Ausgabe 4/2010

charzt

INNERE MEDIZIN/PULMOLOGIE

q de

>

5829 M e Verlagspostamt: 9300 St. Veit/Glan ® 19. Jahrgang

_ # Lipidsgiung bei

/ Patiefiten mit
diironischer Niereninsuffizienz
 Seited

e i







E Anzeige Plus |

INHALT UND IMPRESSUM

COVERSTORY

Lipidsenkung bei Patienten mit chronischer
Niereninsuffizienz
Mag. Dominik Lautsch

FORTBILDUNG

Antihypertensive Kombinationstherapie — neue Optionen? ................. 6
Prim. Univ.-Doz. Dr. Johann Auer

Diabetes mellitus Typ2—einUpdate ................ccovviiiiiiiininnnenn, 12
Univ.-Prof. Dr. Martin Clodi

Diabetiker sind Hochrisikopatienten von Anfangan...................... 18
OA Dr. Lucas Kleemann

Die gastrodsophageale Refluxkrankheit
Ein Uberblick von der Epidemiologie bis zur Therapie .................... 22
OA. Priv.-Doz. Dr. Ruxandra Ciovica, Prim. Univ.-Prof. Dr. Michael Gadenstétter MSc

Asthma bronchiale bei Kindern und Jugendlichen ....................... 28
Prim. Univ.-Prof. Dr. Josef Riedler

FORUM MEDICUM
Neuvon GerotLannach .............co ittt iiriiiiiannns 11

Neu von Bayer
Bayers A1CNow: — fiir schnelle und einfache HbA1c-Messungen ........... 16

Contour TS Blutzuckermessgerit von Bayer — fiir einfache
und sichere Blutzuckermessungen! ................ ... . .o i, 16

GlucoMen LX von A. Menarini: Ohne Codieren —

mit patentiertem Goldstreifen fiir hochste Messgenauigkeit ............... 20
Clopidogrel — pharmakologische Tatsachen ............................. 21
Magenschutz leichtgemacht .................... ... oo, 27
Fachkurzinformationen ...ttt ieernnns 10, 27, 30
Offenlegung nach § 25 Mediengesetz: Medieninhaber: Verlag der Mediziner gmbh. Richtung der Zeitschrift: Medizinisch-phar-

mazeutisches Informationsjournal fiir dsterreichische Arztinnen und Arzte. Soweit in diesem Journal eine Dosierung oder eine
Applikation erwahnt wird, darf der Leser zwar darauf vertrauen, dass Autoren, Herausgeber und Verlag groBe Sorgfalt darauf
verwandt haben, dass diese Ausgabe dem Wissenstand bei Fertigstellung des Journals entspricht. Fiir Angaben iiber
Dosierungsanweisungen und Applikationsformen kann vom Verlag jedoch keine Gewahr ibernommen werden. Jeder Benutzer
ist angehalten, durch sorgféltige Priifung der Beipackzettel der verwendeten Praparate und gegebenenfalls nach Konsultation
eines Spezialisten festzustellen, ob die dort gegebenen Empfehlungen fiir Dosierung oder die Beachtung von Kontraindikatio-
nen gegeniiber der Angabe in diesem Heft abweicht. Eine solche Priifung ist besonders wichtig bei selten verwendeten Prépa-
raten oder solchen, die neu auf den Markt gebracht worden sind. Jede Dosierung oder Applikation erfolgt auf eigene Gefahr des
Benutzers. Autoren und Verlag appellieren an jeden Benutzer, ihm etwa auffallende Ungenauigkeiten dem Verlag mitzuteilen.
Geschiitzte Warennamen (Warenzeichen) werden nicht immer besonders kenntlich gemacht. Aus dem Fehlen eines solchen
Hinweises kann also nicht geschlossen werden, dass es sich um einen freien Warennamen handelt. Die mit FB (Firmenbeitrag)
gekennzeichneten bzw. als Produktbeschreibung erkenntlichen Beitrdge sind entgeltliche Einschaltungen und geben nicht un-
bedingt die Meinung der Redaktion wieder. Es handelt sich somit um , entgeltliche Einschaltungen” im Sinne § 26 Mediengesetz.

Sehr geehrte Leserinnen und Leser! Auf vielfachen Wunsch verzichten wir fiir eine bessere
Lesbarkeit auf das Binnen-I und auf die gesonderte weibliche und ménnliche Form bei Begrif-
fen wie Patient oder Arzt. Wir hoffen auf Ihr Verstandnis und lhre Zustimmung!

facharzt

Impressum

Verleger: Verlag der Mediziner gmbh. Heraus-
geber und Geschaftsfiihrer: Peter Hiibler.
Projektleitung: Peter Abromeit. Redaktion:
Elisabeth Abromeit-Wagner, Dr. Csilla Putz-
Bankuti, Jutta Gruber. Anschrift von Verlag und
Herausgeber: A-9375 Hiittenberg, Steirer StraBe
24, Telefon: 04263/ 200 34, Fax: 04263/200 74. Pro-
duktion: Richard Schmidt, A-8020 Graz, Payer-
Weyprecht-StraRe 33-35, Telefon: 0316/26 29 88,
Fax: 0316/26 29 93,. Druck: Zeichner, Druck- und
Medienagentur. E-Mail: office@mediziner.at.
Homepage: www.mediziner.at. Einzelpreis: € 3,—.
Erscheinungsweise: periodisch.

facharzt

Nahere Informationen auf
Seite 31 und www.mediziner.at

4/2010 3



LipIDE

Lipidsenkung bei Patienten mit chronischer
Niereninsuffizienz

Mag. Dominik Lautsch

Kardiovaskulére Ereignisse
bei/versus Nierenerkrankung

Kardiovaskuldre Erkrankungen zih-
len heute nicht nur zu den hiufigsten Di-
agnosen in der drztlichen Praxis, sondern
auch zu den hiufigsten Todesursachen in
Osterreich'. Das Risiko eines Patienten,
an einem schwerwiegenden atheroskle-
rotischen Ereignis wie Herzinfarkt oder
Schlaganfall zu versterben, ist im wesent-
lichen durch Geschlecht, Alter und gene-
tische Risikofaktoren geprégt. Zu den
durch medikamentdse Behandlung und
Lifestyle verdnderbaren Faktoren zidhlen
in diesem Zusammenhang erh6hte Cho-
lesterinwerte, Hypertonie, Adipositas,
Diabetes und Rauchen’.

Wie in vielen grofien epidemiologi-
schen Studien gezeigt werden konnte,
kommt gerade der Hyper-, bzw. Dyslipi-
diamie, gepaart mit Hypertonie und Dia-
betes, in der Atiologie des kardiovaskui-
ren Ereignisses eine besondere Rolle
zu™. Derzeit werden in diesem Zusam-
menhang die Rolle geringgradiger Ent-
ziindungen in der Entstehung oder als
eine Folge der Atherosklerose disku-
tiert’. Insgesamt dirften diese weiter
zum atherosklerotischen Geschehen bei-
tragen, was sich letztendlich nicht nur in
Plaques sondern insgesamt einer pro-
gressiven Insuffizienz lebenswichtiger
Organe manifestieren kann. Als Beispie-
le sei hier die nicht-alkoholische Fettle-
ber genannt’.

Dem gegeniiber steht die chronische
Nierenerkrankung, die in weitaus gerin-
gerem MalB3e in ihrer Entstehung von er-
hohten Lipidspiegeln beeinflusst wird.
Diabetes mellitus, der nicht nur durch
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Freisetzung von Cytokinen, sondern vor
allem auch durch die mechanische Be-
lastung durch glykosilierte Molekiile die
renalen Gewebe schidigt sowie erhoh-
tes Aldosteron, das zu Fibrosen fiihren
kann, tiber Jahre bestehender hoher

Kochsalzkonsum, sowie erhohter Blut-
druck (oft erst durch Hypervoldmien in-
folge Hypernatridmie ausgelost) und
Rauchen als Lifestyle Faktor sind fiih-
rende Ursachen in der Progredienz der
chronischen Niereninsuffizienz (CKD,

Abbildung 1

Adjustierte Hazard Ratios fiir Tod und kardiovaskulére Ereignisse in der Population
US-amerikanischer Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz.

Hazard Ratio

Death from any Cause
e Any CV Event

>60 45-59

30-44

T T

15-29 <15

eGFR (ml/min/1,73 m?
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Berechnet nach den Angaben aus New Engl J Med 2004; 351: 1296-305.
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chronic kidney disease)®’. Lipidhaltige
Plaques konnen in der Niere genauso
wie in den anderen Organen existieren,
nehmen hier jedoch keine pradominan-
te Stellung ein.

Das Auftreten schwerwiegender kar-
diovaskulédrer Ereignisse nimmt aber li-
near in dem Mafe zu", wie die Nieren-
funktion abnimmt. Parallel kommt es zu
einem starken Anstieg der Gesamtmor-
talitét (siche Abbildung 1).

Diese Uberlegungen sind wichtig in
der Bewertung der medikamentosen, li-
pidsenkenden Therapie in der Populati-
on der Patienten mit Nierenerkrankung,
die heute etwa 10% der westlichen Be-
volkerung ausmacht’.

Studienlage zu Lipidtherapie
und CKD

Zwei randomisierte, Placebo kontrol-
lierte, prospektive Endpunktstudien'"
wurden zu Statintherapie bei dialyse-
pflichtigen Patienten durchgefiihrt. Zu
den Stadien 1-3 der Chronischen Nie-
renerkrankung liegen Subgruppenaus-
wertungen grof3er Studien mit Statinen
V0r13.14.

Die Ergebnisse dieser Studien sind auf
den ersten Blick inhomogen. Wiahrend
die Subgruppenanalysen in den frithen
Stadien eine dquivalente bis sogar gro-
Bere Risikoreduktion fiir kardiovaskula-
re Eregnisse unter Lipidtherapie zeigt,
haben weder Atorvastatin 20 mg, noch
Rosuvastatin 10 mg gegeniiber Placebo
zur signifikanten Reduktion bei Patien-
ten an der Dialyse gefiihrt'">. Diesem
Umstand wird auch in der Publikation
der Subgruppenergebnisse der JUPI-
TER Studie in der Diskussion Rech-
nung getragen'.

Study of Heart and
Renal Protection

Rezent, am 20. November 2010, ist auf
der Jahrestagung der Amerikanischen
Nephrologischen Gesellschaft (ASN) in
Denver die SHARP Studie prisentiert
worden”. SHARP wurde von der Studi-
engruppe der Universitdt Oxford initi-
iert und durchgefiihrt. 9500 Patienten
mit Nierenkrankheit der Stadien 4-5
(davon 1/3 an der Dialyse) wurden iiber
durchschnittlich 4,9 Jahre beobachtet.
Unter der Therapie mit Simvastatin/
Ezetimib 10/20 mg kam es zu signifikant
weniger ischdmischen Schlaganfillen,

Abbildung 2

Kaplan-Meyer Kurven zum Auftreten von kardiovaskularen Ereignissen
in der SHARP Studie.

25 =
Relative Risikoreduktion —17% (p < 0.01)
20
Placebo
15 =8 Anteil der Patienten mit
schwerwiegendem Ezetimib/
atherosklerotischen Ereignis (%) Simvastatin '
10 = 10/20 mg
5
0 1
0 1 2 4 5
Follow up in Jahren
Herzinfarkten, sowie weiteren schwer- Zusammenfassung

wiegenden atherosklerotischen Ereig-
nissen (Abbildung 2).

Die Risikoreduktion betrug -17% (p
< 0,01). Die fiir die Therapieentschei-
dung oft ausschlaggebende Number
Needed to Treat lag bei 37 tiber fiinf Jah-
re.

Colin Baigent, Lead investigator, fiihr-
te aus, dass die LDL-Cholesterin Sen-
kung in dem Ausmaf} mit der erzielten
Risikoreduktion korreliert, wie es durch
Statintherapie zu erwarten wére. Als Ba-
sis hiefiir wird die erst Mitte November
2010 aktualisierte CTT Metaanalyse'®
herangezogen.

SHARP zeigte zum ersten Mal, dass
Lipidtherapie — die Kombination Sim-
vastatin/Ezetimib 10/20 mg — bei chro-
nisch nierenkranken Patienten der spé-
ten Stadien mit positivem Outcome as-
soziert war. In der Population der
Préadialysepatienten war die Reduktion
signifikant, bei jenen, die bereits bei
Einschluss in die Studie dialysepflichtig
waren, zeigte sich ein positiver Trend.
Hier ist anzumerken, dass eine durchge-
fiihrte Heterogenititsanalyse keine Un-
terschiede zwischen den beiden Grup-
pen gezeigt hat und die Daten, wie viel
Prozent der Patienten im Verlauf der
Studie dialysepflichtig wurden, noch
nicht vorliegen.

facharzt

SHARP hat gezeigt, dass der Einsatz
der cholesterinsenkenden Kombinations-
therapie Simvastatin/Ezetimib 10/20 mg
zur signifikanten Reduktion schwerwie-
gender kardiovaskulirer Ereignisse in
der Gruppe der Patienten mit Chroni-
scher Nierenerkrankung (durschnittli-
che GFR 27 mg/dl/1,73 m’) fiihrte.
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Antihypertensive Kombinationstherapie — neue

Optionen?

Prim. Univ.-Doz. Dr. Johann Auer

Aktuelle Empfehlungen internationa-
ler Fachgesellschaften haben aufgrund
rezenter klinischer Studien den Ziel-
blutdruck fiir spezielle Patientenkollek-
tive weiter spezifiziert. Fiir Patienten
mit Diabetes mellitus und erhdhtem
kardiovaskuldren Risiko wurden relativ
klare Blutdruckgrenzen eingefiihrt.
Gleiches gilt fiir Patienten mit Nierenin-
suffizienz, bei denen eine konsequente
Blutdrucksenkung (insbesondere bei
Patienten mit Proteinurie) zu einer be-
deutsamen Reduktion des kardiovasku-
laren Risikos fiihrt.

Die aktuellen Richtlinien zur Behand-
lung der arteriellen Hypertonie sehen
vor, dass die antihypertensive Therapie
sowohl mit einer Monosubstanz als auch
mit einer Kombinationstherapie begon-
nen werden kann. Bei Patienten mit
deutlich erhohten Blutdruckwerten
und/oder deutlich erhhtem Gesamtrisi-

ko wird einer initialen antihypertensi-
ven Kombinationstherapie der Vorzug
gegeben.

Letztendlich miissen fiir das Errei-
chen von Zielblutdruckwerten sehr hédu-
fig mehrere Medikamente kombiniert
verabreicht werden. Bis zu 80% der Hy-
pertoniepatienten bendtigen mehrere
Medikamente, um die individuellen
Blutdruckzielwerte zu erreichen (Dah-
lof B. et al. Lancet 2005; 366:895-906).
Grundsétzlich kénnen alle Substanzen
kombiniert werden, vorausgesetzt man
wihlt dafiir Medikamente aus den ver-
schiedenen Wirkstoffklassen. Mehr oder
weniger sinnvolle Kombinationsthera-
pien werden von den Richtlinien der na-
tionalen und internationalen Fachgesell-
schaften explizit formuliert.

Die Wahl des Antihypertensivums
oder der entsprechenden Kombination

Abbildung 1

Kaplan-Meier Kurven fiir die Zeit bis zum primaren Endpunkt der Accomplish-Studie

16+
14
12

10+

Patients with Primary Events (%)
o0
1

Benazepril plus hydrocholorthiazide

*"" Benazepril plus amlodipine

No. at Risk
Benazepril plus amlodipine 5512 5317
Benazepril plus hydrochlorothiazide 5433 5274

6 4/2010

5141 4959 4739 2826 1447
5082 4892 4655 2749 1390
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sollte jedoch individuell erfolgen und
zusétzliche Erkrankungen oder Zustin-
de beriicksichtigen (z.B. Ubergewicht,
Diabetes mellitus, koronare Herzkrank-
heit, Linksherzinsuffizienz, Nierener-
krankungen, zerebrovaskulidre Erkran-
kungen, hoheres Alter, Schwanger-
schaft).

Durch eine moglichst einfache Kombi-
nationstherapie — so die aktuellen Gui-
delines — kann die Compliance der Pa-
tienten verbessert werden, wobei lang-
wirksamen Medikamenten der Vorzug
zu geben ist.

ACCOMPLISH-Studie

Fragestellung

Welche Kombinationstherapie ist bei
Hypertonikern mit erhdhtem kardiovas-
kuldren Risiko in Bezug auf nichttodli-
che und todliche kardiovaskuldre End-
punkte giinstig?

Patienten und Methodik

Die Hypothese der ACCOMPLISH-
Studie (Avoiding Cardiovascular Events
in COMbination Therapy in Patients Li-
ving with Systolic Hypertension) laute-
te: Eine Kombinationstherapie von Be-
nazepril mit Amlodipin reduziert die
kardiovaskuldre Morbiditidt und Morta-
litdt um 15% stirker als eine Kombina-
tion von Benazepril mit dem Diureti-
kum Hydrochlorothiazid.

Dies ist die erste Endpunktstudie, in
der die initiale Therapie mit zwei antihy-
pertensiv wirksamen Fix-Kombinatio-
nen verglichen wird.

H Anzeige Plus |
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Bei der ACCOMPLISH-Studie han-
delte es sich um eine randomisierte, dop-
pelblinde, ereignisgesteuerte (,,event-
driven*), multinationale, multizentrische
Studie, an der iiber 11.506 Patienten in
rund 550 Studienzentren in den USA
und Skandinavien teilnahmen.

Der primidre Endpunkt war kardio-
vaskuldre Mortalitit und Morbiditit,
definiert als kardiovaskuldrer Tod,
nichttodlicher Myokardinfarkt, nicht-
todlicher Schlaganfall, Hospitalisierung
wegen instabiler Angina, koronare Re-
vaskularisierung und plotzlicher Herz-
tod mit Reanimation'. Die Zielpopulati-
on bestand aus Ménnern und Frauen
iiber 55 Jahren, mit systolischem Blut-
druck > 160 mmHg oder antihypertensi-
ver Therapie, Nachweis von Herz-Kreis-
lauf- oder Nierenerkrankungen oder
sonstiger Endorganschidigung.

Insgesamt wurden 11.506 Hypertoni-
ker mit hohem kardiovaskuldren Risiko
aufgenommen; 60% waren Diabetiker,
46% der Patienten hatten bereits bei Stu-
dienbeginn ein akutes Koronarsyndrom,
eine Bypass-Operation oder eine Angio-
plastie in der Anamnese. Bei 13% war
ein Schlaganfall vorausgegangen.

38% der Patienten waren vor der Ran-
domisierung mit drei oder mehr Antihy-
pertensiva behandelt und nur bei 37%
lag der Blutdruck vor Studienbeginn un-
ter 140/90 mmHg. Daraus kann abgelei-
tet werden, dass die meisten Studienpa-

tienten wahrscheinlich an einer schweren
arteriellen Hypertonie litten.

Die beiden Behandlungsarme bestan-
den entweder aus ACE-Hemmer und
Diuretikum (Benazepril 2040 mg und
Hydrochlorothiazid (HCT) 12,5-25 mg)
oder ACE-Hemmer und Kalziumanta-
gonist (Benazepril 20-40 mg und Amlo-
dipin, [AMLO; 5-10 mg]). Die Blut-
druckzielwerte waren < 140/90, bzw.
< 130/80 mmHg fiir Diabetiker oder
Nierenkranke. Bei Bedarf konnten wei-
tere Antihypertensiva einer anderen
Substanzklasse gegeben werden. Nach
einer Dosistitration iiber drei Monate
war die Studie auf eine Beobachungszeit
von fiinf Jahren angelegt.

Alter (68,3 vs. 68,4 Jahre) und Ge-
schlechtsverteilung (Ménner 61,1 vs.
60,1%) waren in beiden Studienarmen
(HCT/ACE-H vs. Amlodipin/ACE-H)
vergleichbar.

Ergebnisse

Die systolischen Blutdruckwerte wur-
den durch beide Kombinationen in glei-
cher Weise gesenkt (131,6/73,3 mmHg in
der Amlodipin/ACE-H-Gruppe versus
132,5/744 mmHg in der HCT/ACE-H-
Gruppe; Abb.1). In der Amlodipingruppe
erreichten 75,4% der Patienten ihr Blut-
druckziel und in der HCT-Gruppe waren
72,4% gut eingestellt. Der prispezifizier-
te Grenzwert fiir einen Unterschied im
primédren Endpunkt wurde bei Vorliegen

Abbildung 2
Verlauf des systolischen Blutdrucks in der ACCOMPLISH-Studie
w#+ Benazepril plus  —— Benazepril plus hydro-
amlodipine chlorothiazide
160
150
1 Systolic
F U N
e 130 v . v “ =y
E 120
% 110+
& 100
E 00 Diastolic
= so-h-""'wn-n__
70 i ’ =4
60 T T T T T T 1
0 3 6 12 18 24 30 36 42

No. at Risk

Benazepril plus 5740 5517 5404
amledipine

Benazepril plus 5757 5537 5408
hydrochloro-
thiazide
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2529 1042
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von 60% der erwarteten Endpunkte
iiberschritten. Die Studie wurde deshalb
zu diesem Zeitpunkt abgebrochen.

Trotz vergleichbarer Blutdrucksen-
kung in beiden Studienarmen erzielte
die fixe Kombination Benazepril und
Amlodipin eine Verminderung der kar-
diovaskuldren Morbiditdt und Mortalitét
um 19,6% im Vergleich zur ACE-Hem-
mer/Diuretikum-Kombination p < 0,001,
Abb. 2). Die kardiovaskuldre Mortalitit
allein lag um 19% und die Rate nichttod-
licher Herzinfarkte ebenfalls um 19%
niedriger mit der Kombination ACE-
Hemmer/Kalziumantagonist. Der harte
Endpunkt kardiovaskuldrer Tod, Schlag-
anfall und Myokardinfarkt lag um 20%
niedriger unter ACE-Hemmer/Kalzium-
antagonist (p < 0,01; Abb. 3).

Beide Kombinationen wurden gut ver-
tragen. Die Héufigkeit des Auftretens
unerwiinschter Ereignisse, die zum Stu-
dienabbruch gefiihrt haben, war niedrig
und lag bei 17,6% (ACE-Hemmer/Kal-
ziumantagonist) und 18,4% (ACE-Hem-
mer/Diuretikum-Kombination), wobei
bei nur 0,5 % (HCT-Kombination) bzw.
04 % (Amlodipin-Kombination) eine
Hypotonie als schweres unerwiinschtes
Ereignis auftrat.

Kommentar — potentielle
Auswirkungen der ACCOMPLISH-
Studie auf die Praxis

ACCOMPLISH ist die erste Studie,
die kardiovaskulidre Endpunkte in einer
Population von ilteren Hypertonikern
(mittleres Alter 68 Jahre) mit erhohtem
kardiovaskuldren Risiko untersucht, bei
der nach ihrer individuellen Vortherapie
bereits zu Beginn der Studie alle Patien-
ten mit einer Kombinationsbehandlung
behandelt wurden (im Gegensatz zu

einer stufenweisen Titration — Mono-
therapie/Dosissteigerung/Kombinatons-
therapie). Die Patienten erhielten eine
Kombination aus Benazepril und Amlo-
dipinbesilat bzw. aus Benazepril und
HCT. Wihrend der ersten zwei Monate
der Studie wurde die Dosis des Priifpra-
parats erhoht: Benazepril wurde bis 40
mg auftitriert und dann wurde bei Pa-
tienten, die den Zielblutdruck nicht er-
reicht hatten, HCT bis auf 25 mg bzw.
Amlodipin bis auf 10 mg auftitriert.

Es kann festgehalten werden, dass in
der ACCOMPLISH-Studie zwei zeitge-
méfle Behandlungsschemata miteinan-
der verglichen wurden.

[H Anzeige Plus |
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Bemerkenswert ist, dass erstmals in
einer groen Outcome-Studie zur Hy-
pertoniebehandlung ein so niedriger
mittlerer systolischer Blutdruckwert er-
reicht werden konnte. Das unterstreicht
die hohe Effektivitdt der verwendeten
Kombinationen und kommt der Forde-
rung der Richtlinien nach strenger Blut-
druckeinstellung fiir kardiovaskulédre
Risikopatienten sehr entgegen. In die-
sem Zusammenhang muss festgehalten
werden, dass die Amlodipin-Kombinati-
on in der ACCOMPLISH-Studie zu ei-
ner stirkeren Blutdrucksenkung gefiihrt
hat (0,9 mmHg systolisch und 1,1 mmHg
diastolisch). Es muss vermutet werden,
dass diese Blutdruckdifferenz in der
punktuellen Ordinationsmessung die
tatsdchlichen Unterschiede im 24-Stun-
den-Verlauf aufgrund der kurzen Wirk-
samkeit von Hydrochlorothiazid und
der relativ niedrigen Dosis (im Durch-
schnitt 19 mg in ACCOMPLISH) deut-

Abbildung 3
ACCOMPLISH-Studie: Hazard Ratio des priméaren Endpunktes und
seiner individuellen Komponenten
Outcome Hazard Ratio (95% CI) P Value
Composite of death from cardiovascular —— E 0.80 (0.72-0.90) <0.001
causes and cardiovascular events '
Component
Death from cardiovascular causes —_— 0.80 (0.62-1.03) 0.08
Myocardial infarction (fatal or nonfatal) —_— 0.78 (0.62-0.99) 0.04
Stroke (fatal or nonfatal) —— 0.84 (0.65-1.08) 0.17
Hospitalization for unstable angina & 0.75 (0.50-1.10) 0.14
Coronary revascularization procedure ——p— 0.86 (0.74-1.00) 0.05
Resuscitation after sudden cardiac arrest - % 1.75 (0.73-4.17) 0.20
T T 1
0.5 1.0 2.0
B lplus B pril plus
Amlodipine Better  Hydrochl
thiazide Better

lich unterschitzt. Daten zur 24-Stunden-
Blutdruckkontrolle aus der ACCOM-
PLISH-Studie werden zukiinftig diesbe-
ziiglich weitere Klarheit bringen (wur-
den bislang aber noch nicht publiziert).

facharzt

Aus den Daten der CAFE-Studie
(Substudie der ASCOT-Studie — Ver-
gleich einer Atenolol-basierten [+ Thia-
zid] mit einer Amlodipin-basierten The-
rapie [+ Perindopril]) kann abgeleitet
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werden, dass der Kombination aus Am-
lodipin und RAS-Hemmer giinstige Ef-
fekte auf die Pulswellengeschwindigkeit
und den zentralen Blutdruck (Blutdruck
in den herznahen Geféssen) zuzuschrei-
ben sind.

In der ACCOMPLISH-Studie konnte
eine signifikante Reduktion der kardio-
vaskuldren Ereignisse in der mit der
Amlodipin-Kombination behandelten
Patienten dokumentiert werden. Die
kann zum Teil auf eine stirkere Blut-
drucksenkung in der Amlodipin/ACE-
Hemmer-Gruppe zuriickzufiithren sein
(siehe auch nichster Absatz — unter-
schiedliche Effektivitdt und Wirkdauer
verschiedener Diuretika). Allerdings
kommen Zusatzeffekte wie Stoffwech-
seleigenschaften, direkte vasoprotektive
Effekte und Einfliisse auf Pulswellenge-
schwindigkeit und den zentralen Blut-
druck (RAS-Hemmer, Amlodipin) der
verwendeten Substanzen als potentielle
Erklirung fiir dieses Studienergebnis in
Betracht.

Die Ergebnisse der ACCOMPLISH-
Studie bestitigten die von vielen Fach-
gesellschaften bereits weit verbreitete
Haltung, dass Diuretika keine Vormacht-
stellung, weder in der initialen Monothe-
rapie noch in der Kombinationstherapie
der arteriellen Hypertonie, einnehmen
sollten. Diese aktuellen Daten der AC-
COMPLISH-Studie stehen damit im Ge-
gensatz zu den aktuellen US-amerikani-
schen Empfehlungen (JNC VII,2003), die
in erster Linie die Ergebnisse der ALL-
HAT-Studie als Grundlage fiir ihre dies-
beziiglich sehr dogmatische Haltung (zu-
gunsten der Diuretika als , First-line“-
Therapie — insoferne keine zwingende
Indikation fiir eine andere Substanz be-
steht) — verwendet hat. Es muss ein-
schriankend allerdings festgehalten wer-
den, dass man die in ACCOMPLISH und
in ALLHAT verwendeten Diuretika
nicht direkt vergleichen kann, da Chlor-
thalidon (ALLHAT) etwa doppelt so
stark und viel linger wirkt, als HCT (AC-
COMPLISH). Die verwendeten Dosen
der beiden unterschiedlichen Diuretika

lagen aber in den beiden Studien in einem
vergleichbaren Bereich (zwischen 25 mg
und 50 mg). Es sind daher unterschiedli-
che Blutdruckwerte im 24-Stunden-Ver-
lauf zu erwarten.

Die ACCOMPLISH-Studie liefert die
Grundlage dafiir, dem verordnenden
Arzt eine hohere Flexibilitit in der Aus-
wahl der initialen Pharmakotherapie
einzuriumen.

Zahlreiche Daten weisen darauf hin,
dass eine Verbesserung der Therapie-
compliance dann erreicht werden kann,
wenn eine Tablette anstelle von zwei ge-
trennten Tabletten eingenommen wer-
den muss (Arshad S et al. ] Human Hy-
pertens 2008;22:51-S12.).

Die Ergebnisse weisen stark darauf
hin, dass die frithzeitige (moglichst schon
initiale) Verwendung eines Kombinati-
onspréparats in der Behandlung der arte-
riellen Hypertonie bei élteren Patienten
mit erhdhtem kardiovaskuldren Risiko
und deutlich tiber die Norm erhohten
Blutdruckwerten eine neue bevorzugte
Strategie sein konnte.

Fiir einen grolen Anteil der Hyperto-
niker mit erhohtem kardiovaskuldren
Risiko ist fiir das Erreichen von Blut-
druckzielwerten die Verwendung aller in
der ACCOMPLISH-Studie getesteten
Substanzen (RAS-Hemmer plus Kalzi-
um-Antagonist plus niedrig-dosiertes
Diuretikum) erforderlich. Fiir diese Pa-
tientengruppe ist Verbesserung der
Compliance sogar eine Strategie mit ei-
ner Single-Pill-Kombination aus allen
drei Substanzen zu diskutieren.

Abschlieend soll darauf hingewiesen
werden, dass aus meiner Sicht die we-
sentlichste Botschaft der ACCOM-
PLISH-Studie (&dhnlich wie die der HY-
VET-Studie) ist, die beeindruckende
Evidenz dafiir zu erhirten, dass eine
addquate Blutdruckkontrolle (Absen-
ken auf individuelle Zielwerte) den
wichtigsten Aspekt der pharmakologi-
schen Blutdrucktherapie im Hinblick auf

eine Reduktion des kardiovaskuldren
Risikos darstellt. Es bleibt zu hoffen,
dass diese Studie dazu beitragen wird,
dass der Anteil an effektiv therapierten
Hypertoniepatienten mit tatsachlich im
Normbereich befindlichen Blutdruck-
werten zunehmen wird.
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Neu von Gerot Lannach

Gerot Lannach erweitert das Portfolio
im Herz — Kreislauf — Bereich um einen
modernen kardio-selektiven Betablo-
cker mit zusitzlichen vasodilatierenden
Eigenschaften.

Ab 1. September 2010 sind Nebilan®
5 mg-Tabletten mit dem Wirkstoff Ne-
bivolol aus der Griinen Box frei ver-
schreibbar. Nebilan® ist indiziert zur Be-
handlung der essentiellen Hypertonie
sowie der chronischen Herzinsuffizienz
zusitzlich zu Standardtherapien bei &l-
teren Patienten iiber 70 Jahren.

Nebilan® auf den ersten Blick

Nebilan® ist ein selektiver kardialer
Betarezeptorenblocker, der zusitzlich
die Freisetzung von endothelialem
Stickoxid (NO) fordert und eine protek-
tive Wirkung auf das GefdfB3system und
die Organe ausiibt.

Nebilan® verbessert die endotheliale
Dysfunktion und senkt die Herzfre-
quenz: aufgrund des dualen Wirkmecha-
nismus werden bei einer gro3en Zahl
von Patienten die Zielblutdruckwerte
erreicht. Zusétzlich wird die Herzfunkti-
on auch bei élteren herzinsuffizienten
Patienten positiv beeinflusst.

Nebilan® ist gut vertrdglich und hat
ein hohes Sicherheitsprofil.

Nebilan® auf
den zweiten Blick

Nebilan® 5 mg-Tabletten sind ab Sep-
tember 2010 als Kleinpackung zu 10
Stiick und als Monatspackung zu 30
Stiick kassenfrei verfiigbar.

Nebilan® 5 mg-Tabletten
sind ganz einfach und schnell
in gleiche Viertel zu teilen

Besonders bei der Behandlung von
stabiler chronischer Herzinsuffizienz
muss mit einem stufenweisen Steigern
der Dosis zum Erreichen der optimalen
individuellen Erhaltungsdosis begonnen
werden. Hier sollte mit 1,25 mg Nebivo-
lol gestartet werden, was einem Viertel
einer 5 mg-Tablette entspricht.

Aber auch sogenannte ,Jangsame Me-
tabolisierer und alte Patienten be-
notigen oftmals eine niedrigere Dosie-
rung, sodass eine exakte Teilbarkeit ge-
wahrleistet werden sollte.

Nebilat

NebivOlol
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Nebilan® 5 mg ist eine runde, bikonve-
xe Tablette mit einer Kreuzbruchkerbe
auf der einen Seite, glatt auf der anderen
Seite. Durch Auflegen der glatten Tab-
lettenseite auf einen festen Untergrund
lasst sich die Tablette durch leichten Fin-
gerdruck auf die eingekerbte Seite pro-
blemlos in gleiche Viertel teilen.

FB

Weitere Informationen:

G.L. Pharma GmbH

Dr. med. Hugo LEODOLTER
Arnethgasse 3, A-1160 Wien
hugo.leodolter@gl-pharma.at

Quellen

Brockes C, et al. Nebivolol: selektiver b1 — Rezeptorblocker mit
NO — modulierender Vasodilatation.

Kardiovaskuldre Medizin 2005; 8: 190 — 203
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DIABETES MELLITUS TYP 2

Diahetes mellitus Typ 2 — ein Update

Univ.-Prof. Dr. Martin Clodi

Im folgenden Artikel mochte ich ei-
nen kurzen Zwischenbericht iiber die
aktuelle Situation des Diabetes mellitus
Typ 2 geben.

In den letzten zwei Jahren wurden al-
lein unter dem Stichwort Diabetes melli-
tus 26.163 Publikationen in internationa-
len, peer reviewed Journals verdtfentlicht.
Diese, jahrlich steigende Zahl verdeut-
licht, welches Interesse in der Er-
forschung der Atiologie, der Komplika-
tionen und in den Moglichkeiten der The-
rapie bei Diabetes mellitus vorhanden ist.

Die internationalen Daten zeigen, dass
die Préavalenz des Diabetes mellitus von
150 Millionen im Jahr 2000 auf 300 Mil-
lionen im Jahr 2025 rasant ansteigt. Er-
wihnenswert ist, dass der GrofBteil des
Anstiegs auf die Entwicklungsldnder fallt
(King H et al Diabetes 1998;21:1440-31).

Mitzubeachten ist natiirlich auch die
Bevolkerungsentwicklung in den indus-
trialisierten Nachkriegslandern. So ver-
schiebt sich die Bevolkerungspyramide
in Osterreich dahingehend, dass im Jahr
2030 ca. 130.000 Personen pro Jahrgang
zwischen 60 und 65 Jahre alt sein werden
(2004: 90.000/Jahrgang).

Im Vergleich dazu ist die Geburtenrate
in den letzten Jahrzehnten stetig sinkend
(dzt. ca. 75.000 Kinder/Jahr). Was bedeu-
tet die Verschiebung der Bevolkerungs-
struktur fiir die Glukosehomoostase?
Untersucht man 65-jdhrige Personen so
stellt man fest, dass 10% einen bekannten
Diabetes mellitus haben, weitere 10% an
einem nichtdiagnostizierten Diabetes
mellitus Typ 2 leiden und weitere 30% ei-
ne gestorte Glukosetoleranz haben.
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Diagnosekriterien
Diabetes mellitus Typ 2

Als Normalwert fiir die Niichternblut-
glukose ist derzeit ein BZ < 100 mg/dl
im Plasma bzw. kapillir definiert. Als ge-
storte Niichternglukose gilt ein Wert
zwischen 100 mg/dl und 125 mg/dl. Die-
ser Wert wird ebenfalls im venosen Plas-
ma bzw. kapillair gemessen. Diabetes
mellitus Typ 2 wird ab einem Wert > 126
mg/dl (venoses oder kapilldres Plasma)
diagnostiziert. Im oralen Zwei-Stunden-
Glukosetoleranztest (75 g) steht die
Diagnose Diabetes mellitus bei einem
Wert im venosen Plasma > 200 mg/dl, im
kapilldren Plasma > 220 mg/dl.

Stellenwert des HbA1c

Der Wert fiir das HbAlc gibt an, wie
viel des Hémoglobins irreversibel mit
Glukose gebunden ist. Das HbAlc stellt
einen idealen Verlaufsparameter dar.
Ein HbA1c von 6% bedeutet eine mittle-
re Plasmaglukose von durchschnittlich
135 mg/dl, ein HbAlc von 10% eine
durchschnittlich mittlere Plasmaglukose
von 275 mg/dl. Die Bestimmungen des
HbA 1c sollten intraindividuell immer im
selben Labor erfolgen. Rezent wurde die
Implementierung des HbAlc als diag-
nostischer Parameter diskutiert. Ein in-
ternationales Expertenkomitee hat im
Rahmen des ADA-Kongresses 2009 vor-
erst, einen Cut off von 6,5% festgelegt.

Pathophysiologie von
Typ-2-Diabetes

Es gibt beim Typ-2-Diabetes grund-

sitzlich drei pathophysiologisch zu-
grunde liegende Storungen:

facharzt

e Insulinmangel und tiiberhohte, post-
prandiale, pankreatische Glukagon-
produktion.

» UbermiBige Glukoseproduktion in
der Leber.

e Insulinresistenz im insulinsensitiven
Gewebe, Muskel und Fett.

Schon 1984 konnte dargestellt werden,
dass die Insulinsekretion bei Diabetes
mellitus Typ 2 gestort ist. Diese Insulin-
sekretionsstorung besteht bereits Jahre
vor dem Manifestenwerden der Erkran-
kung. De Fronzo demonstrierte, dass bei
Patienten mit Typ-2-Diabetes eine deut-
lich iiberhohte Glukoseproduktion der
Leber sowie eine deutlich reduzierte
Aufnahme der Glukose im insulinemp-
findlichen Gewebe (Muskel und Fett)
vorliegen.

Abdominelles (viszerales)
Fettgewebe als
einer der Hauptfaktoren

In den letzten Jahren hat sich gezeigt,
dass das viszerale Fettgewebe durch
iiberhohte Bildung von Fettgewebscyto-
kinen, wie z.B. Visfatin, Resistin, Angio-
tensinogen, PAI-1 und TNF-alpha, und
verminderte Produktion von positiven
Adipozytokinen wie Adiponektin we-
sentlich zur Entwicklung des Diabetes
mellitus beitrdgt. All diese Zytokine
sind an pathophysiologischen Vorgin-
gen beteiligt. Man ging daher in den
letzten Jahren iiber anstatt des Body-
Mass-Index den Bauchumfang als Maf3
fiir das erhohte Risiko zu nehmen. So
ist fir Médnner ein Bauchumfang iiber
102 cm mit einem stark erhohten Risiko
verbunden, bei Frauen gilt hier der Wert
88 cm.
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Konsequenzen des
Diabetes mellitus Typ 2

Die Diagnose Diabetes mellitus bedeu-
tet fiir einen 50-Jéhrigen den Verlust von
sieben Jahren Lebenserwartung (wie
Rauchen), und die altersspezifische Mor-
talitdt verdoppelt sich. Diabetes ist weiter-
hin die héufigste Ursache fiir eine erwor-
bene Blindheit, es besteht eine achtfach
erhohte Sterblichkeit an koronarer Herz-
krankheit, eine 17-fach erhdhtes Vorkom-
men von Nierenerkrankungen und ein 15-
fach erhohtes Amputationsrisiko. Ebenso
sind Bluthochdruck und Schlaganfall mit
Diabetes vergesellschaftet.

Sekundéarkomplikationen

Die Sekundidrkomplikationen bei
Diabetes mellitus bestehen aus mikro-
vaskuldren Schiden (Nephropathie, Re-
tinopathie, Neuropathie) sowie makro-
angiopathischen Komplikationen (Myo-
kardinfarkt, Schlaganfall, pAVK). Daten
aus der UKPDS bzw. aus anderen gro-
Ben epidemiologischen Studien zeigen,
dass zehn Jahre nach Diagnosestellung
des Diabetes mellitus Typ 11 20% der Pa-
tienten an makrovaskuldren und 10% an
mikrovaskuldren Komplikationen lei-
den. Zu beachten ist, dass im Durch-
schnitt die Erkrankung fiinf bis zehn Jah-
re vor Diagnosestellung bereits manifest
ist. Daher ist eine multifaktorielle, thera-
peutische Intervention im Sinne von op-
timalem Lipid-, Blutdruck- und Gluko-
semanagement so rasch als moglich an-
zustreben.

Atiologie der Schiden

Aus heutiger Sicht ist die Hyperglyka-
mie fiir den Grofteil der Zellschdden bei
Diabetes mellitus Typ 2 verantwortlich.
Wiederholte, schnelle Anderungen im
Zellmetabolismus sind ebenso schéidlich
wie Langzeitschiden durch permanente
Hyperglykdmie. Akzellerierende Fakto-
ren sind Hypertonie und Hyperlipida-
mie. Die genetische Komponente der
Einzelpersonen komplettiert schlussend-
lich das Gesamtbild. So konnte gezeigt
werden, dass die Koinzidenz einer
schlechten Glukoseeinstellung mit dem
15-2383206-Polymorphismus am 9p21-
Allel ein signifikant erhohtes Risiko fiir
die friihzeitige Entwicklung einer koro-
naren Herzkrankheit bedeutet.

Prof. Braun, einer der bekanntesten
Diabetesforscher aus den USA und selbst
Betroffener, demonstrierte, dass Hyper-

glykémie zu einer Uberproduktion von
Superoxiden in den Mitochondrien fiihrt.
Dies wiederum aktiviert vier pathophysio-
logische Wege: Diese sind der Polyol-, He-
xosamin-, Proteinkinase-C- und der AGE-
Weg.

Beweisen konnte er diese Hypothese
durch Endothelzellen, denen die mito-
chondriale DNA entnommen wurde.
Hier fiihrt Hyperglykdmie zu keiner Ak-
tivierung der vorbeschriebenen Wege.
Diese reaktiven Sauerstoffsubstrate in-
duzieren DNA-Briiche, welche wieder-
um PARP aktivieren und somit
GAPDH beeinflussen. Eine Arbeit im
International Journal of Biochemistry &
Cell Biology konnte den oxidativen
DNA-Schaden bei Patienten mit Typ-2-
Diabetes und Mikroangiopathie ganz
klar nachweisen. Auch in makrovaskula-
ren Endothelzellen fiihrt die Insulinre-
sistenz zur mitochondrialen Produktion
von reaktiven Sauerstoffradikalen
(ROS). Ein moglicher Therapieansatz
konnte hier die Hemmung der (ADP-
Repose) Polymerase sein.

Diabetestherapie

Das erste Ziel der aktuellen Diabetes-
therapie ist die Lebensstilmodifikation
mit korperlicher Aktivitdt und Optimie-
rung der Erndhrungssituation sowie Ge-
wichtsreduktion.

Fiir die Gewichtsreduktion gilt als
ausreichendes Ziel ein Body-Mass-In-
dex <27 kg/m? (optimal < 25 kg/m?). Der
Bauchumfang sollte < 102 cm bei Min-
nern und < 88 cm bei Frauen betragen.
Nikotin sollte beendet werden und drei-
bis siebenmal pro Woche sollten 30— 60
Minuten korperliche Aktivitdt (insge-
samt mindestens 150 Minuten) ange-
strebt werden. Als Ziel fiir die Lipidsen-
kung gilt ein LDL < 70 mg/dl als optimal
(70-100 mg/dl ausreichend), das HDL-
Cholesterin sollte optimal > 60 mg/dl
sein (> 40 mg/dl ist ausreichend). Die
Triglyzeride < 150 mg/dl. Der Zielblut-
druck liegt bei Patienten mit Diabetes
mellitus unter 130/80 mmHg.

Bei Patienten mit diabetischer Neph-
ropathie unter 125/75 mmHg. Als Ziel
fiir die antihyperglykdmische Therapie
ist derzeit nach wie vor ein HbA1lc-Wert
unter 6,5% anzustreben. Die Blutgluko-
se niichtern sollte unter 110 mg/dl sein
und die postprandiale Blutglukose sollte
135 mg/dl in der kapilldren Selbstmes-
sung nicht tiberschreiten.
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Aktueller Stufenplan
der antidiabetischen Therapie des
Typ-2-Diabetes 2009

Ist zum Zeitpunkt der Diagnosestel-
lung das HbAlc < 6,5%, so sollten als
Basistherapie Gewichtsreduktion und
Bewegung angeraten werden, weiters ist
eine Schulung vor allem didtetischer Na-
tur von Noten. Bei HbAlc-Werten zwi-
schen 6,5% und 9,0% wird zusitzlich
der Beginn mit Metformin als Monothe-
rapie empfohlen. Eine initiale Kombina-
tionstherapie wird bei HbA1lc-Werten >
9% erforderlich. Hierfiir sollten zu Met-
formin eine zusétzliche Substanz kombi-
niert werden. Generell sollte das HbAlc
alle drei Monate reevaluiert werden,
sind die Werte nicht im Zielbereich, so
ist im weiteren eine Tripeltherapie vor-
gesehen. Kommt es zu einem Versagen
der Tripletherapie, sollte die Substituti-
on von basalem und prandialem Insulin
erfolgen bzw. eine Insulintherapie ein-
geleitet werden. Die neuen Therapeuti-
ka (Gliptine und GLP-1 Analoga) kon-
nen zu verschiedenen Phasen begonnen
werden.

Ganz wesentlich in der Therapie des
Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 ist
jedoch die medikamentose Vier-Siulen-
Therapie: d.h. die Verbesserung des
HbA ¢, des Blutdrucks, der Lipidsituation
und die Gabe eines Thrombozytenaggre-
gationshemmers. Neueren Daten zu Fol-
ge sollte die Verabreichung von Aspirin in
der Primérprivention allerdings nicht un-
kritisch gesehen werden. In mehreren
Studien kam es zu keiner signifikanten
Reduktion des kardiovaskuldren Risikos
unter laufender Aspirintherapie.

Antihyperglykd@mische
medikamentose Therapie

Der Haupteffekt einer antihypergly-
kédmischen Therapie, d.h. Optimierung
der Blutzuckerwerte, besteht in der Re-
duktion der mikrovaskuldren Komplika-
tionen. Dies konnte in vielen Studien ge-
zeigt werden. Eine Verbesserung der
Glukosesituation kann das Auftreten
von mikrosvaskuldren Sekundarkompli-
kationen (Retinopathie, Nephropathie,
Neuropathie) um 70% reduzieren. Die
makrovaskuldren Komplikationen, wie
auch die Mortalitdt, werden durch die
Therapie der Blutglukosesituation weni-
ger optimal beeinflusst. Diese Erkennt-
nis konnte mit einigen groBen Studien
(ACCORD, ADVANCE und VADT)
belegt werden.
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Ganz allgemein zeigt sich, dass ein Be-
ginn der intensivierten Therapie nach
lingerer Diabetesdauer (> acht Jahre)
offensichtlich keine raschen Effekte auf
makrovaskuldre Komplikationen hat.
Allerdings treffen die Ergebnisse dieser
Studien nicht auf Patienten mit neu di-
agnostiziertem Diabetes mellitus zu.
Dieses Patientenkollektiv profitiert hin-
sichtlich makrovaskuldrer Komplikatio-
nen sicherlich von einer optimalen
Stoffwechseleinstellung.

Welche medikamentose
Therapieoptionen gibt es derzeit?

Biguanide (Metformin)

Metformin hat als Hauptwirkung die
Hemmung der iiberhohten hepatischen
Glukoseproduktion. Es aktiviert die
Adenosinmonophosphatproteinkinase
(AMPK) in Leber und Muskel und
fiihrt so iiber verringerte Glukoneoge-
nese in der Leber und vermehrter Glu-
koseaufnahme in den Muskeln zu einer
Besserung der Glukosehomdoostase.
Metformin sollte wegen der Gefahr der
Laktatazidose ab einem Serum-Kreati-
nin von 1,4 mg/dl abgesetzt werden. Ist
der Patient ilter als 65 Jahre, sollte das
Serum-Kreatinin im Rahmen einer Met-
formintherapie 1,2 mg/dl nicht iiberstei-
gen. Von Vorteil wire jedoch die Mes-
sung der Kreatinin-Clearance, wobei ab
einer Kreatinin-Clearance < 60 ml/min
Metformin kontraindiziert ist.

Alpha-Glukosidase-
Hemmer

Die  Alpha-Glukosidase-Hemmer
(Acarbose und Miglitol) hemmen die
Spaltung von Oligosacchariden im Intes-
tinum. Dadurch wird die Bildung und
Resorption von einfachen Kohlenhydra-
ten verlangsamt. Acarbose wird nicht re-
nal eliminiert und kann daher bei Niere-
ninsuffizienz eingenommen werden. Ab
einer Kreatinin-Clearance < 30 ml/ min
sollte man auf den Einsatz von Acarbose
verzichten.

Glinide

Glinide sind prandiale Insulinreleaser
mit einer kiirzeren Wirkdauer als Sulfo-
nylharnstoffderivate. Ihr Vorteil liegt in
der groBeren Flexibilitit hinsichtlich der
Nahrungsaufnahme. Repaglinid hat eine
sehr kurze Halbwertszeit von 0,5 bis
zwei Stunden und wird nach hepatischer
Metabolisierung bilidr ausgeschieden.
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Die Elimination ist bei reduzierter
Nierenfunktion zwar verzogert, eine
Dosisreduktion ist allerdings erst ab ei-
ner GFR < 30 ml/min notig.

Glitazone

Glitazone sind potente Insulinsensitizer
und in Form von Rosiglitazon und Piogli-
tazon am Markt erhéltlich. Sie entfalten
ihre Wirkung nach Bindung an nukleédre
PPAR-Gammarezeptoren und Regulati-
on von ca. 100 verschiedenen Effektor-
substanzen. Durch diese Substanzgruppe
wird die Insulinwirkung in der Leber, am
Skelettmuskel und im Fettgewebe ver-
bessert. Es erfolgt eine Differenzierung
des Fettgewebes, was in einer Anderung
der metabolen und endokrinen Aktivitét
resultiert. Innerhalb der letzten Jahre hat
eine heftige Diskussion iiber die Neben-
wirkungsrate der Glitazone eingesetzt.

Eine Metaanalyse von Prof. Nissen er-
gab ein erhohtes kardiovaskulires Risi-
ko fiir Rosiglitazon. In der vorzeitig
durchgefiihrten Interimsanalyse des Re-
cord Trials, der den Einfluss von Rosigli-
tazon auf kardiovaskuldren Tod und kar-
diovaskuldre Hospitalisierung an tiiber
4.000 Patienten untersucht hatte, konnte
jedoch kein erhohtes Risiko nachgewie-
sen werden. Unter Rosiglitazon erreich-
ten allerdings mehr Patienten den pri-
méren Endpunkt (kardiovaskularer Tod
und kardiovaskuldre Hospitalisierung)
als in der Kontrollgruppe.

Fiir Pioglitazon hingegen gibt es mit
der Proactive-Studie eine multizentri-
sche, randomisierte, doppelblinde und
placebokontrollierte Studie. Diese un-
tersuchte an mehr als 5.000 Patienten
mit Diabetes mellitus Typ 2 mit bereits
makrovaskuldren Erkrankungen (St.p.
Myokardinfarkt, Apoplex, Koronarinter-
vention, koronare Herzkrankheit,
pAVK) die Effekte von Pioglitazon. Hier
hat sich nach drei Jahren beim kombi-
nierten sekundiren Endpunkt beste-
hend aus Tod, Myokardinfarkt und Apo-
plex eine signifikante Risikoreduktion in
der Pioglitazongruppe gezeigt. Dies be-
stédtigte sich auch in Subgruppenanaly-
sen fiir Myokardinfarkt und Insultreduk-
tion.

In der PERISCOPE-Studie zeigte
sich unter der Therapie mit Pioglitazon
verglichen mit Glimepirid eine signifi-
kante Reduktion des Atheromvolumens
in den Koronargefidf3en. Aufgrund der
derzeitigen Datenlage ist daher Pioglita-
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zon (auf jeden Fall in der Sekundérpra-
vention) der Vorzug zu geben.

Zu den Nebenwirkungen der Glita-
zontherapie zdhlen Gewichtszunahme
und verstirkte Odemneigung. Kontrain-
dikationen fiir die Glitazontherapie sind
Herzinsuffizienz und Leberfunktionssto-
rungen. Zusitzlich besteht fiir beide Gli-
tazone eine erhohte Knochenfrakturrate.
Die Ursachen dafiir sind bisher noch
nicht ganz geklirt. Pioglitazon und Rosi-
glitazon werden exklusiv tiber die Leber
metabolisiert und konnen daher bei Nie-
reninsuffizienz eingesetzt werden (Dosis-
reduktion ab einer Kreatinin-Clearance
von < 30 ml/min).

Sulfonylharnstoffe

Sulfonylharnstoffe stimulieren die In-
sulinsekretion iiber eine ATP-abhingi-
gen Kaliumkanal. Die relevanteste Ne-
benwirkung stellt ein gesteigertes Hypo-
glykdmierisiko dar. Eine neue Studie
hat gezeigt, dass die Einnahme von Sul-
fonylharnstoffen vor dem ersten Schlag-
anfall und das Bestehen einer Sulfonyl-
harnstofftherapie wéahrend der akuten
Infarktphase einen positiven Effekt auf
die Kurzzeitprognose von Patienten mit
Typ-2-Diabetes haben.

Bei den meisten Sulfonylharnstoffen
betrédgt die renale Elimination 50-85%.
Aufgrund der Gefahr einer Kumulation
biologisch aktiver Metabolite sollte spa-
testens ab einer GFR < 30 ml/min auf
50% der Hochstdosis reduziert werden.
Gliquidon wird hepatisch zu mehreren
inaktiven Metaboliten abgebaut und nur
zu ca. 5% renal eliminiert. Gliquidon
kann daher bei eingeschrénkter Nieren-
funktion ohne Dosisanpassung gegeben
werden.

Inkretine (Inkretinmimetika
und DPP-4-Hemmer)

Eine neue Substanzgruppe in der
Therapie des Diabetes mellitus Typ 2
stellen die Inkretine dar. Glukagon Li-
ke Peptide 1 (GLP-1), und Glucose-de-
pendent insulintropic peptide (GIP)
sind die derzeit bekannten Vertreter
dieser Gruppe. Beide werden im Darm
produziert und sezerniert (GLP-1 im
Ileum und Colon und GIP im Duode-
num). Gemeinsam bedingen die Inkre-
tine eine Stimulation der Insulinsekreti-
on in den Beta-Zellen des Pankreas und
eine Reduktion der Glukagonprodukti-
on aus den Alpha-Zellen bei erhohten
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Glukosespiegeln. Schon seit 1970 ist be-
kannt, dass Typ-2-Diabetiker eine verzo-
gerte und unterdriickte Insulinsekretion
postprandial aufweisen. Ebenso beste-
hen postprandial iiberhohte Glukagon-
spiegel.

Man geht davon aus, dass die Inkreti-
ne fiir 60% der Insulinsekretion nach
Nahrungsaufnahme verantwortlich sind.
Die Wirkung von GLP-1 auf die Insulin-
sekretion ist abhingig von der Hohe des
Blutzuckers und hort bei normalem
Blutzucker praktisch auf. Das Hypogly-
kédmierisiko im Rahmen einer Therapie
mit GLP-1 ist daher als gering einzustu-
fen. Weiters unterdriicken GLP-1 die
Produktion von Glukagon, welches ein
Antagonist des Insulins ist und die Glu-
koneogenese in der Leber stimuliert.

Die derzeit, zugelassenen Medika-
mente dieser Klasse sind Exenatide mit
dem Wirkstoff Exendin-4 und Liraglu-
tid. Exendin wurde erstmalig aus dem
Speichel der amerikanischen Krusten-
echse (Gila Lissert) isoliert, wihrend Li-
raglutid dem humanen GLP bis auf we-
nige Aminosduren genau nachempfun-
den ist.

Exenatide hat eine GLP-1 &hnliche
Wirkung, muss allerdings subkutan
zweimal téglich verabreicht werden. Li-
raglutid hingegen muss nur einmal tdg-
lich verabreicht werden. Linger wirksa-
me Darreichungsformen, welche nur
einmal pro Woche appliziert werden
miissen, befinden sich derzeit in klini-
scher Erprobung. GLP-1 wird von
Dipeptidyl-1-Peptidase-4 (DPP-4) ge-
spalten und dadurch unwirksam ge-
macht. Die Halbwertszeit des endoge-
nen GLP-1 betrigt nur wenige Minuten.
Exenatide kann durch die DPP-4 nicht
abgebaut werden und entfaltet dadurch
eine langere Wirkung.

Die zweite Medikamentklasse sind In-
hibitoren der oben beschriebenen Di-
peptidyl-Peptidase-4 und konnen oral
verabreicht werden. In Europa am
Markt sind derzeit Sitagliptin (Janu-
via®), Vildagliptin (Galvus®) und Saxa-
gliptin (Onglyza®. Der DPP-4-Hemmer
Sitagliptin (Januvia®) hat wie Vildaglip-
tin mit Stand August 2007 bis zu einer
Kreatinin-Clearance von 50 ml/min kei-
ne Einschréankung in der Dosierung. Fiir
Exenatide sollte bis zu einer Kreatinin-
Clearance von 50 ml/min eine Do-
sisreduktion erfolgen. Unter 30 ml/min
wird der Einsatz nicht empfohlen.

Neue Insuline
Insulinanaloga

Alle bekannten Insulin produzieren-
den Pharmafirmen brachten in den letz-
ten Jahren Insulinanaloga auf den Markt.
Bei den meisten Insulinanaloga wird
durch Ersetzen einzelner Aminosduren
die Kinetik deutlich verdndert. D.h. kurz-
wirksame Insulinanaloga haben einen ra-
scheren Wirkbeginn (meist ca. 15 Minu-
ten) nach Injektion und eine kiirzere
Wirkdauer. Die langwirksamen Insulina-
naloga haben im Vergleich zu den her-
kommlichen langwirksamen Insulinen ei-
nen spateren Wirkungsbeginn und eine
deutlich verldngerte Wirkdauer (bis 24
Stunden).

Derzeit am Markt befindliche Insuli-
nanaloga sind kurzwirksam: Aspart
(NovoRapid®), Humalog (Lispro®), Glu-
lisine (Apidra®); langwirksam: Insulin
Glargin (Lantus®) und Insulindetemir
(Levemir®). Auch in den erhiltlichen
Mischinsulinen werden die herkémmli-
chen Insuline zunehmend durch Insuli-
nanaloga ersetzt. So besteht z.B. Novo-
Mix 30 aus einem schnell wirksamen
Insulinanalogon (Aspart) und Prota-
min-verzogertem Insulinaspart. Erst
kiirzlich konnte gezeigt werden, dass die
einmal tégliche Gabe von Glargin gleich
effektiv ist wie die dreimal téagliche Ver-
abreichung eines priprandialen, kurz-
wirksamen Insulins.

Diabetes und
Herzinsuffizienz

Grof3e Studien zeigen ganz klar, dass
Diabetes mellitus mit Herzinsuffizienz
assoziiert ist. So haben 60-80% der Pa-
tienten mit Diabetes mellitus Typ 2 nach
zehn Jahren Diabetesdauer eine diasto-
lische Dysfunktion. Bei Diabetes korre-
lieren das HbAlc, die Diabetesdauer,
Kormorbidititen (koronare Herzkrank-
heit und Hypertonie), zusatzliche Nie-
renerkrankungen, BMI und das Alter
mit dem Grad der Herzinsuffizienz. In
Untersuchungen an der Univ.-Klinik fiir
Endokrinologie und Kardiologie der
Universitdt Wien fanden sich bei 44%
der Patienten mit Diabetes erhchte NT-
proBNP-Werte und umgekehrt bei 97%
der herzinsuffizienten Patienten der
Herzinsuffizienzambulanz eine Gluko-
sestoffwechselstorung. Die therapeuti-
schen Konsequenzen aus diesen Befun-
den sind immer interdisziplinidr zu se-
hen.

facharzt

Generell eignet sich NT-proBNP her-
vorragend zur kardiovaskuldren Risiko-
stratifizierung bei Patienten mit Diabetes
mellitus. Liegen die NT-proBNP-Werte
unter 125 pg/ml, konnen kardivoaskulidre
Ereignisse innerhalb des nichsten Jahres
mit einem negativen préadiktiven Wert
von 98% ausgeschlossen werden. Grund-
satzlich ist zu sagen, dass keines der fiir
Herzinsuffizienz zugelassenen Medika-
mente bei Diabetes kontraindiziert ist.
Die neueren Beta-Blocker (Nebivolol,
Bisoprolol, Carvedilol) scheinen jedoch
aufgrund ihrer Stoffwechselneutralitét
besser zu sein.

Univ.-Prof. Dr. Martin Clodi
Univ.-Klinik fiir Innere Medizin 111
Abt. fiir Endokrinologie und STW
Tel.: +43/699/10 10 7425
martin.clodi@meduniwien.ac.at
www.clodi.at
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Neu von Bayer

Bayers A1CNow* — fur schnelle und einfache HbA1.-Messungen

Das vor kurzem in Osterreich ein-
gefilhrte A1CNow® von Bayer bietet
schnellste HbA1c Messungen fiir verbes-
serte  Patientenkommunikation am
Point-of-Care. Durch den minimalen
Trainingsaufwand, dem Wegfall jeglicher
Art von Codierung und routinemifigen
Kontrollen ist mit dem AI1CNow* die
HbA1c-Messung jetzt einfach, schnell

B

A
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E
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A1CNow*

Contour TS Blutzuckermessgerat von Bayer — fur
einfache und sichere Blutzuckermessungen!

Bayer gilt seit jeher als Innovations-
fihrer und hat mit der Einfithrung der
»No Coding*“ Technologie die Blutzu-
ckermessung revolutioniert! Der innova-
tive Contour TS Teststreifen verfiigt ne-
ben der ,,No Coding“ Technologie iiber
verschiedenste zusétzliche Sicherheits-
funktionen wie zB der breitesten Hama-
tokritkorrektur von 0 bis 70%. Durch das
chemische Testverfahren unter Verwen-
dung des hoch glukosespezifischen En-
zyms FAD-GDH wird der Contour TS
Teststreifen nicht durch eventuell im
Blut vorhandene Maltose oder Galakto-
se beeinflusst.
Ebenfalls be-
steht keine Be-
einflussungs-
gefahr des
Messergebnis-
ses durch den
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und genau in der Praxis moglich. Studien
bestitigen die Genauigkeit des A1CNow*
— dariiber hinaus wird dieses neuartige
Messsystem jahrlich nach NGSP' und
IFCC rezertifiziert und unterliegt somit
strengsten Qualitatskriterien.

Fiir die Messung sind nur 5 pl Blut not-
wendig (Blut von der Fingerbeere ausrei-
chend), das Messergebnis wird nach fiinf
Minuten auf dem Display angezeigt.

Mit AICNow" ist es jetzt moglich,
Messergebnisse sofort mit dem Patien-
ten besprechen zu konnen. Dies kann zu

im Blut gelosten Sauerstoff. Weiters ver-
fiigt das Contour TS iiber einen automa-
tischen Ausgleich beeinflussender Sub-
stanzen wie z.B. Harnsdure, Paracetamol
oder Vitamin C in normalen therapeuti-
schen Konzentrationen.

Einfach zu bedienen, einfach
zu erklaren — das Contour TS
im Kurziiberblick:

e Blutprobenvolumen von nur 0,6 pl

e Gut sichtbarer, orangefarbener Test-
streifenschlitz

e GroBes, leicht abzulesendes LCD Dis-
play

¢ Einfache 2-Tastenbedienung

¢ No Coding Technologie

Bayer bietet fiir die Messungen in Ih-
rer Ordination sowie zur einfachen Ver-

facharzt

einer Reduktion des HbA1c-Wertes um
bis zu einem Prozentpunkt im Zeitver-
lauf fiihren®.

A1CNow von Bayer im Uberblick

e Zertifiziert nach NGSP' und IFCC

e Keine Kiihlung bei Verwendung in-
nerhalb von vier Monaten notwendig

e Messergebnisse in nur fiinf Minuten —
fiir effiziente Patientenkommunikation

e Tragbares, platzsparendes System

e Einfacher Messvorgang

Das A1CNow ist in Kits zu 10 oder 20
Tests / Kit erhiltlich und kann ab sofort
direkt bei Bayer Austria angefordert
werden.

Gerne stehen wir fiir Fragen unter der
kostenlosen Bayer Diabetes Care Info-
hotline 0800/ 220 110 zur Verfiigung.

FB
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Diabetiker sind Hochnistkopatienten von Anfang an

OA Dr. Lucas Kleemann

Bedingt durch die zugrundeliegende
Erkrankung sind Diabetiker einem
deutlich erhohten kardio- und zerebro-
vaskuldren Risiko ausgesetzt und nicht-
diabetischen Post-Myokardinfarkt- bzw.
Insult-Patienten gleichzusetzen. Somit
sollte so frith wie moglich ein Screening
hinsichtlich seiner Risikofaktoren erfol-
gen und diese auch nach den Leitlinien
behandelt werden.

Leider wird in Osterreich die Mog-
lichkeit der Vorsorge nur beschrinkt in
Anspruch genommen. Aus einer Statis-
tik (Statistik Austria) liegt der Prozent-
satz der iiber 18-Jdhrigen, welche die
Vorsorgeuntersuchung der GKK in An-
spruch genommen haben unter 15%.

Ich glaube, dass es einerseits die Auf-
gabe der Hausédrzte, andererseits aber
auch der Krankenhiuser ist, die Patien-
ten zur Vorsorge zu motivieren bzw. he-
ranzuziehen, welche augenscheinlich
der hoheren Risikogruppe zugehorig
sind; der klassische Patient mit metabo-
lischem Syndrom (Adipositas mit man-
gelnder Bewegung, Raucher — diese
Faktoren sind ohne jeglichen Laborwert
schon klar ersichtlich — und bei patholo-
gischem Labor — erhohte Lipide und
Niichternblutzucker sowie erhohtem
Blutdruck).

Wiirde bei jedem Osterreicher einmal
jahrlich die Vorsorgeuntersuchung statt-
finden, konnten wir diese Patienten ge-
zielt Gber ihr hohes kardiovaskuldres
Risiko aufkldren und wenn nétig schon
praventiv therapieren.

Einige Faktoren hat der Patient selbst
in der Hand oder kann sie im Wesentli-
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chen nur selbst beeinflussen — Ge-
wicht/Erndhrung, Rauchen, Bewegung.
Diabetes, Lipide und Blutdruck sind
nebst dem richtigen Verhalten des Pa-
tienten die Doméne des Arztes.

Diabetes mellitus

Uns steht derzeit eine breite Palette
gut evaluierter Substanzen (Metformin,
Acarbose, Sulfonylharnstoffe, Insulin) in
der Therapie zur Verfiigung. Gerade in
der Therapie des Diabetes hat sich in
den letzten Jahren einiges bewegt. Es
sind einige neue Substanzen (Glitazone,
Inkretine, Gliptine und Glinide) nun
schon am Markt etabliert und bei richti-
ger Indikation gut verschreibbar. Wobei
trotz aller Euphorie diese noch mit Vor-
sicht und genauer Indikationsstellung
verordnet werden sollten.

Dies gilt insbesondere fiir die Gruppe
der Thiazolidindione = Glitazone. Die
zwei derzeit am Markt befindlichen Pri-
parate Rosiglitazon und Pioglitazon sind
in der letzen Zeit durch einige Nebenwir-
kungen in die negativen Schlagzeilen ge-
raten. Hierbei scheint Rosiglitazon ein-
deutig die schlechteren Karten zu besit-
zen — Frakturrisiko, Herzinsuffizienz und
erhohte Moykardinfarktrate scheinen
die Verschreibbarkeit des Priaparates na-
hezu unmoglich zu machen. Zwar sind
die Prozentsitze fiir die jeweiligen Ne-
benwirkungen gering aber doch statis-
tisch signifikant (siche ADOPT-Studie
und Metaanalyse von Prof. Dr. Nissen im
NEJM 2007). Dies schaut bei Pioglitazon
besser aus. Beziiglich der erhohten Myo-
kardinfarktrate bei Pioglitazon gibt es ei-
ne Analyse mit einer signifikanten Re-
duktion (PROactive Studie).

facharzt

Die Herzinsuffizienz ist sicherlich beim
diabetischen Herz, welches durch mehre-
re Faktoren (Mikroangiopathie, diastoli-
sche Funktionsstorung etc.) in Mitleiden-
schaft gezogen wird, ein relevantes The-
ma. Daher sollte der Einsatz der
Glitazone unter genauer klinischer Kon-
trolle und strenger Indikationsstellung
erfolgen. Fiir Patienten mit Herzinsuffi-
zienz, nicht nur der Linksherzinsuffi-
zienz, sondern auch mit hohergradiger
diastolischer Funktionsstorung — d.h. er-
hohte Fiillungsdriicke — sind die Glitazo-
ne nur bedingt einsetzbar. Wenn sie
schon verwendet werden, sollte die Herz-
insuffizienz gut und engmaschig tiber-
wacht werden (mittels proBNP).

Was iiber die ganz neuen Substanzen
aus der Gruppe der Gliptine (DPP-4-In-
hibitor) und der Inkretine berichtet
wird, klingt vielversprechend: ausrei-
chende BZ-Senkung, Reduktion des
HbA1c — mit der Senkung der Insuline
vergleichbar — und dabei fehlende Ge-
wichtszunahme. Es sollten aber ange-
sichts der Causa Glitazone Langzeit-
Mortalititsstudien erfolgen, um die ein-
deutige Sicherheit und Wirksamkeit zu
dokumentieren. Bei den Gliptinen sind
die Firmen sehr fortschrittlich gewesen
und haben Kombinationspréparate mit
Metformin auf den Markt gebracht, was
die Compliance bei den Patienten auf
Grund der geringeren Tablettenanzahl
erhohen wird. Aus eigener Erfahrung
kann ich nur sagen, dass die Gliptine
halten, was sie versprochen haben.

Somit besteht nach den neuen diabeti-
schen Guidelines ein klares Stufenkon-
zept in der Therapie mit oralen Antidia-
betika (siehe Leitlinien fir die Praxis
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der ODG, auch unter www.oedg.org ab-
rufbar).

Cholesterin

Nebst der Wichtigkeit Diabetes zu ver-
hindern bzw. therapeutisch optimal zu
fiihren, stellt die Fettstoffwechselstorung
weiterhin ein grofles Problem fiir die
Entwicklung kardiovaskuldrer Erkran-
kungen dar.

Das Lipidthema unterliegt standiger
Observanz und Diskussion. Das LDL-
Cholesterin war lange Zeit der Haupt-
fokus aller Studien mit genauen Richt-
werten in der Primér- und Sekundir-
priavention fiir Nicht- und Diabetiker,
aber mehr und mehr treten auch die an-
deren Lipidfraktionen — HDL-Choleste-
rin und LDL-reiche Triglyceride — in den
Mittelpunkt des Interesses. Diese sind
ganz besonders beim Diabetiker von
groer Bedeutung, da insbesondere
beim metabolischen Syndrom (= Diabe-
tiker) das HDL-Cholesterin erniedrigt
und die TG erhoht sind.

Erhohtes Cholesterin verursacht rund
4 4 Millionen Todesfille pro Jahr (=7,9%
aller Todesfdlle). In Kombination mit
Bluthochdruck ist erhohtes Cholesterin
fiir 18 % aller Schlaganfille und 56% aller
ischdmischen Herzerkrankungen verant-
wortlich. Die 25-Jahr-Follow-up-Daten
der Seven Countries Study zeigten, dass
kulturunabhéngig eine eindeutige lineare
Korrelation zwischen erhohtem Choles-
terin und kardiovaskuldrer Mortalitét be-
steht. Dies wurde zusétzlich durch die
Multiple Risk Intervention Study besti-
tigt. Viele schon bestbekannte Studien
wie CARE, LIPID, WOSCOPS,
AF/TEXCAPS,4S ,TNT und HPS haben
den eindeutigen Vorteil einer Choleste-
rin- und LDL-Senkung in der Primir-
und Sekundarpravention bewiesen.

Angesichts der durch Herzkreislaufer-
krankungen steigenden Todesfille in den
westlichen Lédndern existieren Studien
(REVERSAL, AVERT und PROVE-
IT), die eine noch aggressivere LDL-Sen-
kung bei ausgepriagtem koronarem Risi-
koprofil (z.B. Diabetiker) als sinnvoll er-
achten. Dann sollte ein LDL-Wert < 70
mg/dl angestrebt werden. In der PROVE-
IT-Studie zeigte sich weiters, dass Patien-
ten tiber 70 Jahre noch deutlicher von der
aggressiven LDL-Senkung profitierten
als jene unter 70. Dies wiederum ldsst es
sehr sinnvoll erscheinen, Patienten hdhe-
ren Alters ebenfalls Zielwert gerecht zu

therapieren. Die Reversal Study und die
Gain Study zeigten auch, dass eine ag-
gressive Lipidsenkung eine Plaquestabili-
sierung herbeifiihren kann (dies wurde
mittels intravaskuldrem Ultraschall kon-
trolliert) und somit zu einem Stopp des
Plaquewachstums, noch deutlicher hat
dies die ASTEROID-Studie gezeigt, wo
es zu einer Plaqueregression unter 40 mg
Rosuvastatin gekommen ist.

Wie kann ich diese neuen
Richtwerte erreichen?

Es steht uns seit geraumer Zeit eine
Vielfalt an lipidsenkenden Medikamen-
ten zur Verfiigung. Sicherlich ist die
Gruppe der Statine (Rosuva-, Atorva-,
Simva-, Prava- und Fluvastatin), die der-
zeit am besten wirkende Substanzgrup-
pe, um die LDL-Ziele zu erreichen. Sehr
oft gentigt es aber nicht, ein Statin alleine
zu verordnen, sondern bedarf einer Kom-
binationstherapie mit Ezetimibe (Inegy®
oder mit anderen Statinen in Form von
Ezetrol®) oder Nikotinsdureamid bzw. in
gesonderten Féllen auch unter strengster
Observanz mit einem Fibrat. (die fiinf
goldenen Regeln des 2. Osterreichischen
Cholesterin-Konsensus 2002). Um bei
Diabetikern die Richtwerte erreichen zu
konnen, muss wohl auf die Gruppe der
potenten Statine zuriickgegriffen wer-
den; d.h. entweder Atorvastatin, Simva-
statin plus Ezetimibe oder noch besser
Rosuvastatin, welches das derzeit am
starksten wirkende Statin zur LDL-Sen-
kung darstellt.

Ezetimibe ist derzeit unter scharfer Be-
obachtung, da es in einer Studie (SEAS)
und in einer Nachevaluierung zu einer
erhohten, aber nicht signifikanten, An-
zahl an Krebserkrankungen gekommen
ist, aber mittlerweile von der FDA als be-
denkenlos Klassifiziert wurde , da es zu
keiner spezifischen Haufung einer
Krebsart gekommen ist. Beziiglich der
Wirksamkeit hinsichtlich der Reduktion
von kardiovaskuldren Erkrankungen
zeigt sich in der SEAS-Studie eine deut-
lich signifikante Reduktion, obwohl dies
kein primdrer Endpunkt der Studie war.

Bisher giiltige Richtlinien

Nikotinsdureamid (Niaspan®) konnte
insbesondere beim Diabetiker mit er-
hohten Triglyceriden und niedrigem
HDL als Mittel der Wahl gelten, zumal
auch hier mit Statinen gut kombiniert
werden kann. Leider stellen die Neben-
wirkungen wie Flush und gastrointesti-
nale Symptome eine bedeutende Limi-
tierung dar. Neuerdings ist aber eine
Kombination mit Laropiprant am Markt
(Tredaptive®), welches den Flush auf na-
hezu Placeboniveau senken soll.

Als Alternative konnte aber die Kom-
bination Fibrat mit Ezetimibe eine Opti-
on darstellen. Diese Kombination ist
aber leider nicht durch Studien unter-
mauert. Aber aus eigener Erfahrung in
meiner Fettstoffwechselambulanz kann
ich bei regelmiBiger Uberwachung der
notigen Parameter (Niere, Leber) keine
Gefahr fiir den Einsatz dieser Kombina-
tion erkennen.

Hypertonie

Der erhohte Blutdruck stellt ebenfalls
eine grofle Gefahr fiir die Entwicklung
kardio-, aber noch mehr zerebrovaskula-
rer Erkrankungen dar. Immerhin haben
laut der Tiroler Apothekenstudie 2002
jeder dritte Osterreicher eine Prihyper-
tonie und jeder fiinfte eine Hypertonie.

Nach den neuen Guidelines der ame-
rikanischen Gesellschaft fiir Hypertonie
(JNC VII aus 2003) stellen Blutdruck-
werte iiber 120/80 schon eine Prahyper-
tonie dar.

Nach den européischen Richtlinien ist
der Cut-off-Wert noch immer 135/85
mmHg (beim Diabetiker 130/80). Bei
Werten > 140/90 mmHg wird von be-
handlungswiirdiger Hypertonie ge-
sprochen. Wobei in jedem Fall als erster
Schritt eine Lebensstilmodifikation statt-
finden sollte — Salzrestriktion, Ausdauer-
bewegung und Gewichtsreduktion iiber
zwei Monate. Sollten aber Werte > 160/90
mmHg vorliegen ist nebst diesen MaB3-
nahmen eine medikamentose Therapie
einzuleiten.

Die neuen US-Richtlinien (JN7/21-5-2003)

Normal bis 135/85 mmHg Normal bis 120/80 mmHg 0
Noch normal bis 140/90 mmHg Prahypertonie bis 140/90 mmHg Lebensstil!
Hypertonie 1 bis 160/100 mmHg | Hypertonie 1 bis 160/100 mmHg | Lebensstil +
Medikament
Hypertonie 2 bis 180/110 mmHg | Hypertonie 2 > 160/100 mmHg Lebensstil +
2 Medikamente
Hypertonie 3 >180/110 mmHg

facharzt
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Beim Diabetiker sollte schon aber
dem Grenzwert eine Therapie begonnen
werden und hierbei stellt die Gruppe der
ACE-Hemmer bzw. bei Unvertriglich-
keit AT-II-Blocker in Kombination mit
einem Kalziumkanalantagonisten das
Mittel der Wahl dar. Erst in zweiter Linie
sollten Betablocker, sofern nicht schon
ein kardiovaskuldres Ereignis stattge-
funden hat, oder Alphablocker einge-
setzt werden, obwohl die neue Generati-
on der Betablocker (Nevibilol) schon
sehr kardioselektiv und stoffwechselneu-
tral sind. In den letzten Daten hat sich ei-
ne frithzeitige Kombinationstherapie als
effektiver gegeniiber der hoch dosierten
Monotherapie gezeigt.

Wie viele Tabletten muss
ein Diabetiker schlucken?

Angesichts der notigen Polypharma-
zie, welche Diabetikern droht, ist es
sinnvoll Kombinationspréiparate, soweit

es moglich ist, einzusetzen. Zum Bei-
spiel existieren fixe Kombinationen fiir
ACE-Hemmer (Cenipres®, Zanapril®
oder Veracapt®) und AT-II-Blocker (Ex-
forge®, Sevikar® oder Amelior®) mit ei-
nem Kalziumkanalblocker. Als einzige
wirklich hinderliche Nebenwirkung sind
die Knochel- bzw. Unterschenkelodme
zu erwiahnen, die eine Kombinationsthe-
rapie scheitern lésst.

In der Lipidsenkung kann Simvastatin
mit Ezetimibe (als Inegy®) und in der
Diabetes-Therapie Kombinationen von
einem Sulfonylharnstoff (Avaglim®)
oder Metformin (Competact®) mit ei-
nem Glitazon bzw. (Janumet® oder Eu-
kreas®) mit einem Gliptin verwendet
werden.

Denn nur durch Vereinfachung der
Medikation ist eine Compliancesteige-
rung bei den Patienten zu erwarten. Je
mehr Tabletten der Patient einnehmen

soll oder muss, desto grofer ist die Ge-
fahr der patienteneigenen Reduktion der
Tabletten ohne Wissen um die Wichtig-
keit der Substanz.

Es wird auch schon ldnger an der ,,Po-
lypill gearbeitet, wobei die Anzahl der
Tabletten eine Schwierigkeit darstellt —
ob nur drei (ASS, Betablocker und Sta-
tin) oder doch vier (+ ACE-Hemmer)
enthalten sein sollen.

Literatur beim Verfasser

OA Dr. Lucas Kleemann

LKH Krems, Interne Abteilung
Kasernenstrafse 16, A3500 Krems
Tel.: +43/2732/701-01
http://www.dr-kleemann. at.tf
kleemann@utanet.at

GlucoMen LX von A. Menarini: Ohne Codieren —
mit patentiertem Goldstrerfen fur hochste Messgenauigkeit

Die Richtigkeit und Reproduzierbar-
keit des gemessenen Blutzuckerwertes
bestimmt unter anderem den Therapie-
erfolg eines Diabetikers. Immerhin ist
von diesem Wert die Dosis des Insulins
und der verordneten Medikamente ab-
hingig. Umso wichtiger ist die Qualitit
des verwendeten Messinstruments.

Patienten erwarten

Fiir die optimale Blutzuckerselbstkon-
trolle erwarten Patienten Messgenauig-
keit, reproduzierbare Ergebnisse, einfa-
che Handhabung, grof3es Display, kurze
Messzeit und attraktives, modernes De-
sign.

Das Blutzuckermessgeriat GlucoMen
LX von A. Menarini muss nicht mehr
vom Anwender codiert werden. Da-
durch féllt eine der hiufigsten Fehler-
quellen in der Blutzuckerselbstkon-
trolle weg. Der einzigartige paten-
tierte Goldstreifen sorgt
aulerdem durch die herausra-
genden Eigenschaften des Edel-
metalls fiir hochste Messgenau-
igkeit bei jeder Messung.
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Die wichtigsten Vorteile
vereint in einem Gerat

e Ohne Codieren — hochste Sicherheit
ohne Codes und Chips.

¢ Kleinste Blutprobe — winziger Tropfen
von nur 0,3 pl.

e Kurze Messzeit — Ergebnis bereits in
vier Sekunden.

e Blutvolumenkontrolle — garantierte
Messung nur mit ausreichender Blut-
probe — keine falsch negativen Ergeb-
nisse.

e Hohe Speicherkapazitit — automatische
Speicherung von 400 Ergebnissen; Be-
rechnung von Mittelwerten iiber 1,7, 14

und 30 Tage.

e PC Schnitt-
stelle — Da-
teniibertra-
gung auf PC
fiir perfektes
Blutzucker-
management.

e Alternative Messstellen — Probenge-
winnung auch an alternativen Stellen.

Passend fiir alle Menarini Blutzucker-
messgerite steht fiir Patienten die neue
GlucoLog Software zum Download auf
www.menarinidiagnostics.at kostenlos
bereit. Die Version fiir Thre Praxis kon-
nen Sie direkt bei A. Menarini anfor-
dern. Die GlucoLog Software stellt ein
weiteres sehr gutes Hilfsmittel in der
Diabetesbehandlung dar.

GlucoMen LX ist bei allen Kassen gelis-
tet. Verzichten Sie nicht auf das moderns-
te Blutzuckermessgerit im Markt und for-
dern Sie noch heute kostenlos GlucoMen
LX Messgerite fiir Ihre Patienten an!

B

Mehr Information unter:

A. Menarini GmbH,

Pottendorfer Str. 25-27/ 3/1

A-1120 Wien

Service-Telefon 01/804 15 76
diabetes@menarini-diagnostics.at
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Clopidogrel — pharmakologische Tatsachen

Der Mediziner:

Sehr geehrter Herr Univ.-Prof. Dr.
Miiller seit 2010 sind in Osterreich Arz-
neimittel mit dem Wirkstoff Clopidogrel
als Generica (in Ergdnzung zum Origi-
nalprodukt Plavix®) zur Vorbeugung von
atherothrombotischen Ereignissen, auf
dem Markt. Es wird jedoch von einzel-
enen Stellen die Sicherheit und Wirk-
samkeit der neu auf den Markt gekom-
menen Generica, angezweifelt. Sehr ge-
ehrter Herr Univ.-Prof. Dr. Miiller, wie
sehen Sie diese Zweifel?

Univ.-Prof. Dr. Miiller:

Generica sind — wie auch Innovator-
produkte — von den Zulassungsbehor-
den vor Zulassung sehr streng gepriifte
Arzneimittel. Man kann daher, wie fiir
alle zugelassenen Arzneimittel, davon
ausgehen, dass das Nutzen/Risiko-Ver-
hiltnis positiv ist und auch insbesondere
Austauschbarkeit gegeniiber dem Origi-
nator gegeben ist.

Der Mediziner:

Das Originalpriperat enthélt als Wirk-
stoff Clopidogrelhydrogensulfat. Es wer-
den jedoch von Kritikern Stimmen laut,
dass duch das Vorhandensein von unter-
schiedlichen Clopidogrel-Salzen bei den
Generica-Préparaten, die Vergleichbar-
keit mit dem Originator nicht gegeben ist.
Sehr geehrter Herr Prof. Miiller wie ent-
kraftigt der Pharmakologe diese Zweifel?

Univ.-Prof. Dr. Miiller:

Clopidogrel kann sich im Blut nicht
mehr daran erinnern aus welchem Salz
es gekommen ist.

Der Mediziner:

Kann man also daraus schlieBen, dass
unterschiedliche Salzformen von generi-
schen Clopidogrelen keinen Einfluss so-
wohl auf die pharmakodynamische Wir-
kung, als auch auf die pharmakokineti-
schen Eigenschaften haben?

Univ.-Prof. Dr. Miiller:
Sofern Bioiquivalenz gegeben ist —
JA.

Der Mediziner:

Weiters wurde von Kritikern argu-
mentiert, dass fiir die Genericasalze kei-
ne klinischen Daten vorliegen und daher

eine gleiche Wirksamkeit nicht gegeben
sein muss.

Univ.-Prof. Dr. Miiller:

Diese Argumentation ergibt sich mog-
licherweise aus einer mangelhaften In-
formationsbasis iiber den Zulassungs-
prozess von Generica und die Kriterien
von Bioédquivalenz.

Der Mediziner:

Biodquivalenzkonzept. Wie sieht das
auch aus regulatorischer Sicht Ihrer Mei-
nung nach aus?

Univ.-Prof. Dr. Miiller:

Basis des Konzeptes ist die pharmako-
logische Annahme, dass eine gleiche
Konzentration zum gleichen Effekt
fithrt. Auf der Annahme dieser Konzen-
tration-Wirkungsbeziehung beruht die
gesamte pharmakologische Therapie.

Der Mediziner:

Sind Threr Meinung nach weitere zu-
sétzliche klinische Studien als Beleg fiir
die Wirksamkeit der Clopidogrel-Gene-
rica-Priparate notwendig und vor allem
auch Bedingung fiir eine Zulassung?

Univ.-Prof. Dr. Miiller:

NEIN - das wire vollkommen unsin-
nig. Man konnte sogar argumentieren,
dass es aus Griinden der Ressourcenver-
geudung und der Offensichtlichkeit des
Ergebnisses unethisch wiire.

Der Mediziner:

Herr Univ.-Prof. Dr. Miiller, wenn aus
Ihrer Sicht die Biodquivalenz und die
Vergleichbarkeit der Wirkung und Si-
cherheit zwischen den Generica-Papara-
ten mit dem Orginator gegeben sind,
kann man Threr Meinung nach daraus
auf eine therapeutische Aquivalenz
schlieBen, bzw. ist eine klinische Priifung
zur Beurteilung notwenig?

Univ.-Prof. Dr. Miiller:

Austauschbarkeit ist bei nachgewiese-
ner Biodquivalenz gegeben, eine klini-
sche Studie ist nicht notwendig und auch
nicht sinnvoll.

_ Der Mediziner: Seitkurzer Zeitsind in
Ostereich auch generische Clopidogrele

facharzt

in der Indikation des ACS (Aktues Ko-
ronarsyndrom) zugelassen. Entspricht
diese Indikation 1:1 dem Orginator ,,Pla-
vix®?

Univ.-Prof. Dr. Miiller:
JA.

Der Mediziner: Sehr geehrter Herr
Univ.-Prof. Dr. Miiller, ich bedanke mich
fiir das aufschlussreiche Gespréch!

Univ.-Prof. Dr. Markus Miiller

FA fiir Innere Medizin und Klinische
Pharmakologie

Vorstand der Univ.-Klinik fiir Klinische
Pharmakologie Leiter, Forschungssupport
Medizinische Universitit Wien,
Allgemeines Krankenhaus (AKH)
Wiihringer Giirtel 18-20, A-1090 Wien
Tel.: 43-1-40400-2980, Fax: -2998
www.meduniwien.ac.at/klpharm/
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GERD/REFLUXKRANKHEIT

Die gastroosophageale Refluxkrankheit

Ein Uberblick von der Epidemiologie bis zur Therapie

OA. Priv.-Doz. Dr. Ruxandra Ciovica

Prim. Univ.-Prof. Dr. Michael Gadenstitter MSc

Epidemiologie

Die gastroosophageale Refluxkrank-
heit (gastroesophageal reflux disease;
GERD) ist die haufigste gutartige Er-
krankung des oberen Gastrointestinal-
traktes in der westlichen Welt mit einer
Haufigkeit von 7-14%. Verschiedene
Faktoren fithren zum Auftreten einer
therapiebediirftigen Refluxdsophagitis,
ein Teil der Patienten entwickelt im
Laufe der Jahre eine so genannte Bar-
rett-Metaplasie, welche als potentielle
Prikanzerose (Krebsvorstufe) anzuse-
hen ist. Das Entartungsrisiko eines Bar-
rettosophagus wird in der Literatur sehr
unterschiedlich angegeben, diirfte aber
im einstelligen Prozentbereich liegen
und ist im Zunehmen begriffen. Auf-
grund der Hiufigkeit der Erkrankung
und der hohen medikamentdsen Thera-
piekosten stellt sie sowohl medizinisch
als auch volkswirtschaftlich ein bedeu-
tendes Problem dar.

Pathophysiologie

Das Wissen um die Pathophysiologie
dieser Erkrankung hat sich in der letz-

ten Dekade des 20. Jahrhunderts we-
sentlich gedndert. Wihrend die gastroo-
sophageale Refluxkrankheit frither als
eine rein peptische Erkrankung mit pa-
thologischem, gastrodsophagealem Sau-
rereflux definiert war, ist nun klar ge-
worden, dass es sich vielmehr um eine
generalisierte Motilitdtsstorung des
oberen Gastrointestinaltraktes multi-
faktorieller Genese handelt.

Die Faktoren, die an der Entstehung
der gastrodsophagealen Refluxkrank-
heit beteiligt sind, lassen sich in sechs
Gruppen zusammenfassen.

1. Der Antirefluxmechanismus: Die-
ser besteht aus dem unteren Osopha-
gussphinkter (SpeiserdhrenschlieBmus-
kel), den Zwerchfellschenkeln, der
phrenodsophagealen Membran und
dem His’schen Winkel. Das Auftreten
einer axialen Hiatushernie zerstort die-
sen Verschlussmechanismus (bei iiber
90% aller Refluxpatienten findet man
eine axiale Hiatushernie). Eine weitere
wesentliche Rolle spielen neurohormo-
nelle Verdanderungen, die zu einem per-
manenten oder transienten Absinken

Abbildung 1

HALO-Ablationskatheter
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des Tonus der glatten Muskulatur im
Sphinkterbereich fiihren.

2. Die intakte Peristaltik des tubuliren
Osophagus: Diese ist Voraussetzung fiir
eine geordnete Clearancefunktion (Ent-
leerung) der Speiserohre. Wihrend bei
der so genannten Volumenclearance mit
der ersten peristaltischen Welle ein
Grof3teil des Refluates wieder in den Ma-
gen transportiert wird, tragt die Sdure-
clearance (Pufferung der Magensdure
durch Bicarbonat) nur etwa 10% zur Ge-
samtclearancefunktion des Osophagus
bei. Bei lang andauernder gastrodsopha-
gealer Refluxkrankheit kommt es bei bis
zu 50% der Patienten zu einer Beein-
trachtigung der Motilitit (Beweglichkeit)
der Speiserohre.

Als Ursache hierfiir sind chronisch ent-
ziindliche Verinderungen der Osopha-
gusmuskulatur mit Abnahme der Mus-
keldicke und Zunahme des submukosen
Kollagens, die Hiatushernie per se (ver-
hindert die Tonisierung der Langsmusku-
latur der Speiserchre) und pathologische
Neuropeptidplasmaspiegel zu nennen.

3. Die Magenentleerung und die an-
troduodenale Motilitit: Zahlreiche Un-
tersuchungen konnten zeigen, dass Re-
fluxpatienten in bis zu 40% der Fille ei-
ne  verzogerte  Magenentleerung
aufweisen. Hier sei vor allem auf die
Phase IIT der antroduodenalen Motilitét
hingewiesen, die fiir die Clearancefunk-
tion des Magens von grof3er Bedeutung
ist. Eine Beeintrachtigung der antroduo-
denalen Motilitit fithrt zu einer gestor-
ten Clearancefunktion des Magens mit
konsekutivem Auftreten von pathologi-
schem, duodenogastralem Reflux.
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4. Die Zusammensetzung des Reflu-
ats: Nicht nur die Magenséure als einzi-
ger medikamentos beeinflussbarer Fak-
tor, sondern auch das proteolytische En-
zym Pepsin, Duodenalsaftbestandteile
wie die verschiedenen Gallesalze und
Bauchspeicheldriisenenzyme  sowie
Wachstumsfaktoren sind in der Patho-
genese der Refluxkrankheit von Bedeu-
tung. Dieser gemischte Reflux ist oft
nicht sauer und kann daher eine falsch-
negative pH-Metrie nach sich ziehen.

5. Schleimhautresistenzmechanismen
und 6. Exogene Faktoren spielen in der
Pathophysiologie der gastroosophagea-
len Refluxkrankheit eine eher unterge-
ordnete Rolle.

Symptome

Die gastroosophageale Refluxerkran-
kung ist durch ein breites Spektrum ver-
schiedenster Beschwerden charakteri-
siert. Sodbrennen und Regurgitation
(AufstoBen von Mageninhalt) werden
am héufigsten angegeben. Retrosternale
und epigastrische Schmerzen sowie Vol-
legefiihl werden gefolgt von Dysphagie
(Schluckbeschwerden), Nausea (Ubel-
keit) und Erbrechen. Aber auch pulmo-
nologische Symptome (obere und untere
Atemwege) werden anfianglich mitunter
falsch interpretiert.

Symptome der gastodsophagealen

Refluxkrankheit
Sodbrennen Globusgefiihl
Regurgitation epigastrische Schmerzen
Dysphagie, Vollegefiihl
Odynophagie
Asthma, Bronchitis, | Nausea, Erbrechen
Pneumonie
Laryngitis Schlafapnoe
Zahnfleisch-/ .Non-cardiac chest pain”
Zahnschmelzdefekte

Die Lebensqualitdt der betroffenen
Patienten ist bei schweren Formen der
Erkrankung meist massiv einge-
schrankt, mehr als bei vielen anderen
chronischen Erkrankungen. Eines der
hauptsichlichen Therapieziele ist daher
die Normalisierung der Lebensqualitét
der Patienten, unabhingig davon, ob
dies durch eine medikamentose oder
chirurgische Therapie erreicht wird.

Komplikationen
Durch regelméBige, immer wiederkeh-

rende Beschwerden (verursacht durch
wiederholte Entziindungsschiibe in der

3
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Speiserohre) kann es im Laufe des Krank-
heitsverlaufes zum Auftreten von Kompli-
kationen kommen. Blutung, narbige Ste-
nosierung (Verengung der Speiserohre)
und schlieBlich die Entstehung eines Bar-
rettosophagus, einer gefiirchteten Verén-
derung der Speiserchrenschleimhaut, auf
deren Boden sich ein Speiserohrenkrebs
(Barrett-Karzinom) entwickeln kann, sind
Komplikationen, die vor allem bei Patien-
ten anzutreffen sind, die einen lang andau-
ernden  duodeno-gastroosophagealen
(,,gemischten®) Reflux aufweisen.

In diesen Fillen ist eine konsequente
Abkliarung und Behandlung erforder-
lich, um ein Fortschreiten der Erkran-
kung zu verhindern und gegebenenfalls
eine Heilung zu erzielen.

Angst vor Krebs

Durch die chronische Irritation der
Speiserohrenschleimhaut infolge einer
Refluxdsophagitis kann die innere Aus-
kleidung des Osophagus durch abnorma-
le Zellen (Barrett-Gewebe) ersetzt wer-
den. Die Entwicklung von einer Barrett-
Erkrankung zu einer Krebserkrankung
geht im Normalfall schrittweise von stat-
ten, angefangen beim Friithstadium der
Barrett-Erkrankung, iiber leichte oder
schwerwiegende Dysplasie bis letztlich
zur Bildung des Krebsgeschwiirs.

Eine neue und hocheffektive endosko-
pische Therapieoption fiir die vollstandi-
ge Entfernung einer prikanzertsen Er-
krankung des Osophagus ist die Ablation
mit Hilfe des HALO-Systems (Radiofre-
quenz-Ablation). Bei diesem Katheter-
verfahren wirkt eine Warmeenergie iiber
den HALO-Ablationskatheter (Abbil-
dung 1) in einem Umfang von 90° oder
360° auf das Barrett-Gewebe ein, sodass

facharzt

Abbildung 2

Endoskopisches und mikroskopisches Bild einer Barrett-Metaplasie.

bei der Mehrzahl der Patienten die nor-
male Auskleidung des Osophagus wie-
derhergestellt wird. Das Instrument er-
laubt eine vorgegebene, gleichférmige
und kontrollierte Wirmebehandlung,
durch die die diinne, erkrankte Gewebe-
schicht abgetragen wird ohne das darun-
ter liegende Gewebe zu schidigen. Die
Behandlung erfolgt endoskopisch in Se-
dierung. Das Risiko einer Krebserkran-
kung in der am meisten gefdhrdeten Pa-
tientengruppe konnte in den bisherigen
Studien von 19,0% auf 2,4% gesenkt
werden.

Diagnostik
.Obligate” Untersuchungen

Endoskopie mit Biopsien: Eine Oso-
phagogastroduodenoskopie (Magen-
spiegelung) dient der Bestitigung der
Verdachtsdiagnose und dem Ausschluss
anderer Erkrankungen mit #hnlichen
Symptomen (z.B. Magengeschwiire,
Gastritis etc.). Entnahmen von Gewebe-
proben aus dem unteren Teil der Speise-
rohre bestitigen die makroskopische
Diagnose und konnen mittels Spezial-
farbung den Verdacht auf Barrettoso-
phagus mit oder ohne Dysplasie absi-
chern. (Abbildung 2).

Osophagusmanometrie: Die Speise-
rohrendruckmessung mit einem wasser-
perfundierten oder piezoelektrischen
Katheter ist der nédchste Schritt. Es wird
der Sphinkterruhedruck, die intraabdo-
minelle und die Gesamtlidnge des unte-
ren SpeiserohrenschlieBmuskels sowie
seine Entspannungsfihigkeit gemessen.
In der gleichen Sitzung wird die Peristal-
tik (Bewegungsablauf) der Speiseréhre
beurteilt (Ausschluss einer Achalasie,
Sklerodermie etc.).
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Impedanzmanometrie: Mittels der
Manometrie (Druckmessung) werden
die Schluckbewegungen der Speiserohre
gemessen. Durch die Kombination der
bewéhrten Druckmessung mit der Impe-
danzmessung kann jetzt auch genau be-
urteilt werden, ob die Speiserohre in der
Lage ist, einen Bolus (Bissen) auch wirk-
lich weiter in den Magen zu befordern.
Damit lassen sich Funktionsstorungen
der Speiserohre erkennen.

Was heifit Impedanz-Messung? Durch
das Schlucken eines Bissens kommt es in
der Speiserchre zu einer Impedanzéande-
rung, das heiBt zu einer Anderung der
elektrischen Leitfahigkeit des Organs und
damit zu einer messbaren elektrischen
Spannung. Impedanz-Messungen sind so
sensibel, dass sogar zwischen gasformigen
Bewegungen (,Riilpsen®), fliissigen
(Schlucken von Wasser) und festen Stof-
fen (Essen) unterschieden werden kann.

24-Stunden-pH-Metrie des Osophagus:
Die pH-Metrie dient zur Quantifizierung
einer endoskopisch nachgewiesenen
GERD, kann aber eine Refluxerkran-
kung auch bei fehlenden endoskopisch
sichtbaren Lésionen diagnostizieren. Vor-

Endoskopisches und radiologisches Bild einer axialen Hiatushernie.

aussetzung ist die Osophageal-manome-
trische Bestimmung des unteren Speise-
rohrenschlieBmuskels, um die pH-Sonde
5 cm oberhalb desselben fiir 24 Stunden
zu positionieren. Wihrend eines norma-
len Tages- und Nachtablaufs wird an die-
ser Stelle kontinuierlich der pH-Wert ge-
messen. Abhdngig von der Sondenart
kann auch bei Weilpunktsonden mittels
eines zweiten Messsensors (z.B. 20 cm
oberhalb des unteren Speiserohren-
schlieBmuskels) das AusmaB (bzw. die
Hohe) des sauren Refluxes aufgezeichnet
werden. Ein Protokoll wird zusitzlich
iiber Nahrungs- und Flissigkeitsaufnah-
me, korperliche Aktivitdt, Rauchen und
Rubheliegezeiten vom Patienten gefiihrt.

Ein Software-Programm errechnet
aus der Kombination dieser Daten mit
den gemessenen pH-Werten den soge-
nannten DeMeester-Score, sollte dieser
iber 14,96 sein, gilt das als pathologisch
— also ein Zeichen fiir krankhafte saure
Refluxaktivitdt. Ein negatives Ergebnis
schlieBt allerdings eine gastrodsopha-
geale Refluxerkrankung nicht aus, da
ein zusitzlich auftretender, nichtsaurer
duodenogastraler Reflux das Gesamtre-
fluat neutralisieren kann.

Abbildung 4

Schematische Darstellung der 360°-Fundoplikation (nach Nissen) und der 270°-Fundoplikation (par-

tielle hintere; modifiziert nach Toupet).
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Impedanz/pH-Metrie-Messung: Diese
Methode bietet Moglichkeiten zur Eva-
luation der Quantitdt und Qualitdt von
nicht- bzw. schwach-sauren Refluxepiso-
den im Osophagus und deren Korrelati-
on mit Symptomen und zeigt eine hohe
Sensitivitdt beziiglich der Detektion al-
ler Typen von Reflux. Dabei handelt es
sich um eine neue Untersuchung, die ei-
ne Kombination von Sduremessung mit
Messung des elektrischen Widerstands
am Mageneingang ermoglicht. Durch die
Impedanzmessung konnen alle Arten
von Bolusbewegungen — unabhingig
von Flussrichtung, Konsistenz und pH-
Wert —im Osophagus bestimmt und eine
Unterscheidung beziiglich der Aziditét
des Refluxes ermoglicht werden. Es ist
dies die einzige Untersuchung, mit der
eindeutig beurteilt werden kann, ob die
Symptome auch wirklich durch Reflux
verursacht sind. Von der Impedanz-Mes-
sung profitieren besonders jene Patien-
ten, die bei unauffilliger 24h-pH-Metrie
trotz medikamentdser Therapie oder
nach einem operativen Eingriff noch Be-
schwerden haben.

An der Sonde selbst gibt es zwei pH-
Messpositionen und sechs Impedanz-
Mess-Punkte mit jeweils zwei Elektroden,
zwischen denen elektrische Spannung
aufgebaut wird. Fliissigkeit in der Speise-
rohre verdndert die Spannung und die Im-
pedanzidnderung kann so gemessen wer-
den. Durch die sechs Messpunkte kann
zwischen Schlucken und Riickfluss von
Magensaft unterschieden und die Hohe,
bis zu der ein Reflux steigt, festgestellt
werden. Durch die Kombination der pH-
Metrie mit der Impedanzmessung wird
das Spektrum der Moglichkeiten zur Di-
agnostik der GERD bzw. zum Refluxmo-
nitoring um folgende Bereiche erweitert:
1. Qualifizierung der Sdure-Expositi-

onszeiten und Korrelation von sau-
rem Reflux zu Symptomen;

2. Korrelation von nicht-, schwach- und
stark-sauren Refluxepisoden zu
Symptomen;

3. Qualifizierung des Refluats — ge-
mischter-, fliissiger- oder gashaltiger
Reflux;

4. Bestimmung der Haufigkeit des Ver-
sagens der Antireflux-Barriere.

Weitere Untersuchungen

Die oben genannten Untersuchungen
haben einen hohen Stellenwert in der
Abklidrung der gastroosophagealen Re-
fluxkrankheit. Die Ergebnisse sind we-
sentlich an der Entscheidungsfindung
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iiber das weitere therapeutische Vorge-
hen beteiligt: medikamentose Therapie
oder chirurgische Therapie durch eine
Antirefluxoperation. In unklaren Féllen
bzw. zur weiteren Abkldrung stehen
noch eine Reihe weiterer Untersuchun-
gen zur Verfiigung, die zusitzliche Infor-
mationen und differenzierte Aussagen
iiber die Erkrankung ermoglichen:

¢ Bilitec-Messung (quantitative Be-
stimmung des Gallerefluxes in die
Speiserohre);

e Barium-Videoschluck (Speiseréhren-
Magen-Rontgen zur genauen Beur-
teilung der anatomischen Situation,
insbesondere bei groffen Hiatusher-
nien; Abbildung 3);

¢ antroduodenale Manometrie und
Magen- bzw. Osophagusszintigraphie
(Bestimmung der Entleerungsge-
schwindigkeit von Magen und Speise-
rohre).

Therapeutische Richtlinien
Konservative Therapie

Refluxbeschwerden und Refluxoso-
phagitis treten bei der Mehrzahl der Pa-
tienten nur einmalig oder wenige Male
im Leben auf und haben daher in vielen
Fillen nur geringen Krankheitswert.
Zudem neigt die Refluxdsophagitis in
mehr als 50% der Félle zur Spontanhei-
lung. Wenn die Refluxkrankheit chro-
nisch rezidivierend auftritt (ca. 10% al-
ler Patienten), stehen drei Therapieziele
im Vordergrund:

1. Beseitigung der akuten Osophagitis,

2. Vermeiden eines Rezidivs und

3. Verhinderung von Komplikationen
inklusive der malignen Entartung
(Entstehung von Speiserdhren-
krebs).

AllgemeinmafBnahmen wie Gewichts-
reduktion, fettarme Diidt, Nikotinka-
renz, das Vermeiden spater Abendmahl-
zeiten und das Hoherstellen des Kopf-
endes des Bettes haben bestenfalls
unterstiitzenden Charakter.

Das Prinzip der medikamentodsen The-
rapie besteht in einer dauerhaften Re-
duktion der Magensdureproduktion. Am
besten wird dieses Ziel mit sogenannten
»Sdureblockern“  (Protonenpumpen-
hemmer, PPI) erreicht, welche bei bis zu
90% der Patienten innerhalb von zwei
Monaten zu einer Abheilung der Oso-
phagitis filhren. Andere Medikamente
konnen die Symptome lindern, fithren
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Abbildung 5

er fertigen_hinteren 270°-Fundoplikation (modifiziert nach Toupet) und ty-

pisches endoskopisches Bild einer Nissen-Fundoplikation.

jedoch nicht in ausreichendem Ausmalfl
zu einer entsprechenden Beherrschung
der Osophagitis.

Protonenpumpenhemmer sind in der
Behandlung des Sodbrennens erfolg-
reich — Regurgitation, Dysphagie, Glo-
busgefiihl und respiratorische Beschwer-
den werden durch diese Therapie jedoch
nicht zufriedenstellend behandelt. Nach
Absetzen der Medikation kommt es bei
der Mehrzahl aller chronisch Reflux-
kranken (bis zu 80-90%) zu einem Rezi-
div, das heif3t zum Wiederauftreten der
Beschwerden und der Refluxdsophagitis,
sodass zumindest eine permanente Er-
haltungstherapie oder eine Bedarfsmedi-
kation notwendig sind. Aber gerade die-
se ist oft problematisch, da es bei einma-
liger Gabe eines PPI morgens nach
12-16 Stunden zu einem ,,Rebound‘ mit
kurzfristigen Sédurespitzen in der Nacht
kommen kann.

Aber auch unter medikamentdser
Dauertherapie kommt es in bis zu 20%
der Patienten zu einem Riickfall der Re-
fluxerkrankung. Dariiber hinaus redu-
ziert die reine Sauresuppression nur die
sdurebedingten Beschwerden, wéhrend
der duodenale Anteil des Refluates die
Speiserohrenschleimhaut weiter schédi-
gen kann (Karzinogenese!). Neben pa-
thophysiologischen Uberlegungen unter-
stiitzen auch die relativ hohen Kosten und
die Belastung einer oftmals notwendigen
lebenslangen PPI-Therapie die Indikati-
onsstellung zur operativen Therapie.

Operative Therapie

Ziel der chirurgischen Therapie ist die
Wiederherstellung der physiologischen

facharzt

Antirefluxbarriere, das heif3t eine Nor-
malisierung der Funktion des unteren
SpeiserohrenschlieBmuskels. Gleichzei-
tig wird bei diesen Operationen der
Zwerchfellbruch (Hiatushernie) ver-
schlossen.

Das Adaptieren der aufgeweiteten
Zwerchfellschenkel, das Zuriickverla-
gern des unteren Osophagussphinkters
nach intraabdominal verbunden mit ei-
ner Restitution der Vorspannung des
Osophagus und der damit verbundenen
Peristaltikverbesserung wird komplet-
tiert durch eine um den gastrodsopha-
gealen Ubergang gelegte Fundusman-
schette, das hei3t, das der obere Teil des
Magen wie ein Schal um die Speiserohre
geschlungen wird. Dadurch wird ein wei-
teres RiickflieBen von Mageninhalt in
die Speiserohre verhindert.

Zwei verschiedene Verfahren werden
in Abhiingigkeit von der Osophagusperi-
staltik angewandt: Die 360°-Fundoplika-
tion (nach Nissen) bei vollstindig erhal-
tener Osophagusperistaltik und die 270°-
Fundoplikation  (partielle hintere;
modifiziert nach Toupet) bei einge-
schrinkter Motilitit des tubuliren Oso-
phagus (Abbildung 4). Diese operativen
Verfahren werden heute nahezu ohne
Ausnahme laparoskopisch (,,Knopfloch-
technik®) durchgefiihrt (Abbildung 5).
Dies ermoglicht ein prizises Praparieren
mit minimalem Blutverlust und einer
entsprechend raschen postoperativen
Erholung. So konnen die Patienten am
zweiten oder dritten postoperativen Tag
aus dem Krankenhaus entlassen wer-
den. Die Erfolgsrate bzw. die Langzeit-
effektivitdt der operativen Therapie der
gastroosophagealen Refluxkrankheit
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Abbildung 5

Die Plicator™-Methode

1 Plikator und Gastroskop 2 Branchen gedffnet,
Retraktor in Magenwand

in Retroflexion

4 Branchen geschlossen,
Néhte gesetzt

3 Magenwand wird

zurlickgezogen

5 Resultat: Vollwand-
Plikation der Magenwand

.Plicator”-Therapie: Endoskopische Ansicht bei der Bildung der Vollwandplikation des gastrodsopha-

gealen Uberganges.

liegt in spezialisierten Zentren deutlich
iiber 90%. Ausschlaggebend fiir den
Therapieerfolg ist die Erfahrung des
Operationsteams, es wird daher emp-
fohlen, diese Eingriffe nur in speziali-
sierten Zentren durchfiihren zu lassen.

Wie fiir die funktionelle Chirurgie iib-
lich, erfordert die Indikationsstellung ei-
ne sehr intensive Beschéftigung mit
Anamnese, Klinik und den Ergebnissen
der funktionellen Untersuchungen. Die
Hauptzielgruppe der Antirefluxchirur-
gie sind jiingere Patienten mit chronisch
rezidivierender Refluxkrankheit, bei de-
nen eine lebenslange Dauertherapie mit
PPI zu erwarten ist. Der Eingriff wird
auBlerdem Patienten empfohlen, die un-
ter PPI-Therapie weiterhin unter Be-
schwerden leiden, die eine lebenslange
Medikamenteneinnahme ablehnen und
Patienten mit respiratorischen Sympto-
men der Refluxkrankheit (z.B. Asthma,
nichtliche Hustenanfille etc.).

Folgendes Therapieschema hat sich in
den letzten Jahren etabliert

Die Refluxpatienten werden zunéchst
konservativ mit Protonenpumpeninhi-
bitoren (Standarddosierung) drei bis
sechs Monate behandelt. Kommt es
nach einem Absetzversuch der Medika-
mente innerhalb kurzer Zeit zu einem
Wiederauftreten der Refluxerkrankung
(klinisch oder endoskopisch), kann die
Indikation zur Operation gestellt wer-
den. Bei Patienten mit gestorter Oso-
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phagusperistaltik, refluxassoziiertem
Asthma sowie Patienten mit gro3volu-
miger Regurgitation besteht eine frithe
Operationsindikation, da diese Patien-
tengruppe schlechter auf die medika-
mentdse Therapie anspricht.

Alternative Therapieformen wie zum
Beispiel die Radiofrequenztherapie des
unteren Osophagussphinkters oder Poly-
mer-Injektionen zur Verengung des gas-
trodsophagealen Ubergangs haben der-
zeit eine sehr begrenzte Indikation und
befinden sich noch im Stadium der klini-
schen Erprobung, sodass sie nicht zu den
Standardtherapieverfahren der Reflux-
krankheit gerechnet werden konnen.

Als neue und Erfolg versprechende
endoskopische Methode zur Behandlung
der gastroosophagealen Refluxkrankheit
hat sich die so genannte ,,Plicator“-The-
rapie etabliert, bei der endoskopisch eine
Vollwandplikation des gastroosophagea-
len Ubergangs (= Vollwandnaht zur Ein-
engung des Mageneingangs) durchge-
fithrt wird (Abbildung 6). Diese Methode
kann jedoch nur bei leichteren Fillen
von Refluxkrankheit und bei kleiner
Hiatushernie angewandt werden (max.
2-3 cm), die Erfolgsquote in Studien liegt
bei ca. 80%. Der Eingriff kann tageskli-
nisch und in Kurznarkose durchgefiihrt
werden, die Patienten konnen noch am
selben Tag die Klinik verlassen. Seit 2006
wurde das neue endoskopische Verfah-
ren bereits weiterentwickelt, die Voll-
wandplikation kann jetzt mit einer dop-
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pelten Titannaht noch genauer und pa-
tientenkonformer fixiert werden.

Zusammenfassung

Die gastroosophageale Refluxkrank-
heit ist eine hdufige Erkrankung mit typi-
schen und untypischen Symptomen. Die
Problematik dieser Erkrankung reicht
von Beeintrichtigung der Lebensqualitét
bis hin zur Entwicklung von Speiserch-
renkrebs. Somit kann auch die Therapie
nicht nur auf den Faktor ,,Sdure* redu-
ziert werden. Ziele der Therapie sind
Symptomfreiheit des Patienten, Abhei-
len der Entziindung, Normalisierung der
Lebensqualitdt sowie das Verhindern des
Entstehens bzw. Fortschreitens einer
Barrett-Metaplasie (Krebsvorstufe).

Literatur bei den Verfassern
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ASTHMA BRONCHIALE

Asthma bronchiale bei Kindern und Jugendlichen

Prim. Univ.-Prof. Dr. Josef Riedler

Asthma bronchiale gehort zu den héu-
figsten chronischen Erkrankungen bei
Kindern und Jugendlichen und betrifft
derzeit in Osterreich etwa 10% der Kin-
der und Jugendlichen. Neben genetisch
bedingter Disposition sind grofteils
noch unbekannte exogene Faktoren an
der Entstehung von Asthma beteiligt.
Neueste Untersuchungen weisen auf ei-
nen Verlust frithkindlicher immunstimu-
lierender Schutzfaktoren, denen S&ug-
linge noch vor 3040 Jahren ausgesetzt
waren, als mogliche Ursache fiir die ra-
sante Zunahme vor allem in den Indus-
trieldndern hin.

Diagnose

Asthma ist eine chronische entziindli-
che Erkrankung der Atemwege mit Be-
teiligung vieler Zellen und zelluldrer
Elemente. Die hiufigsten Ausloser einer
Asthmaattacke sind Atemwegsinfekte,
Allergene (vor allem Pollen, Tiere, Haus-
staubmilben) korperliche Anstrengung,
unspezifische Reize wie Tabakrauch
oder Luftschadstoffe, kalte Luft und see-
lische Belastung. Diese fithren auf der
Basis der dem Asthma zugrunde liegen-
den chronischen Entziindung der Bron-
chialschleimhaut zu einer Freisetzung
von Mediatoren wie Interleukinen, His-
tamin und Leukotrienen aus Lymphozy-
ten, Eosinophilen, Mastzellen und Epi-
thelzellen. Die dadurch erfolgte Schleim-
hautschwellung, Hypersekretion und
Bronchokonstriktion fithren zur Veren-
gung vor allem der kleinen Atemwege.
Dabei kann der Betroffene Atemnot,
Beklemmungs- oder Engegefithl im
Brustkorb spiiren und haufig kommt es
zum Auftreten von pfeifenden und keu-
chenden Atemgerauschen. Auf ein Asth-

28 4/2010

ma hinweisend kann auch ein immer
wieder auftretender trockener Husten
bei korperlicher Anstrengung und in der
Nacht sein. Das Asthma des Kindes
kann sich in verschiedenen Phénotypen
prasentieren, die sehr unterschiedlich in

ihrer Atiologie,in ihrem Ansprechen auf
Medikamente und in ihrer Prognose
sind. Bei einer erstmaligen Vorstellung
eines Kindes mit Verdacht auf Asthma
bronchiale sollten folgende Fragen erho-
ben werden:

Abbildung 1

Diagnostik bei Verdacht auf Asthma bronchiale

Symptome:
Atemnot
Giemen, Keuchen

Husten
v

Anamnese, korperliche
Untersuchung

v

Lungenfunktionsdiagnostik

-

Obstruktion nach
altersabhéngigen Normwerten?

Beta-Il-Mimetikum bei Bedarf
und Kontrolle in drei Monaten

l

Symptome gebessert?

ICS: Inhalative Kortikosteroide
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— — | Zentrums-
zuweisung?

Reversibilitat nach inha-
lativem Beta-ll-Mimeti- |—»
kum?

A 4

Reversibilitat spontan
oder nach vier Wochen
ICS?
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e Besteht eine familidire Anamnese

(Verwandte ersten Grades, d.h. Eltern

oder Geschwister) von allergischen

Erkrankungen und/oder Asthma

bronchiale?

Besteht/bestand beim Kind eine atopi-

sche Dermatitis?

Hat das Kind Episoden mit pfeifen-

den/keuchenden/ziehenden Atemge-

rdauschen?

Hat das Kind néchtlichen oder friih-

morgendlichen Husten, unabhéngig

von Erkiltungskrankheiten?

Wacht das Kind in der Nacht wegen

erschwerter Atmung oder Husten

auf?

Hat das Kind Zustdnde von Atemnot?

Bestehen Beschwerden wihrend einer

gewissen Jahreszeit?

Leidet das Kind unter Husten oder

pfeifenden/keuchenden/ziehenden

Atemgerduschen nach oder bei kor-

perlicher Belastung?

Bestehen Beschwerden von Seiten der

Augen oder der Nase bzw. der Atem-

wege nach Kontakt mit Haustieren

oder Pollen?

® Besteht ein chronischer Schnupfen
oder ist die Nasenatmung hiufig be-
hindert?

Positive Antworten auf diese Fragen
erhohen die Wahrscheinlichkeit einer
Asthmadiagnose. In vielen Fillen kann
bei der erstmaligen Vorstellung nur der
Verdacht auf ein Asthma ausgesprochen
werden. Der wichtigste objektive Test
zum Nachweis einer reversiblen obstruk-
tiven Ventilationsstorung ist die Lungen-
funktionsuntersuchung. Diese soll daher
Bestandteil jeder Abkldrung von Asthma
bronchiale sowie jeder Folgeuntersu-
chung sein. Die Reversibilitit ist definiert
als Anstieg der FEinsekundenkapazitit
(FEV1) um mehr als 12% nach einmali-
ger Inhalation eines ausreichend dosier-
ten Beta-II-Mimetikums oder nach einer
vierwochigen inhalativen Steroidthera-
pie in geeigneter Dosierung (Abbildung
1). Ist keine Atemwegsobstruktion (und
damit auch keine Reversibilitidt) nach-
weisbar und besteht Unklarheit in der
Diagnose, sollen weitere objektive Para-
meter erfasst werden. Dazu zéhlen die
Messung der bronchialen Reagibilitit so-
wie der Atemwegsinflammation mittels
NO-Messung in der Ausatemluft. Der
Einsatz dieser Untersuchungen sowie
weiterer Abklarungsschritte sollte ent-
sprechend erfahrenen Spezialisten oder
Zentren vorbehalten bleiben. Eine Basi-
sallergiediagnostik vervollstindigt die
Abkldrung.

Stufenplan fiir die antiinflammatorische Asthmatherapie

ICS
(200-250 pg/Tag Fluticason
oder 400 pg/Tag Budesonid)

LTRA
5 mg Montelukast < 14 Jahre
10 mg Montelukast >14 Jahre

Ungeniigende Kontrolle*

../
N

| Add on: LABA oder LTRA oder ICS statt LTRA |

Ungeniigende Kontrolle*

| Zentrumszuweisung |

v

Dosissteigerung auf 400-500 pg/Tag Fluticason oder 800 ug/Tag Budesonid

Ungeniigende Kontrolle*

Andere Therapieoptionen (iberlegen:
Theophyllin, orale Kortikosteroide, Omalizumab

ICS: Inhalative Kortikosteroide
LTRA:  Leukotrien-Rezeptor-Antagonisten
LABA:  Lang wirksame Beta-Agonisten

*: Nichtmedikamenttse Therapiemdglichkeiten und Compliance beachten

Medikamentose Therapie

Bei Stellung der Diagnose Asthma im
Rahmen einer Erstvorstellung ist eine
Einteilung in Schweregrade als Hilfe zur
Therapiewahl sinnvoll. Bei einem selten
episodischen Asthma reicht eine Beta-II-
Mimetika-Therapie bei Bedarf aus. Diese
wird im Schulalter bevorzugt mittels Pul-
verinhalation (z.B. Novolizer Salbuta-
mol®, Sultanol Diskus®, Bricanyl Turbo-
haler®) durchgefiihrt. Bei einem haufig
episodischen Asthma oder persistieren-
den Asthma wird zur Bedarfstherapie mit
dem Beta-II-Mimetikum noch eine anti-
inflammatorische Therapie begonnen
(Abbildung 2). Die antiinflammatorische
Therapie kann primér mit einem inhalati-

facharzt

ven Kortikosteroid in niedriger Dosis
oder einem Leukotrien-Rezeptor-Anta-
gonisten begonnen werden.

Bei den Verlaufskontrollen wird die
Therapie nach dem Grad der Asthmakon-
trolle gewihlt. Bei fehlenden Asthma-
symptomen in den letzten drei Monaten
und normaler Lungenfunktion (kontrol-
liertes Asthma) reicht eine Bedarfsthera-
pie mit einem Beta-II-Mimetikum aus
bzw. wird eine Step-down-Therapie emp-
fohlen, falls in den Monaten zuvor eine
antiinflammatorische Therapie notwendig
war. Ergibt die Erfassung der Asthmakon-
trolle ein nur teilweise oder nichtkontrol-
liertes Asthma, wird eine antiinflammato-
rische Therapie begonnen bzw. im Rah-
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men einer Step-up-Therapie erweitert.
Ein primérer Therapiebeginn mit einem
Kombinationspréparat (inhalatives Korti-
kosteroid und lang wirksamer Beta-Ago-
nist) wird nicht empfohlen

Nichtmedikamentdse Therapie

In den allermeisten Fallen wird es auch
notwendig sein, den Patienten und even-
tuell auch seine Familie in ein Asthma-
schulungsprogramm einzubinden. Beson-
ders wenn das Asthma nicht ausreichend
kontrolliert ist, muss neben einer Step-up-
Therapie auch das nichtmedikamentose
Management optimiert werden. Neben
einer umfassenden Schulung gehoren da-
zu auch die Ausarbeitung eines schriftli-

chen Managementplanes und die Erfas-
sung der Compliance.

Werden Allergene als Ausloser fiir
Probleme der oberen oder unteren
Atemwege vermutet, soll eine Allergiedi-
agnostik mittels Prick-Hauttest oder
RAST erfolgen. Wird der klinische Ver-
dacht einer Soforttypallergie durch den
Allergietest und bei Unklarheiten durch
einen Provokationstest (z.B. nasale
Hausstaubmilben-Provokation) besti-
tigt, kann eine subkutane spezifische Im-
muntherapie zu einer Abnahme der
Symptomatik, zu einer Verminderung
der bronchialen Reagibilitit und zu einer
Medikamentenreduktion fiithren. Eine
Cochrane-Analyse zeigt einen klaren

Vorteil der subkutanen Immuntherapie
gegeniiber der sublingualen Immunthe-
rapie bei Kindern und Jugendlichen.

Prim. Univ.-Prof. Dr. Josef Riedler
Kardinal Schwarzenberg sches
Krankenhaus

Abt. f. Kinder- und Jugendheilkunde
Kardinal-Schwarzenberg-Strafie 2—6
A-5620 Schwarzach

Tel.: +43/6415/71 01-30 51

Fax: Dw -30 40
josef.riedler@kh-schwarzach.at

EZETROL®. Bezeichnung des Arzneimittels: Ezetrol 10 mg Tabletten. Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Jede Tablette enthalt 10 mg Ezetimib. Liste der sonstigen Bestandteile: Croscarmellose-Na-
trium, Lactose-Monohydrat, Magnesiumstearat, Mikrokristalline Cellulose, Povidon (K29-32), Natriumlaurylsulfat. Anwendungsgebiete: Primére Hypercholesterindmie. Ezetrol ist gemeinsam mit einem HMG-CoA-Re-
duktase-Hemmer (Statin) als begleitende Therapie zu einer Diét bei Patienten mit primérer (heterozygoter familidrer und nicht-familiarer) Hypercholesterindmie angezeigt, die mit einer Statin-Therapie alleine nicht aus-
reichend kontrolliert werden kann. Eine Monotherapie mit Ezetrol ist als begleitende Therapie zu Diat bei Patienten mit primarer (heterozygoter familidrer und nicht-familiarer) Hypercholesterinamie angezeigt, bei de-
nen eine Therapie mit einem Statin ungeeignet erscheint oder nicht vertragen wird. Homozygote familidre Hypercholesterinamie (HoFH). Ezetrol ist gemeinsam mit einem Statin und begleitend zu einer Diat als Therapie
bei Patienten mit homozygoter familidrer Hypercholesterindmie angezeigt. Die Patienten konnen auch weitere begleitende Therapien (z. B. LDL-Apherese) erhalten. Homozygote Sitosterinamie (Phytosterindmie). Ezetrol
ist zusatzlich zu einer Didt als Therapie bei Patienten mit homozygoter Sitosterinamie angezeigt. Eine vorteilhafte Wirkung von Ezetrol auf kardiovaskuldre Morbidit4t und Mortalitat wurde noch nicht nachgewiesen. Ge-
genanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile. Wird Ezetrol mit einem Statin verabreicht, beachten Sie bitte die Fachinformation des jeweiligen Arzneimittels. Eine The-
rapie mit Ezetrol in Kombination mit einem Statin ist in der Schwangerschaft und Stillzeit kontraindiziert. Die Kombination von Ezetrol mit einem Statin ist bei Patienten mit akuter Lebererkrankung oder ungeklarter an-
haltender Erhihung der Serum-Transaminasen kontraindiziert. Inhaber der Zulassung: MSD-SP Limited Hertfoard Road. UK, Hoddesdon, Herfordshire EN11 9BU, GroRbritannien. Vertrieb in Osterreich: Merck Sharp
& Dohme GmbH., Wien. AESCA Pharma GmbH., Wien. Stand der Information: September 2009. Verschreibungspflicht/Apothekenpflicht: Rezept- und apothekenpflichtig, wiederholte Abgabe verboten. Pharmako-
therapeutische Gruppe: Andere Mittel, die den Lipidstoffwechsel beeinflussen. ATC-Code: C10A X09. Weitere Angaben zu Dosierung, Art und Dauer der Anwendung, Warnhinweisen und Vorsichtsma@nahmen fir
die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Mitteln, Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und das Bedienen von Maschinen, Schwangerschaft und Stillzeit, Nebenwirkungen, Uberdosierung, pharmakologi-
schen Eigenschaften und pharmazeutische Angaben sind der verdffentlichten Fachinformation zu entnehmen.

INEGY®. Bezeichnung des Arzneimittels: INEGY 10 mg/10 mg Tabletten, INEGY 10 mg/20 mg Tabletten, INEGY 10 mg/40 mg Tabletten, INEGY 10 mg/80 mg Tabletten. Qualitative und quantitative Zusammen-
setzung: Jede Tablette enthalt 10 mg Ezetimib und 10 mg, 20 mg, 40 mg oder 80 mg Simvastatin. Liste der sonstigen Bestandteile: Butylhydroxyanisol, Citronensdure-Monohydrat, Croscarmellose-Natrium, Hypro-
mellose, Lactose-Monohydrat, Magnesiumstearat, mikrokristalline Cellulose und Propylgallat. Anwendungsgebiete: Hypercholesterindmie. INEGY ist begleitend zu einer Diét bei Patienten mit primérer (heterozygoter
familiarer und nicht familigrer) Hypercholesterinamie oder gemischter Hyperlipiddmie angezeigt, fir die eine Therapie mit einem Kombinationspréaparat geeignet ist: Patienten, bei denen eine Therapie mit einem Statin
alleine nicht ausreicht, Patienten, die bereits mit einem Statin und Ezetimib behandelt werden. INEGY enthalt Ezetimib und Simvastatin. Es wurde gezeigt, dass Simvastatin (20 — 40 mg) die Haufigkeit kardiovaskularer
Ereignisse reduziert. Studien zum Nachweis der Wirksamkeit von INEGY oder Ezetimib zur Prévention von Komplikationen einer Atherosklerose sind noch nicht abgeschlossen. Homozygote familiare Hypercholesterina-
mie (HoFH). INEGY ist begleitend zu einer Diat bei Patienten mit HoFH angezeigt. Die Patienten kiinnen weitere begleitende Therapien (wie Low-Density-Lipoprotein [LDL]-Apherese) erhalten. Gegenanzeigen: Uber-
empfindlichkeit gegen Ezetimib, Simvastatin oder einem der sonstigen Bestandteile, Schwangerschaft und Stillzeit, akute Lebererkrankung oder ungeklarte, anhaltende Erhdhung der Serum-Transaminasen. Gleichzeiti-
ge Anwendung von potenten CYP3A4-Inhibitoren (z. B. ltraconazol, Ketoconazol, Erythromycin, Clarithromycin, Telithromyein, HIV-Protease-Inhibitoren und Nefazodon). Inhaber der Zulassung: MSD-SP Limited, Hert-
ford Road, UK-Hoddesdon, Hertfordshire, EN 11 9BU, UK. Verschreibungspflicht/Apothekenpflicht: Rezept- und apothekenpflichtig, wiederholte Abgabe verboten. Stand der Information: April 2009.
Pharmakatherapeutische Gruppe: HMG-CoA-Reduktasehemmer in Kombination mit anderen Lipidsenkern. ATC-Code: C10B A02. Weitere Angaben zu Dosierung, Art und Dauer der Anwendung, Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Mitteln, Anwendung wéhrend Schwangerschaft und Stillzeit, Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und das Bedienen von Maschinen, Neben-
wirkungen, Uberdosierung, pharmakologische Figenschaften und pharmazeutische Angaben sind der verdffentlichten Fachinformation zu entnehmen.Vor Verschreibung bitte vollstandige Fachinformation beachten.
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Fachkurzinformation
des A imittels: Zanipril 10 mg/10 mg Filmtabletten, Zanipril 20 mg/10 mg Filmtabletten. Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Zanipril 10 mg/10 mg Filmtabletten: 1
Filmtablette enthalt 10 mg Enalaprilmaleat (entspricht 7,64 mg Enalapril) und 10 mg Lercani-dipinhydrochlorid (entspricht 9,44 mg Lercanidipin). Sonstiger Bestandteil: eine Filmtablette enthalt
102,0 mg Lactose-Monohydrat. Zanipril 20 mg/10 mg Filmtabletten: 1 Filmtablette enthalt 20 mg Enalaprilmaleat (entspricht 15,29 mg Enalapril) und 10 mg Lercani-dipinhydrochlorid (entspricht
9,44 mg Lercanidipin). Sonstiger Bestandteil: eine Filmtablette enthalt 92,0 mg Lactose-Monohydrat. Anwendungsgebiete: Zanipril 10 mg/10 mg Filmtabletten: Behandlung der essentiellen Hypertonie
bei Patienten, bei denen unter Lercanidipin-Monotherapie (10 mg) keine angemessene Blutdruckkontrolle erzielt werden kann. Die Fixkombination Zanipril 10 mg/10 mg sollte nicht fir die initiale
Therapie von Bluthochdruck verwendet werden. Zanipril 20 mg/10 mg Filmtabletten: Behandlung der essentiellen Hypertonie bei Patienten, bei denen unter Enalapril-Monotherapie (20 mg) keine an-
gemessene Blutdruckkontrolle erzielt werden kann. Die Fixkombination Zanipril 20 mg/10 mg sollte nicht flir die initiale Therapie von Bluthochdruck verwendet werden. Gegenanzeigen: Zanipril 10
mg/10 mg Filmtabletten: - Uberempfindlichkeit gegen einen arzneilich wirksamen Bestandteil (Enalapril oder Lercanidipin), irgend einen Dihydropyridin-Calcium-Kanal-Blocker oder ACE-Hemmer oder
einen der sonstigen Bestandteile dieses Arzneimittels - Schwangerschaft im zweiten und dritten Trimenon - Linksventrikulare Ausflussbehinderung (inklusive Aortenstenose) - Nicht behandelte Stau-
ungsinsuffizienz - Instabile Angina pectoris - Innerhalb von 1 Monat nach Auftreten eines Myokardinfarktes - Schwere Nierenfunktionsstérungen (Kreatinin-Clearance < 30 ml/min) inklusive Patienten
unter Dialyse - Schwere Leberfunktionsstorung - Gleichzeitige Anwendung von: starken CYP3A4-Inhibitoren, Cyclosporin, Grapefruitsaft - Bei anamnestisch bekanntem, durch vorhergehende Therapie
mit einem ACE-Hemmer ausgelostem Angioddem - Hereditares oder idiopathisches Angioddem. Liste der sonstigen Bestandteile: Kern: Lactose-Monohydrat, Mikrokristalline Cellulose, Carboxyme-
thylstarke-Natrium, Povidon, Natriumhydrogencarbonat, Magnesiumstearat. Filmiberzug: Hypromellose, Titandioxid (E 171), Talk, Macrogol 6000, Chinolingelb, Lack (E 104; Zanipril 20 mg/10 mg
Filmtabletten), Eisenoxid gelb (E 172; (Zanipril 20 mg/10 mg Filmtabletten)
Inhaber der Zulassung: Recordati Ireland Limited, Raheens East, Ringaskiddy Co. Cork, Irland. Vi
Hemmer und Calciumkanalblocker: Enalapril und Lercanidipin, ATC-Code: CO9BB02
Die Informationen zu den Abschnitten Warnhinweise, Wechselwirkungen und Nebenwirkungen sind der verdffentlichten Fachinformation zu entnehmen.
Stand: 03/2008

flicht/Ap flicht: Rezept- und apothekenpflichtig. Wirkstoffgruppe: ACE-
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QO Ich bestelle den facharzt Innere i :
Medisin sieatanon mir DER Innere Medizin/Pulmologie

MEDIZINER zum 1-Jahres-Abonne-
ment-Preis von € 39,— inkl. Porto.

Q Ich bestelle den facharzt Innere
Medizin zusammen mit DER
MEDIZINER zum 2-Jahres-Abonne- ey
ment-Preis von € 76,— inkl. Porto. Durch Ankreuzen des gewiinschten Produktes kdnnen Sie

bequem Literatur bzw. ein Informationsgespréch bestellen.

Falls ich mein Abonnement nicht verlan- ANZEIGE Das ausgefiillte und unterschriebene Blatt schicken oder
gern will, werde ich dies bis spitestens

sechs Wochen vor Auslaufen des Abos faxen Sie einfach an die untenstehende Adresse.
per Einschreiben oder E-Mail mitteilen. Wir leiten Ihre Anfrage sofort weiter.
Erhalten Sie keine Nachricht von mir,

verldngert sich mein Abonnement auto-
matisch um ein Jahr.

Um die DINERS CLUB GOLD CARD
zu erhalten, ist es erforderlich, dem ME- .
DIZINER-Club (s.u.) beizutreten (Bei- Anzelge + Literatur Informationsgespréach
tritt und Mitgliedschaft sind kostenlos).

Bayer A1ICNow* O Od
Titel, Name, Vorname Contour TS O O
StralRe Ezetrol | [l
PLZ/Ort GlucoMen LX O O
Datum Inegy g O
Nebilan O O

Unterschrift und Stempel (falls vorhanden)
Pantip O O
CLUB- Zanipril O O

ANMELDUNG

Q Ja, ich mochte dem MEDIZINER-
Club beitreten. Es entstehen fiir
mich dabei keine Kosten.

Als Abonnent des facharzt und des

MEDIZINERs erhalte ich nach Einsen- \Wichti g | Bei Literaturanforderung bitte

dung dieser Karte ein spezielles An- unbedingt hier (Absender) signieren!

tragsformular auf Ausstellung einer DI-
NERS CLUB GOLD CARD von AIR-
PLUS, Rainerstrafle 1, A-1040 Wien.

Q Ich mochte fiir die Dauer meines Titel, Name, Vorname

Abonnements kostenlos die Diners
Club Gold Card beziehen.

StraBRe, PLZ/0rt
Mir ist klar, dass mein Antrag den

tiblichen Kriterien fiir Privatkarten
entsprechen muss und gegebenenfalls Datum
auch abgelehnt werden kann.

Datum

Fax: 04263/200 74

verlagdermediziner gmbh stirer strage 24, A-9375 Hiittenberg

Unterschrift
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