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Schenken Sie einem armen Menschen jeden Tag einige Rappen — Sie kdnnen Grosses bewirken!

Ein Einblick in ein simples

Gesundheltssystem

\/or einigen Jahren las ich in einem Editorial, dass es eine
gute Burnout-Prophylaxe sei, sich eine Auszeit zu nehmen
und in einem Entwicklungsland einige Wochen arztlich tatig zu
sein. Ich musste schmunzeln Gber diese Idee, denn wer kann
sich in einem laufenden Praxisbetrieb und bei stetem Arz-
temangel eine ldngere Auszeit nehmen? Und doch hat mir der
Gedanke gefallen, das Gesundheitswesen einmal aus einem
anderen Blickpunkt zu sehen. Unsere kaum mehr bezahlbaren
Anspriche an Gesundheit und langes Leben, kombiniert mit
einer immensen Blrokratie, aufgebrummt durch Staat, Versi-
cherungen und Juristen, nagen an unseren Nerven. Fir uns
kaum vorstellbar, dass es in Entwicklungslandern flr viele Men-
schen keine Maglichkeit gibt, schnell Verbandsmaterial oder
eine Schmerztablette zu besorgen oder bei schwerer Krankheit
sich in medizinische Behandlung zu begeben: zu weit weg, zu
teuer, zu schlecht. Schon eine pragmatische Medizin vor Ort
und praventive Massnahmen kénnen bereits mit wenig Geld
viele Leiden senken.

Vielleicht haben Sie auch schon ein Gesundheitsprojekt in einem
Entwicklungsland besucht, geleitet oder versplren einfach den
Wunsch, armen Menschen Hilfe zur Selbsthilfe zu vermitteln?
Falls Sie Interesse haben, uns in einem interessanten Projekt in
Senegal zu begleiten, dann mdchte ich lhnen gerne die geplante
Krankenstation in Ngascop vorstellen. Der St. Galler Verein «Hand
far Afrika», unterstitzt von der lokalen katholischen Kirche, for-
dert seit Uber 20 Jahren erfolgreich schulische und landwirt-
schaftliche Projekte. Jeder Franken wird sparsam investiert dank
100% ehrenamtlicher Tatigkeit (www.handfuerafrika.ch).

In Ngascop gibt es bereits gut funktionierende Schulen, die von
muslimischen und christlichen Schilern besucht werden, ein
politisch und religids stabiler Ort. Etwa 50000 Menschen in der
Umgebung sind medizinisch unterversorgt.

Die Kosten der Krankenstation mit mehreren Sprechzimmern,
Gebérsaal, Kiche, Apotheke und einem einfachen Laborbe-
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reich belaufen sich auf ca. 150000 Franken, bei uns wlrde das
mindestens 1.5 Mio. Franken kosten. Bei der Planung haben
wir Priester und eine Ordensschwester aus der Pflege vor Ort
miteinbezogen und das Ambulatorium an die ¢rtlichen Bedirf-
nisse angepasst. Somit sind Lavabos in jedem Sprechzimmer
ein verzichtbarer Luxus, da das Personal ganztags Handschuhe
trage. Eine Waschmaschine brauche zu viel Wasser und Strom.
Die Kranken bringen ihre Bettwasche, das Essen und Betreu-
ungshilfen von zu Hause mit und alles wird mit Javelwasser
gereinigt und desinfiziert. Eine Kanalisation gibt es in Senegal
nur am Meer.

Es ist beeindruckend, mit wie wenig Geld eine pragmatische
Mindestversorgung moglich ist im Vergleich zur unbezahlbaren
birokratischen Luxusmedizin in der Schweiz. Mit zuséatzlichen
Praventionsprogrammen wie Informationen Uber Hygienever-
halten, gesunde Erndhrung und Zubereitung von sauberem
Trinkwasser kénnen einfache Hilfsprojekte gerade in der jun-
gen Bevolkerung ein Umdenken bewirken. Auch das Wissen
zur Malariapravention ist sehr wichtig. Die jungen Mutter
bekommen fUr ihr Neugeborenes nach der Geburt ein Moskito-
netz (Fr. 1.20) geschenkt, da die Malaria vor allem bei Kleinkin-
dern schwer verlauft.

Wenn wir jeden Tag nur 1-2 Franken einer Organisation spen-
den, die das Geld sparsam in ein Hilfsprojekt in einem Entwick-
lungsland einsetzt, dann kénnen wir fir arme Menschen viel
Gutes tun und foérdern die lokale Wirtschaft.

Dr. med. Carmen Steinacher
c.steinacher@bluewin.ch
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Non-alcoholic fatty liver disease

by Laurent Teasca, MD, Rennaz and Nicolas Goossens, MD, Geneva

The global burden of chronic liver diseases is substantial and recent epidemiologic studies have shown an important proportion of metabolic related liver disease mostly due to a
significant increase of obesity and diabetes worldwide. The prevalence of non-alcoholic fatty liver disease is currently increasing and can lead to cirrhosis and hepatocellular car-
cinoma. Current studies focus on developing screening strategies of liver steatosis and fibrosis since it is strongly associated with morbidity and death. Most of the therapeutic
tools rely on weight loss and lifestyle change but drug therapies targeting liver fibrosis are developing and showed encouraging results. Chronic liver disease screening has
become essential since it may prevent the evolution towards cirrhosis and its complications and reduce mortality or liver transplantation.
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Differenzierte Bildgebung und Therapiemoglichkeit

Stellenwert der Radiologie

bel Osteoporose

Der Formenkreis der rheumatischen Erkrankungen gehort welt-
weit zu den haufigsten chronischen Krankheiten und die Osteo-
porose stellt mit steigender Pravalenz in unserer Gesellschaft ein
erhebliches gesundheitliches Risiko dar. Ziel der vorliegenden
Arbeit ist es, dem Kliniker einen Uberblick iiber die aktuelle
Bildgebung bei beiden Entitdten zu geben. Im ersten Teil, er-
schienen in «der informierte arzt> im Januar 2021, wurde die
Radiologie bei inflammatorischen Arthritiden beim Erwachsenen
abgehandelt. Dieser zweite Teil hat die Moglichkeiten der Bildge-
bung sowie Ausblicke auf minimalinvasive Interventionen des
Radiologen zur Schmerzlinderung bei Osteoporose zum Inhalt.

ufgrund der steigenden Lebenserwartung in unserer Gesellschaft

werden Arzte immer hdufiger mit Osteoporose und den mit ihr
einhergehenden Komplikationen konfrontiert. Ungefihr 50% aller
Frauen und 20% aller Mianner tiber 50 Jahren werden in ihrem Leben
eine Insuffizienzfraktur erleiden (1). Frakturen der Hiifte, der Wir-
belkorper und des Handgelenks gehoren zu den héufigsten osteopo-
rotischen Frakturen. Eine verminderte Knochendichte und -qualitét
erhohen jedoch das Risiko fiir Frakturen des gesamten Skeletts. Diese
kénnen mit einer signifikanten Morbiditit einhergehen. Umso wich-
tiger ist es, bei Risikopatienten die Diagnose der Osteoporose frithzei-
tig zu stellen und mit entsprechenden Medikamenten zu therapieren.
Im Frakturstadium kann der Radiologe mit minimalinvasiven Inter-
ventionen wie Vertebro- oder Kyphoplastien zudem eine wirksame
Therapie zur Schmerzbehandlung anbieten und so zu einer verbes-
serten Lebensqualitit von Patienten mit Osteoporose beitragen.

Quantitative Messung von Knochendichte und -struktur
Die Standardtechnik zur Messung der Knochendichte ist die Dual-
energy X-ray absorptiometry (DXA). T-scores werden verwendet,
um Osteoporose, Osteopenie und normale Knochendichte entspre-
chend der Definition der World Health Organization (WHO) zu
definieren (2). Der T-score ist die Standardabweichung verglichen
mit einer jungen, normalen Referenzpopulation. Ein T-score > -1
bedeutet eine normale Knochendichte, wahrend ein T-score >1 und
< 2.5 eine Osteopenie und ein T-score > 2.5 eine Osteoporose defi-
niert. Die DXA wird zur Knochendichtemessung im Bereich des
proximalen Femurs und der Lendenwirbelsdule (LWS) verwen-
det. Falls in diesen Regionen aufgrund hohergradiger degenerati-
ver Verdnderungen oder bilateraler Hiifttotalendoprothesen keine
Messungen durchgefiihrt werden konnen, so kann alternativ der
distale Radius verwendet werden.

Die WHO-Definition wurde urspriinglich nur fiir postmenopausale
Frauen iiber 50 Jahren verwendet, sie kann jedoch gemass aktuellen
Guidelines auch fiir Manner iiber 50 Jahren angewendet werden (3).
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Die International Society for Clinical Densitometry (ISCD) hat
auch Guidelines fiir DXA von praimenopausalen Frauen, Midnnern
unter 50 Jahren und Kindern veréffentlicht (4). Bei diesen Popu-
lationen werden Z-scores verwendet, um die individuellen Kno-
chendichtemessungen mit gleichaltrigen Referenzpopulationen
zu vergleichen. Ein Z-score <-2 wird definiert als Knochendichte
unter der fiir das Alter erwarteten Spannbreite. Die Strahlendosis
eines DXA-Scans ist tief (1-50 microSv) (5).

Alternativ zur DXA kann auch eine quantitative Computertomografie
(QCT) zur Messung der Knochendichte verwendet werden (6). Hier-
bei werden die Trabekel des Knochens gemessen. Anstelle von T-scores
werden bei dieser Methode absolute Werte bestimmt. Knochendichte-
werte {iber 120 mg Hyodroxyapatite/ml sind normal, 120-80 mg/ml
definieren eine Osteopenie und Werte unter 80 mg/ml entsprechen
einer Osteoporose (7). Die Strahlendosis einer QCT ist hoher als die-
jenige eines DXA-Scans (50-60 microSv fiir single-slice QCT bzw.
1500-3000 microSv bei volumetrischen Messungen) (5,8). Es wird
empfohlen, QCT anstatt DXA zu verwenden bei: 1) sehr kleinen oder
sehr grossen Patienten; 2) élteren Patienten mit fortgeschrittenen dege-
nerativen Veranderungen der LWS; 3) Patienten, welche mit Parathor-
mon (PTH) oder Kortikosteroiden behandelt werden (9).

Neuere Techniken zur Messung der Knochenqualitit bieten neben
der Bestimmung der Knochendichte auch Moglichkeiten zur
Errechnung der Knochensteifigkeit basierend auf hochaufgelds-
ten 3D-Daten. Verfiigbare Methoden sind die hochauflésende,
periphere Computertomografie (HR-pQCT; Abb. 1), quantitativer
Ultraschall (QUS), MR Spektroskopie des Knochenmarks oder Tex-
turanalyse der DXA-Bilder.

Diagnose von osteoporotischen Frakturen

Osteoporotische Knochen gehen mit einem erhéhten Frakturrisiko
einher. Die Diagnose von osteoporotischen Wirbelkorperfrakturen
kann mittels sdmtlicher bildgebender Modalititen gestellt werden.
Wichtig bei der Durchsicht von Schnittbildern sind insbesondere
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Abb. 1: Eine HR-pQCT Messung des distalen Radius (A) hat eine besonders gute rdumliche Aufldsung bei gleichzeitig tiefer effektiver Strahlendosis
(<3 microSv). Durch eine automatisierte Segmentierung (B) gelingt es, die gesamte Knochendichte und die trabekulare Dichte zu bestimmen. Anhand
der gewonnenen Daten kénnen zudem biomechanische Eigenschaften, wie z.B. die Steifigkeit des Knochens, errechnet werden.

die sagittalen Rekonstruktionen, da diese Frakturen ansonsten oft-
mals verpasst werden (10, 11).

Insufhizienzfrakturen des Sakrums sind etwas schwieriger zu diagnos-
tizieren. Studien haben gezeigt, dass mittels konventioneller Rontgen-
bilder nur 20-38% dieser Frakturen korrekt identifiziert werden (12).
Mittels CT kénnen Insuffizienzfrakturen des Sakrums besser diagnos-
tiziert werden. Aufgrund des oftmals signifikanten Knochenverlusts
kann es jedoch schwierig sein, eine eindeutige Frakturlinie nach-
zuweisen. Die MRT ist hier deutlich sensitiver und kann Knochen-
marksodem mittels fliissigkeitssensitiver, fettgeséttigter Sequenzen
(z.B. STIR) nachweisen. Frakturlinien kénnen besser in T1-gewich-
teten Spin-echo Sequenzen gesehen werden. In chronischen Stadien
findet sich oftmals mehr Sklerose, welche in T1-gewichteten und
STIR-Sequenzen hypointens zur Darstellung kommt.

Neben Insufhizienzfrakturen des Sakrums kdénnen osteoporotische
Frakturen am Beckenskelett auch an den Schambeinisten oder sup-
raazetabuldr auftreten, insbesondere bei Patienten mit Hiiftgelenks-
prothesen aufgrund verdnderter biomechanischer Belastung. Eine
weitere Pradilektionsstelle fiir osteoporotische Frakturen sind der
Femurkondylus und -kopf. Solche Frakturen fiihren typischerweise
zu Arthrose und machen nicht selten einen Kniegelenksersatz notig.

Therapie von Insuffizienzfrakturen
Von Seiten der Radiologie stehen grundsatzlich zwei Moglichkeiten
zur Therapie von Insuffizienzfrakturen an der Wirbelsdule zur Ver-

+ el sl

Abb. 2: Sagittale Durchleuchtungsaufnahmen einer Vertebroplastie bei
osteoporotischen Wirbelkorperfrakturen an der Lendenwirbelsaule.

A) Uber einen transpedikuldren, unilateralen Zugang wird in die fraktu-
rierten Wirbelkdper unter fluoroskopischer Kontrolle jeweils eine dicke
Hohlnadel eingefuihrt. B) Nach Applikation von Knochenzement sind die
Frakturen stabilisiert, was zu einer Schmerzreduktion flihrt.

figung: Vertebroplastie und Kyphoplastie. Unter Vertebroplastie
versteht man die perkutane Injektion von Knochenzement in einen
frakturierten Wirbelkorper, normalerweise iiber einen unilateralen
oder bilateralen transpedikuldren Zugang (Abb. 2). Bei einer Ballon-
Kyphoplastie wird der frakturierte Wirbelkdrper meist {iber einen
bilateralen transpedikuldren oder extrapedikuldren Zugang mit-
tels eines expandierenden Ballons wieder aufgerichtet und anschlies-
send mit Knochenzement fixiert. Der Vorteil der Ballon-Kyphoplastie
liegt darin, dass signifikant weniger Komplikationen (z.B. pulmo-
nale Zementembolien oder neurologische Schadigungen) auftreten
im Vergleich zur Vertebroplastie (13). Ausserdem kann die Kypho-
plastie eine Wirbekorperdeformitit, wie z.B. einen Keilwirbel, wieder
aufrichten, was bei einer Vertebroplastie nicht maoglich ist. Beziiglich
Schmerzreduktion sind beide Methoden effektiv (14).

Eine etwas neuere Methode zur minimalinvasiven Behandlung von
Insuffizienzfrakturen des Sakrums stellt die Sakroplastie dar. Analog
zur Vertebroplastie wird hier meist unter CT-grafischer Fluoroskopie
Knochenzement in die Frakturzone eingebracht.

Dr. med. Jonas M. Getzmann, jonas.getzmann@usz.ch
PD Dr. med. univ. Roman Guggenberger

Institut fur Diagnostische und Interventionelle Radiologie
Universitatsspital Zrich, Ramistrasse 100, 8091 Zirich

Interessenskonflikt: Die Autoren haben im Zusammenhang mit diesem
Artikel keine Interessenskonflikte deklariert.

Literatur: am Online-Beitrag unter: www.medinfo-verlag.ch

Copyright bei Aerzteverlag medinfo AG
https://doi.org/10.23785/ARZT.2021.04.001

Die Standardtechnik zur Messung der Knochendichte ist die Dual-
energy X-ray absorptiometry (DXA). T-scores werden verwendet, um
Osteoporose, Osteopenie und normale Knochendichte zu definieren.

Alternativ zur DXA kann auch eine quantitative Computertomografie
(QCT) zur Messung der Knochendichte verwendet werden. Hierbei

werden die Trabekel des Knochens gemessen. Anstatt von T-scores
werden bei dieser Methode absolute Werte bestimmt.

Osteoporotische Knochen haben ein erhohtes Frakturrisiko. Frakturen
des Beckens, der Wirbelkérper und des Handgelenks gehéren zu den
haufigsten osteoporotischen Frakturen. Vertebroplastien, Kypho-
plastien und Sakroplastien sind wirksame Methoden zur Schmerzt-
herapie, welche vom Radiologen angeboten werden kénnen.

04_2021_der informierte arzt
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Einsatzmdglichkeiten eines Alleskénners und deren Evidenz in der Medizin

Magnesium: der Publikumsliebling

Magnesium ist eines der am haufigsten vorkommenden
Elemente und scheint ein wahrer Alleskénner zu sein. In der
Medizin wird es fiir eine ganze Bandbreite von Indikationen
eingesetzt, die von Asthma und Arrhythmien iiber Eklampsien
und Obstipation reichen. Da es in zahlreichen Lebensmitteln
enthalten ist und auch dem Publikum in verschiedensten For-
men zur Verfiigung steht, findet es in der Selbsttherapie rege
Anwendung. Dieser Artikel gibt eine Ubersicht iiber Einsatz-
moglichkeiten und deren Evidenz.

agnesium ist eines der am haufigsten vorkommenden Ele-

mente. Wahrend es in Pflanzen das Zentralion des Blattgriins
Chlorophyll bildet, ist es in Wirbeltieren das wichtigste intrazellu-
lare Kation nebst Kalium. Der Kérper eines 70 kg schweren Men-
schen enthélt schiatzungsweise 1000-1120 mmol bzw. 24 g, damit
aber deutlich weniger als Calcium (ca. 1000 g). Das meiste Mag-
nesium findet sich im Knochen und dem Muskelgewebe, mehr als
die Halfte davon gebunden an ossires Hydroxyapatit. (1) Mit im
Alter fortschreitenden degenerativen Prozessen verringert sich die
Menge, wobei sowohl Muskel als auch Knochen eine Pufferfunk-
tion tibernehmen konnen. Hier ist zu erwahnen, dass hierfiir ledig-
lich etwa 15% zur Verfiigung stehen, da der Rest nur sehr langsam
bzw. gar nicht mobilisierbar ist. (2) Der Spiegel ist eng reguliert,
bewegt sich zwischen 0.8 und 1.2 mmol/L (1.8-3.0 mg/dL) und liegt
in drei Fraktionen vor: frei (ionisiert), proteingebunden oder kom-
plexiert. Physiologische Aktivitit geht von der freien Fraktion aus.
Intrazelluldr, wo das meiste Magnesium zu finden ist, ist es Kofaktor
zahlreicher enzymatischer Prozesse, stabilisiert Enzyme, hat Teil an
der Muskelkontraktion, neuronalen Uberleitung, DNA- und RNA-
Synthese, und ist ein Gegenion zu ATP, das vor allem mit Mag-
nesium komplexiert (MgATP) vorliegt. (3) Es ibernimmt somit
zentrale Rollen u.a. in der Regulation des Vasotonus, der Herzakti-
onen und Knochenbildung.
Gemadss der auch in der Schweiz massgeblichen Richtlinien der
Deutschen Gesellschaft fiir Erndhrung e.V. (http://www.dge.de)
liegt der Tagesbedarf zwischen 300-400 mg/d (Erwachsene) bzw.
310-390 mg fiir Schwangere und Stillende. Dieser wird teils durch
Wasser gedeckt, teils durch griine Pflanzen. Niisse (Mandeln) und
Getreide (Weizen, Hafer, Reis) haben einen hohen Gehalt, aber
auch Obst (Bananen), Gemiise (Avocados, Bohnen) sind Quel-
len wie tierische Produkte. Stark verarbeitete Lebensmittel weisen
jedoch einen geringen Anteil auf.
Die Homoostase wird durch Diinndarm (Absorption), Knochen
(Puffer) und Nieren (Exkretion) reguliert, obwohl auch im Dick-
darm absorbiert werden kann (Abb. 1). Die intestinale Absorption
lauft v.a. passiv parazelluldr ab. Ein Teil der Regulation geschieht
tiber die transcellular transporter transient receptor potential chan-
nel melastatin members (TRPM) 6 und 7. Die Bioverfiigbarkeit
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variiert zwischen 24-76%, der Rest wird fikal eliminiert. (4) Am
bedeutsamsten sind die Nieren, die in circadianem Rhythmus Mag-
nesium ausscheiden (nachts am stirksten). (5,6) Deren Exkretion
kann 1-70% betragen, wodurch bei einer Minderzufuhr konserviert
bzw. ein Uberangebot kompensiert werden kann. (7,8)

Bestimmung von Magnesium

Blut ist das Standardmedium bei der Magnesiumbestimmung in
der klinischen Labordiagnostik. Erythrozyten enthalten ca. 70%
des Magnesiums, weswegen ein zu langes Stauen und Hamolyse
zu falsch hohen Konzentrationen fithren kénnen. Da sich nur etwa
0.3% des Magnesiums im Plasma (62% ionisiert, 33% albuminge-
bunden, 5% komplexgebunden) befinden, ist die Bestimmung im
Blut nur bedingt aussagekriftig. (9) So kann zwar eine Hypoma-
gnesidamie (Referenzbereich 0.7-1.0 mmol/L) hinweisend auf eine
Unterversorgung auch der anderen Kompartimente sein, anderer-
seits schliesst ein Normwert einen Magnesiummangel im Gewebe
nicht aus. Ein Wert <0,75 mmol/L gilt als sicheres Zeichen einer
Mangelversorgung. (10,11) Mit dem Retentionstest ist es mog-
lich, chronische Miéngel zu finden. Dazu wird die Konzentration im
24-h-Sammelurin bestimmt und mit der Konzentration nach i.v.-
Gabe verglichen. Werden <60% des infundierten Magnesiums aus-
geschieden, spricht dies fiir einen Mangel. Da dieser aufwéandigere
Test fiir die klinische Praxis weniger gut geeignet ist, besteht die
praktische Diagnostik somit aus den Sdulen Mangelsymptomatik,
Labordiagnostik und Risikofaktoren. (12,13)

Hypo- und Hypermagnesiamie

Magnesium erscheint selten auf Routine-Labors, sollte aber bestimmt
werden, wenn der Verdacht einer Hypomagnesidmie naheliegt, bspw.
bei Alkoholabusus, Diarrhée oder Therapie mit Diuretika oder Pro-
tonenpumpenblockern, aber auch in Situationen erhdhten Bedarfs
(Sport, Schwangerschaft). Hypomagnesidmie kann sich zunachst nur
durch Nausea oder Schwiche dussern. Klinische Zeichen schwerer
Formen sind Muskelkrampfe, Parasthesien, Arrhythmien und eine

11
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Abb. 1: Magnesium-Homdostase im Kérper (mod. nach de Baaij et al., Physiol Rev. 2015 Jan;95(1))

gesteigerte neuromuskulére Erregbarkeit (bis hin zu Tetanie und epi-
leptischen Anfillen). Nebst Faszikulationen kann man hier auch ein
positives Chvostek- (Mundwinkelzucken nach Beklopfen des N. faci-
alis im Wangenbereich) oder Trousseau-Zeichen (Blutdruckman-
schette iiber systolischen RR aufpumpen fithrt nach Minuten zu
Ellbogenflexion / Fingerextension) finden. Im EKG zeigen sich ST-
Senkungen, flache T-Wellen und long QT.

Nebst Therapie der Grunderkrankung wird je nach Schwere-
grad unterschiedlich substituiert. Bei Krampfgeschehen oder
Arrhythmien wird parenteral behandelt (s.u.). Oligo- oder asym-
ptomatische Patienten konnen bei erhaltener Nierenfunktion mit
240-1000 mg (10-40 mmol) Magnesium substituiert werden. Die
Bioverfiigbarkeit ist eher schlecht, sodass es schnell zu Diarrhée
kommen kann (hohere Konzentrationen im Darm gegeniiber
niedrigeren systemisch). Sollte dies unter Therapie mit z.B. Brau-
setabletten auftreten, kann auf Retard-Préparate ausgewichen
werden: die langsame Freisetzung fithrt zu weniger gastrointesti-
nalen Beschwerden und niedrigeren renalen Verlusten.
Hypermagnesidmien sind selten ohne gleichzeitiges Vorliegen einer
Niereninsuffizienz oder Substitution, insbesondere bei isolierter
Form. Weitere Ursachen kénnen Hyperparathyreoidismus, Ketoazi-
dosen, Nebenniereninsuffizienz, Tumorlysen, oder auch Exoten wie
das Milch-Alkali-Syndrom (Einnahme von Milch und Bikarbo-
nat zur (Selbst-)Therapie eines Ulcus) oder Verschlucken grosserer
Mengen an Meerwasser sein. Dieses wurde in einer kleinen Fallse-
rie im Rahmen von Intoxikationen mit Wasser aus dem Toten Meer
beschrieben. (14) Hypermagnesiamie kann ebenfalls oligosympto-
matisch verlaufen mit Nausea oder Paristhesien (2.0-4.0 mmol/L).
Schwere Formen (>4.0 mmol/L) imponieren durch Hypoventilation,
kardiovaskuldre Depression (Hypotonie, Bradykardie), Areflexie und
Koma. Nebst Absetzen allfilliger Substitution sollte zunachst die Nie-
renfunktion beachtet werden. Wihrend bei erhaltener Funktion die
Autoregulation (evtl. unterstiitzt durch Schleifendiurese) ausreichen
kann, muss bei Einschrankungen die Dialyse erwogen werden.

Behandlung spezifischer Indikationen

Zahlreiche Magnesiumsalze stehen dem Publikum zur Selbstbehand-
lung zu Verfiigung. Im angelséchsischen Sprachraum sind Suspen-
sionen von Magnesiumhydroxid wegen ihres Aussehens als «Milk
of Magnesia» bekannt und werden auch als Hausmittel betrach-

12

Ausscheidung mit dem

tet. Auch gibt es unter den Anta-
zida magnesiumhaltige (gegentiber

Netto Aufnahme solchen mit Aluminium) Préparate,

100 mg/d welche nicht direkt zur Substitution
eines Mangels eingesetzt werden. Der
Gebrauch sollte — wie auch fiir andere
OTC-Préparate — gezielt erfragt wer-
den, da es zu Interaktionen mit
Nieren

rezeptierten Arzneimitteln kommen
kann. So kann die Absorption von
bspw. Antibiotika (Chinolone, Tet-
l razykline), Bisphosphonaten oder
Kalziumkanalblockern gestort wer-
Urin 100 mg/d den und ein Wirkverlust auftreten.
Obstipation
Diarrh6e kann Symptom
Uberangebots an Magnesium sein,
weshalb manche Patienten mit einer Obstipation zu Salzen wie
Mg(OH), als Laxanz greifen. Bei Kindern ist die Wirksambkeit
auch im Vergleich zu Polyethylenglykol (PEG, z.B. in Transipeg®

eines

oder Movicol®) zwar vereinzelt in Studien belegt, in Metaanalysen
jedoch nicht mehr. (15-17) Ahnlich steht es bei der Therapie von
Erwachsenen. (18) Sollte der Einsatz erfolgen, dann punktuell und
nicht bei Vorliegen von Risikofaktoren wie Niereninsuffizienz oder
Herzrhythmus-Stérungen.

Kopfschmerzen

Patienten mit Clusterkopfschmerz, verschiedenen Migraneformen
und auch menstruellem Kopfschmerz haben héufig eine Hypoma-
gnesidmie. (19-21) In der Akutbehandlung der Migrine ist die int-
ravenose Therapie mit Magnesium 1-2 g der Behandlung mit bspw.
Metoclopramid 10 mg i.v. oder Placebo nicht sicher iiberlegen. (22)
Jedoch kann die tégliche orale Einnahme von 400-800 mg Magne-
sium die Haufigkeit von Attacken signifikant reduzieren. (23,24) In
anderen Kopfschmerzformen ist der Nutzen weniger gesichert. (25)

Muskuloskeletale Beschwerden

Krampthafte Verspannungen der Muskulatur treten unter physio-
logischen Bedingungen wie beim Sport oder wihrend der Schwan-
gerschaft ebenso auf wie bei zahlreichen neurologischen oder
metabolischen Grundleiden. So kann ein Mangel an Vitamin D
genauso ursichlich sein wie Ubergewicht. (26,27) Der Nutzen
einer Substitution ist allerdings kaum belegt. So untersuchte ein
dieses Jahr erschienener Cochrane-Review (11 Studien, n=735) die
Effekte tdglicher oraler Substitution (100-250 mg) bzw. wahrend 5
Tagen i.v.-Therapie (486 mg, 20 mmol) gegeniiber Placebo. In der
Beobachtungszeit von einem Monat waren weder die Frequenz
noch die Intensitat idiopathischer Krampfe reduziert. Dafiir klag-
ten 11-37% der Teilnehmenden {iber gastrointestinale Beschwer-
den wie Diarrhde. (28)

Eklampsie und Praeklampsie

Eklampsie bezeichnet das Auftreten tonisch-klonischer Krampf-
anfille wihrend einer Schwangerschaft ohne andere Ursachen, am
ehesten als akute Komplikation einer Priaeklampsie. Magnesium-
sulfat (z.B. 1-2 g-weise i.v.) ist der Standard, was in systematischen
Reviews bestatigt wurde. (29, 30)

04_2021_der informierte arzt
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Arrhythmien

Fiir die i.v.-Verabreichung von Magnesiumsulfat besteht gute Evi-
denz zur Behandlung der ventrikuldren Torsade-de-Pointes-Tachy-
kardie (TdP VT) und im akuten Management von Vorhofflimmern.
(31-34) Die intravendse Verabreichung von 1.2-10 g Magnesium-
sulfat erwies sich als sichere und efhiziente Therapie in der Akut-
behandlung von Vorhofflimmern. Magnesium zeigte signifikante
Effekte in der Frequenzkontrolle und Rhythmuskontrolle sowie
ahnliches Risikoprofil wie Placebo. (33) Diese Erkenntnisse sind
nicht als Empfehlung in den aktuellen ESC-Guidelines implemen-
tiert. (35) Zur Rezidivprivention eines Vorhofflimmerns spielt
Magnesium eine untergeordnete Rolle. (32)

Der haufigste Ausloser fiir TdP VT sind QT-Zeit verlingernde
Medikamente, insb. Klasse-III-Antiarrhythmika (z.B. Amiodaron).
(31,32) Uber die Modulierung der Aktivitit von spannungsabhin-
gigen L-Typ-Calciumkanilen kann Magnesiumsulfat 1-2 g i.v. eine

Zur Diagnose einer Stérung des Magnesiumhaushaltes sind nicht nur
das Labor, sondern auch Anamnese und Klinik massgeblich.

Selbstmedikation kann im Beisein von Grunderkrankungen wie Nie-
reninsuffizienz oder Therapie mit gewissen Medikamenten riskant
sein.

In der Behandlung von verbreiteten Beschwerden wie Obstipation,
Muskelkrampfen oder primarem Kopfschmerz ist der Nutzen nicht
gesichert.

TdP VT effizient und ohne relevante Nebenwirkungen terminieren,
wobei das QT-Intervall und die Herzfrequenz nicht beeinflusst wer-
den. (31,32,36) Zur Behandlung von polymorphen VT, die nicht
auf einer QT-Verldngerung basieren, konnten diese Effekte von
Magnesium jedoch nicht nachgewiesen werden. (32)

Die Bedeutung in der Akutbehandlung monomorpher ventriku-
larer Tachyarrhythmien, Kammerflimmern und Reentry-Tachy-
kardien ist in der Literatur weniger klar. (32) Nachgewiesen ist
hingegen eine Reduktion asymptomatischer ventrikuldrer Arrhyth-
mien unter langfristiger peroraler Supplementation mit Magnesi-
umaspartat in herzinsuffizienten Patienten mit stabiler koronarer
Kardiopathie. (37)
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Lebensstil-Interventionen sind vorrangige Massnahmen

Nichtalkoholische Fettleberkrankheit

Die nichtalkoholische Fettleberkrankheit (NAFLD) ist eine der
haufigsten Ursachen fiir chronische Lebererkrankungen, von
denen 17-46% der Allgemeinbevolkerung betroffen sind. In
Verbindung mit einer Entziindung (alkoholfreie Steatohepati-
tis, NASH) kann sie zur Entwicklung einer Leberfibrose und
dann einer Leberzirrhose fiihren und ist derzeit eine der Haupt-
ursachen fiir chronische Lebererkrankungen. NAFLD gilt als
die hepatische Manifestation des metabolischen Syndroms
und ist weltweit zu finden, insbesondere in Regionen mit nied-
rigem bis mittleren Einkommen aufgrund einer dramatischen
Epidemie von Adipositas und Diabetes Typ 2 (T2DM). Die
NAFLD-assoziierte Zirrhose wird in den nachsten 10 bis 20
Jahren die fiihrende Indikation fiir eine Lebertransplantation
werden, noch vor der Hepatitis-C-Zirrhose und einer Zirrhose
athylischen Ursprungs. Aktuelle Forschungsbereiche konzen-
trieren sich auf Screening-Programme in Hochrisikopopulatio-
nen und die Entwicklung neuer medikamentéser Therapien zur
Verhinderung des Fortschreitens der Krankheit zur Zirrhose.

AFLD ist durch die Ansammlung von Lipiden in der Leber in

mehr als 5% der Hepatozyten gekennzeichnet. Sie umfasst ein
Spektrum von Lebererkrankungen, darunter die einfache Steatose
(nichtalkoholische Fettleber - NAFL), die nichtalkoholische Steato-
hepatitis (NASH), die durch eine Entziindung der Hepatozyten bei
Vorliegen einer durch Fibrose oder Zirrhose komplizierten Leber-
steatose gekennzeichnet ist. Freie Fettsduren konnen zu einer Schi-
digung der Parenchymzellen fithren und eine Entziindung auslosen,
die zur Zerstorung von Hepatozyten und zur Entwicklung einer
Fibrose fiithrt. Die hepatische Fibrose basiert auf einem komplexen
Mechanismus, der durch die Bildung und Ablagerung von faseri-
gem Bindegewebe gekennzeichnet ist und zu einer fortschreitenden
Remodellierung des Leberparenchyms sowie zu erhéhter Morbiditét
und Mortalitét fiihrt. Die Diagnose von NAFLD erfordert den Aus-
schluss anderer sekundérer Ursachen von Lebererkrankungen wie
tibermassiger Alkoholkonsum (definiert als téglicher Alkoholkon-
sum von mehr als 30g bei Mannern und mehr als 20 g bei Frauen)
und Virusinfektionen mit Hepatitis-B- und -C-Viren (Abb.1) (1, 2).
Auf epidemiologischer Ebene ist der Einfluss des NAFLD betrécht-
lich, wie eine kiirzlich durchgefithrte Meta-Analyse zeigt, die eine
globale Pravalenz des NAFLD von 25% ergab. Die hochsten Raten
wurden aus Siidamerika und dem Nahen Osten gemeldet. Diese
Daten schitzten auch eine Pravalenz von NASH von 1,5% bis 6,5%
in der Allgemeinbevolkerung (3).

Metabolisches Syndrom und NAFLD
Mehrere Studien haben gezeigt, dass NAFLD stark mit Insulin-
resistenz und metabolischem Syndrom assoziiert ist, definiert als
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die Kombination von drei der folgenden fiinf Merkmale, die mit
Insulinresistenz assoziiert sind: Glukoseintoleranz oder T2DM,
Hypertriglyceriddmie, niedriges High-Density-Lipoprotein (HDL)-
Cholesterin, erhohter Bauchumfang und Bluthochdruck (1). Die
Insulinresistenz, die im Zentrum dieser Krankheit steht, fithrt zur
Lipolyse und Freisetzung freier Fettsduren, die sich als ektopisches
Fett, hauptsichlich als intrazelluldre Lipide, ansammeln und oxi-
dativen Stress und Entziindung der Hepatozyten verursachen kon-
nen (4).

Anamnese und Verlauf der Krankheit

Im Allgemeinen ist die NAFLD eine {iber mehrere Jahre langsam
fortschreitende Krankheit. NASH ist eine schwerere Erkrankung,
und die Entwicklung einer Fibrose verlduft rascher als bei der einfa-
chen NAFL ohne Leberentziindung (5). Es hat sich gezeigt, dass die
fortgeschrittene Leberfibrose der pradiktivste Faktor fiir die Mor-
talitdt infolge NAFLD ist, was darauf hindeutet, dass Patienten mit
Steatose mittels Biomarkern oder Leber-Elastographie auf Fibrose
untersucht werden sollten (2).

NAFLD ist auch ein Risikofaktor fiir die Entwicklung eines hepa-
tozellularen Karzinoms (HCC) (6). Die Privalenz des NALFD-
bedingten HCC nimmt zu und die Inzidenz erreicht bei Patienten
mit fortgeschrittener Fibrose oder Zirrhose 0,25% bis 7,6% nach 5
Jahren (7). HCC tritt in der Regel im Zusammenhang mit einer Zir-
rhose auf, aber etwa 20-50% der Fille konnen sich in einer nicht
zirrhotischen Leber entwickeln. Eine NALFD pridisponiert fiir
ein HCC, mit oder ohne NASH (8). Europiische und amerikani-
sche Richtlinien empfehlen die Vorsorge des HCC mittels Leber-
Ultraschall (allenfalls in Kombination mit einer Bestimmung von
Alpha-Fetoprotein) alle 6 Monate bei Personen mit fortgeschritte-
ner Fibrose oder Zirrhose (9).

Es ist interessant festzustellen, dass Patienten mit NAFLD héufi-
ger an Herz-Kreislauf-Erkrankungen versterben, als aufgrund von
Lebermorbiditit (10). Die Ergebnisse der jiingsten Metaanalysen
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Abb. 1: Spontanverlauf und Préavalenz der nichtalkoholischen Fettleber

deuten darauf hin, dass Menschen mit NAFLD ein Risiko fiir einen
akuten Myokardinfarkt oder Schlaganfall haben. Die unabhin-
gige Assoziation der NAFLD mit dem kardiovaskuldren Risiko ist
jedoch umstritten. In diesem Zusammenhang sammelten Alexan-
der et al. kiirzlich Daten iiber eine Kohorte von 120000 Patienten
mit NAFLD und zeigten, dass der Zusammenhang zwischen dem
Risiko, ein kardiovaskuldres Ereignis zu entwickeln, und NAFLD
mit einem Risikoverhaltnis von 1,2 niedriger ist als zuvor geschitzt
(11). Diese Daten deuten darauf hin, dass NAFLD kein unabhin-
giger Risikofaktor fiir kardiovaskuldre Ereignisse ist, sondern von
metabolischen Kofaktoren und anderen kardiovaskuldren Risiko-
faktoren abhingig sein kann.

Aktuelle Empfehlungen und Behandlungen

Bei Verdacht auf NAFLD sollte die Lebersteatose dokumentiert
werden. In der Praxis sollten Patienten mit Adipositas und T2DM
nicht-invasiv auf NAFLD untersucht werden. Die Steatose sollte als
Erstlinien-Diagnoseverfahren mit Ultraschall dokumentiert wer-
den. Screening-Serum-Biomarker wie der Fettleberindex (FLI) oder
Steatotest wurden entwickelt und konnen auch fiir den Nachweis
von Lebersteatose verwendet werden, aber die Leberbiopsie bleibt
der Goldstandard fiir die NASH-Diagnose (2).

Die Identifizierung und Uberwachung der Fibrose ist fiir die Nach-
sorge unerlésslich, da sie der wichtigste prognostische Faktor bei
NAFLD ist (12). Die Kombination von nicht-invasiven Verfahren
unter Verwendung von Biomarkern und Leber-Elastographie kann
wirksam zum Nachweis von leichter bis mittelschwerer Fibrose ein-
gesetzt werden (13). Bei Verdacht auf eine fortgeschrittene Fibrose
oder Zirrhose sollte zur Bestatigung der Diagnose eine Leberbiop-
sie durchgefiihrt werden (14).

Es besteht eine deutliche Verbindung zwischen Lebensstil und
NAFLD (15). Die wirksamsten Therapien zielen auf Lifestyle-Inter-
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ventionen ab. Gewichtsverlust ist bei Patienten mit T2DM mit ver-
besserter Steatose und Insulinresistenz assoziiert und bei adiposen
und tbergewichtigen Patienten mit verbesserten Leberenzymen
und geringeren histologischen Lasionen verbunden. Erndhrungs-
umstellungen, Anderungen des Lebensstils hin zu einer gesun-
den Erndhrung und regelmassiger korperlicher Aktivitat sind fiir
die meisten Patienten mit NAFLD die Behandlung der ersten Wahl
(2,23).

Gegenwirtig ist keine pharmakologische Behandlung fiir die The-
rapie der NAFLD zugelassen. Obwohl keine festen Empfehlungen
ausgesprochen wurden, haben sich einige medikamentose Thera-
pien bei gut ausgewihlten Patienten als vorteilhaft erwiesen. Im
Allgemeinen ist die medikamentdse Therapie Patienten mit NASH
und fortgeschrittener Fibrose vorbehalten (2). Es wurden Insu-
linsensibilisatoren getestet, und Metformin zeigte bei Patienten
mit NAFLD im Vergleich zu Placebo nach 6 Monaten Behand-
lung keine Verbesserung der histologischen Lasionen (16). Studien
mit Pioglitazon bei Nicht-Diabetikern zeigten eine signifikante
Reduktion von hepatozelluldrer Steatose, Entziindungen und Bal-
lonierung sowie eine Verbesserung der Insulinresistenz und der
Leberenzyme (17, 18). Die PIVENS-Studie zeigte auch, dass eine
Vitamin-E-Behandlung bei Nichtdiabetikern im Vergleich zu Pla-
cebo mit einer Verbesserung der NASH-bezogenen Lisionen ver-
bunden war (17).

Wenn Lebensstilinderungen und medikamentdse Therapie das
Fortschreiten der Fibrose nicht reduzieren und verhindern kénnen,
kann eine bariatrische Operation als Option zur Gewichtsreduk-
tion eingesetzt werden (2). Es hat sich gezeigt, dass die bariatri-
sche Chirurgie NAFLD-assoziierte Leberschidden und histologische
NASH-Schiden reduziert (19, 20).

Zukiinftige medikamentdse Therapien zielen direkt auf die mole-
kularen Mechanismen der Fibrogenese ab. Zu den Molekiilen, die
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derzeit getestet werden, gehoéren Farnesoid-X-Rezeptor (FXR)-
Agonisten (Obeticholsdure, nicht-steroidale FXR-Agonisten),
Acetyl-CoA-Carboxylasehemmer, Agonisten der Peroxisom-Proli-
ferator-aktivierten Rezeptoren (PPARs) (Elafibranor, Lanifibranor,
Saroglitazar) und Aktivatoren des Fibroblasten-Wachstumsfak-
tors FGF-21 oder FGF-19. Andere Arzneimittel zielen auf Zelltod
oder Entziindung ab, wie z.B. Caspase-Inhibitoren (Emricasan),
Galectin-3-Inhibitoren und die Verringerung der Rekrutierung

NAFLD ist eine haufige Ursache fur Leberschaden und kann zu Leber-
fibrose und Leberzirrhose fuhren. Diese Krankheit steht in engem
Zusammenhang mit dem metabolischen Syndrom.

Die Erstuntersuchung sollte mit einer Ultraschalluntersuchung der
Leber beginnen.

Wenn der Verdacht auf Leberfibrose besteht, sollte sie durch nicht-
invasive Verfahren oder eine Biopsie untersucht werden.

Die derzeitige Behandlung besteht in der Behandlung des metaboli-
schen Syndroms durch Lifestyle-Interventionen. Eine Gewichtsredukti-
on um 10% und regelméssige Bewegung dreimal wochentlich kann
die Fibrose messbar verbessern.

Eine Pharmakotherapie ist derzeit gut ausgewahlten Patienten vorbe-
halten. Es besteht grosse Hoffnung, dass in den kommenden Jahren
Medikamente zur Verfligung stehen werden, welche der Entwicklung
einer Fibrose entgegenwirken.

von Entziindungsmakrophagen durch Blockierung der CCR2/
CCR5-Chemokinrezeptoren (Cenicriviroc). Eine Phase-3-Studie,
die ermutigende Ergebnisse mit Obeticholsdure bei Probanden mit
NASH zeigt, wurde kiirzlich veréffentlicht, und wir hoffen, dass
innerhalb der nichsten 5 Jahre wirksame Therapien zur Verfiigung
stehen werden (21,22).
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Typische Beispiele fur den Grundversorger

Notfalle im Blutbild

Das Blutbild ist eine zentrale Untersuchung und wichtige Hil-
festellung in vielen Notfallsituationen. Natiirlich werden La-
borwerte stets im klinischen Kontext interpretiert und vom
behandelnden Arzt kritisch hinterfragt. Veranderungen im
Blutbild kénnen auch eine unerwartete Notfall-Situation indu-
zieren, die Fragen aufwerfen und gelegentlich akuten Hand-
lungsbedarf zur Folge haben. Im Folgenden besprechen und
illustrieren wir typische «Blutbildnotfélle», die im hdmatolo-
gischen Konsiliardienst haufig sind und auch zum allgemein-
internistischen «Rucksack» gehoren .

Der Pseudo-Blutbildnotfall

Insbesondere bei asymptomatischen Patienten mit ungewohnli-
chen Abweichungen von den Referenzbereichen muss an Artefakte
gedacht werden.

Pseudothrombozytopenie:

Erniedrigte Thrombozyten bei der Zéhlung im EDTA-Blut kénnen
durch Aggregation oder Anlagerung der Plittchen an Leukozyten
auftreten (1) (Abb. 1). Gleichzeitig kann eine Pseudoleukozytose
gemessen werden, wenn die Thrombozyten-Aggregate filschlicher-
weise maschinell als Leukozyten gezahlt werden. Die Aggregatbil-
dung kann durch den Ersatz durch andere Antikoagulantien, z.B.
Natriumcitrat, verhindert werden. Die Thrombozytenaggregate las-
sen sich durch mikroskopische Ausstrichuntersuchung erkennen.
In der Regel wird ein medizinisch-analytisches Labor direkt bei der
Erfassung einer Thrombozytopenie (<100000/ul) einen Ausstrich
durchfithren und die Thrombozytenzahl mikroskopisch schétzen.

Pseudoleukozytose

Eine Pseudoleukozytose oder Pseudohyperleukozytose (Abb. 2) kann
bei Patienten mit Thalassdmien (intermedia und major) irrtiimli-
cherweise gemessen werden, wenn die Zellzahlen mit einem Hama-
tolologie-Analyser gemessen werden. Seit mehreren Jahren bieten
aber die grésseren Himatologie-Analysen die Moglichkeit einer
Diskriminierung zwischen Erythroblasten und «echten» (d.h. mye-
loisch/monozytiren oder lymphatischen) Leukozyten. Die korri-
gierten Leukozytenzahlen werden als NRBC-korrigierte Leukozyten
bezeichnet. Es empfiehlt sich eine Kontrolle mittels Blut-Ausstrich,
wo die Diskrepanz zwischen «echten» Leukozyten und Erythroblas-
ten/Normoblasten deutlich erkennbar wird (1). Um die korrekte Leu-
kozytenzahl zu erfassen, sollte bei Patienten mit Thalassdmien das
Blutbild in einer venésen Blutentnahme bestimmt werden.

Der «weisse» Blutbildnotfall
Neutropenie
Eine

schwere  Neutropenie (Neutrophile Granulozyten

<0,5x109/1) stellt immer einen Notfall dar, weil diese Patienten
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ein deutlich erhohtes Risiko aufweisen, schwere Infektionen
zu erleiden (2). Die Neutropenie kann auch bei einer normalen
Gesamtleukozytenzahl vorliegen und wird erst anhand des Diffe-
rentialblutbildes festgestellt.

Eine erwartete Neutropenie tritt am hiufigsten bei Patienten nach
einer Chemotherapie oder seltener unter einer Immunsuppres-
sion auf (z.B. Azathioprin, Methotrexat) und ist in der Regel nicht
isoliert.

Bei einer unerwarteten isolierten Neutropenie muss vor allem an
eine medikamentos-induzierte Agranulozytose gedacht werden. In
diesem Fall ist die genaue Medikamentenanamnese elementar. Zu
den Medikamenten, die eine Neutropenie induzieren konnen, geho-
ren z.B. Nichtsteroidale Antirheumatika, Antiepileptika oder Neu-
roleptika. Eine schwere Neutropenie kann sehr selten auch bereits
nach einmaliger Anwendung von Metamizol auftreten (immunolo-
gisch induzierte Agranulozytose) (2). Diese kann rasch nach Reex-
position auftreten, weshalb das Medikament nie mehr bei diesen
Patienten eingesetzt werden darf (Ausweis!).

Bei klinisch stabilen asymptomatischen afebrilen Patienten werden
engmaschige Kontrollen empfohlen. Diese Patienten kénnen vom
Einsatz myeloischer Wachstumsfaktoren profitieren. Meist ist eine
fachirztliche Beurteilung einschliesslich einer Knochenmarkpunk-
tion indiziert.

Bei Patienten mit schwerer Neutropenie, Fieber und/ oder
Anzeichen einer Infektion, ist eine notfallmissige Hospitalisa-
tion indiziert. Das Fieber (>38°C) kann das einzige Symptom
sein, weil bei Agranulozytose die klinischen, bekannten Sym-
ptome der Infektion oft fehlen respektive falschlicherweise als
leicht erscheinen.

Eine unerwartete Neutropenie mit Thrombozytopenie oder/und
mit Andmie weist auf eine schwere hdmatologische Krankheit und
erfordert umgehend fachérztliche Abkldrungen einschliesslich
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Abb. 1: Pseudothrombozytopenie: EDTA-induzierte Pseudothormbozyto-
penie mit Thrombozytenaggregaten

& ey

Abb. 3: Neutrophilie: Extreme reaktive Linksverschiebung bei einer
Sepsis. Neben der deutlichen Leukozytose erkennt man neutrophile
Granulozyten und unreife Vorformen wie Myelozyten und Promyelozyten
mit toxischer Granulation.

- N e

Knochenmarkpunktion (2). Eine mikroskopische Ausstrichbeur-
teilung hilft, die Morphologie der Zellen im peripheren Blut unmit-
telbar zu beurteilen.

Leukozytose

Eine Leukozytose muss immer im Kontext mit anderen Sympto-
men und Befunden interpretiert werden. Die Leukozytosen sind
tiberwiegend reaktiv und nur selten maligne.

Die maligne Form muss rasch erkannt und behandelt werden.

Die Hohe der Leukozytenzahl allein kann nicht sicher zwischen
einer reaktiven oder malignen Ursache unterscheiden. Es bedarf
einer mikroskopischen Beurteilung (Ausstrich), um die Morpho-
logie der Zellen im peripheren Blut zu charakterisieren und die
Dringlichkeit der Situation einzuschitzen (3).

Als Linksverschiebung bezeichnet man unreife Vorformen der Gra-
nulozyten, oft mit basophilen Schlieren und toxischen Granulatio-
nen (Abb. 3).

Bei einem Hiatus leukaemicus finden sich Blasten in Kombination
mit reifen Granulozyten bei gleichzeitiger Abwesenheit der Zwi-
schenformen wie Promyelozyten, Myelozyten und stabkernigen
Neutrophilen; es besteht hier der dringende Verdacht auf eine akute
Leukamie (Abb.4).

Ein monomorphes Bild identisch aussehender Blutzellen im Aus-
strich, z.B. Blasten oder Lymphozyten, suggeriert eine bosar-
tige Erkrankung (3). Im Scattergramm des Differentialblutbildes
erkennt man eine abnorme Verteilung der Lymphozyten- und der
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Abb. 2: Pseudoleukozytose: Zahlreiche Normoblasten bei einer Patientin
mit Thalassémie major.
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Abb. 4: Blasten: Myeloblast bei einer Patientin mit AML.

Monozyten-Population. Der Hamatologie-Analyser meldet dann
allenfalls einen «Blasten»-Alarm.

Ein pleomorphes Bild, d.h. das Auftreten vieler morphologisch
unterschiedlicher Zellen, kann hingegen sowohl bei reaktiven als
auch bei malignen Leukozytosen vorliegen.

Bei einer Sepsis sehen wir im Rahmen der reaktiven Linksverschie-
bung eine pleomorphe Leukozytose (Abb.3). In dhnlicher Form
findet man diese ebenfalls bei der Chronischen Myeloischen Leu-
kamie (CML, Abb. 5).

Infektiése Mononukleose

Bei infektidser Mononukleose findet sich ein typisches «buntes»
Bild mit Lymphozytose und Vermehrung lympho-monozytoider
Zellen («Virozyten», Abb. 6). Auffillig ist die morphologische Vari-
abilitdt der Zellen. Obwohl einzelne Lymphozyten an leukdmische
Lymphozyten erinnern kénnen, sind die Lymphozyten pleomorph,
was bei Leukdmien unwahrscheinlich ist (1). Eine vermehrte
Anzahl von «aktivierten» Lymphozyten wird vom Hématologieau-
tomaten ebenfalls erkannt und mit den klassischen Warnhinweisen
(«Abn. Lymph/L-Blast» und/oder «Atyp. Lymph») quittiert.

Bei einer Leukozytose mit Polyglobulie und/oder Thrombozytose
muss an eine myeloproliferative Erkrankung gedacht werden.

Hyperleukozytose
Eine Hyperleukozytose (Leukozytenzahlen >100*10%/pl) ist immer

ein Notfall, da hier eine lebensbedrohliche Leukostase mit Hyper-
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Abb. 5: CML. Pathologische Linskverschiebung bei CML. Keine toxische

Granulation. Unreife Vorformen wie Myelozyten und Promyelozyten. Unten
in der Mitte ein Basophiler.
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viskositdt und verminderter Gewebeperfusion auftreten kann (3).
Fir das Auftreten einer Leukostase ist nicht allein die Leukozyten-
zahl, sondern auch das Zellvolumen wichtig. Deshalb sind Patienten
mit einer akuten myeloischen Leukdmie (AML) oder chronischen
myeloischen Leukdmie (CML) mit grossen myeloischen Vorlaufer-
zellen im peripheren Blut eher gefihrdet.

Warnzeichen bei einer Leukozytose sind in Tabelle 1 zusammen-

gefasst

= Blasten im peripheren Blutbild

= Leukozytenzahl > 50%10°/ul

= Hyperleukozytose (Lc>100*10%/pul) mit den Symptomen:
Schwindel, Sehstérungen, Delir, Dyspnoe, Blutungen

= Leukozytose mit Andmie und/oder Thrombozytopenie

= Leukozytose mit Polyglobulie und/oder Thrombozytose

= Leukozytose mit B-Symptomatik, Lymphadenopathie und Ver-
schlechterung des Allgemeinzustands

Der «rote» Blutbildnotfall

Andmie

Entscheidend fiir die Beurteilung einer Andmie als Notfall sind das
Tempo der Entstehung, die Klinik und die weiteren Laborbefunde.
Eine schwere megaloblastire Andmie oder eine Eisenmangelani-
mie bei chronischer Blutung, die sich jedoch sehr langsam entwi-
ckelte, wird oft iiberraschend gut vertragen.

Eine akute hidmolytische Andmie stellt immer einen Notfall dar.
Die Morphologie der Erythrozyten (Makrozytose, Polychromasie,
Normoblasten, Retikulozytose), der Nachweis von Fragmentozyten
und die Thrombozytenzahl spielen bei Abkldrung einer Hamolyse
eine wichtige Rolle.

Bei einer Coombs-positiven hdmolytischen Andmie kann es zu
einer raschen Dekompensation der Hamolyse mit relevantem
Hémoglobinabfall und entsprechender Symptomatik kommen.
Der Nachweis zahlreicher Fragmentozyten bei einer Coombs-
negativen, hamolytischen Andmie ist dringend verdéchtig auf eine
Erkrankung aus dem Formenkreis der mikroangiopatischhdmoly-
tischen Andmien, wie z.B. die thrombotisch-thrombozytopenische
Purpura (TTP) und das hamolytisch-urdmische Syndrom (HUS).
Zudem weisen diese Patienten eine Thrombozytopenie, eine deut-
lich erhohte LDH, ein erniedrigtes Haptoglobin, Fieber, neurologi-
sche Symptome und eine Niereninsuflizienz auf (4).

der informierte arzt_04 _2021

Abb. 6: EBV-Infektion, Virozyten, lympho-monozytoide Zellen, mit morpho-
logischer Variabilitat

Polyglobulie und erhéhter Hamatokrit

Bei erh6htem Hématokrit sollten zuerst die hdufigeren und nahe-
liegende Ursachen wie Fliissigkeitsmangel bzw. -verlust sowie eine
chronische obstruktive Pneumopathie ausgeschlossen werden.
Bei deutlich erhéhte Hamatokrit muss an eine chronische myelo-
proliferative Erkrankung wie z.B. die Polycythaemia vera gedacht
werden.

Klinisch stehen in der Regel Symptome im Vordergrund, wel-
che durch die erhohte Blutviskositat und Mikrozirkulationssto-
rungen bedingt sind (z.B. gerétete Gesichtshaut, Kopfdruck/
Kopfschmerzen, Hypertonie, Sehstérungen, Pardsthesien, Eryth-
romeralgie) oder thromboembolische Komplikationen. Die The-
rapie besteht im Aderlass und dem Beginn mit niedrig dosierter
Acetylsalizylsaure.

Der «Pléattchen»-Blutbildnotfall

Eine akute Thrombozytopenie (Plittchen <100°000/pl) stellt
immer eine Notfall-Situation dar. Es muss sichergestellt werden,
dass die Labordiagnostik rasch und eindeutig berichtet, ob es um
eine Pseudo-Thrombozytopenie oder eine echte Thrombozyto-
penie handelt. Eine Pseudothrombozytopenie ist wahrscheinlich,
wenn sich entweder im EDTA-antikoagulierten Vollblut Gerinnsel
zeigen oder wenn im Ausstrich Thrombozytenaggregate gefunden
werden. Diese Thrombozytenaggregate miissen aktivam Rande der
Ausstrichfahne gesucht werden

Bei einer Thrombozytenzahl <5-10x109/1 besteht ein hohes Risiko
fiir Spontanblutungen (5).

Alter, Therapie mit Aggregationshemmern, Antikoagulantien und
Comorbiditidten konnen bereits bei hoheren Thrombozytenzah-
len spontane Blutungen begiinstigen. Klinik (Fieber, neurologische
Symptome, Durchfille) und Labor (Himolyse, Fragmentozyten,
Niereninsuffizienz, Gerinungstérungen) bestimmen die weite-
ren Massnahmen und die Dringlichkeit (4). Die Messqualitit der
Hématologie- Analyser hat sich in den letzten Jahren in allen Belan-
gen erfreulich verbessert, womit die untere Messgrenze der Throm-
bozytenkonzentration im Bereich von 1000 Plattchen/pl definiert
wird und auch Aussagen zum Reifegrad sowie zur Anisozytose vali-
diert sind.

An eine immunthrombozytopenie (ITP) denken wir bei asymp-
tomatischen Patienten mit isolierter Thrombozytopenie. Erhohte
Fraktion der unreifen Thrombozyten (auf Sysmex-Analyser als
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IPF, «<immature platelet fraction», bezeichnet) deutet auf gestei-
gerte Thrombopoiese bei peripherem Verbrauch. Bei Patienten
tiber 60 Jahren wird meist eine Knochenmarkpunktion gemacht,
da mit dem Alter das Risiko fiir andere Ursachen steigt. Eine
Therapieindikation besteht in der Regel bei Thrombozytenzahl
<30x109/1(5).

Ein absoluter Notfall ist eine Heparin-induzierte Thrombozyto-
penie (HIT). Die HIT ist dosisunabhdngig, tritt in der Regel 5-10
Tage nach Beginn der Heparinisierung (UFH > LMWH > Hepa-

Bei asymptomatischen Patienten mit ungewdhnlichen Abweichungen
von den Referenzbereichen muss an Artefakte gedacht werden.

Eine schwere Neutropenie (Neutrophile Granulozyten <0,5x 109/1)
stellt immer einen Notfall dar, weil diese Patienten ein deutlich erhéh-
tes Risiko aufweisen, schwere Infektionen zu erleiden.

Eine Leukozytose muss immer im Kontext mit anderen Symptomen
und Befunden interpretiert werden. Eine Hyperleukozytose (Leuko-
zytenzahlen >100*103%/ul) ist immer ein Notfall, da hier eine lebens-
bedrohliche Leukostase mit Hyperviskositat und verminderter
Gewebeperfusion auftreten kann.

Entscheidend fr die Beurteilung einer Andmie als Notfall sind das
Tempo der Entstehung, die Klinik und die weiteren Laborbefund.

Eine akute Thrombozytopenie (Plattchen < 100000/ pl) stellt immer
eine Notfall-Situation dar. Es besteht das Risiko fiir Spontanblutungen,
vor Allem bei Patienten besteht ein hohes Risiko flir Spontanblutun-
gen, insbesondere bei Behandlung mit Aggregationshemmern, Anti-
koagulantien und Comorbiditaten (5).

rinoide) auf. Nach Heparin-Reexposition kann sie auch innerhalb
weniger Stunden auftreten und zu thrombotischen Komplikatio-
nen fiithren (5). Heparin muss sofort abgesetzt werden.

Zusammenfassend ist die Kenntnis der wichtigsten Blutbildnottfille
sowohl fiir die Aerzteschaft als auch fiir das medizinische Perso-
nal zusammen mit der Klinik als Weichenstellung fiir die weiteren
Massnahmen und die Erkennung der Dringlichkeit von grossem
Nutzen.
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Zentralschweizer Startup lanciert neue =
Plattform fir medizinische Information

Py Digital
Doctor
House

Das Zentralschweizer Startup-Unternehmen «Digital Doctor House AG» hat gemeinsam mit Arzten eine
Plattform entwickelt, die weltweit die erste ihrer Art ist. Den Anwendern (Arzten und Apothekern) stehen drei
Online-Werkzeuge fir medizinische Informationen und fir den Erfahrungsaustausch zur Verfigung.

P Die Suchmaschine ist mit kiinstlicher Intelligenz ausgestattet und bedient sich ausschliesslich
serioser Quellen, welche durch ein arztliches Fachgremium Uberprift werden.

P Der geschlossene Chatroom erméglicht den regionalen wie auch globalen Austausch unter
Medizinalpersonen, die eigene Chatgruppen erstellen kénnen.

» Arzte und Apotheker, welche direkt mit der medizinischen Abteilung einer Pharmafirma
kommunizieren wollen, nutzen den diskreten Messenger-Dienst.

Die «Digital Doctor House» Plattform geht im April 2021 in der Schweiz «live» und wird schrittweise global
ausgerollt. Die nachsten technischen Erweiterungen sind bereits in Arbeit. Das Unternehmen hat geplant, in
wenigen Jahren die fihrende Drehscheibe flir medizinische Information zu werden.

Fur weitere Informationen, Digital Doctor House AG; Telefon: 041 501 49 73; E-Mail: info@digital-doctor-house.com;

Internet: www.digital-doctor-house.com.
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Umfassende Erneuerung:

MediData-Netz lost MediPort ab

In der Schweiz werden fast alle elektronischen Leistungsabrechnungen via MediData
iibermittelt. Um den steigenden Anforderungen an Kapazitit, Sicherheit und Komfort
gerecht zu werden, hat MediData eine neue, besonders leistungsfahige Plattform

gebaut: das «MediData-Netz».

MediData ist aktuell die wichtigste Plattform flir
digitale Leistungsabrechnungen: 85% aller digital
versendeten Rechnungen werden via MediData
Ubermittelt; alleine im Jahr 2020 fanden 82 Mio.

Dokumente ihren Weg tber die Server von Medi-

Data. Fast das gesamte Schweizer Gesundheits-

wesen ist an MediData angeschlossen:100% der

Krankenversicherer, 95% aller UVG-Versicherer,

98% aller Apotheken, 95% der Spitaler, Labors

usw. und mehr als 11000 Arzte.

Im Zuge der digitalen Transformation des

Gesundheitswesens steigen auch die Anforde-

rungen an Netzwerkdienstleister. Dies betrifft

hauptsachlich drei Bereiche:

e Performance. Immer mehr Teilnehmer jagen
immer mehr Daten durch die Drahte.

e Sicherheit. Die Anforderungen an den Daten-
schutz steigen, «Cyber Security» wird ein zent-
rales Thema fur alle.

e Servicepalette. Die Liste der digitalen Servi-
ces wird immer langer; sie umfasst neben der

elektronischen Leistungsabrechnung zum Bei-
spiel auch den automatisierten Druck&Versand
von Patientenrechnungen, die Dokumenten-
Ubermittlung oder die Bonitatspriifung. Weitere
digitale Services werden dazu kommen, bei-
spielsweise die Patienten-App.

Derzeit hebt MediData sein Netzwerk auf eine
neue Stufe, um fit fur die Zukunft zu bleiben:
«MediData-Netz» heisst die neue Plattform.
Diese bietet den Anwendern mehr Komfort, ist
sicherheitstechnisch auf dem neusten Stand und
integriert neben der Leistungsabrechnung zu-
satzliche Services.

Ein Netzwerk — Drei Infrastrukturen

Das MediData-Netz wird in drei verschiedenen

Infrastrukturen bereitgestellt:

¢ Die MediData Box, ein Hardware-Client (Mini-
computer) als praktischer Einzelanschluss fur
kleinere Praxen und Organisationen.

e Die Virtual Appliance ist fur grossere Praxen
gedacht, die oft mit einer virtuellen IT-Infra-
struktur arbeiten.

e Eine technische Losung fur Softwarehduser,
welche ihre Branchenapplikation in einer Cloud
betreiben.

Das MediData-Netz 16st dieses Jahr
den MediPort definitiv ab

Noch ist die «alte» Plattform MediPort aktiv. Die
Migration vom MediPort zum neuen MediData-
Netz l&uft derzeit auf Hochtouren. Ende Oktober
2021 wird der MediPort endgiltig abgeschaltet.

Hat Ihr Software-Anbieter die Praxis-Software
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Maligne und seltene hereditére Veranderungen (Teil 2)

Sonographie von Nierenzysten

Nierenzysten sind ein haufiger Zufallsbefund in der Ultraschall-
Untersuchung. Ein erster Artikel in «der informierte arzt» 03-
2021 war den gutartigen, einfachen Nierenzysten gewidmet,
die etwa die Halfte der Falle ausmachen und haufig in Autopsi-
en von iiber 50-Jahrigen gefunden werden (1). Komplexere
Zysten und zystische Tumore sind seltener und werden in 5 Ka-
tegorien nach Bosniak (2-7) eingeteilt. Neben diesen gibt es
auch angeborene Zystennierenerkrankungen (autosomal-domi-
nante und autosomal-rezessive polyzystische Nierenerkran-
kung) sowie die erworbene Zystenniere. Letztere kommt
typischerweise bei langjahrigen Dialysepatienten vor (8, 9).

Einteilung der Zysten nach Bosniak

Urspriinglich wurden diese Kategorien nur fiir die kontrastmittel-
verstiarkte Computeromographie (CT) gebildet, spiter folgten auch
die kontrastmittel-verstirkte Magnetresonanzbildgebung (MRI) und
die kontrastmittel-verstirkte Sonographie (CEUS). Diese Kategorien
sind nicht ganz identisch. Deshalb ist es sinnvoll, jeweils die Art der
Bildgebung zu spezifizieren, auf deren Basis die Bosniakklassifiktion
vorgenommen wurde, z.B. Kategorie Bosniak II nach CEUS.

Folgende Kategorien werden unterschieden:
« Bosniak I: einfache Zyste (benigne)
« Bosniak II: minimal komplexe Zyste (benigne)
o Bosniak IIF (Follow): leicht komplexer als II, noch nicht III
(95% benigne)
+ Bosniak III: komplexe Zysten (40-60% maligne)
« Bosniak IV: gemischt zystisch-solide Lasion (85-100% maligne)

Kriterien fiir die Einteilung sind:
« Wand
« Septen
o Zysteninhalt

 Kontrastierung
« Solide Anteile
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Bosniak Il komplexe Zyste

o Wand teils verdickt >4mm und unregelmassig
« Septe viele, z.T. verkalkt, verdickt > 3mm

o Zysteninhalt

» Kontrastierung
o Solide Anteile

echofrei oder homogen echogen
vorhanden
keine

Die Bosniak-III-Zysten haben sehr deutlich verdickte und gut per-
fundierte Septen und in 55% handelt sich um ein Nierenzellkarzi-
nom (Abb. 9 a, b).

Bosniak IV komplexe Zyste

o Wand diinn, teils > 4 mm verdickt und unregelmassig
o Septen viele, z.T. verkalkt, knotig

o Zysteninhalt echofrei oder homogen echogen

o Kontrastierung  vorhanden sind auch solide Anteile > 4 mm

« Solide Anteile vorhanden

kS Abb.9:

A: Deutlich
verdickte Septen
einer Zyste.

B: In der CEUS
sehr gut perfun-
diert. Eine solche
Zyste sollte entfernt
werden.
Bosniak-I11-Zyste.
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Abb. 10: A: Auffallige Zyste mit solidem Inhalt (Pfeil). DD Debris? B: Im Doppler sieht man ein Geféass im soliden Zystenanteil. C: In der CEUS wird der solide Anteil
klar perfundiert. Bosniak-I1V-Zyste. Es handelte sich um ein papillares Nierenzellkarzinom.

Abb. 12: Zysten und solide Anteile, formal Bosniak-

IV-Zyste. Hier handelt es sich um eine MCDK, eine
angeborene, benigne Verdnderung.

Abb. 11: A: Zystische und solide Anteile. B: In der CEUS finden sich perfundierte Septen
und solide Anteile. Bosniak-IV-Zyste. Doch es handelt sich hier um ein benignes zystisches
Nephrom.

Sklerose (TSC tuberous sclerosis
complex), die medulldre zystische
Nierenerkrankung (engl. medul-
lary cystic kidney disease MCKD)
wie auch die Nephronopthise
(engl. Nephronopthisis NPHP).

ADPKD (autosomal dominant
polycystic kidney disease)

Die hiufigste Form der heredita-
ren zystischen Nierenerkrankun-
gen ist die autosomal-dominante
polyzystische Nierenerkrankung.
Sie kommt in ca. 1%o der Neugebo-

Abb. 13: Komplex aufgebaute teils zystische, teils
solide Veranderung. Bosniak-IV-Zyste. Es war ein
klarzelliges Nierenzellkarzinom.

Abb. 14: ADPKD mit vielen Nierenzysten und deutli-
cher Organvergrosserung.

Die Bosniak-IV-Kategorie entspricht meist soliden Tumoren mit
zystischen Anteilen. Die meisten davon sind Nierenzellkarzi-
nome, in unserem Beispiel war es ein papilldres Nierenzellkarzi-
nom (Abb. 10 a-c.), doch auch benigne Nephrome kénnen dhnlich
aussehen (Abb. 11 a, b). Auch die multizystisch dysplastische Niere
(10) (MCDK, Multicystic dysplastic kidney, Abb.12) ist manch-
mal schwer von zystischen Nierenzellkarzinomen zu unterscheiden
(Abb.13).

Hereditare zystische Erkrankungen
Dazu gehoren die autosomal-dominante und autosomal-rezessive

polyzystische Nierenerkrankung (ADPKD, ARPKD), die tuberdse

26

renen vor und ldsst sich manchmal

bereits friith mittels Ultraschall dia-
gnostizieren. Die ADPKD-betroffenen Patienten bleiben meist bis
ins junge Erwachsenalter asymptomatisch. Spater kommen Hyper-
tonie, Hamaturie, abdominale Beschwerden dazu, welche den Pa-
tienten zum Arzt fithren. Es werden dann oft sehr grosse Nieren
gefunden, wobei die Nierenfunktion noch erhalten ist (Abb. 14).
Heute kann man Patienten mit ADPKD ab dem 18. Lebensjahr
mit Tolvaptan, einem Antagonisten des antidiuretischen Hormons
behandeln, was das Zystenwachstum und das Fortschreiten der
Niereninsuffizienz verlangsamt. Differentialdiagnostisch sind die
erworbenen Zystennieren zu erwihnen (engl. acquired cystic kid-
ney disease, ACKD) welche typischerweise bei langjdhrigen Dia-
lysepatienten gefunden werden (Abb. 15).
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Abb. 15: Patient an der Peritonealdialyse. Die Nie- Abb. 16: A: leicht vergrosserte Niere mit kleinsten Zystchen und echoreichen Stellen (Salz-und-Pfeffer-
ren entwickelten sekundar multiple Zysten, ACKD. Muster). B: Doppler zeigt multiple Twinkling-Artefakte. Es handelt sich um typische Veranderungen bei
einer ARPKD.

Abb. 17: Multiple Zysten und multiple echoreiche Abb. 18: Sehr seltene medullare zystische Abb. 19: Hereditdre Nephronophthise mit einzel-

Raumforderungen (Angiomyolipome) sind charakte- Nierenerkrankung, MCKD, mit Zysten am Ubergang nen Zysten im Parenchym kann man histologisch
ristische Veranderungen beim TSC. Rinde/Mark. Patienten fallen mit Dehydratation und und klinisch von MCKD kaum unterscheiden.
Hypokaliamie auf. MCKD wird autosomal dominant vererbt, Nephro-

nophthise hingegen autosomal rezessiv.

Beispiele der selteneren hereditdren Nierenerkrankungen 5. Terada N, Ichioka K, Matsuta Y, Okubo K, Yoshimura K, Arai Y The natural history

ARPKD kommt deutlich seltener vor als ADPKD, allerdings of simple renal cysts. J Urol. 2002; 167: 21-23. _
. . . . . .. L. L. 6. Carrim ZI, Murchison JT: The prevalence of simple renal and hepatic cysts detec-
entwickelt sich die Niereninsuffizienz bereits im Kleinkindesal- ted by spiral computed tomography. Clin Radiol. 2003;58(8):626.

ter (Abb. 16 a,b). Bei der TSC findet man neben Zysten auch 7. Cantisaniv et al: EFSUMB 2020 Proposal for a Contrast-Enhanced Ultrasound-

. . . . . Adapted Bosniak Cyst Categorization — Position Statement Ultraschall in der Me-
multiple Angiomyolipome (Abb. 17). Ebenfalls selten sind die dizin - European Journal of Ultrasound 2020 (efirst) DOI: 10.1055/a-1300-1727

medullére ZYStiSChe Nierenerkrankung (Abb. 18) und die NePh' 8. Grantham JJ, Torres VE, Chapman AB, Guay-Woodford LM, Bae KT, King
ronophthise (Abb. 19) (10). BF, Jr. et al. Volume Progression in Polycystic Kidney Disease. N Engl J Med
P ( ) (10) 2006;354:2122-30.
9. Taves DH. Acquired cystic disease of the kidney in patients on hemodialysis. Can.
Assoc.Radiol.J 1986;37:161-63.

10. O*Neill WC. Other Multicystic Disorders. In: O*Neill WC, editor. Atlas of renal Ultra-
sonography. 2000. p. 99-105.
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Interessenskonflikt: Die Autoren haben in Zusammenhang mit diesem
Artikel keine Interessenskonflikte deklariert. Einfache Nierenzysten sind haufig und kénnen mit einer B-mode-
Sonographie meist sicher diagnostiziert werden.

Copyright bei Aerzteverlag medinfo AG Komplizierte Zysten sollten immer mit Kontrastverstérkung der Bildge-
bung (CEUS, CT, CEMR) beurteilt werden. Die CEUS zeigt eine gute
Literatur: raumliche und zeitliche Auflésung und vermeidet nephrotoxische Sub-
1. Grantham JJ, Winklhofer F. Cystic Disease of the Kidney. In: Bren- ner B-M, Rector stanzen und ionisierende Strahlen, weshalb wir sie den anderen
F-C, editors. Volume: 2, The Kidney. Philadelphia: Saunders; 2004. p. 1743-70. Methoden vorziehen (7).
2. ?g;?'lag'gé' The current - radiological - approach to renal cysts. Radiology 1986; Hereditére zystische Nierenerkrankungen sind selten. In nur wenigen

3. lIsrael GM, Bosniak MA. An update of the Bosniak renal cyst clasification system. Zentren kbnnen heute ADP.KD mit Tolvaptan odgr TsC mllt.VOtll,lbla
Urology 2005; 66: 484-88. behandelt werden. Gerne bietet unser Zentrum in der Klinik Hirslan-

4. Silverman SG, Pedrosa I, Ellis JH et al: Bosniak Classification of Cystic Renal den Paltlenten mit diesen seltenen Erkrankungen BetﬁeU‘%”g gemein-
Masses, Version 2019: An Update Proposal and Needs Assessment. Radiology sam mit dem behandelnden Hausarzt bzw. der Hausdrztin an.
2019;292:475-488.
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Uberblick tiber ein Chamaéleon der Medizin

Sarkoidose

Die Sarkoidose — ein Chamdleon der Medizin, das viele Erkran-
kungen imitieren kann, ist eine systemische Entziindungser-
krankung, welche durch die Bildung von Granulomen aufgrund
eines unbekannten Auslosers bei genetisch pradisponierten
Personen gekennzeichnet ist. Der Krankheitsverlauf kann von
Fall zu Fall sehr variieren und reicht von spontaner Genesung
tiber chronisch aktive Entziindung bis hin zu einem post-
inflammatorischen Residualzustand («Vernarbung») mit irrever-
sibler Beeintrachtigung der Organfunktion wie Lungenfibrose,
Herzinsuffizienz oder Beeintrachtigung des Visus. Der vorliegen-
de Artikel soll einen konzisen Uberblick, insbesondere auch
neuere Erkenntnisse bei Diagnostik und Therapie, verschaffen.

ie Lebensqualitit der betroffenen Patienten ist nicht nur durch

die direkte Organschidigung, sondern auch durch Sarkoidose-
assoziierte Symptome wie Mildigkeit und Erschopfung stark einge-
schrankt. Die Inzidenz der Sarkoidose ist je nach Alter, Geschlecht
und ethnischer Zugehorigkeit unterschiedlich und weist saisonale
und geografische Unterschiede auf. Ausserdem spielen Umwelt-
faktoren wie Mikroorganismen oder anorganische Materialien bei
genetisch pradisponierten Personen wahrscheinlich eine relevante
Rolle. Aufgrund unterschiedlicher Pathogenese ist personalisierte
Medizin hier im besonderen Masse wichtig.

Haufigkeit und Ursache

In der Schweiz tritt die Sarkoidose mit einer Haufigkeit von ca. sie-
ben Neuerkrankungen pro 100000 Personen pro Jahr auf, wobei ein
erhohtes Risiko in Gebieten mit Metallindustrie und intensiver Land-
wirtschaft gefunden wurde. Dies sowie die Tatsache, dass die Lunge
das am héufigsten betroffene Organ ist, konnte auf einen kausalen
Zusammenhang zwischen inhalativen Noxen und Sarkoidose hin-
weisen, welche die Erkrankung bei entsprechend genetisch pradispo-
nierten Personen auslosen oder begiinstigen konnte. Mehrere Studien
konnten zudem auch einen Zusammenhang zwischen Sarkoidose
und beruflicher Exposition herstellen. Es ist somit naheliegend, dass
es nach der Inhalation von gewissen Antigenen (anorganische Parti-
kel, nicht-tuberkulose Mykobakterien) zu einer Immunreaktion mit
Granulombildung kommen konnte. Nicht-nekrotisierende, epitheli-
oidzellige Granulome sind gemeinhin der histologische Indikator fiir
eine Sarkoidose, obschon auch andere Erkrankungen zu dhnlich aus-
sehenden Granulomen fithren konnen. Die Aufrechterhaltung und
das Fortschreiten der Granulombildung kénnen schliesslich zu chro-
nischen Entziindungen und Fibrosierung fithren.

Klinische Prasentation

Die Sarkoidose ist eine potentielle Multisystemerkrankung, die
abhingig von den Organmanifestationen und dem zeitlichen Ver-
lauf der Erkrankung mit einem breiten Spektrum von Symptomen
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auftreten kann (Tab.1). Bei ca. 50% der Patienten verlduft die Sar-
koidose innerhalb von zwei Jahren selbstlimitierend. Umgekehrt ist
eine vollstandige Remission nach einem Krankheitsverlauf von fiinf
Jahren wenig wahrscheinlich (1).

Die pulmonale Sarkoidose umfasst die Beteiligung der Lunge
und/oder der mediastinalen/hildren Lymphknoten und ist die
héufigste Manifestation (80-90% der Fille). Das klinische Erschei-
nungsbild umfasst Husten, Atemnot und Brustschmerzen, die mit
Miidigkeit, Gewichtsverlust, Fieber und Unwohlsein einhergehen
kénnen (2). Die Ergebnisse von Lungenfunktionstests sind unspe-
zifisch, da die Lungensarkoidose obstruktive, restriktive, gemischte
oder normale Muster aufweisen kann. Die Lungenfunktions-
messung ist jedoch ein wichtiges Instrument zur Beurteilung des
Schweregrads der Lungenbeteiligung sowie fiir Therapie-Indika-
tion und -Ansprechen. Interstitielle Lungenerkrankungen («Inter-
stitial Lung Disease», ILD) im Rahmen der Sarkoidose reichen von
subklinischer Manifestation bis zur Lungenfibrose im Endstadium
(Stadium 4). Letzteres ist ein irreversibler Organschaden, wih-
rend eine leichte bis mittelschwere ILD aufgrund von Sarkoidose
ein potenziell behandelbarer und reversibler Zustand ist. Die auf
der konventionellen Rontgenuntersuchung basierende Stadienein-
teilung nach Scadding reflektiert diese pulmonalen Phanotypen
und findet bis heute noch Anwendung (Scadding Typ 1: Hilus-
vergrosserung, unauffilliges Lungenparenchym; Scadding Typ2:
Hilusvergrosserung und retikulonoduldre Verschattung der Lunge;
Scadding Typ 3: Keine Hilusvergrdsserung, aber retikulonodulére
Verschattung der Lunge; Scadding Typ4: Retikuldres Muster im
Sinne einer Lungenfibrose).

Extrapulmonale Manifestationen treten bei bis zu 30% der Pa-
tienten auf. Grundsétzlich kann jedes Organ betroffen sein, ein-
schliesslich Haut (ca. 25%), Auge (25-50%), Leber (ca. 20%),
extrathorakale Lymphknoten (40%), Milz (ca. 6%), Herz (2-7%),
Nervensystem (5-10%), Niere (interstitielle Nephritis 20%, Neph-
rokalzinose 5%), Gelenke (bis zu 15%), Muskeln (bis zu 10%), exo-
krine Driisen (ca. 5%), Knochenmark, Magen-Darm-Trakt (ca. 1%)
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Klinische Manifestation der Sarkoidose

Organ (Haufigkeit) Klinik / Symptome

Haufigste Befunde

Aligemeinsymptome/
Parasarkoidossymptome (70%)

Mudigkeit, Schlafstérungen, Gewichtsverlust, Nachtschweiss,
kognitive Stérungen inklusive Konzentrationsstérungen

Hyperkalzamie, Hyperkalzurie

Lunge/thorakale Lymphadenopa- | Husten, Atemnot, Brustschmerzen

thie (90%)

Obstruktive u/o restriktive Stérung
(Sklerosiphonie) Réntgen

Haut (25%)

nodosum

Juckende Papeln, Knétchen, Plaques, subkutane Knétchen,
infiltrierte Narben und Tatowierungen, Lupus pernio, Erythema

Augen (12%)

Rote Augen, Schmerzen, Visusminderung

Uveitis

Bewegungsapparat Arthalgien (30%), Knochenschmerzen, Myopathien Rétung und Schwellung des Gelenks
Leber Abdominalschmerzen erhohte Leberwerte, Hepatogemalie
Milz Abdominalschmerzen Splenomegalie

ZNS (<10%)

Paresen, Mudigkeit

Gesichtsnervenlasion (Facialisparese, Gangstérung, Horver-
lust, Trigeminusneuralgie, Kopfschmerzen, Schwindel,
Sehverlust), Krampfanfall, Schwéache, Taubheit, Parasthesien,

MRI, Liquorpleozytose

Herz (5%)

Héaufig asymptomatisch, aber auch Arrhythmien,
Reizleitungsstérungen, Atemnot, Synkope, Mudigkeit

EKG-Veranderungen, Kardiomyopathie

Niere (5%) Meist asymptomatisch

Nephrokalzinose, Nephrolithiasis, Interstitielle
Nephritis

Gelenke
Uberwarmung, Schwéche

Schmerzen, Steifigkeit, Schwellung, Funktionsstérung,

Exokrine Driisen Sicca-Symptomatik

Knochenmark Héaufig asymptomatisch

Zytopenie (Anamie, Leukopenie, Lymphopenie)

Magen-Darmtrakt

Dysphagie, Ubelkeit, Gewichtsverlust, Verdauungsstdrungen

und obere Atemwege (ca. 1%) (3, 4-6). Die einzelnen Manifesta-
tionen variieren je nach Geschlecht, Alter und ethnischer Zuge-
horigkeit, was wiederum den Vergleich mit eingangs erwidhntem
Chamaleon rechtfertigt.

Die kardiale Sarkoidose ist eine seltene, aber potentiell lebens-
bedrohliche Manifestation, die bei 2-7% der Sarkoidose-Patien-
ten und je nach Studie bis zu 83% der Fille in Autopsie-Reihen
beschrieben wurde (7,8). Gemass eigenen, bislang nicht publizier-
ten Erfahrungen kann mit modernen bildgebenden Verfahren, wie
kardiale Magnetresonanztomographie (c-MRT) oder 18FDG-PET/
CT sogar eine Préavalenz der Herzbeteiligung von ca. 50% beobach-
tet werden. Daher wird angenommen, dass ein signifikanter Anteil
der asymptomatischen Herzbeteiligung in diesem Stadium uner-
kannt bleibt. Eine Herzbeteiligung kann zu ventrikuldren Arrhyth-
mien, Reizleitungsstorungen oder Herzinsuffizienz aufgrund einer
granulomatosen Myokardinfiltration und/oder Fibrose fithren. Da
bei bis zu 25% der Patienten mit Herzsarkoidose ein plotzlicher
Herztod auftreten kann, ist eine frithzeitige Diagnose und angemes-
sene Behandlung von grosser Bedeutung (9).
Para-Sarkoidose-Syndrome umfassen heterogene Symptomkom-
plexe, welche keinem spezifischen Organ zuzuordnen sind. Das
Post-Sarkoidose-Miidigkeitssyndrom ist eine der problematisch-
sten Manifestationen, da keine spezifischen Behandlungsmoglich-
keiten bestehen und die Lebensqualitét stark beeintrachtigt wird.
Zudem konnen die Symptome, wie Miidigkeit, Erschépfung und
Konzentrationsschwierigkeiten sogar iiber die eigentliche Krank-
heitsremission hinaus bestehen bleiben (10).

Das Lofgren-Syndrom ist eine akute Form der Sarkoidose mit Fie-
ber, bilateraler Knochelarthritis und/oder Erythema nodosum und
bilateraler Hilus-Lymphadenopathie (11). Es hat eine gute Pro-
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gnose mit einer Remission bei 70-80% dieser Patienten (12). Das
Heerfordt-Syndrom ist eine dusserst seltene Variante, die durch
Upveitis, Vergrosserung/Entziindung der Speicheldriisen und Parese
der Hirnnerven, insbesondere des N. facialis, definiert ist.

Differenzialdiagnose

Die Liste der Differenzialdiagnosen ist vielfiltig, was auch den hete-
rogenen Phénotypen der Sarkoidose geschuldet ist (Tab.2). Prinzi-
piell unterscheiden sich klinische, radiologische und histologische
Differenzialdiagnosen.

Diagnose

Die histologische Bestdtigung ist insbesondere bei symptomatischen
Patienten empfohlen, um die oben erwahnten Differenzialdiagno-
sen auszuschliessen und eine korrekte, in der Regel entziindungs-
hemmende und/oder immunsupprimierende Therapie einzuleiten.
Schlussendlich ist die Sarkoidose aber meist eine Ausschlussdia-
gnose. Bei Lofgren-Syndrom, Heerfordt-Syndrom oder einer zufil-
lig entdeckten, asymptomatischen, symmetrischen, bi-hildren
Lymphadenopthie ist eine klinische Diagnose ausreichend (13).

Da Sarkoidose eine Multisystemerkrankung mit unterschiedlichen
Verlaufen ist, wird nach Diagnosestellung initial ein minimales
Organscreening empfohlen (Tab. 3). Die Haufigkeit und die Dauer
der Verlaufsuntersuchungen hingen von der Erkrankungsschwere
und -aktivitit sowie von der jeweiligen Organbeteiligung ab. Als
Faustregel gilt, dass Patienten unter aktiver Behandlung mindestens
alle drei Monate, Patienten mit asymptomatischem oder selbstlimi-
tierendem Verlauf wihrend der Remission zwei Jahre lang zweimal
jahrlich, dann drei Jahre lang in jahrlichen Intervallen kontrolliert
werden sollten.
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Differenzialdiagnosen der Sarkoidose

Lunge Lymphknoten Haut Leber Knochenmark | ZNS
Infektiologisch Tuberkulose
Atypische Mykobakteriose
Endemische Myokose Brucellose, Bartonellose Mykose Brucellose Histoplasmose | Borreliose,
(z.B. Histoplasmose) Neurosyphilis
Aspergillose, Cryptokokkose Toxoplasmose Schistosomiasis Toxoplasmose
Mononukleose,
Zytomegalie
Inflammatorisch | Interstitielle Lungenerkrankung Rheuma- M. Crohn, Multiple
(Lungenfibrose, Hypersensitivi- knoten Primar biliére Sklerose, Lupus
tatspneumonitis, granulomatos- Zirrhose erythematodes,
lymphozytére interstitielle Lun- M. Behget
generkrankung), Granulomatose
mit Polyangitis
Exogen Pneumokoniose (v.a. Berylliose), Fremdkorperreaktion Fremdkaorper- Medikamentos
Fremdkorperaspiration, Medika- reaktion
mentoéstoxische Pneumonitis
Neoplastisch Lymphom, «Sarcoid-like Lymphom Lymphom
reaction» bei Malignomen

Bisher gibt es keine spezifischen Laboruntersuchungen fiir Sarko-
idose. Einige sarkoidose-assoziierte Serum-Biomarker wie Angio-
tensin-Converting-Enzym (ACE), 16slicher Interleukin-2-Rezeptor
Alpha (sIL-2Ra) und Neopterin sowie die Kalziumbestimmung im
Spot-Urin kénnen, sofern positiv, zur Aktivitats- und Verlaufspara-
meter herangezogen werden.

Bei Anzeichen auf andere Organbeteiligungen sollten spezifische
weitere Untersuchungen durchgefithrt werden, da jede extrapul-
monale Manifestation potentiell die Indikation fiir eine Systemthe-
rapie sein konnte und prognostische Relevanz hat. Bei Verdacht auf
Herzsarkoidose stehen heute entweder eine ¢-MRT, ein 18FDG-
PET/CT oder eine Kombination von beiden (18FDG-PET / MRT)
zur Verfiigung (14). Die Abfolge von Diagnostik bis hin zur Thera-
pie ist in (Abb. 1) veranschaulicht.

Behandlung

Die Krankheitsverlaufe der Sarkoidose sind individuell sehr ver-
schieden und im Einzelfall schwierig vorherzusagen. Dariiber hin-
aus gibt es derzeit keine verlédsslichen, einheitlich akzeptierten
Pradiktoren fiir Progress oder ein Rezidiv. Generell gilt aber, dass
in milden pulmonalen oder kutanen Formen eine topische Behand-
lung und/oder eine konservative Verlaufsbeobachtung gerechtfer-
tigt sind. Absolute Behandlungsindikationen fiir eine systemische
Behandlung bei anhaltender Krankheitsaktivitit sind eine sym-
ptomatische Beeintrichtigung der Lungenfunktion, signifikante
radiologische Manifestationen oder fortschreitende Lungenfib-
rose, pulmonale Hypertonie, Herzbeteiligung, Neurosarkoidose,
ausgepréagte Leberfunktionsstérung, Hyperkalzimie und Nieren-
beteiligung sowie therapierefraktire kutane Beteiligung. Da in der
Schweiz formal kein Immunsuppressivum fiir die Behandlung der
Sarkoidose zugelassen ist, muss bei der Auswahl einer geeigneten
Behandlung auf Konsensempfehlungen zuriickgegriffen werden
(15,16). Orale Glukokortiko-Steroide gelten gemeinhin als Erstli-
nientherapie der Wahl (17,18). Ein typisches Dosierungsschema
besteht aus einer anfinglichen Tagesdosis von 0,5-0,75 mg Predni-
son pro kg Korpergewicht fiir vier Wochen. Danach kann die Ste-
roid-Dosis iiber 6 bis 12 Monate langsam verringert werden. In
refraktiren oder chronisch-aktiven Fillen sollte das Steroid, sofern
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Minimales Organscreening bei (Verdacht auf)
Sarkoidose

Initiale Diagnostik bei (Verdacht auf) Sarkoidose

Anamnese (Beruf? Medikamente?)

Klinische Untersuchung, insbesondere gesamtes Integument und
Lymphknoten

Labor: Differentialblutbild, Serumkalzium, Leberwerte, Kreatinin, CRP

Urinstatus inklusive Kalzium/Kreatinin-Quotient, Urinsediment

Réntgen Thorax

Lungenfunktion: Spirometrie und CO-Diffusionsmessung
EKG
Ophtalmologische Untersuchung (Spaltlampe und Augenhintergrund)

moglich, in niedriger Dosis in Kombination mit einem (oder meh-
reren) steroidsparenden Medikament(en) fortgesetzt werden. Fiir
die Zweitlinienbehandlung (bei schwerer Organbeteiligung, bei ste-
roid-refraktiren, chronisch-aktiven oder rezidivierenden Fillen)
oder als steroidsparendes Regime (bei nicht-tolerierbaren Neben-
wirkungen, Kontraindikationen gegen Steroide oder Notwendigkeit

Klinisch-radiologische Prasentation

Sehr wahrscheinlich

Klinische Diagnose
(Lafgren-Syndrom)

Biopsie (z.B.
Bronchoskopie)

Granulome /
Typische BAL?

Ausschluss
Infektion?

Multiorganbefall?
Aktivitat?
- Therapieindikation?

Abb. 1: Schematische Darstellung «von Diagnostik bis Therapie»
der Sarkoidose

31




FORTBILDUNG « AIM

einer langerdauernden Steroidbehand-
lung) sind alternative Immunsuppres-
siva in Betracht zu ziehen. So konnte
in kleinen randomisierten Studien
und Fallserien tber positive Effekte
von Azathioprin, Methotrexat, Myco-
phenolat-Mofetil, Leflunomid und den
Tumor-Nekrose-Faktor-a-Inhibitoren
(TNFa-Blocker) Infliximab oder Ada-
limumab berichtet werden (19-25).
Chloroquin und Hydroxychloroquin
sind immunmodulatorisch wirksame
Arzneimittel, die urspriinglich als
Malariamedikamente bekannt waren.
Hydroxychloroquin wird zur Erstbe-
handlung bei Hautbeteiligung ein-
gesetzt und zeigt bei einigen Pa-
tienten mit Polymyalgie/Arthralgie
und Midigkeit vorteilhafte Wirkun-
gen (21). Ein Behandlungsalgorithmus

( SARKOIDOSE

[ 1

Schwerwiegende /
Kutane Sarkoidose Obrige Manifestationen chronische Manifestation ||
| Erst-Linie |
Hyd hloroqui Kortikosteroide Kombination:

Kortikosteroide und
Zweit-/Dritt-Linien-

l Therapeutikum

| / intoleranz | | Prog /

— i Therapieeffeks:
[E2EEtnen MTX, AZA, LFN, Dosisreduktion /
HCQ, MMF Therapieende oder
Erhaltungstherapie
Prograssion / Intoleranz
[ Drite-Linie

Abb. 2: Therapieschema bei Sarkoidose
Abkurzungen: MTX = Methotrexat, AZA = Azathioprin, LFN = Leflunomid, HCQ = Hydroxychloroquin,

MMF = Mycophenolat-Mofetil, TNFi = Tumor-Nekrose-Faktor a Inhibitor

fir systemische Behandlungsoptio-

nen ist in (Abb.2) zusammengefasst.

Da TNFa eine Schliisselrolle bei der Pathogenese der Sarkoidose zu
spielen scheint, haben mehrere entziindungshemmende Arzneimit-
tel, die mit dem TNF-Metabolismus interagieren wie Thalidomid,
Lenalidomid und Pentoxifyllin in kleinen Fallserien oder Berichten
ebenfalls eine therapeutische Wirkung gezeigt (26,27). Anderer-
seits konnen TNFa-Inhibitoren auch Sarkoidose-ahnliche Erkran-
kungen begiinstigen (28). Mittlerweile ist jedoch bekannt, dass die
Pathogenese der Sarkoidose tiber den TNF-Metabolismus weit hin-
ausgeht und Storungen auf verschiedenen Ebenen der erworbenen
und angeborenen Immunitit vorliegen. Daher wurden alterna-
tive Ansdtze in Fallserien und Berichten mit dem IL-17-Inhibitor
Secukinumab, dem IL-6-Rezeptorantagonisten Tocilizumab, dem
JAK-1/3-Inhibitor Tofacitinib und dem monoklonalen chimaren
Anti-CD20-Antikorper Rituximab publiziert. Derzeit laufen zudem
Studien zum Phosphodiesterase-Inhibitor Roflumilast und zum
Fusionsprotein Abatacept. In schweren, therapierefraktiren Fillen
oder bei Neurosarkoidose kann auch Cyclophosphamid in Betracht
gezogen werden, obwohl das Evidenzniveau dafiir tief ist.
Zusitzlich zu entziindungshemmenden Behandlungen sollte die
ICD/Schrittmacher-Implantation bei Herzsarkoidose mit schwe-
ren ventrikuliren Arrhythmien, hochgradigem AV-Block oder
beeintrachtigter linksventrikuldrer Funktion sowie ausgedehnter
Myokardfibrose in Betracht gezogen werden. Nintedanib, ein Tyro-
sinkinase-Inhibitor, der fiir die idiopathische Lungenfibrose zuge-
lassen ist, erhielt kiirzlich eine erweiterte Zulassung fiir chronisch
fibrosierende interstitielle Lungenerkrankungen mit progressivem
Phénotyp, zu denen unter anderem auch Sarkoidose gehort (29, 30).
Bei Sarkoidose im irreversiblen Endstadium konnte eine Allotrans-
plantation (Lunge, Herz, Niere oder Leber) dieletzte Moglichkeit sein.
Bei einer langfristigen Immunsuppression von Steroiden >20 mg/d
tiber 1 Monat empfiehlt sich zudem 3x/Wo. eine Prophylaxe gegen
Pjiroveci mit Trimethoprim-Sulfamethoxazol 160/800 mg (31).
Bei langerfristiger Steroid-Therapie ist an eine Osteoporoseprophy-
laxe und regelmassiges Monitoring des Serumskalziums zu denken.
Die umfassende Betreuung von Sarkoidose-Patienten schliesst auch
nicht-pharmakologische Massnahmen ein wie Sauerstofftherapie,
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Physiotherapie und Ergotherapie, korperliches Training, Lungenre-
habilitation, kognitive Verhaltenstherapie, psychosoziale Beratung,
multimodale Sprachpathologietherapie, achtsamkeitsbasierte The-
rapie und vieles mehr (32). Je nach Organbefall ist ein interdiszi-
plindrer Ansatz erforderlich. An grésseren Zentren in der Schweiz
sind bereits interdisziplindre Sarkoidose-Sprechstunden etabliert,
wo personalisierte Therapieansitze basierend auf entziindungs-
Profiling im Gewebe oder Blut durchgefiihrt werden konnen. Ein
Sarkoidose-Netzwerk (www.SARNET.ch) ist im Aufbau als Aus-
tausch- und Vermittlungs-Plattform.

PD Dr. med. Daniel P. Franzen, Daniel.Franzen@usz.ch
Universitatsspital Zurich, Klinik fur Pneumologie
Ramistrasse 100, 8006 Ziirich

PD Dr. med. Antonios G. A. Kolios, Antonios.Kolios@usz.ch
Universitatsspital Zurich, Klinik fur Immunologie
Gloriastrasse 23, 8006 Zirich

sowie Harvard Medical School, Department of Medicine,
Beth Israel Deaconess Medical Center, Boston, MA, USA.
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Die Sarkoidose ist eine multisystemische granulomatdse Erkrankung
mit verschiedenen klinischen Symptomen.

Je nach Organbefall ist eine interdisziplindre Betreuung erforderlich.
Besonderes Augenmerk sollte auf schwerwiegenden Manifestation mit
Beteiligung von Lunge, Herz, Nervensystem, Augen und Nieren liegen.
Die umfassende Patienten-Betreuung beinhaltet pharmakologische
und nicht-pharmakologische Massnahmen, auch unter Einbezug der
psychosozialen Belastung und Behandlung der Para-Sarkoidose-Sym-
ptome wie Mudigkeit.
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Aktuelle Behandlungsmoglichkeiten

Polyarthrose der Hande

Die Polyarthrose des Sattel- und der Interphalangealgelenke
ist vor allem bei postmenopausalen Frauen der haufigste
Grund fiir Schmerz und Funktionsbeeintrachtigung an der
Hand. Die konservative Behandlung beinhaltet Ergotherapie,
topische Entziindungshemmer und intraartikulare Injektionen
von Depotsteroiden. Operativ wird in der Regel an den PIP Ge-
lenken eine Arthroplastik, an den DIP Gelenken eine Arthro-
dese und am Sattelgelenk eine Trapezektomie kombiniert mit
einer Suspension-Interposition durchgefiihrt.

Die Polyarthrose der Fingergelenke ist eine der haufigsten zu
Schmerzen und Funktionsbeeintrachtigungen fithrende Krank-
heit an der Hand. Sie vermindert zwar nicht die Mobilitat, reduziert
aber die Lebensqualitit deutlich. Die Pravalenz von radiologischen
Zeichen einer Polyarthrose mit Gelenkspaltverschmilerung, Osteo-
phyten und subchondraler Sklerose ist insgesamt hoch, schwankt
aber regional stark (von 21% in den USA bis 92% in Japan). Die
symptomatische Polyarthrose ist allerdings mit einer Préivalenz
von 3-16% deutlich seltener. Das lebenslange Risiko an einer sym-
ptomatischen Polyarthrose zu erkranken liegt im Alter von 85 Jah-

Abb. 1: Arthrotisch verandertes PIP Gelenk mit starken Schleifrillen (a), Implantation einer Silas-
tikprothese (b), intraoperativer Bewegungsumfang (c) reduziert sich klinisch im Schnitt auf 60°.

der informierte arzt_04_2021

=

b

Prof. Dr. med.
Andreas Schweizer

ZUrich

<

ren bei 47% fir Frauen und 25% bei Mannern mit einem Gipfel fiir
Frauen im Alter von 50 Jahren (1).

Die Pathogenese der Fingerpolyarthrose ist multifaktoriell, im Detail
aber noch unbekannt. Die Arthrose der Finger ist mit ca. 60% am
meisten hereditdr geprégt. Die im Vergleich zur rheumatoiden Arth-
ritis vorhandene aber viel moderater ablaufende Entziindungsreak-
tion bleibt als pathogenetischer Faktor umstritten und wird auch als
Folge der Gelenkdestruktion betrachtet. Neben der Genetik ist die
tibermissige mechanische Belastung wohl der wichtigste bekannte
Faktor, was sich an der hiufiger betroffenen, dominanten Hand zeigt.
Die Destruktion des Knorpels geht mit einer
Bildung von Randosteophyten einher, welche
die Gelenkkapsel reizen und Schmerz verur-
sachen konnen. Im Endstadium schleifen sich
die Gelenkpartner mit teils tiefen Furchen
gegenseitig ein (Abb. 1) wobei die Beweglich-
keit mehr als die Stabilitat beeintrachtigt wird.
Die erosive Form der Polyarthrose hingegen
zeigt eine schnellere Destruktion auch der
ossaren Anteile, was haufiger zu einer Gelenk-
instabilitét fithrt (1).

Klinisch zeigen sich Schwellungen, Defor-
mititen und dorsolaterale Knotenbildung
multipler Fingerend- (Heberden) und Mittel-
gelenke (Bouchard), ganz selten kann isoliert
ein Grundgelenk betroffen sein. An den End-
gelenken kénnen Ganglien (Mukoidzysten)
auftreten, welche selten perforieren und gal-
lertige Fliissigkeit entleeren. Im fortgeschrit-
tenen Stadium, vor allem der erosiven Form,
koénnen Instabilititen, Subluxation und Luxa-
tion, aber auch Spontanfusion resultieren,
was eine erhebliche Funktionsbeeintrichti-
gungen zur Folge hat. Bei der Daumensattel-
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Abb. 2: Therapeutische Utensilien, im Uhrzeigersinn: Therapieschwamm, Knetmas-
se weiche und hart, Kompressionsfingerlinge, Endgelenkschiene, weiche und harte

Daumenkappe, Sattelgelenkstitze, Linsenbad.

gelenksarthrose (Rhizarthrose) steht der Schmerz beim Zangen- oder
Pinzettengriff im Vordergrund. Palapatorisch sind Schmerzen am
leichtesten im palmar-radialen Gelenksbereich auslosbar, ein deut-
lich sensitiverer Test als der Mahltest. Im fortgeschrittenen Stadium
kann es zu einer Subluxation im Sattelgelenk nach radial-dorsal,
einer Adduktionskontraktur des Metakarpale I und einer kompen-

a 0" d

Basis Metakarpale | Osteotomie fiihrt zu besserem Gelenkkontakt (d).
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Abb. 4: Rhizarthrose mit Adduktionskontraktur und Z-Deformitat (a) behandelt mit
einer Trapezektomie und APL Aufhangeplastik sowie MP Gelenk Arthrodese. Be-
ginnende Arthrose mit Subluxationstendenz (c) behandelt mit einer extendierenden

satorischen Hyperextension im Grundgelenk kommen
(Z-Deformitdt), was mit einer starken Funktionsbeein-
trachtigung verbunden ist, da die 1. Kommissur kaum
mehr gedffnet werden kann. Die Rhizarthrose geht oft
mit einer STT Gelenksarthrose einher, ist aber weniger
haufig symptomatisch und kann mit einer schmerzhaften
Handgelenksextension und Radialduktion von ersterer
differenziert werden. Symptome und Schmerzen korrelie-
ren nur massig mit dem radiologischen Auspriagungsgrad
der Arthrose. Geht es um eine Operationsindikation und
Planung sind konventionelle Rontgenbilder in 2 Ebenen
(Finger, Daumen exakt pa seitlich) sowie Handgelenk pa
seitlich fiir die Beurteilung des STT Gelenkes angezeigt.

Konservative Therapie

Die konservative Therapie beinhaltet den Funktions-
erhalt, die Reduktion der Schmerzen und die lidnger-
fristige Begleitung und Aufkldrung des Patienten. Die
nachhaltigsten Massnahmen um die Funktion der Hand
zu erhalten ist die Ermutigung des Patienten die Hinde
moglichst vielfiltig und regelmaissig zu gebrauchen,
sei dies im Alltag, fiir Handwerksarbeiten, aber auch
fiir Sport oder Gartenarbeiten. Ergotherapie (ergonomische Bera-
tung, Hilfsmittelabgabe, Anpassung von stabilisierenden Schienen
und Orthesen, Abb. 2) vermag eine voriibergehende Verschlechte-
rung zu kompensieren oder Funktionen wiederherstellen, ist aber
oft nicht langerfristig verfiigbar. Deshalb ist die Motivation des Pa-
tienten selbstandig und aktiv zu bleiben, ein iiberschaubares taglich

Abb. 3: Infiltrationstech-
niken: Markierung des
Sattelgelenkes distal der
Tabatiere, unter Traktion

W Punktion des Sattelgelenkes
* ca. 30° nach distal gerichtet
(a), Punktion des PIP (b)
und DIP (c) Gelenkes in

- tangentialer Richtung in
den dorsalen Gelenkrezes-
sus unter die Strecksehne.

selber durchfithrbares Ubungsprogramm (Mobilisation
und Kraftigung mit Knetmasse/Schaumgummiball) bei-
zubehalten sehr wichtig und hat einen wesentlichen Ein-
fluss auf die Selbstdndigkeit und Lebensqualitit (2).

Der Verlauf einer Polyarthrose ist meist wellenformig
mit ldngeren symptomarmen Intervallen. Schmerzhafte
Episoden gehen mit einer Zunahme der Steifigkeit und
Schwellung der Fingergelenke einher, welche es durch
néchtliches Tragen von Kompressionsfingerlingen zu
reduzieren und die Beweglichkeit mit weichen Quengel-
bandagen sowie Silikonknetmassen zu behandeln gilt.
Lokale Applikation von NSAR und Kapsaicin -haltigen
Salben sollten der systemischen Verabreichung vorgezo-
gen werden (2, 3).

Schmerzexazerbationen, insbesondere wenn sie mit
Ruhe- und Nachtschmerzen verbunden sind, konnen
gut mit intraartikuldren Injektionen eines Depotkor-
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tison Praparates unterbrochen werden. Obschon in der Literatur
der Effekt umstritten ist (4), sind unsere Erfahrungen diesbeziig-
lich sehr gut. Die Infiltration eines schmerzhaften Sattelgelenkes
wirkt bereits nach 2-3 Tagen und erzielt eine Wirkung oft tiber
mehrere Monate. Viele Patienten kommen langerfristig mit 2-3
Infiltrationen jéhrlich zurecht. Etwas weniger Wirksamkeit zeigen
Infiltrationen an den DIP und PIP Gelenken sowie mit Hyaluron-
sdurepréiparaten (Abb. 3).

Operative Therapie

Die konservativ ausgeschopfte Behandlung von Schmerzen ist
neben ausgepriagter Destruktion und folgender Instabilitat der
Gelenke (oft erosive Form) die Hauptindikation fiir eine Opera-
tion. Gelenkganglien/Mukoidzysten werden nur exzidiert, wenn
sie schmerzhaft, sehr gross sind oder perforieren. Kombiniert kann
dies werden mit einer Synovektomie, Abtragung von Osteophy-
ten und einer Denervation. In der Regel wird am PIP Gelenk eine
Arthroplastik (Gelenkersatz) durchgefiihrt. Am meisten Erfahrun-
gen liegen mit den seit den 1960er Jahren eingesetzten Silastikpro-
thesen vor; flexible, einteilige Scharniere aus Silikon, welche ohne
Osteointegration in die angrenzenden Markhohlen gesteckt wer-
den (Abb. 1). Sie haben eine niedrige Komplikationsrate, erlauben
durchschnittlich eine Beweglichkeit von 60° (stark abhéngig vom
prdoperativen Bewegungsumfang) und haben eine 10-Jahresiiber-
lebensrate von ca. 90% (5, 6). Der Prothesenersatz ist einfacher als
bei den Oberflachenersatzprothesen (2-teilig, PE-Metall oder Pyro-
carbon Gleitpaarung) da keine feste Verbindung zum Knochen
besteht. Der einzige Vorteil der Oberflidchenersatz Prothese ist eine
hohere (vor allem seitliche) Stabilitit, weshalb sie besonders am PIP
Gelenk des Zeige- oder Mittelfingers eingebaut werden. Die Revi-
sionsrate ist etwas hoher, die Beweglichkeit und Uberlebensrate
etwas schlechter als bei den Silastikprothesen (7). Bei hohem Belas-
tungsprofil (Handwerker) kann auch eine Arthrodese in Betracht
gezogen werden, welche sehr stabil ist und eine niedrige Revisions-
rate aufweist (8). Am DIP Gelenk wird meistens eine Arthrodese
in 0° durchgefiihrt, bei speziellem/hohem Belastungsprofil (Hand-
werker) kann diese in leichter Flexion von 10-30° erfolgen. Bei der
Notwendigkeit einer Beweglichkeit im DIP Gelenk (Musiker, Sai-
teninstrument) kann auch eine Silastikprothese verwendet werden.
Die Haltbarkeit ist dhnlich gut wie beim PIP Gelenk, die Beweglich-
keitsamplitude bei gut 30° (9).

Am Sattelgelenk ist die Trapezektomie meist in Kombination mit
einer Suspension und Interpositionen mit einer autologen Sehne
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der haufigste Eingriff mit zuverldssiger Schmerzreduktion und
niedriger Revisionsrate (10). Im Gleichen kann eine koexistente
STT Gelenksarthrose mitbehandelt werden. Der mogliche Nach-
teil der Trapezektomie ist die verbleibende Reduktion der Pinzet-
ten- und Zangengriffkraft. Sattelgelenksprothesen verschiedenster
Art (2-teilige Kugelgelenke, Pyrocardan Interposition, Trapeziu-
mersatz) konnen initial zwar eine gute Funktion haben, sind aber
aufgrund der hoheren Revisionsrate nach wie vor noch nicht
Standard (11). Liegt eine schwere Rhizarthrose mit Subluxation
und Z-Deformitit vor muss diese zusétzlich mit einer Kapsulo-
dese oder Arthrodese im MP Gelenk stabilisiert werden (Abb.3).
Bei hohem Belastungsprofil (Handwerker, Landwirt) wird oft
auf die robuste Sattelgelenksarthrodese ausgewichten. Beziig-
lich der klinischen Resultate konnten bislang keine wesentlichen
Unterschiede zwischen den genannten Techniken gefunden wer-
den (10). Im Anfangsstadium der Rhizarthrose kann durch eine
extendierende Basisosteotomie des Os metacarpale I (Abb. 4) der
Gelenkflachenkontakt vergrossert und so eine Schmerzreduk-
tion erreicht werden (12). Ein dhnlicher Effekt zur Verbesserung
der Gelenkkongruenz hat die Bandstabilisierung (Lig. Intermeta-
carpale I-II) des Gelenkes. Trotz guter Resultate sind diese Ein-
griffe wenig verbreitet, da sie bereits zu einem fritheren Zeitpunkt
durchgefithrt werden miissen.

Prof. Dr. med. Andreas Schweizer
Universitatsklinik Balgrist
Forchstrasse 340, 8008 Zurich
andreas.schweizer@balgrist.ch

Interessenskonflikt: Der Autor gibt an, von der Firma Medacta ein fall-
basiertes Beraterhonorar fir 3d geplante Osteotomien zu bekommen.
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Schmerzen und Funktionseinschrankung an den Fingergelenken auf-
grund einer Polyarthrose werden in erster Linie konservativ behandelt.

Zum Einsatz kommen lokale Antiphlogistika, Schienen, abschwellende
Kompressionsbandagen und ergotherapeutische Massnahmen.

Operative Moglichkeiten beinhalten die Arthroplastik, Arthrodese und
Weichteileingriffe, erstere ist vor allem am PIP und Sattelgelenk, zweite
am DIP Gelenk indiziert.
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and Approaches for Proximal Interphalangeal Joint Arthroplasty. Plast Reconstr
Surg. 2017 May;139(5): 1139e-1151e.
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VZ| Symposium 2021

Interdisziplindre Betrachtung des Symptoms «Husten»

Am 27.01.2021 wurde das jahrliche VZI Symposium nicht in
den iiblichen Raumen der Universitat Irchel, sondern remote
ausgetragen. Die Technik war gut koordiniert, so dass diese
Fortbildung auch als «Bildschirm only»-Anlass reibungslos
funktioniert hat. Die beiden VZI-Gastgeber-Kollegen, Dr. med.
Barbara Himmelmann, Klinik Hirslanden, Zollikon und Dr.
med. Stephan Vavricka, Zentrum fiir Gastroenterologie und
Hepatologie AG, Ziirich haben mit viel Esprit und interessan-
ten Inputs bis zum Schluss durch das attraktive Programm ge-
filhrt. Es wiirde hier den Rahmen sprengen, alle tollen
Referate, auch ganz aktuell zum Thema COVID-19, zu erwah-
nen, aber gerne fiihre ich ein paar spannende Details aus dem
interdisziplinaren Hauptreferat aus.

Das allen bestens bekannte und in der Praxis manchmal kraf-
teraubende Symptom Husten wurde sowohl aus dem Blickwin-
kel der Allgemeinen Inneren Medizin als auch aus fachirztlicher
Sicht der ORL, Allergologie und Pneumologie «zerlegt» und «auf-
gerdumt».

Eine sorgfiltige Anamnese und korperliche Untersuchung bilden
wie immer den ersten Schritt und eine wichtige Basis fiir die wei-
tere Betreuung. Sofern keine «red flags» vorliegen, darf ruhig mit
aufwindigen Abkldrungen acht Wochen zugewartet werden. In den
ersten zwei Wochen sind pflanzliche Priparate vorzuziehen und
bei der Therapiewahl spielt es keine Rolle, ob der Husten produktiv
oder unproduktiv bzw. trocken ist.

Chronischer Husten — die drei Hauptursachen

Als Ausloser eines mehr als acht Wochen dauernden und somit
chronischen Hustens werden vor allem «the big three» — das Post-
nasal-Drip-Syndrom (oder Upper-airway-cough-Syndrom, UACS),
das Cough-variant Asthma (CVA) und der gastroésophageale bzw.
laryngopharyngeale Reflux - allgemein diskutiert. In der neueren
Literatur wird vermutet, dass eher nur in 50% der Fille auf diese
drei bekannten Ursachen zuriickgegriffen werden kann. Auch
betreffend UACS besteht eine gewisse Unsicherheit, nur 21% der
Patienten mit Postnasal Drip weisen einen Husten auf.

Aus der Perspektive der ORL ist eine einmalige sorgfiltige endosko-
pische Inspektion der Atemwege zu empfehlen, um eine ursichliche
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chronische Rhinosinusitis oder seltene Ursachen wie eine Thorn-
waldzyste nicht zu verpassen.

Eine aufwéndige radiologische Bildgebung sollte nicht routinemis-
sig, sondern nur mit klarer Indikation von einem ORL-Spezialis-
ten veranlasst werden. Der Sauregehalt des Refluxes scheint fiir das
Auslosen des Hustenreflexes eher keine Rolle zu spielen. Ein The-
rapieversuch mit PPI 2x 40 mg téglich, flankierend zu den bekann-
ten Anpassungen des Lebensstils, miissen fiir mindestens sechs
Wochen (aus pneumologischer Sicht eher acht bis 12 Wochen) kon-
sequent durchgefiihrt werden.

Eine eher seltenere Ursache und daher wichtig, wieder daran zu
denken, ist die Laryngeale Sensorische Neuropathie (LSN). Neben
dafiir moglichen Auslosern wie stattgehabte virale Infekte oder eine
mechanische Irritation durch Intubation lohnt es sich, eine mogli-
che Struma in Betracht zu ziehen.

Pricktests und neue CHIP-Technologie

Aus dem allergologischen Blickwinkel ist die sorgfiltige Anamnese
zentral, damit weitere Abkldrungen mittels Hauttests oder Serolo-
gie verniinftig eingegrenzt werden konnen. Neben den naheliegen-
den saisonalen, 6rtlichen und zeitlichen Korrelationen lohnt es sich
auch, an Zimmerpflanzen und Tiere inkl. Fischaquarium und die
rote Miickenlarve im Fischfutter zu denken.

Eine Abklarung mittels Prick-Tests kann auch in der Hausarzt-
praxis durchgefithrt werden. Gut zu wissen: Die Test-Sets kon-
nen relativ kostengiinstig bezogen werden! Praktische Tipps fiir
die korrekte Durchfithrung sind auf der Website: www.ck-care.ch
zusammengefasst. Als neue In-vitro-Moglichkeit der Allergieabkla-
rung wird die CHIP-Technologie vorgestellt, welche bei unklarem
Ausloser mit kleinsten Mengen von Serum eine breite Allergen-
Suche erméglicht, insbesondere auch um Sensibilisierungsmuster
und Kreuzreaktionen festzulegen. Die Interpretation dieser breiten
Suche braucht Erfahrung, kann aber in gewissen Fillen effizienter
als eine multiple spezifische IgE-Suche sein, die Kosten werden ca.
ab 8-10 spezifischen IgE giinstiger.

Eosinophile Bronchitis oder Asthma bronchiale?

Klinisch lasst sich die eosinophile Bronchitis kaum von einem
Asthma bronchiale abgrenzen. Bei der eosinophilen Bronchitis
liegt eine normale Lungenfunktion und keine bronchiale Hyperre-
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agibilitit vor. Die Diagnose wird durch das Vorhandensein von >3%
Eosinophile im Sputum gestellt, allerdings ist dies technisch nicht
immer einfach, so dass eine Schleimhautbiopsie mittels Broncho-
skopie hinweisend sein kann. Die eosinophile Bronchitis spricht gut
auf inhalative Steroide an, so dass sich ein Therapieversuch bei einer
solchen Verdachtsdiagnose lohnt.

Betreffend ACE-Hemmer als auslosendes Moment ist die zeitliche
Korrelation der Symptome nicht immer klar, in ca. 16% der Fille
entwickelt sich ein chronischer Husten mit einer Latenz von Stun-
den bis iiber ein Jahr. Bei Verdacht sollte eine entsprechende Thera-
pie gestoppt werden. Mit einem Abklingen des Hustens kann nach
einer (bis zu 40!) Wochen gerechnet werden.

Eine hdufig verkannte Ursache des Hustens stellt das OSAS dar. Bei
einem Drittel der OSAS-Patienten liegt ein chronischer Husten vor.
Bei 70% der Fille hat die CPAP-Therapie auch auf das Symptom
Husten einen giinstigen Einfluss.

Am Ende der Abklarungs-Kaskade befindet sich das eher neu
definierte Krankheitsbild des idiopathischen bzw. refraktiren
Hustens (Cough Hypersensitivity Syndrome, CHS). Merkmale
sind unter anderem ein Reizgefiihl im Larynx und schwer kon-
trollierbare Hustenanfille auf Trigger wie Sprechen, Lachen,
Singen oder thermische/chemische Ausldser (z.B. kalte Luft,
Geriiche, Sprays). Verantwortlich dafiir scheint eine Uber-
empfindlichkeit des hustenauslosenden Reflexbogens zu sein,
ahnlich einem neuropathischen Schmerz. So kann auch eine
Therapie mit der gleichen Medikamenten-Gruppe hilfreich sein
(Amitriptylin, Gabapentin). Gefaxipant, ein neu entwickelter

P2X3-Rezeptor-Antagonist, konnte sich bei diesen Patienten
positiv auf die Hustenfrequenz auswirken.

Pneumologischer Tipp fiir die Allgemeinpraktikerin
Fiir den Praxis-Alltag praktisch erscheint mir auch der folgende
Vorschlag: Bei Abwesenheit von expliziten Hinweisen auf eine
maligne oder infektiése Ursache, welche eine unverziigliche
Abklarung erfordern, ist aus pneumologischer Sicht empfoh-
len, die drei grossen moglichen Ursachen (UACS, Asthma/eosi-
nophile Bronchitis, GERD) nicht sequenziell, sondern parallel
zu behandeln. D.h. topische Steroide fiir die oberen und unte-
ren Atemwege zu verordnen sowie PPI gleichzeitig zu etablieren,
da diese drei Krankheitsbilder oft iberlappend vorliegen. Sollte
der Patient auf diesen 8- bis 12-wochigen Therapieversuch nicht
ansprechen, ist eine Uberweisung an einen Spezialisten zu iiber-
legen. Als personliche Bemerkung mdchte ich anfiigen, dass bei
einer mehrwochigen hochdosierten PPI-Therapie nach Abset-
zen das Risiko einer Rebound-Hyperaziditit besteht und daher
die Indikation zur probatorischen Therapie trotz allem sorgfil-
tig gestellt werden muss.

~ Dr. med. Vera Stucki-Hausler

Quelle: VZI-Symposium online, 27.01.2021, Referate von Dr. med. Renate
Albrecht, PD Dr. med. Martina Broglie Dappen, Prof. Dr. med. Peter Schmid-
Grendelmeier und Dr. med. Alexander Turk.

Gastroenterology 2009-137: 80-87, Ch. Reimer et al., Proton-Pump Inhibitor
Therapy Induces Acid-Related Symptoms in Healthy Volunteers After Withdra-
wal of Therapy
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[ Bei der quantitativen Computertomografie
(QCT) zur Messung der Knochendichte wird
Osteoporose wie folgt definiert:

OO0 w >

(Eine Antwort richtig)

> 120 mg Hyodroxyapatite/m|
< 80 mg Hyodroxyapatite/ml
120-80 mg Hyodroxyapatite/ml
T-score < 2.5

[ Was erhirtet den Verdacht auf Vorliegen

OO0 w >

einer Hypomagnesiamie?

(Mehrere Antworten richtig)
Fingerextension nach Beklopfen der Wange
Chronischer Alkoholabusus

Therapie mit Hydrochlorothiazid

Tetanie

=X Fiir welche Indikation ist die orale Supple-

OO0 w >

mentation von Magnesium klar evidenz-
bhasiert?

(Eine Antwort richtig)
Spannungskopfschmerz

Rezidivprophylaxe der Migréane
Schwangerschaftserbrechen
Wadenkrampfe

[7H Bei einem 60-jahrigen Patienten mit Hyper-
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tonie und Adipositas zeigen sich anlass-
lich einer Routineuntersuchung veranderte
Leberwerte (ASAT 80 U/I, ALAT 97 U/I, BD
100 U/1, GGT 60 U/, Bilirubin normal). Wel-
che Tests fiihren Sie als Erstes durch?
(Mehrere Antworten richtig)

Messung von Leberfett durch Magnetreso-
nanzspektroskopie

Leber-Ultraschall

HBV/HCV-Screening, HbAlc, Untersuchung
auf Alkoholkonsum

Leberbiopsie

[ Ein 64-jahriger Patient, der wegen NAFLD

o

iiberwacht wird, prasentiert seit 3 Wochen
Asthenie und Gewichtsverlust. Im abdomina-
len CT-Scan findet man eine Leber mit unre-
gelmassigen Konturen und Anzeichen einer
portalen Hypertension. Welche Massnahmen
sollten ergriffen werden?

(Mehrere Antworten richtig)
Uberweisung des Patienten an einen Hepato-
logen zur Erwagung einer Leberbiopsie

Alpha-Fetoprotein-Bestimmung
Leber-Ultraschall

Empfehlung einer Lebensstilverbesserung
(Bewegung, Erndhrung usw.)

[ Bei einer unerwarteten isolierten Neutrope-

nie ist folgende Aussage falsch:
(Eine Antwort richtig)

Es muss an eine medikamentés-induzierte
Agranulozytose gedacht werden.

Eine schwere Neutropenie stellt immer einen
Notfall dar.

Bei fehlenden Symptomen kann gewartet werden.

Eine unerwartete Neutropenie mit Thrombo-
zytopenie oder/und mit Anamie weist auf eine
schwere hamatologische Krankheit hin und
erfordert umgehend facharztliche Abklarun-
gen einschliesslich Knochenmarkpunktion.

Bei einem erhdhten Hamatokrit sind fol-

gende Aussagen richtig:
(Mehrere Antworten richtig)
Acetylsalizyklsaure ist kontraindiziert.

Ein Flussigkeitsmangel oder -verlust muss
gesucht und korrigiert werden.

Die Patienten sind meistens asymptomatisch.
Bei deutlich erhdhtem Hamatokrit muss an eine
chronische myeloproliferative Erkrankung wie
z.B. die Polycythaemia vera gedacht werden.

[:1 was ist der Unterschied zwischen den Kate-

gorien Bosniak Ill und IV?
(Eine Antwort richtig)

B
c
D

Fragebogen Ausgabe 04/2021
Gesamte Fortbildung auch online unter

E-Learning (SGAIM + SFGG)

Echoarmer Inhalt
Solide Anteile
Starke Verkalkungen

[211 Bei welchen Personen mit Sarkoidose ist

eine systemische Behandlung mit Kortison
angezeigt?

(Mehrere Antworten richtig)

Mediastinale Lymphadenopathie und B-Symp-
tome

Abfall der Lungenfunktion um 15% (z.B. FVC)
innerhalb von 6 Monaten

Lofgren-Syndrom
AV-Block

[FIE0 welche Symptome passen eher nicht zur

OO0 w >

Sarkoidose?

(Mehrere Antworten richtig)
Haarausfall

Kolikartige Oberbauchschmerzen
Facialisparese
Schwindel

[N welche operative Therapieoption ist am Sat-

OO0 w >

telgelenk ungewohnlich?
(Eine Antwort richtig)
Arthrodese

Trapezektomie
Denervation
Prothetik

P2 wie hoch ist die Uberlebensrate einer Silas-

OO0 w >

tikprothese am PIP-Gelenk?
(Eine Antwort richtig)

96%

90%

80%

60%
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Langfristige kardiovaskuldre Sicherheit von Febuxostat im Vergleich zu Allopurinol

bei Patienten mit Gicht

Eine multizentrische, prospektive,

randomisierte, offene

Nicht-Unterlegenheits-Studie

Febuxostat und Allopurinol sind uratsenkende Therapien, die
zur Behandlung von Patienten mit Gicht eingesetzt werden.
Aufgrund von Bedenken hinsichtlich der kardiovaskularen Si-
cherheit von Febuxostat empfahl die Europdische Arzneimit-
telbehorde nach dessen Zulassung eine Studie, welche die
kardiovaskulare Sicherheit von Febuxostat im Vergleich zu Al-
lopurinol untersucht.

Eine prospektive, randomisierte, offene, verblindete Endpunkt-
studie zur Nicht-Unterlegenheit von Febuxostat gegeniiber Allo-
purinol bei Patienten mit Gicht in Grossbritannien, Danemark und
Schweden wurde kiirzlich veroffentlicht (1). Die teilnahmeberech-
tigten Patienten waren 60 Jahre oder élter, erhielten bereits Allopu-
rinol und hatten mindestens einen zusitzlichen kardiovaskuldren
Risikofaktor. Ausgeschlossen wurden Patienten, die in den voran-
gegangenen 6 Monaten einen Myokardinfarkt oder Schlaganfall
erlitten hatten oder die an schwerer Herzinsuffizienz oder schwe-
rer Niereninsuffizienz litten. Nach einer Einfithrungsphase, in der
die Allopurinol-Dosis optimiert wurde, um eine Serum-Urat-Kon-
zentration von weniger als 0.357 mmol/L (<6 mg/dL) zu erreichen,
wurden die Patienten nach dem Zufallsprinzip (1:1, mit Stratifizie-
rung nach vorangegangenen kardiovaskuldren Ereignissen) entwe-
der weiter mit Allopurinol (in der optimierten Dosis) behandelt
oder mit Febuxostat in einer Dosierung von 80 mg/Tag begon-
nen, die bei Bedarf auf 120 mg/Tag erhoht wurde, um die Ziel-Se-
rum-Urat-Konzentration zu erreichen. Der primare Endpunkt war
ein Komposit aus Hospitalisierung wegen nicht-tédlichem Myo-
kardinfarkt oder Biomarker-positivem akutem Koronarsyndrom,
nicht-tédlichem Schlaganfall oder kardiovaskulirem Tod. Die Ha-
zard Ratio (HR) fiir Febuxostat versus Allopurinol wurde mittels
Coxschem Regressionsmodell (adjustiert fiir die Stratifikationsva-
riable und das Land) in einer On-Treatment-Analyse auf Nicht-
Unterlegenheit (HR-Grenze 1-3) gepriift. Die Studie ist beim EU
Clinical Trials Register (EudraCT 2011-001883-23) und ISRCTN
(ISRCTN72443728) registriert.
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Vom 20.12.2011 bis zum 26.01.2018 wurden 6128 Patienten (mitt-
leres Alter 71-0 Jahre [SD 6-4], 5225 [85-3%] Minner, 903 [14-7%|
Frauen, 2046 [33-4%] mit kardiovaskuldrer Vorerkrankung) rek-
rutiert und randomisiert Allopurinol (n=3065) oder Febuxostat
(n=3063) zugewiesen. Bis zum Ende der Studie (31.12.2019) schie-
den 189 (6.2%) Patienten in der Febuxostat-Gruppe und 169 (5.5%)
in der Allopurinol-Gruppe aus dem Follow-up aus. Die mediane
Nachbeobachtungszeit betrug 1467 Tage (IQR 1029-2052) und die
mediane Nachbeobachtungszeit unter der Behandlung betrug 1324
Tage (IQR 870-1919). In Bezug auf die Inzidenz des primédren End-
punkts bei Behandlung war Febuxostat (172 Patienten [1.72 Ereig-
nisse pro 100 Patientenjahre]) Allopurinol (241 Patienten [2.05
Ereignisse pro 100 Patientenjahre]; adjustierte HR 0.85 [95% CI
0-70-1-03], p<0-0001) nicht unterlegen. In der Febuxostat-Gruppe
starben 222 (7.2%) von 3063 Patienten, und 1720 (57.3%) von
3001 in der Sicherheitsanalyse hatten mindestens ein schwerwie-
gendes unerwiinschtes Ereignis (mit 23 Ereignissen bei 19 [0.6%]
Patienten, die mit der Behandlung zusammenhingen). In der Allo-
purinol-Gruppe starben 263 (8.6%) von 3065 Patienten, und 1812
(59.4%) von 3050 hatten ein oder mehrere schwerwiegende uner-
wiinschte Ereignisse (mit fiinf Ereignissen bei fiinf [0.2%] Patienten
im Zusammenhang mit der Behandlung). Die randomisierte Thera-
pie wurde bei 973 (32.4%) Patienten in der Febuxostat-Gruppe und
bei 503 (16.5%) Patienten in der Allopurinol-Gruppe abgebrochen.

Fazit

Febuxostat ist der Allopurinol-Therapie hinsichtlich des primé-
ren kardiovaskuldren Endpunkts nicht unterlegen, und seine
Langzeitanwendung ist im Vergleich zu Allopurinol nicht mit
einem erhohten Risiko fiir Tod oder schwerwiegende uner-
wiinschte Ereignisse verbunden.

< Prof. Dr. Dr. h.c. Walter F. Riesen

Quelle: Mackenzie IS et al. Long-term cardiovascular safety of febuxostat compa-
red with allopurinol in patients with gout (FAST): a multicentre, prospective, ran-
domised, open-label, non-inferiority trial. Lancet 2020;396(10264):1745-1757
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Minimale kognitive Beeintrachtigung und Demenz

Niedrige Vitamin-B12-Spiegel
als unterschatzte Ursache

Vitaminmangel sind seit langem dafiir bekannt, dass sie ver-
schiedene Auswirkungen auf die menschliche Gesundheit ha-
ben. Ein Vitamin-B12-Mangel wurde mit verschiedenen
neurologischen Problemen in Verbindung gebracht; wissen-
schaftliche Untersuchungen haben nahegelegt, dass abnorm
niedrige Vitamin-B12-Spiegel ursachlich mit erheblichen
kognitiven Funktionsstorungen einhergehen konnen (1).

N iedrige Vitamin-B12-Spiegel konnen ernsthafte gesundheitliche
Probleme verursachen (z. B. megaloblastische Andmie, Hem-
mung der Zellteilung und dysfunktionale Myelinisierung). Erhohte
Methylmalonsdure- und Serumhomocystein-Spiegel sind spezifische
Marker fiir einen Vitamin-B12-Mangel und werden ebenfalls mit
einer schlechten Myelinisierung in Verbindung gebracht. Erhohte
Homocystein-Spiegel konnen mit der Alzheimer-Krankheit, kardio-
vaskuldren Erkrankungen und Schlaganfillen assoziiert sein (2-4).
Niedrige Vitamin-B12- und hohe Homocystein-Spiegel konnen fer-
ner stumme Hirnschdden durch oxidativen Stress verursachen durch
Kalziumeinstrom und Apoptose oder durch die Bildung von oxidier-
tem Homocystein (z.B. Homocysteinsulfinsaure und Homocystein-
sdure) (5-6). Im Allgemeinen sinkt der Vitamin-B12-Spiegel mit dem
Alter, und daher steigt die Pravalenz des Vitamin-B12-Mangels in
der élteren Bevolkerung (7). Wie Wong feststellte, gibt es keine ge-
naue Definition oder einen Goldstandard-Test zur Diagnose eines
Vitamin-B12-Mangels; vielmehr basiert die Diagnose in der Regel
auf der Identifizierung eines niedrigen Serum-Vitamin-B12-Spie-
gels zusammen mit den klinischen Anzeichen eines Mangels, der
auf eine Ersatztherapie anspricht (8). Die anfingliche Laboruntersu-
chung umfasst den Serum-Vitamin-B12-Spiegel, das komplette Blut-
bild und den Blutfilm zusammen mit zusitzlichen Informationen
tiber den Serum-Homocystein-Spiegel (8). Es gibt keinen allgemein
akzeptierten Cutoff-Wert zur Definition des Mangels, aber ein Wert
von weniger als 203 pg/ml wird als niedrig angesehen. Die Weltge-
sundheitsorganisation hat die Verwendung dieses Cutoft-Wertes seit
2008 vorgeschlagen. Da jedoch beobachtet wurde, dass neurologi-
sche Manifestationen bei Werten oberhalb dieses Cutoff-Wertes auf-
treten (wahrscheinlich aufgrund einer schlechten Myelinisierung),
wurde ein hoherer Cutoff-Wert von 298-350 pg/mL vorgeschlagen
(9-10). Vitamin-B12-Mangel ist mit einer Beeintrdchtigung der Ko-
gnition und des Gedichtnisses verbunden, zusammen mit einem
Gefiihl von Kribbeln und Taubheit, eine Folge der schlechten My-
elinisierung. Erhohte Methylmalonsdure- und Homocystein-Werte
im Serum sind Marker fiir Vitamin-B12-Mangel. Erhéhte Homocy-
stein-Spiegel werden auch héufig mit der Alzheimer-Krankheit und
Schlaganfillen in Verbindung gebracht. Nach Lavretsky ist eine mi-
nimale kognitive Beeintrachtigung (MCI) definiert als ein kognitiver
Abbau, der grosser ist als fiir das Alter und den Bildungsstand einer
Person zu erwarten wire, der aber die Aktivititen des téglichen Le-
bens nicht beeintrichtigt (11). Er kann Probleme mit dem Gedicht-
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nis, der Sprache, dem Denken und dem Urteilsvermégen beinhalten
(12). In einer kiirzlich veroffentlichten Studie wurde untersucht, ob es
einen urséchlichen Zusammenhang zwischen Serum-Vitamin-B12-
Spiegeln und MCI gibt und ob die Supplementierung das Ergebnis
verbessert (13). Es handelte sich um eine cross-sektionale multizen-
trische Studie, in welcher bei Patienten mit MCI die Vitamin B12-
und Homocystein-Spiegel bestimmt wurden. Alle Patienten, bei
denen ein Vitamin-B12-Mangel festgestellt wurde, unterzogen sich
einer Ersatztherapie und wurden nach drei Monaten erneut mit-
tels der Mini-Mental State Examination (MMSE) und einer Uber-
prifung der Symptome beurteilt. Insgesamt wurden 202 Patienten
in die Studie eingeschlossen. Von diesen berichteten 171 Patienten
(84 %) tiber eine deutliche Verbesserung der Symptome nach der Vi-
tamin-B12-Substitution, wihrend sich die MMSE-Scores bei 158 Pa-
tienten (78 %) verbesserten. Von den verbleibenden 44 Patienten, die
iiber keine symptomatische Verbesserung berichteten, verbesserten
sich die MMSE-Scores bei 26 Patienten, wihrend 18 Patienten keine
Verbesserung der MMSE-Scores zeigten.

Fazit

Vitamin-B12-Mangel ist mit der Kognition verbunden, und eine
Ersatztherapie konnte eine Option sein, um die kognitiven Ergeb-
nisse der Patienten zu verbessern. Weitere Studien werden aller-
dings erforderlich sein, um die beobachteten Assoziationen in einem
grosseren Massstab zu bestétigen und zu verfeinern und um festzu-
stellen, ob sich diese Befunde in einer Verringerung des kognitiven
Verfalls niederschlagen werden, so die Einschitzung der Autoren.

< Prof. Dr. Dr. h.c. Walter F. Riesen
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Bictegravir/Emtricitabine/Tenofovir Alafenamide

Ubersicht Uber die antiretroviralen
Wirkstoffe gegen HIV-1-Infektion

Die antiretrovirale Therapie (ART) hat die Ergebnisse fiir
Patienten mit HIV-1-Infektion radikal verbessert. Dank der
Wirksamkeit, Vertraglichkeit und Einfachheit der verfiighbaren
antiretroviralen Wirkstoffe sind die meisten Patienten heute in
der Lage, eine virologische Suppression zu erreichen (1). Eine
Kombination von drei Wirkstoffen aus mindestens zwei ver-
schiedenen Klassen ist derzeit Standard bei der Verwirkli-
chung dieses Ziels.

iese kombinierten Regimes (STRs) umfassen in der Regel zwei

Nukleos(t)ide-Reverse-Transkriptase-Inhibitoren (NRTIs) plus
entweder einen Integrase-Strang-Transfer-Inhibitor (INSTI), einen
nicht-nukleosidischen Reverse-Transkriptase-Inhibitor (NNRTT)
oder einen pharmakologisch verstirkten Protease-Inhibitor (PI)
(1-4), wobei INSTIs in den jiingsten Behandlungsrichtlinien die be-
vorzugte erste Wahl sind (1, 3,4).
Bis vor kurzem umfasste die INSTI-Klasse nur Raltegravir und
Elvitegravir (zu deren Einschrinkungen eine niedrigere genetische
Barriere fiir Resistenzen als bei einigen anderen Wirkstoffen und
erhebliche Kreuzresistenzen gehdren) sowie den INSTI der zwei-
ten Generation Dolutegravir, der ein giinstigeres Resistenzprofil
aufweist (1,5). Diese STRs bestehen in der Regel aus einem INSTI
plus zwei NRTIs (z. B. Dolutegravir/Abacavir/Lamivudin), wobei
diejenigen, die Elvitegravir enthalten, auch den pharmakologischen
Booster Cobicistat enthalten [d. h. Elvitegravir/Cobicistat/Emtrici-
tabin/Tenofovir Alafenamid (Tenofovir AF) oder Tenofovir Diso-
proxil Fumarat (Tenofovir DF)]. Das Wechselwirkungspotenzial
von Cobicistat und/oder die mit einigen NRTI-Komponenten ver-
bundenen Vertriglichkeitsprobleme (ndmlich Uberempfindlichkeit
und erhohtes kardiovaskuldres Risiko bei Abacavir sowie Nieren-
und Knochentoxizitit bei Tenofovir DF) (1), konnen den Einsatz
dieser STRs einschranken.

Bictegravir (Biktarvy®)

Bictegravir ist ein neuer Integrase-Strang-Transfer-Inhibitor
(INSTTI) mit einer hohen genetischen Barriere fiir die Entwicklung
einer HIV-1-Resistenz. Der Wirkstoff wird zusammen mit den
Nukleos(t)ide-Reverse-Transkriptase-Inhibitoren ~ Emtricitabin
und Tenofovir Alafenamid (AF) in einem STR fiir die einmal tig-
liche Behandlung der HIV-1-Infektion bei Erwachsenen (Bicte-
gravir/Emtricitabin/Tenofovir AF; Bikt Tenofovir AF; Biktarvy®)
angewendet. In Phase-3-Studien war Bictegravir/Emtricitabin/
Tenofovir AF einer Dolutegravir-basierten Therapie (Dolutegra-
vir/Abacavir/Lamivudin oder Dolutegravir plus Emtricitabin/
Tenofovir AF) nicht unterlegen, wenn es um die Etablierung einer
virologischen Suppression bei therapienaiven Erwachsenen tber
eine Behandlungsdauer von 96 Wochen ging (5). Diese Behand-
lungsoption war auch einer Behandlung mit Abacavir/Lamivudin
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oder einer verstirkten Elvitegravir- oder PI-basierten Therapie
bei der Verhinderung eines virologischen Rebounds bei behand-
lungserfahrenen Patienten nicht unterlegen (6). Es traten keine
Resistenzen gegen eines der antiretroviralen Medikamente in der
STR auf.

Vertraglichkeit

Bictegravir/Emtricitabin/Tenofovir AF wurde in den klinischen
Studien im Allgemeinen gut vertragen und die Patienten emp-
fanden bestimmte ldstige Symptome von HIV-1 (einschliesslich
bestimmter gastrointestinaler und ZNS-Symptome) unter Bictegra-
vir/Emtricitabin/Tenofovir AF seltener als unter Dolutegravir/Aba-
cavir/Lamivudin. Bictegravir/Emtricitabin/Tenofovir AF war mit
weniger TRAEs assoziiert als Dolutegravir-basierte Regime (haupt-
sichlich aufgrund der besseren gastrointestinalen Vertraglichkeit)
und mehr TRAEs als die PI-basierte Therapie. Die Interpretation
des letztgenannten Ergebnisses erfordert jedoch die Beriicksichti-
gung des offenen Studiendesigns und der Tatsache, dass die Umstel-
lung auf Bictegravir/Emtricitabin/Tenofovir AF mit dem Verbleib
auf einem gut vertraglichen Regime verglichen wurde, ein Phéno-
men, das die Ergebnisse zur Vertréaglichkeit anderer Studien mit
ahnlichem Design verzerrt hat (7). Obwohl INSTIs gut vertragli-
che Wirkstoffe sind (1), erfordert ihre mégliche Assoziation mit
Gewichtszunahme und Adipositas (8,9) weitere Untersuchungen,
ebenso wie die jiingste Erkenntnis, dass Dolutegravir das Risiko von
Neuralrohrdefekten erhéhen kann, wenn es wéihrend der Schwan-
gerschaft eingenommen wird (10).

Fazit

Bictegravir/Emtricitabin/Tenofovir AF ist eine geeignete Erst-
und Folgebehandlungsoption fiir Erwachsene mit HIV-1-Infek-
tion, einschliesslich derjenigen, die mit HBV koinfiziert sind.
Bictegravir/Emtricitabin/Tenofovir AF stellt eine INSTI-basierte
Dreifach-Kombination dar, die fiir Patienten mit einem CRCL
von 30-50 mL/min geeignet ist.
Bictegravir/Emtricitabin/Tenofovir AF war mit weniger TRAEs
assoziiert als Dolutegravir-basierte Regime.

Mit Bictegravir/Emtricitabin/Tenofovir AF traten keine Resisten-
zen gegen eines der antiretroviralen Medikamente in einem Ein-
tablettenregime auf.

< Prof. Dr. Dr. h.c. Walter F. Riesen

Quelle: Deeks ED. Bictegravir/Emtricitabine/Tenofovir Alafenamide: A Review in
HIV-1 Infection. Drugs 2018;78:1817-1828.

Literatur: am Online-Beitrag unter: www.medinfo-verlag.ch
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Hoch iiber dem Ybrig auf einer Schuppe reitend

Roggenstock

Abb. 1: Im Laucherentobel bei
der Berggeistquelle v

Wuchtig iiberragt der Roggenstock Oberiberg im Siiden.
Aber irgendwie steht er etwas verloren in der Landschaft,
wie Gross- und Chli-Schijen an der Ibergeregg, die Rotenflue so-
wie der Gross und Klein Mythen weiter im Westen auch. Sie stel-
len sogenannte Klippen dar, die bei der alpinen Gebirgsbildung von
den penninischen Decken abgebrochen sind. Letztere wurden von
Stiden tiber die helvetischen Decken hinweg verfrachtet, als waren
sie Falten einer Decke gewesen, die man auf dem Tisch zu-
sammengeschoben hatte. Die Klippen glitten passiv gegen Norden
ab und kamen dabei teilweise auf jiingerem Material zum Stehen,
das, wie beispielsweise der Flysch, ebenfalls von den sich iiber-
schiebenden Decken abgefahren war. Dabei wurde die Molasse des
nordlichen Alpenvorlandes durch die eindringenden helvetischen
Decken gestaucht und teilweise als Schuppen iibereinandergelegt
und an die flach liegen gebliebenen Molasse-Schichten gepresst.
Diese nach Norden ausstreichenden Nagelfluh-Banke bilden heute
die Rigi, wahrend die Rigi-Hochflue mit ihren gegen Siiden einfal-
lenden Kalkplatten noch zu den helvetischen Decken gehort. Dieses
gewaltige Szenario ist zwar in seinem Ablauf nachvollziehbar, ldsst
den Betrachter aber letztendlich in Bezug auf Raum, Zeit und Ge-
walt der wirksam gewordenen Krifte hilflos staunend zuriick.
Diese kleine Wanderung hilt gleich zu Beginn noch eine wei-
tere Uberraschung bereit. Im Laucherentobel versteckt liegt die
Berggeist-Mineralquelle (Abb. 1). Auch diese ist ein Produkt der
geologischen Schuppenbildung, indem sich aus dem Gips der siid-
helvetischen Fuederegg-Schuppe Schwefelwasserstoff bildet, der
im Quellwasser mit anderen Stoffen zusammen mitgefithrt wird.
Wissenschaftliche Untersuchungen haben ergeben, dass die Quel-
le als allerdings wenig schmackhafte Trinkkur wertvoll sein kann.
Entsprechend erzdhlt der Volksmund von zahlreichen Genesun-
gen. Auf einer Informationstafel bei der Quelle werden noch ei-
nige Spriiche iiberliefert: «Uber Kater und andere bésen Geister
wird sicher nur der Berggeist Meister.» «Verblithende Frauen ma-
lens Gesicht, Sie kennen leider den Berggeist nicht. Komm scho-
ne Frau und trinke, dann brauchst Du keine Schminke.» «Gesunde,
die iiber den Berggeist spotten sieht man als Kranke zur Quelle trot-
ten.» Und zu guter Letzt: «Adler, Hirsch und Sihlforellen sind bluts-
verwandte Trinkgesellen. Solls Dir wohl wie diesen sein, schenk Dir
ein Gldschen Berggeist ein.»
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Wir gonnen uns zu Beginn der Wanderung den Sessellift von Oberi-
berg zum Steinboden hinauf und lassen uns in der milden Luft
des Spatsommermorgens iiber die Hochmoorfldchen westlich des
Chidswaldtobels hinauftragen. Zu diesem Genuss gehort natiirlich
auch ein Kaffee auf der Sonnenterrasse des Bergrestaurants Lauche-
ren, bevor wir uns auf den Weg machen. Von Steinboden aus fiihrt
uns ein Fahrstrasschen gegen Osten durch das Laucherentobel,

wo nur wenige Meter tiefer besagte Mineralquelle entspringt, zur

AN, Mieschplanggli S~ | is
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Abb. 4: Routenverlauf

Tourenprofil
Distanz | Aufstieg | Abstieg Zeit
Steinboden - Roggenstock 3,0km | 345m 54 m | 75 min.
Roggenstock — Jantli - Oberiberg | 3,8 km 27m | 718 m| 90 min.
Total 6,8km | 372 m | 772 m | 165 min.
Variante Gber das Tubenmoos 6,4 km | 138 m | 823 m | 140 min.
Total 9,4km | 483 m | 877 m | 215 min.

Schwierigkeitsgrad: B Am stotzigen Stidgrat des Roggenstocks sind
Bergsttcke hilfreich und ist beim Abstieg an steinigen Stellen
Achtsamkeit geboten.

Landeskarte: 1:25000, Blatt 1152 Ibergeregg

Verpflegung und Unterkunft: Restaurant Laucheren, Steinboden,
Tel: 055 414 18 22; Alpwirtschaft Roggenegg, 079 234 13 83;
Bergbeizli Adlerhorst, Tel: 079 898 87 25, www.adlerhorst-oberiberg.ch
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Fuederegg hiniiber. Bei der Wegkreuzung wenden wir uns hang-
aufwirts dem nordlich gelegenen Farenstockli zu, hinter dem sich
der Roggenstock verbirgt. Im Griienwald biegt das Fahrstrisschen
gegen Nordosten um und erreicht die Roggenhiitte. Hier beginnt
der Bergweg, der in die Senke der Alp Oberroggen hineinfiihrt.
Anschliessend schwingt sich der Weg in einem Bogen gegen Wes-
ten zum Sattel zwischen Farenstockli und Roggenstock hinauf. Von
hier aus ist es bis zum Gipfel des Letzteren nicht mehr weit. Eine
Route fithrt direkt iiber den Stidgrat zum Ziel, die andere verlauft
vorerst etwas bequemer auf der Westseite der Krete iiber Alpwei-
den, bevor sie diese ebenfalls erklimmt. Die Rundsicht vom Rog-
genstock ist herrlich und reicht vom Drusberggebiet und den Urner
Bergen tiber die Mythen und die Rigi hinaus bis weit ins Mittel-
land hinein (Abb. 2 und 3). Zuriick im Sattel steigen wir westwarts
ab, umgehen eine Fluh, bevor wir gegen Norden zu den Weiden
vom Jantli gelangen, einem Kar, das heute noch vom Steinschlag des
Roggenstocks heimgesucht wird.

Alternativ bietet sich vom Sattel zwischen Farenstockli und Rog-
genstock auch der Abstieg gegen Osten zur Roggenegg an, von wo
aus man durch das Tubenmoos, ein Hochmoor, und hinauf iiber
das Bergrestaurant Adlerhorst auf der Mooseggen ebenfalls ins
Jantli gelangen kann. Auf dieser weiteren Route befinden sich da-
fur gleich zwei Gastwirtschaften. Wer die kiirzere Route wiahlt, dem
sei gesagt, dass es vom Jantli zum Adlerhorst auch nur wenige Mi-
nuten weit ist.

Vom Geldndepunkt 1484 Meter westlich des Jantli sticht der Berg-
weg steil tiber die Grossweid zum Stafel ob dem Schattenberg
hinunter. Wir folgen dem Fahrstrasschen vom obersten Gaden le-
diglich bis zur Bachrunse. Hier wenden wir uns der Hiitte am Wald-
rand zu, auf deren Ostseite (sieche Drehkreuz) ein weiterer stotziger
Pfad beginnt, der dem Waldrand entlang iiber die Unter Grossweid
zur néichsten Fahrstrasse zwischen den Hofen Giitsch und Neuberg
hinunterleitet. Im unteren Teil der Weide verliert sich die Pfadspur.
Der auf der Karte noch vermerkte Abschnitt im Wald ist zugewach-
sen. Gleich jenseits der Fahrstrasse verlduft ein nun schoner Weg
an einer Feuerstelle vorbei direkt nach Oberiberg zuriick (Abb. 4).

~ Prof. Dr. med. dent. Christian E. Besimo, Schwyz

chtung Sihlsee, Chii und Gross Aubrig. "

Aufgepasst

In dieser Rubrik werden Berg- und Schneeschuhwanderungen
vorgestellt, die in der Regel wenig bekannt sind, zu ausserge-
wohnlichen Orten fithren und die Genugtuung einer beson-
deren personlichen Leistung bieten, sei es, dass man sich am
Abend nach der Arbeit noch zu einer kleinen korperlichen
Anstrengung iiberwindet, bzw. sich in ein oder zwei Tagen
abseits breit getretener Wege unvergessliche Naturerlebnisse
erschliesst. Zur besseren Beurteilbarkeit des Schwierigkeits-
grades der Tourenvorschlige wird jeweils eine Einschitzung
anhand der SAC-Skala fiir Berg- (B, EB, BG) und fiir Schnee-
schuhwanderungen (WT 1-6) gegeben. Die schwierigste
Wegstelle, unabhingig von ihrer Linge, bestimmt jeweils die
Gesamtbewertung der Route. Letztendlich bleibt aber jeder
selbst fiir die Beurteilung seiner Fihigkeiten und Eignung fiir
die vorgestellte Wanderung verantwortlich. Die Gehzeiten
sind Richtwerte und gelten fiir normal trainierte Wanderer.
Sie miissen nicht zwingend mit den Angaben auf Wegweisern
iibereinstimmen.

LESER-WANDERUNG!

Leserinnen und Leser, die gerne einmal eine Bergtour mit dem Autor
der Wandertipps unternehmen maéchten, kénnen ihr Interesse

per E-Mail an christian.besimo@bluewin.ch anmelden und werden
darauf Gber geplante Wanderungen informiert.
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Einladung zu ethnographisch-literarischen Wanderungen

mit Prof. Christian E. Besimo
Zu den Oasen in der Felsenwiiste der Verzasca

Lavertezzo—-Revodira—Casa di Dentro—Motta

Der Tagesausflug vom Samstag, 19. Juni 2021 fihrt uns in
die Valle Verzasca, ein alpines Tal des Nordtessins. Infolge-
dessen werden wir uns auf der kleinen Wanderung in einem
urspriinglich gebliebenen Berggebiet bewegen. Das Gelande
stellt Anforderungen im Schwierigkeitsgrad T2 gemass Skala
des Schweizer Alpenclubs SAC. Eine diesen Anforderungen
angepasste Kondition und Gelandetauglichkeit sowie eine
den Bergen angepasste personliche Ausristung sind somit
Voraussetzung.

Motta—-Cortasc —Travers—Pianasc —
In Cima ai Sassi—Piee

Auch dieser ethnographisch-literarische Tagesausflug vom
Sonntag, 20. Juni 2021 fuhrt uns in die alpine Valle Verzasca,
eine urspringlich gebliebene Berggebiet. Das Gelande stellt et-
was hohere Anforderungen, im Schwierigkeitsgrad T3 gemass
Skala des SAC. Eine diesen Anforderungen angepasste Konditi-
on und Gelandetauglichkeit sowie eine den Bergen angepasste
personliche Ausristung werden vorausgesetzt.

Seit mehr als 40 Jahren erforsche und dokumentiere ich die Valle Verzasca aus ethnographischer Sicht und bin gegenwartig
daran, die erfassten Daten systematisch zu Themen der alpinen Mehrstufenwirtschaft (Transhumanz) zusammenzufassen, die in
der Valle Verzasca eine besondere Auspragung gefunden hat.

Auf zwei Tageswanderungen gebe ich Einblick in meine Arbeit und zeige den Teilnehmenden viele bereits von der Natur zu-
riickeroberte Sehenswdirdigkeiten, die uns Uber das Leben in den Tessiner Bergtalern erzahlen. An den Orten des Geschehens
werde ich aus Kurzgeschichten meines Erzdhlbandes «Die Kraft der Dlra» vorlesen, die den vergangenen Alltag der Talbewohner
aufleben lassen.

Zu beiden Wanderungen werden die Teilnehmenden eine ausfiihrliche Dokumentation mit detailliertem Kartenmaterial und einer
Bilddatei zu den besuchten Sehenswirdigkeiten erhalten.

Anforderungen: Im Vordergrund dieser zwei Wanderungen steht das kulturelle Erlebnis. Trotzdem werden wir uns in einem der
wildesten alpinen Raume der Schweiz bewegen, so dass eine entsprechende Ausrustung, korperliche Leistungsfahigkeit und
Trittsicherheit fur Bergwege mit einem Schwierigkeitsgrad von T2 bis T3 (Skala des SAC) erforderlich ist (Details in den Routenbe-
schreibungen).

Teilnahmegebiihr: pro Person CHF 50.- (Kosten fur Kulturvermittlung und Dokumentation, Wanderleitung kostenfrei).
Maximal 12 Personen pro Tagesausflug. Eine ausreichende Versicherung ist Sache der Teilnehmenden.

Ich freue mich auf die gemeinsamen Wanderungen!

b Qi

Anmeldung/Fragen an: Christian.Besimo@bluewin.ch bis spatestens Samstag, 12. Juni 2021.
Christian E. Besimo, Riedstrasse 9, 6430 Schwyz, Tel: 041 811 87 57, Email: christian.besimo@bluewin.ch.
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Rybelsus® — Semaglutide als weltweit erstes
und einziges orales GLP-1 Analogon

Menschen mit Typ 2 Diabetes haben zu wenig
korpereigenes GLP-1 (Glucagon-like Peptide 1)
oder dessen Wirkung ist vermindert. Semagluti-
de, dem natiirlichen GLP-1 nachempfunden,
kann dies ausgleichen (1,2). Es senkt den
Blutzucker, unterstiitzt die Gewichtsreduktion
und die Reduktion der kardiovaskuldaren Last
(1,2),*. Rybelsus® (Semaglutide) ist in der
Schweiz als das weltweit erste und einzige ora-
le GLP-1 Analogon fiir Patienten mit unzurei-
chend kontrolliertem T2DM zugelassen (1).

Beim Essen produziert unser Darm eine Substanz
namens GLP-1. Dies stimuliert im Pankreas gluko-
seabhangig die Sekretion von Insulin und hemmt
jene von Glukagon. Zudem verlangsamt GLP-1 die
Magenentleerung, steigert das Sattigungsgefihl und
reguliert zentral den Heisshunger. Dadurch wird ver-
hindert, dass der Blutzucker zu stark ansteigt.

Bei Patienten mit Typ 2 Diabetes wird vermutlich
zu wenig GLP-1 freigesetzt oder es ist in seiner Wir-
kung beeintrachtigt, was den Blutzuckerspiegel und
in der Folge auch den Langzeitblutzuckerwert HbA:c
erhoht. Letzteres ist ein Risikofaktor fur verschiede-
ne Folgeerkrankungen.

Semaglutide — ein modernes und

potentes GLP-1 Analogon

Semaglutide ist ein ebenso modernes wie po-

tentes GLP-1 Analogon, das dem nattrlichen

GLP-1 nachempfunden ist (1,2). Der optimier-

te Wirkstoff wird verzogert abgebaut, was dessen

Wirkdauer verlangert und neue Anwendungs-

moglichkeiten erdffnet (4). Semaglutide kann fol-

gendes bewirken:

e Es senkt glukoseabhangig den erhohten Blutzu-
cker und senkt dadurch deutlich das HbA;c der
Patienten (1,2).

e Durch die Regulation des Sattigungs- und Hun-
gergefuhls kann es zu einer Gewichtsreduktion
fuhren (1,2),*.

@ <

Menschen mit Typ 2
Diabetes haben zu
wenig kérpereigenes
GLP-1 bzw. es
wirkt nicht so gut
wie es sollte.

Wenn wir essen,
produziert unser
Darm eine Substanz
namens GLP-1, die
hilft die Nahrung zu
verwerten. Sie
verhindert, dass
der Blutzucker zu
stark ansteigt.
Semaglutide ist erhaltlich als...
Rybelsus?® als einmal tagliche Tablette
Ozempic® a

Typ 2 Diabetes und Semaglutide

Das alles tragt dazu bei, dass Patienten mit un-
gentigend kontrolliertem Typ 2 Diabetes und
Ubergewicht (BMI>28) dank Semaglutide ihre
Therapieziele erreichen und mikro- und makro-
vaskuldaren Folgeerkrankungen vorbeugen koén-
nen (1,2),*. Fur diese Patienten ist eine Reduktion
ihrer kardiovaskularen Last von zentraler Bedeu-
tung (Pravention von Myokardinfarkten, Schlag-
anféllen etc.) (3). Die klinische Studie PIONEER 6
zum kardiovaskularen Outcome von oralem Sema-
glutide konnte ein numerisch reduziertes kardio-
vaskuldres Risiko zeigen (vs. Placebo) (1,5),*.

Semaglutide (Rybelsus®) als weltweit

erstes und einziges orales GLP-1 Analogon
In der Diabetestherapie beginnt nun ein Auf-
bruch zu neuen Ufern. Seit April 2020 ist
Rybelsus® in der Schweiz von Swissmedic flr
Patienten mit T2DM zugelassen, als weltweit ers-
tes und einziges orales GLP-1 Analogon. Die gute
Wirksamkeit von Semaglutide eroffnet sich tber

man dies ausgleichen.

Zudem hilft
Semaglutide den
Heisshunger und das
Sittigungsgefihl
zu regulieren,
was beim Abnehmen
hilft..2*

Mit Semaglutide kann

Es ist dem natlirlichen
GLP-1 nachempfunden
und normalisiert
den Blutzucker."?

die einfache Einnahme von Rybelsus® einer noch
grosseren Patientengruppe: Damit kann zwischen
einer einmal taglichen Rybelsus® Tablette und
dem einmal wochentlichen subkutanem Ozempic®
gewahlt werden (1,2). Mit Rybelsus® erreichen
7 von 10 Patienten ein Therapieziel von HbA;c
< 7%, mit nachhaltigem Effekt.1 Dies und die kon-
sistente Gewichtsreduktion unter Rybelsus® ist sig-
nifikant besser verglichen mit anderen modernen
Antidiabetika (1, *,**).

Der individuell abstimmbare Patientennutzen er-
maglicht die Optimierung der Compliance und somit
eine effektive Pravention von Folgeerkrankungen (6).

Weitere Information:
Novo Nordisk Pharma AG
The Circle 32/38
CH-8058 Zirrich

Rybelsus® Kurzfachinformation siehe Seite 17.

* Rybelsus® und Ozempic® sind indiziert fur die Behandlung von unzureichend kontrolliertem Diabetes mellitus Typ 2 erganzend zu Diat und Bewegung, sind aber nicht indiziert fur die Gewichtsreduktion oder

Reduktion von kardiovaskuldren Ereignissen.

** Klinische Studien zeigten flr Semaglutide eine signifikant bessere glykdmische Kontrolle (HbA, . Ausgangswert wahrend der Studiendauer) und Gewichtsreduktion (Veranderung des Korpergewichts wahrend der
Studiendauer) vs. Placebo (PIONEER 8) (1,7), vs. Empagliflozin (PIONEER 2) (1,8), vs. Sitagliptin (PIONEER 3 und PIONEER 7) (1,9, 10) und vs. Liraglutide (PIONEER 4) (1,11).

Abkiirzungen: CVOT, Studie zum kardiovaskuldren Outcome; GLP-1: Glucagon-like Peptide 1; T2DM: Typ 2 Diabetes.

Literatur:

1. Rybelsus® Fachinformation, www.swissmedicinfo.ch. 2. Ozempic® Fachinformation, www.swissmedicinfo.ch. 3. Arbeitsgruppe der SGED/SSED. Empfehlungen der Schweizerischen Gesellschaft fur Endo-
krinologie und Diabetologie (SGED/SSED) fur die Behandlung von Diabetes mellitus Typ 2 (2020). Stand: 23. Januar 2020. Verfigbar unter: https://www.sgedssed.ch/fileadmin/user_upload/6_Diabetologie/61 _
Empfehlungen_Facharzt/-2020_Swiss_Recomm_Medis_DE_def.pdf, zuletzt abgerufen: 05/2020. 4. Lau et al. Discovery of the once-weekly glucagon-like peptide-1 (GLP-1) analogue semaglutide. J Med
Chem. 2015; 58:7370-80. 5. Husain et al. Oral Semaglutide and Cardiovascular Outcomes in Patients with Type 2 Diabetes. N Engl J Med. 2019;381(9):841-51. 6. Polonsky et al. Patient perspectives on
once-weekly medications for diabetes. Diabetes Obes Metab. 2011;13(2):144-9. 7. Zinman et al. Efficacy, Safety, and Tolerability of Oral Semaglutide Versus Placebo Added to Insulin With or Without Metfor-

min in Patients With Type 2 Diabetes: The PIONEER 8 Trial. Diabetes Care. 2019;42(12):2262-71. 8. Rodbard et al. Oral Semaglutide Versus Empagliflozin in Patients With Type 2 Diabetes Uncontrolled on Met-
formin: The PIONEER 2 Trial. Diabetes Care. 2019;42(12):2272-81. 9. Rosenstock et al. Effect of Additional Oral Semaglutide vs Sitagliptin on Glycated Hemoglobin in Adults With Type 2 Diabetes Uncontrolled
With Metformin Alone or With Sulfonylurea: The PIONEER 3 Randomized Clinical Trial. JAMA. 2019;321(15):1466-80. 10. Pieber et al. Efficacy and safety of oral semaglutide with flexible dose adjustment
versus sitagliptin in type 2 diabetes (PIONEER 7): a multicentre, open-label, randomised, phase 3a trial. Lancet Diabetes Endocrinol. 2019;7(7):528-39. 11. Pratley et al. Oral semaglutide versus subcutaneous
liraglutide and placebo in type 2 diabetes (PIONEER 4): a randomised, double-blind, phase 3a trial. Lancet. 2019;394(10192):39-50.

Limitatio (Rybelsus®/0Ozempic®): Zur Behandlung von Patienten mit einem unzureichend kontrollierten Typ 2 Diabetes mellitus erganzend zu Diat und Bewegung: ® In Monotherapie bei Patienten mit nachge-
wiesener Kontraindikation oder nachgewiesener Unvertréaglichkeit fir Metformin. Zur Behandlung von Patienten mit einem Typ 2 Diabetes mellitus in Kombination mit folgenden Therapieoptionen, wenn durch
diese Antidiabetika keine ausreichende Blutzuckerkontrolle erreicht wird. e Als Zweifachkombination mit Metformin oder einem Sulfonylharnstoff e Als Dreifachkombination mit einer Kombination aus Metformin
und einem Sulfonylharnstoff e In Kombination mit Basalinsulin mit oder ohne Metformin. Mindestens BMI 28. Zusétzliche Medikamente zur Gewichtsreduktion werden nicht vom Krankenversicherer vergutet.

0zempic® Z: S Semaglutide 1,34 mg/ml. I: Ozempic® wird zur Behandlung Erwachsener mit unzureichend kontrolliertem Diabetes mellitus Typ 2 erganzend zu Di&t und Bewegung angewendet: als Monothera-
pie bei Kontraindikation oder Unvertréglichkeit fiir Metformin; in Kombination mit anderen blutzuckersenkenden Arzneimitteln. D: Die Anfangsdosis von Ozempic® betragt 0,25 mg einmal wochentlich. Nach 4 Wo-
chen sollte die Dosis auf 0,5 mg einmal wochentlich erhoht werden. Um die Einstellung des Blutzuckerspiegels zu verbessern, kann, nach mindestens 4 weiteren Wochen mit einer Dosis von 0,5 mg einmal pro
Woche, die Dosis auf 1 mg einmal pro Woche erhoht werden. Eine Dosisanpassung ist bei dlteren Menschen, bei Patienten mit eingeschrénkter Nieren- oder Leberfunktion nicht erforderlich. Ozempic® wird einmal
pro Woche zu einem beliebigen Zeitpunkt und unabhangig von den Mahizeiten angewendet. KI: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der Hilfsstoffe gemass «Zusammensetzung». VM: Ozempic®
sollte nicht bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1 oder zur Behandlung der diabetischen Ketoazidose angewendet werden. Die Anwendung von GLP-1-Rezeptor-Agonisten kann mit unerwlinschten gastrointes-
tinalen Wirkungen assoziiert sein. Wird eine Pankreatitis vermutet, ist Ozempic® abzusetzen. Patienten, die Ozempic® in Kombination mit einem Sulfonylharnstoff oder Insulin erhalten, kénnen ein erhohtes Risiko
fiir eine Hypoglykdmie haben. Ozempic® sollte bei Patienten mit diabetischer Retinopathie nur unter engmaschiger, ophthalmologischer Kontrolle eingesetzt werden. 1A: Die durch Semaglutide verzogerte Magen-
entleerung kann die Resorption gleichzeitig oral angewendeter Arzneimittel beeinflussen. UW: Sehr haufig: Hypoglykdmie bei Anwendung mit Insulin oder Sulfonylharnstoff, Ubelkeit, Durchfall. Haufig: Hypoglyk-
amie bei Anwendung mit anderen OAD's, verminderter Appetit, Schwindel, Komplikationen der diabetischen Retinopathie, Erbrechen, Bauchschmerzen, abdominelles Spannungsgefiihl, Obstipation, Dyspepsie,
Gastritis, gastroosophagealer Reflux, Aufstossen, Flatulenz, Cholelithiasis, erhohte Lipase, erhohte Amylase, Gewichtsabnahme, Erschépfung. Gelegentlich: Dysgeusie, erhohte Herzfrequenz, Reaktionen an der
Injektionsstelle, akute Pankreatitis, Uberempfindlichkeit. Selten: Anaphylaktische Reaktion. P: Ozempic® DualDose 0,25 mg oder 0,5 mg: 1 Fertigpen zu 1,5 ml; Ozempic® FixDose 1 mg: 2 Fertigpens zu 1,5 ml,
1 Fertigpen zu 3 ml (B). V5.0. Ausfuhrliche Angaben finden Sie unter www.swissmedicinfo.ch.
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Lodine® — bei Schmerzen und Entzindungen (1,5,10,11)

Gastrointestinale und kardiovaskulare
Sicherhelt in der Schmerztherapie?
Die interessante Therapieoption: Lodine®

Die orale Schmerztherapie ist leider oft mit
dem Risiko gastrointestinaler oder kardiovas-
kuldrer Nebenwirkungen verbunden. Lodine®
ist aufgrund seines guten Sicherheits-
profiles eine zu bevorzugende Therapieoption
(11,5,9-11). Die therapeutische Wirkung
des Monopraparats ist der effektivsten,
rheumatischen Schmerztherapie nicht unter-
legen (3,4). Die Tagestherapiekosten fiir
Lodine® entsprechen denjenigen vergleich-
barer Generika (1,5,13, 14).

Viele Arzte kennen das Problem aus der eigenen
Praxis: Bei der oralen Schmerztherapie muss
das kardiovaskulare Risiko des Patienten beach-
tet und bei gastrointestinalem Risiko unter Um-
standen zusatzlich zu PPI's gegriffen werden. Als
wirksame Alternative mit gutem Sicherheitsprofil
bietet sich deshalb Lodine® an, zum Beispiel als
retardierte Form fur Patienten mit chronischen
Schmerzen (1).

Lodine® lindert die Schmerzen bei rheumati-
schen Krankheiten ebenso gut wie Diclofenac oder
Naproxen (3). Bei Osteoarthrose ist Lodine® des-
halb der als am effektivsten geltenden Schmerz-
therapie nicht unterlegen (3,4). Die Wirkung setzt
schnell ein. Schon 30 Minuten nach der Einnahme
von 300 mg Lodine® beschreiben Patienten den
Wirkeintritt, anhaltend bis zu zwolf Stunden (2).
Eine medikamentdse Inhibierung von COX-1
hemmt dessen physiologische Funktionen in
Magenmukosa, Niere und Thrombozyten, was zu
gastrointestinalen Blutungen und renalen Kompli-
kationen fuhren kann (16,17). Lodine® hat eine
>60-mal hohere COX-2 Selektivitat als Ibuprofen
(16). Entsprechend Uiberzeugt Lodine® mit seinem
Nebenwirkungsprofil: Es vereint nachweislich
die gastrointestinale Vertraglichkeit von Coxiben
mit der kardiovaskuldren Langzeitsicherheit von
Naproxen (2,9-11,15). Die Lodine®-Therapie
resultierte im Gegensatz zur Naproxen-Therapie

Literatur:

1. Fachinformation Lodine®, www.swissmedicinfo.ch,
Stand: November, 2012.

2. Amadio PJ et al. Nonsteroidal anti-inflammatory drugs.
Tailoring therapy to archieve results and avoid toxicity.
Postgrad Med. 1993; 93(4): 73-76, 79-81, 85-88.

3. Eisenkolb T et al. Double-blind, parallel-group evaluation of
the safety and efficacy of etodolac compared with diclofenac
in patients with osteoarthtitis of the knee. Acta Therapeuti-
ca. 1993; 19(2): 137-150.

4. Lespasio MJ et al. Hip Osteoarthritis: A Primer. Perm J.
2018; 22:17-084.

5. Spezialitatenliste, Bundesamt fiir Gesundheit,
www.spezialitaetenliste.ch.

6. Nakamura A et al. Effects of etodolac on P450 isoform-
specific activities in human hepatic microsoms. Arzneimit-
telforschung, vol. 55, no. 12, pp. 744-748, 2005.

7. Motsko SP et al. Temporal relationship between use of
NSAIDs, including selective COX-2 inhibitors, and cardiova-
scular risk. Drug Saf. 2006; 29(7): 621-32.

8. Zoller N et al. Etodolac, a preferential COX-2 inhibitor, does
not inhibit platelet aggregation in a randomized placebo-
controlled trial. JAPST. 2013; 1(1): 2-12, doi: 10.14302/
issn.2328-0182.japst-12-99.
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Lodine® hat die grésste COX-2 Selekiivitét unter nicht-Coxiben in der Schweiz [*in vitro Analyse, bei giner COX-24nhibierung

von 80 %). Die niedrige COX-1 Inhibierung erméglicht gutes Sicherheitsprofil. ¢

in einer dreimal tieferen Inzidenzrate flur ein
klinisch signifikantes Ereignis im oberen Gastro-
intestinaltrakt (15). Bei Patienten mit Lodine®-
Therapie blieb im Vergleich zu Patienten mit
Celecoxib-Therapie zudem das Risiko fur ein
kardiovaskulares Ereignis wahrend mehr als
30 Wochen stabil (7),°, selbst bei Patienten mit
anamnestisch bekanntem Myokardinfarkt (10).
Lodine® bewahrt sich fur Patienten mit Schmer-
zen rheumatischer oder anderer Ursache, auch
im Langzeitverlauf. Besonders geeignet ist es es
bei Vorliegen von gastrointestinalen und kardio-
vaskularen Risikofaktoren. Fur altere Patienten
empfiehlt sich Lodine®, weil keine zusétzlichen
Nebenwirkungen im Vergleich mit jingeren Pa-
tienten zu erwarten sind.1 Zudem wird die Nie-
renfunktion nicht beeintrachtigt (12). Patienten
mit einer Polymedikation profitieren davon, dass
Lodine® ein geringes Interaktionspotential zeigt
(1,6). Auch perioperativ bringt der Einsatz von
Lodine® Vorteile: Es wirkt schnell, bei unveréan-
derter Thrombozyten-Aggregation (8),°.

9. ChenY et al. Cyclogenase-2 selective non-steroidal an-
ti-inflammatory drugs (etodolac,meloxicam, celecoxib,
rofecoxib, etoricoxib,valdecoxib and lumiracoxib) for osteoar-
thritis and rheumatoid arthtritis: a systematic review and
economic evaluation. Health Technol Asses. 2008;

12(11): 1-278.

10. Warner JJ et al. The risk of acute myocardial infarction with
etodolac is not increased compared to naproxen: a historical
cohort analysis of a generic COX-2 selective inhibitor.

J Cardiovasc Pharmacol Ther. 2008; 13(4): 252-60.

. Yang M et al. Network Meta-Analysis Comparing Relatively
Selective COX-2 Inhibitors Versus Coxibs for the Prevention
of NSAID-Induced Gastrointestinal Injury. Medicine
(Baltimore). 2015 Oct;94(40):1592.

12. Svendsen KB et al. A comparison of the effects of etodolac
and ibuprofen on renal haemodynamics, tubular function,
renin, vasopressin and urinary excretion of albumin and -
glutathione-S-transferase in healthy subjects: a placebo-
controlled cross-over study. Eur J Clin Pharmacol. 2000;
56: 383-88.

13. Fachinformation Ibuprofen Sandoz® Retard 800,
www.swissmedicinfo.ch, Stand: April 2020.

14. Fachinformation Irfen retard, www.swissmedicinfo.ch,
Stand: April 2020.

1

—

* In der Schweiz nicht verfigbar.'

Die Kosten von Lodine® sind attraktiv. Eine Ta-
gestherapie Lodine® retard 600 mg kostet aktuell
CHF 0.74.1,5 Das bewegt sich auf dem gleichen
Niveau wie die Kosten flr ein Generika, bei-
spielsweise Ibuprofen Sandoz® Retard 800mg
(5,13) oder Irfen retard 800 mg (5, 14).

Lodine® ist ein vielseitig einsetzbares Schmerz-
mittel. Patienten mit rheumatischen Schmerzen,
Patienten vor und nach Operationen, polymorbide
und altere Patienten profitieren von der schnellen
und anhaltenden Schmerzlinderung (1,2,8,12).
Sie mussen dafir kein erhdhtes Risiko gastroin-
testinaler oder kardiovaskuldrer Nebenwirkungen
in Kauf nehmen (1,2,10,11). Die Tagestherapie-
kosten fur Lodine® bewegen sich auf dem Niveau
eines Ibuprofen-Generikums (1,5, 13, 14).

$  Eine Beeintrachtigung der Thrombozytenfunktion bis zu
einem gewissen Grad kann bei Substanzen auftreten,
welche die Prostaglandinsynthese hemmen.

° Jeweils vs. Ibuprofen.

PPI: Protonenpumpeninhibitor.

15. Weideman RA et al. Risk of clinically significant upper gas-
trointestinal events with etodolac and naproxen: a historical
cohort analysis. Gastroenterology. 2004; 127(5): 1322-8.

16. Warner TD et al. Nonsteroid drug selectivities for cyclo-oxy-
genase-1 rather than cyclo- oxygenase-2 are associated with
human gastrointestinal toxicity: a full in vitro analysis.

Proc Natl Acad Sci USA. 1999; 96(13): 7563-8.

17. Patrono C et al. Cyclooxygenase-selective inhibition of pros-
tanoid formation: transducing biochemical selectivity into
clinical read-outs. J Clin Invest. 2001; 108(1): 7-13.

18. Aktuell Swissmedic zugelassene Arzneimittel unter www.
swissmedic.ch/dam/swissmedic/de/ dokumente/internetlis-
ten/zugelassene_arzneimittel_ham.xIsx.download.xIsx/Zuge-
lassene_Arzneimittel_HAM.xIsx.

Lodine® Kurzfachinformation siehe Seite 4.

Weitere Information:
Alfasigma AG
Luzernerstrasse 2
4800 Zofingen

04_2021 _der informierte arzt

Nach Warner et al., 199916



Die Texte in «Pharma Info» und
«Diagnostik Info» werden ausschliesslich

PHARMA INFO

von der angegebenen Firma verantwortet.

Typ-2-Diabetes

Jardiance® (Empagliflozin) —
kardiovaskulare Risikoreduktion und mehr

Die Therapie mit Jardiance® tragt zu
einer betrdchtlichen Reduktion des kar-
diovaskularen (CV) Risikos bei Patienten
mit Typ-2-Diabetes und etablierter CV-
Erkrankung?® bei (1). Zudem werden eine
nachhaltige Glukosekontrolle sowie eine
Verringerung des Korpergewichts und des
Blutdrucks erreicht (2).*

Positive Auswirkungen auf HbAlc,
Blutdruck und Korpergewicht*

Neben dem erhdhten Blutzucker sind im
Rahmen des Diabetes-Managements auch
das Korpergewicht und der Blutdruck als
wichtige CV-Risikofaktoren zu berlcksich-
tigen (4). Die Phase-lll Zulassungsstudien
zeigen, dass unter Jardiance® im Vergleich

ESC-Guidelines empfehlen friihen
Einsatz von SGLT-2 Hemmern

In Anbetracht der deutlichen und glukose-
unabhangigen CV-Risikoreduktion, wie sie in
den OUTCOME-Studien der SGLT2-| beobach-
tet wurde, wird der friihe Einsatz dieser Sub-
stanzklasse, entsprechend dem CV-Risiko

allenfalls nach Metformin, in den neusten ESC-
Guidelines empfohlen (7). So sollten SGLT2-
bei T2D-Patienten mit CV-Erkrankung oder ho-
hem bzw. sehr hohem CV-Risiko zur Redukti-
on von CV-Ereignissen eingesetzt werden (7).
Jardiance® ist dabei der einzige SGLT2-I, der
zur Reduktion des Sterberisikos bei diesen
Patienten empfohlen wird (7). Fur die Reduk-
tion des Risikos einer Hospitalisierung we-
gen Herzinsuffizienz sollte geméss Guidelines
ebenfalls ein SGLT2-| eingesetzt werden (7).*

zu Placebo eine Reduktion des HbAlc
um 0.4% bis 0.8% nach 24 Wochen er-
reicht werden kann (2). Zudem wurde eine
Verringerung des Korpergewichts um 2 bis
2.5 kg sowie des Bauchumfangs und des
viszeralen respektive abdominalen Fettgewe-
bes beobachtet (2,5). Auch der systolische
Blutdruck wurde unter den verschiede-
nen Therapie-Regimes mit Jardiance® um 2
bis 2.25 mm Hg reduziert (2). Dies war zu-
dem nicht mit einer Verdnderung des tages-
periodischen Blutdruckverlaufs oder der
Herzfrequenz verbunden (2, 6).

Unabhangig von anderen Risikofaktoren ha-
ben T2D-Patienten ein doppelt so hohes Risi-
ko fur vaskulédre Ereignisse (3). Mit Jardiance®
einem SGLT2-| steht eine Behandlung zur
Verflgung, die einen wichtigen Beitrag zur
Reduktion von CV-Ereignissen bei T2D-
Patienten mit bereits manifester CV-Erkran-
kung$ leisten kann (2).

CV-Mortalitat und Hospitalisierungsri-

siko wegen Herzinsuffizienz reduziert

In der EMPA-REG OUTCOME®-Studie wur-

de unter Jardiance® eine spektakuldre Risi-

koreduktion der CV-Mortalitdat von 35% im Fazit * Jardiance ist nicht zugelassen flur die Gewichts- und
] ) ) . N Blutdruckkontrolle oder die Behandlung/Prévention von

Vergleich zu Placebo berichtet” (1). In der Mit den SGLT-2-1 wurde eine neue Ara Herzinsuffizienz. o

Studie konnte auch eine Verminderung des der Diabetes-Therapie eingeldutet. Da- s Ehe'ef;“:r?;i”e|?;'}Jj?cﬁ?fs:ﬁr’ggﬁﬁeﬁt’*%ﬁ:@g22ﬁgeﬁiﬁq

Hospitalisierungsrisikos wegen Herzinsuffi- bei nimmt neben der Glukose-, Gewichts- Myokardinfarkt oder Schlaganfall N

zienz um 38%%* nachgewiesen werden (1). und Blutdruck-Kontrolle die Verringerung tc,vve‘;ﬁ;ﬂ‘;ﬁiﬁﬁﬁfgmS%BZT'yS%LEiLZ?QE'tore” AR el

Aufgrund dieser Ergebnisse war Jardiance® des kardiovaskularen Risikos eine zentrale

das erste Antidiabetikum in der Schweiz, Rolle ein.* Mit dem SGLT-2-l Jardiance®

das zur Pravention von CV-Ereignissen bei steht eine Substanz zur Verfligung, die auch

Patienten mit T2D und bereits manifester CV- das Risiko fur den CV-Tod reduziert (1).

Erkrankung® indiziert ist (2).

# RRR CV-Mortalitst, HR 0.65, Kl 95% 0.50-0.85,
p=0.002. 10 mg

RRR Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz, HR 0.62,
KI 95% 0.45-0.86, p=0.004. 10 mg

-

Weitere Informationen:

Boehringer Ingelheim (Schweiz) GmbH
Hochbergerstrasse 60B

4057 Basel
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Jardiance®: SGLT-2-Inhibitor. Zusammensetzung: Empagliflozin 10 mg und 25 mg, enthalt Laktose. Indikation: Diabetes mellitus Typ 2, zusétzlich zu diatetischen Massnahmen und korperlicher Aktivitat. Als Mo-
notherapie bei Patienten, bei denen Metformin aufgrund von Kontraindikationen oder Unvertraglichkeiten nicht eingesetzt werden kann. In Kombination mit Metformin (alleine oder mit einem Sulfonylharnstoff
oder mit einem DPP4-Inhibitor) oder mit Insulin (alleine oder mit Metformin und/oder einem Sulfonylharnstoff). Zur Pravention kardiovaskulérer Ereignisse bei Patienten mit Typ 2 Diabetes mellitus und bereits ma-
nifester kardiovaskuldrer Erkrankung. Dosierung: 1 x 10 mg bzw. 1 x 25 mg/ Tag. Kontraindikationen: Uberempfindlichkeit gegentiber dem Wirkstoff oder einem der Hilfsstoffe. Vorsichtsmassnahmen: Typ-1-Dia-
betes (Anwendung nicht empfohlen), diabetische Ketoazidose sowie bei klinischen Situationen, die fiir eine Ketoazidose préadisponieren. Bei Verdacht auf Ketoazidose sollte Jardiance abgesetzt, der Zustand des
Patienten beurteilt und eine sofortige Behandlung eingeleitet werden. Bei der Kombination von Jardiance mit Sulfonylharnstoffen oder Insulin ist Vorsicht geboten, ev. Dosisreduktion des Sulfonylharnstoffes resp.
Insulins wegen maglicher Hypoglykédmien. Nicht empfohlen bei eGFR <45 ml/min/1,73 m2. Wahrend der Anwendung von Jardiance sollte die Nierenfunktion regelmassig tberpruft werden. Die Anwendung von
Empagliflozin bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung oder mit deutlicher (mehr als dreifacher) Erhdhung der Transaminasen wird nicht empfohlen. Vorsicht bei Patienten mit bekannter orthostatischer
Hypotonie, Patienten unter antihypertensiver Therapie, élteren Patienten, bei Erkrankungen mit Flussigkeitsverlust sowie Patienten mit bekannter kardiovaskuldrer und/oder cerebrovaskularer Erkrankung. Es be-
steht ein nicht signifikanter Trend fur ein héheres Risiko tédlicher/nicht tédlicher Schlaganfalle unter Jardiance. Ein kausaler Zusammenhang zwischen Jardiance und Schlaganfall ist nicht erwiesen, dennoch Vor-
sicht bei Patienten mit hohem Risiko fiir cerebrovaskulére Ereignisse. Einnahme zu vermeiden wéahrend der Schwangerschaft und Stillzeit. Nicht empfohlen im Alter von >85 Jahren. Bei Patienten mit anamnes-
tisch bekannten chronischen oder rezidivierenden Harnwegsinfektionen sowie bei weiblichen Patienten kénnen Harnwegsinfektionen haufiger auftreten. Vortibergehende Unterbrechung der Behandlung zu er-
wagen bei komplizierten Harnwegsinfektionen. Eine erhéhte Anzahl von Amputationen der unteren Gliedmassen (in erster Linie von Zehen) sind mit einem anderen SGLT-2-Inhibitor beobachtet worden, deshalb
Beratung der Patienten hinsichtlich der préventiven Fusspflege. Aus der Arzneimitteliberwachung wurden bei Patienten mit Diabetes Mellitus, die mit SGLT2-Hemmern- darunter auch Empagliflozin- behandelt
wurden, Falle von nekrotisierender Fasziitis des Perineums (Fournier's Gangréan) berichtet. Dabei handelt es sich um eine seltene, schwerwiegende und lebensbedrohliche nekrotisierende Infektion. Patienten, mit
Schmerzen oder Druckempfindlichkeit, Erythemen, Schwellungen im Genital- oder Perinealbereich, Fieber oder Unwohlsein, sind auf nekrotisierende Fasziitis hin zu untersuchen und Jardiance entsprechend ab-
zusetzen. Interaktionen: Empagliflozin fuhrt in vitro zu keiner Hemmung, Inaktivierung oder Induktion von CYP450-A4-Isoenzymen. Empagliflozin ist ein Substrat fur P-Glykoprotein (P-gp). Patienten unter Digoxin,
ein P-gp Substrat sollten entsprechend beobachtet werden. Empagliflozin kann die diuretische Wirkung von Thiazid- und Schleifendiuretika verstarken und das Risiko fir Dehydratation und Blutdruckabfall erho-
hen. Unerwiinschte Wirkungen: Vaginaler Soor, Vulvovaginitis, Balanitis und andere Infektionen des Genitaltrakts, Harnwegsinfekte (inkl. Pyelonephritis und Urosepsis). Hypoglykdmien (in Kombination mit Sulfo-
nylharnstoffen/ Insulin). Pruritus, allergische Hautreaktionen (z. B. Hautausschlag, Urtikaria); Einzelfélle von Angioddem. Volumenmangel. Vermehrtes Wasserlassen, Durst, erhéhte Serumlipide, erhéhter Hamato-
krit, verringerte glomerulére Filtrationsrate, erhéhter Kreatininspiegel. Félle von diabetischer Ketoazidose. Weitere s. vollstandige Fachinformation. Packungen: Filmtabletten zu 10mg und 25mg: 30 und 90. Liste B.
Kassenzulassig ab 1.1.2015. Stand der Information: April 2020; vollsténdige Fachinformation auf www.swissmedicinfo.ch. Boehringer Ingelheim (Schweiz) GmbH, Hochbergerstrasse 60B, Postfach, 4002 Basel.
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EntzUndliche rheumatische Erkrankungen

Zulassungen von RINVOQ® jetzt auch
in der AS und PsA (1)

Nach der erfolgreichen Zulassung von
Upadacitinib (RINVOQ®) in der rheuma-
toiden Arthritis (RA) im Januar 2020
folgten innerhalb kiirzester Zeit zwei
weitere Zulassungen in der ankylosieren-
den Spondylitis (AS) und der Psoriasis-
Arthritis (PsA) (1, 2).

Die schmerzhaften, chronisch-entzindli-
chen Erkrankungen AS und PsA konnen
dauerhafte Gelenkschaden verursachen und
die Lebensqualitdt der Betroffenen mass-
geblich einschranken (3,4). Zwar markiert
die Entwicklung konventioneller syntheti-
scher (cs) oder biologischer (b) krankheits-
modifizierender Antirheumatika (DMARDSs)
Meilensteine im Management rheumatischer
Erkrankungen, jedoch sprechen viele AS-
und PsA-Patienten unzureichend auf diese
Behandlungen an. Deshalb sind zusatzliche
Therapieoptionen erforderlich (4, 5).

Indikationserweiterung von
Upadacitinib (1)

Seit dem 23. Méarz 2021 steht Upadacitinib
zur Behandlung von erwachsenen Patienten
mit AS zur Verflgung, die unzureichend
auf nichtsteroidale Antirheumatika (NSAIDs)
angesprochen haben, sowie bei PsA nach
unzureichendem Ansprechen oder Unver-
traglichkeit auf DMARDs (1,2). Der selektive,
reversible Januskinase (JAK)-Inhibitor erhielt
im Januar 2020 basierend auf den positi-
ven Ergebnissen des umfassenden SELECT-
RA-Studienprogramms mit mehr als 4380
erwachsenen Patienten bereits die Zulassung
fur mittelschwere bis schwere RA nach unzu-
reichendem Ansprechen oder Unvertraglich-

Literatur:

1. Aktuelle Fachinformation von RINVOQ® (Upadacitinib)
auf www.swissmedicinfo.ch oder auf Anfrage bei Abb-
Vie AG.

2. Aktuelle Liste der zugelassenen Humanarzneimittel
unter https://www.swissmedic.ch/swissmedic/de/home/
services/listen_neu.html.

3. Gudu T et al. Quality of life in psoriatic arthritis. Expert
Rev Clin Immunol, 2018. 14(5): p. 405-417.

4. van der Heijde D et al. Efficacy and safety of upa-
dacitinib in patients with active ankylosing spondyli-
tis (SELECT-AXIS 1): a multicentre, randomised, dou-
ble-blind, placebo-controlled, phase 2/3 trial. Lancet,
2019. 394(10214): p. 2108-2117.
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keit gegenliber mindestens einem csDMARD
(1,2). Insgesamt ist Upadacitinib der erste
und aktuell einzige JAK-Inhibitor, der bei RA,
AS und PsA eingesetzt werden kann (2). Aus-
schlaggebend flr die Zulassungen in der AS
und PsA waren die Ergebnisse der randomi-
sierten Phase-II/111-Studie SELECT-AXIS 1 und
der beiden pivotalen randomisierten Phase-
[lI-Studien SELECT-PsA 1 und 2 (4-6).

First-In-Class bei AS (2)

In SELECT-AXIS 1 mit 187 bDMARD-naiven
AS-Patienten, die auf mindestens zwei NSAIDs
unzureichend angesprochen hatten oder eine
entsprechende Unvertraglichkeit oder Kontrain-
dikation aufwiesen, war die ASAS40-Ansprech-
rate (Verbesserung der Krankheitskriterien
gemass Assessment of SpondyloArthritis In-
ternational Society um >40%; priméarer End-
punkt) in der 15 mg Upadacitinib-Gruppe mit
52% in Woche 14 doppelt so hoch wie im Pla-
cebo-Arm (p=0.0003). Auch in verschiedenen,
auf Krankheitsaktivitdat bezogenen, Multiplizi-
tat-kontrollierten, sekundaren Endpunkten er-
reichte Upadacitinib gegentiber Placebo in
Woche 14 statistische Signifikanz. Dartber hin-
aus konnten die AS-Patienten in SELECT-AXIS 1
von einem Ansprechen auf Upadacitinib inner-
halb von zwei Wochen profitieren (4). Upadaci-
tinib ist in der Schweiz der erste JAK-Inhibitor
mit Zulassung in der AS und bietet hier einen
neuen und wirksamen Therapieansatz (1, 2).

Primare und sekundare Endpunkte in
beiden PsA-Studien erreicht (5, 6)

In SELECT-PsA 1 wurden die Wirksamkeit und
Sicherheit von Upadacitinib mit Placebo und
Adalimumab bei 1705 PsA-Patienten vergli-

5. Mease PJ et al. Upadacitinib for psoriatic arthritis re-
fractory to biologics: SELECT-PsA 2. Ann Rheum Dis,
2021. 80(3): p. 312-320.

6. Mclnnes | et al. Efficacy and safety of upadacitinib ver-
sus placebo and adalimumab in patients with active
psoriatic arthritis and inadequate response to non-bio-
logic disease-modifying anti-rheumatic drugs (SELECT-
PsA-1): a double-blind, randomized controlled pha-
se 3 trial (abstract LBOOO1). Ann Rheum Dis, 2020.
79(Suppl 1): p. 16.2-17.

7. Burmester GR et al. Safety profile of upadacitinib In
psoriatic arthritis: integrated analysis from two pha-
se 3 trials (abstract 1350). Arthritis Rheumatol, 2020.
72(Suppl 10).

chen, die unzureichend auf nicht-biologische
DMARDs angesprochen oder diese nicht ver-
tragen hatten. Dabei erreichten 70.6% der
Patienten unter einmal taglich 15mg Upada-
citinib und 36.2% unter Placebo den priméaren
Endpunkt ACR20-Ansprechens (Verbesse-
rung der Krankheitskriterien gemass Ameri-
can College of Rheumatology um >20%) in
Woche zwolf (p<0.001). In der Gruppe mit
zweiwochentlicher Gabe von 40 mg Adali-
mumab war dies bei 65.0% der Patienten
der Fall, womit Upadacitinib Nicht-Unterle-
genheit gegentiber Adalimumab demonstrier-
te (p<0.001 fur Nichtunterlegenheit) (6). In
SELECT-PsA 2 mit 642 PsA-Patienten, die auf
mindestens ein bDMARD unzureichend an-
gesprochen oder dieses nicht vertragen hat-
ten, zeigte 15 mg Upadacitinib ebenfalls ein
signifikant hoheres ACR20-Ansprechen in
Woche zwolf als Placebo (56.9% vs. 24.1%,
p<0.001) (5). In beiden Patientenkollekti-
ven ging Upadacitinib auch hinsichtlich der
Multiplizitat-kontrollierten sekundéren End-
punkte, die sdmtliche PsA-Domanen abdeck-
ten, mit signifikant besseren Ergebnissen als
Placebo einher und zeigte zudem ein schnel-
les Ansprechen innert zwei Wochen (5, 6).

Sicherheitsprofil von Upadacitinib

In SELECT-AXIS 1 lag die Haufigkeit schwerer
Nebenwirkungen unter Upadacitinib und Pla-
cebo bei 1% (4); in den SELECT-PsA 1- und
PsA-2-Studien traten schwere Nebenwirkun-
gen unter Upadacitinib bei 4.1% der Patien-
ten auf (3.7% unter Adalimumab, 2.7% unter
Placebo) (7). Insgesamt traten schwere Infek-
tionen, inklusive Herpes zoster, unter 15 mg
Upadacitinib und Placebo vergleichbar selten
auf (4-6). Im Vergleich zu den Upadacitinib-
RA-Studien wurden keine neuen Sicherheits-
signale unter Upadacitinib identifiziert (4, 7).

Mit finanzieller Unterstitzung von AbbVie AG.

Die Kurzfachinformation von RINVOQ® finden
Sie auf Seite 23.

Weitere Informationen:
AbbVie AG

Alte Steinhauserstrasse 14
6330 Cham
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MAGNESIUM

iasporal

Hervorragende
Bioverfiigbarkeit

1x taglich

Hochdosiertes
Magnesiumcitrat
(12,4 mmol)

Beide
kassenzulassig

Gekiirzte Fachinformation

Wirkstoff: Magnesii citras anhydricus. Magnesium-Diasporal®300 und 300 zuckerfrei, Granulat: Liste B,
kassenzulassig; 301 mg Mg? pro Sachet (= 12,4 mmol). Dosierung/Anwendung: Erwachsene, Kinder ab 12 J.:
1 Sachet/Tag in Flissigkeit gelost trinken. Packungen: 20 und 50 Sachets. Indikation: Mg-Mangel. Fir
weitere Indikationen siehe Arzneimittel-Kompendium. Kontraindikationen: Niereninsuffizienz, Steindiathese,
Exsikkose, Uberempfindlichkeit gegeniiber Wirkstoff oder Hilfsstoffen. Vorsichtsmassnahmen: eingeschrénkte
Nierenfunktion, bradykarde Stérungen der Erregungsleitungen im Herzen. Unerwiinschte Wirkungen:
gelegentlich weicher Stuhl. Interaktionen: Tetracycline, Cholecalciferol. Ausftihrliche Informationen auf

www.swissmedicinfo.ch. Doetsch Grether AG, Sternengasse 17, CH-4051 Basel. DG
www.doetschgrether.ch DOETSCH GRETHER

PHARMA - OTC - CONSUMER CARE



