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Probetherapie mit Sauerstoff

Einige Patienten haben einfach Pech:
Ihr Kopfschmerz kommt fast téglich, oft
mehrmals, in ,,Clustern®. Manchmal
unbeschreiblich arg — aber nicht immer.
Manchmal einseitig mit trénendem Au-
ge, aber nicht in jedem Fall. Der Cluster-
Kopfschmerz ist nicht jedes Mal gleich
typisch, oft treten bloB in einer zeit-
lichen Periode ,,saisonal“ gehauft Kopf-
schmerzen auf, die der Patient nicht
richtig beschreiben kann.

Im Zweifelsfall profitiert der Patient
von der Uberweisung an ein neurolo-
gisches Zentrum. Dort wird mit Sauer-
stoff eine Abklarung durchgefuhrt. Wenn
der Patient anspricht, ist der ,,Cluster-
Kopfschmerz* praktisch bestatigt.

Ahnlich verhalt es sich, wenn der Ver-
dacht auf Sumatriptan-Missbrauch vor-
liegt. 1 von je 100 Verwendern kommt ndm-
lich monatlich auf unfassbare 60 Dosen.
Das sollte nachdenklich stimmen, medizi-
nischer Sauerstoff ware die wirksame
Alternative. 15 min mit der Maske einat-
men, die erweiterten GeféaBe nor-
malisieren sich und der Kopfschmerz ist

perdu. Linde, bei Sauerstoff die Nr. 1
weltweit, bietet jetzt auch ,,mobilen Sau-
erstoff praktisch mit einer Schulter-
tasche furs Buro, die Autobahn oder den
Urlaub ...

Prof. Michael Hafner schaut hinten rein

Der Gastroenterologe Michael Hafner
schaut sich die Menschen hauptséachlich
von innen an. Kolon-Polypen sieht er
ziemlich haufig. Leider auch fast jede
Woche klinisch-symptomatische Karzi-
nome mit Engstellen und Blutungen, die
dann auch operativ und mit Chemothe-
rapie behandelt werden mussen und
eine erhéhte Mortalitat aufweisen. Dabei
bezahlen die Kranken-

kassen jetzt auch die Vorsorge-Kolosko-
pie, Gber 100 Endoskopie-Zentren bie-
ten ihre Dienste an. Bei der neuen, sanf-
ten Koloskopie wird der Mutige sediert
und braucht keine Angst mehr vor
Schmerzen zu haben. Prof. Hafner hat
als Sekretar der Gesellschaft fur Gastro-
enterologie eine wichtige Botschaft an
die Hausarzte: ,,Sagen Sie lhren Pa-
tienten, Koloskopie muss sein!“

Immer diinner?

Ein erheblicher Teil der Senioren ver-
liert mit zunehmendem Alter stark an
Gewicht, wie Gesundheitsbefragungen
der Statistik Austria dokumentieren. Die
,,Falle fir den Hausarzt ist dabei der
Laborwert firs Kreatinin. Durch den
Muskelschwund bleibt bei diesen Patien-
tinnen namlich das Serumkreatinin lan-
ge niedrig. Also im Normbereich,
obwohl die Kreatinin-Clearance meist
schon deutlich unter 60 ml/min liegt
(Mittelgradige Niereninsuffizienz).
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Kein Schlaf?

60% der Neurodermitiker schlafen
schlecht. Der Einfluss der Neurodermitis
auf die Lebensqualitédt der Betroffenen
ist oft gravierend: Der dauernde Juckreiz
fuhrt untern anderem zu erheblichen
Schlafstorungen. Mehr als die Halfte der
Neurodermitis-Kranken fiihlen sich
nachts ,,immer* oder ,,manchmal“ be-
eintrachtigt, berichtet Professor Werner
Aberer. Chronischer Juckreiz ist, das
wissen wenige, oft unangenehmer als
chronischer Schmerz.
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Das Comeback von Calcitonin

In Osterreich leben iiber 130.000 Pati-
enten mit schwachen Nieren — der GroR3-
teil davon unerkannt und symptomlos.
Kein Problem, kénnte man auf den ers-
ten Blick meinen — doch die meisten
davon sind alt und erhalten Medika-
mente. Viele davon sind bei schwachen
Nieren kontrainidiziert. Auch in der
Osteoporose-Therapie.

Trotz der vielen Innovationen in die-
ser Indikation bleibt Lachs-Calcitonin
das einzige antiresorptive Medikament,
das auch den vielen Patienten mit
schlechter Kreatinin-Clearance noch
verabreicht werden kann. Es verfugt
Uber ein auBerst gunstiges Nebenwir-
kungsprofil — im schlimmsten Fall
kommt es zu harmlosen Flushs oder
lokalen Reaktionen der Nasenschleim-
haut. Interaktionen sind keine bekannt —
der Calcitonin-Nasalspray fuigt sich des-
halb auch in umfangreichere Medi-
kamenten-Cocktails problemlos ein.
Dartber hinaus profitieren die betagten
Patienten — vor allem bei frischen Wir-
belkdrper-Frakturen — von einer ausge-
zeichneten analgetischen Komponente.

alcitonin
w»Novartis”
100 L.E.
Nasalspray

Es gibt Gbrigens keinen Grund, im
hoheren Alter mit der Osteoporose-
Therapie aufzuhoren: Knochen brechen
auch im Bett. Deshalb ist die Kran-
kenkasse vor einigen Jahren dazu Uber-
gegangen, Calcitonin fir die Langzeit-
Therapie zu bewilligen.

Juckreiz qualt — Parfenac hilft

\on der Evolution dazu bestimmt, uns
dazu aufzufordern, durch eine kurze
Kratzbewegung Parasiten oder ahnlich
Reizendes von der Haut zu entfernen,
schielt er manchmal Uber das Ziel
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hinaus. Chronischer Juckreiz quélt seine
Opfer oft so lange und intensiv, bis sie
sich die Haut blutig kratzen. Neben
Neurodermitikern leiden vor allem alte
Menschen darunter. Ihre Haut ist meist
trocken — und juckt. Besonders betrof-
fen sind dabei Unterschenkel und Unter-
arme. Das standige Kratzen irritiert die
empfindliche Haut noch zusétzlich, eine
Verstarkung des Juckreizes ist die Folge.

Fir die langere Therapie ist hier Par-
fenac geeignet. Es enthélt mit Bufexamac
das einzige topisch wirksame NSAR im
Bereich entzundlicher Hauterkran-
kungen. Parfenac wirkt Juckreiz stillend,
anti-inflammatorisch und analgetisch
und ist dabei ahnlich stark wie ein mil-
des Cortison. Deshalb profitieren beson-
ders Patienten mit Altershaut oder nach
einem akuten Schub einer Dermatitis
von dieser Substanz.

Parfenac ist je nach Anwendungsge-
biet und Patienten-Praferenz als Salbe,
reichhaltige Fettsalbe, Creme oder Emul-
sion erhaltlich.
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\om Bruder lernen

Chlamydia trachomatis
ist die haufigste bakte-
rielle Infektion durch Sex
— mit weitem Abstand
vor Tripper, Syphilis
oder Aids. Obwohl das
Risiko vor allem mit der
Zahl der Partner steigt,
sollten Arzte nicht nur
an Prostituierte denken.
Bei jungen Leuten ist
die schnelle Folge kur-
zer Beziehungen usus geworden, sodass
in den Ballungsraumen schon rund 10%
der 17jahrigen Madchen Chlamydien-
positiv testen. Eintrittspforten sind die
durchléssigen Areale von Vagina, Anus
und Mund.

4 von 5 Frauen bleiben asymptomatisch
und heizen so das Infektionskarussel an.
Unerkannte, chronische oder unzurei-
chend therapierte Infektionen kénnen
zu schweren Folgeerkrankungen fiihren,
wie ,,pelvic inflammatory disease*, extra-
uterine Schwangerschaft oder tubare
Infertilitdt — und die Ursache chroni-
scher Bauchbeschwerden.

Diese Zustande schreien formlich nach
Aufklarung und Praventivmedizin! Aber
bisher ist hierzulande nicht viel passiert.
Wabhrscheinlich hat bis dato ein Anschie-
ber aus der Pharmaindustrie gefehlt, der
mit seinem noch patentgeschiitzten Anti-
biotikum eine starke Initiative finanziell
ermoglicht héatte. Armes, trauriges
Osterreich?

In Deutschland wird dagegen endlich
eine ,,Offensive gegen die Lustseuche*
vorbereitet. Frauen bis 25, Schwangere
und solche mit geplantem Schwanger-
schaftsabbruch sollen bald in den Ge-
nuss eines kostenlosen Screenings kom-
men; Aztekammer und Kassen ringen
um die letzten Details.

Einfacher ware es, auf allzu viel Buro-
kratie zu verzichten und dem amerika-
nischen Center of Disease Control zu
folgen. Das empfiehlt namlich fir alle
jungen Frauen einmal jahrlich die Unter-
suchung. Wére ganz simpel bei der gyna-
kologischen Vorsorge zu machen.

Bleibt nur die Frage, ab wann?

prof.gerstner@inode.at
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Der dsterreichische Pandemieplan: Vorbereitung fir den Emstfall

Frhoht sich In der Reisezelt die Gefahr einer
weltwelten Influenza-Pandemie?

Stephanie Gawlitta

In den Jahren 2005 und 2006 waren Meldungen Uber die
Vogelgrippe und eine mdgliche Influenza-Pandemie in samtli-
chen Medien an der Tagesordnung. Nicht nur verlassliche
Informationen, auch viele Spekulationen, Falschinformationen
und Gerlchte sowie das Auftreten von H5N1-Infektionen bei

Tatsache jedoch ist, dass die Gefahr
einer Influenza-Pandemie mehr als real
ist, wovor auch Experten auf der ganzen
Welt warnen. Ein neues, aggressives Influ-
enzavirus, H5N1 oder Vogelgrippevirus
genannt, verursacht schwere Seuchenaus-
briiche mit beinahe 100% Letalitat beim
Gefllgel und hat sich von Stidostasien aus
nach Asien, Afrika und Europa verbrei-
tet. Es hat sich dabei vom Vogel auch auf
zahlreiche andere Spezies ausgebreitet.

In bisher Gber 350 bekannten Féllen
hat eine Ubertragung auf den Menschen
stattgefunden, eine héhere Dunkelziffer
wird angenommen.

Die Sterberate beim Menschen liegt
bei Uber 60%, wobei die Infektionsquel-
len fUr den Menschen vor allem der enge
Kontakt zu Geflugel darstellt, in gerin-
gerem Ausmalf? sind auch Wildvégel ein
Risiko.

Durch Vermengung der genetischen
Information eines hochaggressiven Ge-
fligel-Influenzavirus, z.B. H5N1, mit der
eines saisonalen Grippevirus kann ein
Pandemievirus entstehen, aber auch
durch direkte Mutation eines Influenza-
virus.

Daher stellt sich nicht die Frage, ob
eine solche Pandemie auftritt, sondern
nur, wann sie ausbricht! Gerade in der
bevorstehenden Reisezeit kann sich die
Gefahr einer Pandemie stark erhohen.
Dies betrifft vor allem Ziele in Krisenge-
biete wie Asien oder Afrika.
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Univ.-Prof. Dr. Michael Kunze

Die WHO rechnet in diesem Fall mit
einer Infektionsrate von 30% bis 56%
und mit Millionen Todesopfern weltweit.
Die Folge wére eine weltweite Wirt-
schaftskrise, durch die es zum Zusam-
menbruch von Versorgungssystemen
und Grundinfrastrukturen kommen
kdnnte.

Nicht nur bei Reisen in die von Vogel-
grippe betroffenen Gebiete rat der
Experte Univ.-Prof. Dr. Michael Kunze
daher zur vorsorglichen Mitnahme von
Notfallpaketen und antiviralen Medika-
menten. Auch die WHO wie auch die
europdische Kommission raten allen
Staaten dringend zur Entwicklung von
Vorsorgepldnen und zur Bevorratung
von Masken, antiviralen Medikamenten
und Impfstoffen.

In Osterreich konkretisierten sich die
Empfehlungen 2005/06 in der Erstellung
und der Umsetzung des Pandemiepla-
nes mit zusatzlichen logistischen Maf3-
nahmen, in der Bevorratung von Neu-

Wildvégeln in Osterreich haben zur Verunsicherung der Bevol-
kerung und der Regierung beigetragen. Und obwohl sich das
H5N1-Virus kontinuierlich ausbreitet und auch regelméfig zu
Ausbriichen im asiatischen Raum fuhrt, hat sich vergangenes
Jahr das mediale Interesse wieder gelegt.

raminidasehemmern fir Therapie und
Prophylaxe und in einem Liefervertrag
fur den Pandemie-Impfstoff, sobald die-
ser nach Ausbruch der Pandemie herge-
stellt ist.

Der Staat Osterreich hat sich also vor-
bereitet — wurde allerdings auf betriebli-
cher und privater Ebene schon genug
getan?

Der Osterreichische
Pandemieplan

Die Grundziige des o6sterreichischen
Pandemieplanes umfassen seuchenhy-
gienische MaRRnahmen, den Einsatz anti-
viraler Medikamente (Neuraminidase-
hemmer) sowie ein Impfprogramm mit
vertraglicher Zusicherung tber die Liefe-
rung eines Pandemie-Impfstoffes, sobald
dieser nach Ausbruch entwickelt und her-
gestellt worden ist.

AuBerdem sind entsprechend dem
Epidemiegesetz fiir den Pandemiefall
sogenannte ,,Entry-Kontrollen* fir die
Einreise nach Osterreich vorgesehen,
ebenso wie das Verbot von Massenver-
anstaltungen, die Sperrung von Schulen
und Universitaten, Verkehrsbeschrankun-
gen, verscharfte HygienemaRnahmen
und die Empfehlung zum Tragen von
Schutzmasken. Antivirale Medikamente
sollen vom Zeitpunkt einer Bedrohung
Osterreichs durch die Pandemie vorbeu-
gend von den Schlusselkréften eingenom-
men werden — daftir wurden Neuramini-
dasehemmer bevorratet. Auf diesem Weg
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soll die Wartezeit von mindestens drei
Monaten bis zur Lieferung eines speziell
entwickelten Pandemie-Impfstoffes Uiber-
brickt werden. Im Anschluss soll im Rah-
men dieses Impfprogrammes zunéchst
das Schlisselpersonal und danach die ge-
samte Bevolkerung im Abstand von drei
Wochen zweimal geimpft werden.

Die durch Bevorratung antiviraler
Medikamente und den Impfstoffankauf
entstehenden Kosten entsprechen ca. ei-
nem Zehntel der Verluste, die Osterreich
im Pandemiefall schatzungsweise ohne
die entsprechenden Vorkehrungen erlei-
den wurde.

Es ist jedoch unmdoglich, dass die
Regierung allein die Vorsorge fir ganz
Osterreich tragt. Um die Verluste, v.a. in
der Wirtschaft, moglichst gering zu hal-
ten, sollen auch Unternehmen und Pri-
vatpersonen entsprechende Vorberei-
tungen fur eine Influenzapandemie tref-
fen. Dabei soll der o6sterreichische
Pandemieplan durch den jeweiligen Be-
triebsarzt individuell auf betrieblicher
Ebene umgelegt werden. Die Malnah-
men laut dem Epidemiegesetz, der Ein-
satz von Neuraminidasehemmern in der
Prophylaxe oder zur Therapie sowie die
Impfung gegen die jahrliche Influenza
sollen das Fortbestehen des Betriebes im
Pandemiefall gewéhrleisten.

Daher ist es so wichtig, dass jeder Un-
ternehmer eigene Vorsorgeplane entwirft
und damit Verantwortung in Bezug auf
die gesamtwirtschaftliche Situation Os-
terreichs im Fall einer Pandemie Uber-
nimmt.

Informationsveranstaltung
fir Unternehmen

Im Anschluss an die 6sterreichweite
Veranstaltungsreihe vom Vorjahr und auf-
grund zahlreicher Nachfragen lud das
Bundesministerium fir Gesundheit mit
dem Herrn Generaldirektor fiir 6ffentli-
che Gesundheit Prof. Dr. med. Hubert
Hrabcik und Herrn Univ.-Prof. Dr.
Michael Kunze vom Institut fiir Sozial-
medizin Wien wieder zahlreiche Be-
triebsarztinnen ein, um umfassend Uber
die Gefahren einer Pandemie und die
Maglichkeiten der Vorsorge auf betrieb-
licher Ebene zu informieren.

Nachfolgend eine Zusammenfassung
der Empfehlungen zum klinischen Ma-
nagement (Auszug aus dem Supplement
vom 15.08.2007 zu den WHO-Empfeh-
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Die WHO verwendet fiir die Klassifizierung des Risikopotentials
einer Pandemie einen Stufenplan

Phase 1 Phase 2 Phase 3 Phase 4 @ i3 0 -
Interpandemische Periode Pandemie Warnstufe Pandemie Post-Pandemie
Periode Periode
Phase 1 Phase 2 Phase 3 Phase 4 Phase 5 Phase 6 Post-Pandemie
Periode
Keine neuen Keine neuen Humane Geringe Hohe Anzahl Erhéhte und Rilckgang zu
Subtypen Subtypen Infektion mit Anzahl von von Mensch- | wesentliche Inter-pande-
beim beim neuem Mensch-zu- 2u-Mensch- Ubertragung mischer
Menschen Menschen Influenza- Mensch- Ubertragung gesamte Periode
Subtyp Ubertragung Population
Geringes Wesentliches Seltene Hohe Nach wie vor Globales
Risiko von Risiko von Mensch-zu- Lokalisation Lokalisation Pandemie-
Obertragung Ubertragung Mensch- Risiko
auf Menschen | auf Menschen | Ubertragung

lungen zum pharmakologischen Mana-
gement der humanen Influenza-A-
Infektion (H5N1), Stand: 15.08.2007):

Oseltamivir bleibt die 1. Wahl in der
antiviralen Behandlung. Beobachtungen
bei Behandlung mit Oseltamivir im fri-
hen Stadium der Erkrankung lassen auf
die Nutzlichkeit bezlglich einer Reduk-
tion der H5N1-assoziierten Sterblichkeit
schlieRen. Weiters zeigt sich, dass eine
Behandlung auch angezeigt ist, wenn der
Patient im fortgeschrittenen Stadium der
Erkrankung vorstellig wird, da das H5N1-
Virus Uber einen langeren Zeitraum
repliziert wird. Eine langere Virus-Re-
plikation bei humaner H5N1-Infektion
wurde dokumentiert (bis 15-17 Tage nach
Ausbruch der Erkrankung).

Ein verandertes Behandlungsregime
mit Oseltamivir wie hdhere Dosierung
(i.e. 150 mg zweimal taglich fir Erwach-
sene), langere Verabreichungsdauer und
mogliche Kombination mit Amantadine
oder Rimantadine muss von Fall zu Fall,
speziell bei Patienten mit Pneumonie
oder fortschreitender Erkrankung, ent-
schieden werden.

Die Dauer der antiviralen Therapie
sollte individuell auf den Patienten ab-

e
-

gestimmt sein. Wenn Klinisch nach finf
Tagen Verabreichung von Oseltamivir
keine Verbesserung beobachtet wird,
kann die Therapie weitere funf Tage ver-
langert werden. Hohere Dosierungen
mussen von Fall zu Fall entschieden
werden.

» Kortikosteroide sollten nicht routine-
maRig angewendet werden.

< Antibiotika sollten nicht angewendet
werden. Jedoch ist eine Behandlung
mit Antibiotika gemafR den Evidence-
based-Richtlinien angezeigt, wenn
Pneumonie prasent ist.

= Uberwachung der Sauerstoff-Sétti-
gung sollte, wenn mdglich, durchge-
fuhrt werden.

e Therapie von Influenza-assoziiertem
ARDS (acute respiratory destress
syndrome) sollte auf den Evidence-
based-Richtlinien fur Sepsis-assozi-
iertes ARDS basieren.

e Bezlglich der Verwendung von Zana-
mivir existieren keine Daten/Erfah-
rungen bei humaner H5N1-Infektion.

* Wenn Neuraminidasehemmer zur \er-
fugung stehen, ist eine Monotherapie
mit Amantadine und Rimantadine
nicht empfohlen.

» Schwangere Frauen sollten eine antivi-
rale Therapie und die geeignete unter-
stlitzende Betreuung erhalten.

e Medizinisches Personal soll Augen-
schutz, Kittel, Handschuhe und Schutz-
maske (N95, FFP2 oder gleichwertiges)
tragen.

Im Hinblick auf die staatliche und betrieb-
liche Pandemievorsorge raten WHO und
Européische Kommission zur Entwick-
lung von Pandemieplanen - allerdings soll-
te die private Vorsorge, wie z.B. Notfallpa-
kete fir Reisende, und die Aufklarung der
Bevdlkerung den staatlichen Vorkehrun-
gen in nichts nachstehen. FB
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ANTITHROMBOTIKA
Fortbildung

Finfach zum Schlucken: eine neue Generation
von Antithrombotika

Univ.-Prof. Dr. Sabine Eichinger

Die ventse Thromboembolie, die sich
als Venenthrombose oder Pulmonalem-
bolie manifestieren kann, ist eine haufige
und oftmals todliche Erkrankung. In
Europa erleiden pro Jahr zirka 500.000
Menschen eine Venenthrombose und
300.000 eine Pulmonalembolie. Ungeféahr
10% der Patienten sterben innerhalb von
Stunden an Herzversagen und kardialem
Schock, und weitere 25% sterben inner-
halb des ersten Jahres nach dem akuten
Ereignis. Die vengse Thromboembolie ist
eine chronische Erkrankung. Die Rate
an Rezidivthrombosen betragt 7-10%
pro Jahr und 5% der Patienten verster-
ben an ihrem Rezidiv. Das Rezidivrisiko
nimmt mit der Zeit etwas ab, nach acht
Jahren betragt der Anteil der Patienten
mit Rezidivthrombosen jedoch bereits
30%. Eine weitere haufige Komplikation
der Venenthrombose ist das postthrom-
botische Syndrom, das bei einem Viertel
der Patienten auftritt und in seiner
schwersten Auspragung zu Ulcera an den
Unterschenkeln fuhrt.

Bei mehr als der Halfte der Patienten
mit Venenthrombose lassen sich ein oder
mehrere Risikofaktoren identifizieren,
von denen Operationen, Immobilisation,
eine maligne Erkrankungen, Schwanger-
schaft und Wochenbett sowie die Ein-
nahme weiblicher Hormone die wichtigs-

ten sind. GroRe orthopédische Eingriffe
(Huft- oder Kniegelenksersatzoperatio-
nen) und grof’e abdominelle Operatio-
nen beim Tumorpatienten sind mit dem
héchsten Thromboserisiko verbunden.
Das Risiko fur postoperative venodse
Thromboembolien bei Patienten, die sich
solchen Eingriffen unterziehen mussen,
betragt trotz adaquater Thrombosepro-
phylaxe noch immer bis zu 30%.

Venenthrombosen und Pulmonalem-
bolien lassen sich durch Antikoagulan-
tien verhindern. Die derzeit in Osterreich
fiir die Thromboseprophylaxe zugelasse-
nen Medikamente sind niedermolekulare
Heparine (NMH), der indirekte Faktor-
Xa-Antagonist Fondaparinux (Arixtra®)
und Vitamin-K-Antagonisten (Marcou-
mar®, Sintrom®). NMH und Fondapari-
nux werden subkutan verabreicht und
sind fUr eine langerfristige Applikation
ungeeignet. Vitamin-K-Antagonisten
wurden in den frihen 30er-Jahren des
letzten Jahrhunderts entdeckt und wur-
den primar als Rattengift eingesetzt. Die
erste klinische Anwendung beim Men-
schen fand 1955 statt. Vitamin-K-Anta-
gonisten sind die derzeit einzigen Anti-
koagulantien, die oral verabreicht wer-
den und wirksam in der Prophylaxe von
Thromboembolien sind. Vitamin-K-An-
tagonisten sind im Hinblick auf Wirkung

Tabelle 1

Phase-I1I-Studien mit Rivaroxaban bei Patienten mit grof3en orthopadischen Operationen

Studie Operation Dauer der Rivaroxaban- | Dauer der Enoxaparin-
Therapie Therapie
RECORD 1 Hiftendoprothese | 5 Wochen 5 Wochen
RECORD 2 Hiiftendoprothese | 5 Wochen 10-14 Tage gefolgt von Placebo
RECORD 3 Knieendoprothese | 10-14 Tage 10-14 Tage
RECORD 4 Knieendoprothese | 10-14 Tage 10-14 Tage
seite 8

und Nebenwirkungen durch zahlreiche
Studien gut untersucht, sind rasch ant-
agonisierbar und preiswert. Die Wirkung
der Vitamin-K-Antagonisten wird durch
viele Faktoren (Lebersyntheseleistung,
Alter, genetische Veranderungen, Er-
nahrung, Begleiterkrankungen, Medika-
mente) beeinflusst, weshalb die Dosierung
individuell erfolgen muss. Die dadurch
bedingten haufigen Kontrollen der Inten-
sitat der Einstellung mittels Bestimmung
der INR sind personal- und kosteninten-
siv und fur die Patienten oft sehr aufwen-
dig.

Gerinnungshemmende Medikamente
bergen die Gefahr des Blutungsrisikos in
sich. Bei Patienten, die eine postoperative
Thromboseprophylaxe mit niedermoleku-
larem Heparin oder Fondaparinux erhal-
ten, betrégt das Risiko flr schwere Blutun-
gen ca. 3%. Das Blutungsrisiko wéhrend
einer Therapie mit Vitamin-K-Antago-
nisten ist ebenfalls sehr gut untersucht.
Pro Jahr treten bei 3-4% der Patienten
schwere Blutungen auf und ca. drei von
1.000 Patienten versterben an der Be-
handlung. Diese Daten wurden bei Pa-
tienten, die in Studien eingeschlossen
wurden, erhoben. Bei Patienten aus der
taglichen Praxis betragt das Risiko fur
schwere Blutungen ca. 7% pro Jahr. An-
dere Nebenwirkungen der bisher zugelas-
senen Antikoagulantien, wie z.B. Haar-
ausfall unter Vitamin-K-Antagonisten,
sind Klinisch wesentlich weniger relevant
oder — wie z.B. die Heparin-induzierte
Thrombopenie — extrem selten.

Ein ideales neues Antikoagulanz muss-
te die Vorteile der einzelnen derzeit fur
die Thromboseprophylaxe zur Verfiigung
stehenden Medikamente (hohe Biover-
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fugbarkeit, keine Beeinflussung durch
Medikamente oder Nahrungsmittel, ora-
le Applikation, keine Notwendigkeit der
Uberwachung, ginstiger Preis, keine
Nebenwirkungen) vereinen und mit ei-
nem maoglichst niedrigem Blutungsrisiko
einhergehen. Erste viel versprechende Er-
gebnisse wurden bereits vor Jahren mit
einem direkten Thrombininhibitor (Xi-
melagatran) erzielt. Das Medikament
wurde jedoch aufgrund seiner Hepatoto-
xizitat vom Markt genommen. Innerhalb
des letzten Jahres wurden einige Phase-
I1- und Phase-111-Studien mit anderen,
neuen Antikoagulantien beendet, deren
Ergebnisse nun zum Teil publiziert sind.
Unter der Vielzahl der in Entwicklung
befindlichen Antikoagulantien werden in
den folgenden Artikeln diejenigen, die in
der klinischen Erprobung am weitesten
fortgeschritten sind und deren Ergebnisse
am viel versprechendsten sind, vorge-
stellt.

Rivaroxaban, ein direkter
Faktor-Xa-Inhibitor

Rivaroxaban ist ein neuartiger, oral zu
verabreichender Faktor-Xa-Antagonist.
Im Unterschied zu Heparin und Fonda-
parinux, deren Anti-Faktor-Xa-Wirkung
Uber Antithrombin vermittelt und somit
indirekt ist, ist Rivaroxaban ein direkter,
selektiver Antagonist des Faktor Xa. Fak-
tor Xa nimmt eine zentrale Rolle in der
Blutgerinnung ein, da er die Bildung von
Thrombin reguliert (Abb. 1). Ein Mole-
kil Faktor Xa fuhrt zur Bildung von
1.000 Thrombinmolekdilen. Durch eine
Hemmung von Faktor Xa wird zwar die
Menge an gebildetem Thrombin beein-
flusst, die vielen pro- und antikoagulato-
rischen Funktionen von Thrombin blei-
ben jedoch unberdihrt.

Rivaroxaban hat eine hohe Bioverfiig-
barkeit (60-80%) und wird sowohl renal
(65%) als auch fakal ausgeschieden. Die
maximalen Plasmaspiegel werden zwei
bis drei Stunden nach oraler Einnahme
erreicht, und die Halbwertszeit betragt
sechs bis neun Stunden. Ein spezifisches
Antidot steht nicht zur Verflgung. Im
Fall von schweren Blutungskomplikatio-
nen wird die Gabe von rekombinantem
Faktor VVlla empfohlen.

Uber 15.000 Patienten wurden in abge-
schlossenen Studien der Phase Il behan-
delt bzw. nehmen derzeit an einer der
laufenden Phase-111-Studien des Pro-
gramms teil. Insgesamt sollen tiber 40.000
Patienten untersucht werden.
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Abbildung 1

Angriffspunkt Xa-Antagonisten innerhalb des Blutgerinnungssystems
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Fibrinogen

Studien zur Thromboseprophylaxe
in der Chirurgie

In einer Phase-11-Studie bei Patienten
nach Hiftgelenksersatzoperation (ODI-
Xa-HIP) wurde gezeigt, dass die post-
operative Thromboseprophylaxe mit
Rivaroxaban im Hinblick auf Wirksam-
keit und Sicherheit mit Enoxaparin ver-
gleichbar war. Die in dieser Studie auf
beide Endpunkte bezogene optimale
Dosis von Rivaroxaban 10 mg 1 x taglich
wurde in den nachfolgenden Phase-111-
Studien fiir die postoperative Thrombo-
seprophylaxe bei Patienten mit Huft-
oder Kniegelenksersatzoperationen ver-
wendet. Tabelle 1 gibt einen Uberblick
Uber alle Phase-111-Studien mit Rivaro-
xaban bei Patienten mit grof3en orthopé-
dischen Operationen.

Monomere

Rivaroxaban (direkt)

X

=——0u Fibrin

Die RECORD-3-Studie (REgulation
of Coagulation in major Orthopaedic
surgery reducing the Risk of DVT and
Pulmonary Embolism) wurde als erste
abgeschlossen und die Ergebnisse
rezent im Rahmen eines internationalen
Kongresses prasentiert. Rivaroxaban
hatte in dieser Studie eine hdhere Wirk-
samkeit als der gegenwaértige Therapie-
standard Enoxaparin zur Vorbeugung
vendser Thromboembolien bei Patien-
ten nach Kniegelenkersatzoperationen
gezeigt (Abb. 2).

RECORD 3 war eine doppelblinde
Studie, an der 2.531 Patienten teilnahmen.
Sie verglich die Sicherheit und Wirksam-
keit von 10 mg einmal téaglich per os ein-
genommenem Rivaroxaban (Beginn
sechs bis acht Stunden nach der Opera-

Abbildung 2

RECORD-3-Studie: Wirksamkeit und Sicherheit von Rivaroxaban bei Patienten
nach Kniegelenksersatzoperation

|El Rivaroxaban 10 mg tgl. p.o.

B Enoxaparin 40 mg tgl.sc I

p < 0.001

p =0.005 p=ns.

%

Alle VTE+
Mortalitat

VTE...vendse Thromboembolie

Symptomatische VTE

Schwere Blutungen
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tion) mit 40 mg einmal taglich subkutan
injiziertem Enoxaparin (Beginn am
Abend vor der Operation) bei Patienten
mit Kniegelenkersatzoperation. Die
Behandlungen dauerten jeweils 10 bis 14
Tage. Der primare Wirksamkeitsend-
punkt der Studie war das Auftreten einer
tiefen Venenthrombose, diagnostiziert
durch Phlebographie, eine nicht-todliche
Pulmonalembolie sowie Tod jeglicher Ur-
sache. Der primare Sicherheitsendpunkt
war das Auftreten einer schweren Blu-
tung.

In dieser Studie hatten Patienten, die
mit Rivaroxaban behandelt wurden, im
Vergleich zu Enoxaparin eine 49%-ige
Risikoverringerung fir das Auftreten von
tiefen Venenthrombosen, Pulmonalem-
bolien oder Tod jeglicher Ursache. Noch
deutlicher (62%) war die Verbesserung
bezogen auf schwerwiegende vendse
Thromboembolien. Die Rate schwerer
Blutungen war fir Rivaroxaban éhnlich
gering wie fir Enoxaparin (0,6% bzw.
0,5%); die Rate jeglicher Blutungen be-
trug in beiden Gruppen 4,9%. Die Er-
gebnisse zeigen, dass tiefe Venenthrom-
bosen, nicht-tédliche Pulmonalembo-
lien und Tod bei 9,6% der Rivaroxaban-
Patienten auftraten, im Vergleich bei
18,9% der Enoxaparin-Patienten. Auch
bei schwerwiegenden vendser Thrombo-
embolien (proximale tiefe Venenthrom-
bosen + Pulmonalembolien + Tod an v
endsen Thromboembolien) - dem
wichtigsten sekundéaren Wirksamkeits-
endpunkt der Studie — zeigte sich ein
statistisch signifikanter Vorteil fur Riva-
roxaban. Schwerwiegende vendse
Thromboembolien traten bei 1,0% der
Rivaroxaban-Gruppe und bei 2,6% der
Enoxaparin-Gruppe auf, was einer rela-
tiven Verringerung des Risikos um 62%
entspricht.

Es wurde auch eine Reduzierung der
symptomatischen venésen Thromboem-
bolien belegt, eines vorab spezifizierten,
zusatzlichen sekundaren Endpunkts der
Studie. Eine symptomatische venose
Thromboembolie trat bei 0,7% der
Patienten in der Rivaroxaban-Gruppe
und bei 2,0% der Patienten in der Eno-
xaparin-Gruppe auf. Dies kommt einer
relativen Verringerung des Risikos um
66% gleich.

Mittlerweile stehen auch die Ergeb-
nisse von RECORD 1 und RECORD 2
in Abstraktform zur Verfigung. In
RECORD 1 wurden Wirksamkeit und
Sicherheit von Rivaroxaban 10 mg/d,
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p.o. im Vergleich zu Enoxaparin 40 mg/d
sc bei 4.541 Patienten nach Hiftgelenks-
ersatzoperation untersucht. Die Dauer
der Thromboseprophylaxe betrug fiinf
Wochen. In RECORD 2 wurde das glei-
che Design bei 2.509 Patienten verwen-
det, die Dauer der Thromboseprophy-
laxe mit Enoxaparin betrug jedoch nur
14 Tage, wohingegen Rivaroxaban fur
funf Wochen verabreicht wurde. In bei-
den Studien war Rivaroxaban signifikant
besser in der Verhiitung asymptomati-
scher vendser Thromboembolien. In
RECORD 2 konnte das Auftreten des
kombinierten Endpunktes (asymptoma-
tische) tiefe Venenthrombose, nicht-tod-
liche Pulmonalembolie und Tod im Ver-
gleich zu Enoxaparin um 70%, in RE-
CORD 1 um 79% gesenkt werden. In
beiden Studien fand sich kein Unter-
schied im Blutungsrisiko zwischen Riva-
roxaban und Enoxaparin.

Studien zur Behandlung der
Venenthrombose
und Pulmonalembolie

In einer randomisierten Phase-11-Stu-
die (ODIXa-DVT) wurde orales Rivaro-
xaban in verschiedenen Dosierungen fur
die Behandlung von Patienten mit proxi-
malen tiefen Beinvenenthrombosen un-
tersucht. Rivaroxaban erwies sich als aus-
reichend effektiv und sicher, und groRe
Phase-111-Studien bei Patienten mit veno-
ser Thromboembolie wurden bereits be-
gonnen.

EINSTEIN-DVT und EINSTEIN-PE
sind zwei unabhangige Studien mit dem-
selben Studienprotokoll. Die Studien
werden randomisiert und offen Uber ei-
nen Zeitraum von 3, 6 oder 12 Monaten
durchgefuhrt. Die Patienten erhalten
Rivaroxaban 15 mg 2 x tgl. per os fur drei
Wochen gefolgt von 20 mg 1 x tgl. per os
oder die Standardtherapie mit Enoxapa-
rin 1 mg/kg KG 2x tgl. subkutan gefolgt
von einer Uberlappend begonnenen mit-
tels INR Uberwachten (Ziel 2,0-3,0)
Behandlung mit Acenocoumarol (Sin-
trom). Ziel der Studien ist zu untersu-
chen, ob die Behandlung einer akuten
Beinvenenthrombose oder Pulmonal-
embolie mit Rivaroxaban zumindest
gleich effektiv wie Enoxaparin ist. Der
priméare Endpunkt fur die Wirksamkeit
ist das Auftreten einer symptomatischen
tiefen Venenthrombose oder einer todli-
chen oder nicht-tédlichen Pulmonalem-
bolie. Der primare Endpunkt fir die Si-
cherheit ist das Auftreten schwerer oder
klinisch relevanter Blutungen.

EINSTEIN-Extension ist eine rando-
misierte, doppelblinde, placebokontrol-
lierte Studie, in die Patienten mit einer
venosen Thromboembolie, die bereits eine
sekundare Thromboseprophylaxe fur die
Dauer von sechs oder zwolf Monaten
erhalten hatten, eingeschlossen werden.

Studien bei Patienten mit
kardialen Erkrankungen

Die Ergebnisse der Phase-11-Studien
mit Rivaroxaban fir die Behandlung
akuter Venenthrombosen wurden auch
fur die Dosisfindung fur die Studien bei
Patienten mit Vorhofflimmern herange-
zogen. ROCKET-AF ist eine prospektive,
randomisierte, doppelblinde, ereignisge-
steuerte Phase-111-Studie, in der Wirksam-
keit und Sicherheit der Substanz bei Pa-
tienten mit Vorhofflimmern untersucht
werden. Patienten erhalten entweder
Rivaroxaban 20 mg 1 x tgl. per os oder
den Vitamin-K-Antagonisten Warfarin
(INR-Ziel 2,0-3,0).

Bei Patienten mit akutem Koronar-
syndrom werden Dosisfindungsstudien
mit Rivaroxaban (ATLAS) fur die
Sekundéarprophylaxe durchgefuhrt.

Zusammenfassung

Zahlreiche neue Antikoagulantien be-
finden sich derzeit im Stadium der klini-
schen Uberpriifung. Die neuen Substan-
zen sind priméar gegen den Faktor Xa
oder Faktor lla gerichtet, und die am
meisten versprechenden unter ihnen
konnen oral verabreicht werden. Die
Ergebnisse der Phase-111-Studien bei
Patienten nach Knie- oder Huftgelenks-
ersatzoperationen mit Rivaroxaban,
einem oralen direkten Faktor-Xa-Anta-
gonisten, zeigen bei dhnlicher Sicherheit
im Hinblick auf das Blutungsrisiko eine
Uberlegene Wirksamkeit der Substanz in
der Prophylaxe von VTE im Vergleich
zur herkdmmlichen Prophylaxe mit nie-
dermolekularem Heparin. Phase-l11I-
Studien bei Patienten mit akuter VTE
oder mit Vorhofflimmern werden der-
zeit durchgefuihrt. Die Zulassung von
Rivaroxaban in Osterreich wird noch in
diesem Jahr erwartet.

Univ.-Prof. Dr. Sabine Eichinger
Univ.-Klinik fiir Innere Medizin |
Wahringer Giirtel 18-20, A-1090 Wien
Tel.: +43/1/40 400-44 10
sabine.eichinger@meduniwien.ac.at
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Zukunftsweisend und Innovativ — Contour TS mit ,No Coding“-Technologie

Viele Diabetiker mussen mehrfach
téglich ihren Blutzuckerwert Gberprtifen.
Die Richtigkeit dieses Wertes ist enorm
wichtig fiir die bendtigte Insulindosis oder
fur die richtige Einstellung des Blutzuk-
kers mit Tabletten oder Diat. Eine Reihe
von Messgerdten muss flr jede neue
Teststreifenpackung manuell vom An-
wender kodiert werden. Diese Kodie-
rung bildet jedoch eine haufige Fehler-
quelle in der Selbstkontrolle.

Der Grund: Ein nicht korrekt kodier-
tes Gerdét liefert oft ungenaue Ergebnisse.

Falschkodierung ist
weit verbreitet

Eine jingst von Prof. Raine
durchgefihrte Studie beweist, dass
das Einstellen der Messgerate auf
eine neue Teststreifenpackung ein
kritischer Punkt beim Diabetes-
management ist.

Die falsche Kodierung von
Messgeréaten tritt haufig bei Dia-
betikern auf, die manuell zu
kodierende Messgeradte verwen-
den, selbst wenn Patienten an ei-
ner Geréateschulung teilgenom-
men haben.

Einer von sechs — oder ca. 16 %
— der Patienten kodieren ihre
Geréate falsch (Chip oder Pro-
grammnummer), wobei sich er-
staunlicherweise bei Typ-1- und
Typ-11-Patienten kein signifikan-
ter Unterschied bei den Falschko-
dierungen zeigte. Die Studie hat
deutlich gezeigt, dass ein falsch
kodiertes Messgerat Abweichun-
gen der Blutzuckerwerte liefert
und somit falsche Entscheidungen
bezuglich der weiteren Behand-
lung einhergehen.

Viele Diabetiker ahnen nicht,
wie wichtig die richtige Kodierung
fur ihre eigene Gesundheit ist.
Falsch kodierte Geréte kdnnen zu
Messungen fuhren, deren Unge-
nauigkeit im Durchschnitt bei
43% Abweichung vom richtigen
Messwert liegt!

Eine weitere von Prof. Raine

durchgefiihrte Studie beschaftigt
sich mit der Frage nach den Aus-

4/2008 DER MEDIZINER

wirkungen eines falsch kodierten Messge-
rats auf die Berechnung der Insulindosis.

Die Auswertung dieser Studie brachte
ein erstaunliches Ergebnis: Kodierungs-
fehler kdnnen in signifikanten Insulin —
Dosierungsfehlern resultieren. (Das Ri-
siko eines Insulin-Dosierungsfehlers von
zwei Einheiten liegt bei 50%). Deutlich
besser schneiden hier Messgerate ab, die
das Kodieren selbst tbernehmen — dar-
unter das Contour TS® von Bayer Health
Care.

Patienten, die sicher und unkompli-
ziert ihren Blutzucker bestimmen wollen,
liegen mit einem Gerat wie dem Con-
tour TS® bei dem keine Kodierung
mehr notig ist, daher immer richtig.

Geben Sie dieses Plus an Sicherheit
an lhre Patienten weiter und for-
dern Sie noch heute Ihr kostenlo-
ses Ordinationspaket an!  FB
Weitere Informationen unter
www.bayerdiabetes.at
Infohotline: 0810 / 00 82 93
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Das Herz der Diabetiker —
Womit sollen wir es schitzen?

OA Dr. Lucas Kleemann

Die Atherosklerose ist der haufigste
Grund fir kardiovaskulare Erkrankun-
gen, im speziellen die KHK, zerebrovas-
kulare Erkrankungen und die periphere
arterielle Verschlusskrankheit (pAVK).
Immerhin ist jeder 2. Todesfall auf sie
zurtickzufihren. Daher gilt es die Patien-
ten mit dem héchsten Risiko rechtzeitig
zu erkennen und einer Vorsorge bezie-
hungsweise einem Check-up zuzufihren.

Leider wird in Osterreich die Moglich-
keit der Vorsorge nur beschrénkt in
Anspruch genommen. Aus einer Statistik
(Statistik Awustria) liegt der Prozentsatz
der Gber 18-Jahrigen, welche die Vorsor-
geuntersuchung der GKK in Anspruch
genommen haben, unter 15%.

Ich glaube, dass es einerseits die Auf-
gabe der Hausarzte, andererseits aber
auch die der Krankenhauser ist, jene Pa-
tienten zur Vorsorge zu motivieren bzw.
heranzuziehen, welche augenscheinlich
der hoheren Risikogruppe zugehorig
sind: der klassische Patient mit metabo-
lischem Syndrom (Adipositas mit man-
gelnder Bewegung, Raucher, sowie er-
héhter Blutdruck — diese Faktoren sind
ohne Blutabnahme leicht zu erruieren,
und bei pathologischem Labor: die Pa-
tienten mit erhéhtem Blutfetten und Blut-
zucker.

Wiirde bei jedem OsterreicherIn ein-
mal jéhrlich die Vorsorgeuntersuchung
stattfinden, kdnnten wir diese Patienten
gezielt Gber ihr hohes kardiovaskulares
Risiko aufklaren und wenn nétig schon
praventiv therapieren.

Einige Faktoren hat der Patient selbst

in der Hand oder kann sie im Wesentli-
chen nur selbst beeinflussen — Gewicht /
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Ernéhrung, Rauchen, Bewegung. Diabe-
tes, Lipide und Blutdruck sind nebst dem
richtigen Verhalten des Patienten die
Doméne des Arztes.

Angesichts dieser Problematik hat
sich bei der letzten osterreichischen Dia-
betestagung in Innsbruck von 29.11. bis
1.12.07 das Thema ,,Diabetes und Herz*
gewidmet.

Diabetes mellitus

Uns steht derzeit eine breite Palette
gut evaluierter Substanzen (Metformin,
Acarbose, Sulfonylharnstoffe, Insulin) in
der Therapie zur Verfigung. Gerade in
der Therapie des Diabetes hat sich in den
letzten Jahren einiges bewegt. Es sind
einige neue Substanzen (Glitazone, In-
kretine, Gliptine und Glinide) auf den
Markt gekommen, wobei trotz aller Eu-
phorie diese noch mit Vorsicht und ge-
nauer Indikationsstellung verordnet wer-
den sollten. Dies gilt insbesondere fir die
Gruppe der Thiazolidindione = Glitazone.
Die zwei derzeit am Markt befindlichen
Préparate Rosiglitazon und Pioglitazon
sind in der letzen Zeit durch einige Ne-
benwirkungen in die negativen Schlag-
zeilen geraten. Hierbei scheint Rosiglita-
zon die schlechteren Karten zu besitzen —
Frakturrisiko, Herzinsuffizienz und er-
héhte Myokardinfarktrate scheinen die
Verschreibbarkeit des Praparates nicht
unbedingt zu erhohen. Zwar sind die
Prozentséatze fur die jeweiligen Neben-
wirkungen gering aber doch statistisch
signifikant (sieche ADOPT-Studie und
Metaanalyse von Prof. Dr. Nissen im
NEJM 2007). Bezuglich der erhdhten
Myokardinfarktrate bei Pioglitazon gibt
es eine Analyse mit einer signifikanten
Reduktion (PROactive-Studie).

Die Herzinsuffizienz ist sicherlich
beim diabetischen Herz, welches durch
mehrere Faktoren (Mikroangiopathie,
diastolische Funktionsstérung etc.) in
Mitleidenschaft gezogen wird, ein rele-
vantes Thema. Daher sollte der Einsatz
der Glitazone unter genauer klinischer
Kontrolle und strenger Indikationsstel-
lung erfolgen. Was Uber die ganz neuen
Substanzen, aus der Gruppe der Glipti-
ne (DPP-4-Inhibitor) und der Inkretine,
berichtet wird, klingt vielversprechend —
ausreichende BZ-Senkung, Reduktion
des HbAlc — mit der Senkung durch die
Insuline vergleichbar — und dabei feh-
lende Gewichtszunahme. Es sollten aber
angesichts der Causa Glitazone Lang-
zeit-Mortalitats-Studien erfolgen, um die
eindeutige Sicherheit und Wirksamkeit
zu dokumentieren.

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

Cholesterin

Nebst der Wichtigkeit Diabetes zu ver-
hindern bzw. therapeutisch optimal zu
fuhren, stellt die Fettstoffwechselstérung
weiterhin ein grof3es Problem fir die Ent-
wicklung kardiovaskularer Erkrankungen
dar.

Das Lipidthema unterliegt standiger
Observanz und Diskussion. Das LDL-
Cholesterin war lange Zeit der Hauptfo-
kus aller Studien mit genauen Richtwer-
ten in der Primar- und Sekundéarpraven-
tion fur Nichtdiabetiker und Diabetiker,
aber mehr und mehr treten auch die
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anderen Lipidfraktionen — HDL-Choles-
terin und LDL-reiche Triglyceride — in
den Mittelpunkt des Interesses. Diese
sind ganz besonders beim Diabetiker von
wichtiger Bedeutung, da insbesondere
beim metabolischen Syndrom (= Diabe-
tiker) das HDL-Cholesterin erniedrigt
und die Triglyceride erhéht sind.

Erhohtes Cholesterin verursacht rund
4,4 Millionen Todesfélle pro Jahr (= 7,9%
aller Todesfalle). In Kombination mit
Bluthochdruck ist erhéhtes Cholesterin
fiir 18% aller Schlaganfalle und 56% aller
ischamischen Herzerkrankungen ver-
antwortlich. Die 25-Jahr-Follow-up-Da-
ten der Seven Countries Study zeigten,
dass kulturunabhéangig eine eindeutige
lineare Korrelation zwischen erhéhtem
Cholesterin und kardiovaskularer Mor-
talitdt besteht. Dies wurde zusatzlich
durch die Multiple Risk Intervention
Study bestétigt. Viele schon bestbekannte
Studien wie CARE, LIPID, WOSCOPS,
AF/TEXCAPS, 4S und HPS haben den
eindeutigen Vorteil einer Cholesterin-
und LDL-Senkung in der Primar- und
Sekundarpravention bewiesen.

Angesichts der durch Herzkreislaufer-
krankungen steigenden Todesfélle in den
westlichen Lé&ndern existieren Studien
(REVERSAL, AVERT und PROVE-
IT), die eine noch aggressivere LDL-Sen-
kung bei ausgepragtem koronaren Risi-
koprofil (z.B. Diabetiker) als sinnvoll
erachten. Dann sollte ein LDL-Wert < 70
mg/dl angestrebt werden. In der PRO-
VE-IT-Studie zeigte sich weiters, dass Pa-
tienten tber 70 Jahre noch deutlicher von
der aggressiven LDL-Senkung profitier-
ten als jene unter 70. Dies wiederum lasst
es sehr sinnvoll erscheinen, Patienten
hoheren Alters ebenfalls zielwertgerecht
zu therapieren. Die Reversal Study und
die Gain Study zeigten auch, dass eine
aggressive Lipidsenkung eine Plaquesta-
bilisierung herbeifiihren kann (dies wurde
mittels intravaskularem Ultraschall kon-
trolliert) und somit einen Stopp des Pla-
quewachstums bewirkt.

Wie kann ich diese neuen
Richtwerte erreichen?

Es steht uns seit geraumer Zeit eine
Vielfalt an lipidsenkenden Medikamen-
ten zur Verfugung. Sicherlich ist die
Gruppe der Statine (Rosuva-, Atorva-,
Simva-, Prava- und Fluvastatin), die der-
zeit am besten wirkende Substanzgruppe
um die LDL-Ziele zu erreichen. Sehr oft
genlgt es aber nicht, ein Statin alleine zu
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Bisher gultige Richtlinien

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

Normal Bis 135/85 Normal bis 120/80 0

Noch normal Bis 140/90 Préhypertonie | bis 140/90 Lebensstil!

Hypertonie 1 Bis 160/100 Hypertonie 1 bis 160/100 Lebensstil + Medikament
Hypertonie 2 Bis 180/110 Hypertonie 2 Uber 160/100 | Lebensstil + 2 Medikamente
Hypertonie 3 >180/110

verordnen, sondern es bedarf einer Kom-
binationstherapie mit Ezetimibe (Inegy®
oder mit anderen Statinen in Form von
Ezetrol®) oder Nikotinsdureamid bzw. in
gesonderten Fallen auch unter strengster
Observanz mit einem Fibrat (die finf
goldenen Regeln des 2. Osterreichischen
Cholesterin-Konsensus 2002).

Nikotinsaureamid (Niaspan®) konnte
insbesondere beim Diabetiker mit er-
héhten 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. Als Alternative konnte aber
die Kombination Fibrat mit Ezetimbe
eine Option darstellen. Diese Kombina-
tion ist aber leider nicht durch Studien
untermauert. Aber aus eigener Erfahrung
in meiner Fettstoffwechselambulanz kann
ich bei regelmaRiger Uberwachung der
notigen Parameter (Niere, Leber) keine
Gefahr fur den Einsatz dieser Kombina-
tion erkennen.

Hypertonie

Weiters stellt der erhohte Blutdruck
eine grolRe Gefahr fur die Entwicklung
kardio-, aber noch mehr flr zerebrovas-
kulére Erkrankungen dar. Immerhin hat
laut der Tiroler Apothekenstudie 2002
jeder 3. Osterreicher eine Prahypertonie
und jeder 5. eine Hypertonie.

Nach den Guidelines der amerikani-
schen Gesellschaft fir Hypertonie (JNC
VIl aus 2003) stellen Blutdruckwerte
Uber 120/80 schon eine Prahypertonie
dar.

Nach den europaischen Richtlinien
ist der Cut-off-Wert noch immer 135/85
(beim Diabetiker 130/80). Bei Werten
> 140/90 wird von behandlungswurdiger
Hypertonie gesprochen. Wobei in jedem
Fall als erster Schritt eine Lebensstilmo-
difikation stattfinden sollte — Salzrestrik-
tion, Ausdauerbewegung und Gewichts-
reduktion Giber zwei Monate — bei Werten
> 160/90 ist nebst diesen MalRnahmen
eine medikamenttse Therapie einzuleiten.

Beim Diabetiker sollte schon ab dem
Grenzwert eine Therapie begonnen wer-
den und hierbei stellt die Gruppe der
ACE-Hemmer bzw. bei Unvertraglichkeit
AT-11-Blocker in Kombination mit einem
Kalziumantagonisten das Mittel der Wahl
dar. Erst in zweiter Linie sollten Beta-
blocker, sofern nicht schon ein kardiovas-
kuléres Ereignis stattgefunden hat, oder
Alphablocker eingesetzt werden. Obwohl
die neue Generation der Betablocker
(Nevibilol) schon sehr kardioselektiv und
stoffwechselneutral ist.

In den letzten Daten hat sich eine
frihzeitige Kombinationstherapie als
effektiver gegentber der hochdosierten
Monotherapie gezeigt.

Wie viele Tabletten muss ein
Diabetiker schlucken?

Angesichts der nétigen Polypharmazie,
welche Diabetikern droht, ist es sinnvoll
Kombinationspréparate, soweit es mog-
lich ist, einzusetzen. Zum Beispiel exis-
tieren fixe Kombinationen fur ACE-
Hemmer (Cenipres® oder \Veracapt®)
und AT-11-Blocker (Exforge®) mit einem
Kalziumkanalblocker sowie in der Lipid-
senkung eines Statins mit Ezetimibe und
in der Diabetestherapie Kombinationen
von einem Sulfonylharnstoff (Avaglim®)
oder Metformin (Avandamet® oder Com-
petact®) mit einem Glitazon. Denn nur
durch Vereinfachung der Medikation ist
eine Compliancesteigerung bei den Pa-
tienten zu erwarten. Je mehr Tabletten der
Patient einnehmen soll oder muss, umso
groRer ist die Gefahr der patienteneige-
nen Reduktion der Tabletten ohne Wis-
sen um die Wichtigkeit der Substanz.

Literatur beim Verfasser

OA Dr. Lucas Kleemann

LKH Krems,Interne Abteilung
Kasernstrae 16, A-3500 Krems
Tel.: +43/2732/701-01
http://www.dr-kleemann.at.tf
kleemann@utanet.at
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Medikamentose Therapie des Typ-2-Diabetes

Ass. Dr. Wolfgang Lang

Der Typ-2-Diabetes ist die weitaus hau-
figste Diabetesform und entwickelt sich
auf Grund der zunehmenden Adipositas
in unserer Zeit weg von einer ,,reinen
Alterserkrankung® hin zu einer Erkran-
kung, die auch Menschen in der ersten Le-
benshélfte betrifft. Weltweit rechnet man
mit einer dramatischen Zunahme von
Menschen mit Diabetes (Jahr 2006: 247
Mio., Jahr 2025: 380 Mio.). In Osterreich
stehen derzeit etwa 400.000 Typ-2-Diabe-
tiker in Behandlung.

Die Entwicklung des Typ-2-Diabetes
ist durch zwei, bei verschiedenen Patien-
ten unterschiedlich stark ausgepragte
Pathomechanismen charakterisiert. Ei-
nerseits die vor allem in Folge der Adi-
positas bedingte Insulinresistenz, die in
der Anfangsphase der Erkrankung bei
vielen Patienten zu einer Hyperinsulin-
amie fahren kann. Andererseits eine
Dysfuntion der -Zelle, die bei manchen
Patienten von Beginn an im Vorder-
grund steht und bei manchen Patienten
erst im Verlauf der Erkrankung zu einer
zunehmenden Storung der Insulinsekre-
tion (Verlust der Frihphase) bis hin zur
volligen Ermidung der B-Zell-Funktion
fahrt.

Multifaktorielle Behandlung —
am Beginn steht die Aufklarung

Die optimale Behandlung eines Patien-
ten mit Typ-2-Diabetes setzt eine struktu-
rierte Langzeitbetreuung und gute Infor-
mation voraus. Nach Diagnosestellung
sollte der Patient unbedingt einer Diabe-
tesschulung zugefuihrt werden. Dies kann
je nach Méglichkeit im niederge-lassenen
Bereich oder Krankenhaus erfolgen. Ziel
einer Diabetesschulung sollte neben der
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Aufklarung uber die Erkrankung und
maoglichen Folgeerkrankungen auch eine
Ernahrungs- und Bewegungsberatung
sowie eine Aufklarung tber die verschie-
denen medikamenttsen Therapieformen
umfassen.

Der Patient sollte auch Uber begleiten-
den Risikofaktoren (Hyperlipidamie,
Hypertonie, Adipositas, Nikotinabusus)
und die zum Teil mehrmals jahrlich not-
wendigen Kontrollen (HbAz, LDL,
HDL, Triglyceride, RR, Mikroalbuminu-
rie, Augenkonisil, ...) informiert sein (Ta-
belle 1). Es gilt dann zwischen Arzt und
Patient unter Beriicksichtung von Alter,
psychosozialem Umfeld und Komorbi-
ditat Zielvereinbarungen und Wege zur
Zielerreichung festzulegen. Ein wesent-
licher Punkt der Zielvereinbarung ist die
Durchfihrung individuell festgelegter
regelmaRiger Selbstmessungen des Pa-
tienten (Blutdruck, Harnzucker oder Blut-
zucker).

Medikamentdse Therapie
entsprechend der Pathophysiologie

Neben der Basistherapie des Typ-2-
Diabetes mit Ernahrung und Bewegung
stehen uns heute entsprechend dem pa-
thophysiologischen Hintergrund der In-

sulinresistenz und Insulinsekretionsst6-
rung eine relativ breite Auswahl an oralen
Antidiabetika zur Verfligung (Tabelle 2).

Mit den neuen Leitlinien 2007 der dster-
reichischen Diabetesgesellschaft steht uns
wiederum ein praktikables Schema zum
richtigen Einsatz der oralen Antidiabetika
zur Verfigung.

Metformin

Entsprechend den neuen Leitlinien
sollte Metformin bei allen Typ-2-Diabeti-
kern (BMI > 22 kg/m?) die Initialtherapie
mit dem Ansatzpunkt der Insulinresi-
stenz darstellen. Metformin hemmt die
hepatische Gluconeogenese und verbes-
sert neben der hepatischen Insulinresi-
stenz auch die Aufnahme von Glukose in
Muskel- und Fettgewebe. Auf Kontrain-
dikationen (vor allem auf ein Serum-
Kreatinin > 1,2 mg/dl oder GFR < 50
ml/min.) ist vor Beginn einer Therapie zu
achten. Bekannte Nebenwirkungen wie
Diarrhoe und Bauchkrampfe lassen sich
durch eine schrittweise (z.B. wochentli-
che) Dosiserhthung (Beginn mit z.B. 500
mg abends — Zieldosis 2 x 1.000 mg) deut-
lich reduzieren. Entsprechend den Leit-
linien sollte nach dreimonatiger Therapie
der HbA1c-Wert kontrolliert werden. Bei

Tabelle 1
Monatlich Vierteljahrlich Jahrlich Selbstkontrolle
Nichtern-BZ HbA:-Wert Mikroalbumin Nichtern-BZ
Postprandialer BZ Lipidstatus Augenfundus Postprandialer BZ
Gewicht FuRinspektion Blutdruck
Blutdruck Serum-Kreatinin
EKG

(Mikroalbumin, Augenfundus und GeféaRstatus bzw. FuBuntersuchung sollte bei vorhandenen Patho-

logien entsprechend dfters kontrolliert werden!)
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HbA1c-Werten > 7% sollte die Blutzuk-
ker senkende Therapie erweitert werden.
Hilfreich kann hier ein Blick auf Nich-
tern-Blutzuckerwerte und postprandiale
(zwei Stunden nach dem Essen) Blutzuk-
kerwerte sein.

Glitazone — mehr als nur Blutzucker
senkende Medikamente

Vor allem bei hohen Nuchtern-Blut-
zuckerwerten steht uns im Besonderen
beim adipdsen Patienten die Gruppe der
»Insulinsensitizer*“-Glitazone (Thiazo-
lidindione) zur Verflgung. Durch Akti-
vierung des PPARy-Rezep-
tors ermdglichen diese Sub-
stanzen eine Verbesserung
der In-sulinsensitivitat in
Muskulatur, Fettgewebe und
Leber und bewirken so neben
einer Senkung des Blutzuk-
kers auch eine Reduktion
freier Fettsauren. Die Wir-
kung im visceralen Fettge-
webe hat eine Reihe positiver
endokriner und metaboli-
scher Effekte zur Folge (Ver-
minderung inflammatorischer
Faktoren, Erhéhung von Adi-
ponectin...). Neben einer Ver-
besserung der Nuchtern-Blut-
zuckerwerte lassen sich durch
die Erhdhung der peripheren
(v.a. in der Muskulatur) Insu-
linsensitivitat auch postpran-
diale Blutzuckerspitzen redu-
zieren.

In Osterreich stehen uns mit
Pioglitazon (Actos®) und Rosi-
glitazon (Avandia®) zwei Subs-
tanzen mit vergleichbarer Blut-
zucker senkender Wirkung zur
Verfugung. Bezuglich der posi-
tiven Beeinflussung des Lipid-
stoffwechsels (Senkung der
Triglyceride und LDL-Parti-
kel, Erhéhung von HDL)
dirfte Pioglitazon dem Rosi-
glitazon Uberlegen sein (Gold-
berg R.B et al. AHA 2004).

Entsprechend den aktuel-
len Leitlinien wird der Einsatz
eines Glitazons bei allen Typ-
2-Diabetikern mit einem BMI
> 26kg/m? als Kombination zu
Metformin oder als Initialt-
herapie bei Metformin-Kon-
traindikation empfohlen. Ei-
nen sichtbaren Effekt beziig-
lich Blutzuckersenkung sollte
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man sich erst nach mehrwochiger Thera-
pie erwarten. Erwahnt sei auch, dass der-
zeit lediglich Pioglitazon in Kombination
mit Insulin zugelassen ist.

Fur Pioglitazon konnte durch die mul-
tizentrische plazebokontrollierte PRO-
ACTIVE Studie mit 5.238 untersuchten
Typ-2-Diabetikern mit hohem kardio-
vaskularen Risiko eine signifikante
16%-ige Reduktion (und dies nach nur
drei Jahren) in Bezug auf den sekunda-
ren Endpunkt (Tod, Myokardinfarkt
oder zerebraler Insult) im Vergleich zu
Placebo gezeigt werden.

Typ-2-DIABETES
Fortbildung

In der ADOPT-Studie wurde bei 4.360
Patienten mit neu diagnostiziertem und
bisher unbehandelten Diabetes mellitus
eine Monotherapie mit Rosiglitazon,
Metformin oder Glibenclamid gegen-
einander verglichen. Rosiglitazon hielt
den mittleren HbA1c-Wert 60 Monate
unter 7,0%. Im Gegensatz dazu waren es
unter Metformin nur 45 Monate und 33
Monate unter Glibenclamid.

Durch den jlingst, nicht ganz unumstrit-
tenen, veroffentlichten Artikel von Dr.
Steven Nissen (NEJM, Volume 356:2457-
2471, Juneld, 2007), der fir die Substanz
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Rosiglitazon in einer Metaanalyse von 42
Studien eine signifikant erhdhte Herzin-
farktrate und eine grenzwertig erhdhte
Mortalitat im Vergleich zu Plazebo oder
anderen Antidiabetika ermittelte, riickte
die Substanz in den Mittelpunkt des me-
dialen und medizinischen Weltinteresses.
Weitere Publikationen und z.T. kontro-
versielle Editorials zu diesem Thema
folgten.

Insgesamt sollte beim derzeitigen Wis-
sensstand bei Patienten mit koronarer
Herzkrankheit der Einsatz von Rosiglita-
zon nur unter Abwéagung von Nutzen und
Risiko sowie in aufklarender Absprache
mit dem Patienten erfolgen. Pioglitazon
ist bei diesen Patienten mdglicherweise
zu bevorzugen.

Der Substanzgruppe eine generelle
Absage in dieser Indikation zu erteilen ist
derzeit meines Erachtens nicht gerecht-
fertigt.

Entscheidet man sich fur den Einsatz
eines Glitazons, so sind die Kontraindi-
kationen (Herzinsuffizienz im Stadium
NYHA I-1V) und bekannte Nebenwir-
kungen wie das Auftreten von Beintde-
men zu bertcksichtigen. An dieser Stelle
sei angemerkt, dass das Auftreten von

Beinddemen unter einer Therapie mit
Glitazonen nicht primér auf eine Herzin-
suffizienz, sondern unter anderem auf
eine gesteigerte renale Natriumretention
zuruckzufihren ist. Dennoch wird der-
zeitim Falle von Beinddemen eine Been-
digung der Therapie empfohlen. Unter der
Therapie mit Glitazonen konnte auch
eine Haufung von Frakturen an den Ex-
tremitaten von postmenopausalen Frauen
beobachtet werden. In dieser Patienten-
gruppe sollte der Einsatz von Glitazonen
abgewogen und auf eine entsprechende
Osteoporoseprophylaxe geachtet wer-
den.

Insulinsekretagoga —
Sulfonylharnstoffe und Glinide

Bei hohen postprandialen Blutzucker-
werten bzw. laut Leitlinien der osterrei-
chischen Diabetesgesellschaft sekundar
auch bei Patienten mit einem BMI < 26
kg/m? empfiehlt sich der Einsatz von Sul-
fonylharnstoffen oder Gliniden, die eine
gesteigerte Insulinsekretion bewirken.
Bei den Sulfonylharnstoffen sollte der
»heuesten“ Generation mit Gliclazid
(Diamicron MR®) und Glimepirid (Ama-
ryl®) der Vorzug gegeben werden. Diese
greifen hochselektiv am Kaliumkanal
der Betazelle an und kdnnen auch bei

Patienten mit KHK bedenkenlos einge-
setzt werden. Auf Grund der Pharmako-
kinetik lasst sich bei vielen Patienten
durch die einmal tégliche, morgendliche
Einnahme (Compliance!) eine deutliche
Verbesserung der postprandialen Blut-
zuckerwerte erzielen.

Vor allem bei Patienten mit unregelmé-
Rigen Essgewohnheiten ist die Gabe von
Gliniden (in Osterreich Repaglinid — No-
vonorm®) zu bevorzugen. Die Patienten
sollen entsprechend ihrer Mahlzeiten vor
jeder Nahrungsaufnahme eine Tablette
Novonorm einnehmen. Der rasche Wir-
kungseintritt und die kurze Wirkdauer
imitierten die Gabe eines kurzwirksamen
Insulinanalogons.

Grundsatzlich sollte der Patient beim
Einleiten einer Therapie mit Sulfonyl-
harnstoffen oder Gliniden Uber das még-
liche Auftreten von Hypoglykéamien und
deren adaquate Behandlung aufgeklart
werden.

Mehrfachkombination von
oralen Antidiabetika

Nach weiteren drei Monaten unter der

gewahlten 2-fach Kombination (Metfor-
min/Glitazon oder Metformin/Insulinse-

Tabelle 2

Handelsname Wirkstoff Startdosis Hochstdosis absolute Kl Ni-BZ PP-BZ

Glucophage® Metformin 500/850 mg 1.000 mg SS, Kreatinin > 1,2 mg/dl, ++ =

Diabetex® 0-0-1 1-0-1 GFR <50 ml/min

Metformin® schwere Leberfunktionsstérung

Actos® Pioglitazon 15 mg 1-0-0 45 mg 1-0-0 SS, NYHA I-IV ++ +

Avandia® Rosiglitazon 4 mg 1-0-0 8 mg 1-0-0 SS, NYHA I-1V, Cave: KHK? ++ +

Avandamet® Rosiglitazon/ 2 mg/1.000mg 4 mg/1.000mg SS, Kl von Metformin und ++ +

Metformin 1-0-1 1-0-1 Rosiglitazon, Cave: KHK?
Competact® Pioglitazon/ 15 mg/850 mg 15 mg/850 mg SS, Kl von Metformin ++ +
Metformin 1-0-1 1-0-1 und Pioglitazon

Diamicron® Gliclazid MR 30 mg MR 30 mg SS, Urémie, + ++
1-0-0 4-0-0 Leberinsuffizienz

Amaryl® Glimepirid 1 mg 1-0-0 6 mg 1-0-0 oder SS, Urémie, Leberinsuffizienz + ++

4 mg-0-2mg

Novonorm® Repaglinid 0,5 mg vor jeder 2 mg zu jeder SS, Urémie, Leberinsuffizienz +/— +4+
Hauptmahlzeit Mahlzeit Mahlzeit

Glucobay® Acarbose 50 mg zur 3 x 100 mg zu den 5SS = +
Hauptmahlzeit drei Hauptmahlzeiten

Diastabol® Miglitol 50 mg zur 3x 100 mg zu den SS - +
Hauptmahlzeit drei Hauptmahlzeiten

Januvia® Sitagliptin 100 mg 1 x téaglich MéRige bis schwere Nieren- + - +

insuffizienz

Byetta® Exenatide 5 ug 2x tgl. 10 pg 2x tgl. MaRige bis schwere Nieren- + - ++

subcutan subcutan insuffizienz

Nu-BZ: Nucchtern-Blutzucker
+ méRige Beeinflussung
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PP-BZ: postpranidaler Blutzucker
++ starke Beeinflussung

— kaum Beeinflussung
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Tabelle 3

optimal ausreichend
HbA1c-Wert <6,5% ?
Arterieller Blutdruck < 130/80 mmHg
bei diabetischer Nephropathie < 125/75 mmHg
LDL-Cholesterin <70 mg/dl 70-100 mg/dl
HDL-Cholesterin > 60 mg/dl > 40/50 mg/d|
Triglyceride <150 mg/dl 150-200 mg/dl
BMI <25 kg/m?

kretagoga oder Glitazon/Insulinsekreta-
goga) sollte erneut eine Uberpriifung des
HbA1c-Wertes erfolgen.

Liegt dieser weiterhin tber 7% so ist
grundséatzlich die aus pathophysiologi-
scher Sicht sinnvoll scheinende Therapie
mit einer 3-fach Kombination von Met-
formin, Sulfonylharnstoff/Glinid und ei-
nem Glitazon moglich.

Auch die zusétzliche Gabe eines alpha-
Glucosidasehemmers (Acarbose, Migli-
tol) ist zuléssig. Mal3gebliche Erfolge
sollte man sich jedoch unter dieser Thera-
pie nicht erwarten zumal unerwinschte
gastrointestinale Nebenwirkungen bei
gut wirksamen Dosen (3 x 100 mg) nicht
so selten sind.

Inkretinmimetika und Gliptine

Das Spektrum der Antdiabtika wird
durch diese relativ neuen und pathophy-
siologisch sehr interessanten Substanz-
gruppen erweitert. Bei den sogenannten
Inkretinen wie Glucagon-like Peptide 1
(GLP-1) handelt es ich um intestinale
Hormone, die Ublicherweise bei oraler
Aufnahme von Kohlenhydraten ausge-
schuttet werden und die naturliche Insu-
linsekretion verstarken. Dieser Mecha-
nismus ist bei Patienten mit Typ-2-Dia-
betes deutlich vermindert. Abgebaut
werden die Inkretine durch die Dipepti-
dyl-Peptidase 1V, ein Enzym das durch
entsprechende Inhibitoren (= Gliptine)
blockiert werden kann.

Durch die subkutane Verabreichung
von GLP-1-Analoga (Byetta®) oder die
orale Einnahme von Gliptinen (Januvia®)
kann eine glukoseabhangige Steigerung
der pankreatischen Insulinsekretion so-
wie eine Hemmung der Glucagonfreiset-
zung erfolgen.

Ein Vorteil dieser Substanzen dirfte

neben der Blutzuckersenkung die feh-
lende Hypoglykdmieneigung und die
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mogliche Gewichtsreduktion sein. In den
neuen Leitlinien findet die Substanz-
gruppe ihren Platz nach einer erfolglosen
Monotherapie mit Metformin.

Zugelassen wird die Substanz in Kom-
bination mit Metformin und/oder einem
Glitazon. Bei Kombination mit Sulfonyl-
harnstoffen kdnnen Hypoglykémien auf-
treten.

Bedtime-Insulintherapie — ,,sanfter
Einstieg in die Insulintherapie

Spatestens jetzt sollte ein Blick auf die
Nuchtern-Blutzuckerwerte und die post-
prandialen Blutzuckerwerte erfolgen. Ist
es einem namlich nicht gelungen unter
der bisherigen Therapie zufriedenstel-
lende Nuchtern-Blutzuckerwerte (z.B.
kleiner als 120 mg/dl) zu erzielen und be-
ginnt der Patient den Tag mit erhdhten
Nichtern-Blutzuckerwerten so kann hier
die Gabe eines spatabendlichen — vor
dem Bettgehen — Basalinsulins (am Be-
ginn 8-10 IE eines NPH-Insulin, z.B. Hu-
minsulin basal® oder Insulatard®) beacht-
liche Erfolge bringen.

Ein Wechsel auf neuere langwirksame
Insulinanaloga (Insulin glargin — Lantus®
oder Insulin detemir — Levemir®) wird
derzeit von der Krankenkasse nur beim
Auftreten von néachtlichen Hypogly-
kamien bezahlt.

Haufig haben Patienten mit Typ-2-Dia-
betes das Problem, dass sie die hohen
Nuchtern-Blutzuckerwerte durch den
ganzen Tag hindurch ,,mitnehmen* und
dass der Blutzucker postprandial noch
weiter ansteigt.

Gelingt es andererseits durch eine
abendliche Insulinapplikation normale
Nuchtern-Blutzuckerwerte zu erzielen —
eine Dosissteigerung ist hierfir vielfach
notig — so gelingt es in sehr vielen Fallen
auch unter Tags durch die ,,prandiale*
Therapie mit Sulfonylharnstoffen oder
Gliniden befriedigende Blutzuckerwer-
te zu erzielen. Die begleitende Therapie

mit Metformin sollte ebenfalls fortgesetzt
werden. Die Kombination von Pioglita-
zon (Actos®) mit Insulin ist zwar zuge-
lassen, allerdings ist die Kosteniibernah-
me durch die Kasse moglicherweise ein
Problem.

Gerade als,,Einstieg* in die Insulinthe-
rapie ist die einmalige spatabendliche In-
sulinapplikation flr viele Patienten auch
im ambulanten Setting unproblematisch
zu erlernen und wird nach unserer Erfah-
rung auch positivangenommen.

Eine Kontrolle des HbAz1c-Wertes sollte
alle drei Monate fortgesetzt werden um
den Therapieerfolg Uberprifen zu kon-
nen und mogliche Spatkomplikationen
beim Patienten hintan zu halten.Wie man
auch den Leitlinien der Osterreichischen
Diabetesgesellschaft entnehmen kann ist
natirlich auch ohne Ausschépfung samt-
licher oraler Therapieoptionen jederzeit
die Einleitung einer Insulintherapie
grundséatzlich mdglich, wobei die Art der
Insulintherapie von vielen Begleitfakto-
ren (Alter des Patienten, Essgewohnhei-
ten, Compliance, Wunsch nach Flexibili-
tat ...) abhangig ist.

Blutzuckersenkung alleine
nicht ausreichend

Die medikamentdse Therapie des Pa-
tienten mit Typ-2-Diabetes umfasst heute
mehr als den alleinigen Einsatz von ora-
len Antidabetika. Sie erfordert eine mul-
tifaktorielle Behandlung. Entsprechend
der Pathogenese der Erkrankung weist
eine Mehrzahl dieser Patienten ein me-
tabolisches Syndrom mit Adipositas, Hy-
pertonie und Hyperlipidamie auf.

Bezuglich der anzustrebenden Ziel-
werte (Hypertonie und Hyperlipidamie)
werden Patienten mit Typ-2-Diabetes Pa-
tienten mit Zustand nach Myokardin-
farkt gleichgestellt. Dementsprechend ist
eine konsequente Therapie von Hyper-
tonie und Hypercholesterindmie erfor-
derlich. Die Steno-2-Studie konnte durch
konsequente multifaktorielle Therapie
eine deutliche Risikoreduktion in Hin-
blick auf definierte kardiovaskulare und
mikrovaskulare Endpunkte zeigen (Gade
P.etal. N Engl J Med 2003; 348:383-393).

Um die in Tabelle 3 gezeigten Ziel-
werte zu erreichen, ist meist der konse-
guente Einsatz von Statinen und Antihy-
pertensiva (bei Vorhandensein einer Mi-
kroalbuminurie primar ACE-Hemmer
und/oder AT1-Blocker) notwendig. Be-
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gleitend sollte man jedem Diabetiker mit
zu-mindest einem zusatzlichen Risiko-
faktor eine Therapie mit Thrombozyten-
aggregationshemmer (ASS 100 mg) emp-
fehlen.

Zusammenfassung

Das Ziel in der Behandlung eines Pa-
tienten mit Typ-2-Diabetes besteht darin,
die Lebensqua-litat zu erhalten bzw. wie-
derherzustellen und durch die erwahnte
multifaktorielle Behandlung mikro- und
makrovaskuléare Komplikationen zu ver-
hindern. Letztlich kann dem Problem der
Zunahme der Adipositas und damit des
Typ-2-Diabetes nur durch entsprechend
frihe Aufkla-rung und edukative MaR-
nahmen begegnet werden.

Ass. Dr. Wolfgang Lang

KH Barmherzige Schwestern Linz
Interne 11: Kardiologie

Leiter der Diabetesambulanz
Seilerstatte 4, A-4010 Linz

Tel.: 0732/76 77-47 71, Fax-Dw: -78 57
wolfgang.lang@bhs.at

Glibenclamid — best

Sulfonylharnstoffe (SH) sind effek-
tive und sichere Medikamente in der
Behandlung des Typ-2-Diabetes. Meist
werden sie bei schlanken Typ-2-Diabe-
tes-Patienten als erstes Medikament
eingesetzt, weil bei ihnen die Insulinse-
kretionsschwéache des Pankreas im
Vordergrund steht. SH bewirken einen
Verschluss der ATP-abhéngigen Ka-
lium-Kanéle mit anschlieRendem Ein-
strom von Kalzium in die Beta-Zelle,
was eine Insulinausschiittung zur Folge
hat.

Die medikamenttse Behandlung mit
Sulfonylharnstoffen beginnt dann,
wenn eine Diat und vermehrte korper-
liche Bewegung und Schulung Uber ei-
nen Zeitraum von drei Monaten nicht
zum Erreichen der angestrebten Blut-
zuckerwerte gefiihrt haben. Bei einem
HbAi-Wert von = 7,0% und einem
Body-Mass-Index < 26 kg/m?, stellt die
Monotherapie mit Sulfonylharnstoffen
nach diesen drei Monaten einen der
Hauptwege der medikamentdsen The-
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Typ-2-DIABETES
Fortbildung

Internistische Therapie 2008—2009

Im Urban & Fischer Verlag ist die 17.
Auflage des Buches ,,Internistische The-
rapie 2008-2009* erschienen. Es bietet
wieder eine komplette Zusammenfassung
der gesamten internistischen Therapie.
Alle Kapitel wurden unter Bertcksichti-
gung nationaler und internationaler
Publikationen aktualisiert. Der gesamte
Inhalt ist mit den Leitlinien ,,Rationelle
Diagnostik und Therapie in der inneren
Medizin“ der Deutschen Gesellschaft fur
Innere Medizin abgestimmt.

Das renommierte Autorenteam Hans
Peter Wollf und Thomas R. Weihrauch
vermittelt auf tGber 1.300 Seiten detail-
lierte und unmittelbar anwendbare The-
rapieempfehlungen fiir alle bekannten
internistischen Krankheitsbilder und
Erkrankungen benachbarter Fachgebiete.

Zusatzlich bietet die 17. Auflage erst-
mals einen Online-Zugang. Dadurch
wird eine noch schnellere Suche nach
Stichworten ermoglicht. Darlber hinaus
kénnen durch Online-CME-Fragen bis
zu 30 CME-Fortbildungspunkte erzielt

werden, die dann
automatisch auf
das personliche
Punktekonto bei
der Arztekam-
mer weiterge-
leitet werden.

LInternisti-
sche Thera-
pie ist ein
bewéhrter
Ratgeber
und ein
praktisches Nach-
schlagewerk und vor allem fir
Internisten und Arzte benachbarter Fach-
gebiete interessant.

Hans Peter Wolff;

Thomas R. Weihrauch
Erschienen 2008, 17. Auflage
1344 Seiten, 230 farbige Tabellen,
€ 92,50 (A), € 89,95 (D)

ISBN: 978-3-437-21804-0

Jetzt mit Online-Zugang
www.wolff-weihrauch.de

untersuchter Sulfonylharmnstoff

rapie des Typ-2-Diabetes dar (vgl. In-
itiative ,,Arznei & Vernunft®, Verniinf-
tiger Umgang mit Medikamenten, Typ-
2-Diabetes, September 2004).

Der am besten untersuchte Vertreter
der Sulfonylharnstoffe ist Glibenclamid
(Normoglucon®), das seit vielen Jahren
als orales Antidiabetikum zum Einsatz
kommt und seine Wirksamkeit und sei-
nen Nutzen in der UKPDS-Studie*
hinsichtlich aller Diabetes-bezogenen
Endpunkte unter Beweis gestellt hat.

Seine lange Wirksamkeit kann fur die
Patienten-Compliance von Vorteil sein,
ebenso wie die Ublicherweise erreich-
bare HbA1-Senkung von 1-2%. Sulfo-
nylharnstoffe kdnnen mit Alpha-Glu-
kosidase-Hemmern bzw. Glitazonen
gut kombiniert werden.

Da Glibenclamid die Insulinfreiset-
zung unabhéngig vom vorliegenden
Blutzuckerwert fordert, kann es zum
Auftreten von Hypoglykédmien kom-

men, denen jedoch mittels entsprechen-
der Dosierung, Einhaltung von Diat-
vorschriften und regelméaRiger Blutzuk-
kerkontrollen vorgebeugt werden kann.

*Die UKPDS (United Kingdom Pro-
spective Diabetes Study) war die groRte
unabhangige Langzeitstudie, die ver-
schiedene Therapieansatze bei Typ-2-
Diabetes verglich und richtungsweisend
fur die Behandlung des Typ-2-Diabetes
war. Die Ergebnisse wurden im Sep-
tember 1998 auf dem Europaischen
Diabeteskongress in Barcelona vorge-
stellt.

WABOSAN

Arzneimittelvertriecbs GmbH
Anton-Anderer-Platz 6,

A-1210 Wien

Telefon: 01/270 03 70-0, Fax-DW: -20
E-Mail: office@wabosan.at
http://www.wabosan.at

Fachkurzinformation siehe Seite 43
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REFLUXKRANKHEIT

Die gastroosophageale Refluxkrankheit
Ein Uberblick von der Epidemiologie bis zur Therapie

OA Dr. Ruxandra Ciovica, Univ.-Prof. Dr. Michael Gadenstatter MSc

Epidemiologie

Die gastrodsophageale 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 fuhren zum Auftreten einer
therapiebedurftigen Refluxdsophagitis,
ein Teil der Patienten entwickelt im
Laufe der Jahre eine so genannte Bar-
rett-Metaplasie, welche als potentielle
Prakanzerose (Krebsvorstufe) anzuse-
hen ist. Das Entartungsrisiko eines Bar-
rett-Osophagus wird in der Literatur sehr
unterschiedlich angegeben, dirfte aber
im einstelligen Prozentbereich liegen
und ist im Zunehmen begriffen. Auf-
grund der Haufigkeit der Erkrankung
und der hohen medikamenttsen 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 letzten
Dekade des 20. Jahrhunderts wesentlich
geandert. Wahrend die gastrodsopha-
geale Refluxkrankheit friiher als eine
rein peptische Erkrankung mit patholo-
gischem gastrotsophagealem S&urere-
flux definiert war, ist nun klar geworden,
dass es sich vielmehr um eine genera-
lisierte Motilitatsstorung des oberen
Gastrointestinaltraktes multifaktorieller
Genese handelt.

Die Faktoren, die an der Entstehung
der gastroosophagealen Refluxkrankheit
beteiligt sind, lassen sich in sechs Grup-
pen zusammenfassen.

1. Der Antirefluxmechanismus: Dieser
besteht aus dem unteren Osophagus-
sphinkter (Speiserdhrenschliemuskel),
den Zwerchfellschenkeln, der phrenodso-

Abbildung 1

Endoskopisches und mikroskopisches Bild einer Barrett-MefapIasie.
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phagealen Membran und dem His’schen
Winkel. Das Auftreten einer axialen Hia-
tushernie zerstort diesen Verschlussme-
chanismus (bei Uber 90% aller Refluxpa-
tienten findet man eine axiale Hiatusher-
nie). Eine weitere wesentliche Rolle
spielen neurohormonelle Verénderun-
gen, die zu einem permanenten oder tran-
sienten Absinken des Tonus der glatten
Muskulatur im Sphinkterbereich fuhren.

2. Die intakte Peristaltik des tubula-
ren Osophagus: Diese ist Voraussetzung
fur eine geordnete Clearancefunktion
(Entleerung) der Speiserdhre. Wahrend
bei der so genannten VVolumenclearance
mit der ersten peristaltischen Welle ein
Grofteil des Refluates wieder in den
Magen transportiert wird, tragt die Saure-
clearance (Pufferung der Magenséaure
durch Bicarbonat) nur etwa 10% zur
Gesamtclearancefunktion des Osopha-
gus bei. Bei lang andauernder gastro-
Osophagealer Refluxkrankheit kommt
es bei bis zu 50% der Patienten zu einer
Beeintrachtigung der Moatilitat (Beweg-
lichkeit) der Speiseréhre. Als Ursache
hierfir sind chronisch entztindliche Ver-
anderungen der Osophagusmuskulatur
mit Abnahme der Muskeldicke und Zu-
nahme des submukosen Kollagens, die
Hiatushernie per se (verhindert die To-
nisierung der Langsmuskulatur der
Speiserdhre) und pathologische Neuro-
peptidplasmaspiegel zu nennen.

3. Die Magenentleerung und die
antroduodenale Motilitat: Zahlreiche
Untersuchungen konnten zeigen, dass
Refluxpatienten in bis zu 40% der Falle
eine verzogerte Magenentleerung auf-
weisen. Hier sei vor allem auf die Phase
111 der antroduodenalen Moatilitat hinge-
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