120. Kongress der Deutschen Gesellschaft fiir Innere Medizin e. V.

Current congress

Rhein-Main-Hallen, Wiesbaden

sl '

Bild: Wiesbaden Marketing GmbH

Liebe Kolleginnen und Kollegen, liebe Mitglieder der
Deutschen Gesellschaft fiir Innere Medizin, liebe Gaste,

ich freue mich sehr, Sie im Namen der
Deutschen Gesellschaft fiir Innere Medizin
(DGIM) zum 120. Kongress der DGIM vom
26.-29. April 2014 in Wiesbaden begriiSen zu
diirfen. Der 120. Internistenkongress wird in
der Tradition seiner Vorgiangerkongresse ste-
hen und Ihnen ein umfangreiches Wissen-
schafts- und Fortbildungsprogramm préasen-
tieren. Die seit 2010 abgednderte Zeitstruktur
des Kongresses mit der vollen Einbeziehung
des Samstages und des Sonntages in das wis-
senschaftliche Programm erdffnet verbesserte
Méoglichkeiten, an unserem Kongress teilzu-
nehmen.

Der Jahreskongress der DGIM hat sich in den
letzten Jahren zu einem - wenn nicht dem -
fiihrenden Kongress fiir die drztliche Fort- und
Weiterbildung der gesamten Inneren Medizin
entwickelt. Gerade deshalb hat das Kongress-
team 2014 das Leitthema , Forschung wird zur
Medizin“ gewdhlt. Dieses soll zeigen, wie we-
sentlich doch die Innere Medizin mit all ihren
Schwerpunkten in den letzten Jahren und Jahr-
zehnten von der medizinischen Grundlagenfor-
schung profitiert hat.

Dem Leitthema des Kongresses folgend werden
in diesem Jahr besonders praxisnahe nationale
GroRforschungsverbiinde mit translationalem
Charakter vorgestellt. Zudem wird in inter-
disziplindr angelegten Symposien auf Innova-
tionen und Neuerungen zur Therapie internis-
tischer Krankheitsbilder eingegangen. Dabei
werden aktuelle Neuzulassungen innovativer

Medikamente einer kritischen Bewertung un-
terzogen. Die Hauptthemen des Kongresses
umfassen neben Infektionskrankheiten und
Viszeralmedizin unter anderem auch Erndh-
rungsmedizin sowie Interdisziplindre Onkolo-
gie. In den Hauptthemen wird dem Leitthema
folgend darztliche Fortbildung auf héchstem
Niveau angestrebt.

Neben den Veranstaltungen der Partnerge-
sellschaft Bund Deutscher Internisten (BDI)
werden die verschiedenen regionalen Gesell-
schaften fiir Innere Medizin und die Schwer-
punktgesellschaften klinisch relevante Fort-
schritte auf ihrem jeweiligen Gebiet aufzei-
gen. Wie bei wichtigen internationalen Kon-
gressen, auf denen ,A Year in Review“ eta-
blierte Veranstaltungen sind, hat sich auch
beim DGIM Kongress die Prdsentation der
Jahreshighlights bewdhrt, in denen Fort-
schritte aus den Schwerpunktgesellschaften
berichtet werden.

Daneben ist es der DGIM immer schon ein
groRes Anliegen, den wissenschaftlichen
Nachwuchs zu férdern. Die Innere Medizin
muss als Konigsdisziplin weiterentwickelt
werden, dazu gehort auch, sie fiir Studenten
und Berufsanfdanger attraktiv zu halten. Eine
besondere Herausforderung ist dabei der
zunehmende Anteil des weiblichen wissen-
schaftlichen Nachwuchses. Auf dem diesjdhri-
gen Kongress wird daher das Forum fiir junge
Mediziner ,Chances* fiir Assistenten in der
Weiterbildung und Medizinstudenten erneut

die Moglichkeit bieten, tiber wissenschaftli-
che, berufspolitische und alltdgliche Fragen
miteinander zu diskutieren und sich mit
erfahrenen Kollegen auszutauschen. Zudem
wird sich die DGIM auch um Mitglieder in
anderen bisher vernachldssigten Bereichen
intensiv kiimmern. Wenn sich Mitglieder der
DGIM als Oberdrzte um eine leitende Position
in einem Krankenhaus bemiihen, fiihlen sie
sich oft mit ihren Problemen und Fragen bei
Berufungsverhandlungen beziiglich der Aus-
stattung und der Vertragsgestaltung im Stich
gelassen. Daher wird auf diesem Kongress ein
besonderes Symposium zum Thema: ,Wie
werde und wie bleibe ich Chefarzt?* stattfin-
den.

Die klinischen und wissenschaftlichen Pro-
grammpunkte werden ebenfalls wieder von
einem Patiententag und von zahlreichen at-
traktiven gesellschaftlichen Rahmenveran-
staltungen flankiert, die die Moglichkeit fiir
anregende Gesprdche abseits des wissen-
schaftlichen Programms bieten. In diesem
Sinne freuen sich der Vorstand und die Ge-
schidftsstelle der DGIM sowie das Kongress-
team 2014, mit Thnen spannende und lehr-
reiche Kongresstage in Wiesbaden zu ver-
bringen!

Herzliche GriiBe

lhr

Univ.-Prof. Dr. Michael P. Manns
Kongressprasident

26.-29.04.2014
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[ Altersforschung

Der demografische Wandel ist eine
groR3e Herausforderung, bietet aber
auch groRe Chancen. Die biomedizini-
sche Altersforschung kann hier einen
wichtigen Beitrag leisten: Ein Verstdnd-
nis der molekularen Ursachen des
Alterns ist eine Grundvoraussetzung fiir
die Entwicklung von Therapien fiir eine
verbesserte Gesundheit im Alter.

KB} Virushepatitiden A-E

Die Therapie viraler Hepatitiden hat sich
in den letzten 15 Jahren kontinuierlich
verdandert und erfahrt aktuell mit der
Einfiihrung interferonfreier Therapien
fiir die Hepatitis C eine erneute Revo-
lution.

Wiesbaden

Die Heidenmauer ist Wiesbadens
bekanntestes und dltestes Bauwerk
aus der Rdmerzeit. Neben ihrer impo-
santen Architektur ladt die hessische
Landeshauptstadt mit ihrer Vielfalt von
Griinanlagen und durch ihr elegantes
Flair zum Flanieren ein.

:Demeter Verlag
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Schnelligkeit trifft Ausdauer: Mit dualer Power gegen BPH

Die benigne Prostatahyperplasie
(BPH) hat viele Gesichter. Starker
Harndrang und das Gefiihl, hdufig
zur Toilette zu miissen, aber auch
ein schwacher Harnstrahl oder
Harntroépfeln sind Indikatoren fiir
die Erkrankung. Betroffene miis-
sen nachts hdufig raus, wodurch
sie unruhig schlafen. Die Konse-
quenz fiir die Patienten: Sie sind
tagsiiber eingeschrdnkt, weil ihre
Gedanken stindig um die Frage
,Wo ist die ndchste Toilette?* krei-
sen und nachts finden sie kaum
Ruhe. Thre Lebensqualitdt ver-
schlechtert sich nachhaltig.

Die BPH ist die hadufigste Erkran-
kung der Prostata. Bereits bei rund
30% der 41- bis 50-jdhrigen Man-
ner und bei fast der Halfte der tiber
50- bis 60-Jdhrigen liegt eine BPH
vor [1, 2]. Das Ausmaf der Be-
schwerden wird durch die Ein-
engung der Harnrohre beziehungs-
weise den eingeschrdankten Harn-
fluss aus der Harnblase bestimmt
[3]. Die Prostata kann das 5- bis
6-Fache ihres Normalgewichts er-
reichen. Die Ursachen der BPH-Er-
krankung sind nicht vollstindig
geklart. Faktoren wie Alter, Fami-
lienanamnese und das Sexualhor-
mon Testosteron spielen eine wich-
tige Rolle [3]. In erster Linie be-
einflusst Dihydrotestosteron (DHT)
das Wachstum der Geschlechts-
driise. DHT wird in der Prostata aus
Testosteron mithilfe des Enzyms
5-Alpha-Reduktase gebildet.

Behandlungsmaglichkeiten

der BPH

Kontrolliertes Abwarten (,,watch-
ful waiting”) mit Verhaltensmo-
difikation: Bei sehr leichten Ver-
ldufen einer BPH kann durch eine
Anderung der Lebensgewohnhei-
ten zundchst auf eine medikamen-
tose Therapie verzichtet werden.
Jahrliche Kontrolluntersuchungen
stellen das Erfassen einer mogli-
chen symptomatischen BPH-Pro-
gression sicher.

Phytopharmaka: Bei leichten BPH-
Symptomen werden oft Pflanzen-
extrakte von Kiirbiskernen, der Sa-
gepalmfrucht oder anderen Pflan-
zen eingesetzt. Allerdings ist die
symptomatische Wirksamkeit von
entsprechenden Prdparaten durch
klinische Studien nicht belegt [4].
Alpha-1-Adrenozeptor-Antago-
nisten (Alpha-Blocker): Wirken
entspannend auf die glatte Mus-
kulatur (GefdRe, Harnblasenboden,
Prostata, oberer Teil der Harn-
rohre) und sorgen dadurch fiir eine
schnelle Symptomlinderung. Das
Prostatavolumen wird durch Al-
pha-Blocker jedoch nicht reduziert.
5-Alpha-Reduktase-Inhibitoren
(5-ARI): Hemmen die 5-Alpha-
Reduktase, das Enzym, das die
Umwandlung von Testosteron zu
Dihydrotestosteron (DHT) kataly-
siert. DHT wird eine bedeutende
Rolle fiir die Pathogenese des Pros-
tatawachstums zugeschrieben. Das
Prostatavolumen wird durch 5-ARI
reduziert und damit die Ursache
der BPH-Erkrankung behandelt.

* CombAT = Combination of Avodart®
and Tamsulosin

Weitere Komplikationen aufgrund
des Fortschreitens einer BPH, wie
akuter Harnverhalt oder Operatio-
nen, konnen vermieden werden [5].
Kombinationstherapie aus Alpha-
Blocker und 5-ARI: Fiir die Thera-
pie aus dem Alpha-Blocker Tamsu-
losin und dem 5-ARI Dutasterid
(DUODART®) liegt die beste klini-
sche Evidenz von Wirkstoffkom-
binationen in der BPH-Behandlung
vor. In der CombAT*-Studie er-
reichte der Alpha-Blocker Tamsu-
losin eine schnelle Reduktion der
BPH-Symptome, die in Kombina-
tion mit dem 5-ARI Dutasterid lang-
anhaltend erhalten werden konnte
[5].

Operation: Bei einer sehr fortge-
schrittenen BPH hilft oftmals nur
noch eine Operation. Die hdufigste
Methode ist die transurethrale
Resektion der Prostata (TUR-P).
Neue Verfahren: Laserbehandlun-
gen und minimalinvasive Operatio-
nen werden an bestimmten Zent-
ren als eine Therapieoption ange-
boten.

Dualer medikamentoser Wirk-
ansatz macht den Unterschied
bei der BPH-Therapie

Die moderne Generation der BPH-
Therapie vereint die Stdarken der
jeweiligen Wirkstoffe und ist
schnell (Alpha-Blocker, z.B. Tamsu-

losin) und langanhaltend (5-ARI,
z.B. Dutasterid) zugleich.

Nach einer Untersuchung von Prof.
Dr. Francesco Montorsi, Prasident
der European Association of Uro-
logy (EAU), bevorzugten signifi-
kant mehr Studienteilnehmer eine
medikamentdse Kombinationsthe-
rapie aus Tamsulosin und Dutaste-
rid gegeniiber den beiden Mono-
therapien [6]. Mit dieser dualen
Power wurden die BPH-Symptome
auch ursdchlich bekdmpft und die
folgenden Therapieziele erreicht:
schnelle  Symptomverbesserung,
langanhaltende Symptomkontrolle
mit Risikoreduktion von akutem
Harnverhalt sowie BPH-bedingter

fii

nen zum Thema BPH erfahren Sie beim
Symposium am Sonntag, 27. April 2014,
12:00-13:30 Uhr, Saal 2C

Das Osteoporose- und BPH-Einmaleins

Prof. Dr. med. Heide Siggelkow,
Gottingen
Prof. Dr. med. Heiko Wunderlich, Eisenach

eitere wissenschaftliche Informatio-

r lhre tagliche Praxis

Operation und Verbesserung der
Lebensqualitat.

Lit
1

2

3

eratur
Napalkov P et al. Urology 1995; 46:
41-46
McVary KT. Am | Manag Care 2006;
12:122-128
Levy A et al. Clin | Med 2007; 24:
15-20
Barry M| et al. JAMA 2011; 306:
1344-1351
Roehrborn CG et al. Eur Urol 2010;
57:123-131
Montorsi F et al. Int | Clin Pract
2010; 64: 1042-1051

Quelle: nach Informationen der
GlaxoSmithKline GmbH, Miinchen
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M. Kochanek

Infektionen bei hamato-onkologischen Patienten
Kenntnisse aus mehreren Fachdisziplinen fiir optimale Versorgung notwendig

Infektionen zdhlen
zu den haufigsten
Komplikationen
bei Patienten mit
hamato-onkologi-
schen Neoplasien.
Aufgrund der
medizinischen und
demografischen
Entwicklungen ist
zu erwarten, dass
bei dieser Patien-
tengruppe die Anzahl derjenigen
mit schweren Infektionen zuneh-
men wird. Die optimale Versor-
gung der Patienten setzt jedoch
umfangreiche Kenntnisse aus
mehreren medizinischen Fach-
bereichen voraus, konstatiert
Dr. Matthias Kochanek, KoIn.

Infektionen bei Patienten mit ha-
mato-onkologischen Neoplasien
tragen wesentlich zur Morbiditdt
und Letalitdt bei. Die Griinde fiir
das erhohte Infektionsrisiko sind
multifaktoriell. Es ist zum einen
durch die Grunderkrankungen
selbst bedingt als auch Folge der
therapiebedingten Schadigung des
Immunsystems.

Die Kenntnis von Risiko-
faktoren ist bei der Differen-
zialdiagnose hilfreich

Eine Reihe Kklinischer Risikofak-
toren beeinflusst die Entstehung
und den Verlauf von Infektio-
nen bei hdmato-onkologischen
Patienten. Die Kenntnis dieser
Risikofaktoren ist hinsichtlich der
Differenzialdiagnose bei Patienten
mit einer vermuteten Infektion
hilfreich. Dabei sind der Schwere-
grad und die zu erwartende Dauer
der Neutropenie die wichtigsten
Risikofaktoren fiir Infektionen. Im
Gegensatz zu Patienten nach kon-
ventioneller Chemotherapie ist
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das Infektionsrisiko bei Patienten
nach allogener Stammzelltrans-
plantation auch noch nach der
Phase der Neutropenie deutlich
erhoht. Der Abstand zur letzten
Chemotherapie beziehungsweise
Stammzelltransplantation liefert
weitere hilfreiche Hinweise dafir,
die Differenzialdiagnose weiter
einzuschranken.

Risiko bakterieller und
viraler Infektionen

Bakterielle Infektionen treten
wdhrend der Phase der Aplasie
gehduft auf, wahrend das Risiko
fiir virale Infektionen hauptsach-
lich von der Schwere des Immun-

defekts der T-Zell-vermittelten Im-
munabwehr bestimmt wird. Daher
sind insbesondere Patienten nach
allogener Stammzelltransplanta-
tion oder nach Therapien, die mit
einer Hemmung der T-Zell-Immu-
nitdt verbunden sind (z.B. Purin-
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MaRe eine interdisziplindre
sammenarbeit zwischen O
gen, Infektiologen und.an
Fachdisziplinen. Die Wahl de
fektiologischen Therapie wi
hdmato-onkologischen Patienten
zudem dadurch kompliziert, dass

analoga oder T-Zell-depletierende g diese Patientengruppe bereits
Antikorper) einem erhohten Ri-hfhéuﬁg eine antimikrobielle Pro-
siko fiir Virusinfektionen ausge- Z. phylaxe bekommt oder bereits an-

setzt.

Behandlung von Infektionen
erfordert interdisziplindre
Zusammenarbeit

Die Behandlung von Infektionen
bei hiamato-onkologischen Patien-
ten erfordert daher in besonderem

;:timikrobiell vorbehandelt ist u

aufgrund der vielen Begleit e%

L? kamente eine Vielzahl von
% kamenteninteraktionen zu
§ten sind. AuRerdem
= schwerend hinzu, d
= Patienten haufig mehrer
3 . .

&nen zeitgleich oder s

_-é"f—‘

. Die Entscheidungsfin-
fiir das optimale Behand-
ungskonzept basiert daher auf
Kenntnissen der hdmato-onkolo-
gischen Grunderkrankungen und
deren Therapieoptionen sowie
einem breiten infektiologischen
Wissen.~

Dr. Matthias Kochanek, Internistische
Intensivstation, Klinik | fiir Innere Medi-
zin, Klinikum der Universitat zu Koln

Dienstag, 29. April 2014

Infektion bei Immunsuppression
10:00-11:30 Uhr, Saal 6/2

| (11:06-11:30 Uhr: Infektionen beim
transplantierten Patienten)

~

o
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Mikrobiota und metabolisches Syndrom
Ansatz fiir neue Therapien?

H. Tilg

Die unendliche
Vielfalt der Mikro-
biota mit mehr
als 100 Billio-

nen Mitspielern
hat gerade bei
metabolischen
Erkrankungen
groRBes Interesse
geweckt. Nicht
nur bei Adiposi-
tas, sondern auch
bei Typ-2-Diabetes treten wie
zuletzt gezeigt massive Ver-
schiebungen in der Mikrobiota
auf. Damit kénnte diese noch
sehr ,,geheime Welt* entschei-
dend zu diesen Erkrankungen
beitragen und in Zukunft auch
ein Ansatz neuer Therapien sein,
berichtet Univ.-Prof. Herbert
Tilg, Innsbruck.

Der menschliche Verdauungs-
trakt beinhaltet eine unheimlich
komplexe Mikrobenwelt, die sich
aus mindestens 10'* Bakterien,
Phagen und Viren zusammen-
setzt. Diese Mikroorganismen ge-
nerieren eine Biomasse von etwa
1,5kg und beinhalten ein Genom
(Mikrobiom), das 100-fach dem
des menschlichen Genoms ent-
spricht. Jiingste Forschungsar-
beiten zeigen, dass dieses Mikro-
biom entscheidende Stoffwech-
selfunktionen in Gesundheit und
Krankheit ausiibt. Modernste
molekulare Methoden haben es
in den letzten Jahren ermoglicht,
diese Vielfalt kennenzulernen.
Momentan wird vermutet, dass
jedes Individuum mindestens
1000 verschiedene bakterielle
Spezies im Verdauungstrakt be-
sitzt.

Mikrobiota und Adipositas

Viele experimentelle und klinische
Studien haben zuletzt gezeigt,
dass die Mikrobiota bei Adipositas
grundlegend verdndert ist. In einer
faszinierenden Studie an Zwillin-
gen wurde herausgefunden, dass
Adipositas auf keimfreie Maduse
ibertragen werden kann [1]. In
dieser Untersuchung von eineiigen
Zwillingen, die diskordant beziig-
lich Adipositas waren, entwickelte
sich nur bei solchen Mdusen eine
Fettsucht und metabolische Ver-
dnderungen, die die Mikrobiota
des adipdsen Zwillings erhielten.

Verdanderte Mikrobiota

kann zu systemischer
Entziindung beitragen
Dariiber hinaus konnten humane
Studien aus Frankreich nachwei-
sen, dass in der Mikrobiota von
adip6sen Menschen mit Insulinre-
sistenz und Fettleber eine soge-
nannte ,low bacterial richness*
und ein ,low gene count* vorlie-
gen [2]. Bei diesen Individuen war
auch die systemische Inflamma-
tion vermehrt erhoht. Dies sugge-
riert, dass eine veranderte Mikro-
biota zur systemischen Entziin-
dung beitragen kann und damit
proentziindlich agiert. Dies unter-
stlitzt ebenfalls die Hypothese,
dass die ,Low-grade“-Inflamma-
tion, wie sie bei Adipositas und
metablischem Syndrom beobach-
tet wird, ihren Ausgang im Gastro-
intestinaltrakt nehmen kénnte.

Mikrobiota und
Typ-2-Diabetes
Nachdem zahlreiche Studien bei
Adipositas bereits gezeigt hatten,
dass eine sogenannte ,gut signa-
ture“ beziiglich der Mikrobiota

vorliegt, wurden entsprechende
Studien bei Typ-2-Diabetes drin-
gend erwartet. Zuletzt wurden in
dieser Hinsicht 2 Arbeiten in Na-
ture veroffentlicht, die dieser Frage
nachgingen [3, 4]. Eine erste meta-
genomweite  Assoziationsstudie
aus China zeigte, dass bei Typ-2-
Diabetespatienten in der Tat eine
intestinale Dysbiose auftritt, cha-
rakterisiert durch eine vermin-
derte Anzahl von butyratprodu-
zierenden Keimen wie Roseburia
intestinalis und Facealibacterium
prausnitzii. Dieser ,Phdntoyp* war
von Hinweisen begleitet, dass in
dieser verdnderten Mikrobiota
vermehrt oxidativer Stress vorlag,
was einem proinflammatorischen
Grundtonus entspricht. Insgesamt
- und das ist durchaus faszinie-
rend — waren etwa 3% aller mikro-
biellen Gene bei Typ-2-Diabetes-
patienten verdndert.

Butyratstoffwechsel

riickt immer mehr in den
Fokus der Forschung

Eine etwas spdter publizierte Stu-
die aus Skandinavien [4] kam zwar
zu geringfiigig unterschiedlichen
Ergebnissen, was durch eine deut-
lich andere Patientenpopulation
erkldrbar war, zeigte jedoch ein-
deutig, dass wiederum butyrat-
produzierende Keime vermindert
waren. Damit riickt der Butyrat-
stoffwechsel immer mehr in den
Fokus der Forschung. Zudem fand
sich erneut ein deutlich pro-
inflammatorischer Tonus in der
Mikrobiota von Typ-2-Diabetes-
patienten. Daher kann zusammen-
gefasst werden, dass auch bei
Typ-2-Diabetespatienten eine ,gut
signature* in ihrer Mikrobiota vor-
liegt.

Andere Hinweise

fiir eine Assoziation von
Mikrobiota mit Diabetes
Rezente Forschungsarbeiten bele-
gen, dass Metformin die Mikro-
biota im Tiermodell beeinflussen
kann und zu einer Vermehrung
von Akkermansia muciniphila
fithrt. Tatsdchlich werden durch
die Administration von Akker-
mansia muciniphila im Tierexperi-
ment verschiedene Stoffwechsel-
funktionen wie Glukose- und In-
sulintoleranz verbessert. Damit ist
diese ein erster Ansatz fiir ein
»Metaboloprobiotikum*“. Zudem
konnte in anderen faszinierenden
Studien gezeigt werden, dass sich
die Mikrobiota im Rahmen des
Gestationsdiabetes im Laufe der
Schwangerschaft massiv verdn-
dert. Die Transplantation dieser
prodiabetischen Mikrobiota auf
keimfreie Mduse fithrte wiederum
zu massiven Stoffwechselverande-
rungen wie Adipositas und Insu-
linresistenz bei den Mdusen.

Mikrobiota und

Stoffwechsel als ,,Hot Topic*
biomedizinischer Forschung
Die Mikrobiota spielt moglicher-
weise sowohl bei der Entstehung
von Adipositas und Typ-2-Dia-
betes als auch bei der spdteren
Krankheitserhaltung eine Rolle.
Die Vielfdltigkeit der Mikrobiota
nimmt bei Adipositas ab und die
Mikrobiota verdndert ihre Inter-
aktionsmoglichkeiten mit dem
Wirt. Auch Studien bei nicht-
alkoholischer Fettlebererkrankung
(NAFLD) haben gezeigt, dass eine
deutliche Dysbiose auftritt. Die

verandert ihr biologisches Ver-
halten und agiert hdufig proent-
ziindlich. Sie ist offensichtlich in

der Lage, verschiedene Zielgewebe
wie die Leber oder das Fettgewebe
zu infizieren. Heute wird auch von
,metabolischer Infektion“ gespro-
chen. Uber verschiedenste Inter-
aktionen mit dem Immunsystem
steuert diese proentziindliche
Mikrobiota anschlieRend offenbar
Entziindungsprozesse im ganzen
Korper. Zusammenfassend haben
sich Mikrobiota und Stoffwechsel
als ,,Hot Topic* in der biomedizini-
schen Forschung etabliert.

Univ.-Prof. Dr. Herbert Tilg,
Gastroenterologie, Endokrinologie und
Stoffwechsel, Univ.-Klinik f. Innere Medi-
zin I, Innsbruck, Osterreich
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Samstag, 26. April 2014

Darm aktuell: Mikrobiota und
Probiotika

14:30-16:00 Uhr, Saal 2C
(14:52-15:14 Uhr: Mikrobiota und
metabolisches Syndrom)

Kognitive Defizite bei hepatischer Enzephalopathie

Die hepatische Enzephalopathie
(HE) ist eine metabolisch bedingte
Funktionsstorung des zentralen
Nervensystems, die im Rahmen
von akuten oder chronischen
Lebererkrankungen auftritt. Bei
Patienten mit Zirrhose weist die
HE akute, aber reversible sowie
chronische Komponenten auf. Die
minimale HE ist durch eine beein-
trachtigte Leistungsfdhigkeit trotz
normalem mentalen Status ge-
kennzeichnet. Bei minimaler HE
kann eine Therapie mit Wirkstof-
fen wie Rifaximin kognitive Sto-
rungen vollstdndig korrigieren.

Fragestellung

Patienten mit minimaler HE haben
ein erhohtes Risiko fiir die Ent-
wicklung einer episodischen HE
(,overt hepatic encephalopathy*,
OHE). Es gibt einige Hinweise da-
rauf, dass die mit der OHE assozi-
ierte metabolische Entgleisung zu
einer chronischen neurologischen
Schadigung fithren kann, die nicht
ohne Weiteres reversibel ist. Un-
klar ist allerdings, ob kognitive

Defizite nach Ausheilung mentaler
Statusverdnderungen bei Patien-
ten mit OHE fortbestehen. Bajaj JS
et al. gingen daher dieser Frage in
einer Studie nach [1].

Methoden

Die Autoren untersuchten die kog-
nitive Funktion von Patienten mit
Zirrhose mittels psychometrischer
Tests (NCT-A und -B, ICT). Zwei
Querschnittsstudien (A und B) ver-
glichen die Daten von stabilen Zir-
rhosepatienten mit oder ohne vor-
herige OHE-Episode. Die kognitive
Leistungsfdhigkeit bestimmten die
Autoren anschlieBend prospektiv
vor und nach der ersten OHE-
Episode. Patienten mit vorheriger
OHE wurden nur in die Studie auf-
genommen, wenn sie mit Laktu-
lose oder Rifaximin angemessen
behandelt wurden, die Medika-
mente regelmafig einnahmen und
ihr mentaler Status normal war.

Ergebnisse
In Studie A mit insgesamt 226 Zir-
rhosepatienten trat bei 54 im Vor-

feld eine OHE auf, 120 Patienten
hatten eine minimale HE und 52
keine. Trotz eines normalen menta-
len Status bei der Gabe von Laktu-
lose nach OHE waren die Patienten
mit Zirrhose nach den Ergebnissen
aller Tests kognitiv beeintrachtigt.
In Studie B wurden zusitzlich 50
Patienten mit mehr als einer doku-
mentierten OHE-Episode wdhrend
der Nachbeobachtung aufgenom-
men. Hier korrelierte die Anzahl
der Hospitalisierungen aufgrund
einer OHE mit der Schwere der re-
sidualen Beeintrdchtigung. In der
prospektiven Studie (59 Zirrhose-
patienten ohne OHE) trat bei insge-
samt 15 eine OHE auf. Bei diesen
verschlechterte sich das Ergebnis
im ICT-Test nach OHE signifikant;
bei den 44 Patienten ohne OHE
verschlechterte sich die kognitive
Funktion in seriellen Tests nicht.

Folgerungen

Bei Zirrhosepatienten sind OHE-
Episoden mit anhaltenden und
kumulativen Defiziten unter an-
derem des Arbeitsgeddchtnisses

und Lerndefiziten assoziiert. Zu-
sammenfassend zeigt die Studie,
dass die Stérungen der kognitiven
Funktion auch nach der ersten
OHE-Episode trotz addquater The-
rapie und Erreichen eines norma-
len mentalen Zustandes fortbeste-
hen. Die Autoren haben Belege fiir
bleibende funktionelle und auch
morphologisch sichtbare Schdden
nach HE-Episoden gefunden. Man
muss also heute davon ausgehen,
dass nach jeder HE-Episode mini-
male Residualschdden verbleiben
oder zumindest verbleiben kén-
nen. Insofern dhneln diese neuen
Befunde den Folgen rezidivieren-
der Hypoglykdmien oder wieder-
holter zerebraler Krampfanfille
- Folgeschdden, die auf jeden Fall
verhindert werden miissen.

Literatur
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Quelle: nach Informationen der
Norgine GmbH, Marburg

Mittags-Symposium
Montag, 28.04.2014
12:30-13:30 Uhr

Raum: 2c

Stopp der zunehmenden
Verdummung

Der hepatischen Enzephalopathie
mehr Aufmerksamkeit schenken

Vorsitz & Moderation:
Prof. Dr. med. Stefan Zeuzem,
Frankfurt

Referenten:

Stiefkind der Hepatologie -
Hepatische Enzephalopathie:

Der HE mehr Aufmerksamkeit
schenken

Prof. Dr. med. Marcus Schuchmann,
Konstanz

Episoden der HE fiihren zu irrever-
siblen neurologischen Stérungen:
Die Last der Beschwerden

Prof. Dr. Dr. med. Manfred Gross,
Minchen

Das Leiden einer HE-Patientin:
Kasuistik aus dem niedergelasse-
nen Bereich

Dr. med. Margrit Hollenz, R6denthal

Therapieziele der HE-Prophylaxe:
Episoden vermeiden - Lebensquali-
tat verbessern - Mortalitdt senken
Prof. Dr. med. Jochen Labenz, Siegen

tzki

Quelle: Fotolia; S. Kauli
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Akuter Myokardinfarkt

Management in der Notaufnahmestation

T. Rassaf

T. Gress

L

Unter dem Begriff ,,akutes Koro-
narsyndrom* werden die insta-
bile Angina, der Nicht-ST-Elevati-
onsmyokardinfarkt (NSTEMI) und
der ST-Elevationsmyokardinfarkt
(STEMI) zusammengefasst. Da es
sich hierbei um lebensbedrohli-
che Erkrankungen handelt, sind
die schnelle und effiziente Dia-
gnostik sowie eine zielorientierte
Therapie unabdingbar. Eine
besondere Herausforderung sind
Patienten, die sich mit einer

atypischen Beschwerdesymptomatik vorstellen. Zur optimalen
Versorgung von Patienten mit akutem Myokardinfarkt wurden in
den letzten Jahren Chest Pain Units (CPU) etabliert. Doch wie sieht
das optimale Management von Patienten mit akutem Myokard-
infarkt in der Notaufnahmestation/CPU aus? Und welche diagnos-
tischen und therapeutischen Schritte miissen eingehalten werden?
Diese Fragen erldutern hier Prof. Tienush Rassaf und Prof. Malte

Kelm, Disseldorf.

& Das Ziel einer CPU ist, den akuten
2 oder neu aufgetretenen unklaren
':,Thoraxschmerz schnell und ziel-
ggerichtet abzukldren. Bei jedem
oPatienten, der sich mit Brust-
Z'schmerzen in der Notaufnahme/
=CPU vorstellt, muss innerhalb
£ von 10 min ein 12-Kanal-Elektro-
£ kardiogramm (EKG) geschrieben
%und durch einen Arzt ausgewer-
Stet werden. Bei dokumentierten

Darmkrebsvorsorge
Wie und wann, und wie kann die Akzeptanz verbessert werden?

Die Inzidenz des kolorektalen Karzinoms steigt ab
einem Alter von 50 Jahren deutlich an [1, 2], sodass
mit der Darmkrebsvorsorge fiir die asymptomatische
Bevolkerung ab einem Alter von 50 Jahren begonnen
werden sollte. Seitdem die Ergebnisse nach kurativen
Operationen kolorektaler Karzinome bei iiber 74-Jdh-
rigen mit denen von Patienten im Alter zwischen

50 und 74 Jahren vergleichbar sind [3], wird keine
obere Altersgrenze festgelegt. Die Sinnhaftigkeit der
Durchfiihrung einer Darmkrebsvorsorge sollte dann in
Riicksprache mit dem Patienten unter Priifung des bio-

logischen Alters und eventuell vorhandener Komorbidi-
taten erfolgen, berichtet Prof. Thomas Gress, Marburg.

Bei erstgradigen Angehérigen von
Indexpatienten mit kolorektalem
Karzinom oder bekanntem Kolon-
adenom sollte die Vorsorge friither
begonnen werden. So sollte eine
Koloskopie 10 Jahre vor dem Auf-
treten des Karzinoms beim Index-
patienten durchgefiihrt werden,

-

spdtestens aber im Alter von 40-
45 Jahren.

Koloskopie ist in Europa
der Goldstandard zur
Friiherkennung
Ausgehend von allen MaBnahmen
zur Fritherkennung kolorektaler
Neoplasien besitzt die Kolo-
skopie die héchste Sensitivi-
tdt und Spezifitit und ist in
Europa der Goldstandard.
Auch nicht blutende Kar-
zinome und Adenome
koénnen mit hoher Sen-
sitivitdt nachgewiesen
und im besten Fall

,\/ abgetragen werden.

LI Durch die Abtragung

! kann die Adenom-Kar-

[ zinom-Sequenz unter-

brochen werden, sodass

die durch das kolorektale

Karzinom bedingte Mortali-
tdt gesenkt wird [4].

ST-Streckenhebungen liegt ein
STEMI vor. Hier ist eine sofortige
Koronardiagnostik/-intervention
im Herzkatheterlabor notwendig.
In diesem Fall wird die Diagnose
iiber die typische Symptoma-
tik und das EKG gestellt. Die Be-
stimmung kardialer Marker (i.e.
Troponin) darf nicht abgewartet
werden.

Echokardiografie bei Verdacht
auf akutes Koronarsyndrom

Bei allen anderen Patienten miis-
sen die Kklinische Beschwerde-
symptomatik und kardiale Biomar-
ker (hsTn, CK, CKMb) zusammen
mit EKG-Verdnderungen bewertet
werden. Das sogenannte ,Rapid-
rule-out“-Protokoll (Abb.1) zum
schnellen Ausschluss eines akuten
Infarktes mit Bestimmung von
hochsensitivem Troponin (hsTn)
bei Aufnahme und nach 3 Stunden
wird empfohlen [1]. Bei jedem
Patienten mit Verdacht auf ein
akutes Koronarsyndrom sollte
eine Echokardiografie durchge-
fiihrt werden, um die globale
linksventrikuldre Funktion einzu-
schitzen und regionale Wandbe-
wegungsstorungen zu diagnosti-
zieren. Dariiber hinaus ist die klini-
sche Untersuchung und Einschdt-

Koloskopie und Sigmo-
idoskopie senken die
Kolonkarzinominzidenz

Fiinf Jahre nach einer unauffilli-
gen Koloskopie zeigen sich keine
Karzinome, keine schweren Dys-
plasien sowie keine villésen oder
tubulovillésen Histologien [5].
Daher muss bei einem unauffal-
ligen Befund die Koloskopie erst
nach 10 Jahren wiederholt wer-
den. Personen, bei denen eine
Koloskopie nicht infrage kommt
oder die die Koloskopie ableh-
nen, kann eine Sigmoidoskopie
angeboten werden. Diese ist der
Koloskopie aufgrund der gerin-
geren Reichweite unterlegen,
senkt aber ebenfalls die Kolon-
karzinominzidenz. Zusdtzlich zur
Sigmoidoskopie sollte eine jahr-
liche Untersuchung nach okkul-
tem Blut im Stuhl (fdkaler okkul-
ter Bluttest, FOBT) durchgefiihrt
werden.

Wann werden radiologische
Verfahren eingesetzt?
Radiologische Verfahren wie die
CT- und die MR-Kolonografie soll-
ten fiir die Darmkrebsvorsorge in
der asymptomatischen Bevolke-
-2 rung nicht eingesetzt werden. Die
%lndikation bleibt Patienten vorbe-
£ halten, bei denen aus bestimmten
'E%Grtmden eine komplette Kolos-

%’kopie zum Beispiel aufgrund von
& Adhdsionen nicht durchgefiihrt
< werden kann. Das Gleiche gilt fiir

Sdie Kapselkoloskopie.

akute Brustschmerzen

hsTn < ULN hsTn > ULN
Schmerzen Schmerzen
>6h <6h
erneuter hsTn-Test: 3h
hsTn A Anderung hsTN
unverdndert (I-Wert > ULN) unverandert
J ¢ v
v E£S
schmerzfrei, GRACE < 140, 2% »Work-up*
o . " =~
Differenzialdiagnosen 2= 5 Differenzialdiagnosen
ausgeschlossen g+
fec
=
Entlassung | invasives

Stresstest

Abb. 1
syndroms mit hochsensitivem Troponin.
Quelle: nach 1]

A

Management

»Rapid-rule-out“-Protokoll zum schnellen Ausschluss eines akuten Koronar-

(GRACE = Global Registry of Acute Coronary Events, hsTn = hochsensitives Troponin,
Tn = Troponin, ULN = ,upper limit of normal, 99th percentile“ von gesunden Kontrollen)

zung des Patienten durch den Arzt
unabdingbar. Unterstiitzt werden
sollte dies durch validierte Scores,
wie zum Beispiel den GRACE-Risk-
Score (GRACE: Global Registry of
Acute Coronary Events).

Welche Patienten sind
eine Herausforderung?
Frauen, Patienten mit Diabetes
und dltere Patienten sind oft eine
besondere Herausforderung fiir

Jahrliche FOBTs, wenn eine
Koloskopie nicht moglich ist
Bei Personen mit einem durch-
schnittlichen Darmkrebsrisiko, die
keine Koloskopie wiinschen, soll-
ten FOBTs jdhrlich ab einem Alter
von 50 Jahren eingesetzt werden.
Hierbei steht neben dem klassi-
schen Guajak-Test (gFOBT) inzwi-
schen ein immunologischer FOBT
(iFOBT) mit nachgewiesener hoher
Spezifitdt (>90%) und Sensitivitadt
zur Verfiigung. Dieser ist sehr
kosteneffektiv und kann ebenfalls
durchgefiihrt werden. Der iFOBT
ist jedoch zur Zeit noch nicht als
Kassenleistung anerkannt, kénnte
jedoch zunehmend bedeutsamer
werden [6]. Genetische Stuhltests
sowie der M2-PK-Stuhltest sollten
nicht fiir die Darmkrebsvorsorge
in der asymptomatischen Bevolke-
rung eingesetzt werden.

Studien belegen reduzierte
Mortalitdt durch
Vorsorgeuntersuchung

Drei kiirzlich veréffentlichte Stu-

dien mit langen Nachsorgeinter-

vallen von bis zu 30 Jahren haben
die Wirksamkeit der Kolonkarzi-
nomvorsorge hinsichtlich der Sen-
kung der Mortalitdit durch das

Kolonkarzinom belegt:

* In der National Polyp Study
konnte durch ein auf FOBT,
Sigmoidoskopie oder Barium-
kontrasteinlauf ~ basierendes
Screeningverfahren die Mor-
talitit aufgrund kolorektaler

den behandelnden Arzt in der
Notaufnahme/CPU. Diese Patien-
ten stellen sich hdufig nicht mit
den typischen retrosternalen
Brustschmerzen vor, sondern
klagen eher iiber Dyspnoe, Ubel-
keit und abdominelle Beschwer-
den. Hier ist besondere Vorsicht
geraten, damit die Grunderkran-
kung, das heifSt der akute Myo-
kardinfarkt, nicht {ibersehen
wird.

Karzinome um 53% gesenkt
werden [4].

* Inder Minnesota Colon Cancer
Control Study wurde mit ei-
nem jdhrlichen FOBT-Test die
Mortalitdt aufgrund kolorekta-
ler Karzinome um 32% redu-
ziert [7].

* Die Nurses Health Study zeigt
bei 88902 Teilnehmern, dass
die Mortalitit aufgrund von
Kolonkarzinomen durch die
Sigmoidoskopie um 41% und
durch die Koloskopie um 68%
sinkt [8].

Keine Zweifel hinsichtlich der
Wirksamkeit der Vorsorge
Zusammenfassend gibt es keine
Zweifel hinsichtlich der Wirksam-
keit der Kolonkarzinomvorsorge,
die in Deutschland mit einem lan-
desweiten  Koloskopie-Screening-
Programm im Oktober 2002 einge-
fiihrt wurde und jedem Individuum
ab 55 Jahre eine Koloskopie ermog-
licht. Bedauerlicherweise nehmen
nur 17,2% der berechtigten Frauen
und 15,5% der berechtigten Mdnner
dieses Angebot zur Vorsorge wahr
[9]. Die wichtigste Aufgabe fiir Arzte
ist, durch entsprechende Aufkla-
rung und Informationsveranstal-
tungen der Bevolkerung den Nutzen
dieses Programms ndherzubringen
und Vorbehalte oder Angste auszu-
rdumen. Die in Deutschland giilti-
gen Empfehlungen zur Kolonkarzi-
nomvorsorge wurden Kkiirzlich in
einer S3-Leitlinie aktualisiert [10].

Quelle: Thieme Verlagsgruppe; R. Stockinger



Grundvoraussetzungen fiir
eine optimale Versorgung
Besondere Strukturen wie die Pra-
senz eines Kardiologen, die 24-h-
Herzkatheterbereitschaft, die enge
Zusammenarbeit mit dem Ret-
tungsdienst der Feuerwehr und
besonders auch die Kooperation
mit den anderen Fachdisziplinen
(z.B. Radiologie, Intensivmedizin)
vor Ort sind die Grundvorausset-
zungen fiir eine optimale Versor-
gung des Infarktpatienten.

Prof. Dr. Tienush Rassaf und

Prof. Dr. Malte Kelm, Klinik fir
Kardiologie, Pneumologie, Angiologie,
Universitatsklinikum Diisseldorf

Literatur

1 ESC. ESC Guidelines for the manage-
ment of acute coronary syndromes
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persistent ST-segment elevation.
European Heart Journal 2011; 32:
2999-3054

Samstag, 26. April 2014

Kardiologische Notfalle in der
Intensivmedizin

16:30-18:00 Uhr, Saal 6/1
(16:30-16:52 Uhr: Management des
akuten Myokardinfarktes in der Not-
aufnahmestation)

Prof. Dr. Thomas Gress, Klinik fiir Gastro-
enterologie, Endokrinologie, Stoffwechsel
und Infektiologie, Universitatsklinikum
Marburg & Philipps-Universitat Marburg

Literatur
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et al. Colorectal cancer screening:
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Gastroenterol 1997; 112: 594-642

2 Imperiale TF, Wagner DR, Lin CY et
al. Results of screening colonoscopy
among persons 40 to 49 years of age.
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Referenz- versus Zielwert:
Harnsdure dauerhaft unter 6 mg/dl senken

Bei Patienten mit symptomati-
scher Hyperurikimie empfehlen
die aktuellen Leitlinien des Ameri-
can College of Rheumatology (ACR)
als Minimalziel eine dauerhafte
Harnsduresenkung unter 6mg/dl
(360pumol/l), in schweren Fillen
sogar unter 5mg/dl, um die Folgen
und Risiken der Erkrankung zu
reduzieren und weitere Gichtan-
fille zu vermeiden [1]. Auch die
Arbeitsgruppe fiir Gicht der Euro-
pdischen Liga gegen Rheumatis-
mus (EULAR) unterstreicht in ihrer
evidenzbasierten Empfehlung, die
Serum-Harnsdure auf einen Ziel-
wert <6mg/dl (2360umol/l) zu
senken [2]. Dieser in den Leitlinien
empfohlene Zielwert weicht je-
doch zum Teil sehr deutlich von
den definierten Referenzbereichen
ab, die von den Laboren angegeben
werden, da der Zielwert dort
bisher keine Beriicksichtigung fin-
det.

Referenzbereiche schwanken

Wie Dr. med. Christian Thode,
Facharzt fiir Laboratoriumsmedi-
zin, Fachbereichsleiter Laboratori-
umsmedizin der amedes erklart,
stiitzen sich die meisten Labore

3 Zhang B, Fattah A, Nakama H.
Characteristics and survival rate of
elderly patients with colorectal can-
cer detected by immunochemical
occult blood screening. Hepatogas-
troenterol 2000; 47: 414-418

4 Zauber AG, Winawer S|, O’Brien M|
et al. Colonoscopic polypectomy
and long-term prevention of colo-
rectal-cancer deaths. N Engl | Med
2012; 366: 687-696

5 Rex DK, Cummings OW, Helper D]
et al. 5-year incidence of adenomas

bei der Festlegung der Referenz-
bereiche fiir die Harnsdure auf
Angaben ihres Reagenzienherstel-
lers, da diese in Referenzbereichs-
studien ermittelt wurden und die
verwendeten Testsysteme inter-
national zugelassen und zertifi-
ziert sind.

Je nachdem, welche Studie der
Reagenzienhersteller heranzieht,
schwankt der Referenzbereich zu-
sdtzlich. Es gibt Systeme, die sich
auf amerikanische Studien stiitzen
und fiir Manner beispielsweise
einen Referenzbereich von 3,5-
7,2mg/dl angeben [3], wdhrend
andere basierend auf einer euro-
pdischen Studie einen Referenzbe-
reich fiir Manner von 3,4-7,0mg/
dl ausweisen [4].

Ein mannlicher Patient mit symp-
tomatischer Hyperurikimie mit
einem Harnsdurewert von 7 mg/dl
liegt demnach laut Laborbefund
innerhalb des Referenzbereiches
einer Population Gesunder. Je-
doch kénnen sich bei Patienten
mit symptomatischer Hyperuri-
kdmie bereits bei einem dauer-
haft erhohten Harnsdurewert
tiber 6mg/dl Harnsdurekristalle
im Korper ablagern. Diese wiede-

after negative colonoscopy in asymp-
tomatic average-risk persons [see
comment]. Gastroenterol 1996; 111:
1178-1181

6 Brichert T, Giersiepen K. Darm-
krebsvorsorge: Angebot sollte refor-
miert werden. Dtsch Arztebl 2014;
111: A19-22

7 Shaukat A, Mongin SJ, Geisser MS et
al. Long-term mortality after scree-
ning for colorectal cancer. N Engl |
Med 2013; 369: 1106-1114

8 Nishihara R, Wu K, Lochhead P et

rum konnen die Gelenke schadi-
gen oder zu Nierensteinen fithren
und zum schnellen Fortschreiten
der Erkrankung beitragen [5]. An-
hand des Laborbefundes bemer-
ken viele Arzte daher unter Um-
stainden im Praxisalltag nicht,
wie risikoreich ein Ergebnis von
7 mg/dl fiir Patienten mit sympto-
matischer Hyperurikimie sein
kann.

Empfohlener Harnsdure-Zielwert:
6 mg/dl

Im Gegensatz zu den Referenz-
werten der Labore ist der von der
EULAR empfohlene Harnsdure-
zielwert, der sich an der physika-
lischen Loslichkeit der Harnsdure
orientiert, nicht variabel [2].
Deshalb sollte dieser bei der
Behandlung der Patienten mit
symptomatischer Hyperurikdmie
angestrebt werden. SchlieRlich
kann nur ein konstanter Harn-
sdurewert <6mg/dl bewirken,
dass Harnsdure in Losung geht
und die Neubildung von Uratkris-
tallen verhindert wird. Deshalb
wird in der EULAR-Empfehlung
dazu geraten, die Harnsdure im
Serum auf diesen Zielwert zu sen-

al. Long-term colorectal-cancer in-
cidence and mortality after lower
endoscopy. N Engl | Med 2013; 369:
1095-1105

9 Pox CP, Altenhofen L, Brenner H et
al. Efficacy of a nationwide scree-
ning colonoscopy program for colo-
rectal cancer. Gastroenterol 2012;
142: 1460-1467

10 Pox C, Aretz S, Bischoff SC et al.
[S3-quideline colorectal cancer ver-
sion 1.0]. Z Gastroenterol 2013; 51:
753-854

ken [1]. Zudem kdnnen dann be-
stehende Harnsdurekristalle bei
Patienten mit symptomatischer
Hyperurikdmie in der Regel auf-
gelost werden.
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Kolonkarzinom -

Von Pravention zur Therapie
08:00-09:30 Uhr, Halle 1
(08:00-08:22 Uhr: Kolorektales
Karzinom Vorsorge:

Wie und wann und wie kann
die Akzeptanz verbessert
werden?)
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Demografischer Wandel
Welche Losungen hat die Altersforschung?

Der demografische Wandel ist eine groRe Herausforde-
rung unserer Zeit. Er bietet aber auch grof3e Chancen.
Wenn es gelingt, die ,,Gesundheitsspanne* - die Zeit
des gesunden Alterns der Menschen - zu verldngern,
kénnen Belastungen der Gesellschaft, die aufgrund

des demografischen Wandels entstehen, minimiert

und gleichzeitig die Chancen genutzt werden, die das
Wissen und die Erfahrung alter Menschen fiir die Wei-
terentwicklung der Gesellschaft haben kdnnen. Die bio-
medizinische Altersforschung kann hier einen wichtigen
Beitrag leisten. Letztendlich ist ein Verstdandnis der

molekularen Ursachen des Alterns eine Grundvorausset-
zung fiir die Entwicklung von Therapien, die auf eine Verbesserung der
Gesundheit im Alter zielen, konstatiert Prof. K. Lenhard Rudolph, Jena.

Quelle Portraitfoto: Leibniz-Institut fiir Altersforschung, Fritz-Lipmann-Institut e.V.

© 2013 Sven Doring/Agentur Focus

Aus medizinischer Sicht sind zum
einen das Nachlassen des Erhalts
und der Regenerationsfahigkeit
funktionsfdhiger Organe und zum
anderen der exponentielle Anstieg
von altersassoziierten Krankheiten
und Alterskrebs die beiden Haupt-
probleme des Alterns. Fiir beide
Bereiche scheint das Altern von
korpereigenen Stammzellen der
erwachsenen Gewebe, den ,,adul-
ten Stammzellen®, eine wichtige
Rolle zu spielen.

Im Alter verlieren
Stammzellen an Funktion
Adulte Stammzellen tragen grund-
legend zur tédglichen Erneuerung

und Regeneration von Organen
und Geweben bei. Im Alter ver-
lieren die Stammzellen. Jedoch*
an Funktion. Das zeigen klinische
Beobachtungen: Bei Patienten mit
Blutkrebs treten beispielsweise
Probleme bei der Neubildung des
Blutes auf, wenn zur Knochen-
marktransplantation = Stammzel-
len verwendet werden, die von
dlteren Spendern stammen. Auch
Untersuchungen an alternden
Madusen haben ergeben, dass sich
die Funktion von adulten Stamm-

zellen'i 'versch&d
und Organen ab vom Alter
vermifidert. Betroffen sind sowohl
die Stammzellen des tes als
auch Muskelstammzellen, neuro-
nale Stammzellen, Leberstamm-
zellen und Hautstammzellen.

Ungleichgewicht in der

Fahigkeit zur Differenzierung
Nicht immer geht der altersabhdn-
gige Verlust der Stammzellfunk-
tion mit einer verminderten Zahl
an Stammzellen einher. Wahrend

Hay

»
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Pravention ambulant erworbener Pneumonien bei Erwachsenen

Zur Prdvention einer ersten Epi-
sode einer ambulant erworbe-
nen Pneumonie (,Community-
Acquired Pneumonia“, CAP) ist
ein  13-valenter  adsorbierter
Pneumokokken-Konjugatimpfstoff
(Prevenar 13®) wirksam. Dies
belegen erste Ergebnisse der
CAPiTA!-Studie, die anldsslich des
9. Internationalen Symposiums
zu Pneumokokken und Pneumo-
kokken-Erkrankungen (ISPPD)
in Hyderabad, Indien, vorgestellt
wurden. In der Wirksamkeits-
studie CAPiTA konnte durch die
Immunisierung mit dem 13-va-

' CAPITA = Community-Acquired Pneu-
monia Immunization Trial in Adults

lenten Konjugatimpfstoff eine
signifikante Reduktion von Impf-
stoff-Serotyp bedingter CAP sowie
nichtbakteridmischer/nichtinva-
siver Impfstoff-Serotyp bedingter
CAP erreicht werden. CAPiTA ist
die bislang groéfSte Impfstoffwirk-
samkeitsstudie bei Erwachsenen
und schloss circa 85000 Teilneh-
mer ab 65 Jahren ein.

Ergebnisse der CAPiTA-Studie
bestatigen Wirksamkeit

des Konjugatimpfstoffes

Die doppelblinde, randomisierte
und placebokontrollierte CAPiTA-
Studie erreichte sowohl ihren
primdren Endpunkt (Prdvention
einer Impfstoff-Serotyp bedingten
CAP) als auch die beiden sekun-

ddren Endpunkte (Pravention einer
nichtbakteridmischen/nichtinva-
siven Impfstoff-Serotyp bedingten
CAP bzw. Prdventi on einer Impf-
stoff-Serotyp bedingten invasiven
Pneumokokken-Erkrankung [IPD]).
Die Studienergebnisse zeigen die
signifikante Reduktion eines ersten
Auftretens einer Impfstoff-Serotyp
bedingten CAP um 45,56% bei den
mit dem 13-valenten Konjugat-
impfstoff geimpften Studienteil-
nehmern im Vergleich zur Place-
bogruppe (p=0,0006). In der Impf-
stoffgruppe gab es 45% weniger
nichtbakteridmische/nichtinvasive
Impfstoff-Serotyp bedingte CAP
(p=0,0067) und 75% weniger erste
Episoden einer Impfstoff-Serotyp
bedingten IPD (p=0,0005) als bei

den Studienteilnehmern, die Pla-
cebo erhalten hatten. Die Sicherheit
und Vertraglichkeit des Konjugat-
impfstoffes, die in der CAPiTA-Stu-
die beobachtet wurde, entspricht
den Daten aus vorherigen Studien
mit Erwachsenen.

Weitere Auswertungen zeigen
noch bis zu 4 Jahre nach der
Impfung mit dem 13-valenten
Konjugatimpfstoff die Reduktion
einer Impfstoff-Serotyp beding-
ten CAP, einer nichtbakteridmi-
schen/nichtinvasiven Impfstoff-
Serotyp bedingten CAP bezie-
hungsweise einer Impfstoff-Sero-
typ bedingten IPD im Impfstoff-
studienarm.

Die Ergebnisse der CAPiTA-Stu-
die werden auch eine entschei-

dende Rolle bei Uberlegungen
zu moglichen neuen oder iiber-
arbeiteten Empfehlungen zur
Erwachsenenimpfung mit dem
13-valenten  Konjugatimpfstoff
spielen. ,Der Altersdurchschnitt
der Bevblkerung nimmt weiter
zu, was voraussichtlich auch zu
mehr Krankenhauseinweisungen
durch Pneumokokken-Pneumo-
nien fiihren wird“, sagt Professor
Dr. med. Christof von Eiff, Leiter
der Medizin bei Pfizer Vaccines
in Deutschland. ,Die Ergebnisse
der CAPiTA-Studie sind vor allem
fiir dltere Personen von Bedeu-
tung, da bei ihnen das Immun-
system altersbedingt nachldsst
und sie anfalliger fiir Infektionen
sind.”

Forum der Industrie

Beim Gallengangskarzinom gibt es erheblichen Fortschrittsbedarf

Die Patientenzahlen steigen konti-
nuierlich an, doch die Prognose ist
beim Gallengangskarzinom (CCA)
nach wie vor schlecht. Wird der
Tumor nicht sehr frith erkannt,
was nur bei wenigen Patienten der
Fall ist, so ist eine komplette Re-
sektion und damit ein kurativer
Ansatz nicht mehr méglich. Hoff-
nungen setzen die Mediziner nun
auf die Entwicklung zielgerichte-
ter Wirkstoffe, die das Tumor-
wachstum forcierende Signalket-
ten durchbrechen. Ein zweiter
Ansatz ist die optimierte Therapie
von Erkrankungen, wie die primar
sklerosierende Cholangitis (PSC),
die das Risiko fiir ein cholangiozel-
luldres Karzinom (CCA) steigern.
Um rund 400% ist die Haufigkeit
des CCA in den vergangenen 10
Jahren in Deutschland gestiegen.
»Den Grund fiir diese Entwicklung
kennen wir noch nicht“, berichtete
Prof. Dr. Nisar P. Malek, Universi-
tdtsklinikum Tiibingen, bei einem
Workshop der Falk Foundation
e.V. im Vorfeld des Jahrestreffens
der German Association of the
Study of the Liver (GASL).

Trotz der stetig steigenden Inzi-
denz ist das CCA ein seltener Tu-
mor, wenngleich es sich um die
zweithdufigste Krebserkrankung
im hepatobilidren System handelt.
Je nach Tumorlokalisation kann
ein intrahepatisches, ein perihila-
res oder ein distales CCA vorliegen.
Der Tumor kann sich dabei ent-
sprechend seiner Lokalisation aus
unterschiedlichen Zelllinien ent-
wickeln (Tab. 1).

PSC - Risikofaktor fiir

ein Cholangiokarzinom

Es gibt verschiedene Risikofakto-
ren fiir ein CCA, wobei in der west-
lichen Welt vor allem die PSC von
Bedeutung ist, berichtete Prof. Dr.
Ulrich Beuers, Universitdtsklini-
kum Amsterdam. Seinen Aussagen
zufolge liegt das Risiko, ein CCA zu
entwickeln, bei PSC-Patienten bei
0,5-1,5% pro Jahr, die Lebens-
zeitprdvalenz betrdgt rund 10%.
Weitere Risikofaktoren sind das
Vorliegen von Gallensteinen sowie
Leberegelerkrankungen, die je-
doch hierzulande eine untergeord-
nete Bedeutung haben. Lange

Tab. 1 Lokalisation des Cholangio-
karzinoms (CCA) im hepatobilidren
System.

Lokalisation Haufigkeit
intrahepatisches CCA 8%
perihildres CCA 50%
distales CCA 42%

wurde zudem angenommen, dass
die Entwicklung des CCA stets mit
einer Cholestase assoziiert ist.
Diese ist aber keinesfalls eine
»conditio sine qua non*, so Beuers.
Vielmehr kann sich der Tumor of-
fenbar auch ohne Cholestase ent-
wickeln, wenngleich diese ebenso
wie andere Lebererkrankungen bis
hin zur Leberzirrhose zu den pra-
disponierenden Faktoren gehort.
Erheblichen Bedarf fiir Fort-
schritte gibt es sowohl bei der Dia-
gnostik als auch der Therapie des
CCA. Denn der Tumor wird in aller
Regel erst vergleichsweise spat er-
kannt. Ist jedoch eine vollstindige
Resektion nicht mehr méglich, so
ist die Prognose der Patienten
schlecht. ,Die Mortalitdt ist hoch*,
so Malek.

Hoffnung auf Entwicklung

einer ,Targeted Therapy*

Die Standardtherapie besteht in
der Behandlung mit Gemcita-
bin und Cisplatin. Moderne ziel-
gerichtete Medikamente, die in
der Lage sind, gezielt die das Tu-
morwachstum vorantreibenden
Signalkaskaden zu durchbrechen,
gibt es bislang beim CCA nicht.
Hoffnungen auf Fortschritte bei
der Therapie griinden sich des-
halb unter anderem auf ein besse-
res Verstindnis der zugrundelie-
genden molekularen Mechanis-
men. Das soll die Moglichkeit er-
offnen, die beteiligten Signalwege
besser zu charakterisieren und
durch innovative Medikamente
durchbrechen zu kénnen - nach
dem Prinzip der ,Targeted The-
rapy“, das sich bei anderen Tumo-
ren bereits als erfolgreich erwie-
sen hat.

+Wir kennen bereits verschiedene
an der CCA-Entwicklung beteiligte
Signalwege“, erlduterte PD Dr.
Ruben R. Plentz, Universitdtsklini-
kum Tiibingen. Als Beispiel nannte
er:

* den Hedgehog-Signalweg,

+ die Polo-like-Kinase-2,

» die Signalkaskade Notch,

» die Histon-Deacetylase-6,

* den L-Typ-Aminosdure-Trans-
porter-1 und

» Capsaicin.

Die Aufklirung der zugrundelie-
genden Mechanismen ndhrt Hoff-
nungen, gezielt in das Krankheits-
geschehen eingreifen, das Tumor-
wachstum hemmen und so die
Prognose der Patienten bessern zu
koénnen.

Kann die PSC-Therapie dem

Gallengangskarzinom vorbeugen?
Unabhdngig von Fortschritten
bei der Therapie richtet sich ein
zweiter Ansatz darauf, durch die
Beeinflussung der Risikofaktoren
der Tumorentstehung vorzubeu-
gen. Dies gilt insbesondere fiir die
PSC, wenngleich auch bei dieser
Erkrankung therapeutische Fort-
schritte dringend geboten sind,
wie Prof. Dr. Michael Trauner,
Medizinische Universitit Wien,
darlegte. Denn wdhrend die Be-



erns zeigt sich allerdings
ein zunehmendes Ungleichge-
wicht in der Fahigkeit von Stamm-
zellen, sich zu differenzieren, also
zu Zellen mit einer definierten
Aufgabe heranzureifen. In den
blutbildenden Organen werden
die Stammzellen beispielsweise
zunehmend unfihig, Immunzellen
(Lymphozyten) zu bilden. Die kor-
pereigene Abwehr benétigt jedoch
diese Zellen. Ein altersabhdngiges
Nachlassen der Blutstammzell-
funktion kann beispielsweise zu
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handlung mit Ursodesoxychol-
sdure (UDC, z.B. Ursofalk®) bei
der primadr bilidren Zirrhose (PBC)
Standard ist und die Prognose der
Patienten nachhaltig bessert, ist
der Stellenwert der Gallensdure
bei der PSC umstritten.

Aber auch in diesem Bereich kiindi-
gen sich Neuerungen an, denn es ist
nach Trauner ein Derivat der UDC,
die nor-Ursodesoxycholsdure, in
Entwicklung. Nor-UDC wurde be-
reits umfassend in Tiermodellen
erprobt, und es ist eine erste grof3e
klinische Studie in Vorbereitung.
Die experimentellen Befunde deu-
ten auf im Vergleich zur urspriing-
lichen UDC deutlich stdrkere anti-
proliferative, antifibrotische und
antiinflammatorische Eigenschaf-
ten der nor-UDC hin, was verbes-
serte Therapieeffekte erwarten
ldsst. Das kénnte mit dazu beitra-
gen, die hohe und weiter steigende
Inzidenz des CCA einzuddmmen.

Quelle: nach dem Falk Workshop
»Pathophysiology and Treatment of
Cholangiocarcinoma®, 23.-24. Januar
2014 in Tubingen, unterstiitzt von der
Falk Foundation e.V., Freiburg

: Fotolia; adisa

o« einer erhohten Infektanfdlligkeit

= beltragen. Zudem hat das Immun-

& system die Aufgabe, alte und ge-
schddigte Zellen aus dem Koérper
zu entfernen. Ldsst diese Fihig-
keit nach, beschleunigt sich der
Alternsprozess. Auch Krebs kann
hierdurch vermehrt entstehen.

Alternde Stammzelle als Ur-

sprung der Krebsentstehung
Die alternde Stammzelle kann
aber auch selbst der Ursprung der
Krebsentstehung sein. Bosartige
Tumoren entstehen in der Regel
aus Zellen, in denen sich mehrere
genetische Veranderungen (Muta-
tionen) anhdufen. Dies fiihrt letzt-

endlich dazu, dass sich die Zellen
unkontrolliert teilen und andere
Organsysteme zerstéren. Stamm-
zellen haben ein besonders hohes
Risiko, Mutationen anzusammeln.
Denn Stammzellen sind die lang-
lebigsten Zellen in zellteilungsak-
tiven Organen. Neue Untersuchun-
gen zeigen, dass alternde Stamm-
zellen dieselben = Mutationen
anhdufen, die auch in bosartigen
Tumoren auftreten. Die klonale
Selektion von mutierten Stamm-
zellen erscheint somit als kritische
Vorstufe der Tumorentstehung in
alten Geweben. In Zukunft kénnte
es moglich werden, gefdhrliche
Mutationen in Stammzellen zu er-
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kennen, bevor Krebs entsteht. Mit
gezielten Therapien lief3en sich ge-
schddigte Stammzellen entfernen.
Solche Ansdtze kdnnten die Krebs-
therapie revolutionieren.

Wichtiges Ziel:

Verstédndnis iiber das

Altern von Stammzellen
Zusammengefasst deuten die wis-
senschaftlichen Erkenntnisse zu-
nehmend darauf hin, dass die al-
tersabhdngigen Veranderungen von
adulten Stammzellen zum Funk-
tionsverlust von Geweben und Or-
ganen sowie zur Krebsentstehung
entscheidend beitragen. Die mole-
kularen Mechanismen des Alterns

von Stammzellen zu verstehen, ist
daher eines der wichtigsten Ziele.
Dieses Wissen wird eine Grundlage
bieten, um medizinische Therapien
zur Verbesserung der Gesundheit
und zur Reduktion des Krebsrisikos
im Alter zu entwickeln.

Prof. Dr. K. Lenhard Rudolph,
Leibniz Institut fiir Altersforschung -
Fritz-Lipmann Institut e. V. (FLI), Jena
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Plenarsitzung

11:45-12:15 Uhr, Halle 1
(11:45-12:15 Uhr: L6sungen der
Altersforschung fiir den demogra-
fischen Wandel)



H. Wedemeyer

Virushepatitiden A-E

Was ist neu fiir die Praxis?

Die Therapie vira-
ler Hepatitiden hat
sich in den letzten
15 Jahren kontinu-
ierlich verandert
und erfdhrt aktuell
mit der Einfiihrung
interferonfreier
Therapien fiir die
Hepatitis C eine
erneute Revolu-
tion. Prof. Heiner
Wedemeyer, Hannover, fasst hier
die wesentlichen Entwicklungen
der letzten Jahre zusammen.

Hepatitis-A-Ausbriiche kommen
auch in Deutschland immer wie-
der vor; selten tritt dabei ein
Leberversagen auf.

Hepatitis A:

spezifische antivirale
Therapie existiert nicht

Eine spezifische antivirale Thera-
pie bei Hepatitis A existiert nicht.
Die Impfung gegen das Hepatitis-
A-Virus (HAV) ist praktisch immer
erfolgreich und wird fiir alle Pa-
tienten mit chronischen Leber-
erkrankungen empfohlen. Ausrei-
chende Impftiter scheinen fiir
mindestens 20-30 Jahre zu beste-
hen, sodass keine Auffrischungs-
impfungen notwendig sind. Im
Grundlagenbereich gab es im letz-
ten Jahr zum HAV eine bahnbre-
chende Publikation, die zeigte,
dass das ,nackte* HAV Wirtsmem-
branen aus Exosomen zur eigenen
Hiille macht und damit in be-
stimmten Situationen Antikérper-
erkennungen umgehen kann [1].

Hepatitis B: gut etablierte
Leitlinien zur Behandlung
liegen vor

In den letzten Jahren wurden gut
etablierte Leitlinien zur Behand-
lung der Hepatitis B publiziert, die
auch weiterhin Giiltigkeit besitzen
(DGVS: [2]; EASL: [3]). Grundsdtz-
lich werden 2 verschiedene Be-
handlungskonzepte unterschieden:
Zum einen kann durch potente Po-
lymeraseinhibitoren des Hepatitis-
B-Virus (HBV) eine effektive Hem-
mung der Virusreplikation erreicht
werden, wobei die Resistenzent-
wicklung mit den hochpotenten
Substanzen Entecavir und Teno-
fovir praktisch nicht mehr proble-
matisch ist. Allerdings bendtigen
die meisten Patienten aktuell eine
lebenslange Therapie; eine Beendi-
gung der Nukleos(t)idanalogathe-
rapie ist derzeit nur in Ausnahme-
fallen moglich.

Zeitlich limitierte Therapie

ist bei Hepatitis B moglich

Im letzten Jahr wurde in mehreren
Studien gezeigt, dass eine erfolg-
reiche Langzeittherapie der Hepa-
titis B mit der Riickbildung von
frithen Leberzirrhosen und einer
Reduktion der Bildung von hepa-
tozelluldren Karzinomen assoziiert
ist. Weiterhin kann eine Therapie
mit pegyliertem Interferon-alpha
(peglFN-alpha) erwogen werden.
Damit ist eine zeitlich limitierte
Therapie méglich. Zudem ist bei

& heilung entspricht.
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£ einigen Patienten nicht nur eine
& HBV-DNA-Reduktion, sondern so-
c

Sgar ein Verlust des Hepatitis-B-

§Oberﬂéchenantigens (HBsAg) ein
.= realistischer klinischer Endpunkt,

:cofwas einer serologischen Aus-

Zukiinftige

5 Herausforderungen betreffen die
Entwicklung einer personalisier-
ten Therapie der chronischen He-
patitis B durch die Kombination
beider Therapiekonzepte. Als eine
vielversprechende Methode zur
Individualisierung der Behand-
lungsdauer wird die quantitative
HBsAg-Messung diskutiert.

Hepatitis C: Entwicklung
neuer direkt antiviraler
Medikamente

Mit der Entwicklung zahlreicher
neuer direkt antiviraler Medika-
mente ist eine neue Epoche in der
Therapie der chronischen Hepati-
tis C angebrochen. Vor weniger als
3 Jahren hatte die Einfiihrung der
Tripletherapie von pegIFN-alpha,
Ribavirin und einem Proteaseinhi-
bitor bereits eine erste Verbesse-
rung der Heilungschancen hervor-
gebracht, die allerdings mit einer
zum Teil ausgeprdgten Toxizitdt
verbunden war. Im Januar 2014
wurde nun ein hochpotenter nu-
kleotidischer Polymeraseinhibitor
(Sofosbuvir) gegen das Hepatitis-
C-Virus (HCV) zugelassen, der in
Kombination mit Ribavirin erst-
mals eine interferonfreie Therapie
zumindest fiir die HCV-Genotypen
2 und 3 sowie im Falle einer Inter-
feron-Kontraindikation auch fiir
die anderen Genotypen ermog-
licht.

Hepatitis-C-Therapie erfahrt
dramatischen Umbruch

Im Laufe des Jahres 2014 werden
voraussichtlich  weitere direkt
antivirale Substanzen zugelassen
(der Proteaseinhibitor Simeprevir
und der NS5A-Inhibitor Daclatas-
vir), wodurch die therapeutischen
Moglichkeiten weiter verbessert
werden. Anfang 2015 werden an-
schlieBend 2 neue Kombinations-
therapien erwartet, die eine Aus-
heilung der HCV-Infektion bei fast
jedem Patienten innerhalb von
3 bis maximal 6 Monaten Thera-
pie ohne Interferone ermoglichen
werden (mehrere aktuelle Arbei-
ten im NEJM; [4]). Die Hepatitis-
C-Therapie erfdhrt somit einen
dramatischen Umbruch. Es lohnt
sich nun besonders, Personen mit
einer HCV-Infektion durch Scree-
ningprogramme zu identifizieren,
damit die langfristige HCV asso-
ziierte Morbiditdt und Mortalitdt
verhindert werden kann.

Hepatitis D: schwerste

Form der chronischen
Virushepatitis

Die chronische Hepatitis D gilt als
die schwerste Form der chroni-
schen Virushepatitis, da im Verlauf
ein besonders hohes Risiko fiir
eine Leberzirrhose und Leberzell-
karzinome besteht. Die Hepatitis D
kann nur als Koinfektion bei Hepa-
titis B auftreten. Die einzige wirk-
same Therapieoption ist pegIFN-

alpﬁa.-ﬁg gr&Be‘ I‘Stﬁdie des Kom-
petenznetzes Hepatitis hat hier
aktuell gezeigt, dass etwa ein
Drittel der Patienten von einer
Therapie von bis zu 2 Jahren profi-
tieren.

Hepatitis E: Infektionen
vermutlich haufiger

als angenommen

Infektionen mit dem Hepatitis-E-
Virus (HEV) sind in Deutschland
wahrscheinlich sehr viel hdufiger
als bisher angenommen, da zoono-
tische Ubertragungen zum Beispiel
durch den Verzehr von nicht aus-
reichend erhitztem Schweinfleisch
moglich sind. Wihrend bei im-
munkompetenten Personen eine
HEV-Infektion in der Regel zur kli-
nisch unauffalligen Serokonversion
oder zu einer akuten, selbstlimitie-
renden Hepatitis fiihrt, wurden in
den letzten Jahren zahlreiche Fille
einer chronischer HEV-Infektion,
assoziiert mit progressiver Leber-
erkrankung, bei verschiedenen
Kohorten von immunsupprimier-
ten Personen wie zum Beispiel Per-
sonen mit Organtransplantation
beschrieben. Eine Ribavirin-Mono-
therapie ist effektiv und sollte tiber
3-5 Monate durchgefiihrt werden
[5]. Vor 2 Jahren wurde in China
ein Impfstoff gegen Hepatitis E zu-
gelassen, der allerdings in Europa
bisher nicht verfiigbar ist. HEV-
Infektionen wurden ganz aktuell
auch mit neurologischen Sympto-
men und dem Auftreten von Guil-
lain-Barré-Syndromen in Zusam-
menhang gebracht [6].

Der Autor dankt Dr. Svenja Hardtke
fur editorische Unterstiitzung.

Prof. Dr. Heiner Wedemeyer,

Klinik fiir Gastroenterologie,
Hepatologie und Endokrinologie,
Medizinische Hochschule Hannover
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Akutes Leberversagen

Von der Erstdiagnose bis zur Transplantat

In der klini-
schen Praxis
ist das aku-
te Leber-
versagen
(ALV) trotz
intensivme-
dizinischer
Versorgung
eine groRRe
Herausfor-
derung.
Sobald die Ursache fiir das
Leberversagen klar ist, kénnen
unter Umstdnden spezifische
Therapien eingeleitet werden.
Daher ist eine rasche Abkldarung
der Atiologie essenziell. Parallel
hierzu muss eine Abwagung

fiir oder gegen eine magliche
Lebertransplantation erfolgen.
Verschiedene Prognose-Scores
kénnen diese Entscheidung un-
terstiitzen, konstatiert Prof. Ali
Canbay, Duisburg/Essen.

A. Canbay

Tritt ein plétzlicher Leberfunk-
tionsverlust auf, ohne dass eine
chronische Grunderkrankung der

Krebsforschung und Onkologie auf

Verstandnis der molekularen Mechanismen

Leber vorliegt, spricht man von
ALV. Erkennbar ist ein Leberversa-
gen durch meist sehr deutlich er-
hohte Werte der Serumtransami-
nasen, vor allem jedoch durch eine
Koagulopathie (INR>1,5), die in
aktuellen Definitionen sowohl der
amerikanischen als auch der deut-
schen ,Acute Liver Failure Study
Group“ im Vordergrund steht. In
dlteren Definitionen wurde die
hepatische Enzephalopathie mit-
einbezogen. Diese tritt jedoch
nicht immer auf und ist nur selten
ein eindeutiges Zeichen fiir die
Schwere des Verlaufs.

Etwa 155 ALV-Fille pro

Jahr in Deutschland

Aktuelle Zahlen der ,Acute Liver
Failure Study Group Germany“
(ALFSGG) belaufen sich auf etwa
155 Fille pro Jahr in Deutschland
[1]. Wahrscheinlich ist die Dunkel-
ziffer jedoch viel hoher, da nicht
alle Patienten friihzeitig in ein
Transplantationszentrum  {iber-
wiesen werden. Mechanistisch be-
ruht das ALV auf einem rapiden,
weitreichenden Zelltod der Hepa-

Kaum ein Gebiet der biomedizinischen For-

O. D. Wiestler

schung hat in jiingerer Zeit so markante Fort-
schritte zu verzeichnen wie die Krebsforschung
und die Krebsmedizin. Aufbauend auf rasanten
Fortschritten der zelluldaren und molekularen
Biologie, der Genomforschung, der Systembio-
logie oder der Immunologie ist es gelungen, fiir
die Mehrzahl der menschlichen Tumorerkran-
kungen ein relativ weitreichendes Verstdandnis
der zugrundeliegenden molekularen Mecha-
nismen zu erreichen. Die Aufkldrung wichtiger

Pathogenesewege hat auch dazu gefiihrt, dass
in zunehmendem MaRe zielgerichtete und hochspezifisch wirksame
Therapeutika fiir Tumorerkrankungen entwickelt werden kénnen.
Diese pathogenetisch relevanten, spezifisch angreifenden Behandlun-
gen stellen ein neues Paradigma in der Therapie von Krebserkrankun-
gen dar, berichtet Prof. Otmar D. Wiestler, Heidelberg.

Durch die spektakuldren Fort-
schritte der Hochdurchsatzgenom-
sequenzierung und der Bioinfor-
matik ist es moglich geworden,
eine komplette Analyse gesamter
Genome und Exome in Geweben
einzelner Patienten durchzufiih-
ren. Im Rahmen des Internatio-
nal Cancer Genome Consortiums
(ICGC) ist ein weltweites Netzwerk
damit beschdftigt, bei 25000 Pa-
tienten mit den 50 gdngigsten Tu-
morentititen solche Ganzgenom-
sequenzierungen durchzufiihren.
Diese Arbeiten haben sich zum
einen als Fundgrube zum Nach-
weis komplexer Muster geneti-
scher und epigenetischer Verdande-
rungen erwiesen. Zum anderen
zeigen sie in sehr eindriicklicher
Weise, dass es zwischen Patienten

' INFORM = INdividualized therapy FOr
Relapsed Malignancies in childhood

mit identischen histopathologi-
schen Tumorentititen erhebliche
individuelle Abweichungen im
molekularen Lasionsprofil gibt.

Wirkliche individualisierte

Krebsmedizin zeichnet sich ab
Diese Unterschiede sind offensicht-
lich auch fiir die grof3e Variabilitdt
in den klinischen Verldufen und im
Ansprechen auf verfiigbare Thera-
pieprotokolle verantwortlich. Mit
den neuesten Gerdtegenerationen
und den hocheffizienten Ansitzen
der Bioinformatik kénnen Gesamt-
genomanalysen an menschlichen
Tumorproben mit einem bioinfor-
matischen Profilmuster mittler-
weile in 2-3 Wochen durchgefiihrt
werden. Damit lassen sich diese
Untersuchungen in zunehmendem
MaRe fiir eine molekulare Stratifi-
zierung von Patienten einsetzen.
Aufbauend auf der damit gewonne-
nen umfassenden Information und



tozyten, wodurch die Funktion des
Organs stark vermindert wird.
Kann die Regeneration der verblie-
benen Leberzellen diesen Verlust
ausgleichen, ist das ALV grund-
sdtzlich reversibel. Ist die zerstorte
Lebermasse jedoch zu grof3, oder
kann die Schadigung des Gewebes
nicht aufgehalten werden, bleibt
die Lebertransplantation als letzte
und oft einzige Therapieoption.

Vergiftungen und virale
Ursachen kénnen meist kon-
servativ behandelt werden
Vielfdltige Ursachen konnen das
ALV auslosen. Wdhrend in den
frihen 1980er Jahren die akute
Hepatitis-B-Infektion als wichtigs-
ter Ausloser galt, vollzieht sich
weltweit ein allmdhlicher Wandel
in den Atiologien. In Nordeuropa

und den USA wird aktuell die .

600 mg/kg/Tag Gesamtdosis
250mg/kg/Tag
20-50mg/kg/Tag
0,5-1,0mg/Tag

245mg[Tag

1-2mg/kg/Tag

Tab. 1 Spezifische Therapie des akuten Leberversagens.
Ursache Therapie Dosis
Paracetamol N-Azetylzystein
Knollenblatterpilz Silibinin
Hepatitis B Entecavir

Tenofovir
HELLP/AFLP Entbindung/Sectio
Autoimmunhepatitis Prednison
Budd-Chiari TIPSS/chirurgischer Shunt

(HELLP = ,hemolysis, elevated liver enzymes, and low platelet count*; AFLP =, acute fatty liver
of pregnancy*; TIPSS = transjuguldrer intrahepatischer portosystemischer Shunt)

patitiden, vor allem das Hepatitis-
B-Virus (HBV), weiterhin die do-
minierende Rolle.

Spezifische Therapien
konnen eine Transplantation
abwenden

Fiir einige Ursachen sind spezifi-
sche Therapien verfiigbar, die bei
Erfolg eine Transplantation ab-
wenden konnen. Hierzu zdhlen
medikamenteninduziertes ALV,
insbesondere Paracetamol, andere
Vergiftungen (z.B. Knollenblitter-
pilz), die fulminante Hepatitis B,

_ das HELPP-Syndrom (HELLP: ,he-

=~
akute Intoxikation mit Paraceta- = molysis, elevated liver enzymes,
mol als hdufigste Ursache angege- 5 and low platelet count*), die auto-

ben. Generell ist eine Medikamen- vi immune Hepatitis und in gewisser

tentoxizitdt in Industrienationen % Weise das Budd-Chiari-Syndrom.
hdufiger anzutreffen. In Sideu- E Neuere antivirale Therapien mit
ropa sowie in Afrika und Asien da-  hoher Potenz und Resistenzbarri-
gegen spielen die akuten Virushe- & ere sind vor allem bei akuter HBV-

Infektion sehr effektiv. In Tabelle 1
sind spezifische Therapien bei ALV
nach Ursachen angegeben.

Wann transplantieren?
Welcher Patient braucht
eine Transplantleber?

Neben der Identifikation der ALV-
Ursache steht die zweite kritische
Entscheidung des Klinikers: Kann
oder muss eine Lebertransplanta-
tion erfolgen, um das ALV erfolg-
reich zu behandeln? Hierbei sollte
jede Moglichkeit ohne Transplan-
tation genutzt werden, da ein ge-
wisses Operationsrisiko besteht.
Dariiber hinaus haben Folgekom-
plikationen durch eine lebens-
lange Immunsuppression oder
postoperative Gallengangskompli-
kationen eine hohe Morbiditdt
und eine erhohte Mortalitdt zur
Folge. Zudem stehen bereits jetzt

dem Weg zur individualisierten Krebsmedizin

ermoglicht zielgerichtete Entwicklung von Therapeutika

der kontinuierlich ansteigenden
Zahl maRgeschneiderter Therapien
zeichnet sich eine wirkliche indi-
vidualisierte Krebsmedizin ab. Am
Nationalen Centrum fiir Tumor-
erkrankungen in Heidelberg wer-
den diese Analysen bereits im
grolRen Stil durchgefiihrt. Wir pla-
nen bis zum Ende des Jahres 2015
jedem Patienten eine Sequenzie-
rung des Gesamtgenoms als Strati-
fizierungsbasis anzubieten.

Krebsimmuntherapie
erfdhrt derzeit eine bemer-
kenswerte Renaissance
Interessante Perspektiven eréffnen
diese Ansdtze auch fiir das Gebiet
der Krebsimmuntherapie, das der-
zeit eine bemerkenswerte Renais-
sance erfdhrt. Komplettgenomse-

quenzen koénnen dazu herangezo-
gen werden, individuelle Tumor-
antigene beim einzelnen Patienten
zu identifizieren und zur Herstel-
lung von Peptidvakzinen zu nut-
zen. Kombiniert mit hochwirk-
samen immunregulatorischen An-
tikérpern wie Anti-CTLA-4 oder
Anti-PD-1 zeichnen sich vollig
neue Moglichkeiten einer maf3-
geschneiderten immunologischen
Behandlung ab.

Worin liegt das grof3te
Zukunftspotenzial?

Im Hinblick auf die hohe Adapta-
tionsfahigkeit von Tumorzellen und
ihre erhebliche Neigung zur Aus-
prdgung von Therapieresistenz
liegt das groSte Zukunftspotenzial
allerdings in der fiir den Patienten

individuell zusammengestellten in-
telligenten Kombination herkdbmm-
licher und neuer Therapieverfah-
ren. Eine effiziente Realisierung
dieses Ansatzes hat das Potenzial,
hochmaligne und erst in einem
spaten Tumorstadium diagnosti-
zierte Krebserkrankungen {iber
langere Phasen effizient zu kontrol-
lieren und in ein chronisches, gut
beherrschbares Stadium der Er-
krankung zu {iberfithren. Hierin
liegt die groRte Herausforderung
fiir unser Gebiet in der kommen-
den Phase. Dies betrifft unter
anderem Bronchialkarzinome, Pan-
kreaskarzinome, maligne Gliome
und zahlreiche fortgeschrittene
metastasierte Tumorerkrankungen.
Im Verbund des Deutschen Konsor-
tiums fiir Translationale Krebs-
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zu wenige Organe fiir Lebertrans-
plantationen zur Verfiigung und
viele Organe sind marginal. Durch
die zunehmende Verbreitung von
Ubergewicht und Komorbidititen
(nichtalkoholische  Fettleberer-
krankung) wird die Qualitdt der
Organe vermutlich in den nachs-
ten Jahren abnehmen.

Patienten sollten

moglichst friih im Verlauf
identifiziert werden

Daher sollten solche Patienten
moglichst friith im Verlauf identifi-
ziert werden, die ohne eine Trans-
plantation nicht {iberleben wiir-
den. Diesen muss ebenso schnell
ein Organ zugewiesen werden, da
sich das ALV meist rapide ver-
schlechtert, wenn keine konserva-
tive Therapie moglich ist. Diverse
Scoring-Systeme stehen als Ent-
scheidungshilfe zur Verfiigung,
wobei in Deutschland der MELD-
Score (MELD: Model for End-stage
Liver Disease) malfdgeblich ist.
Doch auch dieser kann nur
schlecht prognostizieren, welche
Patienten ohne Transplantation

dkfz.

forschung (DKTK), einer langfristi-
gen Partnerschaft des Deutschen
Krebsforschungszentrums (DKFZ)
mit 7 ausgewdhlten universitdts-
medizinischen Partnerstandorten,
wird ein solcher Ansatz bereits
bundesweit bei Kindern mit Tu-
morrezidiven erprobt (INFORM!'-
Studie).

Individualisierte Pravention

als weitere Herausforderung
Als Ziel einer individualisierten
Krebsmedizin steht momentan die
mafigeschneiderte Tumorbehand-
lung ganz im Vordergrund. Neue
molekulare Erkenntnisse eréffnen
jedoch auch faszinierende Zu-

iiberleben wiirden. Hier sind neue
Ansdtze mit gezieltem Einsatz
alternativer Marker gefragt [2].

Prof. Dr. Ali Canbay, Klinik fir
Gastroenterologie und Hepatologie,
Universitdtsklinikum Essen, Universitdt
Duisburg-Essen

Literatur

1 Hadem |, Tacke F, Bruns T et al. Etio-
logies and outcomes of acute liver
failure in Germany. Clin Gastroente-
rol Hepatol 2012; 10: 664-669

2 Bechmann LP, Jochum C, Kocabayo-
glu P et al. Cytokeratin 18-based
modification of the MELD score im-
proves prediction of spontaneous
survival after acute liver injury. | He-
patol 2010; 53: 639-647

Samstag, 26. April 2014

Vorgehen bei gastroenterologischen
Patienten auf der Intensivstation
08:00-09:30 Uhr, Halle 1
(09:06-09:30 Uhr: Von der Erst-
diagnose des akuten Leberversagens
bis zur Transplantation)

DEUTSCHES
KREBSFORSCHUNGSZENTRUM
IN DER HELMHOLTZ-GEMEINSCHAFT

kunftsaussichten fiir eine indivi-
duelle Risikoerfassung und eine
individualisierte Fritherkennung
von Tumorkrankheiten. Auch die-
ses wichtige Ziel muss von unse-
rem Gebiet intensiv erforscht und
in der Praxis umgesetzt werden.

Prof. Dr. med. Dr. h.c. Otmar D. Wiestler,

Vorstandsvorsitzender des Deutschen
Krebsforschungszentrums Heidelberg

Montag, 28. April 2014

Plenarsitzung

11:45-12:15 Uhr, Halle 1
(11:45-12:15 Uhr: Krebsforschung
und Onkologie auf dem Weg zur
individualisierten Krebsmedizin)
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Die Wahrheit iiber Adipositas

Wie erfolgreich sind Gewichtsreduktionsprogramme?

Wohl kein anderes medizinisches Thema ist in den
Medien mehr prisent als Ubergewicht|Adipositas.
Didten sind immer angesagt - egal ob zum Jahresbe-
ginn, wenn die guten Vorsatze noch greifen, im Friih-
ling mit Beginn der Fastenzeit oder im Sommer, wenn

{4
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Das vielféltige und grofRe Angebot
an Gewichtsreduktionsprogram-
men ldsst kaum verwundern, dass
es sowohl fiir Arzte als auch fiir
Patienten schwierig ist, ein geeig-
netes Programm auszuwadhlen.
Gerade MafRnahmen ohne wissen-
schaftliche Evidenz werden gerne

" Look-AHEAD = Looking forward to the
Action for Health in Diabetes

der Urlaub bevorsteht und eine Bikinifigur gefragt ist.
Die Nachfrage nach, aber auch das Angebot an Ge-
wichtsreduktionsprogrammen ist aufgrund der hohen
Adipositaspravalenz riesig. Die Studie zur Gesundheit
Erwachsener in Deutschland (DEGS) zeigte, dass 67 %
der Manner und 53 % der Frauen tibergewichtig und
23 % der Mdnner sowie 24 % der Frauen adip6s sind [1],
berichtet Dr. Christina Holzapfel, Miinchen.

bevorzugt, da diese meist eine
hohe Gewichtsreduktion in kurzer
Zeit versprechen. Evidenzbasierte
Programme gibt es vergleichsweise
wenig in Deutschland. Ein gutes
Gewichtsreduktionsprogramm ba-
siert auf einem multidisziplindren
Ansatz und zielt auf eine nachhal-
tige Lebensstildinderung ab. Gene-
rell stehen jedoch die persénlichen
Bediirfnisse der Betroffenen im
Vordergrund, da deren Berticksich-

tigung die praktische Umsetzung
erleichtert und die Therapietreue
fordert.

Grundsatzlich gibt es

4 Ansétze zur Therapie von

Ubergewicht | Adipositas

Die Auswahl einer Methode zur

Gewichtsreduktion hdngt in erster

Linie vom Ausgangsgewicht, von

der Anamnese und von den Vorlie-

ben sowie Moglichkeiten der Be-
troffenen ab. Grundsatzlich gibt es

4 Ansdtze zur Therapie der Adipo-

sitas:

1. konservative MaBnahmen
(Lebensstildinderung und
Verhaltensmodifikation),

2. Formuladidt/Mahlzeiten-
ersatzstrategie,

3. Medikamente und

4. bariatrische Chirurgie.

Wadhrend die konservativen Maf3-
nahmen meist {iber Gewichts-
reduktionsprogramme vermittelt
werden und die Basis jeder Adipo-

Neue immunotherapeutische Ansatze bei HIV
Welche Faktoren kénnen zu einer Kontrolle der HIV-1-Infektion beitragen?

Die HIV-1-Infektion ist eine chronisch verlaufende,
virale Infektion. Nach Angaben des Joint United
Nations Programme on HIV|AIDS (UNAIDS) sind welt-
weit derzeit etwa 35 Millionen Menschen mit hu-
manem Immundefizienz-Virus Typ 1 (HIV-1) infiziert
und in 2012 traten 2,3 Millionen Neuinfektionen auf.
Ungefdhr 1,6 Millionen Menschen mit HIV-1 starben
in 2012, zumeist im siidlichen Afrika, wo in einigen
Regionen mehr als ein Drittel der Bevélkerung

mit HIV-1 infiziert ist. Insgesamt ist die Morbiditat
und die Mortalitdt aufgrund von HIV-1 in den letzten

Jahren dank des erweiterten Zugangs zur antiretro-
viralen Therapie zuriickgegangen. In Deutschland lebten Ende 2012
nach Schdtzungen des Robert Koch-Instituts 78 000 Menschen
mit einer HIV-1-Infektion, berichtet Prof. Marcus Altfeld,

Hamburg.

Bei der iiberwiegenden Mehrzahl
der infizierten Patienten manifes-
tiert sich die chronische Erkran-

kung durch einen kontinuierli-
chen Verlust von CD4+-T-Zellen,
der schlief8lich zu einer Immun-

defizienz fiihrt. Durch eine erfolg-
reiche antiretrovirale Therapie
kann dieser Prozess gestoppt wer-
den. Zudem nimmt die CD4+-T-
Zellzahl unter Therapie wieder
zu.

Genetische Faktoren

kénnen zur Kontrolle der
HIV-1-Infektion beitragen

Ein geringer Anteil von Patienten
(<1% der mit HIV-1 infizierten
Menschen) kann jedoch die HIV-
1-Replikation auch ohne Medika-
mente erfolgreich kontrollieren.
Diese sogenannten ,elite control-
lers* haben Viruslasten im Plasma,
die unterhalb der Nachweisgrenze
fiir die meisten konventionellen
Tests liegen (<50 Kopien HIV-1-
RNA pro ml), und behalten stabile

sitastherapie sind, kon-
nen Formuladidten fiir
begrenzte Perioden ab ei-

nem Body-Mass-Index (BMI) von
30kg/m? eingesetzt werden. Im
Rahmen einer medikamentosen
Therapie kann in Deutschland
derzeit nur Orlistat - ein Lipase-
hemmer - eingesetzt werden,
weshalb diese Mdoglichkeit eine
eher untergeordnete Rolle spielt.
Ein bariatrischer Eingriff kommt
fiir Personen mit einem BMI ab 40
oder ab 35 kg/m2 mit Folgeerkran-
kungen infrage.

Wie erfolgreich

sind konservative
TherapiemaRBnahmen?

Wie erfolgreich konservative The-
rapiemaRnahmen sind, ldsst sich
aufgrund der unzureichenden De-
finition von Erfolg nicht eindeu-
tig beantworten und hdngt stark
von individuellen Therapiezielen
ab. Wissenschaftlich fundierte
und evaluierte Gewichtsreduk-

CD4+-T-Zellzahlen. Die Identifika-
tion der Faktoren, die zu dieser
,Elite-Kontrolle* der HIV-1-Infek-

tion fiihren, ist derzeit das Ziel

vieler Studien. Erste Ergebnisse
haben gezeigt, dass genetische
Faktoren und die Qualitdt der vi-
russpezifischen Immunantwort zu
einer Kontrolle der HIV-1-Infek-
tion beitragen konnen.

Ziele fiir immunothera-
peutische Ansitze

Genetische Studien in groRen
Kohorten von ,elite controllers”
haben gezeigt, dass bestimmte
HLA-Klasse-I-Allele (HLA: huma-
nes Leukozytenantigen) signifi-
kant mit einer Kontrolle der HIV-
1-Infektion assoziiert sind [1]. Ne-
ben CD8+-T-Zellen koénnen auch
natiirliche Killerzellen iiber akti-
vierende und inhibitorische Re-
zeptoren virale Bestandteile er-
kennen, die durch HLA-Klasse-I-
Molekiile prasentiert werden und
HIV-1 infizierte Zellen abtéten [2].
Diese beiden Arme des zelluldiren
Immunsystems bieten sich daher
als Ziele fiir immunotherapeuti-
sche Ansdtze an. Zudem wurde
kiirzlich gezeigt, dass ebenfalls
antivirale Antikérper in mit simi-
anem/humanem  Immundefizi-
enz-Virus (SHIV) infizierten Affen
die Viruslast dramatisch reduzie-
ren konnen [3]. Diese Ansitze
miissen nun in Studien mit HIV-
1-Patienten getestet werden. Eine
Induktion von HIV-1 spezifischen
CD4+-T-Zellen durch therapeuti-
sche Impfungen kann zudem
die zellulire und die humorale
Immunantwort gegen HIV-1 stdr-
ken [4], sodass derzeit einige Stu-
dien kombinierte Ansdtze von im-
munotherapeutischen Interventi-

tionsprogramme

(z.B.  Weight  Watchers,
M.O.B.LLILS., ,Ich nehme ab“
der Deutschen Gesell-

schaft fiir Erndhrung), die

sich durch einen multidiszipli-
ndren Ansatz auszeichnen und
auch von der Deutschen Adipo-
sitas-Gesellschaft in der Leitlinie
zur Pravention und Therapie der
Adipositas empfohlen werden,
fiihren meist zu einer modera-
ten Gewichtsreduktion von etwa
5kg nach einem Jahr, wobei die
Gewichtsreduktion zwischen den
Individuen stark variiert. Eine
moderate Gewichtsreduktion ist
jedoch bereits mit positiven Effek-
ten auf den Stoffwechsel verbun-
den. In der Look-AHEAD'-Studie
konnte gezeigt werden, dass eine
geringe Gewichtsabnahme den
HbA, -Wert senkt [2]. Ebenso wird

onen bei infizierten Patieeten un-
tersuchen. .

Heilung der HIV-1-Infektion
sehr selten, aber moglich
Dariiber hinaus erfuhren immuno-
therapeutische Interventionen in
der HIV-1-Infektion im Kontext
neuerer kurativer Therapieansdtze
besondere Aufmerksamkeit. In 2
Fdllen, dem sogenannten ,Berlin-
Patient“ und dem ,Mississippi-
Kind“, konnte das HI-Virus nach
Knochenmarktransplantation be-
ziehungsweise sehr frithem The-
rapiebeginn der HIV-1-Infektion
nach Geburt wahrscheinlich eli-
miniert werden [5, 6]. Diese Ein-
zelfdlle haben gezeigt, dass eine
Heilung der HIV-1-Infektion un-
ter sehr seltenen und besonderen
Umstdnden moglich sein kann. In
experimentellen Versuchen mit
humanisierten Mausen konnte
HIV-1 zudem aus infizierten Zellen
mithilfe einer Tre-Rekombinase
herausgeschnitten werden [7].
Therapieansdtze, die nicht nur
eine Kontrolle der chronisch per-
sistierenden HIV-1-Infektion, son-
dern moglicherweise sogar eine
langfristige Elimination des Virus
und eine ,Heilung" der Infektion
anstreben, erhielten durch diese
und weitere innovative Studien
neuen Aufwind.

Prof. Dr. Marcus Altfeld,
Abteilung Virus Immunologie,
Heinrich Pette Institut,

Leibniz Institute for Experimental
Virology, Hamburg
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der Blutdruck pro Kilogramm Ge-
wichtsabnahme um etwa 1 mmHg
gesenkt [3].

Energiedefizit ist fiir

die Gewichtsabnahme
ausschlaggebend

Obwohl die personlichen Bera-
tungsgesprache in der Adiposi-
tastherapie eine zentrale Rolle
einnehmen, sind auch telefon-
und internetbasierte Gewichts-
managementprogramme eine
wirksame Alternative zu ,Face-
to-Face“-Interventionen. Hdufig

wird die Frage nach der Makro-
ndhrstoffzusammensetzung einer
Didt diskutiert. Studien der letzten

Quelle: Fotolia; fotoliaxrender ‘
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Highlights Infektiologie
14:00-15:30 Uhr, Saal 7
(14:00-14:18 Uhr: Neue immuno-
therapeutische Ansdtze in der
HIV-1-Infektion)

Jahre haben gezeigt, dass nicht die
Kostform per se, sondern die Ener-
giezufuhr beziehungsweise das
Energiedefizit fiir eine Gewichts-
abnahme ausschlaggebend ist [4].

Individuelle Bediirfnisse

und Ziele miissen im

Auge behalten werden

Auch wenn konservative Therapie-
maflnahmen im Mittel nur eine
moderate Gewichtsreduktion er-
zielen, koénnen multidisziplindre
Gewichtsreduktionsprogramme

empfohlen werden, die die Kom-
ponenten Erndhrung, Bewegung
und Verhalten einschlieBen und
auf eine nachhaltige Lebensstilan-
derung abzielen. Die individuellen
Bediirfnisse und Ziele der Betroffe-
nen miissen beim Gewichtsma-
nagement stets im Auge behalten
werden.

Dr. Christina Holzapfel,
Kompetenznetz Adipositas,
Klinikum rechts der Isar,
Technische Universitit Minchen
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Die Wahrheit tiber Adipositas
08:00-09:30 Uhr, Saal 12 B|C
(08:22-08:44 Uhr: Wie erfolgreich
sind Gewichtsreduktions-
programme?)
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Tabakentwoéhnung als wichtigste PraventionsmafBnahme
Wann nehmen wir sie endlich ernst?

Tabakrauchen ist die filhrende vermeidbare Todes-
ursache. Daher hat die Lancet Action Group die
Bekdampfung der Tabakepidemie zur weltweit obersten
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Prioritdt erklart [1]. In Deutschland spielt die Tabak-
kontrolle jedoch zumeist eine untergeordnete Rolle.
Dadurch bleibt vielen Patienten eine entscheidende

lebensrettende Intervention - die Unterstiitzung bei

der Tabakentwohnung - versagt. PD Tobias Raupach,
Gottingen, berichtet hier, wer fiir eine addquate
Versorgung rauchender Patienten verantwortlich ist
und was geschehen miisste, damit diese Akteure ihrer

Verantwortung auch gerecht werden.

Die bislang groéfSte Studie zu
den Auswirkungen des Rauchens
beziehungsweise eines Rauch-
stopps auf die Lebenserwartung
ist die British Doctors Study [2].
Diese prospektive Untersuchung
an knapp 35000 Arztinnen und
Arzten und einem Follow-up von
50 Jahren lieferte 2 wesentliche
Erkenntnisse: Zum einen sterben
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Raucher im Schnitt 10 Jahre fri-
her als Nichtraucher. Zum anderen
ldsst sich jedoch die Lebenser-
wartung von Rauchern durch ei-
nen Rauchstopp deutlich steigern
- selbst dann, wenn jemand das
Rauchen erst mit 60 Jahren aufgibt.
Die Million Women Study kam
zu dem gleichen Ergebnis. Hier
zeigte sich zudem, dass Frauen ihr
Mortalitdtsrisiko aufgrund einer
rauchbedingten Erkrankung um
bis zu 90% senken kénnen, wenn
sie vor dem 40. Lebensjahr mit
dem Rauchen aufhéren [3].

Diskussion iiber Sinnhaftig-
keit eines Rauchstopps
eriibrigt sich

Angesichts dieser Daten eriibrigt
sich jegliche Diskussion iiber die
Sinnhaftigkeit eines Rauchstopps
fiir Patienten. Uneinigkeit besteht
allerdings dariiber, wer dafiir ver-

antwortlich ist, dass rauchende
Patienten bei der Entwohnung
addquat unterstiitzt werden. Die
Effektivitdt drztlicher und pflegeri-
scher Interventionen sowie unter-
schiedlicher  pharmakologischer
Ansdtze ist gut belegt. Seitens der
Politik miissen die Rahmenbedin-
gungen dafiir geschaffen werden,
dass sich mehr Raucher von ihrer
Sucht befreien und weniger junge
Menschen von Tabakprodukten
abhdngig werden.

Keine Infrastruktur
fiir effektive Versorgung
rauchender Patienten
Mit der Ratifizierung der WHO
Framework Convention on To-
bacco Control hat sich Deutsch-
land bereits im Dezember 2004
dazu verpflichtet, entsprechende
MaBnahmen zu ergreifen. Aller-
dings ldsst sich die bisherige Um-
setzung bestenfalls als zaghaft
bezeichnen. Insbesondere wurde
immer noch keine Infrastruktur
fiir eine effektive Versorgung rau-
chender Patienten geschaffen. Eine
wesentliche Voraussetzung hier-
- fur wdre eine fundierte Auseinan-
g dersetzung mit den theoretischen
Sund praktischen Aspekten der
ui Tabakentwohnung im Medizinstu-
% dium. Einer Befragung von 20000
2 deutschen Medizinstudenten zu-
= folge findet diese Ausbildung so
3 gut wie nicht statt [4].

Wird Forschung zur Tabak-
entwo6hnung ausreichend
wahrgenommen?

Offenbar ist allerdings nicht nur
die medizinische Lehre defizitdr.
Auch die in Deutschland durch-
gefithrte Forschung auf diesem
Gebiet schopft ihr Potenzial nicht
komplett aus - oder sie wird nicht
ausreichend wahrgenommen. Es
fillt zumindest auf, dass der Pra-
ventionspreis der Deutschen Ge-
sellschaft fiir Innere Medizin
(DGIM) seit 2000 zwar fiir Arbei-
ten zur Adipositas, zum Diabetes,
zur Hepatitis, zum Alport-Syn-
drom, zu PDGF-Rezeptoren (PDGF:
~platelet-derived growth factor*)
und zum Genlocus 3q22.3 ver-
geben wurde, jedoch nie fiir eine
Arbeit zur Tabakentwdhnung.

Gemeinsame Verantwortung
fiir leitliniengerechte
Unterstiitzung

Alle zuvor genannten Akteure -
Arzte, medizinisches Assistenz-
personal, Politiker, Lehrende im
Medizinstudium und Wissen-
schaftler - tragen demnach ge-
meinsam die Verantwortung da-
fiir, dass Raucher bei der Tabakent-
wohnung leitliniengerecht unter-
stiitzt werden. Die oben beschrie-
benen Defizite werfen die Frage
auf, welche Bedingungen erfiillt
sein miissten, damit die Tabakent-
wohnung in Deutschland endlich

den Stellenwert bekommt, der von
der Lancet Action Group gefordert
wird. Neben der konsequenten
Umsetzung der Empfehlungen der
WHO-Rahmenkonvention durch
die Politik erscheint eine Diskus-
sion {iber das Rollenverstdndnis
von Arztinnen, Arzten und medizi-
nischem Assistenzpersonal drin-
gend erforderlich.

PD Dr. Tobias Raupach, MME,
Klinik fiir Kardiologie und Pneumologie,
Universitatsmedizin Gottingen
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Screening und Pravention haufiger
Tumorerkrankungen

16:30-18:00 Uhr, Halle 1
(17:36-18:00 Uhr: Die Tabak-
entwohnung ist die wichtigste
PraventionsmaRnahme - wann neh-
men wir sie endlich ernst?)

Biomarker bei akutem Leberversagen

Zelltodbiomarker zur friihzeitigen Beurteilung des Krankheitsverlaufes

moglicherweise vielversprechend

Das akute Leber-
versagen (ALV)

ist eine lebens-
bedrohliche
Erkrankung, die
durch einen plétz-
lichen und raschen
Leberzellunter-
gang mit konseku-
tivem Verlust der
Leberfunktion und
der Entwicklung
einer hepatischen
Enzephalopathie bei nicht vorher
bestehender Lebererkrankung
gekennzeichnet ist. Als potenziell
lebensrettende MaBBnahme bleibt
héufig nur die hochdringliche
Lebertransplantation, betont
Prof. Heike Bantel, Hannover.

Eine klinische Herausforderung
ist die prdzise Einschdtzung der
Schwere und des Krankheitsver-
laufes, die fiir die Indikations-
stellung zur Lebertransplantation
(LTx) notwendig ist. Es gilt, Pa-
tienten, die schnellstmdoglich eine
LTx benétigen, von solchen Pa-
tienten zu differenzieren, bei de-
nen unter supportiver Therapie
eine Leberregeneration moglich
ist, da eine LTx zu Folgekomplika-

tionen mit erhohter Mortalitat
fiihren kann.

Identifikation von Bio-
markern als Ziel wissen-
schaftlicher Initiativen

Derzeit werden zur Einschidtzung
der ALV-Prognose neben der Atio-
logie verschiedene Kriterien/Scores
(z.B. King's-College-Kriterien, Cli-
chy-Kriterien oder Model for End-
Stage Liver Disease [MELD-Score])
im Kklinischen Alltag benutzt, die
die Einschrankung der Leberfunk-
tion und damit assoziierte Kom-
plikationen widerspiegeln [1]. Ein
wesentliches Ziel wissenschaftli-
cher Initiativen besteht darin, Bio-
marker zu identifizieren, die eine
moglichst friihzeitige Beurteilung
des Krankheitsverlaufes und der
Notwendigkeit einer LTx bei ALV
ermoglichen. Kiirzlich publizierte
Studien zeigen, dass sich der sero-
logische Nachweis von Zelltodbio-
markern dabei als vielversprechend
erweisen konnte [2-5].

Programmierter Zelltod spielt
bei ALV eine bedeutende Rolle
Der als Apoptose bezeichnete
programmierte Zelltod spielt bei
ALV eine bedeutende Rolle [2].
Im Mittelpunkt aller Apoptose-

prozesse stehen Proteasen der Xhohere Werte fiir Gesamt-CK-
Caspasefamilie, die als eigentli- &
che Vollstreckerenzyme wich- &

tige Proteine der Zellfunktion g Zelltodbiomarker

> im Serum nachweisbar [3].

1

und des Zellgeriistes spalten und  konnten rasche Entschei-
den Zelltod verursachen. Zu den gdungsﬁndung unterstiitzen
Caspasesubstraten zdhlt auch das EDie Vorhersage des klinischen Ver-
Intermedidrfilamentprotein Zyto- g laufs beziehungsweise der Not-
keratin 18 (CK-18), das von Hepa- zwendigkeit einer Lebertransplan-
tozyten exprimiert und wahrend :‘; tation war mit der Kombination
der Hepatozytenapoptose von%von Caspase gespaltenem CK-18
Caspasen in Fragmente gespalten & mit Bilirubin, International Nor-

wird, die im Serum mittels eines
enzymgekoppelten  Immunoas-
says (ELISA; M30) nachweisbar
sind [3].

Bei ALV sind hohe CK-18-Spie-
gel im Serum nachweisbar

Ein weiterer ELISA (M65) weist
sowohl Caspase gespaltenes als
auch ungespaltenes (Gesamt-)CK-
18 und damit den apoptotischen
und den nekrotischen Zelltod nach
[3]. Es konnte gezeigt werden, dass
Patienten mit ALV deutlich héhere
Serumspiegel von Caspase gespal-
tenem und Gesamt-CK-18 im Ver-
gleich zu gesunden Personen ha-
ben. Dabei waren bei Patienten, die
im Verlauf eine Lebertransplanta-
tion bendétigten beziehungsweise
starben, im Vergleich zu Patienten
mit spontaner Leberregeneration

malized Ratio (INR), Phosphor und
Enzephalopathiegrad im Vergleich
zu den etablierten King’s-College-
Kriterien oder dem MELD-Score
besser [4]. In &dhnlicher Weise
konnte durch den Austausch von
Bilirubin mit Gesamt-CK-18 in der
Formel zur Berechnung des MELD-
Scores eine bessere prognostische
Performance (hohere Sensitivitdt
und Spezifitdt) im Vergleich zum
konventionellen MELD-Score er-
zielt werden [5]. Zelltodbiomarker
konnten somit zukiinftig die er-
forderliche rasche Entscheidungs-
findung beziiglich der Notwendig-
keit einer Lebertransplantation in
Erganzung zu den herkémmlichen
Parametern und Scores unterstiit-
zen. Prospektive Studien werden
zeigen, inwieweit diese Zelltodbio-
marker zur frithen Beurteilung des

kheitsverlaufes bei ALV geeig-
et sind und konventionelle Scores
erganzen oder ersetzen konnen.

Prof. Dr. Heike Bantel, Klinik fiir Gastro-
enterologie, Hepatologie und Endokrino-
logie, Medizinische Hochschule Hannover
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Immungetriggerte Mechanismen
in der Intensivmedizin
10:00-11:30 Uhr, Saal 1A/2
(10:44-11:06 Uhr: Biomarker bei
akutem Leberversagen)



Wiesbaden

Sehenswertes

Elegantes Flair, imposante Architektur und
eine Vielfalt von Parks und Griinanlagen
pragen das Erscheinungsbild der hessischen
Landeshauptstadt. Die giinstige Lage zwi-
schen Taunus und Rhein sowie die Ndhe
zum Weinbaugebiet Rheingau sind gute
Griinde, Wiesbaden einen Besuch abzustat-
ten.

Die Internationalen Maifestspiele am Hessi-
schen Staatstheater, das Rheingau-Musik-
festival, Open-Air-Konzerte sowie verschie-
dene Ausstellungen locken jedes Jahr Kul-
tur- und Kunstinteressierte nach Wies-
baden. Viele stddtische Ausstellungsorte
und private Galerien sind in der Vermittlung
zeitgendssischer Kunst engagiert. Die Stadt
verleiht seit 1991 den Alexej von Jawlensky-
Preis. Der Preis ist nach einem Kiinstler be-
nannt, der sich in seiner letzten Schaffens-
periode in Wiesbaden aufhielt.

Quelle: Wiesbaden Marketing

Schloss Biebrich

Der prachtvolle 3-fliigelige Barockbau
wurde zwischen 1700 und 1750 unmittel-
bar am Rheinufer des Wiesbadener Stadt-
teils Biebrich errichtet. Das Schloss zdhlt zu
den bedeutendsten Barock-Schlossern ent-
lang des Rheins und war die barocke Resi-
denz der Fiirsten und spdteren Herzoge von
Nassau. Urspriinglich war das Schloss
lediglich als kleines Sommerhaus fiir die
Fiirsten gedacht, bevor das Bediirfnis nach
Reprasentation grofler wurde. Heute wird
es von der Hessischen Landesregierung
zu Reprdsentationszwecken genutzt und
ist zudem Schauplatz zahlreicher Tagun-
gen und festlicher Veranstaltungen aller
Art.

Nerotalanlage

Aus der Innenstadt Wiesbadens heraus ge-
langt man iiber die Nerotalanlage an den
Haltepunkt der Nerobergbahn und an den
Beginn des Nerotals. Das Nerotal ist eines
der bedeutendsten Taler fiir die Wiesbade-
ner Naherholung. Die Nerotalanlagen er-
strecken sich auf einer Linge von etwa 1km
und umfassen eine Fliche von etwa 5,7 ha.
Die Parkanlage wird im Norden vom Nerotal
mit der Nerobergbahn und im Siiden vom
Kriegerdenkmal sowie der TaunusstrafSe be-
grenzt und vom Schwarzbach durchflossen.
Das Tal ist ein wichtiges Bindeglied zwi-
schen bebauten Bereichen mit Griinanlagen
und der freien Landschaft mit ausgedehnten
Waldfldchen.

Marktkirche

Kurhaus

Kurhaus

Das Kurhaus der hessischen Landeshaupt-
stadt bildet den Mittelpunkt des Wiesbade-
ner Kurecks am Ende der WilhelmstrafSe
und gehort zu den prunkvollsten Festbauten
Deutschlands. Der Bau umfasst 10 Sdle und
Salons verschiedener Gréfen und unter-
schiedlicher Stile, Restaurants und die Spiel-
bank Wiesbaden und ist der gesellschaft-
liche Mittelpunkt der Stadt. Zahlreiche Ver-
anstaltungen finden hier einen reprdsenta-
tiven Rahmen. Hinter dem Kurhaus erstreckt
sich der weitldufige Kurpark, der zum Fla-
nieren in den Konzertpausen einlddt.

Marktkirche

Die neugotische Marktkirche ist mit 98 m
das hochste Bauwerk und die evangelische
Hauptkirche Wiesbadens. Die dufSere Ge-
samtldnge der Kirche betrdgt rund 60 m. Die
Kirche wurde in den Jahren 1853-1862 von
Carl Boos als Nassauer Landesdom am
Schlossplatz erbaut und war seinerzeit der
grofte mit Backstein verkleidete Bau des
Herzogtums Nassau. Die urspriingliche Ge-
stalt der Kirche ist bis heute noch weitge-
hend erhalten.

Hessischer Landtag

Seit seiner ersten Sitzung im Dezember
1946 befindet sich der Sitz des Landtags im
ehemaligen Stadtschloss der nassauischen
Herzoge am Schlossplatz in Wiesbaden. Die
ehemalige Residenz der Herzoge von Nassau
besitzt eine prachtige Innenausstattung, ge-
pragt von Wand- und Deckenmalereien im
Stil der klassischen Antike. In 2008 wurde
das neue Plenarsaalgebdude in Betrieb ge-
nommen, das Platz fiir die an den Plenar-
sitzungen interessierten Besucher bietet.

Hessisches Staatstheater

Das Hessische Staatstheater ist ein Fiinf-
Sparten-Haus. In mehr als 40 Inszenierun-
gen in jeder Spielzeit (Oper, Schauspiel und
Ballett) werden klassische Werke, modernes
Musiktheater und Stiicke der dramatischen
Gegenwartsliteratur gezeigt. Hinzu kom-
men Veranstaltungen der ,musik-theater-
werkstatt“, Liederabende im Foyer des Gro-
Ben Hauses, Lesungen und literarische Ver-
anstaltungsreihen im Kleinen Haus und Stu-
dio oder Late Nights in der Wartburg.

HeiBe Quellen

Schon vor 2000 Jahren sprudelten an der
Stelle des spateren Wiesbadens 26 heifSe
Quellen mit heilender Wirkung. Nachdem
sich einst die Romer dort niedergelassen

hatten (Giebelinschrift am Kurhausportal:
L,AQUIS MATTIACIS*), waren es spdter die
Grafen von Nassau, die der Ansiedlung
+Wisibada“ zur ersten Bliite verhalfen. Bade-
hduser und Herbergen zogen damals viele
Gesundheitsgldubige an. Unter preufSischer
Herrschaft wird Wiesbaden Weltkurstadt.
Schlgsser, Residenzen und vornehme Hotels
beherrschen das Stadtbild. In Wiesbaden
treffen sich europdischer Adel, Dichter und
Denker. Kaiser Wilhelm II. besucht Wies-
baden hdufig (,Kaiserstadt“). Durch die Ent-
wicklungen seit dem Ersten Weltkrieg ver-
lor Wiesbaden seine einstige Bedeutung als
Weltkurstadt”.

Seit 1945 siedelten sich in der hessischen
Landeshauptstadt Behorden, Verlage, Ver-
sicherungen sowie Betriebe der Filmindus-
trie an. Dariiber hinaus dokumentieren
zahlreiche Gebdude, Einrichtungen und
Veranstaltungen Wiesbadens Bedeutung als
Kur- und Kongressstadt.

Heute lddt die WilhelmstrafRe mit ihren
Geschdften und Passagen zum Einkaufsbum-
mel ein. Angeschlossen ist der alte Stadtkern
mit Marktplatz, Rathaus und dem ,Schiff-
chen®, in dem sich Weinlokale und Restau-
rants befinden. Geht man vom Kurhaus in
nordliche Richtung, um mit der wasserbe-
triebenen Zahnradbahn zum Neroberg hin-
aufzufahren, st63t man auf die Taunusstrafile,
eine wichtige Anlaufstelle fiir Antiquitdten-
und Kunstliebhaber, die hier ganz sicher fiin-
dig werden. Vom Neroberg aus sieht man die
Kuppel der Russischen Kirche und schaut
tiber die Stadt, den Rhein bis nach Mainz.
Quelle: Wiesbaden Marketing

Erlebenswertes

,CIRCLE OF FITHS® -
hans w. koch
(Klangausstellung)
21.03.-27.04.2014
Kunsthaus, Schulberg 10

Frithlingsfest
25.04.-28.04.2014;

Fr, Sa, Mo 12:00-23:00 Uhr,
So 14:00-23:00 Uhr
Elsdsser Platz

Schéne Mannheims

»Das neue Programm 2014“
(Musik-Kabarett)

26.04.2014; 20:00 Uhr

thalhaus - Kultur fiir Wiesbaden,
Nerotal 18

Nerotal 18

Bilder: Wiesbaden Mafketing GmbH

Facettenreiches Wiesbaden
Stadtrundgang zum
Kennenlernen

26.04.2014; 10:30 Uhr

(ca. 1,5-2 Std.)
Treffpunkt: Tourist Information,
Marktplatz 1
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GenieBenswertes

Die Ente im Hotel Nassauer Hof
Kaiser-Friedrich-Platz 3-4, 65183 Wiesbaden

Tel.: 0611/133-666, Fax: 0611/133-632
Offnungszeiten Restaurant: Di-Fr 18:00-22:30
Uhr, Sa 12:00-15:00 Uhr und 18:00-22:30 Uhr
Offnungszeiten Bistro: Di-Sa 12:00-15:00 Uhr
und 18:00-22:30 Uhr

Seit vielen Jahren wird dieses Gourmet-
restaurant mit einem Michelin-Stern aus-
gezeichnet. Alternativ bietet sich ein
Besuch im gleichnamigen Bistro an. Dort
serviert der freundliche Service haus-
gemachte Bratwurst, Weinbergschnecken
oder Lachstatar. Zwolf offene Weine wer-
den ausgeschenkt, 11 offene Champagner
und auBerdem eine exquisite Auswahl
deutsch-franzgsisch-italienischer Tropfen.

Gollner’s Restaurant | Burg Sonnenberg
Am Schlossberg 20, 65191 Wiesbaden

Tel.: 0611/541409, Fax: 0611/543900
Offnungszeiten: tgl. 12:00-14:30 Uhr,
18:00-24:00 Uhr, Di Ruhetag

Feinschmecker wissen dieses Restaurant
auf der Burg Sonnenberg zu schdtzen.
Hervorzuheben ist die umfangreiche
Weinkarte, in der auch ganz exklusive
Tropfen aufgefiihrt sind. Internationale
Kiiche: vom kleinen Gericht bis zum Fein-
schmeckermenii.

Landhaus Diedert

Am Kloster Klarenthal 9, 65195 Wiesbaden

Tel.: 0611/1846600, Fax: 0611/18466030
Offnungszeiten: tgl. mittags und abends,

Sa ab 18:00 Uhr, Mo Ruhetag

Hier wird sehr jahreszeitenabhingig ge-
kocht, was frische Produkte sowie Ab-
wechslung auf dem Teller bedeutet (regi-
onale Kiiche und kulinarische Késtlichkei-
ten). Die Karte halt tiber 170 Weine bereit.

Domane Mechtildshausen

65205 Wiesbaden-Erbenheim

Tel.: 0611/7374660, Fax: 0611/7374679
Offnungszeiten: Di-Sa: mittags und abends,

So: nur mittags

Ehemaliges kaiserliches Versorgungsgut.
Jetzt Gourmetrestaurant in elegantem
Ambiente. Kompetenter, freundlicher Ser-
vice. Kiiche: international, leicht, regional.
Sehr gutes Preis-/Leistungsverhaltnis,
ausgezeichnete Weinkarte, biologische
Landwirtschaft.

Restaurant Triiffel

Webergasse 6-8, 65183 Wiesbaden

Tel.: 0611/99055-30, Fax: 0611/99055-55-11
Offnungszeiten: Mo-Sa 07:00-23:00 Uhr, warme
Ktiche von 12:00-15:00 Uhr und 17:30-22:00 Uhr
International bekannte Rot- und Weil3-
weine, aulBergewdhnliche Meniis und de-
likate kleinere Speisen kénnen im Restau-
rant Triiffel geordert werden. Mittags gibt
es ein 3-Gdnge-Business-Menii.

Wiesbaden -

Die Bade- und Luxus-
stadt des 19. Jahrhun-
derts (Stadtfithrung)
27.04.2014; 15:00 Uhr

(ca. 2 Std.)

Treffpunkt: Kranzplatz am Koch-
brunnen

Frau Contra Bass
»Comes Love -
American Songbook

revisited“ — Stimme und Bass
27.04.2014; 19:00 Uhr
thalhaus - Kultur fiir Wiesbaden,

10. Meisterkonzert -
Albrecht Mayer (Klassik)
28.04.2014; 20:00 Uhr

Kurhaus, Friedrich-von-Thiersch-
Saal, Kurhausplatz 1

Poetry Slam 43
29.04.2014; 20:00 Uhr
kuenstlerhaus43,
Obere Webergasse 43
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Hypothyreose im hoheren Alter

Diagnose gestaltet sich im Alter schwieriger

Schilddriisenerkran-
kungen sind die
héaufigsten endo-
krinologischen
Erkrankungen in der
Allgemeinbevolke-
rung, deren Pravalenz
mit zunehmendem
Lebensalter noch
einmal steigt. Uber
neue Erkenntnisse zum
klinischen Verlauf, zum
kardiovaskuldren Risiko und insbe-
sondere zu Behandlungsindikationen
und Behandlungsmodalitdten der ma-
nifesten und subklinischen Hypothy-
reose im hoheren Alter berichtet hier
Dr. Christoph Terkamp, Hannover.

C. Terkamp

Die klinische Diagnose einer
Hypothyreose gestaltet sich
bei dlteren Personen schwie-
riger als bei jiingeren, da ei-
nige Symptome der Hypothy-
reose wie Miidigkeit, Schwa-
che, Obstipation, Kilteintole-
ranz und Haarausfall auch
dem Alterungsprozess per se
zugeschrieben werden kon-
nen und daher leicht iiberse-
hen werden [1].

Erhohte kardiovaskuldre
Mortalitdt bei manifester
Hypothyreose

Eine manifeste Hypothyreose
ldsst sich im Alter von {iber 65

Jahren bei 0,6-6,0% aller Patienten
diagnostizieren-tind ist meist durch
eine autoimmune Thyreoiditis be-
dingt [1, 2]. Die manifeste Hypo-
thyreose ist auch im Alter mit einer
erhéhten kardiovaskuliren Mor-
talitdt assoziiert und sollte durch
eine Substitution mit L-Thyroxin Wochen in Abhdngigkeit von Klinik
behandelt werden [3]. Bei jiingeren und Labor angepasst und gegebe-
Patienten ohne kardiovaskuldre Er- - n S gesteigeﬂ werden [3].
krankungen kann meist mit einer
L-Thyroxin-Dosis von 1,6 1g/kg Ko
pergewicht begonnen werden [3].-
Dagegen ist bei dlteren Patienten
ein sofortiger Beginn mit der vollen
Substitutionsdosis mit kardialen
Ischimien und Arrhythmien, ins-
besondere bei vorbekannten kar-

“diovaskuldren Erkrankungen, asso-
ziiert [1]. Daher sollte die Therapie
bei _dlteren Patienten ohne kardio-
vaskuldre Erkrankungen mit 50ng
und bei kardiovaskular vorerkrank-
ten  Patienten mit 12,5-25,0ug
L-Thyroxin/Tag begonnen, alle 4-6

_
bklinische Hypothyreose
gei dlteren Patienten
eutlich haufiger

nifeste H
ren und sollte al
pin-Wert (TSH) >10pU/ml q“fgrund
der erhohten Kardiovaskuldren
Mortalitdt auch bei dlteren Patien-
ten substituiert werden [3]. In der
US amerikanischen Cardiovascular
Health Study konnte kiirzlich an
459 Patienten >65 Jahre mit basal
nicht substituierter subklinischer
Hypothyreose gezeigt werden, dass
46% der Patienten mit initialem TSH
von 4,5-6,91U/ml und 10% der Pa-
tienten mit initialem TSH von 7,0-

Eine subklinische Hypothyreose -2 9,9uU/ml iiber 2 Jahre in eine Eu-
ldsst sich bei dlteren Patienten mit 8 thyreose remittierten. Dabei war die
einer Privalenz von etwa 15% [2] < Remissionsrate fiir Thyreoperoxi-

noch deutlich hiufiger als eine ma- & dase-Autoantikérper (TPO-AK) ne-

gative Patienten mit 48% signifikant
hoher als die 15 %ige Remissionsrate
fiir TPO positive Patienten [3].

Im Alter sollten hohere TSH-
Zielspiegel gewahlt werden
Dariiber hinaus konnte der bei jiin-
geren Erwachsenen relativ gut eta-
blierte negative Effekt einer subkli-
nischen Hypothyreose auf kardio-
vaskuldre Ereignisse und die kardio-
vaskuldre Mortalitit bei dlteren
Menschen bisher weder in Meta-
analysen [4] noch in einzelnen Stu-
dien, wie zum Beispiel der bereits
erwdhnten Cardiovascular Health
Study [5], nachgewiesen werden.
Daher sollte die Behandlung einer
subklinischen Hypothyreose bei dl-
teren Patienten mit einem TSH von
4-10nU/ml nur nach Kontrolle des
TSH-Spiegels nach 3-6 Monaten
zum Ausschluss einer nur transien-
ten Erhéhung [2] und lediglich unter
Beriicksichtigung des individuellen
Patienten mit seinen etwaigen
hypothyreosetypischen Symptomen
sowie seiner moglichen Schilddrii-
senpathologie erfolgen [4]. Aufgrund
des im Alter physiologisch leicht an-
steigenden TSH-Spiegels sollten bei
der Substitution zudem héhere TSH-
Zielspiegel gewdhlt werden als bei
jlingeren Patienten [6].

Dr. Christoph Terkamp, Klinik fiir Gastro-
enterologie, Hepatologie und Endokrino-
logie, Medizinische Hochschule Hannover
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Schilddriise und Alter

14:00-15:30 Uhr, Saal 2B
(14:44-15:06 Uhr: Hypothyreose im
hoheren Alter)



