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Vorwort

Innere Medizin ist ein sehr komplexes Fach, das Symptome auf verschiedenen Organ-
ebenen zeigt, die dementsprechend in ihren Zusammenhéngen interpretiert werden miis-
sen. Fiir den angehenden Mediziner ist daher eine strukturierte medizinische Diagnostik
in Kenntnis der Grundlagen und der damit verbundenen Krankheitsbilder von grof3ter
Wichtigkeit, um gesicherte und erfolgversprechende Therapien durchfithren zu konnen.

Dieses Buch zeigt in 20 Kapiteln der Inneren Medizin nicht nur Grundlagen und diag-
nostische Verfahren, sondern auch spezielle Details zu hdufigen Krankheitsbildern. Es
verweist weiterhin zur Differentialdiagnosefindung auf die zahlreichen am Ende der ein-
zelnen Kapitel abgebildeten Algorithmen. Eingestreut in den Text sind neben Merksétzen
auch zahlreiche Hinweise auf Examensfragen, um ein effektives Wiederholen der Lernin-
halte zu erméglichen und um das erworbene Wissen nachhaltig zu vertiefen.

SchliefSlich ist die Innere Medizin durch stindige Forschung und Weiterbildung wie
kaum ein anderes Fach in einem andauernden Wandel begriffen. Das Buch vermittelt daher
nicht nur Einblick in mordernste medizinische Diagnostik sondern zeigt auch Perspektiven
der aktuellen internistischen Therapie, ihrer Dosierungen und auch ihrer Fallstricke auf.

Grofster Wert wurde auf die zahlreichen Abbildungen und ihre einpragsamen Beschrei-
bungen gelegt, die das breite Spektrum der Inneren Medizin widerspiegeln sollen. Aus-
driicklich gedankt sei an dieser Stelle Herrn Professor Jochen Gaa vom Institut fiir Ront-
gentechnik der Technischen Universitit Miinchen fiir die Uberlassung der exzellenten
rontgenologischen Abbildungen.

Autor und Verlag wiinschen Thnen viel Spaf$ beim Lesen der Kapitel und freuen sich
selbstverstindlich jederzeit iiber Ihre Anregungen und Verbesserungsvorschlidge

Wauppertal, im Januar 2012 Christian Prinz
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28 Kapitel 2 - GefdR3e

© © Einleitung

GefaBerkrankungen sind in den Industrieldndern die
haufigste Krankheits- und Todesursache mit stark stei-
gender Tendenz.

Was kommt jetzt?

Periphere arterielle Verschlusskrankheit,
Aneurysma, Venenthrombose, chronisch ve-
nose Insuffizienz, Vaskulitis der groBen

und mittleren GefaRe.

2.1 Anatomische und physiologische
Grundlagen

2.1.1 Anatomie

Der sog. gro3e Kreislauf dient der Versorgung aller
Organe, der kleine Kreislauf der Versorgung des Lun-
genkreislaufes. Vom Gesamtvolumen des Blutes (etwa
8 % des Korpergewichtes) befinden sich 80 % in den
Venen und Gefiflen des kleinen Kreislaufs. Diese Ge-
fafle werden ihrer hohen Kapazitit und Dehnbarkeit
wegen auch als Niederdrucksystem bezeichnet.
Die Wand der Blutgefafle besteht aus
== |ntima (auskleidende Schicht aus Endothelzel-
len; in Arterien zusitzlich elastische Fasern,
Membrana elastica interna),
== Media (zirkuldr angeordnete glatte Muskelzel-
len) und

Fur die Praxis
Macht Sie fit fur
Famulatur und PJ

2.2 Diagnostische Methoden

2.2.1 Labordiagnostik

Initialer Parameter zur Beurteijung der Himostase
ist das Blutbild mit Bestimmung des Himoglobins
und der Blutplittchen sowie def Gerinnungsstatus
mit INR (»international normalized ratio«), Quick-
Wert, partieller Thromboplastinzeit (PTT).

— Fir die Praxis
Doppleruntersuchung von Arterien
Patient liegt auf der Liege in Riickenlage, zum
Teil auch in Bauchlage bei Beurteilung der
A. poplitea. Mit einem Ultraschallkopf wird die
Durchflussgeschwindigkeit der Arterien und der
Venen bestimmt. Bei der arteriellen Untersu-
chung wird nicht nur die Geschwindigkeit des
vorbeistromenden Blute in cm/s, sondern auch
farblich die Richtung. Beispielsweise werden
hochgradige Stenose auch fraglich durch die
Einengung oder die turbulenten Strémung am
s0g. Pixelmuster (»Aliasing«) erkannt.

Mit einer Blutdruckmanschette lassen sich die sys-
tolischen Blutdruckwerte tiber rechter und linker
A. brachialis, A. tibialis posterior und A. dorsalis
pedis bestimmen. Der Quotient aus systolischem
Knochelarterien und Armarteriendruck wird als
Ankle-Brachial-Index (ABI) bezeichnet und ist ein
Maf fiir die Schwere der pAVK (B Tab. 2.1). Unter
Belastung kommt es beim Gesunden zu einem

B Abb. 2.5 Kompressionssonographie. Frische Thrombose dé¢r V. femoralis communis

Abbildungen
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Tabelle
Fakten tbersichtlich
dargestellt

2.1 - Anatomische upd physiologische Grundlagen

@ Tab. 2.1 Verschlussdruck-Indices (ABI) bei pAVK

ABI Fontaine-Stadium
0-1,2 0

0,75-0,9 -1

0,5-0,75 Il

<0,5 -1

ABI Ankle-Brachial-Index, Quotient aus systolischem
Knochelarterien- und Armarteriendruck

Druckabfall von maximal 35 %, der nicht langer als
1 min anhalt. Der Verschlussdruck wird dabei mit
dem Fontaine-Stadium korreliert (» Abschn.2.3.3).
Bei dieser werden 4 Stadien unterschieden.

Fontaine-Klassifikation
Stadium 0: keine AVK nachweisbar
Stadium I: asymptomatisches bei Nachweis
einer AVK
Stadium II: Beschwerden beim Gehen
Stadium IIl: Beschwerden in Ruhe
Stadium IV: Sichtbare Nekrosen

Navigation

schnelle Orientierung

Kapitel und Seitenzahlen fur die

\
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@ Verstirkter Abfall und prolongierte
Erholungszeit sprechen fiir eine pAVK.

Das normale Dopplerstromungssignal einer peri-
pheren Arterie ist triphasisch mit steilem Kurven-
anstieg und -abfall und kurzer frithdiastolischer
Riickflusskomponente (8 Abb. 2.3). Distal einer
hohergradigen Stenose oder eines Arterienver-
schlusses ist das Signal monophasisch (8 Abb. 2.3).
Im Gegensatz dazu sind die Dopplersignale hirn-
versorgender Arterien normalerweise monopha-
sisch und weisen auf Grund des geringeren arterio-
liren Widerstandes einen erhdhten diastolischen
Fluss auf.

Bei der venésen Diagnostik lassen sich Venen-
klappeninsuffizienzen und die akute Beinvenerr-
thrombose diagnostizieren. Die Duplexunter-
suchung liefert zusatzliche Infermationen tiber die
Venenwandstruktur-den Venendurchmesser, die
Echogenitjt-des Lumens und die Kompressibilitat.
Nosmalerweise ist das Venenlumen echofrei und
wird durch Kompression komplett okkludiert
(8 Abb. 2.4a). Das Dopplersignal ist monophasisch.
Bei Inspirationkommt es zum Stromungsstopp, bei
Exspiration oder Valsalvazu einer herzgerichteten
Bewegung (8 Abb. 2.4b).

Klinischer Verdacht

©)

N\

Klinische Wahrschein- Klinische Wahrschein-
lichkeit niedrig lichkeit nicht niedrig

©

Nicht @

durchfiihrbar

©

Keine hohe klinische
Wahrscheinlichkeit

Hohe klinische
Wabhrscheinlichkeit

Keine Antikoagulation |4—{ Phlebographie }—>| Antikoagulation

B Abb. 2.11 Diagnostisches und therapeutisches Vorgehen bei Thromboseverdacht

Algorithmen

zum schnellen diagnostischen und
therapeutischen Vorgehen

Wichtig
Zentrale Information
auf einen Blick

Ubersichten
helfen beim
schnellen Lernen

Verweise auf Tabel-
len, Abbildungen und
Kapitel zur Querver-
netzung




_____Sagen Sie uns

die Meinung!

Liebe Leserin und lieber Leser,

Sie wollen gute Lehrbicher lesen,
wir wollen gute Lehrblcher machen:
dabei kdnnen Sie uns helfen!

Lob und Kritik, Verbesserungsvorschlage und neue Ideen
kdnnen Sie auf unserem Feedback-Fragebogen unter
www.lehrbuch-medizin.de gleich online loswerden.

Als Dankeschon verlosen wir jedes Jahr Buchgutscheine
fur unsere Lehrblicher im Gesamtwert von 500 Euro.

Wir sind gespannt auf lhre Antworten!

lhr Lektorat Lehrbuch Medizin



L] L]
Inhaltsverzeichnis
I Erkrankungen des Herz-Kreislauf-Systems (Kardiologie)
1 Herz . . . e 3
Christian Prinz, Ilka Ott
1.1 Anatomische und physiologische Grundlagen . . . . . .................... 4
1.2 Diagnostische und therapeutische Methoden . . . . . ... ... ... .. ......... 6
1.3 Erkrankungen . . ... . .. 1
1.4 Leitsymptome . . . . . . .. 24
1.5 Algorithmen . . . . . .. 25
2 GefaBle . .. . ... 28
Christian Prinz, Ilka Ott
2.1 Anatomische und physiologische Grundlagen . . . . . ... ................. 29
2.2 Diagnostische Methoden . . . . .. ... ... ... .. ... .. . .. ... . 32
23 Erkrankungen . . . .. . ... 39
24 Leitsymptome . . .. . ... 49
2.5 Algorithmen . . . . . .. 50
Il Erkrankungen der Atmungsorgane (Pneumologie)
3 LungeundBronchien .. ... ... ... . ... ... .. . ... . .. . ... 55
Christian Prinz
3.1 Anatomische und physiologische Grundlagen . . . . . ... ................. 56
3.2 Diagnostische und therapeutische Methoden . . . . . ... ... ... .. ... ...... 59
33 Erkrankungen . . . .. . ... 63
34 Leitsymptome . . .. . ... 74
3.5 Algorithmen . . . . . .. 75
4 LungenparenchymundPleura ......... ... ... ... ... ... ....... 77
Christian Prinz
4.1 Grundlagen . . . ... 78
4.2 Diagnostische Methoden . . . . . . ... .. .. ... . ... . .. 80
4.3 ErkrankungenderLunge . . . .. . ... ... 81
4.4 Leitsymptome . . . . . ... 94
4.5  Algorithmen . .. . ... L 95



X

5.1
5.2
53
5.4
5.5

v

6.1
6.2
6.3
6.4
6.5

7.1
7.2
7.3
7.4
7.5

8.1
8.2
8.3
8.4
8.5

9.1
9.2
9.3
9.4
9.5

Inhaltsverzeichnis

Erkrankungen der Nieren und der Harnwege
(Nephrologie)

Niere und ableitende Harnwege . ... ... . ... ... ... ... ... ... ...
Christian Prinz

Anatomische und physiologische Grundlagen . . . . ... ..... ... ... .. ...
Diagnostische und therapeutische Methoden . . . . . ... ... ... ...........
Erkrankungen . . .. .. ..
Leitsymptome . . . . . . ..
Algorithmen . . . . . .. . e

Erkrankungen der Verdauungsorgane
(Gastroenterologie)

Osophagus . .. ... .
Christian Prinz

Anatomische und physiologische Grundlagen . . . . .. ... ... .. ... .. ... ...
Diagnostische Methoden . . . . . ... ... ... ... . ... ...
Erkrankungen . . . .. .. L
Leitsymptome . . . . . . ...
Algorithmen . . . . ...

MagenundDuodenum . . ............ ... . ... ...
Christian Prinz

Anatomische und physiologische Grundlagen . . . . ... ..... ... ... ... ..
Diagnostische Methoden . . . . .. .. ... .. ... . .. ... .. ...
Erkrankungen . . .. .. ..
Leitsymptome . . . . . ... L
Algorithmen . . . . . . .

Dlinndarm .. ... ... . ...
Christian Prinz

Anatomische und physiologische Grundlagen . . . . . ... .................
Diagnostische Methoden . . . . .. ... ... ... .. ... ... .. ...
Erkrankungen . . . .. . ...
Leitsymptome . . . . . . ..
Algorithmen . . . . . ..

Dickdarm . . ... ...
Christian Prinz

Anatomische und physiologische Grundlagen . . . . .. ... ... ... .. ... ...
Diagnostische Methoden . . . . . ... ... ... ... .. . ...
Erkrankungen/Divertikulitis . . . . ... ... ... . . oo o
Leitsymptome . . . . . . ...
Algorithmen . . . . ..



XI

Inhaltsverzeichnis
10 Leber . ... . 191
Andreas Umgelter, Christian Prinz
10.1 Anatomische und physiologische Grundlagen . . . . .. ...... ... ......... 192
10.2 Diagnostische Methoden. . . . . ... ... . ... .. . .. ... . 195
10.3  Erkrankungen . . . ... 198
10.4  Leitsymptome . . . . . .. .. 220
10.5 Algorithmen . . . . . .. e 221
11 Gallenblaseund Gallenwege . . . .. ... ... ... ... ... ... ... ... ... 223
Christian Prinz
11.1  Anatomische und physiologische Grundlagen . . . . . ... ................. 224
11.2 Diagnostische und therapeutische Methoden . . . . .. ... ... .. ... ..... ... 225
11.3  Erkrankungen . . . . . ... 228
11.4  Leitsymptome . . .. ... ... ... .. 230
11.5 Therapeutische Algorithmen . . . ... ... ... .. .. .. ... ... . ... .. .. . ... 231
12 Pankreas. . . ... ... ... .. 232
Christian Prinz
12.1  Anatomische und physiologische Grundlagen . . . . .. ...... .. ... ........ 233
12.2 Diagnostische Methoden. . . . ... ... ... ... .. ... L 235
123  Erkrankungen . . . ... 236
124  Leitsymptome. . . . . . .. e 245
12.5 Algorithmen. . . .. ... e 246
13 Akutes Abdomen. . . .. ... L 247
Christian Prinz
13.1 Anatomische und physiologische Grundlagen . . . . .. ....... ... ......... 248
13.2 Diagnostische Methoden. . . . ... ... ... ... ... .. ... 249
13.3 Erkrankungen . . . ... 251
13.4 Leitsymptome . . ... ... ... 255
13.5 Algorithmen . . ... ... . .. 256
V Endokrinologie und Stoffwechselerkrankungen
14  Schilddriise, Nebenschilddriise, Hypophyse, Nebenniere. . . . .. ... .. .. 261
Lars Dittgen, Christian Prinz
14.1 Anatomische und physiologische Grundlagen . . . . ... ... ... ... ... ....... 262
14.2 Diagnostische Methoden. . . . ... ... ... . .. ... .. .. 264
14.3 Erkrankungen . . ... .. 266
14.4  Leitsymptome . . . . . . . .. 286
14.5 Algorithmen . . . . . . . e 288
15  Stoffwechselerkrankungen und Diabetes . ... .................... 289
Uwe Henke-Luedecke, Christian Prinz
15.1 Anatomische und physiologische Grundlagen . . . . . ... ................. 290
15.2 Diagnostische Methoden. . . . . .. ... ... . .. ... L 291
15.3 Erkrankungen . . . ... .. 291
15.4 Leitsymptome . . ... .. ... ... 305
15.5 Algorithmen . . . . . . . 307



Xi

Vi

16

16.1
16.2
16.3
16.4
16.5

17

17.1
17.2
17.3
17.4
17.5

Inhaltsverzeichnis

Erkrankungen der blutbildenden Organe (Hamatologie)

Leukdmien . . ... ... L 313
Christian Prinz, Folker Schneller

Anatomische und physiologische Grundlagen . . . . .. ........ ... .. ... ... 314
Diagnostische Methoden . . . . . . ... .. ... ... . ... ... 314
Erkrankungen . . . .. . .. 317
Leitsymptome . . . . . . ... 324
Algorithmen . . . . ... 324
MaligneLymphome . ...... ... ... ... . .. . ... .. 325
Christian Prinz, Folker Schneller

Anatomische und physiologische Grundlagen . . . . .. ........ ... ........ 326
Diagnostische und therapeutische Methoden . . . . . . ... ............... 328
Erkrankungen . . ... ... 331
Leitsymptome . . . . . . ... 341
Algorithmen . . . . ... 341

VIl Erkrankungen des Bewegungsapparates

18

18.1
18.2
18.3
18.4
18.5

Wirbelsduleund Gelenke ... ....... ... ... ... . ... ... ... ... ... 345
Christian Prinz

Anatomische Grundlagen. . . . . ... ... ... 346
Diagnostische Methoden . . . . .. ... ... ... .. ... ... .. ... 348
Erkrankungen derWirbelsdule . . ... ... ... .. ... ... . ... .. .. .. ... 349
Leitsymptome . . . . . . ... 359
Algorithmen . . . . . .. 360

VIIl Infektionskrankheiten (Infektiologie)

19

19.1
19.2
19.3
19.4
19.5

20

20.1
20.2
20.3
20.4
20.5
20.6

Virale Infektionserkrankungen . . .. ... ... ... ... ... ... ... 365
Christian Prinz

Grundlagen. . . . .. 366
Diagnostische Methoden . . . . ... ... . ... ... .. ... ... ... 366
Erkrankungen . . . ... ... 367
Leitsymptome . . . . . ... 375
Algorithmen . . . . . .. . e 375
Bakterielle und parasitare Erkrankungen . ... ... ................. 377
Christian Prinz

Grundlagen. . . ... 378
Diagnostische Methoden . . . . . ... ... ... ... ... .. . .. ... . 378
Erkrankungen . . ... ... 381
Impfungen . . ... 391
Leitsymptome . . . .. . ... 391
Algorithmen . . . . . .. 392

Stichwortverzeichnis . . ........ ... . ... . .. .. ... 393



Autorenverzeichnis

X

Dr. med. Lars Dittgen
Medizinische Klinik 2
Helios Klinikum Wuppertal
Heusenerstr. 40

42283 Wuppertal

Prof. Dr. med. Jochen Gaa
Institut fiir Radiologie

Klinikum rechts der Isar
Technische Universitdt Miinchen
Ismaninger Str. 22

81675 Miinchen

Uwe Henke-Luedecke
Medizinische Klinik 2
Helios Klinikum Wuppertal
Heusnerstr. 40

42283 Wuppertal

Prof. Dr. med. llka Ott
Medizinische Klinik 1
Kardiologie und Angiologie
Technische Universitdt Miinchen
Ismaningerstr. 22

81675 Miinchen

Prof. Dr. med. Christian Prinz
Direktor der Medizinischen Klinik 2
Helios Klinikum Wuppertal
Heusnerstr. 40

42283 Wuppertal

Dr. med. Volker Schneller
Medizinische Klinik 3
Technische Universitidt Miinchen
Ismaningerstr. 22

81675 Miinchen

PD Dr. med. Andreas Umgelter
Medizinische Klinik 2
Technische Universitidt Miinchen
Ismaningerstr. 22

81675 Miinchen



Erkrankungen
des Herz-Kreislauf-Systems

Kapitel 1 Herz -3
Christian Prinz, Ilka Ott

Kapitel 2 GefaBle -28
Christian Prinz, Ilka Ott



rankungen -11
Akutes Koronarsyndrom - 11
~ Herzinsuffizienz - 13
.3.3 Dilatative Kardiomyopathie -14
1.3.4 Hypertroph-obstruktive Kardiomyopathie - 14
1.3.5 Corpulmonale -15
1.3.6 Angeborene Herzfehler - 15
1.3.7 Erworbene Herzklappendefekte -17
1.3.8 Tachykarde Herzrhythmusstérungen -19
1.3.9 Bradykarde Rhythmusstorungen -21
1.3.10 Endokarditis - 21
1.3.11 Rheumatisches Fieber -22
1.3.12 Perikarditis -23

1.4 Leitsymptome -24

1.4.1 Risikoscore fur Herzinfarkte -24
1.4.2 Akuter Thoraxschmerz -24
1.4.3 Atemnot unter Belastung -
1.4.4 Herzgerausche




4 Kapitel 1 Herz
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Die enorme Haufigkeit von jahrlich ca. 500.000 Myo-
kardinfarkten in Deutschland rechtfertigt eine beson-
dere Aufmerksamkeit. 10-20 % der Patienten mit My-
okardinfarkt sterben prahospital, 5-10 % im Kranken-
haus. Vor allem sind Patienten im kardiogenen Schock
und alte Patienten mit Begleiterkrankungen gefdhr-
det. Dies verlangt besondere Ausbildung und Schu-
lung gerade bei den heranwachsenden Arzten und
Arztinnen. Akute Infarktzeichen und das akute Koro-
narsyndrom missen erkannt und innerhalb von 24 h
invasiv mittels Herzkatheter untersucht werden. Ne-
ben den ischdmisch bedingten kardialen Erkran-
kungen sind Klappenfehler, Endokarditis, Herzinsuffi-
zienz und Kardiomyopathie sowie das Cor pulmonale
zu differenzieren.

Was kommt jetzt?

Akutes Koronarsyndrom, Herzinsuffizienz,
Herzklappenfehler, Herzrhythmusstérungen,
Endokarditis, Kardiomyopathie, Cor pulmonale.

1.1 Anatomische und
physiologische Grundlagen

1.1.1 Anatomie

Das Herz besteht aus 2 unterschiedlichen Kreislauf-
systemen mit insgesamt 4 Herzhohlen (8 Abb. 1.1,
B Abb. 1.2): Rechter Vorhof und rechter Ventrikel
bilden das rechte System und transportieren ve-
noses Blut in die Lungen; linker Vorhof und linker
Ventrikel bilden das linke System mit Auswurf von
arteriellem Blut in die Peripherie. Vom linken Ven-
trikel werden etwa 120 ml Blut kontrolliert ausge-
pumpt, dabei verschlief3t die Aortenklappe am Ende
der Systole den Riickfluss und verhindert den Riick-
lauf in den Ventrikel. Das rechte Herz pumpt das
Blut wahrend der Systole durch die geoffnete Pul-
monalisklappe in die Lungenstrombahn. Typische
Problematik bei einem Verschluss dieser Strom-
bahn ist die Lungenembolie. Wihrend der Diastole
filllen sich die Ventrikelsysteme aus den Vorhofen.
Insuffizienzen oder Stenosen sind an den entspre-

chenden Atrioventrikularklappen haufig erst in
spaten Stadien symptomatisch.

1.1.2 Physiologie

Arterieller Puls, Blutdruck,
venoser Riickstrom

Der linke Ventrikel pumpt pro Schlag ein Volumen
von 80-120 ml Blut in den Blutkreislauf. Durch die
Windkesselfunktion der elastischen Gefifle wird
der arterielle Blutstrom abgefedert, dies ist wichtig
fir den diastolischen Blutdruck und die kontinuier-
liche Organversorgung. Anhand der Pulsqualitat
lasst sich darstellen, ob eine Fehlfunktion vorliegt.
Ein schwacher spirlicher Puls tritt in Folge eines
verminderten Schlagvolumens, bei Linksherz-
insuffizienz sowie bei Aorten- oder Mitralklappen-
stenose auf. Ein Puls mit einer extremen Amplitude,
z. B. 180/0 mmHg Blutdruckamplitude, ist typisch
fiir eine Aortenklappeninsuffizienz, einen per-
sistierenden Ductus arteriosus Botalli oder ein rup-
turiertes Aortenaneurysma.

Herzgerdausche

Bei der Auskultation werden 2 Tone unterschieden:

== Der 1. Herzton entsteht durch den Schluss der
Atrioventrikularklappen (AV-Klappen), also
Mitralklappe und Trikuspidalklappe. Der 1. Ton
wird bei einer Mitralklappenstenose daher sehr
laut sein (paukender 1.HT) und dementspre-
chend leise bei einer Mitralklappeninsuftizienz,
bis er vollig verschwindet und die Systole direkt
mit einem Systolikum beginnt.

== Der 2. Herzton entsteht durch den Schluss der
aortalen und der pulmonalen Klappe. Er ist
bei Inspiration breit gespalten. Eine starkere
Spaltung findet man bei Rechtsschenkelblock,
pulmonaler Stenose oder Mitralinsuffizienz.
Eine fixierte Spaltung ist typisch fiir einen Vor-
hofseptumdefekt.

Ein 3.Herzton ist Ausdruck einer Linksherzin-
suffizienz, meist tiber der Spitze auskultierbar.

Der mitrale Offnungston ist ein hochfrequenter
Extraton, etwa 0,06 s nach dem 2. Herzton, bei
Mitralstenose am unteren linken Herzrand zu aus-
kultieren.
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B Abb. 1.1 Anatomie des Herzens. Frontalschnitt durch den mittleren Anteil eines senkrecht geschnittenen Herzens

Valvula semilunaris )
anterior

Ostium trunci pulmonalis

Noduli valvularum semilunarium
= Noduli Morgagni Valvula semilunaris | Valva trunci

> "
Tendo infundibuli dextra pulmonalis

Valvula semilunaris

Trigonum fibrosum A
sinistra _J

sinistrum
Valvula semilunaris )
= coronaria sinistra

Noduli valvularum semilunarium
= Noduli Valsalvae

Valvula semilunaris

= coronaria dextra

Cuspis

> Valva aortae
anterior

Valva atrioventricularis
sinistra = Valva mitralis Cuspis
posterior

Valvula semilunaris
posterior _J

Anulus fibrosus sinister Anulus fibrosus dexter

Ostium atrioventriculare 5 > 5 / Cuspis anterior
sinistrum Cuspis septalis
Cuspis posterior

Valva atrioventricularis

dextra = Valva tricuspidalis
Sinus aortae

=Valsalva'scher Sinus

Sinus coronarius Ostium atrioventriculare

dextrum

Trigonum fibrosum d

Valvula sinus coronarii
=Thebesius'sche Klappe

B Abb. 1.2 Anatomie der Herzklappen. Ansicht von oben-hinten



6 Kapitel 1 Herz

Systolische Herzgerausche sind Austreibungs-
gerdusche wihrend der Systole als holosystolische
(typisch bei AV-Klappeninsuffizienz oder Ventri-
kelseptumdefekt) oder spatsystolische (Indikator
fiir Mitralklappenprolaps) Gerdusche. Ein systo-
lisches Gerédusch entsteht bei der Mitralklappenin-
suffizienz; ein mesosystolisches Gerdusch ist die
Aortenklappenstenose.

Diastolische Gerdusche beginnen meist nach
dem zweiten Herzton, sind typischerweise verur-
sacht durch Aorten- oder Pulmonalisinsuffizienz.
Kontinuierliche diastolische Herzgerdusche entste-
hen wihrend des gesamten Herzzyklus und finden
sich typischerweise bei persistierendem Ductus
arteriosus, einer Aortenstenose, selten einer AV-
Fistel.

1.2 Diagnostische und
therapeutische Methoden
1.2.1 Klinische Untersuchung

Zur Untersuchung des Patienten mit Verdacht auf
Herzkrankheit gehort neben der Untersuchung von
Puls und Blutdruck (arterieller Schenkel mit sauer-
stoffreichem Blut) stets die Beurteilung der Halsve-
nenstauung, aber auch von Beinddemen als Zei-
chen eines verminderten vendsen Riickstroms.
Eine Verminderung des vendsen Riickstroms kann
Zeichen einer dekompensierten Linksherzinsuffi-
zienz, aber auch Zeichen einer Rechtsherzbelastung
beim Cor pulmonale im Rahmen einer Lungener-
krankung sein.

1.2.2 Labordiagnostik

Die Laboranalytik der spezifischen Herzenzyme
umfasst 3 Parameter: Kreatinkinase (CK), deren
Isoenzyme CK-MB sowie Troponin T. Diese Werte
miissen gleich zu Anfang der stationdren Aufnahme
abgenommen und bestimmt werden, parallel zu
dem EKG. Die Troponine sind nicht nur die ersten,
sondern auch die am langsten nachzuweisenden
Herzenzyme. Leukozytose und CRP (C-reaktives
Protein) sind unspezifisch. BNP (»brain natriuretic
peptide«) ist bei der Herzinsuffizienz erhoht.

1.2.3 Rontgen-Thorax

Die Rontgen-Thoraxaufnahme wird in 2 Ebenen
durchgefiihrt (p.a. und seitlicher Strahlengang).
Pathologische Befunde finden sich bei Herz-
insuffizienz (Verbreiterung des Herzschattens),
Lungenerkrankungen (Stauung = Verdichtung in
der Lungenperipherie, 8 Abb. 1.3), Erkrankungen
des Mediastinums (Lymphompakete), Thorax-
defomititen und Zwerchfellhochstand bei Phreni-
kusparese. Man beachte den deutlich dilatierten
linken Herzrand und die Lungenstauung.

— Flir die Praxis

Rontgen-Thorax im Stehen

Der Patient entkleidet sich bis auf die Unter-
wasche, Schmuck und Biistenhalter werden ab-
gelegt. Die Rontgenaufnahme wird im Stehen
mit der Brust vor der Rontgenplatte durchge-
fuhrt. Die Arme liegen beim p.a. Bild seitlich an,
bei der Seitenaufnahme werden sie gehoben.
Mit einer Hartstrahltechnik von 75 KV werden
Rontgenstrahlen von dorsal durch den Patient
gestrahlt. Die Abbildung erfolgt auf einer digi-
talen Platte, Filme sind weniger empfindlich
und nicht mehr tblich. Die Position wird dann
auf einen seitlichen Strahl gedndert, wobei der
Patient mit dem Herz vor dem Schirm steht. Die
Aufnahmen werden als Thorax p.a. und Thorax
seitlich befundet; sie geben Aufschluss Gber die
Organe im Thoraxraum.

1.2.4 Echokardiographie

Die Echokardiographie ist ein bildgebendes Ver-
fahren, das die Reflexionen von ausgesandten Ultra-
schallwellen (4-7 MHz) an Grenzflichen von anato-
mischen Strukturen des Herzens ausnutzt, um ein
1- bzw. 2-dimensionales Bild des Herzens zu erzeu-
gen. Dadurch sind eine morphologische und funk-
tionelle Analyse der Ventrikel, der Vorhéfe und der
Herzklappen moglich (8 Abb. 1.3). Die Echokardio-
graphie beruht auf einer Ultraschalluntersuchung
des Herzens mit einem speziellen Schallkopf. Meist
werden standardisierte Sonographiegerite einge-
setzt, die auch fiir die Abdominaluntersuchung ver-
wendet werden kénnen.
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a

B Abb. 1.3a,b Lungenstauung bei Mitralinsuffizienz Ill
(ML 11l). a Kardiale Dekompensation, zu beachten ist der

— Fiir die Praxis
Echokardiographie
Der Patient liegt in Linksseitenlage, linker Arm

unter dem Kopf. Mit einem stiftférmigen 4- bis
7-MHz-Schallkopf wird zunachst von der Herz-
spitze aus ein Vierkammerbild eingestellt, bei
dem man in der Ubersicht alle 4 Herzh&hlen
erkennt. Dann wird im 3. oder 5. ICR links jede
Herzklappe einzeln beurteilt und ein Duplex-
Profil der Klappen erhoben.

1.2.5 Stress-Echokardiographie

deutlich dilatierte linke Herzrand und die Lungenstauung.
Rekompensation nach Therapie

Zur Durchfiihrung eines solchen Belastungstests
muss ein eigener Termin vereinbart werden. Puls-
bremsende Medikamente, wie Beta-Blocker, miissen
zwei Tage vor der Untersuchung abgesetzt werden.

Wihrend der Untersuchung wird die Herzmus-
kelbewegung aus verschiedenen Winkeln des Ultra-
schalls aufgezeichnet, und zwar werden jeweils vier
Belastungsstadien einer Ebene digital abgespeichert:
»Ruhe, geringe Belastung, maximale Belastung, Nach-
belastungsphase«. Dies erleichtert die Aufdeckung
neu aufgetretener Wandbewegungsstorungen.

1.2.6 Kardio-MRT

Die Echokardiographie unter korperlicher Be-
lastung ist ein bildgebendes Verfahren, das die regio-
nalen Wandbewegungsstérungen unter korper-
licher Belastung aufdecken kann. Man unterscheidet
verschiedene Zonen des Ventrikels.

Fir die Belastung wiahrend der Stressecho-
kardiographie kommen verschiedene Methoden in
Frage: Fahrradergometer-Belastung: Der Patient
erbringt selbst die Leistung, indem er in halb-
sitzender Schriglage die Pedale betitigt.

Medikamentdse Belastung: Dem Patienten
wird iiber die Vene eine Substanz eingespritzt, die
wie ein Stresshormon (in der Regel Dobutamin)
wirkt.

Mit Hilfe moderner Technik kann die Computer-
tomographie wie auch die MR-Tomographie die
Anatomie und damit die Pathologie des Herzens
und der Herzkrankgefifle sehr gut aufzeigen. In
einem starken Magnetfeld werden in den Korper
Radiowellen (sog. elektromagnetische Wellen)
gesandt. Das vom Koérper zuriickgesandte Signal
wird von einem Computer in Bildinformation
umgerechnet. Seit einigen Jahren kénnen Hoch-
leistungs-MR-Tomographen auch das Herz als ein
sich bewegendes Organ darstellen.

Das Spektrum der Untersuchungsmoglich-
keiten in der Kardio-MRT ist sehr breit: Neben
Fragen zur Dimension und Funktion von Herz-
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kammern und Vorhéfen kénnen Fragen zur Ge-
websstruktur des Herzens beantwortet werden. Die
Ursache chronischer Herzmuskelerkrankungen
(Kardiomyopathien) kann dadurch héufig erkannt
werden. Durch die Kardio-MRT ist es vor allem
moglich, bestimmte Formen von Herzmuskelent-
ziindungen darzustellen und sie damit ohne Biop-
sieentnahme zu diagnostizieren. Auch Herzbeutel-
entziindungen koénnen nun visualisiert werden.
Auflerdem kann die Herzklappenfunktion beur-
teilt werden: ODb eine Verengung der Aortenklappe
oder eine Undichtigkeit der Mitralklappe hochgra-
dig ist, kann damit genau analysiert werden.

Die Stress-MRT ist eine besondere Herzuntersu-
chung im MRT. Sie stellt eine Belastungsuntersu-
chung des Herzens dar. Durch sie kann festgestellt
werden, ob Durchblutungsstérungen in der Herz-
muskulatur vorliegen. Diese weisen auf einen In-
farkt oder eine hochgradige Kranzgefifiverengung
hin. Zur Unterscheidung wird auch eine Infarktdia-
gnostik durchgefiihrt, welche die Ausmafle einer
Infarktnarbe aufzeigen kann.

— Fuir die Praxis
Kardio-MRT
Der Patient liegt - je nach Untersuchung - zwi-
schen 10 und 30 min. mit dem Oberkérperin der
zu beiden Seiten offenen réhrenférmigen Off-
nung des Gerites. Uber eine Gegensprechanla-
ge besteht Kontakt zum Untersucher. Wahrend
der Untersuchung werden zahlreiche bewegte
und unbewegte Schnittbilder des Herzens auf-
gezeichnet. Dabei muss der Patient hdufig die
Luft zumeist Gber 10-20 Sekunden anhalten.

Bei der MRT-Untersuchung kann die Gabe
eines Kontrastmittels erforderlich sein. Dieses
ist generell (Cave: Nierenfunktionsstorungen)
gut vertrdglich, da nicht jodhaltig (auch bei
Schilddriisenerkrankungen bedenkenlos), und
|6st selten eine Allergie aus. Selten beobachtet
man eine Myopathie (1:10.000 Patienten).

1.2.7 EKG

Das Elektrokardiogramm (EKG) zeichnet diese
elektrischen Herzstrome (mV-Bereich) in verschie-

denen Brustwandableitungen (V1-V6), aber auch
peripheren Ableitungen tber die Extremititen auf.
Fiir die Ableitung werden Elektroden an Armen, Bei-
nen und am Brustkorb des Patienten angebracht, die
mit einem Aufzeichnungsgerit verbunden sind. Bei
dem liegenden Patienten werden in volliger
korperlicher Ruhe die elektrischen Herzstrome in
verschiedenen Ableitungen gemessen: Das EKG-Ge-
rit wandelt die aufgenommenen Impulse in eine gra-
phische Darstellung um und druckt eine Kurve aus.

Ableitung I, Il und Ill stehen in einem gleich-
schenkligen Dreieck jeweils im 60°-Winkel zuei-
nander. Die Ableitungen II und III spiegeln dabei
die Durchblutung der Hinterwand des Herzens
wieder. Ableitung AvL, AvR und AvF stehen kom-
plementér dazu.

Die Brustwandableitung beginnt in Hohe des
Zwischenrippenbereiches frontal beim Interkostal-
raum II, und geht dann iiber den 3. ICR bis zum
7.ICR in der Medioklavikularlinie.

Bei akuten Ischdmiezeichen muss die Brust-
wandableitung seitlich ausgedehnt werden. Die
EKG-Elektroden werden dann in der vorderen,
mittleren und hinteren Axillarlinie angebracht, in
Hohe des 7. ICR. Diese Ableitung wird als Zone ab-
geleitet, um Infarkte im Hinterwandbereich durch
Verschluss der RCA oder RCX zu erkennen.

Das Herz ist ein elektrisches Organ, erregt sich
selbst und leitet die Erregung kontrolliert fort
(8 Abb. 1.5). So wird der Herzmuskel kontinuierlich
zur Kontraktion gebracht. Man erkennt:
== die Vorhoferregung (P-Welle),
== die Zeit von Vorhoferregung bis zur Kammerer-

regung (PQ-Zeit),
== Kammererregung mit Richtungsangabe (QRS-

Komplex) und
== die Erregungsriickbildungszeit (T-Welle).

Die Herzachse bewegt sich im normalen Bereich,
wenn der QRS-Komplex mit der Ausrichtung auf
die Herzspitze in einem Winkel zwischen 30-60°
liegt, also in der Extremititenableitung II tiberwie-
gend positiv ist. Ansonsten sucht man die Extremi-
tatenableitung auf, in der der QRS-Komplex nahezu
isoelektrisch ist. Die elektrische Herzachse besteht
dann senkrecht zu dieser Ableitung.

Bei einem Langzeit-EKG werden mindestens
zwei Brustwandableitungen iiber einen Zeitraum
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@ Abb. 1.4a,b Echokardiographie M-Mode bei guter LV-
Funktion. a Gute LV-Funktion, man erkennt die Pumpbewe-
gung des linken Ventrikels (wellenartiger Verlauf der weillen

von 24 h, mindestens aber tiber 18 h aufgezeichnet.
Dazu werden 6 Elektroden in einer bestimmten
Reihenfolge an der Brustwand angebracht. Die
Elektroden sind mit einem EKG-Gerit verbunden.
Es ist besonders klein und der Patient kann es bei-
spielsweise am Girtel befestigen. Das Gerat besitzt
auflerdem ein spezielles Speichermedium fiir die
einzelnen EKG-Aufzeichnungen.
In folgenden Fillen ist ein Langzeit-EKG sinn-
voll:
== Zum Nachweis bzw. Ausschluss von Herzrhyth-
musstoérungen, wenn »Herzrasen« oder Pausen
bemerkt werden
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Linien). b Eingeschrankte LV-Funktion, hier bei Kardiomyo-
pathie (abgeflachte weile Linien)

== Zur Diagnose von Synkopen: Dies ist ein
kurzer Bewusstseinsverlust, der Sekunden bis
Minuten andauern und unterschiedliche
Ursachen haben kann, wie etwa ldngeres Aus-
setzen des Pulses.

== Zur Therapiekontrolle bei Herzrhythmus-
stérungen

0 Wahrend der Aufzeichnung auf einem
separaten Blatt die jeweiligen Aktivitaten,
die Medikamenteneinnahme und vor
allem etwaige Beschwerden (z. B. »Herz-
rasenc) protokollieren
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O Abb. 1.5a,b EKG: ST-Hebungsinfarkt der Hinterwand. a Extremitatenableitungen, b Brustwandableitungen. Die ST-Strecke
lauft deutlich oberhalb der elektrischen Nulllinie

1.2.8 Herzkatheter

— Fiir die Praxis

Herzkatheter

Der Patient liegt auf dem Ricken auf einem
Durchleuchtungstisch. Der Arzt betdubt die
Leistenregion lokal, tastet den arteriellen Druck
und punktiert mit einer diinnen Nadel. Ein
Draht wird in Richtung des Herzens retrograd
Uiber die Aorta vorgeschoben. Die Drdhte sind
hydrophil, maximal 0,5 mm dick, gleiten sehr
gut und haben unterschiedlich vorgeformte
Spitzen. Mit einem speziellen Fiihrungs-Kathe-
ter wird die rechte und linke Koronararterie in-
tubiert und Kontrastmittel gespritzt. Unter
Durchleuchtungist der Abfluss tiber die zentra-
len Gefél3e zu erkennen. Engstellen kdnnen mit
einem Ballon dilatiert (perkutane transluminale
Koronarangioplastie, PTCA) und anschlieBend
mit einem Stent Uberbriickt werden. Bei der
Einlage von Koronarstents muss anschlieBend
eine Antikoagulation mit Aspirin und Plavix
(Clodidogrel) verabreicht werden.

Die Punktion der A. femoralis communis und der
V. femoralis communis ermoglichen die Messung
intrakardialer Drucke im rechten Herzen (rechter
Vorhof, rechter Ventrikel, Pulmonalarterie, pulmo-
nalkapilldrer Verschlussdruck) und im linken Her-
zen (linker Ventrikel, Aorta). Diese lassen Riick-
schliisse auf die Ursache und das Ausmaf3 zugrunde
liegender Erkrankungen des Myokards, der Herz-
klappen oder des Perikards zu.

Bei der Koronarangiographie (B Abb. 1.6) er-
folgt die Darstellung des linken und des rechten
Koronararteriensystems mit Rontgenkontrastmit-
teln zur Beurteilung von Gefiflwandverdnderungen.
Findet man hohergradige Koronararterienstenosen,
konnen diese in gleicher Sitzung behandelt werden
(PTCA und Stentimplantation).

Die Lavokardiographie mit Platzierung eines
Pigtail-Katheters in den linken Ventrikel und nach-
folgender Kontrastmittelinjektion erlauben eine
Aussage tiber die linksventrikuldre Funktion.
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B Abb. 1.6a,b Koronarangiographie. Akuter Hinterwandinfarkt vor (a) und nach Stentimplantation (b) in der rechten Koronararterie

1.3  Erkrankungen

E» 1.3.1 Akutes Koronarsyndrom

[ H08 4

X Definition Herzinfarkt bedeutet die Nekrose des

[P Herzmuskels, wobei die Nekrose innerhalb von

E» wenigen Stunden von den Innenschichten bis in

den dufleren Muskel fortschreitet. Bei einer sofor-

tigen Reperfusion innerhalb der ersten Stunde

kann die Nekrose verhindert werden, was die um-

gehende Behandlung erfordert. Beim akuten Koro-

narsyndrom bestehen akuten Anzeichen der Ischa-

mie, ohne dass der Herzmuskel bereits nekrotisch

wurde. Der Infarkt steht aber bevor. Verschiedene

Fachgesellschaften haben die mit einer akuten Myo-

kardischamie einhergehende Krankheitsentitdt

unter dem Begriff »akutes Koronarsyndrom« neu

zusammengefasst. Diese Diagnoseverwaltung ist

gerechtfertigt, da der klassische ST-Hebungsinfarkt

im Vergleich zum Nicht-ST-Hebungsinfarkt zwar

mit einer hoheren 30-Tage-Mortalitdt einhergeht,

der Nicht-ST-Hebungsinfarkt jedoch nach der

Akutphase eine deutlich schlechtere Langzeitprog-

nose hat. Zum anderen ist die Unterteilung und

damit die Uberginge besonders in den initialen
Phasen schwer zu differenzieren.

Klinisch ist die Unterteilung in Myokardinfarkt

und akutes Koronarsyndrom jedoch insofern

relevant, weil unterschiedliche Ablaufe aus der Diag-
nose resultieren.

Der Herzinfarkt definiert sich klinisch priméar
durch den Anstieg der Laborenzyme CK, CK-MB
und Troponin T. Bei Verdacht miissen diese Enzyme
im Verlauf von 6 h kontrolliert werden, bevor ein
Ausschluss festgestellt werden kann. Troponin-
T-Anstiege sind sowohl beim ST-Hebungsinfarkt
wie auch beim Nicht-ST-Hebungsinfarkt erkenn-
bar. Die Verdnderungen rechtfertigen die um-
gehende Katheterisierung, Antikoagulation und
entsprechende Dokumentation. Der Patient sollte
intensivmedizinisch iiberwacht werden. Der Blut-
druck muss stiindlich kontrolliert werden, der Pati-
ent muss an einen Uberwachungsmonitor zur
Uberwachung von Rhythmusstérungen.

Dagegen kann beim akuten Koronarsyndrom
im engeren Sinne der Anstieg des Troponins nega-
tiv sein und damit noch kein Untergang des Herz-
muskels vorliegen. Allerdings weisen klinische
Beschwerden, positives Ansprechen auf Nitrate
und EKG-Verdnderungen wie ST-Hebungen und/
oder ST-Negativierung auf die Gefdhrdung hin.
Dabei kénnen die Veranderungen auch zwischen-
zeitlich wieder reversibel sein! Patienten mit einem
akuten Koronarsyndrom sind iiberwachungs-
pflichtig unter stationdren Bedingungen und
sollten trotz klinischer Besserung in eine weitere
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kardiologische Behandlung innerhalb von 4h
ibergeben werden. Eine Entlassung nach Hause,
weil sich der Patient u. U. wieder besser fiihlt, ist
nur gegen drztlichen Rat mit Aufklarung tiber To-
desfolgen ratsam, dazu muss der Patient aber ein-
willigungsfahig und beispielsweise nicht alkoholi-
siert sein.

0 Patienten mit akutem Koronarsyndrom
sind liberwachungspflichtig.

Epidemiologie In Deutschland ist jéhrlich mit
knapp 300.000 Myokardinfarkten alter Definition
und einer ungefihr doppelt so hohen Anzahl Myo-
kardinfarkte neuer Definition zu rechnen.

Pathogenese Dem akuten Koronarsyndrom liegt
meist ein kompletter oder subtotaler Verschluss
eines Koronargefifles zugrunde. In seltenen Fillen
muss ein embolisches Ereignis angenommen
werden.

Ursache des thrombotischen Verschlusses ist
meist eine verletzte arteriosklerotische Plaque, die
durch Freisetzen von thrombozytenaktivierenden
Substanzen einen Gefifiverschluss in Gang bringt.
Die in den Grundlagenuntersuchungen nachgewie-
senen Interaktionen des verletzten Endothels mit
Leukozyten, Thrombozyten und Monozyten be-
legen, dassin der Pathophysiologie eine entziindliche
Komponente bedeutsam ist.

Risikofaktoren der KHK
Diabetes mellitus
Hypercholesterinamie
Uramie
Arterielle Hypertonie
Nikotinabusus

Symptome

Angina pectoris bedeutet wortlich Enge in der
Brust. Die Patienten klagen iiber Engegefiihl, Span-
nungsgefiihl, hiufig mit Ausstrahlung in den Arm.
Beim Infarkt tritt klassischerweise der thorakale
Vernichtungsschmerz auf. Allerdings kann sich die
Ischdmie auch mit Atemnot oder Unwohlsein und
epigastrischem Druck zeigen.

Diagnostik

Zentrale Sdulen der Infarktdiagnostik sind:
== Schmerzsymptomatik

== EKG

== Laborenzyme

Beim EKG sind richtungsweisend die ST-Hebung
sowie ein neu aufgetretener Linksschenkelblock
oder wechselnde ST-Streckenveranderungen wie
neue T-Negativierung (Nicht-ST-Hebungsinfarkt).

o Bei Verdacht auf einen Infarkt miissen initi-
al immer rechtsventrikuldre Ableitung und
streng seitliche V7- bis V9-Ableitungen
durchgefiihrt werden. Spiegelbildliche
Senkungen sind hier typisch.

Ein Vorderwandinfarkt mit AV-Blockierung hat
eine sehr schlechte Prognose, weil die AV-Blockie-
rung darauf hinweist, dass ein sehr grofSes Areal
erfasst ist, das das Leitungsproblem blockiert.

Therapie
Ziel der Therapie des akuten Myokardinfarktes ist
die schnelle vollstindige Rekanalisierung.

Zunichst muss der Schmerz bekdmpft werden,
ggf. mit Analgetika, Sedierung und Sauerstoffgabe.
Aktuelle Daten sprechen fiir eine frithe Gabe der
Thrombozytenaggregationshemmer Aspirin und
Clopidogrel, insbesondere, wenn eine Katheterin-
tervention geplant ist. Wenn keine bradykarden
Rhythmusstérungen oder eine deutlich hypotone
Kreislaufinsuffizienz vorliegen, sollte auch ein Be-
tablocker verabreicht werden.

Die schnelle Reperfusion im akuten Infarkt wird
deshalb angestrebt, weil in den Lysestudien der
grofite Benefit einer Fibrinolyse innerhalb der er-
sten Stunde nachgewiesen werden kann. Allerdings
ist die Fibrinolyse schon nach 3 h nicht mehr wirk-
sam und 12 h nach Schmerzmittelgabe eindeutig
nicht mehr indiziert.

o Je friiher Katheteruntersuchung und Fibri-
nolyse durchgefiihrt werden, desto groBer
ist der therapeutische Erfolg.

Komplikationen
== Kammerseptumruptur und akute Mitral-
klappeninsuffizienz infolge eines ischdmischen
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oder infarzierten Papillarmuskels: treten meist
wihrend der ersten Wochen nach einem Infarkt
auf und manifestieren sich durch akute Herz-
insuffizienz sowie ein neu aufgetretenes systo-
lisches Gerdusch. Die chirurgische Korrektur
erfolgt 4-6 Wochen nach akutem Infarkt, vo-
rausgesetzt, der Patient ist stabil.

== Dressler-Syndrom: manifestiert sich durch
Fieber, Brustschmerz und Perikarderguss 2-6
Wochen nach akutem Infarkt. Das Dressler-
Syndrom wird auf autoimmune Mechanismen
zuriickgefiihrt. Es ist Ausdruck einer entziind-
liche Reaktion auf den Infarkt, spricht nicht auf
Kortison oder NSAR an und zeigt gleichzeitig
die Risikogruppe auf. Die Patienten sollte nicht
antikoaguliert werden, da das Risiko einer hi-
morrhagischen Perikarditis droht.

1.3.2 Herzinsuffizienz

[EI» Definition Unfihigkeit des Herzens, trotz ausrei-

E®» chendem vendsen Blutangebot und Fiillungsdru-

EID» cken ein ausreichendes Herzzeitvolumen zu for-

B dern, die Perfusion lebenswichtiger Organe zu ge-
wihrleisten und den vendsen Riickstrom wieder
aufzunehmen.

Epidemiologie Die Gesamtpravalenz in Deutsch-
land liegt bei ca. 1,6 Mio. Patienten.

B Tab. 1.1 NYHA-Stadien der Herzinsuffizienz
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Einteilung @Tab. 1.1 gibt die NYHA-Stadien (von
der New York Heart Association verdffentlichtes
Schema zur Einteilung von Herzkrankheiten) und
deren Verteilung wieder.

Die Mortalitit der verschiedenen Stadien der
Herzinsuffizienz steigt dramatisch mit den Stadien
NYHA I-IV. Im Stadium NYHA I betrégt die Mor-
talitdt pro Jahr ca. 7,5 %, dagegen in Stadium IV
47 %. Die meisten Patienten im Stadium der Ruhe-
dyspnoe haben damit eine Lebenserwartung von
weniger als 1-2 Jahren, stehen daher unter kri-
tischer Transplantationspriifung.

Pathogenese

Ursachen der Herzinsuffizienz
40 % ischamisch (KHK)
15 % hypertensiv
15 % Klappenschaden (valveoldr)
15 % Kardiomyopathie, haufig Folge einer
Virusinfektion mit Adeno- oder Coxsackie-
Viren
15 % bleiben ungeklart

Pathophysiologischentstehtdiereduzierte Ventrikel-
funktion bei der Herzinsuffizienz vor allen Dingen
durch Anstieg des Schlagvolumens und der Nach-
last. Darunter kommt es zur Aktivierung des Angio-

NYHA- EF Haufigkeit Symptomatik

Stadium

NYHA | Einge- 50 % Beschwerdefreiheit, d. h. keine Erschopfung, keine Rhythmusstérungen,
schrankt keine Angina pectoris

NYHA II 30-40 % 35% Beschwerden wie Luftnot, Erschépfung oder Rhythmusstérungen bei

starkerer korperlicher Belastung, z. B. Treppensteigen
NYHA 11l 20-30 % 10 % Beschwerden bei leichter korperlicher Belastung, z. B. Gehen in der Ebene
NYHA IV <20 % 5% Ruhedyspnoe. Beschwerden bei allen korperlichen Tatigkeiten und auch in

Ruhe. Dieses Stadium zeigt eine extrem ungiinstige Prognose und eine
Lebenserwartung von weniger als 2 Jahren an

EF Ejektionsfraktion des linken Ventrikels = Anteil des ausgeworfenen Blutes gegeniiber dem Gesamtvolumen in der

Diastole




14 Kapitel 1 Herz

tensin-Aldosteron-Systems und konsekutiv zur
Erh6hung des intervasalen Flussvolumens. Die
Herzmuskelzellen selbst werden geschidigt durch
Ischamie, durch entziindliche Prozesse, durch
Embolien oder Toxine.

Durch die unzureichende Auswurfleistung des
Herzens kommt es zur Unterversorgung der stoff-
wechselaktiven Organe mit Blut. Entscheidend ist,
die zugrunde liegende Herzerkrankung und die
auslosenden Faktoren des Herzversagens zu er-
kennen.

Symptome Die Herzinsuffizienz beruht auf der
inadédquaten Perfusion peripherer Gewebe, dadurch
treten Miidigkeit, Dyspnoe, Halsvenenstauung,
3. Herzton oder Pleuraergiisse auf.

Das kardiale Lungenédem manifestiert sich
mit schwerer Dyspnoe und anderen kardiologischen
Zeichen wie z. B. Zyanose oder Erstickungséingste
im kleinen Kreislauf.

Diagnostik Der wesentliche diagnostische Labor-
parameter im Blut sind das BNP (»brain natriuretic
peptide«) sowie das NT-proBNP, ein Test, der die
Plasmakonzentration von BPN bestimmt. Der
Rontgen-Thorax dokumentiert eine HerzvergrofSe-
rung und vermehrte Lungengefaf3zeichnung. Die
linksventrikuldre Funktion ldsst sich mittels Echo-
kardiographie beurteilen.

Differenzialdiagnose Bronchitis,
Asthma.

Emphysem,

Therapie Beseitigung der auslosenden Faktoren,
Einschrankung der korperlichen Aktivitit, Diureti-
ka zur Nachlastreduktion, B-Blocker, Digitalis zur
Frequenznormalisierung bei Vorhofflimmern, als
Ultima ratio: Herztransplantation.

Bei kardialem Lungenédem O,-Zufuhr, Furo-
semid i.v., Vasodilatatoren (Nitrate), sitzende Posi-
tion.

[ 1.3.3 Dilatative Kardiomyopathie

Definition Schwiche des Herzmuskels, um ein aus-
reichendes Schlagvolumen zu generieren. Meist
liegt eine dilatative Kardiomyopathie mit Erweite-

rung des Herzens vor; allerdings sind auch hyper-
troph-obstruktive Formen bekannt.

Pathogenese Inder Regel pradominierende virale
Myokarditiden, die zur direkten Muskelschadigung
fithren. Daneben zdhlen chronischer Alkoholabu-
sus und angeborene Stérungen zu den Ursachen.

Ursachen einer dilatativen
Kardiomyopathie
Virusinfektion mit Coxsackie, Adeno-,
Parvoviren (60 %)
Familidre Haufung
Chronischer Alkoholabusus
Chemotherapie mit Doxorubicin, platin-
haltige Substanzen etc.

Symptome Initial meist Luftnot, dann aber Zeichen
einer Linksherzinsuffizienz. Palpitationen, Arryth-
mien, ventrikuldre Tachykardien bis hin zum plotz-
lichen Herztod. Schwiche bei korperlicher Be-
lastung.

Diagnostik Typisch sind im Rontgenbild eine
Kardiomegalie, im EKG Zeichen der Linksherz-
belastung sowie auskultatorisch ein 3. HT. In
der Echokardiographie zeigt sich eine typische
global hypo- bis akinetische Wandbewegungs-
storung.

Therapie Diuretika, Beta-Blocker, Schonung. Bei
chronischem Fortschreiten bleibt nur die Herz-
transplantation.

1.3.4 Hypertroph-obstruktive
Kardiomyopathie

Definition Im Gegensatz zur dilatativen ist bei der
HOCM eine hypertrophische linksventrikuldre
Subaortenstenose verantwortlich fiir die zuneh-
mende Einschriankung der Ausflussbahn.

Pathogenese Es kommt zur chronischen Druck-
belastung des linken Ventrikels, Arrythmien,
schliefflich zur Herzinsuffizienz.
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Symptome Die Ausflussbahn des linken Ventrikels
ist eingeengt; insbesondere bei vermehrtem Blut-
fluss unter Belastung kommt es zur relativen Fluss-
behinderung, so dass nicht ausreichend Blutvolu-
men in die Peripherie gelangt. Unter Belastung tritt
Atemnot bis hin zur Synkope auf. Typisch ist ein
systolisches Herzgerausch.

Diagnostik Klassische Diagnose durch die Echo-
kardiographie.

Therapie Antikoagulation mit Marcumar (Cave:

keine Gabe von positiv-inotropen Substanzen!),
Herztransplantation.

1.3.5 Cor pulmonale

Definition Vergroflerung des rechten Ventrikels als
Folge einer primaren Lungenerkrankung, fithrt zur
rechtsventrikuldren Hypertrophie und schliefSlich
zu Rechtsherzversagen.

Symptome Belastungsschwiche bereits bei leich-
ter korperlicher Belastung, ausgepragte Atemnot
mit Lippenzyanose. Tachykardie, Zyanose, Trom-
melschlegelfinger als Zeichen einer chronischen
Hypoxdmie.

Diagnostik Im EKG Zeichen der Rechtsherzbelas-
tung durch Verschiebung der Herzachse nach
rechts. Im Rontgen-Thorax Verbreiterung der rech-
ten Herzkontur. Die Echokardiographie zeigt eine
Erweiterung des rechten Ventrikels, oft grofier als
derlinke Ventrikel, sowie eine Erhohung der Druck-
werte im kleinen Kreislauf.

Therapie Ein Cor pulmonale mit einem rechts-
ventrikuldren enddiastolischen Druck (>35 mmHg
in der Echokardiographie) ist eine Indikation zur
dauerhaften Marcumarisierung. Vorlastsenker und
Diuretika sollten vorsichtig eingesetzt werden, da
dies zum akuten Rechtsherzversagen fithren kann
(Cave: Nitro-Perfusor).

Bei restriktiven Lungenerkrankung mit aus-
gepragter Diffusionsstérung Verordnung einer
Heimsauerstofftherapie.

15

1.3.6 Angeborene Herzfehler

Vorhofseptumdefekt (ASD)

Definition Offener Defekt zwischen den beiden
Vorhofen.

Pathogenese Etwa 10 % der angeborenen Herz-
fehler sind ASD. Man unterscheidet den Sinus-
venosus-Defekt von dem Ostium-secundum-
Defekt. Meist resultiert ein Links-Rechts-Shunt mit
Ubertritt von arteriellem Blut in das vendse
System.

Symptome Gewdhnlich bis zum 3. oder 4. Lebens-
jahrzehnt asymptomatisch, dann Entwicklung von
Belastungsdyspnoe. Bei kleinem ASD meist keine
Beschwerden. Erst mit zunehmendem Defekt
Zeichen einer Herzinsuffizienz unter Belastung.
Rezidivierende pulmonale und zerebrale Infekte.

Diagnostik Typisch ist der auskultatorisch fixiert
gespaltene 2. Herzton sowie ein raues spindel-
formiges Systolikum mit Punctum maximum im
2.ICR links-parasternal. Im Rontgen-Thorax er-
kennt man den groflen rechten Ventrikel sowie ein
betontes pulmonales Segment. Im EKG zeigt sich
eine Rechtsbelastung. Bei der Durchleuchtung fin-
det man pulsierende Hili. Echokardiographisch fallt
ein sog. Jet von links nach rechts in den Vorhofen
auf. »Jet« bedeutet in diesem Zusammenhang einen
diisenférmigen Blutstrom, der durch die schmale
Offnung vom rechten in den linken Vorhof geleitet
wird. Weitere Zeichen sind bei starker Ausprigung
das parasternale Heben des rechten Ventrikels so-
wie manchmal im EKG ein inkompletter Rechts-
schenkelblock.

Therapie Meist asymptomatisch, bei groflem
Defekt operativer Verschluss. Verschlussindikation
bei symptomatischen Patienten mit mehr als 50 %
Links-Rechts-Shunt.

Ventrikelseptumdefekt (VSD)

Definition Beim Ventrikelseptumdefekt (VSD)
handelt es sich um einen offenen Defekt zwischen
den beiden Herzkammern, meist im Bereich des
Klappenrings.
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Symptome Herzinsuffizienz im Kindesalter, be-
schwerdefrei im Ruhezustand, aber bei korperlicher
Belastung rasche Erschopfung. Kleiner VSD meist
asymptomatisch, bei groflem VSD meist Herzinsuf-
fizienz und Wachstumsstérung.

Pathogenese Hiufigster angeborene Herzfehler,
etwa 30 %. Es kommt durch die Offnung zunichst
zu einem funktionellen Links-Rechts-Shunt. Dies
fithrt konsekutiv zu einer Druckbelastung des rech-
ten Ventrikels. Erst bei einem groflen Shunt-Volu-
men iiber 50 % durch den groflen VSD kommt es zu
einer konsekutive pulmonale Hypertonie, die
schlief3lich irreversibel ist.

Diagnostik Systolisches Schwirren, holosystolisches
Geridusch am linken Sternalrand. Im EKG unauffil-
lig, im Rontgen-Thorax Erweiterung des Pulmona-
lisbogens. Nachweis durch Echokardiographie oder
durch Herzkatheter. Bei kleinem VSD Pressstrahlge-
rdusch im 3./4. ICR links parasternal, bei groflem
VSD Systolikum, frithdiastolisches Decrescendo. Im
EKG Zeichen der Rechtsherzhypertrophie.

Im Rontgenbild vergrofierter linker Ventrikel
sowie linker Vorhof. Echokardiographisch Nach-
weis eines sog. Jets.

agnostik durch Nachweis der Klappenstenose und
Beurteilung des effektiven Druckgradienten.

Therapie Frihe operative Korrektur, bevor die
Druckbelastung zu einer pulmonalen Hypertonie
fithrt. Verschluss des VSD, Shuntanlage zwischen
Aorta und A.subclavia. Strikte Endokarditis-
prophylaxe.

Transposition der groen Arterien

Definition Angeborener Defekt, bei dem aus dem
rechten Ventrikel die Aorta und aus dem linken
Ventrikel die A. pulmonalis entspringt. Lebensfihig
nur dann, wenn gleichzeitig ein Shunt {iber ASD
oder VDS moglich ist.

Pathogenese Etwa 10 % der angeborenen Herz-
fehler. Schwere Zyanose.

Diagnostik Eindeutige Diagnostik durch die Echo-
kardiographie.

Therapie Zunichst Gabe von Prostaglandinen, um
den Verschluss des D. Botalli zu vermindern. Ope-
rative Korrektur in den ersten Monaten.

Aortenisthmusstenose

Definition Stenose der Aorta thoracalis zwischen 4ZH
dem Abgang der A. subclavia und der aortalen Ein- IE
miindung des Ductus arteriosus Botalli. <

Therapie Erst bei grofleren VSD Indikation zum
operativen Verschluss.

Fallot-Tetralogie

Definition Kombination aus groflem VSD, infun-
dibuldrer Pulmonalstenose, rechtsventrikuldrer Hy-
pertrophie und reitender Aorta.

Pathogenese Die Fallot-Tetralogie macht etwa
10 % der angeborenen Herzfehler aus. Durch die
starke Rechtsherzbelastung kommt es in den ersten
Lebensjahren zu Dyspnoe und Tachypnoe unter
Belastung, konsekutiv zu einer massiven Zyanose.
Typisch ist dabei die Hockstellung der Kinder:
Dadurch wird die Lungendurchblutung durch eine
Widerstandserhohung im groflen Kreislauf ver-
bessert.

Diagnostik Zeichen einer massiven Rechtsherzbe-
lastung in Klinik und EKG. Im Réntgenbild Holz-
schuhform des Herzens. Echokardiograhische Di-

Symptome Meist haben die Patienten keine Be-
schwerden in Ruhe. Unter Belastung kommt es zu
Atemnot und zur selektiven Durchblutungsstérung
in den Segmenten, die distal der Stenose sind. Durch
den veranderten Blutfluss in der Aorta entstehen
Nebenkreisldufe. Die Rippenarterien sind stark er-
weitert, im Rontgenbild entdeckt man sog. Usuren
an den Rippen durch die vermehrte Fillung der
Arterien. Manchmal kann man pulsierende Rip-
penarterien tasten. Die Pulse an den Beinarterien
sind meist deutlich schwicher als an den Hand-
arterien.

Diagnostik Abgeschwichte Fuflpulse, tastbare
Kollateralgrole in den Zwischenrippenrdumen,
Blutdruckgradient zwischen oberer und unterer
Extremitat. Auskultatorisch systolischer Klick.
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Therapie Operationsindikation ab einem systo-
lischen Druckgradienten zwischen oberer und un-
terer Extremitdt: Das Blut flief3t vermehrt tiber die
A. subclavia ab, eine Anastomose ist wichtig. Alter-
nativ: Ballondilatation.

1.3.7 Erworbene Herzklappendefekte

Mitralklappenstenose

Definition Verengung der Mitralklappe (Eintei-
lung @ Tab. 1.2).

Pathogenese Meist rheumatisch bedingt, Beginn
in der Regel im 5. Lebensjahrzehnt. Eine kongenita-
le Mitralklappenstenose ist selten und wird in der
Regel schon im Kindesalter diagnostiziert, weil die
Kinder frith kardiologisch auffillig werden. We-
sentlich hdufiger ist die Mitralklappenstenose je-
doch bei Patienten tiber 50 Jahre.

Symptome Hauptsymptome sind Dyspnoe und
Lungenédem sowie Schwiche unter korperlicher
Belastung.

Diagnostik Akutes rheumatisches Fieber in der
Anamnese ist typisch. Bei der klinischen Unter-
suchung paukender 1. Herzton sowie Mitraloft-
nungston ungefahr 0,1 snach dem 2. Herzton. EKG:
typischerweise Vorhofflimmern. Rontgen-Thorax:
Vergroflerung des linken Vorhofs. Echokardio-
gramm: Verkalkungen am Ring.

Therapie Operative Mitralklappenrekonstruktion
oder -ersatz bei Patienten mit NYHA-III/TV-Symp-
tomen und mittelgradiger bis schwerer Mitralsteno-
se (Klappenoffnungsfliche <1,5 cm?) oder bei Pati-
enten mit NYHA I/II-Symptomen und hochgradi-
ger Mitralstenose (Klappenoffnungsflache <1,0
cm?).

Mitralklappeninsuffizienz

Definition Unvollstandiger Schluss der Mitral-
klappe (Einteilung @ Tab. 1.3).

Pathogenese 50 % rheumatisch, andere Ursachen
sind KHK mit Kapillarmuskelabriss, linksventri-
kulédre Dilatation.
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B Tab. 1.2 Einteilung der Mitralklappenstenose

Grad Mitralklappen- Druckgradient
offnungsflache

Grad | >2,5 cm? <5 mmHg

Grad Il 1,5-2,5 cm? 5-10 mmHg

Grad lll 0-1,5 cm? 10-20 mmHg

Grad IV <1,0 cm? >20 mmHg

B Tab. 1.3 Einteilung der Mitralklappeninsuffizienz

Grad Reflux Regurgitations-
flache
Grad | Minimaler Reflux <20 %
Grad Il Vollstandige 20-40 %
Kontrastierung des
linken Vorhofs in der
Systole
Grad Il Kontrastierung des 40-60 %
linken Vorhofs und
linken Ventrikels fast
identisch
Grad IV Fullung der Pulmo- >60 %

nalvenen

Symptome Miidigkeit, Schwiche, Belastungs-
dyspnoe.

Diagnostik Gedampfter 1.Herzton, frithsysto-
lisches Decrescendo, typisches systolisches Austrei-
bungsgerdusch. Rontgen-Thorax: Kardiomegalie,
Zeichen der pulmonalen Stauung. Echokardiogra-
phie ermittelt den Riickstrom von Blut aus dem lin-
ken Ventrikel in den linken Vorhof.

Therapie Therapie der Herzinsuffizienz durch
Diuretika, ggf. operative Sanierung des Klappende-
fektes. Meist mit Vorhofflimmern assoziiert, durch
elektrische Kardioversion zu kontrollieren.

Aortenklappenstenose

Definition Verengung der Aortenklappe (Ein-
teilung B Tab. 1.4).
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B Tab. 1.4 Schweregrad der Aortenklappenstenose

Grad Aortenklappen- Druckgradient
offnungsflache

Grad | >1,5 cm? <25 mmHg

Grad Il 1,0-1,5 cm? 25-50 mmHg

Grad Ill <1,0 cm? 50-80 mmHg

Grad IV <0,5 cm? >80 mmHg

B Tab. 1.5 Pathogenese der Aortenklappenstenose

Pathogenese Prognose

Ca. 50 % degenerativ.  Lange konstant, im Alter

dekompensiert

Ca. 30 % kongenital
(bikuspide Klappe)

Latente Symptomatik im
Kindesalter

Ca.20 %
postentziindlich

Rasch progredient, Embolien

Pathogenese Die Pathogenese und die darauf be-
ruhende Prognose sind in @ Tab. 1.5 dargestellt.

o Bei rheumatischer Genese ist die Mitral-
klappe meist mit betroffen.

Symptome Lange Zeit ist der Patient beschwerde-
frei. Frithe Leitsymptome sind Angina pectoris,
Dyspnoe unter Belastung sowie Schwindel. Mit zu-
nehmender Stenose drohen lebensbedrohliche
Komplikationen wie Schwindel und Synkope, Dys-
pnoe bereits bei leichter Belastung, Herzrhythmus-
storungen sowie plotzlicher Herztod.

Die Schwiche unter Belastung ist eine besonde-
re Gefahr. Insbesondere die hohergradige Aorten-
klappenstenose mit Offnungsfldchen unter 1 cm? ist
gefihrlich, da
== dje Patienten durch die zunehmende Hypotonie

eine Minderdurchblutung verschiedener Or-

gane erleiden, haufig Synkopen durchmachen
und durch die Frakturen oder Hirnblutung
ernsthaft gefihrdet sind,

== im Falle einer Reanimation die verkleinerte
Durchtrittsfliche bei externer Ventrikelkom-

pression nicht fiir eine ausreichende Blutversor-
gung durchlissig ist.

@ Bei einer KOF unter 0,5 cm? ist daher drin-
gend eine Operationsindikation zu liber-
priifen.

Diagnostik Bei begleitender Aortenstenose schwa-
cher und verzogerter Puls (Pulsus tardus et parvus,
also langsame und kleine Pulsqualitit), raues spindel-
formiges Systolikum iiber dem 2. ICR rechts mit Fort-
leitung in die Karotiden. Im EKG Zeichen der links-
ventrikuldre Hypertrophie, im Rontgen-Thorax ab-
gerundete Herzspitze, Kardiomegalie, Aortenektasie,
Kalzifizierung der Aortenklappe. Diagnostik durch
Echokardiographie und Herzkatheter.

Therapie Priifung, ob der Patient operabel ist.
Neue Systeme stehen mittlerweile auch fiir Risiko-
patienten zur Verfiigung, wobei bei diesen Patienten
tiber die Herzspitze transapikal eine kiinstliche
Herzklappe iiber ein Punktionssystem eingelegt
werden kann.

Hinsichtlich der konservativen Medikation gilt,
dass grundsitzlich vorlastsenkende Medikamente
wie Nitrate oder starke Diuretika zu vermeiden
sind, da kritischer Blutdruckabfall droht. Auch -
Blocker sind nur sehr vorsichtig zu dosieren, insbe-
sondere bei hohergradigen Klappenstenosen mit
einhergehender Hypotonie.

Aortenklappeninsuffizienz

Definition Unvollstindiger Schluss der Aorten-
klappe. Die Insuffizienz kann sowohl angeboren wie
erworben sein. Im Alter findet man oft kombiniert
Stenose und Insuffizienz der Aortenklappe.

Pathogenese Am héufigsten entziindlich und nach
Aortendissektionen (ca. 50 %), kongenital ca. 30 %
(bikuspide Klappe) oder degenerativ ca. 20 %.

Symptome Atemnot erleiden die Patienten erst bei
starkerer Belastung, z. B. beim Jogging. Falls die
Aortenklappeninsuffizienz durch eine Ruptur bei
einem Aneurysma bedingt ist, geht der Schwiche
und der akut einsetzenden Atemnot ein starker
Thoraxschmerz voraus. Hoher Puls ohne Diastole
(Pulsus celer et altus). Meist kaum korperliche Be-
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schwerden, aber nur schwach tastbarer Puls in der
Peripherie. Schwindel unter Belastung.

@ Die Schwiche unter Belastung ist eine
besondere Gefahr, Risiko der belastungs-
induzierten Synkope (wegen des niedrigen
diastolischen Druckes).

Diagnostik Bandformiges diastolisches Gerédusch,
hochfrequentes Diastolikum tiber 2.-3. ICR links-
parasternal. Hohe Blutdruckamplitude. Pulsus celer
et altus (schnelle und hohe Pulsqualitit), Im EKG
Zeichen der linksventrikuldre Hypertrophie. Nach-
weis durch Echokardiographie und Herzkatheter.

Therapie In niedriggradigen Stadien konservative
Therapie der Herzinsuffzienz mit Diuretika, ACE-
Hemmer, AT-Rezeptorantagonisten. Errechnung
der Flissigkeitsbilanz, Korrektur durch Gewichts-
kontrolle.

In schweren Stadien operative Korrektur, Mit-
beurteilung einer Aortendissektion, die bis an den
Klappenring heranreicht. Kompletter Ersatz der
Klappe durch Metallklappen (Bjork-Shiley-Klappe)
oder Bioklappen, in der Regel aus Schweineherzen.
Letztere sind nur voriibergehend zur Antikoagula-
tion verpflichtet.

Pulmonalklappenstenose

Definition Obstruktion des rechtsventrikularen
Ausflusstraktes durch valvulire, subvalvulidre und
supravalvulire Stenosen (Einteilung B Tab. 1.6).

Pathogenese Etwa 10 % der angeborenen Herz-
fehler sind Pulmonalstenose, hdufig zusammen mit
einer Fallot-Tetralogie. Es kommt zu einer Druck-
belastung des rechten Ventrikels, konsekutiv zu ei-
ner Rechtsherzinsuffizienz.

B Tab. 1.6 Einteilung der Pulmonalklappenstenose

Grad Systolischer Druckgradient
| <25 mmHg

Il 25-50 mmHg

1 50-80 mmHg

v >80 mmHg
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Symptome Meist asymptomatisch in frithen
Stadien, mit zunehmendem Schweregrad der Ste-
nose jedoch deutliche Leistungsminderung und
periphere Zyanose. Schliefilich resultiert ein Rechts-
Links-Shunt, meist infolge eines offenen Foramen
ovale.

Diagnostik Raues spindelférmiges Systolikum mit
Punctum maximum iiber dem 2./3.ICR links-
parasternal, gespaltener 2. HT mit abgeschwiéchtem
Pulmonalissegment. Im Réntgenbild deutliche Ein-
engung des Retrosternalraums durch Vergrofierung
des rechten Ventrikels. Eindeutige Diagnostik durch
die Echokardiographie, hier Bestimmung des er-
hohten transvalvuldren Druckgradienten in der
Dopplerdiagnostik.

Therapie Medikamentdse Therapie der Herzin-
suffizienz, Klappenersatz, evt. Resektion hypertro-
phierten Gewebes.

1.3.8 Tachykarde Herzrhythmus-
storungen

Supraventrikuldre Tachykardien (SVT)

Definition Erhohte Herzfrequenz (HF) aufgrund
einer schnelliibergeleiteten Erregung im Vorhof
oder AV-Bereich. Unterschieden werden:

== \orhofflimmern (Vorhoffrequenz <350/min)
== Vorhofflattern (Vorhoffrequenz 250-350/min)
== Fokale atriale Tachykardien

Symptome Schwindel, Synkope unter Belastung,
Belastungsschwiche. Periphere Embolien durch
Abgang von Herzthromben. Bei Vorhofflimmern
typischerweise Vergroflerung des linken Vorhofs
auf tiber 40 mm.

Diagnostik EKG.

Differenzialdiagnose AV-nodale Reentry-Tachy-
kardien: kommen eher bei jiingeren Patienten vor.
Sie beginnen plétzlich und enden abrupt, zeigen
schmale ORS-Komplexe ohne Vorhoferregung. Oft
lassen sie sich durch vagale Mandéver terminieren,
ansonsten fithrt die Bolusgabe von 6-12 mg Adeno-
sin zur Terminierung.
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Therapie Hemmung der AV-nodalen Uberleitung
mittels B-Blocker und Digitalis dient der Fre-
quenzkontrolle. Durch eine elektrische Kardio-
version kann der Sinusrhythmus wiederhergestellt
werden.

0 Es besteht ein erh6htes Thromboembolieri-
siko wegen vermehrter Thrombenbildung
im linken Vorhof. Deshalb sind unbedingt
eine transosophageale Echokardiographie
(»transesophageal echocardiography«, TEE)
und eine Antikoagulation vor der Kardio-
version durchzufiihren.

AV-nodale Reentry-Tachykardien lassen sich oft
durch vagale Manover terminieren, ansonsten fithrt
die Bolusgabe von 6-12 mg Adenosin zur Terminie-
rung. Typischerweise kreist hier die Erregung im
AV-Block, kann aber Frequenzen bis zu 240/Sekun-
de und Synkopen bedingen.

Ventrikulire Tachykardien

Definition Bei der ventrikuldren Tachykardie
(VT) handelt es sich um eine von den Herzkam-
mern ausgehende Rhythmusstorung. Meist kon-
nen die VT sehr schnelle (tachykarde) Herzfre-
quenzen induzieren; VT kénnen jedoch auch mit
einer langsameren Frequenz infolge inadaquarter
Pumpfunktion des linken Ventrikels bedrohliche
Folgen haben.
Unterschieden werden nach Gestalt des Kam-
merkomplexes:
== Monomorphe ventrikuldre Tachykardie mit
konstanter Morphologie
== Polymorphe Kammerfrequenzen mit wech-
selnder Morphologie

Nach den Symptomen unterscheidet man zwischen:
== Kammerflattern

(Kammerfrequenz: 250-320/min)
== Kammerflimmern

(Kammerfrequenz: >320/min)

Symptome Die Symptome sind abhingig von der
Frequenz der VT und der kardialen Grunderkran-
kung, fithren aber meistens zum hdmodynamischen
Kollaps und plétzlichen Herztod. Manche langsame
VT fithren aber auch bei kurzen Intervallen nur zu
geringer Symptomatik und werden z.T. nur im

Langzeit-EKG beobachtet. Trotzdem sind auch die-
se therapiepflichtig.

0 Pulslose ventrikuldre Tachykardien sollten
defibrilliert werden.

Diagnostik Bei ventrikuldren Tachykardien beo-
bachtet man immer eine Verbreiterung des Kam-
merkomplexes >120 ms.

Therapie Anhaltende VT stellen einen dringenden
Notfall dar, so dass ein engmaschiges Monitoring
und Reanimationsbereitschaft dringend erforder-
lich sind. Eine sofortige elektrische Kardioversion
sollte durchgefiihrt werden. Als Antiarrhythmikum
der 1. Wahl steht Gilurytmal zur Verfiigung. Bei ho-
herfrequenten VT muss ein antitachykarder Schritt-
macher implantiert werden (automatischer implan-
tierbarer kardialer Defibrillator, AICD).

o Die Implantation eines AICD ist Mittel der
Wabhl bei rezidivierenden, hochfrequenten,
ventrikuldren Tachykardien. Bei endosko-
pischen Eingriffen miissen die AICD vorii-
bergehend abgeschaltet werden, da ein
unkontrollierte Aktivierung durch Strom-
applikation droht.

Wolff-Parkinson-White-Syndrom

Definition Priexzitationssyndrom: Uberleitung
von den Vorhofen in den Ventrikel durch akzesso-
rische Biindel, sog. Kent-Biindel.

Pathogenese Meist angeboren. Typischerweise
sind junge Personen bis zum 30. Lebensjahr betrof-
fen, die zum Teil in Ruhe oder unter Belastung
synkopieren. Es kommt zur beschleunigten Uberlei-
tung durch akzessorische Biindel zwischen den Vor-
hofen und der Kammer, dadurch kann die Vorhofer-
regung zu schnellen Kammerstimulationen fithren.

Symptome Plétzliche Synkope, einhergehend mit
Tachykardie.

Diagnostik Im EKG fillt die kurze Uberleitungszeit
zwischen den Vorhofen und der Kammer auf. Die
PQ-Zeitistkiirzer als 0,12 s, es besteht eine sog. Del-
ta-Welle im ansteigenden Schenkel der R-Zacke. Bei
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orthodromer Uberleitung erkennt man schmale
QRS-Komplexe. Beim sog. Lown-Gang-Lown-
Syndrom ist die PQ-Zeit verldngert, aber es existiert
keine Delta-Welle. Bei permanenter junktionaler
Reentry-Tachykardie kommt es zu kreisenden Erre-
gungen mit gefdhrlicher Tachkardie. Zur Bestim-
mung der akzessorischen Refraktirzeit kann man
einen Ajmalin-Test durchfithren (nur unter EKG-
Kontrolle).

Therapie Inder Akutsituation wird 50 mg Ajmalin
injiziert, langsam unter EKG-Monitoring. Spiter
sollte eine Hochfrequenz-Katheterablation der
Biindel erfolgen.

1.3.9 Bradykarde Rhythmusstorungen

0 Bradykarde Herzrhythmusstérungen bei
organischer kardialer Grunderkrankung
sind ernster zu nehmen als solche, denen
die kardiale Grunderkrankung fehlt.

Bradykarde Rhythmusstérungen kénnen ausgeldst
werden durch ischdmische Ereignisse, Herzinsuftfi-
zienz, Hypoxdmie, Hypotonie, Elektrolytverschie-
bung insbesondere durch Kalium, Magnesium und
Kalzium sowie Medikamentenintoxikation, Koffein
und Alkohol.

Sick-Sinus-Syndrom

Definition Stoérung der Sinusknotenfunktion und
der Erregungsleitung auf Vorhofebene. Eine patho-
logische Sinusbradykardie besteht bei einer Ruhe-
frequenz <40/min und chronotroper Inkompetenz.
Sinusarrest bei plotzlicher Pause <2-3 s.

Pathogenese Ursiachlich degenerative Verinde-
rungen oder pharmakologische Einfliisse (Kalzi-
umantagonisten, Antiarrhytmika, f-Blocker, Digi-

talis, Antihistaminika, Antidepressiva).

Symptome Schwindel, Synkope, Bewusstlosigkeit
tber Minuten.

Diagnostik Langzeit-EKG.

Therapie Schrittmacherimplantation.
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B Tab. 1.7 Einteilung des atrioventrikuldren Blocks

Grad Symptomatik

AV-Block | PR-Zeit >200 ms

AV-Block II Inkonstante PR-Intervalle oder progre-

dient langer werdende PR-Intervalle bis
zum Ausfall einer AV-nodalen Uberlei-
tung (Typ Wenckebach) oder einzelne
nicht Gibergeleitete Vorhofaktionen bei
konstantem PR-Intervall vor und nach
Auftreten des Blockes (Typ Mobitz)

AV-Block Il Keine Uberleitung der Vorhofaktion

auf die Kammern (B8 Abb. 1.7)

Sinuatrialer Block (SA-Block),
atrioventrikularer Block (AV-Block)

Definition Sinuatrialer Block (SA-Block): St6-
rungen in der Uberleitung vom Sinusknoten zum
umliegenden Vorhofmyokard.

Atrioventrikuldrer Block (AV-Block): Storungen
der atrioventrikuldren Reizleitung (Einteilung
B Tab.1.7).

Symptome Beim élteren Menschen Schwindel und
Bradykardie, zum Teil aber auch Synkopen. Bei dem
AV-Block I bestehen meist keine klinischen Be-
schwerden.

Diagnostik EKG, aber auch Herzkatheteruntersu-
chung zur Bestimmung der intraatrialen Erregung
und Uberleitungszeit.

Therapie Indikationen fiir eine permanente Schritt-
machertherapie sind symptomatische Bradykardie,
Asystolie <3 s oder Ersatzrhythmus <40/min auch
bei asymptomatischen Patienten, AV-Block III.

1.3.10 Endokarditis

Definition Entziindliche Veranderungen der Herz-
klappen und des Endokards.

Pathogenese Folge einer Septikdmie. Besonderes
Risiko bei Patienten mit angeborenen und erworbe-
nen Klappenfehlern, extrem erhohtes Risiko bei Pa-
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O Abb. 1.7a-c EKG: AV-Block. a AV-Block Typ lll, b Vorhofflattern mit 2:1-Uberleitung, c Vorhofflattern mit 1:1-Uberleitung

tienten mit Kunstklappen. Diese Patienten sind fiir
die bakterielle Kolonisation des Endokards prades-
tiniert, z. B. bei i.v. Injektionen, aber auch zahnérzt-
lichen oder operativen Eingriffen wie ERCP oder Po-
lypentfernung. Hierbei gelangen Keime in die Blut-
bahn und kénnen sich an der Herzklappe festsetzen.

o Eine Antibiotikaprophylaxe mit einem
Breitspektrum-Penicillin im Vorfeld ist bei
chirurgischen Eingriffen wichtig. Bei der
Gastroskopie ist dagegen das Endokarditis-
risiko nicht erh6ht.

Symptome Auffallend sind Fieberschiibe und Belas-
tungsschwiche. Periphere Embolien, neurologische
und periphere Organausfille sind Folge des Ablosens
kleiner Thromben oder Bakterienherde von den Klap-
pen. Derartige Embolien an den Handen mit kleinen
schwarzen Nekrosearealen im Handballen werden
Janeway-Lasionen in der Peripherie genannt.

Diagnostik Entscheidender Nachweis ist die trans-
thorakale, aber auch die transésophageale Echokar-

diographie mit dem Nachweis von Vegetationen
(Auflagerungen).

Therapie Beinachgewiesenem Keim (héufig Strep-
tokokken) und einer gegebenen Penicillin-Emp-
findlichkeit ist Penicillin in hohen Dosen das Mittel
der ersten Wahl. Dosierung: Penicillin 30-40 Mio.
IE/Tag i.v. iiber 4-6 Wochen (B Tab. 1.8). AufSerdem
kann eine Klappenoperation oder Klappenrevision
notwendig sein.

0 Stets testgerechte antibiotische Therapie
nach Keimnachweis! Vor Therapiebeginn
muss daher eine Blutkultur abgenommen
werden.

1.3.11 Rheumatisches Fieber

Definition Autoimmunerkrankung nach einer In-
fektion mit B-hdmolysierenden Streptokokken der
Gruppe A. Kreuzreaktion des M-Proteins mit sar-
kolemmnalen Myosin. Entziindliche Systemerkran-
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B Tab. 1.8. Medikamentdse Therapie der Endokarditis

Endokarditisform

Nativklappenendokarditis (kulturnegativ, TEE-positiv)

Bei nachgewiesenem und penicillinempfindlichem Keim (h&ufig Strep-

tokokken) Penicillin als Mittel der ersten Wahl

Ampicillin/Sulbactam kombiniert mit Gentamicin

Vancomycin kombiniert mit Gentamicin (bei f-Lactam-Unvertraglichkeit)

Klappenprothesenendokarditis
Vancomycin kombiniert mit Gentamicin

Altere Prothesen >1 Jahr

kung mit Manifestation auf Herz, Haut, Gelenken
und ZNS.

Symptome 2-3 Wochen nach dem Infekt kommt
es zu Fieber, Schweifineigung, Abgeschlagenheit,
Kopfschmerzen. Es folgen eine Belastungsdypnoe,
Odeme, wandernde Gelenkbeschwerden. Als Spit-
folge kommt es zu Bewegungsstérungen, zur sog.
Chorea minor.

Diagnostik

== Erhohter ASL-Titer

== BSG und CRP massiv beschleunigt

== Systolisches Herzgrdusch

== Echokardiographisch Nachweis von Vegetatio-
nen

B Tab. 1.9 gibt die Jones-Kriterien fiir die Diagnose
eines rheumatischen Fiebers wieder.

Therapie Pencillin 3-4 Mio. Einheiten i.v. iiber 10

Tage, ASS 3 g/Tag sowie Prednison iiber 10 Tage
hochdosiert.

1.3.12 Perikarditis

Definition Entziindung des Herzbeutels, meist Fol-
ge einer infektiosen Erkrankung.

Pathogenese Die Atiologie ist unterschiedlich und
umfasst bei infektiosen Prozessen viralen Infektio-
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Dosierung

30-40 Mio. IE/Tag i.v. Uber 4-6 Wochen

12 g/Tag in 4 Gaben, 3 mg/kg/Tag

30 mg/kg/Tag in 2 Dosen, 3 mg/kg/Tag

30 mg/kg/Tag in 2 Dosen, 3 mg/kg/Tag

Wie Nativklappenendokarditis

B Tab. 1.9 Jones-Kriterien des rheumatischen Fiebers

Hauptkriterien Nebenkriterien
Karditis Fieber
Polyarthritis Arthralgie

Chorea BSG-Erhohung

Subkutane Knétchen Verlangerte P-Zeit

Erythema anulare Anamnese einer Karditis

Diagnose erfiillt, wenn mindestens zwei Haupt-
kriterien oder ein Hauptkriterium und zwei Neben-
kriterien vorliegen

nen (Coxsackie-Infektionen), tuberkulosen Infek-
tionen und Pilzinfektionen. Typischerweise sind
auch Autoimmunerkrankungen wie der systemische
Lupus erythematodes, die rheumatoide Arthritis
sowie ein rheumatisches Fieber verantwortlich.
Manchmal kommt es 4-6 Wochen nach Infarkt zu
einer Perikarditis, die als Dressler-Syndrom be-
zeichnet wird. Schliefllich sind Neoplasien wie
Lymphome, Bronchialkarzinome, aber auch Pleu-
ramesotheliome verantwortlich.
== Pericarditis constrictiva: chronische Entziin-
dung mit Vernarbung, Verkalkung, assoziiert
mit Einflussstorung

Symptome Leistungsschwiéche, Atemnot, inspira-
torische Schmerzen. Komplikation ist die Perikard-
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tamponade, bei der es zur massiven Fiillung des
Herzbeutels und damit zur massiven Storung der
Pumpfunktion kommt.

0 Eine Perikarderguss liber 1 cm ist therapie-
pflichtig.

Diagnostik Pulsus paradoxus, Kussmaul-Atmung,
Entztindungszeichen, Auflenschichtschaden im
EKG. Im Rontgenbild wenig Veranderungen, dafiir
zeigt sich aber echokardiographisch das Ausmaf3
der Flussigkeit.

Therapie Antiphlogistische Therapie, Perikard-

punktion.

1.4 Leitsymptome

1.4.1 Risikoscore fiir Herzinfarkte

Neben den einzelnen Risikoprofilen ist fiir den kli-
nischen Alltag entscheidend, dass sich das kardiale
Risiko durch das gleichzeitige Auftreten mehrerer
Risikofaktoren addiert. So erhchen die einzelnen
Risikofaktoren das Risiko fiir einen Herzinfarkt je-
weils um etwa 2- bis 3-fach gegeniiber der Normal-
bevolkerung:
== Wenn 2 Faktoren gleichzeitig auftreten, ist das
Risiko multipliziert und liegt bei 4- bis 6-fach.
== Liegen 3 Risikofaktoren gleichzeitig vor, ist das
Risiko 8- bis 12-fach erhoht.
== Bei 4 Faktoren erhoht sich die Faktorenrech-
nung auf 16-32.

Kommt zu diesen Faktoren dann noch eine beson-
dere Stressbelastung hinzu, kann das Risiko fiir ein
koronares Ereignis bis zu 64-fach gegentiber der
Normalbevolkerung erhoht sein.

Risikofaktoren fiir Herzinfarkt
Hypercholesterinamie (LDL >150 mg/dl)
Arterielle Hypertonie (diastolischer Druck
>105 mmHg)

Rauchen (>10-15 Zigaretten pro Tag)
Ubergewicht (BMI >35)
Diabetes mellitus

1.4.2 Akuter Thoraxschmerz

Akut einsetzende thorakale Schmerzen sind ein ty-
pisches Symptom fiir den Myokardinfarkt. Dabei
kann der Schmerz in den linken Arm ausstrahlen,
aber auch epigastrisch lokalisiert sein. Der Infarkt
tritt in vielen Féllen nach korperlicher Belastung
auf; kann aber auch durch Kilte ausgeldst sein.
Wichtig in diesem Zusammenhang ist die schnelle
stationdre Aufnahme zur weiteren Differenzialdi-
agnostik und zur sofortigen Herzkatheterunter-
suchung.

@ Bei Verdacht auf akuten Myokardinfarkt
sollte eine stationdre Aufnahme in weniger
als 4 h zur weiteren Diagnostik und sofor-
tigen Koronarintervention erfolgt sein.

1.4.3 Atemnot unter Belastung

Diese Kurzatmigkeit unter Belastung wird durch
eine Herzinsuffizienz hervorgerufen. Die begleiten-
de Lungenstauung verursacht einen behinderten
Austausch der Oxygenierung.

Unterschieden werden 4 NYHA-Stadien (» Ab-
schn. 1.3.2).

1.4.4 Herzgerausche

Die Auskultation des Herzens gehort zur tiglichen

Routineuntersuchung. Unterschieden werden

(@ Tab. 1.10):

== Systolische Gerdusche: meist Aortenklappen-
stenose (AS) oder Mitralklappeninsuffizienz
(MI)

== Diastolische Gerduschen: Mitralklappensteno-
se (MS) oder Aortenklappeninsuffizienz (AI)

Der Myokardinfarkt kann Teile des linken Ventri-
kels infarzieren und dadurch sekundér zum Abriss
des Papillarmuskels fithren (8 Abb. 1.8); es resultiert
eine Klappeninsuffizienz und damit Belastungs-
schwiche.
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B Tab. 1.10 Typische Kennzeichen fiir Herzgerausche
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Aortenklappenstenose Mesosytolisches Gerdusch, laut, spindelférmig 1.HT i 2.HT
Mitralklappeninsuffizienz Frihsystolisches Gerdusch, Decrescendo Charakter 1 2.HT
Mitralklappenstenose Diastolisches Gerausch, paukender 1. Herzton 1.HT 2.HT 1l - moT
Aortenklappeninsuffizienz ~ Bandférmiges diastolisches Gerdusch 1.HT I

MOT Mitraléffnungston

B Abb. 1.8a-c Mitralinsuffizienz IV bei Papillarmuskelabriss

B Tab. 1.11 Differenzialdiagnosen des akuten thora-
kalen Schmerzes

Kardiovaskuldre Akutes Koronarsyndrom

Erkrankungen Perikarditis, Myokarditis
Aortendissektion
Aortenstenose
Hypertensive Herzkrankheit

Pulmonale Lungenembolie

Erkrankungen Pleuritis, Pneumonie
Pneumothorax

Skelett- Rippenfrakturen, Prellungen

erkrankungen BWS-Syndrom

Tietze-Syndrom

Gastrointestinale Refluxsésophagitis

Erkrankungen Ulcus duodeni, Ulcus ventriculi
Akute Pankreatitis
Gallenkolik

Weitere Herpes Zoster

Erkrankungen Tumorerkrankungen des

Skeletts/der Thoraxwand

1.5  Algorithmen

@ Abb. 1.10 bis @ Abb. 1.11 zeigen das Vorgehen
beim akuten Thoraxschmerz und bei akutem Koro-
narsyndrom. Sowohl das Spiral-CT (8 Abb. 1.9) als
auch das Kardio-MRT kann zur nicht-invasiven
Darstellung der Koronargefifie verwendet werden,
um eine moglichst schnelle Aussage iiber den Zu-
stand der groflen Koronargefifle zu erhalten.

Wichtige Differenzialdiagnose des akuten Tho-
raxschmerzes ist die Lungenembolie. B Tab. 1.11
gibt einen Uberblick iiber die Differenzialdiagno-
sen des akuten thorakalen Schmerzes.

In der Diagnostik der Thrombosen spielt das
D-Dimer die entscheidende Rolle, wahrend CK-
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B Abb. 1.9a-c Spiral-CT mit Kontrastmittel zur Darstel- darstellen. (a, b) RCA rechte Koronararterie, ¢) LCA linke Koro-
lung der Koronararterien. Das Spiral-CT kann mittlerweile nararterie mit anteriorem Ast (LAD) und dem Ramus circum-
auch den Verlauf und die Stenosierung der Koronararterien flexus (RCX)

‘ Anamnese ‘

v v v
‘ Echokardiographie ‘ Labor EKG

Dilatation Rechter Ventrikel Praterminal
Aorta ascendens Belastung negative T-Wellen

Troponin T, CK-MB

v v v v
Aortendissektion ‘ ‘ Lungenembolie ‘ ‘ Akutes Koronarsyndrom
O Abb. 1.10 Diagnostisches Vorgehen beim akuten Tho- Troponin T. Die Echokardiographie sollte in allen Kranken-
raxschmerz. Kernpunkte in der Differenzialdiagnostik sind hausern verfligbar sein und kann Hinweise geben auch auf

nattrlich das EKG und das Labor mit der Bestimmung des ein Aortenaneurysma oder eine Lungenembolie
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Thoraxschmerz

EKG
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B Abb. 1.11 Vorgehen beim akuten Koronarsyndrom. Das
Troponin T wird seit 2010 in einer neuen Messgréf3e noch
sensitiver bestimmt. Ein negatives Troponin T schliet daher

MB und Troponin T fiir die Infarktdiagnostik ent-
scheidend sind. Diese Laborparameter wie auch das
EKG sind daher essenzielle Verfahren nicht nur in
stationdren, sondern auch ambulanten Einrich-
tungen.

Das Vorgehen bei Verdacht auf ein akutes Koro-
narsyndrom ist in @ Abb. 1.11 zusammengefasst.
Grundsitzlich gilt, dass ein klinischer Verdacht ne-
ben dem EKG und der Laboranalytik eine engma-

| Kontrolle nach 3-6 und 24 h I—@—>| Ausschluss akutes Koronarsyndrom ‘

insbesondere auch durch die Verlaufskontrolle einen akuten
Infarkt aus. STEMI ST-Hebungsinfarkt, NSTEM/ Nicht-ST-He-
bungsinfarkt

schige Uberwachung erfordert. Bei Verdacht auf
Infarkt ist umgehend eine invasive Diagnostik zu
priifen. EKG und Labor miissen im Verlauf von 6 h
wiederholt werden, um eine Progredienz zu do-
kumentierten. Bei klinischem Verdacht auf ein
Infarktgeschehen, gerade bei Prisenz zahlreicher
Risikofaktoren, muss umgehend eine stationdre
Aufnahme und Uberwachung in die Wege geleitet
werden.
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2.1 - Anatomische und physiologische Grundlagen

© © Einleitung

GefaBerkrankungen sind in den Industrieldndern die

haufigste Krankheits- und Todesursache mit stark stei-
gender Tendenz. Die Pravalenz der peripheren arteri-
ellen Verschlusskrankheit (pAVK) liegt bei 3-10 %. Al-
tersabhdngig steigt sie an und betrifft jeden 3. Men-
schen Uber 75 Jahre. Zwei Drittel dieser Patienten
entwickeln keine Symptome, jedoch ist die pAVK ein
wichtiger Indikator fiir eine generalisierte Arterioskle-
rose. Unabhdngig von der Symptomatik findet sich bei
40-60 % der Uber 75-Jahrigen eine koronare oder eine
zerebrale Verschlusskrankheit. Die 5-Jahresmortalitat
dieser Patienten betragt 30 %.

Was kommt jetzt?

Periphere arterielle Verschlusskrankheit,
Aneurysma, Venenthrombose, chronisch ve-
nose Insuffizienz, Vaskulitis der groBen

und mittleren Gefal3e.

2.1 Anatomische und physiologische
Grundlagen

2.1.1 Anatomie

Der sog. groB3e Kreislauf dient der Versorgung aller

Organe, der kleine Kreislauf der Versorgung des Lun-

genkreislaufes. Vom Gesamtvolumen des Blutes (etwa

8 % des Korpergewichtes) befinden sich 80 % in den

Venen und Gefiflen des kleinen Kreislaufs. Diese Ge-

tile werden ihrer hohen Kapazitit und Dehnbarkeit

wegen auch als Niederdrucksystem bezeichnet.
Die Wand der Blutgefifle besteht aus

== |ntima (auskleidende Schicht aus Endothelzel-
len; in Arterien zusitzlich elastische Fasern,
Membrana elastica interna),

== Media (zirkuldr angeordnete glatte Muskelzel-
len) und

== Adventitia (lingsverlaufende Zellen; in Arte-
rien zusétzlich elastische Fasern, Membrana
elastica externa).

Aorta und herznahe Arterien sind vom elastischen
Typ, d. h. sie besitzen eine ausgepragte Dreischich-
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tung mit einer breiten Membrana elastica interna
und elastischen Fasern in der Media. Dies ist die
Vorrausetzung fiir deren Windkesselfunktion, d. h.
durch diese Elastizitdt wird der ruckartige systo-
lische Herzschlag in kontinuierliche Stromung um-
gewandelt, so dass gefahrliche Blutdruckspitzen
oder- taler abgefedert werden.

Mit zunehmender Entfernung vom Herzen
nehmen die elastischen Fasern ab und die glatten
Muskelzellen zu (muskuldrer Typ). Diese GefifSe
verdandern ihren Durchmesser und regulieren da-
durch periphere Durchblutung und Blutdruck (Wi-
derstandsregelung).

Nach Aufteilung in Arteriolen gehen aus diesen
die Kapillaren hervor (Durchmesser 5-15 um), die
dreidimensionale Netzwerke bilden und fiir den
Gas- und Flussigkeitsaustausch verantwortlich
sind.

Uber Venolen gelangt das Blut in kleine Venen,
die nur aus einer diinnen Lage glatter Muskelzellen
bestehen und Venenklappen bilden. Diese fehlen
jedoch in V. cava inferior, V. cava superior, V. por-
tae, Vv. renales und in den hirnversorgenden Venen.
Man unterscheidet ein tiefes subfasziales Venen-
system (im Bein: Vv. tibiales et fibularis, V. politea,
V. femoralis, V. illiaca, Muskelvenen), das den grofi-
ten Teil des Blutes zum Herzen befordert, von einem
durch Faszien abgetrennten oberflachlichen epi-
faszialen Venensystem (im Bein: V. saphena magna
und parva). Verbunden werden beide Systeme
durch die Perforansvenen, die durch die Faszien-
liicken ziehen.

O Abb. 2.1 und B Abb. 2.2 illustrieren die Ana-
tomie der arteriellen und venosen Gefaflen im Bein
und Beckenbereich, hiufigste Pradilektionsstellen
fir arterielle Verschliisse oder auch Thrombosen.
Wichtig ist die Klarstellung der Lokalisation, daher
ist die Kenntnisse der Gefiflanatomie entscheidend.

2.1.2 Physiologie

Der venose Bluttransport zum Herzen wird durch
passive (arteriovenose Druckdifferenz) und aktive
Riicktransportmechanismen gewéhrleistet: Bei der
Inspiration erzeugt der Unterdruck im Brustkorb
eine Erweiterung der V. cava inferior und damit
einen Sogeffekt. Gleichzeitig kommt es zu einer
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Aorta abdominalis

Aus der A. iliaca communis gehen die A. iliaca interna und

die A. iliaca externa hervor, die Beckenorgane und Muskeln A.iliaca ¢
im Bereich des Beckenrings mit Blut versorgen.
Die A. iliaca externa geht am Ligamentum inguinale in die A.iliaca externa

A. femoralis (communis) tiber. e
A.iliaca interna

Puls der A. femoralis

arterieller Zugang zur
In der Klinik wird die A. femoralis proximal des Abganges A. femoralis A.femoralis
der A. profunda femoris auch als A. femoralis communis, (communis)

distal davon als A. femoralis superficialis bezeichnet.

Die A. femoralis (superficialis) hat als Hauptversorgungsgebiete
Unterschenkel und Fuf3. Die Oberschenkelarterie gelangt tiber
den Adduktorenkanal (Hunter’scher Kanal) in die Kniekehle.

Am Hiatus tendineus (adductorius) setzt sich die A. femoralis
(superficialis) als A. poplitea fort.

A. femoralis (superficialis)

A. profunda femoris

Die A. profunda femoris geht aus der A. femoralis (communis)
hervor und versorgt die Oberschenkelmuskeln.

Hiatus tendineus
adductorius

Die A. poplitea gibt Aste fiir die Knieregion ab. Im Bereich des A.poplitea ———
M. popliteus teilt sich die A. poplitea normalerweise in die
Unterschenkelarterien auf.

Puls der A. poplitea

Die A. tibialis posterior bildet die Fortsetzung der A. poplitea

und versorgt zusammen mit der A. peronea (fibularis) die - M. popliteus

Muskeln der Flexorenloge. A. tibialis posterior - )

S — L Offaungin der
Die A. peronea (fibularis) entstammt der A. tibialis posterior A. peronea = fibularis 1+ Membrana interossea cruris
und gibt Aste zu den Mm. peronei longus und brevis ab. ﬂ‘

|

Die A. tibialis anterior tritt durch eine Liicke in der Membrana A. tibialis anterior
interossea cruris in die Extensorenloge. Sie versorgt die Muskel-

gruppe der Extensoren und zum Teil die Mm. peronei longus

und brevis.

Die A. dorsalis pedis entsteht am FuBriicken distal des Retinaculum
extensorum inferius aus der A. tibialis anterior und versorgt den Fuf8riicken.

A. dorsalis pedis

‘F.T\_\J Puls der A. tibialis posterior

==——~—= Retinaculum musculorum extensorum inferius

Die Aa. pl dialis und | lis gehen im Bereich des
M. abductor hallucis aus der A. tibialis posterior hervor und Puls der A. dorsalis pedis

versorgen die Strukturen der FuBsohle. A. plantaris lateralis

M. abductor hatlucis

Pulse ( j\'\‘) kénnen an der unteren Extremitét im Bereich der ) -
A. plantaris medialis

Aa. femoralis, poplitea, dorsalis pedis und tibialis posterior getastet
werden.

Als arterieller Zugang ( —-‘__E—'- ) eignet sich die A. femoralis
unterhalb des Leistenbandes.

B Abb. 2.1 Anatomie des GefaBsystems von Bein und Becken
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Vv. clunium
superiores

Vv. epigastricae
superficiales
V. circumflexa
ilium
superficialis

V. femoralis (durchscheinend)
V. pudenda externa

Fascia cribrosa des Vv. gluteae
Hiatus saphenus subcutaneae

V. saphena magna V. femoropoplitea

V. saphena accessoria (superficialis)

magna B T V. poplitea
(durchscheinend)

Fascia poplitea

V. poplitea

Boyd-Perforansvene
V. arcuata cruris
anterior

Rete venosum
malleolare
laterale

Rete venosum Vv. tibiales posteriores

malleolare mediale
Rete venosum

dorsale pedis

Sherman-Perforansvene venosum

calcaneare
Rete venosum
plantare

Vv. digitales
dorsales pedis

V. arcuata cruris
posterior

Cockett-Perforansvenen

a Ansicht von vorn .
Vv. plantares digitales

b Ansicht von hinten

Vv. perforantes
(dorsi pedistibialis)

T

Vv. plantares

¢ Ansicht von medial

B Abb. 2.2 Anatomie des vendses Systems von Bein und Becken
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Umbkehr des Druckgefilles der Becken- und Bein-
venen, so dass sich die Venenklappen schlieflen und
ein peripher gerichteter Fluss des Blutes verhindert
wird. Mit der Muskelpumpe bewirkt die Waden-
kontraktion eine Kompression der subfaszialen Ve-
nen, so dass das Blut durch kurzfristigen Anstieg
des intravasalen Druckes tiber geéffnete Venen
herzwirts flieflen kann. In den distalen Venenab-
schnitten kommt es durch Umkehr des Druckgra-
dienten zum Klappenschluss. Druck- und Sogwir-
kung bei Gelenkarbeit bildet einen weiteren Trans-
portmechanismus.

Bei einem akuten Arterienverschluss kommt
es distal zu einer Abnahme des arteriellen Blut-
druckes, deren Ausmaf} abhingig ist von prifor-
mierten Kollateralen sowie der Lokalisation und
dem Ausmaf} der Okklusion. Nach initialem Spas-
mus der distalen Arteriolen erfolgen eine Vasodila-
tation und eine Verringerung des postokklusiven
Perfusionsdruckes. Fillt der mittlere arterielle Blut-
druck unter 40 mmHg, so ist die Kapillarperfusion
nicht mehr gewdhrleistet und es kommt zur Gewe-
beschiddigung. Neben der Minimalperfusion stellt
die ischdmische Toleranzzeit einen weiteren Fak-
tor dar, der das Ausmaf der Organschédigung be-
stimmt. So betrigt die ischamische Toleranzzeit
von Muskulatur 6-8 h, von Nervengewebe jedoch
nur 2-4 h.

Bei chronischen Arterienverschliissen entwi-
ckelt sich die Symptomatik allmahlich. Mit der Pro-
gression der Stenose kommt es zur Ausbildung von
Kollateralen, die den Verschluss umgehen. Sie ent-
stehen aus praformierten Kapillaren und Gefiflen,
die sich aus den Kapillaren entwickeln (Angiogene-
se). Unter Ruhebedingungen kann durch eine reak-
tive Dilatation der Arteriolen der poststenotische
Fluss aufrechterhalten werden. Unter Belastung mit
einer Senkung des peripheren Widerstandes wird
der Blutfluss gesteigert und der Blutdruck fallt ab.
Unter Normalbedingungen wird dies durch eine
Steigerung des Herzzeitvolumens kompensiert. Bei
chronischen Verschliissen ist dies jedoch nur einge-
schrankt moglich, so dass nach Belastung ein Abfall
des postokklusiven Druckes erfolgt. Bei Werten un-
ter 60 mmHg ist die Belastungstoleranz klinisch
deutlich verringert.

2.2 Diagnostische Methoden

2.2.1 Labordiagnostik

Initialer Parameter zur Beurteilung der Hamostase
ist das Blutbild mit Bestimmung des Himoglobins
und der Blutplittchen sowie der Gerinnungsstatus
mit INR (»international normalized ratio«), Quick-
Wert, partieller Thromboplastinzeit (PTT). Die
Spiegel der Blutfette (Cholesterin, LDL-, und HDL-
Cholesterin) und des Blutzuckers (Glukose, HbA1c)
sollten zur Evaluierung des Risikoprofils bei pAVK
bestimmt werden.

Die Bestimmung des D-Dimer (Spaltprodukt
des Fibrins) erlaubt einen Thromboseausschluss
bei negativem Befund, wegen der niedrigen Spezifi-
tat ist es jedoch bei positivem Befund nicht ver-
wertbar.

Eine Thrombophiliediagnostik sollte bei jiin-
geren Patienten mit tiefer Beinvenenthrombose
oder bei rezidivierenden Thrombosen durchgefiihrt
werden.

Ein erhohtes Thromboserisiko besteht bei
Patienten mit Protein S, Protein C oder Antithrom-
bin-III-Mangel. Auch die APC-Resistenz (Faktor-
V-Leiden-Mutation, FV-G-1691A-Mutation) oder
die Prothrombin-G20210A-Mutation sind mit
einem erhohten Thromboserisiko assoziiert. Beim
Anti-Phospholipidantikérper-Syndrom, das mit er-
hohten Anti-Phospholipidantikorpern einhergeht,
besteht ein erhdhtes Risiko sowohl arterieller als
auch venoser Thrombosen.

2.2.2 Dopplersonographie,
Farbduplexsonographie

Die Dopplersonographie misst die Blutstromung
in GefafSen mit dem sog. Doppler-Effekt: Beim Vor-
beifahren eines mobiles Triges wird die Frequenz
von Schallwellen verdndert. Aus der Verianderung
kann man auf die Geschwindigkeit des Fahrzeuges
oder speziell der Erythrozyten schlieflen, wenn man
diese mit Schallwellen beschallt. Der Doppler misst
eine Flussgeschwindigkeit in cm/s.

In der Farbduplexsonographie ist die Stro-
mung in Richtung auf den Farbkopf farblich kodiert
(blau oder rot) dargestellt; so erkennt man die Fluss-
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richtung und evtl. Aussparungen, also Thromben.
Mit der Farbduplexsonographie ist eine Beurteilung
der Gefifimorphologie und der Stromungsmecha-
nik moglich. Es lassen sich Stenosen, Verschliisse,
arteriovenose Fisteln, Aneurysmen und Dissekti-
onen diagnostizieren.

—— Flir die Praxis

Doppleruntersuchung von Arterien
Patient liegt auf der Liege in Rlickenlage, zum
Teil auch in Bauchlage bei Beurteilung der
A. poplitea. Mit einem Ultraschallkopf wird die
Durchflussgeschwindigkeit der Arterien und
der Venen bestimmt. Bei der arteriellen Unter-
suchung wird nicht nur die Geschwindigkeit
des vorbeistrdmenden Blutes in cm/s, sondern
auch farblich die Richtung. Beispielsweise wer-
den hochgradige Stenose auch farblich durch
die Einengung oder die turbulenten Strémung
am sog. Pixelmuster (»Aliasing«) erkannt.

Doppleruntersuchung derVenen: Die Dop-
plersonde sollte mit nur leichtem Andriicken in
einem 45°-Winkel aufgesetzt werden, um eine
Kompression der Venen zu vermeiden. Zur Un-
tersuchung der tiefen Beinvenen liegt der Pa-
tient auf dem Riicken, die Untersuchung ober-
flichennah gelegener Venen sollte am stehen-
den Patienten stattfinden. Zur Untersuchung
der V. poplitea befindet sich der Patient in
Bauchlage. Die Dopplersignale werden lber
V. femoralis (Leiste), V. poplitea (Kniekehle) und
Vv. tib. post. (Innenkndchel) abgeleitet. Unter-
schieden werden spontane, atemabhéngige
Gerdusche von akzidentiellen Gerduschen, die
durch Kompression oder Valsalvamandver aus-
geldst werden. Wichtig ist nicht nur die Flussge-
schwindigkeit, sondern auch die Flussrichtung
sowie turbulente Stromungen.

Mit einer Blutdruckmanschette lassen sich die sys-
tolischen Blutdruckwerte iiber rechter und linker
A. brachialis, A. tibialis posterior und A. dorsalis
pedis bestimmen. Der Quotient aus systolischen
Knochelarterien und Armarteriendruck wird als
Ankle-Brachial-Index (ABI) bezeichnet und ist ein
Maf3 firr die Schwere der pAVK (B Tab. 2.1). Unter
Belastung kommt es beim Gesunden zu einem

58/

B Tab. 2.1 Verschlussdruck-Indices (ABI) bei pAVK
ABI Fontaine-Stadium

0-1,2 0

0,75-0,9 1=l

0,5-0,75 1l

<0,5 -1V

ABI Ankle-Brachial-Index, Quotient aus systolischem
Knéchelarterien- und Armarteriendruck

Druckabfall von maximal 35 %, der nicht linger als
1 min anhalt. Der Verschlussdruck wird dabei mit
dem Fontaine-Stadium korreliert (» Abschn.2.3.3).
Bei dieser werden 4 Stadien unterschieden.

Fontaine-Klassifikation
Stadium 0: keine AVK nachweisbar
Stadium I: asymptomatisches bei Nachweis
einer AVK
Stadium II: Beschwerden beim Gehen
Stadium Ill: Beschwerden in Ruhe
Stadium IV: Sichtbare Nekrosen

0 Verstarkter Abfall und prolongierte
Erholungszeit sprechen fiir eine pAVK.

Das normale Dopplerstromungssignal einer peri-
pheren Arterie ist triphasisch mit steilem Kurven-
anstieg und -abfall und kurzer frithdiastolischer
Riickflusskomponente (8 Abb. 2.3). Distal einer
hohergradigen Stenose oder eines Arterienver-
schlusses ist das Signal monophasisch (8 Abb. 2.3).
Im Gegensatz dazu sind die Dopplersignale hirn-
versorgender Arterien normalerweise monopha-
sisch und weisen auf Grund des geringeren arterio-
liren Widerstandes einen erhohten diastolischen
Fluss auf.

Bei der venosen Diagnostik lassen sich Venen-
klappeninsuffizienzen und die akute Beinvenen-
thrombose diagnostizieren. Die Duplexunter-
suchung liefert zusatzliche Informationen tiber die
Venenwandstruktur, den Venendurchmesser, die
Echogenitit des Lumens und die Kompressibilitt.
Normalerweise ist das Venenlumen echofrei und
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O Abb. 2.3a,b Farb-Duplexsonographie (Frequenzanalyse) der A. poplitea. a Normalbefund, b poststenotisches Signal

wird durch Kompression komplett okkludiert
(B Abb. 2.4a). Das Dopplersignal ist monophasisch.
Bei Inspiration kommt es zum Stromungsstopp, bei
Exspiration oder Valsalva zu einer herzgerichteten
Bewegung (8 Abb. 2.4b). Durch proximale und
distale Venenkompression und -dekompression
ausgelOste Signale zeigen bei suffizientem Klappen-
schluss keinen peripherwirts gerichteten Fluss.
Zum Thrombosenachweis werden verdach-
tige Venen mit dem Schallkopf intermittierend
komprimiert, wobei die Darstellung des Gefaf3es
im Langs- und Querschnitt erfolgen sollte. Bei
einer Thrombose findet sich eine fehlende Kom-

primierbarkeit und Aufweitung der thrombosier-
ten Venen (8 Abb. 2.5). Dopplersonographisch
lasst sich ein kontinuierlicher, atemunabhédngiger
Fluss ableiten, der durch eine kontinuierliche
Blutstromung in den Kollateralen verursacht wird.
In B Abb. 2.5c ist eine frische Thrombose doppler-
sonographisch nachgewiesen. Hier muss eine un-
mittelbare Therapie eingeleitet werden, der Patient
sollte stationdr beobachtet werden.
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Text 182 Wort Ioschen Startpos. setzen Startposition

BEINE
BEINE

RV popl

B Abb. 2.5 Kompressionssonographie. Frische Thrombose der V. femoralis communis
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2.2.3 Angiographie

Zur Beurteilung der morphologischen Veridnde-
rungen und der Ausdehnung der Becken- und Bein-
arterien wird eine MRA (Magnetresonanzangiogra-
phie), CT (Computertomographie) oder konventi-
onelle Angiographie durchgefiihrt.

Bei der konventionelle Angiographie erfolgt
iiber den arteriellen Zugang in der Leiste die Injek-
tion von jodhaltigem Kontrastmittel in die Peri-
pherie zur Darstellung von Stenosen. Bei der CT-
Angiographie erfolgt die Kontrastmittelinjektion
primadr ins venose System, dargestellt wird aber die
Phase der arteriellen Verteilung. Beide Unter-
suchungen sind durch die Gabe von Kontrastmittel,
insbesondere bei Vorschidigung der Nieren, be-
lastet.

Bei der MR-Angiographie (B Abb. 2.6) wird
ein signalintenses Kontrastmittel gespritzt, in der
Regel ein Metall wie Gadolinium, und dann eine
Kernspintomographie der entsprechenden Region
durchgefiihrt. Neuere Untersuchungen zeigen je-
doch verstirkte Ablagerungen des Kontrastmittels
in Nieren, aber auch Muskelgewebe. Die Untersu-
chungen erfordert daher unbedingt eine intakte
Nierenfunktion. Ein Verfahren, das dies umgehen
kann, ist die CO,-Angiographie, bei der CO, in die
Gefif3e injiziert wird.

MR-Angiographie
Vorteil: nicht-invasive Beurteilbarkeit des
arteriellen Systems
Nachteil: mangelnde Beurteilbarkeit von
Stents
Kontraindikation: Niereninsuffizienz und
Metallimplantate

CT-Angiographie
Vorteil: schnelle Beurteilung von groRen
Gefédl3stenosen, vor allem im intraabdomi-
nellen Raum
Nachteil: schlechte Auflésung in peri-
pheren Asten, erschwerte Beurteilung stark
verkalkter Areale
Kontraindikation: Kontrastmittelallergie
und Hyperthyreose

B Abb. 2.6 MR-Angiographie. Hochgradige Stenose der
linken A.illiaca externa

2.2.4 Phlebographie

Bei klinischem Verdacht, aber duplexsonographisch
negativem Befund sollte eine Phlebographie durch-
gefithrt werden. Nach Punktion einer Fuf$riicken-
vene wird jodhaltiges Kontrastmittel injiziert und
der Abfluss tiber die tiefen Leitvenen beobachtet.
Bei einer Thrombose finden sich eine Kontrast-
mittelaussparung durch den Thrombus und eine
vermehrte Kollateralisierung (8 Abb. 2.7). Bei der
Press-Phlebographie lassen sich insuffiziente
Venenklappen darstellen.
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B Abb. 2.7a,b Frische Thrombose der V. tibialis posterior. a Dopplersonographie, b Phlebographie

O Abb. 2.8a,b Stenting einer hochgradigen Stenose der
rechten A. carotis interna. a Initial zeigt sich eine hochgradige

2.2.5 Digitale
Subtraktionsangiographie

Die konventionelle intraarterielle Angiographie
in der Technik der digitalen Subtraktionsangiogra-
phie (DSA) erlaubt nicht nur die Darstellungen der
arteriosklerotischen Verdnderungen (Stenose oder
Verschluss, Lokalisation, Liange, Kollateralisierung),

b

Einengung der Strombahn in der rechtsseitigen A. carotis.
b Nach Einlegen eines Metallstents ist das Lumen wieder offen

sondern ermdglicht auch eine PTA (perkutane
transluminale Angioplastie) und Stentimplantation
in gleicher Sitzung (8 Abb. 2.8 und @ Abb. 2.9). Ver-
wendet werden selbst-expandierbare Nitinolstents,
wenn das Ergebnis nach PTA nicht zufriedenstel-
lend ist.
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O Abb. 2.9a-c Stenting der linken A. femoralis superficialis. Durch die Einlage des Metallstents ist es zur deutlichen Lumen-

erweiterung der Arterie gekommen

— Fiir die Praxis
DSA
Der Patient liegt auf dem Ricken auf einem
Durchleuchtungstisch. Der Arzt betdubt die
Leistenregion lokal, tastet den arteriellen Druck

und punktiert die A. femoralis mit einer diinnen
Nadel. Ein Draht wird in Richtung der Aorta und
retrograd in die gro3en peripheren Gefal3e vor-
geschoben. Mit einem speziellen Katheter wird
die rechte und linke Beinarterie intubiert und
ein Kontrastmittel gespritzt. Man erkennt den
Abfluss Uber die zentralen GefaBBe. Engstellen
kdnnen mit einem Ballon dilatiert und anschlie-
Bend mit einem Stent tiberbriickt werden.

2.2.6 Langzeit-Blutdruck

standard« fiir die Diagnose und Medikamentenaus-
wahl. Manche Patienten fiihlen sich in der Nacht-
ruhe beeintrichtigt.

Die tiblicherweise eingesetzten Gerite erlauben
die Identifizierung verschiedener Formen der Blut-
druckerh6hung (Praxishypertonie, Grenzwerthyper-
tonie, isolierte systolische Hypertonie, isolierte dias-
tolische Hypertonie, gleichzeitige systolische und
diastolische Hypertonie, nachtliche Hypertonie).

o Ganz entscheidend ist es, ob es im Rahmen
der Nachtruhe zu einem Absinken der
Druckwerte kommt oder der diastolische
Druck kontinuierlich erhéht bleibt (feh-
lende Tag-Nacht-Regulation).

2.2.7 CO,-Angiographie

Bei der Langzeit-Blutdruckmessung wird der arte-
rielle Blutdruck kontinuierlich iiber eine Manschet-
te am Arm gemessen und in einem Rekorder aufge-
zeichnet. Eine Verbindung zu einer Oberarm-Man-
schette ermdglicht wiederholte automatische
Blutdruckmessungen. Diese werden tagsiiber alle
15, nachts alle 30 min. wiederholt. Man erhélt so ein
Tagesprofil des Blutdruckverlaufes, erstellt aus 40—
60 Messungen. Dieses vollautomatische Verfahren
ist zwar durchaus etwas ldstig, ist aber der »Gold-

Ublicherweise wird bei klassischen Angiographien
ein jodhaltiges Kontrastmittel verwendet. Bei der
MR-Angiographie verwendet man zweiwertige Me-
talle. Gerade bei Patienten mit hochgradigen diabe-
tischen Erkrankungen liegt gleichzeitig aber auch
eine schwere, wenn auch kompensierte Nierenin-
suffizienz vor. Die Gabe eines Kontrastmittels mit
nephrotoxischer Wirkung ist also obsolet.

1982 wurde erstmals mit der Entwicklung der
digitalen Subtraktionsangiographie durch eine
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computerunterstiitzte Berechnung eine CO,- Angio-
graphie von Hawkins eingefiihrt. Die notwendigen
technischen Voraussetzungen sowie die physika-
lischen und chemischen Eigenschaften des Kohlen-
dioxids fihrten zu einer nur langsamen Verbreitung
des CO, als vaskuldres Kontrastmittel. Heutzutage
bildet Kohlendioxid als Kontrastmittel im kli-
nischen Alltag eine sichere Alternative fiir Patienten
mit Niereninsuffizienz, Hyperthyreose oder mit be-
kannter Kontrastmittelunvertraglichkeitin der diag-
nostischen und interventionellen Radiologie.

23  Erkrankungen

2.3.1 Arterielle Hypertonie

EIE» Definition Erhohung des systolischen Blutdruckes
EX» iiber 140 mmHg sowie des diastolischen Blutdrucks
B iiber 90 mmHg bei wiederholter Messung. Dieser
EID Richtwert unterliegt einer gewissen Flexibilitit und
ist in Relation des kardiovaskuldren Gesamtbilds
des Patienten zu bewerten. Entsprechend der Klas-
sifikation der Deutschen Hochdruckliga ist ein
hoch-normaler Blutdruck {iber diesen Werten bei
Patienten mit einem hohen kardiovaskuldren Risiko
bereits als Hypertonie zu bewerten, wahrend er bei
Patienten mit einem niedrigen Risikoprofil als ak-
zeptabler Blutdruck bewertet wird (8 Tab. 2.2).

Pathogenese Diearterielle Hypertonie entsteht als
Folge eines erhohten Herzzeitvolumens oder eines
erhohten peripheren Widerstandes. Die Haufigkeit
nimmt mit dem Alter und dem BMI zu. Uber 90 %
der Patienten mit Hypertonie haben eine sog. idio-
pathische Hypertonie, bei der die Ursachen unbe-
kannt sind. Dennoch wirken die klassischen Gifte
unserer Gesellschaft wie Stress, Salz-, Kaffee- und
Alkoholgenuss oder auch Ubergewicht und Rau-
chen deutlich verstirkend.

In mehrals 10 % sind Stérungen des Renin-An-
giotensinogen-Angiotensin (RAA)-Systems be-
schrieben worden. Hier lassen sich weitere Unter-
teilungen treffen: die renale Hypertonie, die endo-
krine Hypertonie und weitere Hypertonieformen
wie néchtliche Hypertonie, schwangerschaftsindu-
zierte Hypertonie als auch medikamentos-indu-
zierte Hypertonie.
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B Tab. 2.2 Einteilung der arteriellen Hypertonie

Blutdruck Einteilung

<120 mmgHg systolisch, Optimal

<80 mmHg diastolisch

120-129 mmgHg systolisch, Normal

80-84 mmHg diastolisch

130-139 mmgHg systolisch, Hochnormal
85-89 mmHg diastolisch

140-159 mmgHg systolisch, Hypertonie Grad |
90-99 mmHg diastolisch (leicht)

160-179 mmgHg systolisch, Hypertonie Grad I
100-109 mmHg diastolisch (mittel)

>180 mmgHg systolisch, Hypertonie

>110 mmHg diastolisch Grad Ill (schwer)

Hypertonie und kardiovaskuldres Risiko Histo-
risch sind die Schwellenwerte fiir eine therapeutische
Intervention fiir die verschiedenen Risikofaktoren
wie Blutdruck, Cholesterin oder Blutglukose epide-
miologisch auf der Basis von Studien zu den indivi-
duellen Risikofaktoren ermittelt worden. Risikofak-
toren kommen jedoch haufig gemeinsam vor und fiir
jeden einzelnen Risikofaktor gilt, dass mit dem Aus-
maf3 der Abweichung von der Norm das Risiko zu-
nimmt. Diese Uberlegungen haben dazu gefiihrt,
dass die Behandlungsnotwendigkeit fiir erhohte Se-
rumcholesterinwerte und erhohten Blutdruck auf
der Basis der Bestimmung des koronaren oder kardi-
ovaskuldren Risikos (koronare Herzkrankheit plus
Schlaganfall) tiber einen definierten, in der Regel 5-
10 Jahre langen Zeitraum ermittelt werden sollte.
Die der Risikostratifikation zugrunde liegenden
Risikofaktoren - Endorganschéiden, Diabetes melli-
tus und Begleiterkrankungen - sind im folgenden
Text zusammengefasst. Die folgenden Gesichts-
punkte sollten besonders beriicksichtigt werden:
== Ubergewicht ist als abdominelles Ubergewicht
definiert. Damit wird der abdominellen Fett-
leibigkeit (»Stammfettsucht«) als wichtigem
Kriterium des metabolischen Syndroms Rech-
nung getragen. Das metabolische Syndrom ist
eine Gruppe von Faktoren, die das kardiovasku-
lire Risiko deutlich erhéhen, und wird daher
gesondert erwédhnt.
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== Diabetes mellitus ist als selbststdndiges Kriteri-
um aufgenommen worden, um seine Bedeutung
als Risikofaktor zu unterstreichen und der Tatsa-
che Rechnung zu tragen, dass das kardiovasku-
ldre Gesamtrisiko auf mindestens das Doppelte
ansteigt, wenn ein Diabetes mellitus besteht.

== Die Mikroalbuminurie fillt unter die Kategorie
Nierenschaden durch die arterielle Hypertonie.

== Eine leichte Erhohung der Serum-Kreatinin-
konzentration (107-133 pmol/l, entsprechend
1,2-1,5 mg/dl) wird als Zeichen der Endorgan-
schadigung betrachtet. Ein weiterer Anstieg des
Serum-Kreatinins (mehr als 133 pmol/l =
1,5 mg/dl) wird als manifeste Nierenerkrankung
(Begleiterkrankung) gewertet.

== In die Liste der Indikatoren von Endorganscha-
den aufgenommen wurden die Kreatininclea-
rance und die glomerulére Filtrationsrate.

Symptome Die frithen Symptome des Hochdrucks
variieren. Meist leiden die Patienten unter Kopf-
schmerzen, konnen sich koérperlich aber gut belas-
ten. Manche Patienten beklagen in frithen Stadien
die leichte Rotfarbung der Wangen und des gesam-
ten Integuments. In spéteren Stadien drohen Angi-
na pectoris, Kribbeln in den Waden und Sehsto-
rungen.

Diagnostik Die Messung des Drucks tiber eine
korrekt platzierte Manschette am Arm ist von ent-
scheidender Bedeutung. Die Messung wird mehr-
mals am Tag wiederholt. Systolische wie diastolische
Werte werden anhand der Korotkov-Gerdusche be-
stimmt.

Therapie Kernpunkte der Therapie der arteriellen

Hypertonie sind:

== Diuretika wie Hydrochlorthiazid oder Furose-
mid (Lasix)

== Angiotensin-Rezeptor-II-Antagonisten wie
Lorsartan

== [-Blocker wie Concor

== Zentrale a-Blocker wie Prazosin

== Kalziumantagonisten wie Norvasc

Es existieren eine Reihe von Kombinationen sowie
Therapieempfehlungen zur stufengerechten Thera-
pie zu Beginn sowie bei schweren Verlaufsformen.

2.3.2 Hypertensive Krise

Definition Krisenhaft ansteigender Hypertonus
(>230/130 mmHg) mit neurologischen oder kardio-
vaskuldren Komplikationen.

Pathogenese Durch den krisenhaft angestie-
genen Blutdruck kommt es zum Perfusionsde-
fizit bestimmter kritischer Organe. Ein Schlagan-
fall, auch ein Herzinfarkt oder eine Gefafiruptur
drohen.

Symptome Ausgeprigte Kopfschmerzen, Schwin-
del, oft verbunden mit neurologischen Ausfallser-
scheinungen wie Synkope oder Sprachstérungen.
Manchmal auch kardiale Beschwerden wie Angina
pectoris bis hin zum Infarkt. In manchen Fillen
akutes Nierenversagen.

Diagnostik Kontrolle des arteriellen Druckes,
langsames Absenken auf den Zielwert innerhalb
von 24 h. Stets Dokumentation einer Herzischamie
durch das EKG, bei neurologischen Anzeichen auch
Ausschluss einer intrazerebralen Blutung mittels
CCT.

Therapie Langsame Senkung des Blutdruckes,
moglichst unter i.v. Gabe. Geeignete Medikamente
sind (je nach Profil des Patienten:

== (-Blocker (z. B. Dociton 10 mg,

Metoprolol 25 mg)

Diuretika wie Furosemid (40 mg i.v.)
Kalziumantagonisten

Nitrate (Nitro-Perfusor) 1 mg/h i.v.

Ebrantil 10-50 mg langsam i.v., auch als Per-
fusor

2.3.3 Periphere arterielle
Verschlusskrankheit

Definition Der Begriff arterielle Verschlusskrank- <Kl

heit umfasst alle arteriellen Durchblutungssto-
rungen, die durch stenosierende oder obliterierende
GefafSprozesse ausgelost werden.

Pathogenese Die Geneseistzu 95 % arteriosklero-
tisch und zu 5 % entziindlich.
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Risikofaktoren der pAVK
Nikotinabusus
Diabetes mellitus
Arterielle Hypertonie
Hypercholesterinamie
Uramie

Arteriosklerotische Veranderungen sind durch
eine Zunahme der Intima- und Mediadicke durch
Lipidablagerungen, Monozyteninfiltration und
Proliferation von glatten Muskelzellen charakteri-
siert. Diese Umbauprozesse konnen durch gene-
tische Faktoren, aber auch durch Umwelteinfliisse
gefordert werden. Insbesondere spielen die Gefaf3-
risikofaktoren

arterielle Hypertonie,

Diabetes mellitus,

Hypercholesterinimie und

Nikotinabusus

eine entscheidende Rolle fiir die Progression arte-
riosklerotischer Gefiflverdnderungen.

Symptome Chronische Verschliisse betreffen zu
90 % die Beingefifle. Pradilektionsstelle ist die
A. femoralis superficialis.

0 Raucher haben gehéuft Beckenarterien-
verschliisse, Diabetiker bevorzugt Ver-
schliisse der Unterschenkelarterien und
der A. profunda femoris.

Bei der Thrombanagiitis obliterans, einer entziind-
lichen Geféflerkrankung bei jungen Rauchern, sind
uberwiegend die Unterschenkel- oder Unterarm-
arterien betroffen.

Die klinische Einteilung der pAVK nach Fon-
taine erfolgt in 4 Stadien (B Tab. 2.3).

Stenosen der Beckenarterien fithren zu belas-
tungsabhingigen Schmerzen in Gluteal-, Ober-
schenkel- und Unterschenkelmuskulatur. Ist die
A. femoralis superficialis betroffen, berichten die
Patienten tiber Unterschenkelclaudicatio, bei Ver-
schliissen der Unterschenkelgefifie ist die Schmerz-
symptomatik im Fuf} lokalisiert.
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B Tab. 2.3 Klinische Stadien der pAVK
Fontaine-Stadium Klinik

| Asymptomatisch

Il Claudicatio intermittens

lla Gehstrecke >200 m

b Gehstrecke <200 m

1] Ruheschmerzen

\% Ischdmische Gewebedefekte

Diagnostik Bei der Inspektion sollte auf blasse, li-
vide Hautverfirbungen, Hauttemperatur und Ge-
webedefekte geachtet werden.

Die Palpation erfolgt im Seitenvergleich tiber
A. femoralis, A. poplitea, A. dorsalis pedis, A. tibia-
lis posterior, A.radialis, A.ulnaris, A.brachialis
und A. carotis. Bei der Palpation ist der Puls distal
einer Okklusion nicht mehr tastbar. Uber einer Ste-
nose ist ein hochfrequentes arterielles Stromungs-
gerdusch auskultierbar.

Zur Objektivierung der Gehstrecke wird bei ei-
ner Laufbandergometrie unter standardisierten
Bedingungen (3 km/h, Steigung 5 %) die schmerz-
freie Gehstrecke bis zum Auftreten von Beschwer-
den und die maximale Gehstrecke bestimmt.

Die Messung der Knochelarterienverschluss-
drucke gibt Hinweise fiir das Ausmaf3 der pAVK.
Bei der Doppler- und Duplexsonographie lassen
sich arterielle Verschliisse und Stenosen lokalisieren
sowie Gefiflwandverdnderungen darstellen.

Therapie Die konservative Therapie der pAVK
umfasst Allgemeinmafinahmen wie Nikotinkarenz,
Behandlung von arterieller Hypertonie, Hypercho-
lesterindmie und Diabetes mellitus, lokaler Kalte-
und Verletzungsschutz und Gehtraining (2-4x/
Woche fiir 60 min).

Die Wahl spezifischer Therapiestrategien ist ab-
héngig vom Stadium der pAVK (8 Tab. 2.4), der Art
und Lokalisation der Lasion sowie dem individu-
ellen Zustand des Patienten. Alle Patienten sollten
eine Thrombozytenaggregationshemmung mit
Aspirin erhalten. Bei der hohergradigen Schadi-
gung, ist eine dauerhafte Antikoagulation mit Mar-
cumar zu erwagen.
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D Tab. 2.4 Therapie der pAVK in Abhdngigkeit vom
Stadium

Fontaine-  Therapeutische MaBnahmen

Stadium

| Konservative Therapie mit Allgemein-
mafBnahmen

Il Es besteht zwar keine Amputationsge-
fahr, die Indikation zu lumeneréffnenden
MafBnahmen ist relativ und sollte sorg-
faltig abgewogen werden. Bei fehlender
Beschwerdetoleranz kénnen PTA, Stent-
implantation und Operation mit beglei-
tender konservativer Behandlung erwo-
gen werden

/v In den klinischen Stadien Il und IV
stehen lumeneréffnende MaBnahmen
(PTA oder Bypassoperation) im Vorder-
grund. Ist dies nicht méglich, wird

eine Prostaglandinbehandlung tiber
2-4 Wochen durchgefiihrt. Darunter
kann eine komplette oder inkomplette
Abheilung von Gewebeldsionen erzielt
werden. Sollte dies nicht erfolgreich sein,
muss eine Amputation durchgefiihrt
werden

2.3.4 Akuter arterieller Verschluss

Definition Die akute arterielle Verschlusskrankheit
wird durch den plotzlichen embolischen oder
thrombotischen Verschluss eines arteriellen Ge-
fales verursacht.

Pathogenese Akute Arterienverschliisse werden
tiberwiegend durch arterielle Embolien verursacht
(80 %). Am haufigsten sind kardiale Embolien
(Herzklappenvitien, Vorhofflimmern, intrakardiale
Thromben, Tumoren, Endokarditis, paradoxe Em-
bolie). Extrakardiale Emboliequellen werden in
10-20 % beobachtet und sind thrombosierte Aneu-
rysmen, ulzerierte Plaques oder iatrogene Gefaf3-
schéiden.

Akute arterielle Thrombosen finden sich zu-
meist auf vorgeschidigten Gefiflen bei Arterioskle-
rosis obliterans, Kompressionssyndromen, Dissek-
tionen, Trauma, Vaskulitis, postoperativ, paraneo-
plastisch und medikamentos (Ergotamin).

Symptome Die Symptomatik ist abhéngig von der
Lokalisation und der Ausprigung von Kollateral-
kreisldufen. Typische Symptome sind nach Pratt
die 6 P.

Die 6 P beim arteriellen Verschluss
Pain
Pulselessness
Paleness
Paresthesia
Paralysis
Prostration

Diagnostik Bei der korperlichen Untersuchung
sollte auf seitendifferente Veranderung der Haut-
farbe, -temperatur und -venenzeichnung geachtet
werden. Fehlende Pulse und Stromungsgerdusche
geben Hinweise auf die Lokalisation des Ver-
schlusses, der sich doppler- und duplexsonogra-
phisch nachweisen ldsst.

Therapie Ziel ist die unverziigliche Rekanalisation
des verschlossenen Gefifles durch Embolektomie,
PTA oder intraarterielle Lyse.

2.3.5 Aortenaneurysmen
und Aortendissektionen

Definition Umschriebene Gefiflerweiterungen,

die

== aus einer lokalen Erweiterung bestehe (Aneu-
rysma verum),

== durch Ruptur innerhalb der Gefifiwand entste-
hen kénnen (Aneurysma dissecans) oder

== nur eine von Endothelzellen ausgekleidete Ge-
webehohle sind (Aneurysma spurium).

Beim Aneurysma dissecans der Aorta zerreifit die
meist arteriosklerotisch vorgeschadigte Intima, Blut
dringt zwischen die Wandschichten.

Pathogenese Am hiufigsten ist die arteriosklero-
tische Genese. Es konnen aber auch angeborene
Bindegewebserkrankungen die Ausbildung von
Aneurysmen induzieren (Marfan-Syndrom, Ehlers-
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Danlos-Syndrom, zystische Medianekrose Erd-
heim-Gsell). Entziindungen (Infekte, Vaskulitis)
oder Traumata sind weitere Ursachen der Aneurys-
mabildung. Bestimmte autoimmune Erkrankungen
wie die autoimmmune Pankreatitis sind gehduft mit
einer entziindlichen Wandveranderung der Aorta
und Aneurysmabildung assoziiert.

Die Lokalisation des Aneurysmas ist von des-
sen Genese abhingig. Arteriosklerotische Aneu-
rysmen befinden sich bevorzugt an der Aorta,
iiberwiegend abdominell. Seltener sind die A. fe-
moralis, A.illiaca, A. poplitea oder A. subclavia
betroffen.

Ursachen abomineller Aneurymsen
Angeboren
Arterielle Hypertonie
Intestinale Tumoren
Nekrotisierende Pankreatitis (Milzartieren-
aneurysmen)
Schwangerschaft

LI Dissektionen der Aorta konnen ein Gefiffsegment
B> umfassen oder die gesamte Linge umfassen. Am

héufigsten werden sie in der Aorta ascendens beo-

bachtet bei arterieller Hypertonie (90 %), zystischer

Medianekrose, kongenitalen Gefif3erkrankungen

wie Marfan-Syndrom, Ehlers-Danlos-Syndrom,

Aortenvitien oder Traumata.

== Bei der Stanford-A-Dissektion ist die Aorta
ascendens miteinbezogen.

== Die Stanford-B-Dissektion erstreckt sich nur
auf Dissektionen distal des Abganges der linken
A. subclavia.

Symptome Abdominelle Aortenaneurysmen sind
oft asymptomatisch. Symptome der akuten Dissek-
tion sind ein thorakales Schmerzereignis, Schock,
neurologische Symptome, Nierenversagen oder
akutes Abdomen.

Diagnostik Asymptomatische abdominelle Aor-
tenaneurysmen konnen mittels Sonographie ein-
fach nachgewiesen werden. Bestimmt werden Aus-
dehnung, Thrombosierung, Lokalisation in Bezug
auf die Nierenarterien und Dissektionen. Die Com-
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putertomographie eignet sich zur Bestimmung der
Grofle und Ausdehnung praoperativ.

Palpatorisch bestehen bei der Aortendissektion
Pulsdefizite; auskultatorisch wird eine Aorteninsuf-
fizienz beobachtet. Mit der transdésophagealen
Echokardiographie lassen sich die Dissektions-
membran sowie eine Aorteninsuffizienz oder Peri-
kardtamponade darstellen.

Therapie Asymptomatische Bauchaortenaneu-
rysmen sollten ab einem Durchmesser von 5 cm
oder einer Wachstumsgeschwindigkeit von 0,5 cm
in 6 Monaten behandelt werden. Operative Resek-
tion und Implantation einer Gefifiprothese oder
Implantation eines Stents sind moglich Therapie-
verfahren.

0 Typ-A-Dissektionen miissen unverziiglich
operiert werden, unbehandelt sind bereits
3 h nach Symptombeginn 50 % der Patien-
ten verstorben.

Die Therapie der Typ-B-Dissektion ist
konservativ und umfasst eine konsequente
Blutdruckeinstellung mittels 3-Blocker und
ACE-Hemmern sowie die Behandlung kar-
diovaskularer Risikofaktoren. Nur bei Pro-
gredienz, ischamischer Organbeteiligung
oder drohender Ruptur sollte eine Opera-
tion durchgefiihrt werden.

2.3.6 Venenthrombosen

Definition Die Thrombose der tiefen Beinvenen
betrifft die V. poplitea, die V.femoralis und die
V. Iliacae. Die Thrombose oberflachlicher Venen
bezeichnet man als Thrombophlebitis.

Pathogenese Tiefe Venenthrombosen kénnen in
subfaszialen Becken- und Beinvenen, Armvenen,
Abominalvenen und Hirnsinusvenen entstehen.
Armvenenthrombosen sind wesentlich seltener als
Beinvenenthrombosen.
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Ursachen von Venenthrombosen
GefalBwandschadigungen (traumatisch,
infektios, toxisch)

Verlangsamte Blutstromung (Immobilisie-
rung, Kompressionssyndrome, Herzin-
suffizienz)

Hyperkoagulabilitat (Freisetzung von
Gewebsthromboplastin posttraumatisch,
Ovulationshemmer, Rauchen, Schwanger-
schaft, Polyzythdamie, Thrombophilie,
paraneoplastisch)

Symptome Klinisch zeigen sich eine Schwellung,
Zyanose und Schmerzen der betroffenen Extremi-
tat. Druckschmerzen treten plantar wie auch in der
Wade auf. Thrombosen bilden sich vorwiegend in
den tief gelegenen Beinvenen und Beckenvenen.
Neben der Grofle des sich bildenden Gerinnsels ist
auch die Geschwindigkeit, mit der sich ein Throm-
bus bildet, entscheidend fiir das Ausmaf} einer
Thrombose. So ist ein plotzlich eintretender, voll-
standiger Verschluss einer Vene mit einem wesent-
lich ausgepragteren Krankheitsbild verbunden als
eine langsam fortschreitende, unter Umstidnden
mehrere Tage oder Wochen andauernde Gerinnsel-
bildung, die erst allméhlich zu einem Verschluss
fithrt. Gerade bei Risikofaktoren wie Immobilisa-
tion sollte gezielt in der Peripherie der arterielle und
vendse Gefiflstatus per Doppler schnell iiberpriift
werden.

Bei der Hilfte der Patienten mit proximaler
Beinvenenthrombose kommt es zur Lungenembo-
lie mit akuter Dyspnoe, Tachypnoe und thorakalen
Beschwerden.

0 Das Lungenembolierisiko ist bei Arm-
venenthrombosen und Unterschenkel-
venenthrombosen geringer als bei Becken-
venthrombosen.

Diagnostik Doppler- und duplexsonographisch
lasst sich die Thrombose in der Mehrzahl der Fille
nachweisen. Dieisolierte Unterschenkelvenenthrom-
bose kann der Duplexsonographie entgehen. Bei
dringendem klinischen Thromboseverdacht sollte
dann eine Phlebographie durchgefiihrt werden.

o Bei klinischem Verdacht auf eine Lungen-
embolie sollte zur Diagnosesicherung
unverziiglich ein CT-Thorax durchgefiihrt
werden, da es sich um eine lebensbe-
drohende Erkrankung handelt.

Differenzialdiagnose Differenzialdiagnosen zur
tiefen Beinvenenthrombose sind Erkrankungen,
die mit einseitiger (postthrombotisches Syndrom,
Venenkompression durch Tumor, Bakerzyste, Ha-
matom, Erysipel, Lymphodem, Lip6dem, Kom-
partmentsyndrom) oder doppelseitiger Bein-
schwellung (Herz-, Leber-, Niereninsuffizienz) as-
soziiert sind.

Therapie Die Therapie der tiefen Venenthrom-
bose besteht in einer Antikoagulation mit ge-
wichtsadaptierten niedermolekularen Heparinen,
tiberlappend mit Marcumar fiir 3-12 Monate und
einer Kompressionstherapie. Bei jungen Patienten
mit einer ausgedehnten Thrombose kann auch
eine Thrombolyse mit Streptokinase oder Uro-
kinase erwogen werden. Zu berticksichtigen ist
dabei das erhohte Risiko einer Blutung bzw. der
Erfolglosigkeit mit zunehmendem Alter der
Thrombose.

Im Falle einer Lungenembolie sollte in Ab-
hingigkeit vom Stadium eine Antikoagulation mit
Heparin oder bei hdmodynamisch instabilen Pati-
enten eine Thrombolyse mit rtPA durchgefiihrt
werden. Nach akuter Lungenembolie erfolgt eine
Antikoagulation mit Marcumar fiir 12 Monate.

Wichtigste Mafinahmen bei Thrombophle-
bitis sind der Kompressionsverband und die
Mobilisation.

2.3.7 Chronisch venose Insuffizienz

Definition Insuffizienter Riickstrom von vendsem
Blut zum Herzen durch erschlafften Venentonus,
Abflussstorungen, Klappeninsuftizienzen.

Pathogenese Die chronisch vendse Insuffizienz ist
Folge einer dauerhaft bestehenden vendsen Hyper-
tonie im vendsen System, vorwiegend im Bereich
der Kutis und Subkutis, und wird tiberwiegend im
Unterschenkel beobachtet.
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Symptome

== Im Stadium I bildet sich ein Gewebeddem und
eine Corona phlebectatica paraplantaris.

== Im Stadium Il findet man Hyperpigmentie-
rungen und narbige Hautveranderungen (Atro-
phie blanche).

== Das Stadium Ill bezeichnet ein abgeheiltes oder
florides Ulkus.

Diagnostik Duplex und Doppleruntersuchung der
Venen. Klinik durch geschwollene Beine, Odeme,
bei gleichzeitig normaler Herzfunktion auffillig.
Schlechtes Ansprechen auf Diuretika.

Therapie Ziel ist es, eine Progredienz der Erkran-
kung zu verhindern. Durchgefiihrt werden sollte
eine konsequente Kompressionsbehandlung (Klas-
se II, d. h. mittlere Kompression), unterstiitzt von
Allgemeinmafinahmen (aktive und passive Bewe-
gungen, kalte Giisse, Hochlagern).

Die operative Therapie umfasst die Sklerosie-
rungstherapie und die Sanierung insuffizienter epi-
faszialer Venen.

2.3.8 Vaskulitiden der grof3en
und mittleren GefaBle:
Riesenzellarteriitis,
Takayashu-Arteriitis
und Panarteriits nodosa

Definition Vaskulitis bedeutet wortlich Entziin-
dungen der arteriellen Gefifle. Vaskulitiden kénnen
als eigenstdndiges Krankheitsbild (primére syste-
misch Vaskulitis) oder als Folge einer anderen Er-
krankung (sekundare Vaskulitis) auftreten. Sekun-
dére Vaskulitiden kénnen im Rahmen anderer
chronisch-entztindlicher Erkrankungen, wie z. B.
der rheumatoiden Arthritis oder von Kollagenosen,
einer Infektionserkrankung oder einer Tumor-
erkrankung entstehen, konnen aber auch als uner-
wiinschte Wirkung einer medikamentosen Thera-
pie auftreten. Sekundére Vaskulitiden manifestieren
sich vor allem im Bereich der Haut, systemische
Verlaufe sind eher selten.

Die Einteilung der Vaskulitiden erfolgt anhand
der Grof3e der betroffenen Arterien.
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Einteilung der Vaskulitiden
Grof3e GefalRe
- Riesenzellarteriitis
- Takayasu-Arteriitis
Mittlere Gefal3e
Panarteriitis nodosa
Morbus Wegener (cANCA- und
pr3-ANCA-positiv, > Kap. 4.5.7)
— Churg-Strauss-Syndrom (» Kap. 4.3.8)
Kleine GefaRe
- Mikroskopische Polyangiitis (pANCA-,
MPO-ANCA-positiv, > Kap. 2.3.8)
- Kryoglobulindmische Vaskulitis
- Schonlein-Henoch-Purpura

Epidemiologie Inzidenz etwa 5/100.000 Einwoh-
ner. Genaue populationsbasierte Untersuchungen
zur Inzidenz und Pravalenz sekundirer Vaskuliti-
den liegen im Gegensatz zu den primiren syste-
mischen Vaskulitiden nicht vor.

Diagnostik Entscheidend fiir die Diagnostik ist
der Nachweis aktiver entziindlicher Parameter wie
deutlich erhohtes CRP oder die BKS. Daneben
spielen die Bildgebung wie auch der histologische
Nachweis der Entziindung die entscheidende
Rolle.

Symptome Hinweisend auf eine systemische Vas-
kulitis sind das Bild einer chronischen (progres-
siven) Entziindung, die nicht auf Antibiotika an-
sprichtund im Verlaufvon Symptomen einer Organ-
ischdmie (z. B. akrale Nekrosen, Angina etc.) be-
gleitet wird. In der Mehrzahl der Fille sind
unspezifische Allgemeinsymptome wie Gewichts-
verlust, Nachtschweif3 oder Fieber erfragbar. In der
organspezifischen Anamnese miissen Leitsymp-
tome (B Tab. 2.5) dezidiert abgefragt werden, da
diese oft nur in der Vergangenheit bestanden haben
(z. B.rotes Auge bei Episkleritis) und vom Patienten
nicht mit dem aktuellen Beschwerden in Verbin-
dung gebracht werden. Auffillige Befunde miissen
dann durch erginzende klinische, serologische und
technische Untersuchungsverfahren weiter abge-
kldrt werden.
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D Tab. 2.5 Symptomatik der Vaskulitiden groBer, mittlerer und kleiner Gefa3e

Symptome/Klinik GefaBe/Pradilektionsstelle

A.temporalis verhartet  Arteriitis temporalis

Blutige Diarrho Mesenterialischdmie
Episkleritis
Blutiges Sputum Alveoldre Hdmorrhagie

Granulom durch Vaskulitis
Lungernarteriolen

Husten, Dyspnoe,
Lungenrundherd

Angina pectoris Koronare Vaskulitis

Purpura an Armen und

Beinen Gefale

Kinder: Purpura Schonlein-Henoch

Granulome, noddse

Vaskulitis Vaskulitis in der Haut

Riesenzellarteriitis

Definition Bei der Riesenzellarteriitis (RZA; Arte-
riitis temporalis) handelt es sich um eine riesen-
zellige granulomatose, nekrotisierende Vaskulitis
der grofien und mittelgrof3en Gefif3e, insbesondere
des Kopfes. Typischerweise ist die A.temporalis
deutlich verdickt und die Senkung deutlich be-
schleunigt.

Klassifikationskriterien Die Klassifikationskrite-
rien des American College of Rheumatology (ACR)
ermoglichen eine gute Abgrenzung von anderen
Vaskulitiden, sind aber wegen ihrer relativ geringen
Sensitivitat und Spezifitit zur klinischen Diagnose-
stellung einer RZA nur begrenzt geeignet.

Klassifikationskriterien des ACR fiir die
Riesenzellarteriitis
Alter bei Erkrankungsbeginn mindestens
50 Jahre
Neuauftreten lokalisierter Kopfschmerzen
Lokaler Druckschmerz oder abgeschwach-
te Pulsation einer Temporalarterie
(ohne offensichtliche arteriosklerotische
Ursache)

Ziliararterien, episklerale Gefae

Leukozytoklastische Vaskulitis peripherer

Kutane Granulome durch nodése

Diagnose

Riesenzellarteriitis

Panarteriitis nodosa, Churg-Strauss-Syndrom
M. Wegener, M. Behget

M. Wegener, mikroskopische Polyangiitis

M. Wegener

Panarteriitis nodosa, Takayasu-Arteriitis,
Churg-Strauss-Syndrom

M. Wegener, mikroskopische Polyangiitis,
Churg-Strauss-Syndrom
Sekundar nach Infekt

M. Wegener, Panarteriitis nodosa

BSG-Beschleunigung >50 mm/h
Bioptischer Nachweis (Vaskulitis durch
mononukleére Zellinfiltration oder
granulomatése GefaBentziindung meist
mit Nachweis von Riesenzellen)

Mindestens 3 der 5 Kriterien missen erfullt sein.

Weitere Symptome Formallassen sich 3 Syndrom-

gruppen abgrenzen: arteriitische Gefdlkomplika-

tionen, polymyalgische Beschwerden und Allge-

meinsymptome.

== Arteriitische GefaBkomplikationen: Bei der
RZA sind am héufigsten die extrakraniellen
Kopfarterien (A. carotis externa) involviert,
einschliefllich der klinisch und bioptisch gut
zugénglichen A. temporalis superficialis (Tem-
poralarteriitis). Héufigstes Symptom ist der
Kopfschmerz, oft der Schlifenareale, aber auch
diffus im Bereich der behaarten Kopfhaut. Die
Temporalarterien konnen druckschmerzhaft
sein und abgeschwichte Pulsationen aufweisen.
Bei Befall von Asten der A. carotis interna be-
stehen Erblindungsgefahr (etwa 10-20 %),
Schwiche der Kaumuskulatur, transitorisch is-
chidmische Attacken. Es kann zur Bildung von
Aortenaneurysmen kommen, vor allem der
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thorakalen Aorta; Aortenrupturen infolge Aor-
titis kommen vor. Das individuelle klinische
Bild kann entsprechend dem arteriitischen Ver-
teilungsmuster sehr vielgestaltig sein. Eine
griindliche angiologische Untersuchung der
grofSen und mittelgrofien Arterien ist daher ob-
ligat (Palpation, Auskultation, beidseitige Blut-
druckmessung, Dopplersonographie und ggf.
bildgebende Gefif3diagnostik mit 18-FDG-
PET, Angio-MRT).

== Polymyalgische Beschwerden: Symptome
einer Polymyalgia rheumatica (» Kap. 3.12)
konnen einer RZA vorausgehen, sie begleiten
oder ihr erst nach Monaten oder Jahren folgen.

== Allgemeinsymptome: Sie werden von etwa der
Hilfte der RZA-Patienten angegeben und un-
terscheiden sich nicht von denen einer PMR.
Die Labordiagnostik (positive Entziindungspa-
rameter) entspricht der PMR. RZA-Patienten
mit ausgepragter Thrombozytose und/oder
starker Fibrinogenerhéhung scheinen ein er-
hohtes Erblindungsrisiko zu besitzen.

Diagnostik Die Diagnose wird in aller Regel histo-
logisch mittels Temporalarterienbiopsie gestellt.
Es empfiehlt sich, jeder Biopsie (vorzugsweise an
den parietalen Asten der A. temporalis) eine dopp-
lersonographische Untersuchung der Karotiden
vorauszuschicken, um Kollateralkreislaufe bei Ver-
schluss der A. carotis interna iiber die A. temporalis
superficialis auszuschlieflen. Histologisch finden
sich die charakteristischen mehrkernigen Riesen-
zellen, unregelmaflig verteilt in der segmental-loka-
lisiert entziindeten Gefifwand. Der fehlende Nach-
weis von Riesenzellen in einer sonst typisch granu-
lomatds infiltrierten Gefifiwand ist daher mit der
Diagnose einer RZA vereinbar. Ein negatives Biop-
sieergebnis der Temporalarterien schliefit eine RZA
anderer Lokalisation nicht aus.

Differenzialdiagnose Die vielfaltigen Erschei-
nungsformen der RZA in unterschiedlichen Kom-
binationen und zeitlicher Abfolge lassen ein grofies
Spektrum méglicher Differenzialdiagnosen zu. In-
folge der hiufigen Uberschneidung der RZA mit
einer Polymyalgia rheumatica kommen die dort ge-
nannten Differenzialdiagnosen in Betracht (» Kap.
3.12). Bis zu 10 % der RZA-Patienten geben initial
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Symptome des Respirationstraktes an (meist tro-
ckener Husten). Bei positiver Temporalarterien-
biopsie entfillt eine differenzialdiagnostische Ab-
klarung weitgehend.

Therapie Unbedingt sollte Kortison i.v. und in
hohen Dosen eingesetzt werden. Der gesamte The-
rapiezeitraum richtet sich nach den Beschwerden,
die Dosis sollte nur langsam reduziert werden.

0 Kortikoidgabe umgehend innerhalb von
4 h nach Diagnose, es droht Erblindung!

Takayashu-Arteriits

Definition Die Takayasu-Arteriitis (TA) ist eine
chronisch-entziindliche, granulomatose, panarteri-
itische Erkrankung der Aorta und deren grof3er
Aste, seltener auch der Pulmonalarterie, die iiber-
wiegend junge Frauen betrifft.

Klassifikationskriterien Die Klassifikation erfolgt
entsprechend den Kriterien des American College
of Rheumatology (ACR).

Klassifikationskriterien des ACR fiir die

Takayasu-Arteriitis
Alter bei Krankheitsbeginn unter 40 Jahre
Durchblutungsstérungen der Extremitdten
(bewegungsabhangige Muskelbeschwer-
den mindestens einer Extremitat, insbe-
sondere der Arme)
Abgeschwdchte Pulsationen der A. radialis
und/oder A. ulnaris
Systolische Blutdruckdifferenz von mehr
als 10 mmHg zwischen beiden Armen
Auskultierbare Gefa3gerdusche tber der
A. subclavia (ein- oder beidseits) oder iber
der abdominellen Aorta
Arteriographischer Nachweis typischer Ge-
faBveranderungen der Aorta, der aortalen
Aste oder der groBen proximalen Extre-
mitdtenarterien (meist fokal-segmentale,
stenosierende oder okkludierende Veran-
derungen ohne Hinweise auf Arterio-
sklerose, fibromuskuldre Dysplasie o. &.).

Mindestens 3 der 6 Kriterien mussen erfiillt sein.
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Weitere Symptome und Diagnostik Allgemein-
symptome: Fieber, Nachtschweif3, Gewichtsabnah-
me, Myalgien und Arthralgien sind relativ uncha-
rakteristisch.

Durchblutungsstérungen der jeweils betrof-
fenen Gefifiregionen: Raynaud-Symptome, Claudi-
catiobeschwerden der Arme und Beine, zerebrovas-
kuldre Insuffizienzen einschliefSlich visueller Symp-
tome, pulmonale, renale, koronare und viszerale
Ischdmien. Bei der klinischen Untersuchung muss
neben tastbarer Pulsabschwéchung auf Blutdruck-
differenzen zwischen den Armen sowie zwischen
den Armen und Beinen geachtet werden. Neben Ste-
nosegerduschen iiber den grof3en Arterien, ist bei der
Auskultation des Herzens auf Insuffizienzgerdusche
der Aorta (Aortenklappeninsuffizienz) zu achten.

Unterschiedliche Hautveranderungen: Erythe-
ma nodosum, Pannikulitis, Urtikaria.

Angiographische Befunde: Sie bestdtigen die
klinische Diagnose. Es werden héufig segmental
stenosierende, seltener aneurysmatische Verande-
rungen gefunden. Dabei kann die konventionelle
angiographische Diagnostik abhingig von der vasku-
litischen Lokalisation heute meist durch moderne
bildgebende Verfahren (Duplexsonographie, DSA,
MRT, CT, 18-FDG-PET) ersetzt bzw. erginzt wer-
den. Die MR-Methoden erlauben nach Kontrastmit-
telgabe zusitzliche Aussagen zur Aktivitét der Gefaf3-
entziindungen wie Wandverdickung und Wandédem
in den T2-gewichteten Sequenzen (B Abb. 2.10).
Auch der Befall der Pulmonalarterien ldsst sich mit-
tels nicht-invasiver MR-Methoden darstellen.

Laborbefunde: Wie bei der Riesenzellarteriitis;
BSG-Beschleunigung und CRP-Erhéhung sind
héufig vorhanden, spiegeln aber die vaskulitische
Aktivitit der TA nur unzuverlissig wieder.

Differenzialdiagnose Das Alter ist entscheidend
fiir die Differenzialdiagnose einer Takayasu-Arteri-
itis und einer Riesenzellarteriitis: typisches Mani-
festationsalter bei einer Takayasu-Arteriitis unter
40 Jahre, bei einer Riesenzellarteriitis iiber 40 Jahre.
Eine Abgrenzung von anderen vaskulitischen Er-
krankungen (z. B. Wegener-Granulomatose, Poly-
arteriitis nodosa) lasst sich neben charakteristischen
klinischen Befundmustern (ACR-Kriterien) meist
auch serologisch (ANCA-Diagnostik) treffen. Zum
Ausschluss einer Aortitis luetica, die typischerweise

B Abb. 2.10 Verdickung der A. carotis communis bei Taka-
yashu-Arteriitis

einen kontinuierlichen Befall der thorakalen Aorta
zeigt, dient die Bestimmung der Luesserologie, wo-
bei auf falsch-positive Screeningtests durch Kardio-
lipinantikorper, die bei der Takayasu-Arteriitis vor-
kommen konnen, zu achten ist.

Therapie Kortikoidgabe in hohen Dosen, immun-
suppressive Therapie.

Panarteriitis nodosa

Definition Die Panarteriitis oder auch Polyar-
teriitis nodosa (cPAN) ist eine entweder schlei-
chend oder post- bzw. parainfektios auftretende
schwere Allgemeinerkrankung (Gewichtsabnah-
me, Fieber, Nachtschweifi, »chlorotischer Maras-
mus«) mit vaskulitischem Multiorganfall kleinerer
und mittelgroler Gefifle unter Aussparung der
Kapillaren, wobei nekrotisierende kutane Lisio-
nen, Arthralgien, Myalgien, ZNS-Beteiligung (In-
sulte, Polyneuropathie, Mononeuritis multiplex),
Kardiomyopathie, Hodenschmerzen und vaskuli-
tische Darmnekrosen im Vordergrund stehen.
Eine Lungenbeteiligung ist untypisch.

Epidemiologie Die Inzidenz betrigt 2-4/100.000
Einwohner.
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Pathogenese Die Atiologie der seltenen Er-
krankung ist unklar. Eine infektallergische Reak-
tion bei immungenetischer Pridisposition wird
vermutet.

Klassifikationskriterien Die Klassifikation erfolgt
entsprechend den Kriterien des American College
of Rheumatology (ACR).

Klassifikationskriterien des ACR fiir die
Panarteriitis nodosa
Gewichtsverlust von Uber 4 kg, Allgemein-
symptome
Livedo reticularis
Hodenschmerz und -schwellung
Myalgien, Schwache, Druckschmerz der
Beinmuskulatur
Hypertonus (diastolischer Blutdruck von
Uiber 90 mmHg)
Serumkreatinin von tber 1,5 mg/dl
HBV-Carrier-Status
Arteriographische Befunde: Aneurysmen,
Verschlisse
Histologie von gefaBwandinfiltrierenden
Granulozyten oder Granulozyten mit mo-
nonukledren Leukozyten in kleinen und
mittleren Arterien

Mindestens 3 der 10 Kriterien sollten vorliegen,
um die Diagnose cPAN zu stellen.

Weitere Symptome und Diagnostik

== Dilatative Kardiomyopathie

== Lebermitbeteiligung

== Epididymitis

== Abdominalkoliken, nekrotisierende Magen-
Darm-Lisionen und Cholezystitis

== Arthralgien

@ Die Panarteriits nodosa ist eine schwere
Entziindung kleinerer und mittelgroBer
GeféBe unter Aussparung der Kapillaren,
wobei nekrotisierende Lasionen in Haut,
Gelenken, Muskel, ZNS, Herz, Hoden und
Darm beobachtet werden. Eine Lungenbe-
teiligung ist untypisch.
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Laborbefunde:

== Deutliche Akute-Phase-Reaktion mit stark be-
schleunigter BSG und hohem CRP.

== ANCA, ANA und Rheumafaktoren sind typi-
scherweise negativ.

== Kryoglobuline und Kryofibrinogen kénnen po-
sitiv sein.

== Bei 5-40 % der Betroffenen konnen persistie-
rende HBV- und HCV-Infektionen nachgewie-
sen werden.

Differenzialdiagnose Riesenzellarteriitis, ANCA-
positive Vaskulitiden: M. Wegener, mikroskopische
Polyangiitis, Churg-Strauss-Vaskulitis sowie sekun-
dére Vaskulitiden im Rahmen von Infektionen, Ma-
lignomen, Kryoglobulindmien und medikamenten-
allergischen Reaktionen.

Therapie Immunsuppressive Therapie mit Korti-

son und Endoxan.

2.4 Leitsymptome

2.4.1 Akute Beinvenenthrombose

Die Bildung eines Blutgerinnsels in einer gesunden
oder geschidigten Vene (in tiber 90 % sind dies die
Beinvenen) ist eine dramatische Erkrankung, denn
sie besitzt das Risiko einer konsekutiven Lungenem-
bolie. Haufig kommt es auch zum postthrombo-
tischen Syndrom, das lebenslang zu Schwellung
und Schmerzen fiihrt.

@ Die akute Venenthrombose ist ein akutes
Ereignis, dass sich innerhalb weniger Stun-
den abspielt. Die sofortige Diagnostik und
Behandlung ist zwingend.

Risiken sind:

== Veranderungen der Flussgeschwindigkeit
== Verdnderungen der Venenwand

== Verdnderungen der Blutbestandteile

Klinische Zeichen der akuten Beinvenenthrom-
bose:

== Kompressionsschmerzen der Wade

== Schmerzen beim Druck auf die Plantarsohle
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== Schmerzen beim Auftreten auf das Bein, unter
voller Belastung kaum maglich

== Schmerzausstrahlung entlang der grofien Ge-
faflachse

2.4.2 Belastungsabhangige
Schmerzen im Unterschenkel

thesien assoziiert. Auch bei degenerativen Gelen-
kerkrankungen (Koxarthrose, Gonarthrose) berich-
ten die Patienten tiber belastungsabhingige Be-
schwerden. Seltene Ursachen sind arteriovendse
Fisteln, die angeboren oder erworben sein kénnen.

2.43 Sturzsenkung

Belastungsabhingige Extremitatenschmerzen, auch
Schaufensterkrankheit genannt, kdnnen verschie-
dene Ursachen haben. Neben arteriellen Verschliis-
sen oder Stenosen konnen auch venose Abflusssto-
rungen dhnliche Symptome auslosen, die sich nach
Hochlegen der Beine bessern.

Die Schaufensterkrankheit ist ein typisches Zei-
chen fiir die pAVK, das Ausmaf} der Gehstrecke
bestimmt das Stadium. Akrale Weif3- oder Blauver-
farbungen sind das klinische Zeichen des M. Ray-
naud und werden durch Kélte ausgelost. Spinalka-
nalstenosen, Bandscheibenvorfille, Tumoren oder

Eine deutlich beschleunigte Blutsenkungsgeschwin-
digkeit ist typisch fiir eine ausgeprégte entziindliche
Reaktion im Korper, typisch fiir einen schweren
bakteriellen Infekt. Neben den bakteriellen Infekten
sind dann Paraproteine im Rahmen eines Plasmo-
zytoms von entscheidender Bedeutung. Schlief3lich
ist die Sturzsenkung ein typisches Zeichen einer pri-
madren oder auch sekundéren Vaskulitis.

2,5 Algorithmen

Zum Vorgehen bei Verdacht auf Thrombosen und 4GH
bei Verdacht auf eine arterielle Verschlusskrankheit 4ZE1
O Abb. 2.11 und @ Abb. 2.12. an

Metastasen konnen die Ursache einer neurogen
ausgelosten Claudicatio intermittens sein. Diese
sind oft mit Lihmungserscheinungen und Pards-

Klinischer Verdacht

Nicht

durchfuhrly

@

N\

Klinische Wahrschein-
lichkeit niedrig

)

Klinische Wahrschein-
lichkeit nicht niedrig

©

Keine hohe klinische
Wahrscheinlichkeit

v / o ®
Keine Antikoagulation ‘4—{ }—}‘ Antikoagulation

B Abb. 2.11 Diagnostisches und therapeutisches Vorgehen bei Thromboseverdacht
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FuBpulse - FuBpulse tastbar, ABI < 0,9+

Keine Pathologie ——————® Keine pAVK

l

B Abb. 2.12 Diagnostisches und therapeutisches Vorgehen bei arterieller Verschlusskrankheit (PTA)
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© © Einleitung

Erkrankungen der Lunge werden unterschieden in

obstruktive und restriktive Ventilationsstérungen. Bei
den obstruktiven Lungenerkrankungen besteht
eine charakteristische Einschrankung der Relaxations-
fahigkeit der Bronchien. Bei den restriktiven Lungen-
erkrankungen ist die Dehnfdhigkeit der Lunge ein-
geschrankt.

Was kommt jetzt?

Asthma bronchiale, exogen allergische Alveoli-
tis, chronisch obstruktive Bronchitis (COPD),
Pneumonie, Lungenembolie, interstitielle Lun-
generkrankungen, Tumoren der Lunge und des
Bronchialbaums.

Die wesentliche Funktion der Lunge besteht in
einem kontrollierten Gastausch zwischen inha-
lierter Luft und dem Blutgefifisystem, gleichzeitig
muss Kohlendioxid eliminiert werden. Der Gasaus-
tausch von Sauerstoff und Kohlendioxid findet in
den kleinen Lungenalveolen statt, nicht in den zu-
leitenden Atemwegen. Die Diffusionsfliche zwi-
schen Alveolen und Kapillaren ist bei verschiedenen
restriktiven Lungenerkrankungen verdickt und
fithrt daher typischerweise zur Gasaustauschsto-
rung, ohne dass die Zuleitung von Luft unterbro-
chen ist.

Diese interstitiellen Lungenerkrankungen bil-
den eine weitere Gruppe der Lungenerkrankungen
und sind insbesondere durch die Verbreiterung des
Lungeninterstitiums zwischen Alveolen und Blut-
wegen und durch eine Einschrdnkung der Diffusi-
onskapazitat charakterisiert.

Die malignen Erkrankungen des Bronchial-
baums haben in den westlichen Lédndern eine be-
sondere Bedeutung, weil sie extrem hdufig sind und
tiberwiegend durch Rauchen verursacht werden.
Problematisch, daher umso wichtiger, sind auf-
grund einer schwierigen Differenzialdiagnose die
entziindlichen und malignen Verdnderungen der
Pleura und des Lungenparenchyms.

3.1 Anatomische und physiologische
Grundlagen

3.1.1 Anatomie

Anatomisch wird ein rechter und linker Lungen-
fligel unterschieden, die aus 3 bzw. 2 Lappen be-
stehen. Rechts wird die Lunge in 10 Segmente
(3 Lappen), links in 10 Segmente (2 Lappen) unter-
gliedert (8 Abb. 3.1 und @ Abb. 3.2). Anatomische
Besonderheit ist der rechte Mittellappen. Er wird
von besonderen Erkrankungen wie den sog. Mittel-
lappenpneumonien befallen und an spezieller Stelle
auskultiert: rechts lateral in der mittleren Axial-
larlinie, aber auch parasternal.

Die Lungenfliigel sind elastisch und kollabie-
ren, wenn sie nicht unter Druck entfaltet werden.
Die Thoraxwand ist ebenfalls elastisch und wird
durch den Brustkorb bei Atembewegung durch
Zug nach auflen erweitert. Die Inspiration erfolgt
durch aktive Kontraktion der Atemmuskulatur,
insbesondere der Interkostalmuskulatur. Der
wichtigste Atemmuskel ist das Zwerchfell, das sich
bei der Einatmung um ca. 5-10 cm senkt. Zur
weiteren Inspirationsmuskulatur gehoren die
Mm. scaleni und sternocleidomastoidi. Schwer
ateminsuffiziente Patienten lassen sich oft an einer
Hypertrophie dieser Muskeln erkennen. Die Exspi-
ration erfolgt in Ruheatmung passiv, die Bauch-
und Interkostalmuskulatur kann jedoch aktiv teil-
nehmen.

O Abb. 3.3 zeigt die in der Rontgen-Thoraxauf-
nahme erkennbaren anatomischen Strukturen.

3.1.2 Physiologie

Die Besonderheit der Lungen ist das Aufspannen
der Lungenfliigel unter leichtem Unterdruck. Beim
Lungenkollaps, z. B. nach einem Trauma, kann sich
ein ganzer Lungenfliigel bis auf Faustgrofie reduzie-
ren. Er nimmt dann nicht mehr am Gasaustausch
teil, auch seine Durchblutung wird erheblich ge-
drosselt (Euler-Liljestrand-Mechanismus). Eine
solche Situation erfordert die sofortige externe Ab-
leitung der komprimierenden Luft durch eine
Biilau-Drainage, z. B. im 3. ICR (8 Abb. 3.4). Fiir
die Beurteilung der Lungenphysiologie und Atem-
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a Ansicht von lateral b Ansicht von medial

Pulmo dexter

L Lobus superior
Segmentum apicale S|
Segmentum posterius S Il
Segmentum anterius S Il

L-Lobus medius
Segmentum laterale S IV
Segmentum mediale SV

Lobus inferior
Segmentum superius S VI
Segmentum basale mediale (cardiacum) S VII
Segmentum basale anterius S VIl
Segmentum basale laterale S IX
Segmentum basale posterius S X

O Abb. 3.1 Lungenlappen und Lungensegmente

laterobasaler

Segmentbronchus postero-
basaler

Segment-
bronchus

antero-
basaler
Segment-
bronchus

inferiorer
Lingulabronchus

superiorer
Lingula-
bronchus

anteriorer
Segment-
bronchus

posteriorer

Segment-

bronchus apikaler
Segment-
bronchus

C Ansicht von lateral d Ansicht von medial

Pulmo sinister

L Lobus superior
Segmentum apicoposterius S| +S I
Segmentum anterius S Il
Segmentum lingulare superius S IV
Segmentum lingulare inferius SV

Lobus inferior
Segmentum superius S VI
[Segmentum basale mediale
(Segmentum cardiacum) S VII]
Segmentum basale anterius S VIl
Segmentum basale laterale S IX
Segmentum basale posterius S X

[1variabel ausgebildet

posterobasaler
Segmentbronchus |aterobasaler

Segmentbronchus

anterobasaler
Segment-
bronchus

inferiorer Lingulabronchus

superiorer
Lingulabronchus

anteriorer
Segment-
bronchus

posteriorer
Segment-
bronchus

apikaler
Segment-
bronchus

O Abb. 3.2 Tracheobronchialbaum mit Offnung der Lappen- und Segmentbronchien
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O Abb. 3.3a,b Rontgen-Thoraxaufnahme der Lunge und Dar-
stellung charakteristischer Strukturen. 7 Trachea, 2 und 3 rech-
ter und linker Hauptbronchus, 4 Skapula, 5 Klavikula, 6 Sternum,

mechanik sind besondere Lungenfunktionswerte

von Bedeutung (8 Tab. 3.1):

== Als Vitalkapazitat bezeichnet man das maximal
ventilierbare Lungenvolumen, das beim Er-
wachsenen meist tiber 4-5 1 liegt.

== Residualvolumen benennt das Volumen, das
nach maximaler Exspiration in der Lunge ver-
bleibt. In der Regel sind dies 1,2-1,5 1.

== Die funktionelle Residualkapazitat ist das
Luftvolumen, das am Ende der ruhigen Inspira-
tion der Lunge verbleibt. Insbesondere bei ob-
struktiven Lungenerkrankungen ist diese funk-
tionelle Residualkapazitdt deutlich erhoht
(Normwert 2,4-41).

== Die forcierte Einsekundenkapazitat (FEV,)
kennzeichnet das Atemstofivolumen, das in ei-
ner Sekunde forciert ausgeatmet werden kann.
Gesunde Patienten schaffen in der Regel 2-3 1.
Klinisch ldsst sich dies am Bett meist testen,
indem man eine Kerze oder ein Feuerzeug vom
Patienten im Bett sitzend tiber der Bettkante
ausblasen ldsst. Bei einer normalen FEV| muss
eine Person vom Bett aus sitzend tber die
untere Bettkante ein Feuerzeug auspusten
konnen!

7 Lobus venae azygos, 8 Aortenkopf, 9 linker Tractus pulmonalis,
10 linker Vorhof, 11 linker Ventrikel, 12 rechter Ventrikel, 13 Pul-
monalarterien, 14 Recessus, 15 Mammaschatten

== Die Diffusionskapazitat (DC) der Lunge kann
uiber die Differenz der Kohlenmonoxidkonzen-
tration der Ein- und Ausatemluft gemessen wer-
den. Der Patient halt dazu 10s den Atem an
oder atmet kontinuierlich 1 min. lang. Typi-
scherweise ist die Diffusionskapazitat erniedrigt
bei Erkrankungen, die mit Verdickung der Alve-
olarmembran einhergehen, z. B. interstitielle
Fibrosen, Sarkoidosen, Asbestosen, Alveolar-
zellkarzinome oder zu einer Vermehrung der
Diffusionsflache fithren.

o Mit Hyperkapnie wird ein Anstieg des

CO,-Spiegels im Blut, mit Hypoxamie eine
Erniedrigung des Sauerstoffpartialdrucks
im Blut bezeichnet. Hypoxamie fiihrt zur
starken Steigerung des Atemantriebs,
Hyperkapnie kann bei hohen Konzen-
trationen narkotisierend wirkend

(»CO, Narkose«).

Die vier wichtigsten Ursachen der Hypoxamie sind:
== Ventilations-Perfusionsstérung

== Rechts-Links-Shunt

== Zentral bedingte Hyperventilation

== Diffusionsstérung
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O Abb. 3.4a,b Spontanpneumothorax rechts. a Die rechts-
seitige Lunge ist nach einem Trauma kollabiert, man erkennt

B Tab. 3.1 Wichtige Lungenfunktionsparameter

Bezeichnung Erklarung
Funktionelle Residualkapazitat
Vitalkapazitat
Tidalvolumen

Diffusionskapaziat

FEV,

3.2 Diagnostische und

therapeutische Methoden

3.2.1 Radiologische Verfahren

Im Rontgen-Thorax (a.p. Aufnahme, seitliche Auf-
nahme, @ Abb. 3.5 und B Abb. 3.6) werden beide
Lungenfliigel, die Strukturen im lateralen Hilusbe-
reich (Abgang der Trunci pulmonalis sowie des
Bronchialbaums) und im Mediastinum, die Herz-
konturen und insbesondere der Pleuraraum gut
dargestellt.

L®

Volumen in der Lunge nach normaler Exspiration
Volumen ausgeatmet nach tiefer Inspiration

Volumen bei normaler Inspiration und Exspiration
Differenz CO-Konzentration in Ein- und Ausatmungsluft

Volumen, das in einer Sekunde forciert ausgeatmet werden kann

L4

keine GefdBstrukturen. b Nach Einlegen einer Biilau-Draina-  fiI

ge hat sich die Lunge wieder entfaltet

Volumen

2200 ml

4800 ml
300-500 ml
Angegeben in %

2000-3000 ml

Da in der Réntgenaufnahme oft keine eindeu-
tige Zuordnung von Rundherden moglich ist, zahlt
heute zu den Routineuntersuchungen bei der Ab-
klarung von Patienten mit pulmonalen Raumfor-
derungen das Thorax-CT mit Kontrastmittel. Das
Thorax-CT kann eindeutig zwischen soliden und
vaskuldren Strukturen unterscheiden.

Das Verfahren der Wahl bei der Diagnose von
Lungenembolien ist das Angio-CT (8 Abb. 3.7).
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B Abb. 3.5a,b Lobarpneumonie im Rontgen-Thorax. Fiir die auf einen bestimmten Abschnitt der Lunge beschrankt
das konventionelle Rontgenbild der Lunge wird im a.p. ist. a 70-jdhriger Patient mit Fieber und Rasselgerduschen,

Strahlengang und seitlich geréntgt. Gefa3e und solide Lobdrpneumonie im linken Oberlappen. b 62-jéhriger Pati-
Strukturen absorbieren den Rontgenstrahl starker und sind ent mit Fieber und Rasselgerauschen, Lobdrpneumonie im

daher im Bild heller als die strahlentransparente Lunge. Eine rechten Oberlappen
Lob&drpneumonie zeigt typischerweise eine Verschattung,

B Abb. 3.6 Typische Befunde bei Lobdrpneumonie im gerauschen, Lobdrpneumonie im rechten Oberlappen.
Rontgen-Thorax. 62-jahriger Patient mit Fieber und Rassel- aa.p.Strahlengang, b seitlicher Strahlengang
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B Abb. 3.7a-c Angio-CT des Thorax. Beim Angio-CT der
Lunge wird ein Kontrastmittel gespritzt. Auf diese Weise
konnen die groBen Gefal3e abgebildet werden. a 56-jahrige
Patientin mit Beckenvenenthrombose und akuter Dyspnoe.
Diagnose: zentrale Lungenarterienembolie beidseits. b Die

3.2.2 Hauttests

Hauttests mit spezifischem Antigen sind verfiigbar
fiir Tbc, Toxoplasmosen und Aspergillen. Bei dem
Tuberkulintest (eine Typ-4-Reaktion vom Spéttyp)
lasst sich eine vorausgehende Tbc-Infektion nach-
weisen.

3.2.3 Sputumanalyse

Die Sputumanalyse untersucht auf pathogene Keime
und gibt klinisch erste Hinweise auf Blut, Verfirbung
und Geruch. Ohne einen sicheren Schluss zuzulas-
sen, erscheinen gram-negative Keime oft griinlich,
Haemophilus-influenzae-Keime manchmal mit flu-
oreszierendem Spektrum, gram-positive Keime eher

Pfeile markieren die Thromben in der A. pulmonalis. ¢ Der
Stern zeigt die konsekutive rechtsventrikuldre Stauung. Oft
entwickelt sich nach multiplen Embolien ein Cor pulmonale,
das die Lebenserwartung bedingt und zur Marcumarisie-
rung zwingt

gelblich. Zur genauen Differenzierung muss eine
Bakterienkultur auf pathogene Keime, insbesondere
auf Tuberkelbakterien angelegt werden.

3.2.4 Lungenfunktionspriifung

Die Lungenfunktionspriifung ermoglicht die Beur-
teilung von Atemwegsfunktion und Veranderungen
von Lungenvolumina. Spezifische Konstellationen
der Lungenfunktionsparameter (8 Tab. 3.3) helfen
bei der Differenzialdiagnose obstruktiver und re-
striktiver Krankheiten.

Entscheidende Parameter der Lungenfunktions-
untersuchung sind der Nachweis einer Bronchial-
obstruktion vor und nach Bronchospasmolyse so-
wie der Nachweis von restriktiven Verdnderungen
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anhand der Diffusionskapaziit. Daneben sind die
Sauerstoff- und CO,-Konzentrationen von beson-
derem Interesse.

— Fuir die Praxis
Lungenfunktionspriifung: Spirometrie
und Bodyplethysmographie

Es gibt mehrere Methoden der Lungenfunk-
tionspriifung, die auf unterschiedliche Weise
testen. Praktische Bedeutung haben die Spiro-
metrie und die Bodyplethysmographie.

Bei der Spirometrie wird mit einem Gerat,
in das der Patient Uber ein Mundstiick atmet,
die Luftstromung (Volumen/Zeiteinheit) ge-
messen. Dies erlaubt die Bestimmung der Vo-
lumina der Atmung. Bei der Bodyplethysmo-
graphie (Ganzkdrper-Plethysmographie) sitzt
der Patient in einem luftdicht abgeschlossenen
Glaskasten und atmet Uber ein Ventil. Mit die-
sem Verfahren kdnnen noch weitere Volumina
wie Residualvolumen oder thorakales Gasvolu-
men als auch Werte wie z.B. der Atemwegs-
widerstand bestimmt werden.

Die Ergebnisse der Lungenfunktionsprii-
fung kénnen in einem Diagramm dargestellt
werden oder in absoluten Werten.

3.2.5 Bronchoskopie

Mit Bronchoskopie wird die direkte Darstellung der
Atemwege unter endoskopischer Sicht bezeichnet.
Die Bronchoskopie erlaubt die Beurteilung endobron-
chialer Veranderungen, peripherer Rundherde oder
diffus infiltrativer Erkrankungen sowie die Entnah-
me von Flissigkeitsproben mittels Lavage, Biirsten-
abstrichen oder Biopsien zur weiteren diagnostischen
Untersuchung. Die modernen Bronchoskope sind
flexibel und mit einer Glasfaseroptik ausgestattet.
Das Bronchoskop trigt an der Mitte einen CCD-Chip
und hat einen Arbeitskanal von 1,2-1,8 mm, der Ge-
samtdurchmesser liegt in der Regel bei 6 mm. Das
flexible Bronchoskop lésst sich durch Rotation nach
links und rechts drehen und in Bronchialdste von nur
wenigen Millimetern Durchmesser vorschieben.
Falls die Untersuchung nicht sowieso in Narkose
durchgefiihrt wird, erhalten die Patienten ein Medi-

kament zur Beruhigung und die Schleimhaut des
Nasen-Rachen-Raums, des Kehlkopfes und der
grofien Bronchien wird mit einem Spray 6rtlich be-
taubt. Wihrend der Bronchoskopie wird eine kleine
Zange eingefiihrt, wodurch eine gezielte Biopsie fiir
die Histologie von Bronchialtumoren entnommen
werden kann.

3.2.6 Bronchiallavage

Die Bronchiallavage wird insbesondere in der Diag-
nostik von Pneumonien mit unklaren Keimen einge-
setzt. Aus der Bronchiallavage lassen sich nicht nur
pathologische Zellen, sondern insbesondere auch
Bakterien ziichten, die im Hinblick auf ihre antibio-
tische Empfindlichkeit getestet werden kénnen.

Die Bronchiallavage beim normal vorbereiteten
Patienten hat eine Sensitivitit von tiber 85 % und
sollte daher vor allem bei immunsupprimierten Pa-
tienten, aber auch bei Patienten, die auf eine her-
kémmliche Therapie nicht ansprechen, regelmaflig
durchgefithrt werden.

— Fur die Praxis
Bronchiallavage

Der Patient liegt auf dem Ricken, eine Sauer-
stoffbrille ist in die Nase eingebracht, tiber die
kontinuierlich Sauerstoff appliziert wird. Der
Arzt fihrt das Bronchoskopiegeréat in der Regel
Uber das rechte Nasenloch nach entspre-
chender Lokalanasthesie ein. Uber den Rachen
gelangt der Untersucher in den Bronchialbaum
und intubiert den Lungenfliigel, in dem die Ver-
dichtungen radiologisch nachgewiesen wur-
den. Etwa 100-200 ml Kochsalzlésung werden
in den Lungenfliigel appliziert, durch das Gerat
maoglichst vollstandig wieder abgesaugt und
steril abgepackt.

3.2.7 Transbronchiale Biopsie

Mit Hilfe dieses Verfahrens wird iiber das Broncho-
skop eine Nadel durch den Bronchialbaum gefiihrt,
um Tumoren oder Lymphknoten zu biopsieren.
Dieses Verfahren birgt das Risiko des Pneumotho-
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rax, weshalb nach dieser Untersuchung eine radio-
logische Kontrolle erfolgen sollte.

konnen in der Regel nur mit einer Mediastin-
ostomie erreicht werden.

3.2.8 Endobronchialer Ultraschall, 3.3  Erkrankungen
ggf. mit Punktion
3.3.1 Asthma bronchiale X Hoo |
Neuere Verfahren mit 4 mm diinnen Bronchosko- 2 F10|

pen verwenden die Endosonographie gleichzeitig Definition Asthma bronchiale ist eine Erkrankung <H3

zur Darstellung von Lymphknoten im Mediastinal-
bereich, aber auch zur Eindringtiefe von Tumoren.
Dabei funktioniert die Endosonographie des Bron-
chialsystems dhnlich wie die EUS des Gastrointesti-
naltraktes. Man kann eine feine Punktionsnadel
durch die Bronchien einfithren und dann unter Ul-
traschallkontrolle Lymphknoten biopsieren, die
iiber 8 mm grof3 sind. Auf diese Weise ldsst sich eine
verbesserte Diagnostik erreichen.

3.2.9 Pleurapunktion

Pleurapunktionen werden zur Abklarung von Pleu-
raergiissen unbekannter Genese durchgefiihrt. Die
Analyse der Pleurafliissigkeit erlaubt den Nachweis
pathogener Keime, maligner Zellen sowie die Un-
terscheidung zwischen einem Transsudat und einem
Exsudat. Bei pathologischen Prozessen im Abdo-
men konnen manchmal auch im Pleuraerguss Amy-
lase oder Bilirubin nachgewiesen werden.

3.2.10 Mediastinoskopie

Die Mediastinoskopie dient zur Darstellung und
Biopsie mediastinaler Lymphknoten vor und ne-
ben der Trachea zur histologischen Klassifizierung
primérer Erkrankungen des Mediastinums, z. B.
von Hodgkin-Lymphomen, Morbus Boeck, sekun-
dédrem Lymphknotenbefall bei intrathorakalen Tu-
moren wie dem Bronchialkarzinom. Bei der Medi-
astinoskopie besteht die Gefahr der Verletzung
grofler Gefifle, wie der Vena cava oder der Arteria
pulmonalis, sowie des Nervus recurrens und des
Nervus vagus. Lymphknoten vor dem Aortenbo-
gen und im Bereich des sog. aortopulmonalen
Fensters, einer Verbindung zwischen Aorta ascen-
dens und Hauptstamm der Arteria pulmonalis,

der unteren Atemwege, charakterisiert durch eine
Hyperreagibilitit des Tracheobronchialsystems ge-
geniiber einer Vielzahl von Stimuli.

Epidemiologie Sehr hiufige Erkrankung in
Deutschland mit einer Préivalenz von 12 %. Zuneh-
mend im Alter, vermehrte Haufung in nordlichen
Bundesldndern und im Ruhrgebiet.

Pathogenese Derzugrundeliegende Mechanismus

besteht in der Uberempfindlichkeit der Atemwege

auf spezifische wie auch unspezifische Stimuli:

== Bei Patienten mit allergischem Asthma kommt
es zu einer Verschlechterung der Symptome
bei Exposition gegeniiber Pollen oder anderen
Allergenen. Serum-IgE kann erhéht sein.

== Eine andere Gruppe von Patienten hat eine ne-
gative Allergieanamnese und reagiert auch in
der Hauttestung nicht auf spezifische Allergene.

== Bej einer dritten Gruppe verschlechtert sich die
Symptomatik bei korperlicher Anstrengung
bzw. kalter Luft.

Typische auslosende Faktoren eines asthmatischen
Anfalls kénnen aber auch folgende Substanzen sein:
ASS, Betablocker, sulfithaltige Substanzen in Nah-
rungsmitteln sowie die Luftverschmutzung.

Symptome Das klinische Bild umfasst ein Spek-
trum von schweren Atemwegsobstruktionen, die
z. B. durch erhohte Schleimsekretion, Odemen in
der Schleimhaut oder eine Verkrampfung der Bron-
chialmuskulatur bedingt sind. Ein Persistieren die-
ser Obstruktionen iiber Stunden wird als Status
asthmaticus bezeichnet. Symptome sind ob-
struktives Pfeifen und Giemen, Dyspnoe, Husten,
Fieber, Auswurf und allergische Stérungen. Ty-
pische Dauer der Symptomatik unter Exposition
mit Allergenen und Infekten.
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Diagnostik Beiderkorperlichen Untersuchung be-
steht eine Tachypnoe. Die Lunge zeigt bei der Un-
tersuchung seitengleich ausreichende Beliiftung
und Atemgerdusche, allerdings in der Obstruktion
typisches Pfeifen und Giemen sowie ein verldn-
gertes forciertes Exspirium. Unter der chronischen
Obstruktion kommt es zu einer Uberblihung der
Lunge mit Zunahme der funktionellen Residualka-
pazitat.

Die Anamnese zeigt charakteristische Reaktion
auf bestimmte Allergene.

Die Lungenfunktionsuntersuchung weist die
Obstruktion durch spezifische Parameter nach, ins-
besondere FEV | und der Peak exspiratorischer Flow
(maximaler Atemstromstof) sind erniedrigt. Das
Residualvolumen und die totale Lungenkapazitit
sind erhoht.

Im Blutbild zeigt sich u. U. eine Eosinophilie. In
der Blutgasanalyse findet sich in der Regel eine Hy-
poxdmie, im Rahmen einer schweren Globalinsuf-
fizienz auch eine konsekutive Hyperkapnie.

Die Allergentestung wird nicht an der Lunge
(Gefahr des Asthmaanfalls), sondern an der Haut
tiber Prick-Tests durchgefiihrt.

Differenzialdiagnose Differenzialdiagnosen bei
auskultatorischem Giemen und Pfeifen sind:

== Obstruktive Lungenerkrankung, Asthma bron-
chiale

COPD, chronische Bronchitis

Lungenstauung, u. U. mit Lungenddem bei
Herzinsuffizienz

Rezidivierende Lungenembolien

Eosinophile Pneumonie

Systemische Vaskulitis

Therapie Elimination des auslosenden Allergens,
B-Sympathomimetika wie Tabotalin und Abuterol,
(Spiriva 3x Sprithstofie), ggf. Theophyllin sowie
Kortison in einer Dosierung von 40-60 mg Pred-
nison als Lokaltherapeutika. Bei Infektzeichen anti-
biotische Abdeckung.

0 Obstruktive Lungenerkankungen werden
primdr mit inhalierbaren B-Sympathomime-
tika, Theophyllin und inhalierbarem Kor-
tison therapiert. Erst in spateren Stadien ist
eine Medikation mit Tabletten sinnvoll.

3.3.2 Exogene allergische Alveolitis

Definition Die exogene allergische Alveolitis ist
eine Ubersensibilititspneumonie, die immunolo-
gisch bedingt sich im Lungenparenchym mit Betei-
ligung der Alveolarsepten abspielt.

Symptome Reizhusten, Schwiche, rezidivierend
schwere Fieberschiibe. Eine Vielzahl allergischer
inhalierbarer Substanzen (z. B. organische Losungs-
mittel) kann die Symptomatik auslosen. Die Symp-
tomatik kann akut, subakut oder chronisch auf-
treten. Die Symptome treten typischerweise 6-8 h
nach antigener Exposition auf. Der zeitliche Bezug
zur antigenen Exposition kann verloren gehen, im
Vordergrund stehen jedoch die langsam progre-
diente Dyspnoe sowie die rezidivierenden Fieber-
schiibe.

Symptome bei exogener allergischer
Alveolitis

Fieber, Schittelfrost

Husten

Dyspnoe, v. a. unter Belastung

Diagnostik In der Anamnese findet sich die
typische Symptomatik der schweren Fieberschiibe
in Zusammenhang mit der Dyspnoe. Bei der
korperlichen Untersuchung zeigen sich auskulta-
torisch Rasselgerdusche. Entscheidendes Nach-
weisverfahren ist die Bronchiallavage. Hier zeigt
sich typischerweise ein reduzierter Quotient von
CD4- zu CD8-Zellen <0,1, was praktisch bewei-
send fiir die exogene allergische Alveolitis ist.
Auch koénnen im Blut Antikérper nachweisbar
sein. Die Ergebnisse der tibrigen Untersuchungs-
verfahren, einschliefflich Rontgen-Thorax, sind
nicht immer eindeutig.

Differenzialdiagnose B Tab.3.2 zeigt die Differen-
zierung zwischen der exogenen allergischen Alevo-
litis und der Sarkoidose der Lunge.

Therapie Die Therapie besteht in einer Antigen-
karenz sowie in der Gabe von Kortikosteroiden in
hoher Dosis mit spéterer Reduzierung auf ein mog-
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D Tab. 3.2 Differenzialdiagnose exogene allergische
Alveolitis vs. Sarkoidose der Lunge

Exogene allergische Sarkoidose
Alveolitis

Chronischer Husten mit ~ Chronischer Husten,

Fieber Belastungsschwache
Keine Erythema nodosum,
Hautveranderungen Lofgren-Syndrom

Bihilare
Lymphadenopathie

Bildgebung (CT) ohne
Lymphknoten

Bronchiallavage: CD4/
CD8 <0,1

Bronchiallavage:
CD4/CD8 >4
Ansprechen auf Kortison ~ Ansprechen auf Kortison

Allergenkarenz, Berufs-
wechsel

Keine Allergiedisposition

lichst niedriges Niveau (Kortikoide p.o. in abstei-
gender Dosierung, 1 mg/kg KG, bis auf eine Erhal-
tungsdosis von 5-10 mg/Tag).

o Kortison spielt eine entscheidende Rolle in
der Therapie von
== COPD
== Asthma bronchiale
== Exogener allergischer Alveolitis
== Sarkoidose

3.3.3 Chronisch obstruktive Bronchitis

Definition Krankheit mit chronischer Einengung
(Obstruktion) des Bronchialsystems in Folge chro-
nischer Bronchitis mit oder ohne Emphysem. Die
chronisch obstruktivee Bronchitis (COPD) geht mit
einer Hyperplasie der schleimproduzierenden Drii-
sen einher. Ein Emphysem kann sich daraufhin in
der gesamten Lunge entwickeln.

Epidemiologie und Pathogenese 14 % der Bevol-
kerung in der Altersgruppe tiber 40 Jahre sind be-
troffen, Manner stirker als Frauen. Regelmifiiges
Zigarettenrauchen ist in der Mehrzahl der Fille
(60 %) verantwortlich fiir die chronische Bronchitis
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und fithrt bereits bei jungen Rauchern zu einer Ob-
struktion der kleinen Bronchien, ohne dass dies mit
Infekten einhergeht. Nach Jahrzehnten des Nikoti-
nabusus (»Schachteljahre«) kommt es zu einer irre-
versiblen Schadigung des Bronchialbaums und zu
chronischen Infekten.

Bei etwa einem Dirittel der Fille sind jedoch an-
dere, bisher nicht vollstindig geklarte Griinde wie
bestimmte Staub- und Gasexpositionen, z. B. Die-
selpartikel, Isocyanate oder kleinvolumige Stdube
ursichlich. Eine familidre Hiufung der COPD und
der konsekutiven Emphyseme tritt vor allem bei
Mangel an al-Antitrypsin auf.

Die Prognose der COPD wird von den syste-
mischen Auswirkungen des chronischen Entziin-
dungsprozesses bestimmt: Die COPD ist ein wich-
tiger Risikofaktor fiir Herzinfarkt (nach Hypertonie
und Diabetes, Ubergewicht, Hypercholesterindmie,
Rauchen). Nur etwa 1/5 der COPD-Patienten ver-
sterben an respiratorischer Insuffizienz, 1/3 ver-
stirbt an Krebs, 1/3 an kardiovaskuldren Ereignissen
sowie an anderen Erkrankungen.

Symptome Chronischer Husten. Im klinischen
Alltag definiert als Husten mit Auswurf iitber min-
destens 3 Monate im Jahr in 2 aufeinanderfolgenden
Jahren.

Diagnostik Entscheidender Faktor fiir die Dia-

gnostik und Verlaufskontrolle ist die Einsekun-

denkapazitat, der FEV,. Die COPD ist eine progre-

diente Erkrankung, die trotz Ausschaltung auslo-

sender Faktoren meist fortschreitet.
Zwei Typen lassen sich unterscheiden:

== Die COPD vom Typ Pink Puffer (iiberwiegendes
Emphysem): Im Vordergrund steht eine hoch-
gradige Belastungsdyspnoe bei nur geringer
Sputumproduktion, asthenischer Kérperbau.
Der arterielle pO, ist reduziert, der pCO, nor-
mal bis erniedrigt.

== Dje COPDvom Typ Blue Bloater (iiberwiegende
Bronchitis): Im Vordergrund steht chronischer
Husten, die Dyspnoe ist nur geringgradig ausge-
pragt. Typische Untersuchungsbefunde sind
Giemen, Pfeifen sowie ein 3. Herzton. Der pO,
ist deutlich erniedrigt, der pCO, erhdht auf etwa
50 mmHg. Die maximale Atemstromstirke ist
reduziert.
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Therapie Strikte Nikotinkarenz, Bronchodilata-
toren wie Theophylline und B,-Sympathomimetika,
Regelmiflige Bronchialtoilette sowie Therapie der
Infektionen mit Antibiotika. Lokale Therapie mit
inhalativen Kortikoiden. Besondere Rolle von The-
ophyllinen fiir die Verbesserung des Zilientrans-
ports und der Leistung der Atemmuskulatur sowie
der Blutdrucksenkung in den Lungenarterien und
der Beliiftungsverbesserung der benachbarten Lun-
genbereiche, Spasmolytika. Spezielle Antibiotika-
therapie bei einer infektexazerbierten COPD.

3.3.4 Infektexazerbierte COPD

Definition, Symptome und Diagnostik Eine Pneu-
monie bei der infektexazerbierten COPD liegt defi-
nitionsgemaf$ vor, wenn neue oder zunehmende
Infiltrate im Rontgen-Thorax nachgewiesen werden
und folgende klinischen Zeichen bestehen:

== Korpertemperatur >38°C

== Leukozytose

== Linksverschiebung

== CrP >5mg/dl

Patienten mit einer COPD erkranken signifikant hau-
figer und schwerer an Infektionen der Atemwege.

Therapie @ Tab. 3.3 bezeichnet die Therapieemp-
fehlung fiir einen Patienten mit einer ambulant er-
worbenen Pneumonie. Mittel der Wahl ist Amoxi-
cillin in einer oralen Dosierung bei Patienten mit
einer COPD.

grad konnen bei der ambulant erworbenen Pneu-
monie vier Patientenkollektive charakterisiert
werden, deren Erkrankung mit hoher Wahrschein-
lichkeit auf die Gruppe typischer Erreger zuriick-
gefithrt werden kann.

Die nosokomial erworbenen Pneumonien sind
meist hervorgerufen durch gram-negative Bakte-
rien, die haufig Multiresistenzen zeigen und schwie-
rig zu therapieren sind. Nach der Empfehlung der
Paul-Ehrlich-Gesellschaft erfolgt die Einteilung der
unterschiedlichen Behandlungsstrategien durch ein
Punktesystem.

Epidemiologie Etwa 20 % der Bevolkerung
erleidet im Laufe des Lebens eine Pneumonie. In
Deutschland liegt die Zahl der Erkrankungen pro
Jahr bei 150.000-300.000. Infektionen der Atem-
wege und des Lungenparenchyms sind sehr
hiufig.

Erregerspektrum Die haufigsten bakteriellen Er-
reger sind Pneumokokken, daneben spielen Hae-
mophilus influenzae, Mycoplasma pneumoniae,
Legionellen und Enterobacteriaceae eine wichtige
Rolle. Selten kommen auch Chlamydien und Sta-
phylococcus aureus vor. Dagegen ist das Erreger-
spektrum der nosokomialen Pneumonien wesent-
lich breiter und fasst neben den Erregern auch multi-
resistente Keime, wie den methicillinresistenten
Staphylococcus aureus (MRSA), Extended-spec-
trum-beta-Laktamasen (ESBL-bildender Entero-
bacter), Pseudomonas aeruginosa (multiresistent)
bis hin zum Acinetobacter.

Risikofaktoren fiir das zusitzliche Vorliegen ei-
ner Pseudomonas-aeruginosa-Infektion sind die

EX» 3.3.5 Ambulant erworbene
D Pneumonien
I

[E) Definition Lungenentziindungen sind entziind-

schwere chronisch obstruktive Lungenerkrankung
mit Antibiotika-Vortherapie, Bronchiektasen und
Mukoviszidose.

liche Erkrankung des Lungenparenchyms, die
typischerweise mit schwerem Krankheitsgefiihl,
Fieber, Husten, Thoraxschmerzen, Dyspnoe und
Auswurf einhergehen. Bei den ambulant erwor-
benen Pneumonien finden sich meist sehr Anti-
biotika-empfindliche Pneumokokken oder Sta-
phylokokken neben Haemophilus influenza und
Klebsiella pneumoniae als Ursache. Je nach Alter,
Risikofaktoren, Begleiterkrankungen und Schwere-

Symptome In vielen Fillen stellt sich der Patient
mit starker Abgeschlagenheit, generalisierten
Schmerzen, hohem Fieber und deutlich reduziertem
Allgemeinzustand vor. Leitsymptome sind:

== Fieber

== Husten

== Verschlechterung des Allgemeinzustandes

== Dyspnoe

== Tachykardie
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B Tab. 3.3 Therapieempfehlungen bei infektexarzerbierter Pneumonie (ambulant erworben) COPD; entsprechend den
Empfehlungen der Paul-Ehrlich-Gesellschaft

Substanzen Dosierung p.o. (pro Tag) Dosierung i.v. (pro Tag) Therapiedauer

Bei mittelschwerer und schwergradiger infektexazerbierten COPD (hospitalisierte Patienten auf Normal- bzw. Intensivsta-
tion) ohne bekannte Kolonisation mit P. aeruginosa, ohne Brochiektasen, ohne Beatmung bzw. ohne individuellen P.-aerugi-
nosa-Nachweis

Mittel der Wahl:

Amoxicillin + Clavulan- >70 kg: 3x875/125 mg
saure

<70 kg: 2x875/125 mg 3x2,29g 7 Tage
Ampicillin + Sulbactam 3%x3,09 7 Tage
Cefotaxim 3x2,09g 7 Tage

Alternativen:
Levofloxacin 1x500 mg 1x500 mg 5Tage

Moxifloxacin 1x400 mg 1x400 mg 5Tage

Bei COPD mit bekannter Kolonisation mit P. aeruginosa bzw. mit Bronchiektasen bzw. mit individuellem P.-aeruginosa-
Nachweis sowie bei beatmeten Patienten

Piperacillin/Tazobactam 3x4,59g 8-10Tage
Ceftazidim 3x2,09g 8-10Tage
Imipenem 3x1,09 8-10Tage
Meropenem 3x1,09 8-10Tage

Alternativen:
Levofloxacin 2x500 mg 2x500 mg 8-10Tage

Ciprofloxacin 2x750 mg 3x%400 mg 8-10Tage

Einteilung Pneumonien werden zunichst durch
B Tab. 3.4 Keimspektrum der ambulant erworbenen ;5 klinische Bild in leichte, mittelschwere und
Pneumonie in Deutschland . . . . o

schwere Pneumonien eingeteilt. Die Klassifizierung

Erreger Haufigkeit ist relevant, weil die Patienten auf unterschiedlichen
Stationen behandelt werden:
Pneumokokken 20-30 % == Leichte bis mittelschwere ambulant erwor-
RS, AdETovian 20-30 % bene Pneumonie: Management im Kranken-
haus auf Normalstation
S o .

Haemophilus influenzae >-15% == Schwere ambulant erworbene Pneumonie:
Chlamydien, Mykoplasmen 5-10% Management auf einer Intensivstation
Legionellen 2-5%

Staphylokokken 2-5%
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Kriterien fiir das Vorliegen einer schweren
ambulant erworbenen Pneumonie
Major-Kriterien bestimmt bei Aufnahme:
- Notwendigkeit der Intubation und
maschinellen Beatmung
- Notwendigkeit der Gabe von Vaso-
pressoren Uber 4 h
Minor-Kriterien bestimmt bei Aufnahme:
- Schwere respiratorische Insuffizienz
- Multilobuldre Infiltrate in der Rontgen-
aufnahme
- Systolischer Blutdruck <90 mmHg

Mindestens ein Haupt- und ein Nebenkriterium
sollten erfillt sein.

Vor der Therapie der Pneumonie werden in der
Krankenakte folgende Parameter dokumentiert, um
die Rechtfertigung zur Diagnosestellung im DRG-
System eindeutig nachzuweisen:

== Atemfrequenz >30

== Diastolischer Blutdruck<60 mmHg

== Systolischer Blutdruck <90 mmHg

== Bewusstseinstrilbung

== Alter >65 Jahre

Diagnostik Bei der kérperlichen Untersuchung
findet man eine sehr flache Atmung sowie typi-
scherweise in der Inspiration klingende, feinblasige
Rasselgerdusche. Diese entstehen durch Fliissig-
keitsansammlungen in den Alveolen.

Klinische Zeichen der Pneumonie
Produktiver Husten
Purulenter Auswurf
Dyspnoe
Schittelfrost
Feinblasige Rasselgerdusche
Atemabhdngige Thoraxschmerzen

Mindestens 2 der Kriterien sollten erfullt sein.

Bei der Frage, ob es sich um eine lokal begrenzte
oder eine disseminierte Pneumonie mit atypischen
Keimen (atypische Pneumonie) handelt, stehen die

O Abb. 3.8 CT-Thorax bei atypischer Pneumonie. Milch-
glasartige Triibung des Lungenparenchyms

Rontgen-Thoraxaufnahme wie auch die klinischen
Thoraxuntersuchung im Mittelpunkt. Ein Thorax-
CT kann kliren, inwieweit sich die Strukturen auf
verschiedene Lungensegmente ausgedehnt haben
oder moglicherweise auch sekunddr nach Lungen-
infarzierung entstanden sind (8 Abb. 3.8). Blutbild
und ggf. BAL (bronchoalveoldre Lavage; bei persi-
stierendem Fieber unter Antibiose) ergidnzen die
Diagnostik.

Therapie

0 Die erfolgreiche Behandlung bakterieller
Erkrankungen wird entscheidend durch
die rasche Indikationsstellung und die kal-
kulierte antibiotische Therapie bedingt.

Nach exakter Diagnosestellung erfolgt eine kalku-
lierte Initialtherapie bei Patienten mit hospitalisier-
ter oder ambulant erworbener Pneumonie. In der
Klinik wird in der Regel mit einer Kombination
eines Breitspektrumpenicillins (Unacid) mit einem
Erythromycin therapiert, da sich die Ursachen ini-
tial meist nicht genau differenzieren lassen. Mittel
der Wahl sind Amoxicillin/Clavulansaure, Cephalo-
sporine der 3. Generation mit/oder ohne Makrolid
in einer Gesamtdosierung von 5-7 Tage (B Tab. 3.5).
Dabei sollte die Dosierung i.v. gegeben werden.
Unter dieser antibiotischen Therapie sollte es
innerhalb von 3 Tagen zu einer klinischen Besse-
rung mit Reduktion des Fiebers sowie Erhohung des
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pO, kommen. Falls dies nicht der Fall sein sollte,
muss eine Bronchiallavage zum Nachweis atypischer
Keime (Mykoplasmen, Klebsiellen, resistente Keime)
durchgefithrt werden. Die Resistenzsituation der
Pneumokokken ist in Deutschland mit <10 % Stim-
men mit verminderter Empfindlichkeit auf Penicillin
weiterhin giinstig. Bei den Makroliden ist sogar ein
rickldufiger Trend zu erkennen. Die Empfehlungen
der Paul-Ehrlich-Gesellschaft zur Therapie der
Pneumonie sind in @ Tab. 3.5 zusammengefasst.

Je nach klinischer Entscheidung kénnen Makro-
lide initial parenteral oder oral verabreicht werden;
die parenterale Verabreichung wird bevorzugt. Fiir
die orale Therapie sollten die modernen Makrolide
(Clarithromycin, Roxithromycin oder Azithromy-
cin) den alteren Makroliden vorgezogen werden. Bei
vorausgegangener Antibiotikatherapie innerhalb der
letzten 3 Monate wird ein Wechsel der zuletzt ver-
wendeten Substanzgruppe empfohlen. Patienten mit
Risikofaktoren fiir eine Infektion mit Enterobacteri-
aceae inkl. ESBL-Bildern (aufler P. aeruginosa) sowie
Patienten, die kiirzlich eine Therapie mit Penicillinen
oder Cephalosporinen erhalten haben, sollten eine
Therapie mit Piperacillin erhalten (B Tab. 3.6).

Adjuvante MaBBnahmen in der Behandlung der
Pneumonie sind ausreichende Fliissigkeitszufuhr,
korperliche Schonung, Sauerstoffzufuhr, Fiebersen-
kung, Behandlung der bronchialen Obstruktion,
Thromboseprophylaxe.
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3.3.6 Lungenembolien (LAE)

Definition Verlegung der Gefiflstrombahn mit
Zunahme des Totraumvolumens und Atelektasen.
Chronische LAE fithren zu einer pulmonalen Hy-
pertonie mit Rechtsherzinsuffizienz.

Epidemiologie Ein betrichtlicher Teil der Be-
volkerungerleidetim Laufe des Lebens eine Lungen-
embolie. In Deutschland liegt die Zahl der Er-
krankungen bei 50.000 Neuerkrankungen pro
Jahr.

Symptome Hiufigstes Symptom ist die plotzlich
auftretende Atemnot. Meist geht die Infarzierung
der Lungenabschnitte mit Thoraxschmerzen und
Hémoptysen einher. Synkopen kénnen Hinweise
auf massive Embolien sein. In der Vorgeschichte
sind héufig Thrombosen erinnerlich, aber auch
Gerinnungsanomalien wie Protein-C-Mangel.

Bei der klinischen Untersuchung zeigen sich
Tachypnoe, Tachykardie, rechtsventrikularer Ga-
lopprhythmus, deutlicher Anstieg der Jugular-
venenkurve. Die Jugularvenenkurve wird in 15°
sitzender Position des Patienten beurteilt. Normaler-
weise kommt es im Rahmen der Herzkontraktion
zu einem Ansaugen des vendsen Blutes ins Herz.
Dadurch resultiert ein rascher Druckabfall der
Jugularvenen, bedingt durch die rasche Entleerung.

B Tab. 3.5 Antibiotikatherapie der ambulant erworbenen Pneumonie; entsprechend den Empfehlungen der Paul-Ehr-

lich-Gesellschaft

Substanzen fiir die Initialtherapie

Penicilline/Cephalosporine*

Amoxicillin/Clavulansdure 3x2,2gi.v.
Ampicillin/Sulbactam 3x3,0gi.v.
Cefuroxim 3x1,5giwv.
Ceftriaxon 1%x2,0gi.v.
Cefotaxim 3x2,0gi.v.
Gyrasehemmer

Levofloxacin 1x500 mg i.v.
Moxifloxacin 1x400 mg i.v.

Ggf. plus Makrolid fuir 5-7 Tage

Dosierung der Initialtherapie (pro Tag)

Gesamttherapiedauer

5-7Tage
5-7Tage
5-7 Tage
5-7 Tage

5-7Tage

5-7Tage

5-7Tage
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B Tab. 3.6 Antibiotikatherapie bei Patienten mit Risikofaktoren fiir eine Infektion mit Enterobacteriaceae inkl. ESBL-
Bildern (auBer P. aeruginosa) sowie Patienten, die kiirzlich eine Therapie mit Penicillinen oder Cephalosporinen erhalten

haben

Substanzen fiir die Initialtherapie

Beta-Lactam-Antibiotika*

Piperacillin/Tazobactam 3x4,5gi.v.
Ceftriaxon 1%x2,0gi.v.
Cefotaxim 3%2,0gi.v.
Ertapenem 1x1,0gi.wv.
Fluorchinolone

Levofloxacin 2x500 mgi.v.
Moxifloxacin 1x400 mg i.v.

Ggf. plus Makrolid

Eine fehlende Entleerung lasst auf eine rechtsvent-
rikulédre Insuffizienz schlieflen.

Diagnostik Im EKG Zeichen der Rechtsherzbelas-
tung mit erhohter S-Zacke sowie Herzrotation nach
rechts. Mit Angio-CT Nachweis der pathologischen
Strombahn bei erhhtem D-Dimer im Gerinnungs-
bild.

Therapie In den meisten Fillen Heparin iv. als
Dauerinfusion, Anheben der PTT um das 2-fache
der Norm. Bei chronischer pulmonaler Hypertonie
ist eine Marcumarisierung sinnvoll, da die Lebens-
erwartung ohne Marcumartherapie auf unter 2 Jah-
re abfillt, unter Marcumartherapie jedoch deutlich
verbessert werden kann.

Dosierung der Initialtherapie (pro Tag)

Gesamttherapiedauer

8-10Tage
8-10Tage
8-10Tage

8-10Tage

8-10Tage
8-10Tage

Klinisch unterscheidet man zwischen kleinzelligen
und nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinomen.

Die Tumorausbreitung wird nach dem TNM-Sys-
tem, das Grofle und ortliche Ausdehnung des Tu-
mors (T), Lymphknotenbefall (N) und Metastasen
(M) berticksichtigt, beschrieben (B Tab. 3.7). Ziffern
hinter den Buchstaben stehen fiir Grofie und Aus-
dehnung (T1-4), Zahl und Lage der befallenen
Lymphknoten (N0-3) und das Vorhandensein oder
Fehlen von Metastasen (MO0, M1). TINOMO be-
schreibt z. B einen kleinen Tumor ohne Lymphkno-
tenbefall und ohne Metastasen.

Die Stadieneinteilung oder Klassifikation ist die
wesentliche Grundlage fiir die Behandlungspla-
nung. Eine exakte Beurteilung des TNM-Stadiums
ist nur nach operativer Entfernung des Tumors
moglich. In der Dokumentation wird die TNM-
Einteilung dann durch ein vorangestelltes »p« (fiir

X 3.3.7 Maligne Tumoren der Lunge
[ Ho8 2 und des Bronchialbaums
[F10 4

EI Einteilung Maligne Lungentumoren werden in

postoperativ) erginzt, z. B. pT1pNOpMO.

Beim nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom
findet die jeweils aktuelle TNM-Klassifikation An-
wendung. Ausgehend von der TNM-Einstufung

4 histologische Typen eingeteilt, die mehr als 95 %

aller priméren Lungentumoren ausmachen:

== Plattenepithelkarzinome

== Adenokarzinome

== Alveolarzellkarzinome

== Grofizellige sowie kleinzellige Bronchialkarzi-
nome

erfolgt die Stadieneinteilung von I-IV. Stadium I
bedeutet ortlich begrenzter Tumor ohne Lymph-
knotenbefall und ohne Fernmetastasen, Stadium IV
das Vorliegen von Fernmetastasen. In die Stadien II
und III werden Tumoren mit groflerer Ortlicher
Ausbreitung und/oder unterschiedlich ausge-
pragtem Lymphknotenbefall eingeteilt.
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B Tab. 3.7 TNM/R-Klassifikation des Bronchialkarzinoms

T - Primdrtumor

TO Kein primérer Tumor entdeckt
T1 Tumor <3 cm, allseits von Lunge umgeben, oder endobronchialer Tumor proximal eines Lobarbronchus
T2 Tumor >3 cm oder Befall der viszeralen Pleura oder Atelektase oder Obstruktionspneumonie in weniger als

einer Lungenhélfte oder lobarer endobronchialer Tumor, oder Tumor eines Hauptbronchus, >2 cm von der
Karina entfernt

T3 Tumor der Lungenspitze oder endobronchialer Tumor eines Hauptbronchus, <2 cm von der Karina entfernt,
aber nicht in sie infiltrierend oder Totalatelektase oder Obstruktionspneumonie ganze Lunge oder Tumor jeder
GréRe mit direktem Ubergreifen auf angrenzende Strukturen

T4 Tumorausdehnung auf: Mediastinum oder N. recurrens oder Herz, oder groB3e BlutgefdBe oder Luftrohre,
Speiserdhre (oder Kompression), oder Karina oder: Wirbelkorper oder maligner PleuraerguB3 oder Metastasen

im selben Lungenlappen
N - Regiondre Lymphknoten

NO Kein Befall von Lymphknoten

N1 Benachbarte Lymphknoten der gleichen Seite sind befallen

N2 Entferntere Lymphknoten der gleichen Seite sind befallen

N3 Lymphknoten des anderen Lungenfligels sind befallen

M — Fernmetastasen
Mo Keine Fernmetastasen

M1 Metastasen vorhanden

Auch die kleinzelligen Lungenkarzinome las-
sen sich entsprechend nach dem TNM-System be-
schreiben. Meist wird jedoch (noch) eine andere
Klassifikation verwendet, die auf eine Hailfte des
Brustkorbs und regionale Lymphknoten begrenzte
Krankheitsausdehnung (»limited disease«, LD) von
der iiber diese Grenze hinausgehenden Tumoraus-
breitung (»extensive disease«, ED) unterscheidet.
Eine Variante dieser Einteilung differenziert noch
ein Stadium mit sehr begrenzter Ausdehnung (»very
limited disease«, VLD) und unterteilt das Stadium
ED in ED I-1I, je nach Tumorausdehnung und Me-
tastasierung.

Symptome Die meisten Patienten sind zum Zeit-
punkt der Diagnosestellung symptomatisch mit
Bluthusten, Atemnot, Giemen und Pfeifen, Stridor,
Dyspnoe oder einer Pneumonie.

0 Gerade die rechtsseitige Mittellappen-
pneumonie ist dringend verdachtig fiir das
Vorliegen eines Bronchialkarzinoms.

Periphere Tumoren verursachen Schmerzen, Hus-
ten und Dyspnoe. Metastasen eines priméaren Lun-
gentumors konnen zur Kompression der Trachea,
zu Heiserkeit oder auch zu einem Horner-Syndrom.
Beim Horner-Syndrom liegt eine spezifische Scha-
digung sympatischer Nerven vor. Der Patient leidet
an einer Lidschwiche (Ptose) auf der gleichen Seite
wie der Tumorbefall. Andere Komplikationen sind
Kompression der V. cava mit oberer Einflussstau-
ung, Pleuraerguss oder Ateminsuffizienz. Klinische
Probleme bereiten vor allem Hirnmetastasen, pa-
thologische Frakturen, Lebermetastasen und Rii-
ckenmarkskompression. Gerade bei Bronchialkar-
zinomen ist die Lunge héufig von Metastasen be-
troffen (8 Abb. 3.9).
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Paraneoplastische Syndrome konnen auf-
grund der Produktion systemisch aktiver Faktoren
héufig zu einer auffilligen Symptomatik fithren, be-
vor der Primartumor sich bemerkbar macht. Bei-
spielsweise produzieren manche Tumoren para-
neoplastisch ACTH und greifen dadurch in die
Funktion der Nebennieren ein. Andere Faktoren
sind Substanzen, die thrombogen wirken.

Paraneoplastische Syndrome bei

Bronchialkarzinomen
Hyperkalzédmie (Plattenepithelkarzinom)
Syndrom der inaddquaten ADH-Sekretion
(kleinzelliges Bronchialkarzinom)
Myasthenie-dhnliche Beschwerden wie
Muskelschwiéche, Schluckbeschwerden,
Sprachprobleme
Gynakomastie (groBzelliges Bronchial-
karzinom)
Nebennierenrindeninsuffizienz, M. Addi-
son (Metastase eines kleinzelligen
Bronchialkarzinoms)

Diagnostik Gerade bei Patienten mit besonderem
Risiko fir das Bronchialkarzinom (BC) ist eine
rechtzeitige Diagnostik wichtig.

o Das relative Risiko, an einem BC zu erkran-
ken, ist nach 20 Schachteljahren (20 Jahre
1 Schachtel Zigaretten/Tag) 21-fach er-
hoht. Selbst nach dem Aufhéren besteht
liber 5 Jahre lang immer noch ein 7-fach
erhohtes Erkrankungsrisiko.

Die Untersuchungen haben das Ziel, eine mogliche
Krebserkrankung auszuschlieflen oder festzustellen,
im letzteren Fall auch die Art des Tumors und seine
Ausbreitung zu ermitteln. Beides ist fiir die Behand-
lungsplanung unerlésslich. Erste Informationen und
evtl. einen Verdachtsbefund, liefert eine Réntgenii-
bersichtsaufnahme der Lunge. Periphere Karzi-
nome stellen sich ab etwa 1 cm Grofe als runde Her-
de dar. Tumoren im zentralen Bereich der Lunge sind
auf dem Rontgenbild oft schlecht erkennbar, da diese
Region von anderen Strukturen des Brustraums
uberlagert wird. Mit der CT konnen dann Tumor und
ggf. Lymphknotenbefall lokalisiert werden.

@ Abb. 3.9a,b Bronchialkarzinom mit multiplen Lungen-
metastasen. a Rontgen-Thorax, b CT-Thorax

Die wichtigste diagnostische Mafinahme bei
Verdacht auf Lungenkrebs ist die Bronchoskopie.

Tumormarker spielen in der Diagnostik der
Bronchialkarzinome eine untergeordnete Rolle.
Nur die neuronenspezifische Enolase hat eine Be-
deutung vor allem in der Verlaufsbeobachtung eines
kleinzelligen Bronchialkarzinoms

Therapie Die grundsitzlichen Entscheidungen be-
ziiglich des Therapieregimes beruhen auf der histo-
logischen Klassifizierung des jeweiligen Tumors.
Nicht-kleinzellige Tumoren konnen bei Diagnose-
stellung noch lokal begrenzt sein, so dass ein opera-
tiver Therapieansatz moglich ist. Eine Strahlen-
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DO Tab. 3.8 Stadiengerechte Therapie der nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinome

Stadium Beschreibung Therapeutisches Vorgehen

| Lokalbefund ohne Lymphknotenbefall Operation

1A GrofBe <3 cm und Lymphknotenbefall im Hilus Operation, adjuvante Chemotherapie

1IB Grof3e >3 cm und Lymphknotenbefall im Hilus Operation, adjuvante Chemotherapie

1A Kleiner oder groBer Tumor mit Befall von Lymphknoten ~ Chemotherapie im Anschluss an die Opera-
in Lungenhilus und Mediastinum tion

1B Einbruch in benachbarte Organe Kombinierte Chemotherapie und Bestrahlung

\% Metastasen Chemotherapie

therapie wird insbesondere bei grofizelligen Karzi-
nomen und Metastasen durchgefithrt. Welche Ver-
fahren eingesetzt werden, hangt vom Stadium der
Erkrankung ab (s. oben). Sofern es sinnvoll er-
scheint, werden die unterschiedlichen Therapien
auch miteinander kombiniert (8 Tab. 3.8).

Wenn sich der Tumor noch nicht in benachbar-
te Lymphknoten ausgebreitet hat (Stadium I), kann
die Krankheit durch eine Operation geheilt werden.
Ziel der Operation ist es, den Tumor vollstindig zu
entfernen. Eine unterstiitzende (adjuvante) Chemo-
therapie wird in diesen Fillen nicht grundsitzlich
empfohlen. Nach Empfehlungen der American
Society of Clinical Oncology (ASCO) und der
deutschen S3-Leitlinie kann sie jedoch bei Patienten
mit Tumoren, die grofler als 4 cm sind, in Betracht
gezogen werden.

Bei Tumoren in den Stadien IIA (Tumorgrofie
<3 cm und Befall von Lymphknoten im Lungen-
hilus), 1B (Tumorgréfle >3 cm und Befall von
Lymphknoten im Lungenhilus) sowie IIIA (kleiner
oder grofier Tumor mit Befall von Lymphknoten in
Lungenhilus und Mediastinum) sollte sich, so die
neuesten Empfehlungen der ASCO und der S3-
Leitlinie, eine die Heilung unterstiitzende Chemo-
therapie an die Operation anschlielen, sofern nicht
Begleiterkrankungen oder Komplikationen nach
der Operation diese verbieten. Untersuchungen
haben ergeben, dass eine Chemotherapie die Fiinf-
jahresiiberlebensrate von Patienten mit nicht-klein-
zelligem Lungenkrebs im Stadium II um 10% und
im Stadium IITA um 13% verbessern kann.

Bei ausgedehntem Befall der Lymphknoten des
Mediastinums oder bei Einbruch des Tumors in

umliegende Organe (Stadium I1IB) ist eine Opera-
tion in der Regel nicht sinnvoll. Die Behandlung
erfolgt durch eine kombinierte Chemo-/Strahlen-
therapie, wobei eine gleichzeitige (simultane) An-
wendung empfohlen wird, sofern keine schweren
Begleiterkankungen bestehen.

Sollte der Tumor bereits Tochtergeschwiilste in
andere Organe gesetzt haben (StadiumIV) oder
kommt es zu einem Krankheitsriickfall (Rezidiv), ist
eine Operation nicht sinnvoll. In solchen Féllen wird
eine Chemotherapie bei ausgewéhlten Patienten auch
in Kombination mit monoklonalen Antikérpern (Be-
vacizumab) empfohlen. Bei Patienten mit nachgewie-
sener EGFR-Mutation (»epidermal growth factor re-
ceptor«) im Tumor in allen Therapielinien, also im
fortgeschrittenen Stadium zuerst oder auch nach vo-
rangegangener Chemotherapie, kénnen Tyrosinkina-
se-Inhibitoren eingesetzt werden. Erlotinib und Gefi-
tinib sind solche EGFR-Tyrosinkinaseinhibitoren.

Kleinzellige Lungenkarzinome wachsen im Un-
terschied zu den nicht-kleinzelligen Karzinomen
sehr rasch und bildet oft schon frith Tochterge-
schwiilste (Metastasen) in anderen Korperregionen.

0 Eine Operation oder eine ausschlieBliche
Bestrahlung ist bei kleinzelligen Bronchial-
karzinomen deshalb nicht sinnvoll.

Bei auf Brustraum begrenzten Tumoren wird eine
Kombination aus Chemotherapie und Strahlenthe-
rapie von Tumorregion, Lymphknotenstationen
unterstiitzt von einer Bestrahlung des Gehirns
durchgefiihrt. Bei sehr kleinen Tumoren kann in
wenigen Fillen eine Operation mit unterstiitzender
(adjuvanter) Chemotherapie sinnvoll sein.
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Bei Patienten, bei denen der Tumor bereits
Metastasen in Lymphknoten und anderen Organen
gebildet hat, steht derzeit nur die Chemotherapie
als systemisches Therapieverfahren zur Verfiigung.
In der ersten Therapie nach Diagnosestellung wird
eine Kombination aus verschiedenen (in der Regel
2-3) Zytostatika iiber 4-6 Behandlungszyklen ein-
gesetzt. Bei Rickbildung des Tumors unter der
Chemotherapie wird die nachfolgende Bestrah-
lung des Gehirns zur Vermeidung des Entstehens
von Gehirnmetastasen empfohlen. Bei erneutem
Auftreten und Wachstum des Tumors wird eine
Chemotherapie mit anderen Kombinationen
durchgefiihrt. Bei einem Riickfall (Rezidiv) nach
Tumorstabilisierung iiber 4-6 Monate im An-
schluss an die erste Behandlung kann auch das
urspriingliche Schema noch einmal verwendet
werden.

Lungenkrebszentren sollen Patienten eine op-
timale Behandlung entsprechend den neuesten
wissenschaftlichen Erkenntnissen und Therapie-
richtlinien garantieren. Dafiir miissen die Zentren
in verschiedenen Disziplinen und Strukturen eng
zusammenarbeiten und strukturierte Ablaufe und
Therapie garantieren. Wichtig ist der Nachweis
einer Mindestanzahl von speziell qualifizierten
Fachirzten und der Nachweis von Primér diagnos-
tizierte und behandelten Fillen von >200 Patienten
mit Lungenkrebs. Die Behandlung im Lungen-
krebszentrum erfolgt interdisziplinar durch Lungen-
fachirzte, Thoraxchirurgen, Strahlentherapeuten,
Onkologen, Pathologen und Radiologen. Sie neh-
men regelméaflig an einer mindestens wochentlich
stattfindenden Tumorkonferenz teil, in der fiir je-
den Patienten ein individueller Behandlungsplan
erarbeitet wird.

34 Leitsymptome

3.4.1 Atemnot und Husten

Akute Luftnot mit obstruktiver Verengung der
Lungen ist ein typische Kennzeichen asthma-
tische Beschwerden. Klinisch beobachtet man
pfeifende Atmung, assoziiert mit Husten und
Kurzatmigkeit. Die Beschwerden treten oft nachts
und in den frithen Morgenstunden auf. Asthmati-

ker wechseln hédufig die Krankheitsstufe: Nach
einem beschwerdefreien Zeitraum kann es zu
voriibergehenden Perioden mit Husten und Atem-
not oder auch zu einem akuten Asthmaanfall
kommen.

Chronische Atemnot ist das wichtigste Symp-
tom der COPD, denn die Bronchien sind dauer-
haft (obstruktiv) verengt. Die Atemnot zeigt
sich zundchst bei Belastung, in fortgeschrittenen
Stadien tritt sie auch in Ruhe auf. Wenn die
Bronchialverkrampfung nicht behandelt wird,
konnen auch die Lungenbldschen in Mitleiden-
schaft gezogen und schliefdlich zerstort werden. In
der Folge kann ein Lungenemphysem entstehen.
Durch die Atemnot wird die Belastbarkeit ein-
geschrinkt, selbst kurze Gehstrecken konnen zur
Anstrengung werden. Daher beginnen viele
Patienten sich zu »schonen«. Das fiithrt zum Ab-
bau von Muskulatur und schiadigt sekundir das
Herz-Kreislauf-System.

Bei chronisch-interstitiellen Verdanderungen
geht die Atemnot mit einer Einschrinkung der
korperlichen Belastbarkeit, trockenem Reizhusten,
Midigkeit, Gewichtsverlust und evtl. Fieber ein-
her. Im weiteren Verlauf firben sich Haut und
Schleimhiute (Lippen und Fingernégel) der Be-
troffenen blau (Zyanose). Infolge der unzurei-
chenden Versorgung mit Sauerstoff entwickeln
sich sog. Trommelschlegelfinger und Uhrglas-
nagel (die Fingernigel wolben sich einem Uhrglas
ahnlich).

Chronischer Reizhusten kann auch vollig ande-
re Ursachen haben. Dazu zdhlen Nebenwirkungen
von Medikamenten, insbesondere ACE-Hemmern.
Daneben konnen auch chronische Refluxkranke
durch Mikroaspiration chronischen Husten ver-
spiiren, vor allem morgens.

3.4.2 Fieber

Fieber ist ein typisches Zeichen einer Pneumonie,
bedingt durch die Bakterieninvasion. Wichtig ist
es, bei unklarem Fieber eine Blutkultur zur Erre-
gersuche aus dem peripheren Blut steril abzuneh-
men und zur Diagnostik umgehend ins Labor zu
bringen. Bei Verdachtauf Tuberkulosesind Sputum-
analyse, BAL sowie Hauttests anzufertigen.
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3.4.3 Schmerzen beim Einatmen

Schmerzen beim Einatmen sind ein typisches Zei-
chen einer pleuralen Reizung. Diese kann akut ent-
ziindlich bedingt sein, wie bei einer Pneumonie,
aber auch chronisch z. B. durch Asbestablagerungen
und konsekutiver Tumorentwicklung. Klassisches
Zeichen sind atemabh&ngige Schmerzen im dor-
salen Thoraxbereich.

3.5 Algorithmen

Zum Vorgehen bei Pneumonieverdacht sowie bei
chronischer Atemnot und Husten 8 Abb. 3.10 und
0O Abb. 3.11. Im Vordergrund steht die genaue kli-
nische Untersuchung, gefolgt von den radiolo-
gischen Verfahren. Die Bronchoskopie mit gezielter
bakteriologischer Untersuchung gestattet schlief3-
lich den sicheren Riickschluss auf verantwortliche

=y

. Basisuntersuchung:
Anamnese; Kontaktexpostion; klinische Untersuchung;
Atemfrequenz; Temperatur; Isolationsmoglichkeit?

|

2. Labor:
Blutbild und Differenzialblutbild CrP, Procalcitonin,
Troponin T, Blutgasanalyse, Sputumanalyse, Blutkulturen,
Mundabstrich (Viruspneumonie, PCR)

|

3. Rontgen-Thorax; Sonographie:
Infiltrate? Erguss Punktion?

|

4, Stationdre Aufnahme
(Fieber, Atemnot, produktiver Husten)

|

. Antibiotische Therapie innerhalb von 4-6 h

|

6. Kontrolle der klinischen Parameter téglich; CrP-Abfall?

[V}

B Abb. 3.10 Diagnostisches Vorgehen bei Pneumonie
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Keime oder immunologische Prozesse. Wichtige
klinisch-chemische Parameter der frithen Infektion
sind das C-reaktive Protein (CrP) und das Procalci-
tonin, die innerhalb von 12-24 h eine frische bakte-
rielle Infektion anzeigen. Neben der klinischen Un-
tersuchung und der Roéntgenuntersuchung steht
daher die rechtzeitige Einsendung von Blut im Vor-
dergrund. Bei Verdacht auf eine Viruspneumonie
sollte bereits in der Ambulanz oder im Notfallzen-
trum eine Speichelprobe abgenommen werden, um
mittels Polymerasekettenreaktion (PCR) eines Vi-
rusdirektnachweis zu erbringen. Klare Hinweise
hierauf sind deutlich reduzierter Allgemeinzustand,
hohes Fieber, extreme Abgeschlagenheit bei fast
normalem Entziindungsprofil.

O Abb. 3.12 zeigt einen therapeutischen Algo-
rithmus des Bronchialkarzinoms. Grundsitzlich
ist hier die Unterscheidung in kleinzelliges oder
nicht-kleinzelliges Bronchialkarzinom entschei-
dend.

‘ Anamnese ‘

v

‘ Klinische Untersuchung ‘

v

‘ Réntgen-Thorax ‘

v

‘ Lungenfunktion, Bodyplethysmographie ‘

v

‘ CT Thorax ‘

v

‘ Bronchoskopie ‘

v

‘ Bronchoalveoldre Lavage (BAL) ‘

v

‘ Differenzierte Therapie ‘

O Abb. 3.11 Diagnostisches Vorgehen bei chronischer
Atemnot und Husten
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B Abb. 3.12 Therapeutisches Vorgehen beim Bronchialkarzinom
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0 0 Einleitung

Das alveolare Epithel kann durch die hochspezialisier-

te Funktion im Gasaustausch, im Transport von ein-
geatmeten Partikeln, aber auch in der Infektabwehr
zu einer besonderen infektiologischen und immu-
nologischen Prédilektionsstelle werden. Die Lunge
kommt regelmaBig mit pathogenen Keimen in Kon-
takt, meist wird jedoch kein Infekt ausgebildet. Unter
Immunsuppression kann aber die Infektion mit primar
apathogenen Keimen zum klinischen Problem wer-
den, gerade wenn die Keime erworbene Antibiotika-
resistenzen zeigen. Haufig ist die Differenzialdiagno-
se zwischen nosokomialen Infektionen, opportunisti-
schen Infektionen und granulomatésen Erkrankungen
schwierig.

Was kommt jetzt?

Nosokomiale Pneumonien (Pilzpneumonie,
multiresistente Keime, opportunistische Infek-
tionen (Tbc, Pneumocystis-carinii-Pneumonie),
granulomatése Erkrankungen (Sarkoidose,

M. Boeck), Vaskulitiden der Lunge (M. Wegener,
Churg-Strauss-Syndrom), interstitielle
Lungenerkrankungen, Pleuramesotheliome.

41 Grundlagen

Der Bronchialbaum und die Lungenalveolen (8 Abb.
4.1) werden stdndig mit einer Vielzahl von Keimen
konfrontiert, ohne dass daraus ein pathologischer
Prozess resultiert. Allerdings kommt es insbesonde-
re bei immunkompromittierten Patienten haufig zur
Infektion mit primar apathogenen Keimen. Die be-
zeichnet man als sog. opportunistischen Infektion.
Dazu gehoren in erster Linie die Tuberkulose, die
Aspergillose und die Pneumocystis-carinii-Pneu-
monie im Rahmen einer AIDS-Grunderkrankung.
Neben den Problemen der speziellen Differenzialdi-
agnostik im Keimnachweis ist klinisch auch die
Empfindlichkeit auf Antibiotika relevant, weil die
Empfindlichkeit nicht vorgegebenen Daten folgt,
sondern héufig wechseln kann. Daher ist neben der
Keimdiagnostik, der antibiotischen Empfindlichkeit
(minimale Hemmkonzentration) auch das Ausmafd

der Immunsuppression wie auch der funktionellen
Immunantwort im Rahmen einer Tumorerkran-
kung oft entscheidend fiir den Verlauf.

Klinisch unterscheidet man ambulant erwor-
bene und nosokomiale Pneumonien. Bei ambulant
erworbenen Pneumonien sind meist Pneumokok-
ken oder Staphylokokken neben Haemophilus in-
fluenza und Klebsiella pneumoniae als Ursache zu
finden, die meist sehr gut auf Antibiotika anspre-
chen. Dagegen sind die nosokomial erworbenen
Pneumonien meist krankenhausbedingte Infektio-
nen - durch gram-negative Bakterien hervorgeru-
fen -, die hédufig Multiresistenzen zeigen und
schwierig zu therapieren sind. Diese erfordern ein
gesondertes Vorgehen und eine spezielle Therapie.

Die zunehmende Zahl dieser nosokomialen In-
fektionen in grof3en Kliniken ist besorgniserregend.
Insgesamt geht man von etwa 50.000 Pneumonien
pro Jahr in Deutschland durch nosokomiale Infek-
tionen aus (8 Abb. 4.2). Der Mediziner muss die
Besonderheit dieser Infektionen rechtzeitig erken-
nen und eine gezielte Therapie einleiten, um das
Leben des Patienten zu retten und die Ubertragung
auf andere zu verhindern. Ungerichtete Breitspek-
trumantibiotika-Gaben sind zu vermeiden. Ge-
zielte Vakzinierungsstrategien zur Vorsorge existie-
ren bisher nicht. Die gezielte antibiotische Therapie
muss verhindern, dass Bakterien gegen samtlich
bisher bekannten Antibiotika resistent werden und
dadurch ganze Kliniken bedrohen, wie aktuell im
Rahmen von Acinetobacter-Infektionen oder In-
fektionen mit multiresistenten Staphylokokken-
Staimmen (MRSA) oder ESBL-Keimen bekannt
wurde.

Ursachen nosokomialer Pneumonien sind héu-
tig auch apathogene Pilzstimme. Candida-Spezies
sind Keime, die bei etwa 15 % nicht-hospitalisierter
Personen Rachenraum und Osophagus besiedeln.
Bei den hospitalisierten Patienten liegt jedoch in bis
zu 40-50 % eine Candida-albicans-Besiedlung der
Speiserohre und auch der Lunge vor. Ein méglicher
Grund ist die Verabreichung von antisuppressiv
wirkenden Therapeutika wie Protonenpumpen-
hemmern oder Breitspektrumantibiotika. Entschei-
dende Virulenzfaktoren des Candida-Keims sind
Pseudohyphen, mit denen sich die Keime an die
Schleimhaut heften konnen und dadurch zu einer
kontinuierlichen Kolonisation des Epithels fithren.
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B Abb. 4.1 Bronchialbaum und Lungenalveolen

B Abb. 4.2a,b Pneumonie durch nosokomiale Bakterien, Nachweis von E.-faecium-Stammen sowie multiresistenten
konventioneller Rontgen-Thorax. Abszedierende Pneumonie  Staphylokokken. Unter testgerechter Therapie Besserung
bei einem HIV-Patienten in der rechten Lunge. In der BAL nach 4 Wochen. a Réntgen-Thorax, b CT-Thorax des Patienten
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B Tab. 4.1 Nosokomiale und opportunistische Infektionen der Lunge

Nosokomiale Infektionen

Pneumonie ab dem 3. stationdren Aufnahmetag

Pneumonie durch multiresistente Bakterien (MRSA,
EBSL, Pseudomonaden)

Gezielte Therapie nach Erregernachweis (BAL)

Schliefilich ist im Rahmen dieser Krankheits-
bilder auch die Kenntnis von granulomatosen Er-
krankungen der Lunge wichtig, da diese klinisch
ein dhnliches Krankheitsbild mit wechselnden Prob-
lemen wie Fieber, Bronchitis, Pneumonie oder auch
nur chronischem Husten zeigen konnen. Bei dieser
Form der Lungenerkrankungen lagern sich im Inter-
stitium granulomatése Zellen ab. Die Granulome
fithren zur Verdichtung der interstitiellen Membran
und beintrachtigen den Gasaustausch. Die Granu-
lome finden sich aber auch in den Bronchialepithe-
lien und kénnen daher zu chronischem Husten und
Auswurf bis hin zum Bluthusten fiihren.

o Opportunistische Infektionen werden
durch primar apathogene Keime bei Im-
mundefizienz hervorgerufen.

Nosokomiale Infektionen werden im
Krankenhaus erworben (8 Tab. 4.1).

Granulomatose Erkrankungen der
Lunge zeigen klinisch dhnliche Verlaufs-
formen, haben aber Stérungen des Im-
munsystems als Ursache, miissen immun-
suppressiv behandelt werden.

Diagnostische Methoden

4.2.1 Nachweis einer HIV-Infektion

AIDS (»acquired immune deficiency syndrome«)
bezeichnet eine erworbene Immunschwiéche her-
vorgerufen durch HIV (»human immunodeficiency
virus«). Die Infektion mit HIV kann durch den
Nachweis spezifischer Antikorper (gegen Oberfla-
chenmolekiile) oder durch den quantitativen Nach-
weis der HIV-RNA-Kopien nachgewiesen und in
ihrer Aktivitat bestimmt werden.

Opportunistische Infektionen

HIV-Infektion, AIDS
Immunsuppression, Nieren-, Lebertransplantation

Pneumonie durch Pneumocystis carinii, Toxoplasmen,
Kryptokokken, Mykobakterien

Therapie des Infektes und der Grundkrankheit

Nachweis der AIDS-Infektion: Blutbild, Diffe-
renzialblutbild, exakte quantitative Bestimmung der
Anzahl der T-Lymphozyten und Anzahl der RNA-
Kopien. Aus peripherem Blut werden im Blutbild
Lymphozyten und daraus die Anzahl der T-Lympho-
zyten bestimmt. Die Anzahl der T4-Helferzellen fallt
unter 500/mm?; ab einer Zellzahl von weniger als 100
T4-Lymphozyten drohen schwere opportunistische
Erkrankungen. In @ Tab. 4.1 und in » Kap. 20 sind die
typischen opportunistischen Infektion zusammenge-
fasst, die im Rahmen von AIDS auftreten kénnen.

AIDS-Erkrankung - kurz zusammengefasst
»Acquired immune deficiency syndromex:
erworbene Immunschwache
Nachweis der HIV-RNA, spezifischer Anti-
korpernachweis
RegelmaBige Bestimmung der Leukozyten
und CD3 Anzahl
Im fortgeschrittenen Stadium Abfall der
CD4-Helfer-Lymphozyten <250/mcl
Bei Abfall der Lymphozyten Auftreten op-
portunistischer Infektionen
Antivirale Dreifachtherapie, Kontrolle
durch HIV-RNA im Blut
Risikoprophylaxe: Pneumocystis-carinii-
Pneunomie (Cotrimoxazol)

4.2.2 Hauttest

Hauttests mit spezifischen Antigenen sind verfiig-
bar fiir Tuberkulin, Toxoplasmen und Aspergillen.
Insbesondere bei dem Tuberkulintest (Typ-4-Re-
aktion vom Spittyp) lasst sich eine vorausgegangene
Infektion mit Mycobacterium tuberculosis nach-
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weisen. Die Reaktion auf Tuberkulin ist durch T-
Lymphozyten vermittelt.

— Flir die Praxis

Tuberkulintest

DerTest wird am Unterarm durchgefiihrt. Hier-
zu wird Tuberkulin in einer Dosierung von 5-
100 Einheiten injiziert. Das injizierte Areal am
Unterarm wird mit einem Kugelschreiber zir-
kuldr markiert. Nach 48 h werden der Durch-
messer der Rétung sowie die Konsistenz der
Schwellung bestimmt und dokumentiert.

0 Tuberkulin-Hauttests diirfen nicht bei
gleichzeitiger Immunsuppression (z. B.
Kortison) durchgefiihrt werden. Bei akuten
Tuberkulosen kann es zu massiven Schwel-
lungen kommen, daher reicht hier die In-
jektion von ca. 10 Einheiten.

Der Test wird zunehmend durch serologische Ver-
fahren abgelost, die eine gute Spezifitat fiir den
Nachweis einer stattgehabten Infektion haben.
Dazu zidhlen der Elispot- und der Quantiferon-
Test. Beide weisen in einem Antikérper-/ELISA-
Verfahren eine serologische Antwort auf Tuberkel-
bakterien nach, wobei der Quantiferon-Test eine
bessere Spezifitit, der Elispot eine bessere Sensiti-
vitdt besitzt. Die Tests sind auch zur Beurteilung
sinnvoll, ob eine Antikérperantwort bei fritherem
Kontakt bereits stattgefunden hat und daher ein
Ausbruch der Tuberkulose unter geplanter immun-
suppressiver Therapie droht.

423 Serologische Verfahren

== AIDS: Sensitiver Nachweis spezifischer Antikor-
per. Damit ldsst sich eine HIV-Infektion emp-
findlich nachweisen. Eine negative Serologie
schlief}t eine Infektion aus. Ein positiver Nach-
weis ist spezifisch, sagt aber nichts tiber das Aus-
maf3 der Viruslast aus.

== Tuberkulose: Mittlerweile sind neue Antikor-
perprofile verfiigbar. Nachweis einer aktuellen
oder stattgefundenen Infektion. Der Elispot-
und der Quantiferon-Test sind kommerziell
verfiigbar, die Kosten liegen bei etwa 80 €.
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== Candida albicans: Serologische Tests haben
eine schlechte Sensitivitit bei der Erkennung
der Infektion, konnen allerdings zur Verlaufsbe-
obachtung herangezogen werden. In aller Regel
ist der Nachweis der Candida-Keime aus der
Blutkultur entscheidend. Daneben ist auch der
Nachweis der Keime im Liquor durch eine Li-
quorpunktion von Bedeutung. Auch aus dem
Urin kénnen die Keime geziichtet werden.

4.2.4 Bronchoskopie,
bronchoalveoldre Lavage

Mit der Bronchoskopie gelingt eine direkte Dar-
stellung einzelner Lungenabschnitte, mit der bron-
choalveoldre Lavage (BAL) eine gezielte mikrobio-
logische Keimgewinnung. Gerade zur diagnosti-
schen Kldrung einer nosokomialen Infektion, einer
speziellen Pilzproblematik oder HIV-assoziierten
Infektion ist die BAL das Verfahren der Wahl.

43 Erkrankungen der Lunge

4.3.1 Nosokomiale Pneumonien

Definition Die nosokomiale Pneumonie ist eine
Hospitalinfektion, die sich ab dem dritten Tag nach
der Aufnahme und bis zu 7 Tage nach der Entlas-
sung manifestieren kann.

Epidemiologie In Europa ist diese Pneumonie die
zweithdufigste Infektion, in der Intensivmedizin
nimmt sie die Spitzenposition ein.

Symptome Neu aufgetretener Husten, Fieber,
Schwiche oder produktiver Auswurf wihrend eines
stationdren Aufenthaltes.

Charakteristika einer nosokomialen
Pneumonie
Hohes Lebensalter, >65 Jahre
Vorbehandlung mit Antibiotika
Immunsuppression
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Langere Dauer von Intubation und
Beatmung

Organversagen und septischer Schock
Vorerkrankungen des Respirationstrakts
Thorakale Eingriffe

Diagnostik Klinische Untersuchung, Rasselge-
rausche, Verschlechterung des Allgemeinzu-
standes, Leukozytose, Fieber. Das Rontgenbild der
Lunge zeigt Infiltrationen moglicherweise erst im
Verlauf, schliefit eine Pneumonie daher nicht
sicher aus.

Therapie Wichtig sind das rechtzeitige Erkennen
der Symptomatik und die zielgerichtete Therapie.
Es erfolgt eine kalkulierte Therapie nach den
Empfehlungen der Paul-Ehrlich-Gesellschaft.
Dabei wird zunéchst ein Risikoscore ermittelt
(B Tab. 4.2).

Die Antibiotikatherapie richtet sich im Wesent-
lichen nach dem Punktewert (B8 Tab. 4.3).

Natiirlich sollte auch bei der nosokomialen
Pneumonie der Direktnachweis der Bakterien in
der BAL, aber auch der serologische Nachweis spe-
zieller Virusinfektionen angestrebt werden.

B Tab. 4.2 Risikoscore nosokomialer Pneumonien

Risikofaktoren Punktwert
Alter >65 Jahre 1
Strukturelle Lungenerkrankung 2
Antiinfektive Vorbehandlung 2

Beginn der Pneumonie ab dem 3

5. Krankenhaustag

Schwere respiratorische Insuffizienz 3

mit oder ohne Beatmung (maschinell

oder nicht invasiv)

Extrapulmonales Organversagen 4

(Schock, akutes Leber- oder Nieren-
versagen, disseminierte intravasale
Gerinnung)

4.3.2 Pilzpneumonie durch Candida
albicans und Candida glabrata

Epidemiologie und Pathogenese Die Entwick-
lung des primir apathogenen Keims Candida albi-
cans von einem seltenen Keim zu einem mittlerwei-
le sehr vernichtenden, schweren nosokomialen In-
fektionsproblem ist in westlichen Landern besorg-

B Tab. 4.3 Antibiotikatherapie der nosokomialen
Pneumonie; entsprechend den Empfehlungen der
Paul-Ehrlich-Gesellschaft

Risiko- Substanz Dosierung/
score Tag parenteral
1-2 Ampicillin/Sulbactam 3x3g
Punkte oder
Amoxicillin/Clavulan- 3x2,29
sdure oder
Cefuroxim oder 3%1,59
Cefotaxim oder 3x2g
Ceftriaxon oder 1x29g
Levofloxacin oder 1x0,59
Moxifloxacin oder 1x0,4 9
3-5 Piperacillin/Tazobac- 3x4,5¢g
Punkte tam oder
Piperacillin + Sulbac- 3x4g+3x1g
tam oder
Cefepim oder 3x2g
Doripenem oder 3%0,59g
Imipenem oder 3x1g
6 Punkte Piperacillin/Tazobac- 3x4,5¢g
und mehr  tam oder
Piperacillin + Sulbac- 3x4g+3x1g
tam oder
Ceftazidim oder 3x2g
Cefepim oder 3x2g
Doripenem oder 3x0,59g
Imipenem oder 3x1g
Meropenem 3x1g
Jeweils
+ Ciprofloxacin oder 3%0,4 9

+ Levofloxacin 2x0,59g
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B Abb. 4.3a,b Nosokomiale Pneumonie durch Candida al-
bicans, CT-Thorax. 53-jahrige Patientin, seit 9 Jahren
schwerer Morbus Crohn, Langzeit-Steroidtherapie, Azathio-
prin-refraktar, Kombinationstherapie mit Infliximab. PI6tzlich
Fieber, Husten, Abgeschlagenheit. Im Rontgenbild diffuse,
feinfleckige Verschattung in beiden Lungenfliigeln. In der
BAL Nachweis von C. albicans, testgerechte Therapie

niserregend. Die invasive Candida-Infektion ist mit
einer hohen Morbiditit und einer sehr hohen
Mortalitit assoziiert.

Bereits 1991 wurde die Entwicklung schwerer
pulmonaler Veranderungen, hervorgerufen durch
C. albicans, in einer Ubersicht in den USA und
spater auch in Europa dokumentiert. Dabei zeigte
sich eine Mortalitdt von knapp 60 % bei Candida-
Infektionen in medizinischen Einrichtungen, v. a.
bei chirurgischen Patienten. Uber 90 % dieser
Todesfdlle waren direkt durch eine Candida-Sepsis
bedingt. Nur knapp 30 % der verstorbenen Pati-
enten erhielten eine antimykotische Therapie; die
Patienten starben trotzdem im Verlauf, meist, weil
die Medikamente meist zu spat eingeleitet wurden.
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Die nosokomiale Candida-Infektion betrifft hiu-
fig Patienten mit einem geschwichten Immun-
system. Besonderes Risiko besitzen aber auch
Patienten in postoperativen Situationen. Die meist
ausgedehnte Lungenentziindung (8 Abb. 4.3) ist
wegen oft multipler Resistenzen gegeniiber klas-
sischen Antimykotika wie Fluconazol schwierig zu
therapieren.

0 Etwa 10 % aller nosokomialen Infektionen
sind durch Pilze hervorgerufen, davon
80 % durch Candida-Spezies wie C. albi-
cans oder C. glabrata.

Symptome Die klinischen Parameter reichen von
variablen Fieberschiiben bis zum septischen Schock.
Der Terminus disseminierte Candida-Infektion
oder Candida-Sepsis wird verwendet, um die
Formation von Mikroabszessen in verschiedenen
Organen nachzuweisen, die sich in der Regel auf
héamatogenem Weg im Korper verteilthaben. Haufig
kommt es bei nicht neutropenen Patienten zu einer
Streuung in Leber, Niere, Herz, Augen, Gehirn,
Haut und natiirlich der Lunge. In den Mikroabszes-
sen bilden sich Nekrosen, woraus spiter die Organ-
dysfunktionen resultieren.

Charakteristika einer Candida-Sepsis
Hohes Sepsis, unregelmaBiger Verlauf der
Fieberkurve
Kein Ansprechen auf Breitspektrumantibiose
Haufig immunsupprimierte Patienten oder
immunologisch belastete, z. B. Crohn
Mikroabzesse in Leber, Niere, Herz, Augen,
Gehirn, Haut und v. a. Lunge

Diagnostik Die Verinderungen zeigen sich am
ehesten im CT. Der entscheidende Direktnachweis
gelingt aus Sputum und BAL sowie aus Blutkultur,
Liquor oder Urin. Serologische Tests haben eine
schlechte Sensitivitit bei der Erkennung der Infek-
tion. In aller Regel ist der Nachweis der Candida-
Keime aus der Blutkultur entscheidend. Daneben ist
auch der Nachweis der Keime im Liquor durch eine
Liquorpunktion von Bedeutung. Auch aus dem
Urin konnen die Keime geziichtet werden. Neben
einem gezielten Erregernachweis (in der Regel in
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der Lunge) sollten daher folgende Untersuchungen

regelmaflig stattfinden:

== Mehrfache Blutkulturen

== Transosophageale Echokardiographie zum Aus-
schluss von Vegetationen

== Liquorpunktion nach entsprechender CT-Bild-
gebung

In der Histologie erscheinen die Mikroabszesse als
nicht verkdsende Granulome mit begleitender Vas-
kulitis, bedingt durch die Anheftung an C3-Rezep-
toren der Gefafle. Die mikroskopisch multifokale
Erkrankung erklirt die oft schwache Initialsympto-
matik, aber diffuse Verteilung.

Therapie Antimykotische Therapie: Amphoteri-
cin B 300-600 mg/Tag i.v., Fluconazol 100-800 mg/
Tagi.v. sowie gezielte mykotische Therapie nach Tes-
tung (z. B. VFend). Die Dauer der Behandlung rich-
tet sich nach dem klinischen Erfolg.

0 Pilzpneumonien bediirfen neben einer
gezielten antimykotischen Therapie auch
einer liberlegten Therapie der Immun-
suppression; ggf. sind Immunsuppressiva
entsprechend anzupassen.

4.3.3 Pilzpneumonie durch
Aspergillen

Definition Aspergilleninfektionen sind Pilzinfek-
tionen, typischerweise bei immunsupprimierten
Patienten. Kennzeichnend ist der therapierefraktire
Verlauf auf mehrere antibiotische Kombinationen
(8 Abb. 4.4 und @ Tab. 4.1).

Symptome Beider korperlichen Untersuchung fin-
den sich eine sehr flache Atmung sowie typischer-
weise in der Inspiration klingende, feinblasige Ras-
selgerdusche, die auf Flussigkeitsansammlungen in
den Alveolen beruhen. In vielen Fillen stellt sich der
Patient mit starker Abgeschlagenheit und generali-
sierten Schmerzen vor. Leitsymptom ist hohes Fie-
ber und der deutlich reduzierte Allgemeinzustand.

Diagnostik Klinische Untersuchung, Blutbild. Im
Rontgen-Thorax zeigen sich diffuse fleckférmige

O Abb. 4.4 Nosokomiale Pilzinfektion der Lunge. Aspergil-
lom im Thorax-CT mit Halo-Zeichen. Ein Halo-Zeichen ist
charakterisiert durch eine ringférmig umgebende Struktur,
die im Ultraschallbild echoarm, im CT-Bild signalintens durch
die Einlagerung von Fliissigkeiten ist

Verschattungen beider Lungenfliigel. Die Thorax-
CT kann kldren, ob sich die Strukturen auf ver-
schiedene Lungensegmente ausgedehnt haben und
moglicherweise auch sekunddr nach Lungenin-
farzierung entstanden sind.

Therapie Die antimykotische Therapie erfolgt nach

Austestung und ist mit mindestens 6 Wochen lang-
wierig.

4.3.4 Lungentuberkulose (Thc)

Definition Lungenentziindung, hervorgerufen
durch Mycobacterium tuberculosis, meist in den
posterioren, apikalen Oberlappen und superioren
Unterlappensegmenten lokalisiert.

Symptome Meist schleichender Beginn mit
chronischem Reizhusten mit produktivem Aus-
wurf, Hiamoptysen, subfebrilen Temperaturen,
Schwiche, rezidivierenden schweren Fieber-
schitben. Die Priméartuberkulose ist in der Regel
asymptomatisch, besonders im Mittel- und Unter-
lappen der Lunge kommt es zu einer Entziindungs-
reaktion mit Vergroflerung der hildren Lymph-
knoten. Die Reaktivierung der Lungentuberku-
lose (Tbc) zeigt sich als chronisch konsumierende
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Erkrankung mit Gewichtsverlust und subfebrilen
Temperaturen.

Leitsymptome der Tbc
Kontakt mit exponierten Personen
Chronisch-produktiver Husten
Fieberschiibe
Verschlechterung des Allgemeinzustandes,
Abgeschlagenheit
Dyspnoe

[EID» Atypische Mykobakterien: Besonders das Myco-

bacterium avium intracellulare bedingt eine Lun-
generkrankung wie die Tbc und tritt v.a. bei
Patienten mit Schwéchung der zelluldren Immun-
antwort oder im Alter auf. Begleitet wird die Infek-
tion bei Kindern von einer Lymphadenitis, an-
sonsten von Fieber, Andmie, Leukozytose, Leber-
schwellung.

O Abb. 4.5a-d Lungentuberkulose. a,b Pleurastandige tu-
berkuldse Kaverne im linken Unterlappen. a CT in Hartstrahl-
technik; die Lunge ist schwarz, neue aufgetretene intrapul-
monale Strukturen sind besser abgrenzbar, dhnlich wie das
Mediastinum und die gro3en GefaRe. b Parenchymdarstel-
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Diagnostik Erregernachweis im Sputum, Magen-
saft, Blutkultur und Urin (stets mehrfache Kulturen
aus mehreren Korperfliissigkeiten) mittels der Ziehl-
Neelsen-Firbung, Nachweis sdurefester Stabchen.
Der Kulturnachweis dauert in der Regel 4-8 Wo-
chen, mit einem neuen Schnelltest ldsst sich eine An-
tikorperinfektion in der Regel nach 2 Wochen nach-
weisen. Im Rontgen-Thorax erkennt man abgeheilte
Primédrkomplexe mit kalzifizierten Primarhélften
und verkalkten Lymphknoten (Ghon-Herd). Eine
Kaverne bezeichnet einen hohlartigen Abszess einer
abgekapselten Infektion (8 Abb. 4.5). Manchmal bil-
den sich auch Narben ganzer Lungenabschnitte; dies
wird als Narbenfeld bezeichnet. Der Tuberkulin-
Hauttest zeigt eine positive Reaktion bei Injektion
von mehr als 10 Tuberkulin-Einheiten (» Abschn.
4.2.2). Der Test ist jedoch haufig falsch-negativ.

Therapie Medikamentos wird mit Isoniazid, Etam-
butol sowie Rifampicin iiber mindestens 3 Monate
behandelt. Unter addquater Therapie tritt 2-3 Wo-

-

lung mit Details des Lungenparenchyms. ¢,d Darstellung in
unterschiedlichen Schichten, aber in gleicher Technik: Nar-
benfeld rechts apikal nach alter Tuberkulose; feinblasiges
Lungenemphysem
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chen nach Infektion eine Besserung ein. Atypische
Mykobakterien werden testgerecht iiber mindestens
3-6 Monate nach Erhalt des Antibiogramms thera-
piert. Kernsubstanz ist Clarithromycin.

4.3.5 Pneumocystis-carinii-
Pneumonie

Definition Die Pneumocystis-carinii-Pneumonie
(PCP) ist eine typische Begleitinfektion im Rahmen
der zelluliren Immundefizienz AIDS. Gerade bei
weniger als 250 T-Helferzellen kommt es zur Ausbil-
dung typischer Pneumozysten. Die Keime werden
von Tiere iibertragen und bilden ein fleckférmiges
Infiltrat, Rundherde in der Lunge sowie im Gehirn.

Symptome Die Entwicklung einer PCP erfolgt lang-
sam und erstreckt sich tiber Wochen oder Monate.
Zu Beginn der Erkrankung bestehen erst geringe Be-
schwerden, die einer Erkéltung dhneln kénnen. Im
Vordergrund steht die Atemnot, die anfinglich nur
bei schweren Anstrengungen auftritt. Im Verlauf
nimmt sie jedoch zu und ist schlieSlich bereits bei
leichten Anstrengungen vorhanden. Auf Grund der
Luftnot atmen die Betroffenen oft sehr schnell und
angestrengt. In Folge des Sauerstoffmangels firben
sich Haut und Schleimhéute blau. Haufig gesellen
sich ein trockener Husten und Fieber sowie Abge-
schlagenheit, Miidigkeit, Gewichtsverlust und das
Gefiihl der Leistungseinschrankung hinzu.

Diagnostik Die Rontgen-Thoraxaufnahme kann
normal aussehen oder aber die typischen Verdnde-
rungen einer Lungenentziindung aufweisen (8 Abb.
4.6 bis @ Abb.4.8). Der Sauerstoffgehalt im Blut ist oft
stark erniedrigt und sinkt bei korperlicher Anstren-
gung je nach Schweregrad der Erkrankung noch stir-
ker ab. Beweisend ist der mikroskopische Nachweis
von zystenartigen der Erreger im Lungensekret.

Radiologische Zeichen der PCP
Milchglasartige Dichteanhebungen
Perihildre Distribution
Spatstadium: intralobuldre Septen, Air-
space-Zysten (Pneumatozelen)

B Abb. 4.6a,b Pneumocystis-carinii-Pneumonie. a Thorax-
Rontgentibersichtsbild bei einer klassischen Pneumocystis-
carinii-Pneumonie im p.a. Strahlengang. Milchglasartige Tri-
bungen sind erkennbar. b CT-Bild

Therapie Therapie der Wahl ist die Gabe von Tri-
methoprim/Sulfomethoxazol 50 mg/kg KG/Tag in
3 Dosen iiber 3 Wochen (8 Abb. 4.7).

4.3.6 Sarkoidose (Morbus Boeck)

Definition Granulomatdse Systemerkrankung, die
in erster Linie die Lunge befillt (@ Abb. 4.9), aber
auch mit typischen Hauterscheinungen, Gelenk-
und Augenverdanderungen assoziiert sein kann.
Weiteres Synonym: Morbus Besnier-Boeck-Schau-
mann (gesprochen »Buck«), akute Verlaufsform:
Lofgren-Syndrom.
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B Abb. 4.7a,b Pneumocystis-carinii-Pneumonie bei HIV-Infektion. a Rontgen-Thorax vor Therapie, b nach Therapie

v

3 wa

B Abb. 4.8 Pneumocystis-carinii-Pneumonie. Radiolo-
gische Zeichen: milchglasartige Tribung, fleckig-nodulare
Verdichtung vor allem in den oberen Lungenfliigeln

Epidemiologie 20-40 Falle auf 100.000 Einwoh-
ner, insgesamt etwa 20.000 Erkrankte in Deutsch-
land. Auftreten meist im jungen Alter zwischen
dem 20. und 40. Lebensjahr.

Pathogenese Die genaue Ursache der Krankheit
ist bis heute unbekannt. Bei der Sarkoidose bilden
sich mikroskopisch kleine Knétchen (Granulome)
in dem betroffenen Organgewebe

Symptome Es gibt eine akute Verlaufsform (30 %
der Fille) und eine chronische (70 % der Fille). Bei

der akuten Verlaufsform (Lofgren-Syndrom) ste-
hen ein allgemeines Krankheitsgefithl mit Leistungs-
tief, Fieber, Gelenkbeschwerden und rote, schmerz-
hafte Knotchen unter der Haut, insbesondere an
den Unterschenkeln im Vordergrund. Die Haut-
verdnderungen werden als Erythema nodosum
(B Abb. 4.10) bezeichnet. Oft treten zusatzlich
trockener Husten und Luftnot bei kérperlicher An-
strengung auf.

Die chronische Sarkoidose wird anhand von
Rontgenaufnahmen des Brustkorbs in drei Typen
eingeteilt. Wahrend bei den TypenI undII die
Heilungsrate zwischen 90 und 70 % liegt, ist beim
Typ III die Lunge zumindest teilweise dauerhaft ge-
schédigt. Das Bindegewebe der Lunge hat sich in
diesem Stadium bereits so verdndert, dass es zu
einer Einschrankung des Gasaustausches und der
Lungenfunktion kommt. Spontanheilungen kom-
men in solchen Fillen deutlich seltener vor.

Der chronische Verlaufist gezeichnet von einem
iiber mehrere Monate zunehmenden Reizhusten,
Abgeschlagenheit und Luftnot bei Belastung. Zu-
satzlich treten manchmal leichtes Fieber, Gewichts-
abnahme und Schmerzen im Sprunggelenk auf. Die
Krankheit kann aber auch schleichend und ohne
jegliche Beschwerden beginnen.
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O Abb. 4.9a,b Morbus Boeck der Lunge. 26-jdhrige Patien-
tin mit belastungsabhangiger Atemnot. Diagnose: Bihildre

O Abb. 4.10 Erythema nodosum bei Patienten mit Morbus
Boeck

Diagnostik Rontgenbild und CT der Lunge sowie
Lungenfunktionstest (B Abb. 4.11) sowie @ Abb.
3.5). Bei der Blutuntersuchung findet man bei Sar-
koidose u. U. eine Erhohung des sog. Angiotensin-

Lymphadenopathie bei Sarkoidose. Rontgen-Thorax a.p. (a)
und seitlich (b)

Converting-Enzyms (ACE), die ggf. auch zur Ver-
laufskontrolle herangezogen werden kann. Weiterer
Blutmarker ist der sIL2R (16slicher Interleukin-2-
Rezeptor).

Zur Bestitigung der Diagnose wird meist eine
Spiegelung der Luftwege (Bronchoskopie) vorge-
nommen. Dabei sollte, wenn moglich, auch eine
Spiilung (BAL) durchgefiihrt werden. Bei der Ana-
lyse der Spiilfliissigkeit kann man bei einer akuten
Sarkoidose eine typische Vermehrung CD4- gegen-
iiber CD8-Lymphozyten beobachtet werden. Dies
ermoglicht die Abgrenzung zur exogen allergischen
Alveolitis.

0 Da die Symptome und Befunde der
Sarkoidose insbesondere denen einer
Tuberkulose ahneln kénnen, ist es wichtig,
durch weitere zusatzliche Untersuchungen
diese auszuschlieBen.

Therapie Gabe von Kortikoiden in hoher
Dosierung, anfangs 1 mg/kg KG Prednison oder
Prednisolon. Die Dosis wird iiber Monate nur
langsam vermindert, man spricht von »slow-
tapering«. In leichteren Féllen, insbesondere in den
Stadien I und II (ohne Parenchymveridnderungen
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B Abb. 4.11a,b Morbus Boeck der Lunge. 44-jahriger
Patient mit bihildarer Lymphadenopathie, Dyspnoe bei Be-
lastung. Besserung unter Kortison. a Rontgen-Thorax,

b CT-Thorax

der Lunge), geniigen oft Beobachtung und Zuwarten
auf spontane Besserung. Bei deutlicher Klinik sind
Glukokortikosteroide notwendig. Das Lofgren-
Syndrom und akute Schiibe werden mit Acetyl-
salicylsdure, Ibuprofen und Diclofenac, bei Versa-
gen mit Prednison (1 mg/kg KG) iiber mindestens
12 Wochen behandelt.

Prognose Sarkoidose-Erkrankte haben in der Regel
gute Chancen auf Heilung. Die Prognose der akuten
Form ist trotz des teilweise schweren Verlaufs am An-
fang, durch die Kortisontherapie deutlich besser. Es
kommt hier in 95 % der Falle innerhalb von Monaten
zu einer spontanen Riickbildung der Erkrankung.

89

Dagegen tragen etwa die Hilfte der Patienten
mit chronischem Verlauf bleibende Lungenscha-
den davon, die jedoch oft nicht sonderlich stark
ausgeprégt sind. In 20-30 % der Fille kommt es zu
einer bleibenden Einschrinkung der Lungenfunk-
tion, in 10 % sogar zur Lungenfibrose (Vermehrung
des Bindegewebes mit Verlust der Lungenfunktion).
In bis zu 5 % der Fille treten todliche Komplikatio-
nen wie plotzlicher Herztod, vollstindige Lungen-
funktionseinschrankung und Herzversagen auf. Da
viele Patienten mit chronischem Verlauf kaum Be-
schwerden haben, verzogert sich oft die Diagnose
und dadurch auch die Therapie.

Kontrollen Verlaufskontrollen sollten bei der Sar-
koidose am intensivsten wihrend der ersten 2 Jahre
nach der Diagnosestellung durchgefiithrt werden. So
konnen der Verlauf und die Prognose abgeschitzt,
aber auch der richtige Zeitpunkt fiir eine evtl. erfor-
derliche Therapie abgepasst werden. Bei leichteren
Formen reichen halbjéhrliche Intervalle, bei ak-
tiveren oder fortgeschritteneren Krankheitsformen
sollten 3-monatige Abstinde angestrebt werden.

4.3.7 Morbus Wegener

Definition Granulomatose Systemerkrankung. Be-
vorzugt in den Atemwegen beginnende grobknotige
(granulomatose) Gefiflentziindungen (8 Abb. 4.12).

Epidemiologie Inzidenz 5 Fille auf 100.000 Ein-
wohner. Auftreten meist im jungen Alter zwischen
dem 20. und 40. Lebensjahr.

Klassifikation

Klassifikationskriterien

der Amerikanischen Gesellschaft

fiir Rheumatologie (ACR)
Infiltrationen der Lunge im Réntgen-
Thoraxbild (Rundherde, Kavernen, »fixe«
Infiltrationen)
Entziindung in Nase oder Mund (ulzerie-
rend - hamorrhagisch - purulent)
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Nephritisches Urinsediment (Erythrozyt-
urie von mehr als 5 Erythrozyten pro
Gesichtsfeld, Erythrozytenzylinder);
EiweiBverlust

Histologisch granulomatdse Entziindung
(in der GefalBwand, peri- und extravaskular)

Mindestens 2 der 4 Kriterien missen vorhan-
den sein.

Pathogenese Bekanntist, dass der Kérper ANCA (an-
tineutrophile zytoplasmatische Antikorper) gegen
Strukturen an der Zellwand von Gefif3zellen bildet
und es so zu einer Entziindung der mittelgrofien Ge-
fafle kommt. Beim Vollbild der Wegener-Granuloma-
tose (WG) finden sich eine granulomatése Entziin-
dung des Respirationstraktes und eine nekrotisierende
Vaskulitis kleiner bis mittelgrofler Gefif3e, z. B. der
Kapillaren, Venolen, Arteriolen und Arterien, sowie
meist eine nekrotisierende Glomerulonephritis. Ty-
perweise finden sich keine Ablagerungen von Immun-
depots (AG-AK-Komplexen) in den Granulomen.

Symptome Allgemeinsymptome sind Gewichts-

verlust, Nachtschweif}, subfebrile Temperaturen

(»B-Symptomatik«). Es kommt zu Entziindungen

der Schleimhiute (Rhinitis, Sinusitis). Spiter Uber-

greifen der Erkrankung auf andere Organe. Folgende

Organbeteiligungen konnen auftreten:

== Respirationstrakt: Beschwerden und Krank-
heitszeichen im gesamten Respirationstrakt ein-
schlieSlich der Nasennebenhohlen, des Masto-
id, der Mundhoéhle, im Subglottisbereich sowie
in der Trachea und den Bronchien.

== Augen: Zeichen der Vaskulitis (Skleritis, Epi-
skleritis, Retinavaskulitis usw.) und Granulom-
manifestation (Protrusio bulbi usw.)

== Nervensystem: iiberwiegend mit peripherer
(Mononeuritis multiplex usw.) oder auch zen-
traler (intrazerebrales Granulom bzw. Kleinge-
fafivaskulitis) Beteiligung, selten auch meninge-
ale Beteiligung

== Niere: im Verlauf Niereninsuffizienz mit dialy-
sepflichtigem Nierenversagen

== Rheumatischer Beschwerdekomplex: Myalgie,
Arthralgie, z. T. iibergehend in Oligo- bis Poly-
arthritis

== Haut: leukozytoklastische Vaskulitis; Urtikaria-
vaskulitis, Pyoderma gangraenosum usw.

Diagnostik Immunologisch hinweisende Frithsym-
ptome sind die mit der Wegener-Granulomatose asso-
zijerten antineutrophilen zytoplasmatischen Antikor-
per (c-ANCA; im indirekten Immunfluoreszenztest
an alkoholfixierten Granulozyten tiber 60% positiv).
Ein Sicherungstest ist der Nachweis von Proteinase-3-
Autoantikorpern (PR3-ANCA; gemessen im ELISA
oder im noch sensitiveren Capture-ELISA).
Charakteristisch fiir den M. Wegener ist die
Manifestation in der Lunge mit granulomatdsen
Veranderungen (Rundherden, z. T. einschmelzend)
und vaskulitischen Lésionen (z. B. Kapillaritis mit
Héamoptysen) sowie die Manifestation in der Niere
mit fokaler Glomerulonephritis (nephritisches
Urinsediment), diffuser nekrotisierender Glomeru-
lonephritis (zunehmende Nierenfunktionsein-
schriankung) und rapidprogressiver Glomerulone-
phritis mit rasch progredienter Niereninsuffizienz.

Differenzialdiagnose Klinische Ahnlichkeit be-
steht mit den anderen ANCA-assoziierten Kleinge-
fafdvaskulitiden:
== Mikroskopische Polyangiitis: fehlender
Granulomnachweis, MPO-ANCA-assoziiert;
» Kap.2.3.8
== Churg-Strauss-Syndrom: Asthma, Eosinophilie,
MPO- oder PR3-ANCA-assoziiert

Dariiber hinaus kann das klinische Bild einer Hepa-
titis-C-assoziierten Vaskulitis dhneln (mit oder
ohne Kryoglobulinnachweis; sorgfaltige Erregerdi-
agnostik!).

Bei Frihfillen bzw. noch nicht voll ausge-
pragtem Krankheitsbild stellt sich in aller Regel eine
sehr breite Differenzialdiagnose, z. B.:
== Rundherd: Bronchialkarzinom
== Nekrotisierende Entziindung in der Nasen-

haupthohle: Granuloma gangraenescens
== Pulmorenales Syndrom: Goodpasture-Syndrom

Diagnostik Rontgen-Thorax (8 Abb. 4.12a), CT-
Thorax (B Abb. 4.12b), MRT-Nasennebenhohle
(B Abb. 4.12¢), ggf. Bronchoskopie mit Biopsie.
Serumwerte im Blut, insbesondere Kreatinin und
Kreatininclearance. Die Diagnose erfolgt zum einen
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iiber den Nachweis der spezifischen Antikorper im
Blut, zum anderen iiber eine Probeentnahme (Biop-
sie) aus einem der Knotchen mit anschlieBender
feingeweblicher (histologischer) Untersuchung.

Therapie Je nach Befallsmuster und Stadium. Kern-
bestandteil der Therapie ist das Endoxan. Zusitzlich
kommen Kortikoide in Betracht. Bei einem akuten
M. Wegener beginnt man die Therapie mit Korti-
sonstof8 (250 mg/Tag i.v.) mit gleichzeitiger Gabe
von Endoxan. Falls Endoxan bei einem akuten
M. Wegener (meist mit schweren Nierenversagen
und gleichzeitigem Lungenversagen) keinen Erfolg
zeigt, ist eine Plasmapharese alternativ (nicht gleich-
zeitig!) indiziert. Die Prognose ist giinstig, bei ada-
quater Therapie konnen tiber 90 % der Fille erfolg-
reich therapiert werden, allerdings kommt es bei
chronischem Verlauf meist zur Dialysepflichtigkeit.

43.8 Churg-Strauss-Vaskulitis <G

Definition Die Churg-Strauss-Vaskulitis ist eine eo-
sinophilenreiche und granulomatése Entziindung
des Respirationstraktes mit nekrotisierender Vasku-
litis der kleinen bis mittelgrofSen Gefif3e. Sie ist mit
Asthma und einer Bluteosinophilie assoziiert.

Epidemiologie Inzidenz2-4 Fille auf 100.000 Ein-
wohner.

Klassifikation

Klassifikationskriterien des ACR fiir die
Churg-Strauss-Vaskulitis
Asthmaanamnese,
Eosinophilie von Gber 10 % im Differenzial-
blutbild
Polyneuropathie oder Mononeuritis
Fliichtige pulmonale Infiltrate
Akute oder chronische Nasennebenhdh-
lenaffektionen
Bioptischer Nachweis von Eosinophilen im

extravaskuldren Gewebe

B Abb. 4.12a-c Morbus Wegener. 47-jdhriger Patient mit

Zephalgien, Muskelschmerzen und Atemnot. a Réntgen- 4 von 6 Kriterien missen erfullt sein.
Thorax, b CT-Thorax, ¢ MRT-Nasennebenhohlen
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Symptome

== Allgemeinsymptome wie Fieber, Abgeschlagen-

heit, Gewichtsverlust

Petechien, palpable Purpura, Hautulzerationen

Thoraxschmerzen und Dyspnoe, Kardiomyo-

pathie, Koronariitis

== Abdominalschmerzen und Durchfille, Infarzie-
rungen von Abdominalorganen

== Glomerulonephritis (selten)

Diagnostik Diagnostisch richtungsweisend ist der
zeitliche Ablauf mit der Entwicklung einer syste-
mischen Erkrankung bei Patienten mit langjahriger
Anamnese von Allergien, Asthma, Sinusitis und/
oder Bluteosinophilie, wobei dann die Atemwegs-
symptomatik héufig in den Hintergrund tritt.

Der histologische Nachweis von Granulomen
gelingt nur etwa in 10-20 % und ist nicht zur Diag-
nosestellung erforderlich.

Die Labordiagnostik umfasst:
== Eosinophilie mit Absolutwerten von tiber 1500/

mm?
== Erhohung des Gesamt-IgE-Wertes
== Nachweis von pANCA (in der Minoritat der

Fille), in Einzelfallen auch von cANCA

Therapie Kortikoidbolus, »slow tapering«: Man
beginnt mit einer hohen Kortisondosis und redu-
ziert schrittweise pro Woche, dabei sollten die Ab-
falle aber im ersten halben Jahr nur gering sein.

Interstitielle
Lungenerkrankungen

Definition Als interstitielle Lungenerkrankung
bezeichnet man verschiedene, meist chronisch ver-
laufende Entztindungen des Lungeninterstitiums,
des Raums zwischen den Lungenblischen also, in
dem Bindegewebefasern, Nerven und Blutgefifie
liegen. Dieser gesamte Komplex stellt das Lungen-
gerist dar.

Typischerweise sind die interstitiellen Lun-
generkrankungen nichtmaligne Erkrankungen des
Lungenparenchyms, gekennzeichnet durch vermin-
derte Elastizitit des Gewebes infolge chronischer
Entziindungs- und Fibrosierungsprozesse. Am hau-
figsten ist die idiopathische Lungenfibrose, deren

Ursache nicht bekannt ist. Dagegen fiithren Exkre-
mente von Tieren zu der typischen Vogelhalter-
oder Taubenziichterlunge, die sich nach Eliminie-
rung des Antigens deutlich bessern kann.

Epidemiologie In Deutschland etwa 50-100 Félle
auf 100.000 Einwohner pro Jahr.

Symptome Rasche Erschopfbarkeit, Krankheits-
gefithl und Dyspnoe unter normaler Belastung.
Bei der korperlichen Untersuchung zeigt sich ein
Knisterrasseln tiber den hinteren basalen Lungen-
abschnitten in Héhe BWK 10. Als Zeichen einer
spateren pulmonalen Hypertonie mit Hypoxédmie
sind Trommelschlegelfinger, im weiteren Verlauf
auch Uhrglasndgel zu werten.

Diagnostik Beschleunigte BSG, Hypoxdmie, Poly-
globulie. Im Rontgen-Thorax in 90 % der Fille pa-
thologische Lungenparenchymverinderungen mit
feiner retikuldrer Zeichnung.

Lungenfunktionstest: Typisches Muster einer
restriktiven Lungenerkrankung mit verminderter
totaler Lungenkapazitit. Die Diffusionskapazitit ist
ebenfalls reduziert. Es zeigt sich eine leichte bis
schwere Hypoxédmie, die sich unter Belastung ver-
schlechtert und unter Antiobstruktiva nicht bessert.
In der bronchioalveoldren Lavage erkennt man ver-
mehrt Makrophagen, das CD4/CD8-Verhiltnis ist
normal.

Differenzialdiagnose Meist ist die Diagnose einer
interstitiellen Lungenerkrankung nicht einfach zu
stellen. Allerdings kann die histologische Untersu-
chung in Zusammenschau mit den klinischen Para-
meter eine vollstandige Diagnose erbringen.

Differenzialdiagnosen interstitieller

Lungenerkrankungen
Idiopathische Fibrose: chronische Erkran-
kung mit Befall des unteren Respirations-
traktes, z. B.im Rahmen von Kollagenosen.
Rheumatoide Arthritis: Bei 50 % der Pa-
tienten mit rheumatoider Arthritis kommt
es auch zu Stérungen der Lungenfunktion.
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Progressiv systemische Sklerodermie:
Lungenfibrose mit geringer entziindlicher
Aktivitat, aber sehr schlechter Prognose.
Systemischer Lupus erythematodes:
Lungenfibrose als mogliche Komplikation,
manifestiert sich meist als inhomogener
Entziindungsprozess.

Histiozytose: Stérung des retikulo-endo-
thelialen Systems. Pneumothorax ist eine
haufige Komplikation.

Chronisch eosinophile Pneumonie
(Churg-Strauss-Syndrom): Symptome
sind Fieber, Schittelfrost, Dyspnoe, spricht
sehr gut auf Kortikosteroide an.
Goodpasture-Syndrom: Nachweis von
pulmonalen Blutungen, Andamie und auch
Nierenblutungen mit Nierenversagen.
Meist erwachsene Manner mit zirkulieren-
den Antibasalmembran-Antikrpern.
Sarkoidose: Granulomatése Systemer-
krankung, befallt in erster Linie die Lunge,
zeigt aber im Akutstadium typische Haut-
erscheinungen sowie Gelenk- und Augen-
veranderungen (»Lofgren Syndrom).

Therapie Vermeidung evtl. auslosender Substan-
zen, Unterdriickung der entziindlichen Aktivitit
durch die Gabe von Kortison. Bei schweren Erkran-
kungen ist auch eine Lungentransplantation zu er-
wagen.

4.3.10 Pleuramesotheliom

Definition Maligne Erkrankung der Pleura, her-
vorgerufen durch Asbestexposition.

Epidemiologie Wihrend die Erkrankung in
Deutschland mittlerweile selten ist (Inzidenz
2/100.000 Einwohner), sind Linder in Stidafrika
und Siidamerika stark betroffen. Die Haufigkeit hat
international deutlich zugenommen.

Pathogenese Das maligne Pleuramesotheliom
entsteht im Lungenfell (Pleura) und gehort zu den
besonders aggressiven Tumoren. Der ursichliche
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Zusammenhang mit einer Asbestexposition ist be-
wiesen, so dass dies als Berufskrankheit anerkannt
ist. Man rechnet mit 10 Féllen auf 100 Asbestexpo-
nierten. Risikogruppen sind Bauarbeiter und Elek-
triker. Etwa 10 % der Asbestkranken entwickelt
10-20 Jahren nach Exposition ein Mesotheliom.

Symptome Atemabhingige Schmerzen, Atemnot,
hartnickiger Husten, Fieber, unklare Pleuraergiisse.

Diagnostik Standarduntersuchungen sind die
Rontgen-Thoraxuntersuchung und das HR-CT
(»high resolution CT«). Hier zeigt sich eine pleurale
Verdickung von tiber 10 mm mit noduldrer Kontur
(knotige). Meist liegt ein Begleiterguss vor, der
punktiert werden sollte. Hieraus ergibt sich die cha-
rakteristische Zytologie.

Therapie In frithen Stadien kommt eine kombi-
nierte Therapie zur Anwendung, bei eine Chemo-
therapie zur Induktionsbehandlung eingesetzt wird.
Dann wird operativ der Tumor incl. des Lungenflii-
gels und des Lungen- wie auch des Zwerchfells ent-
fernt. Schlieflich erfolgt eine Strahlentherapie.

0 Pleuramesotheliome haben trotz
massivem Therapieaufwand meist eine
extreme schlechte Prognose mit einer
mittleren Uberlebenszeit von 4-12
Monaten nach Diagnosestellung.

4.3.11 Pleurakarzinose

Definition Befall der Pleura durch Metastasen von
malignen Tumoren. Besonders hiufig metastasieren
Bronchialkarzinome und Osophagustumoren in die
Pleura, wo sie durch maligne Ergiisse auffallen.

Symptome Meist verspiiren die Patienten erst in
spaten Stadien Beschwerden wie Atemnot, seitliche
Schmerzen, Schmerzen beim Husten und belas-
tungsabhédngige Schmerzen. Viele Fille sind aber
auch asymptomatisch.

Diagnostik Die klinische Untersuchung, gefolgt von
der Rontgen-Thoraxaufnahme und der Punktion der
Flisssigkeit fithrt zur zielgerichteten Diagnostik.
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@ Abb. 4.13a,b Pleurakarzinose links bei nachgewie-
senem Osophaguskarzinom. 69-jahriger Patient mit Atem-
not und Schmerzen. a PET-CT-Thorax ohne Kontrastmittel.
b PET-CT nach Injektion von '8F-Fluordeoxyglukose (FDG).
Man beachte die Verdickung der Pleura und den erhohten
pleuralen FDG-Uptake

Stellenwert des PET-CT (B Abb. 4.13): Im Ge-
gensatz zu dem normalen CT wird beim PET-CT
ein radioaktiv markierter Tracer wie '*F-Fluordes-
oxyglukose (FDG) injiziert und die Stoffwechse-
laktivitit des Tumors bestimmt. Zu beachten ist die
Verdickung der Pleura und der erhohte pleurale
FDG-Uptake. Das PET-CT macht die Stoffwechsel-
aktivitdt der Tumoren darstellbar, ist allerdings
nur bei Bronchialkarzinomen und in der Verlaufs-
beobachtung von Osophagustumoren zugelassen
und wird auch hier nur vergiitet. Andere Indikati-
onen, wie beispielsweise die Darstellung einer
Pleurakarzinose bei Karzinomen, werden gegen-
wirtig noch detailliert untersucht und bediirfen

der vorherigen Zustimmung der Krankenkasse zur
Kosteniibernahme.

Therapie Therapie der Grundkrankheit, Erguss-

punktion, Verklebung des malignen Ergusses.

44 Leitsymptome

4.4.1 Fieber unklarer Genese

Zur Klinischen Differenzierung bei unklarem Fieber

(also ohne eindeutigen Fokus und weitere Leitsymp-

tome) ist zundchst die Beschreibung der Fieber-

typen wichtig. Man unterscheidet:

== Fieberkontinua (dauerhaft erhohte Tempera-
tur), z. B. bei permanentem Kontakt der Fieber-
quelle mit dem Blutsystem).

== Remittierendes Fieber, bei dem zwischenzeit-
lich normale Temperaturen gemessen werden,
typisch fiir abzedierende Prozesse, Tuberkulo-
sen oder auch Endokarditiden.

== Undulierende Fiebertypen, die oberhalb einer
erhohten Basistemperatur einen wellenfor-
migen Verlauf zeigen.

Entscheidend fiir die Analytik ist zunéchst die Blut-
kultur. Eine Blutkultur ist definiert als das Proben-
material von einer Blutentnahmestelle.

0 Blutkulturen gehoren zu den wichtigsten
mikrobiologischen Verfahren bei Patienten
mit unklarem Fieber und schweren pulmo-
nalen Infektionen.

Blutkulturen werden mdoglichst im Fieberanstieg
aus peripheren Venen steril abgenommen. Die An-
zahl der Blutkulturen richtet sich nach dem kli-
nischen Leitbild. Bei Fieber unklaren Ursprungs
werden 2 Blutkulturen von verschiedenen Lokalisa-
tionen innerhalb 1 h abgenommen, am Folgetag
dann weitere 2 Blutkulturen. Bei Pneumoniever-
dacht, bei suspekter Fungiémie oder bei Endokardi-
tisverdacht werden 3 Blutkulturen innerhalb 1h
von verschiedenen Lokalisationen entnommen und
dies am Folgetag wiederholt.
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— Fur die Praxis
Blutkultur
Sorgféltige Hautdesinfektion der Entnahme-
stelle, Desinfektionsmittel 30 s einwirken las-
sen, nicht mehr abwischen und vor allem die
Punktionsstelle nicht mehr palpieren. Desin-
fizieren der Blutkulturflaschen mit Spray, ein-
wirken lassen. Injektion von 3-10 ml Blut
pro vorgewdrmte Kulturflasche (33-35°C). Es
werden anaerobe (unbeliiftete) und bellfte-
te (Flasche kurz mit Nadel durchstechen)
Flaschen befillt. Die Blutkulturen werden in
den Warmeschrank gestellt, der Transport ins
Zentrallabor sollte méglichst schnell erfolgen
(Begleitschein ausfillen, Dokumentation der
Abnahme und Zeit!).

Blutkultur nicht aus liegenden Verweil-
katheter abnehmen, es sei denn, man
sucht gezielt nach Katheterinfektionen.

4.4.2 Bluthusten

Typisches Zeichen einer Pneumonie, bedingt durch
Bakterieninvasion oder entziindlicher Arrosion von
Blutgefifien Bei Verdacht auf Tuberkulose werden
Sputumanalyse, BAL sowie Hauttests angefertigt.
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Differenzialdiagnose Bluthusten
Bronchiektasen (chronischer Husten,
maulvolles Sputum, Spontanpneumo-
thorax)

Tuberkulose (Fieber, Schwéche, produk-
tiver Husten, Risikogruppe)

Morbus Wegener (chronische Sinusitis,
Granulome der Nasennebenhohlen,
Kreatinin T)

Goodpasture-Syndrom (Hamaturie, Blut-
husten, Nierenversagen)
Bronchialkarzinom (Rundherd im Rontgen-
Thorax, lange Raucheranamnese)

45 Algorithmen

Zum Vorgehen bei unklarem Fieber, chronischer
Atemnot und Husten @ Abb. 4.14. Im Vordergrund
steht die genaue klinische Untersuchung, gefolgt
von den radiologischen Verfahren. Von besonderer
Bedeutung ist die Bronchoskopie mit gezielter bak-
teriologischer Untersuchung (aus der Spiilfliissig-
keit). Sie ermoglicht schliefilich den sicheren Riick-
schluss auf verantwortliche Keime oder immunolo-
gische Ursachen.

Gezielte Anamnese nach Ausmal3 und Dauer

Korperliche Untersuchung, Auskultation

Blutkulturen, Serologie, Hauttest, Tbc-Diagnostik

| Rontgen-Thorax, CT-Thorax |

BAL: Keimnachweis || BAL: granulomatése Zellen

| BAL: Tbc-Nachweis nach 4-6 Wochen |

Pneumocystis-
carinii-
Pneumonie,
AIDS

TBC Pilz-

pneumonie

v

M. Boeck M. Wegener andere

O Abb. 4.14 Diagnostisches Vorgehen bei unklarem Fieber, Husten und Lungenverénderungen
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© © Einleitung

Die Niere als Ausscheidungsorgan eliminiert harn-

pflichtige Substanzen, kontrolliert Volumen und Elek-
trolytzusammensetzung des Blutes und beeinflusst
dadurch den Blutdruck entscheidend. Sie ist durch die
Ausschittung von Erythropoetin wichtig fir die
Erythropoese und durch die Umwandlung von Vita-
min D auch entscheidend fiir die Knochenmineralisie-
rung. Krankheiten der Niere zeigen eine typische,
wenn auch komplexe klinische Symptomatik. Haufig
manifestieren sich internistische Krankheiten sekun-
dar an der Niere, wo sie zum Nierenversagen und zur
chronischen Insuffizienz fihren.

Was kommt jetzt?

Akutes Nierenversagen, chronische Nierenin-
suffizienz, Glomerulonephritis, tubulointer-
stitielle Nierenschadigung, Harnwegsinfekte,
Pyelonephritis, Urosepsis, vaskuldre Nieren-
erkrankungen, Urolithiasis, Hydronephrose,
Urosepsis, Hypernephrom, Vaskulitiden,

M. Ormond.

Columna renalis
= Bertin'sche Séule

A.und V. interlobaris

Papilla renalis

V. renalis
sinistra

Sinus renalis

A. renalis
sinistra

5.1  Anatomische und physiologische
Grundlagen

5.1.1 Anatomie

Dije Nieren sind 5x10 cm grofy und liegen im
Retroperitoneum in Hohe der untersten Rippen.
Unterschieden werden Rinden- und Markregion
(B Abb. 5.1). Sie bestehen aus jeweils 8—10 pyrami-
denférmigen Einheiten, deren Spitzen als Markpa-
pillen ins Nierenbecken gerichtet sind. Blutgefifle
und Harnkanélchen laufen in den Rindengebieten
in charakteristischer Weise (B Abb. 5.2).

Die morphologische Einheit der Nieren ist das
Nephron. Eine Niere enthélt etwa 1 Mio. Nephrone.
Das Nephron besteht aus dem Glomerulus in den
Rindengebieten der Aufenrinde, dem Nierenkérper-
chen, und dem Tubulus. Mehrere Tubuli miinden in
der Nierenrinde in ein Sammelrohr ein, woraus sich
schlieflich der Harn entleert. Der Tubulusapparat
beginnt mit der stark verknaulten Pars convoluta und
Pars recta, die zusammen den proximalen Tubulus
bilden. Die sog. Henle-Schleife besteht aus 3 unter-
schiedlichen Abschnitten, der Pars recta des proxi-
malen Tubulus, einem diinnen und einem aufstei-

Calices minores

Cortex renalis

Papillenspitze

4 Calices majores

Basis pyramidis| Pyramis
—— Zonaexterna ( renalis
4 Zonainterna =Medulla

Papillenspitze | renalis

Pelvis renalis
Ureter

Rami ureterici

B Abb. 5.1 Anatomie der Niere. Ansicht der vorderen
(links) und der hinteren (rechts) Schnittflache. Zur Darstel-
lung der Strukturen im Sinus renalis wurde das Fettgewebe

entfernt. Man beachte die Zonen des Nierenmarks und der
Nierenrinde sowie die Beziehung der Papillenspitzen zu den
Nierenkelchen
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B Abb. 5.2 Strukturelle Organisation der Niere. Wichtigste Einheit der Niere ist das Glomerulum, in dem das Blut filtriert
wird und der Primarharn gewonnen wird. In den weiteren Abschnitt wird das Filtrat das selektiv rlickresorbiert, wobei man
den proximalen und distalen Tubulus unterscheidet. Hier sind unterschiedliche Wirkungsorte der Diuretika. Die sog. Schlei-

fendiuretika sind in der Henle-Schleife wirksam

genden dicken Anteil. Der juxtaglomerulédre Appa-
rat ist die Kontaktstelle zwischen versorgendem
Blutgefafs (Vas afferens) und dem distalen Nierentu-
bulus. Er ist auflerdem die Bildungsstelle des fiir die
Steuerung des Elektrolyt- und Wasserhaushaltes und
des Blutdrucks wichtigen Enzyms Renin.

0 Die Henle-Schleife ist Wirkungsort
bestimmter Diuretika wie Furosemid.

Die Blutversorgung der Tubuli ist an das peri-
toneale Kapillarnetz geschaltet. In den Nieren-
gefiflen weisen die Vas afferentia und efferentia
einen hohen Widerstand und damit einen hohen
Druckabfall auf.

5.1.2 Physiologie

Die Nieren filtrieren Blutbestandteile. Ein grofler
Teil der mit dem Harn eliminierten Stoffe zahlt zu
nicht weiter verwertbaren Endprodukten des Stoft-
wechsels wie Harnstoff, Harnsdure oder Kreatinin.
Von den urspriinglich filtrierten 1801 werden je-
doch nur 1-21 ausgeschieden, da im proximalen
wie distalen Tubulus ein GrofSteil der Volumina
riickresorbiert wird.

Als harnpflichtige Substanzen bezeichnet man
Stoffe, die in den anfallenden Mengen nur von den
Nieren ausgeschwemmt werden konnen, z. B. Harn-
stoff und Kreatinin als Produkte des Muskelstoff-
wechsels. Darunter fallen auch Fremdstoffe, Arznei-
stoffe oder Toxine. Bei den anderen Harnbestand-
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Erkrankungen des Osophagus haben oft charakteris-
tische Symptome. Spezifische Leitsymptome (Sod-

brennen, Dysphagie) kénnen rasch zur Diagnose

fuhren. Charakteristische Erkrankungen sind:

== Anatomische Fehlbildung wie Divertikel, Hernien,
Ringe, meist mit Schluckstdrungen verbunden

== Spezifische Entziindungen durch Viren, Pilze etc.,
oft bei einer Grundkrankheit

== Chronische Schleimhautverdnderungen durch
Sdurereflux, assoziiert mit einer charakteristischen
Schleimhautmetaplasie (Barrett-Metaplasie), in
westlichen Landern sehr haufig (>10 %)

== Maligne Tumoren (Plattenepithel- oder Adenokar-
zinome)

Problematisch fiir den Arzt kann jedoch die struktu-
rierte differenzialdiagnostische Abkldrung sein. Be-
stimmte Erkrankungen lassen sich nur durch spezielle
Verfahren wie Druckmessungen oder auch Histologie
nachweisen. Der Arzt muss diese kennen und ggf.
exakt durchfiihren. Eine entscheidende Rolle spielt
die moderne Endoskopie, allerdings sollten auch an-
dere Verfahren wie Endosonographie, Manometrie
und radiologischer Breischluck jedem Zentrum zur
Verfligung stehen.

Was kommt jetzt?

Zenker-Divertikel, Achalasie, entziindliche
Osophagitiden, eosinophile Osophagitis,
Refluxdsophagitis, Barrett-Metaplasie,
Osophaguskarzinom.

6.1 Anatomische und physiologische
Grundlagen

6.1.1 Anatomie

Der Osophagus beginnt etwa 16-18 cm ab der
Zahnreihe mit dem oberen Osophagussphinkter
(OO0S). An der Speiserdhre werden zervikale und
thorakale Abschnitte unterschieden, sowie deren
Lage ober- oder unterhalb zur Tracheabifurkation.
Klinisch und operativ entscheidende Bezugspunkte

sind der OOS, ein Schlieffmuskel mit hohem Druck,
und der untere Osophagussphinkter (UOS), der
endoskopisch etwa 40 cm unterhalb der Zahnreihe
lokalisiert ist (8 Abb. 6.1). Die Kenntnis des Wand-
aufbaus der Speiserchre ist wichtig bei der Bestim-
mung der Tumorausdehnung.

Aufbau des Osophagus
Mukosa: 2 Schichten, starke Lamina
muscularis mucosae
Submukosa: reichlich glanduldre
Strukturen, sezernierend
Muskularis: starke oben quergestreifte,
unten glatte Muskulatur; gerichteter Trans-
port der Speise auch bei Kopfstand
Adventitia: im thorakalen Abschnitt
diinne Haut, zarte Gefédl3e

6.1.2 Physiologie und Motorik

Der Osophagus verbindet die Rachenhinterwand
mit dem Mageneingang. Im Hypopharynx setzt der
Osophagus mit dem OOS direkt an der Rachenhin-
terwand an. Normalerweise herrscht am OOS ein
Druck von etwa 80 mmHg; beim Schluckakt wird
der Sphinkter relaxiert. Die Speiserchre hat eine
starke Muskelschicht. Durch fortgeleitete Kontrak-
tionen transportiert der Muskel die Speise in den
Magen. Am unteren Ende verschliet der UOS die
Speiserchre gegen den Magen mit einem Ruhed-
ruck von ca. 40 mmHg. Bei der Refluxerkrankung
sind intermittierende Relaxationen dieses Sphink-
ters typisch.

Motorik des Osophagus
00s: vagaler Ruhedruck von 40-80 mmHg,
Relaxation des OOS startet primére Ent-
spannung des UOS.
UOS: Ruhedruck von 10-30 mmHg,
Relaxation durch Freisetzung von NO.
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Nodi cervicales profundi

~<——— 1. Oberer Osophagussphinkter (005)
V. thyreoidea inferior

und Vv. oesophageales .
Rami oesophageales aus
Nodi supraclaviculares der A. thyreoidea inferior

Nodi paratracheales

V. cava superior ~<——— 2. Aorten - Bifurcatio tracheae-Enge

Rami oesophageales aus

Vv. oesophageales der Aorta thoracica

V. azygos

Nodi juxtaoesophageales

Nodi prevertebrales

V. phrenica inferior und Durchtritt des Oesophagus durch das Zwerchfell
Rami oesphageales Ramus oesophagealis
der A. splenica = lienalis

V. cava inferior

Nodi phrenici inferiores -, < 3. Unterer Osophagussphinkter (U0S)

Rami oesophageales

Nodi gastrici sinistri Hdged!
der A. gastrica sinistra

Rami oesophageales der V. gastrica sinistra
Ramus oesophagealis

V. portae hepatis der A. phrenica inferior

V. gastrica sinistra = coronaria ventriculi

V. gastrica dextra

O Abb. 6.1 Anatomie der Speiserdhre. Der Osophagus wird in einen zervikalen und thorakalen Abschnitt unterteilt, wich-
tige Bezugspunkte sind der obere und untere Sphinkter

6.2 Diagnostische Methoden Von besonderer Bedeutung bei der Anamneseer-
hebung sind Fragen nach Dauer und Ausmaf3

6.2.1 Anamnese, korperliche der Beschwerden, da diese einen besonderen pro-
Untersuchung gnostischen Stellenwert besitzen. Studien haben

fur Patienten, die mehr als 20 Jahre unter Reflux-
beschwerden téglich und auch nachts leiden, ein
Symptome bei Osophaguserkrankungen iiber 40-fach erhohtes Risiko fiir die Entstehung

Schluckstérungen (Dysphagie), z. T. eines Adenokarzinoms nachgewiesen.

schmerzhaft, z. T. mit Regurgitation

Sodbrennen, saures Aufstof3en (guter

Vorhersagewert fir Vorliegen einer

Refluxdsophagitis)

Stenosesymptomatik, Bolusimpaktation
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Anamnese bei Dysphagie
Seit wann? Wie haufig? Art des Schmerzes?
Je langer bestehend, desto unwahrschein-
licher ein Malignom: Jahre — Achalasie;
Wochen — Malignom
Assoziierte Probleme wie Gewichtsabnah-
me, Husten, belastungsabhangige Schmer-
zen, Brustschmerz (Mamma), Lymphkno-
tenschwellung: Ja — dringender Tumor-
verdacht
Beschwerden seit mehr als 10 Jahren?
Ja — Karzinomrisiko steigt rapide
Besonderheiten:
- Neuromuskulare Stérungen, Muskel-
schwéche? Ja — Myasthenie/Sklerodermie
- Besserung durch Trinken? Nein — neuro-
muskuldre Stérung
— Zunahme beim Essen, Mundgeruch?
Ja — Zenker-Divertikel
- Sehr schmerzhaft, Essen bleibt stecken,
Patient jung: Ja — Spasmus/eosinophile
Osophagitis

6.2.2 Breischluckuntersuchung

Die Breischluckuntersuchung vermittelt ein Bild
des Schluckaktes. Sie ist kein statisches Verfahren,
vielmehr entsteht bei der Durchleuchtung nach
dem Trinken von Kontrastmittel eine Videosequenz
(»Kine«), die die Dynamik des Schluckaktes doku-
mentiert. Der Breischluck kann Stenosen, eine Per-
foration oder Fisteln am besten nachweisen sowie
die ungefihre Hohe oder Ausdehnung einer St6-
rung aufzeigen. Der Breischluck ist ungeeignet, Ur-
sachen oder spezifische Krankheitsbilder zu dia-
gnostizieren (8 Abb. 6.2, B Abb. 6.3).

6.23 Osophago-Gastro-
Duodenoskopie

Die Osophago-Gastro-Duodenoskopie (OGD) ist
die endoskopische Untersuchung von Speiserdhre,
Magen und Duodenum mit einem flexiblen Endo-
skop. Die Untersuchung muss niichtern durchge-

B Abb. 6.2 Achalasie. Typischer Befund in einer Réntgen-
Breischluckuntersuchung: Durch die fehlenden Relaxation
kommt es zur konzentrischen Stenosierung des UOS. Hier
staut sich Speise auf, der Osophagus ist dilatiert, der UOS ist
sektglasahnlich deformiert

fithrt werden, um eine Aspiration zu vermeiden.
Die Endoskopie des oberen Gastrointestinaltraktes
kann neben der reinen optischen Befundung aber
auch histologische Proben entnehmen sowie durch
spezielle Applikationen wie Schlinge, Laser oder
Argon-Beamer auch als therapeutische Prozedur
eingesetzt werden. Neben entziindlichen Veridnde-
rungen in Speiser6hre und Magen werden Tumoren
sehr sensitiv mit der Endoskopie festgestellt, die ein
Standardverfahren in der modernen Diagnostik
darstellt. In Deutschland werden pro Jahr etwa 3
Millionen OGD durchgefiihrt.

Die OGD hat einen besonderen Stellenwert in der
Diagnostik von Osophaguserkrankungen. Bei der
Untersuchung imponiert die Schleimhaut weifllich
aufgrund des Plattenepithels. Die Z-formige Grenze
zum rotlichen Epithel des Magens nennt man Z-Linie.
Patienten mit Refluxproblemen zeigen rétliche Ent-
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O Abb. 6.3a,b Diffuser Osophagusspasmus. Typischer Be-
fund in der Rontgen-Breischluckuntersuchung. Die starken
Kontraktionen sind durch die ringartigen Kontraktionswel-
len sichtbar. a Der Patient hat das Kontrastmittel getrunken.
Dieses bleibt in verschiedenen Abschnitten des Osophagus
stecken, was zu der typischen Korkenzieherform fiihrt. Die

ziindungsstraf3en, die von der Z-Linie nach oben zie-
hen. Sowohl in der alten Savary-Miller-Einteilung
(1-4) als auch in der Los-Angeles-Klassifikation (A-
D) werden 4 Stadien unterschieden (B Tab.6.1).

— Flr die Praxis
Osophago-Gastro-Duodenoskopie
Mit einem prograd blickenden, diinnkalibrigen
8-9-mm-Endoskop, das in 4 Richtungen beweg-
lich ist, wird die Speiserohre untersucht. Das Ge-
rat wird in der Regel tiber den Mund eingefiihrt,
passiert unter leichtem Druck und Rotation den
00S und gelangt so in den Magen und den obe-
ren Teil des Diinndarms. Uber einen Biopsieka-
nal erfolgt die Entnahme von Proben, aber auch
die Unterspritzung verdachtiger Bezirke.

starke Muskelkontraktion fiihrt zu einer konzentrischen Ein-
engung und damit zur Passagebehinderung, obwohl das
Kontrastmittel flissig ist und eigentlich besser passieren
sollte. b Mehrere Minuten nach Schluckbeginn hat sich et-
was mehr Kontrastmittel in den Magen entleert; es verblei-
ben aber Kontrastmittelreste im Osophagus

6.2.4 Sonden-pH-Metrie,
Kapsel-pH-Metrie, Manometrie

Die 24-h-pH-Metrie ist meist ein sondenbasiertes
System zur Messung des pH-Wertes in der Speise-
rohre. Die Sonden haben 3-7 Messpunkte integriert,
an denen in verschiedenen Abstinden der pH-Wert
in der Speiserdhre bestimmt werden kann und da-
durch Riickschliisse auf sauren Reflux aus dem Ma-
gen gewonnen werden. Neue Gerite konnen sowohl
den pH-Wert als auch den Widerstand (Impedanz)
messen und beide Signale getrennt angeben. Die
pH-Metrie registriert den pH, die Impedanzmes-
sung den erniedrigten Widerstand durch Reflux
von nicht-saurem Reflux.

Mit der pH-Metrie wie auch der Impendanz-
messung kann man Refluxprobleme nachweisen,
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B Tab. 6.1 Stadieneinteilung der Refluxdsophagitis

Grad Beschreibung
Los-Angeles-Klassifikation*

A Erosionen beschrénkt auf die Faltenkdmme
und weniger als 5 mm lang

B Erosionen beschrankt auf die Faltenkamme,
langer als 5 mm

C Erosionen zwischen den Faltenkdmmen

D Mehr als 75% der Zirkumferenz sind von
Erosionen verandert

Savary-Miller-Klassifikation

0 Refluxsymptome ohne Schleimhautveran-
derung

1 Streifige Schleimhautlasion

2 Langs konfluierende Schleimhautldsionen

3 Zirkuldr konfluierende Schleimhautldsionen

4 Komplikationen wie Ulkus, Strikturen, Bar-

rett-Metaplasie

Barrett-Metaplasien und Strikturen werden separat
beurteilt.

auch wenn sich endoskopisch keine Lisionen fin-
den. Der sog. saure Reflux spricht in der Regel gut
auf die Therapie mit antisekretorischen Medika-
menten, also Sdurehemmern wie Pantoprazol, an.
Bei dem sog. nicht-sauren Reflux sind in der Regel
Motilitdtsstorungen ausschlaggebend, die auf Pro-
kinetika ansprechen.

Um Unannehmlichkeiten mit dem kontinuier-
lichen Tragen der Nasensonde zu vermeiden,
wurden katheterfreie pH-Metrie-Sonden ent-
wickelt und zugelassen. Das sog. Bravo-Kapsel-
pH-Metrie-System, bei dem eine kleine Mess-
kapsel ca. 6 cm oberhalb des Osophagussphinkters
mit einem Clip endoskopisch platziert wird. Die
Daten werden kabellos an einen Datenreceiver
gesendet. Vorteil dieses System ist die Moglich-
keit, 48-h-Daten zu erheben. Zur Platzierung
wird keine Osophagusmanometrie benétigt. Der
transnasale Katheter mit allen Unannehmlich-
keiten entfillt. Nachteil konnen Missempfin-

dungen im Bereich des Osophagus sein, die unter
Umstidnden eine Entfernung der Kapsel notwen-
dig machen.

Indikationen einer 24-h-pH-Metrie

des Osophagus
Verdacht auf nicht erosive Refluxkrankheit
Kontrolle der Behandlungsergebnisse bei
therapierefraktire Osophagitis
Verdacht auf schnellen Metabolismus be-
stimmter Protonenpumpenhemmer, Um-
setzen geplant
Vor einer geplanten Antirefluxoperation
Bei anhaltenden sdurebedingten Be-
schwerden nach Antirefluxoperation
Bei Erkrankungen wie chronische Heiser-
keit, Laryngitis, Asthma bronchiale

Die Manometrie dient der Druckmessung im Oso-
phagus. Der Osophagus ist von einer starken Mus-
kulatur umgeben; insbesondere bei funktionellen
Storungen kommt es zur vermehrten Kontrakti-
onen und dadurch hiufig zu Schluckstorungen: Das
Essen bleibt stecken. Bei der Manometrie im Oso-
phagus werden diinne Drucksonden tiber die Nase
in den Osophagus eingefithrt und iiber mehrere
Stunden Werte gemessen.

o Hohe Druckwerte bis 180 mmHg sind
charakteristisch fiir den Osophagus-
spasmus, wahrend eine fehlende Rela-
xation am UOS (Ruhedruck normalerweise
um 60 mmHg) fiir eine Achalasie spricht.

Die Osophagusmanometrie gilt als geeignetste Me-
thode, um Funktionsablaufe und deren Stérungen
exakt zu erfassen. Bestimmte Krankheitsbilder las-
sen sich nur monometrisch einwandfrei definieren
(z. B. Nussknacker-Osophagus). Die Osophagus-
manometrie wird nicht primér, sondern als Kom-
plementirmethode bei Krankheitsbildern einge-
setzt, die endoskopisch bzw. radiologisch nicht ein-
geordnet werden konnen.
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6.3 Erkrankungen

Indikationen einer Manometrie

des Osophagus 6.3.1 Zenker-Divertikel
Verdacht auf Achalasie
Verdacht auf idiopathisch-diffuser Osopha- Definition Zenker-Divertikel sind Ausstiilpungen 4@
gospasmus von Mukosa und Submukosa des Osophagus durch
Verdacht auf hypertensiver Osophagus eine praformierte Muskelliicke knapp unterhalb des
(sog. Nussknacker-Osophagus) oberen Osophagusspinkters, also ca. 14-16 cm ab
Osophageale Beteiligung bei Kollagenosen Zahnreihe. Es handelt sich um Pulsionsdivertikel im
Verdacht auf Myasthenia gravis, Parkinson- lateralen Halsdreieck, die groler als 20 mm sein
Krankheit kénnen und mit Kompression des Osophagus ein-
Praoperativer Status vor geplanter Fundo- hergehen. Meist wird die Einteilung nach Brombard
plicatio (Peristaltik? UOS-Kompetenz?) verwendet; sie unterscheidet 4 Stadien, im Wesent-
Hinweis: Die klinische Relevanz der mano- lichen nach der Grof3e des Divertikels.
metrischen Befunde auf den evtl. post-
operativen Verlauf ist bis heute nicht ge- Epidemiologie Es besteht eine starke Zunahme in
sichert, postoperativ nach Fundoplicatio der Altersgruppe iiber 65 Jahre. Pravalenz von 0,02-

0,11 % in Deutschland, in England 2/100.000 Ein-
wohner, Ménner bevorzugt.
— Fiir die Praxis

pH-Metrie Symptome Typisches Symptom: Mundgeruch, oft
Der Patient ist niichtern. 5 Tage vor der Unter- aufgrund fauliger Essenreste. In spdten Stadien
suchung sollten Protonenpumpenhemmer Dysphagie durch Kompression des oberen Osopha-
und Prokinetika abgesetzt werden. Dazu zdhlen gus. Aspirationsgefahr.

insbesondere auch H,-Blocker, Kalziumantago-

nisten, Benzodiazepine und Opiate. Durch die Diagnostik Breischluckuntersuchung, OGD

Nase wird eine diinne Sonde bis in den Magen (8 Abb.6.4), CT.

vorgeschoben. Die Katheterspitze muss sicher
im Magen liegen, ansonsten sollte die Platzie-
rung unter endoskopischer Sicht erfolgen. Das
Legen der Sonde ist eine invasive Tatigkeit, die
grundsatzlich von einem Arzt oder unter Auf-
sicht eines Arztes durchgefiihrt werden muss.
Der Katheter bleibt fiir 24 h Stunden in der
Speiserohre liegen. Mit einem tragbaren Com-
puter werden die pH-Werte gespeichert.

Die Patienten bekommen ein Dokumenta-
tionsprotokoll, in dem sie ihre Beschwerden
dokumentieren. Gleichzeitig wird die Einnah-
me von Medikamenten zeitgenau protokol-
liert. In demselben Protokoll wird auch doku-
mentiert, wann Schmerzen vorhanden waren
und wann Einschlafen, Aufstehen, Friihstiick
und Mittagessen erfolgten. Eine Didt ist nicht
vorgeschrieben, der Patient sollte ermuntert

werden, einen ganz normalen Alltag zu ver-

- O Abb. 6.4 Endoskopisches Bild bei Zenker-Divertikel. Im
bringen. Lumen des Osophagus liegt eine Magensonde, das zweite Lu-
men ist ein »blindes« Divertikel. Vorsicht bei der Endoskopie!
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0 Bei der endoskopischen Erstuntersuchung
besteht eine groBe Perforationsgefahr, da
das Gerat in das Divertikel geraten und die
laterale Wand verletzen kann.

Differenzialdiagnose Andere Divertikel und ana-

tomische Fehlbildungen:

== Epiphrenische Divertikel: Entstehen bei intra-
luminaler Druckerhdhung in Nihe des UOS,
kombiniert mit Achalasie oder refluxbedingten
Stenosen. Tertidre Kontraktionen kénnen in der
Manometrie nachgewiesen werden.

== Web: Diinne Membran aus Mukosa/Submukosa
im Lumen, obstruierend, Dysphagie. Ange-
boren oder erworben bei »graft-versus-host
disease« (GVHD), Plummer-Vinson Syndrom.

== Traktionsdivertikel: Entstehen meist kongeni-
tal, Reste von Fisteln zwischen Osophagus und
Bronchien, schwierige chirurgische Therapie.

== Schatzki-Ring: Zirkuldr einengender Prozess
am Ubergang Plattenepithel/Zylinderepithel
(Z-Linie), entsprechende histologische Veran-
derungen. Meist im Rahmen einer chronischen
Refluxerkrankung.

Ringe und Webs sind oft bereits durch die Gerite-
passage mit dem Endoskop zu sprengen.

Therapie Therapeutische Moglichkeiten sind die
endoskopische Stegspaltung mit einem Nadelmesser
oder Argon-Beamer sowie die operative Durch-
trennung mit einem Stapler unter starrer Osopha-
goskopie.

Zenker-Divertikel - kurz zusammengefasst
Laterales Halsdreieck
Pulsionsdivertikel, Muskelliicke
4 Stadien nach Brombart
Mundgeruch, Dysphagie bei Osophagus-
kompression)
Endoskopische, operative Stegspaltung

6.3.2 Achalasie

Definition Konzentrische Einengung in Hohe des
UQOS durch fehlende Relaxation (8 Abb. 6.2).

Wichtige Differentialdiagnosen der Achalasie
Maligne Tumoren am gastrodsophagealen
Ubergang
Amyloidose
Sarkoidose
Sklerodermie, Myasthenie, Sjogren-
Syndrom
Chagas-Krankheit: Infektion mit
Trypanosoma cruzi in Stidamerika
Neurofibromatose von Recklinghausen
Eosinophile Osophagitis
Anderson-Fabry-Erkrankung

Symptome Die Krankheit betrifft meist junge Pa-
tienten bis 35 Jahre mit iiber Jahre langsam zuneh-
mender Dysphagie v. a. fiir feste Speisen. Beilangem
Krankheitsverlauf ergibt sich das Bild eines Mega-
Osophagus mit stark dilatiertem Lumen bis 10 cm
Breite. Oft findet man eine sekundére Pilzbesiede-
lung. Nach einem Krankheitsverlauf von iiber
30 Jahren kann es zur Karzinogenese kommen.

Diagnostik Zunéchst wird eine Breischluckunter-
suchung veranlasst, um den Transport von rontgen-
dichtem Material durch die Speiserdhre zu beob-
achten.

— Fir die Praxis

Breischluckuntersuchung des Osophagus
Die Untersuchung beginnt im Stehen mit
einer kurzen Durchleuchtung von Oberbauch
und Thorax zum Ausschluss von freiem Gas.
Der erste Schluck erfolgt aufrecht im fronta-
len Strahlengang oder in RAO-Position bei
Prallfillung. Die zweite Aufnahme in RAO-
Position beinhaltet den distalen Osophagus
unddieKardia. Die dritte Aufnahmein horizon-
taler Lage erfasst den mittleren und distalen
Osophagus bei leicht nach links gedrehtem
Patienten im Schleimhautbild, d.h. direkt
nach der Boluspassage. AnschlieBend erfol-
gen Aufnahmen im Doppelkontrast, Bauch-
lage des Patienten, RAO und LAO. Weitere
Aufnahmen in Prallfillung und Doppel-
v
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kontrast sind abhdngig von der Fragestellung
und den bisher erhobenen Befunden.

Bei Verdacht auf eine Perforation oder
postoperativ ist der Gastrografinschluck Mittel
der Wahl. Postoperativ ist dies haufig die erste
orale Flussigkeitsaufnahme. Es ist deshalb
sinnvoll, dem Patienten zuerst Wasser als Pro-
beschluck anzubieten, um ihn wieder an das
Schlucken zu gewdhnen. Der Untersuchungs-
gang entspricht den ersten 3 Aufnahmen des
Breischlucks, der Doppelkontrast entfallt. Auf-
grund der Beeintrachtigung der operierten
Patienten kénnen diese hdufig nur geringe
Kontrastmittelmengen auf einmal schlucken.
In diesen Fallen ist es gerechtfertigt, z. B. von
Anastomosen gezielt Aufnahmeserien mit 2
Bildern/s aufzunehmen und ggf. die Untersu-
chung zu wiederholen.

Diagnostik Initiale Diagnose oft durch Breischluck
oder die OGD, dort Bild einer konzentrischen Ste-
nose, die nur unter Druck passierbar ist, die
Schleimhaut ist intakt. Die Manometrie zeigt einen
erhohten UOS-Druck sowie (beweisend) eine feh-
lende Relaxation, d. h. Aperistaltik.

Differenzialdiagnose Im Gegensatz zur Achalasie
zeigt der diffuse Osophagusspasmus repetitive,
starke Kontraktionen der Osophagusmuskulatur
(>20 nach Schluckakt, Dauer >6 s). Differenzialdiag-
nose durch Breischluck und OGD; die Manometrie
ist beweisend.

o == Achalasie: fehlende Relaxation des UOS
= (sophagusspasmus: repetitive starke
Kontraktionen

Therapie Methode der Wahl in jungen Jahren ist
die Operation, bei dlteren Patienten die endo-
skopische Ballondilatation. Die Ballondilatation
sollte bei jungen Patienten eher vermieden werden,
da ggf. muskulére Einrisse sekundér vernarben und
dann eine laparoskopische Operation kompli-
zieren.
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Achalasie - kurz zusammengefasst
Meist junge Patienten bis 30 Jahre mit zu-
nehmenden Dysphagie tber Jahre
Sektglasartige Kontur im Breischluck
Konzentrische, passierbare Stenose im OGD
Manometrie beweisend: erhéhter Druck im
UOS, fehlende Relaxation, Aperistaltik
Operation oder endoskopische Dilatation
(Cave: Perforation!)

6.3.3 Diffuser Osophagusspasmus

Definition Durch starke muskuldre Kontraktionen
kommt es zur Kompression des Osophaguslumens
und dadurch zur Schluckstérung.

Epidemiologie Inzidenz in Deutschland mit der-
jenigen der Achalasie vergleichbar, sie liegt bei
1-2 Neuerkrankungen/100.000 Einwohnern.

Symptome Die Patienten unterschiedlicher Alters-
stufen klagen tiber Schluckstérungen, Bolusimp-
aktationen, Erbrechen, verbunden mit starken
thorakalen Schmerzen.

Diagnostik Charakteristisch sind die Rontgen-
Breischluckuntersuchung (8 Abb. 6.3) und die Ma-
nometrie mit den starken Kontraktionsamplitu-
den.

Therapie Injektion von Botulinumtoxin in die
muskuldre Wand durch die Endoskopie. Prognose
meist giinstig; die Verbesserung durch die Injektion
hélt meist 6-18 Monate an.

6.3.4 Entziindliche Osophagititiden:
Candida-, Zytomegalievirus-,
Herpes-simplex-Osophagitis

Definition Entziindliche Erkrankungen der
Osophagusschleimhaut, meist unter Immun-
suppression und/oder langfristiger Antibiotika-
gabe.
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Epidemiologie

== Candida, Zytomegalievirus (CMV): Meist im
Rahmen einer Immunsuppression bei Chemo-
therapie, Transplantation von Leber, Niere oder
Knochenmark bzw. einem Immundefekt.

== Herpes simplex-Virus, Typ I: Intraepitheliale
Infektion ausschlieSlich im Zusammenhang mit
Immundefekt oder Immunsuppression. Reakti-
vierung einer latenten Infektion in sensiblen
Ganglien. Haufigste viszerale Lokalisation einer
Herpes-Infektion.

Symptome Typische Klinik mit Sodbrennen, Dys-
phagie, Hauterscheinungen, Enzephalitis, Durch-
fall.

Diagnostik OGD. Die Candida-Osophagitis zeigt
weiflliche Kolonien, die CMV-Osophagitis floride
Ulzera.

Differenzialdiagnose

== Graft versus host disease (GVHD): Abstoflung
der gesamten Schleimhaut im Gastrointestinal-
trakt nach Knochenmarktransplantation, Ab-
schélung des gesamten Epithels, sekundére Pilz-
besiedelung, Auftreten ca. 9 Monate nach der
Knochenmarktransplantation, meist spontane
Regeneration.

== | augeningestion: meist akzidentelle Ingestion
von Laugen und Kaffeemaschinen-Entkalkern,
die zu duflerst schwerwiegenden Folgen wie
Strikturen und Perforation fithrt. Es droht eine
Mediastinitis. Die Diagnosestellung erfolgt auf-
grund starker Schmerzen durch die Endoskopie.
Ein Erbrechen ist nicht sinnvoll. Therapie: keine
Magensonde, Patient niichtern lassen, Anti-
biose, Verlauf abwarten.

== Schleimhautveranderungen durch Bisphos-
phonate: Bisphosphonate sind laugenéhnliche
Substanzen (Seifenderivate) und konnen die
Schleimhaut insbesondere bei vorbestehenden
Stenosen schidigen. Bei Patienten mit Reflux-
erkrankung und Strikturen oder Passagebe-
hinderung ist daher eine s.c. oder i.m. Gabe
vorzuziehen.

Therapie Orales Antimykotikum (Amphomoro-
nal) bzw. Ganciclovir.

6.3.5 Eosinophile Osophagitis

Definition Allergisch bedingte Entziindung der
Schleimhaut.

Epidemiologie Erst seit einigen Jahren erkannt
und daher insbesondere von der Refluxdsophagitis
abzugrenzen. Privalenz in neuen Studien bis zu 5 %
der Osophaguserkrankungen, insbesondere junge
Patienten sind betroffen.

Symptome Ausgeprégte Schluck- und Motilitéts-
storung. Die Symptomatik entsteht durch die binde-
gewebige Verdickung (keine Stenosenbildung).

Diagnostik In der Endoskopie finden sich manch-
mal eine ausgeprégte Epithelablosung, sichtbare
Ringbildungv. a. im oberen Anteil, weiflliche papel-
artige Strukturen im Osophagus (B Abb. 6.5). Der
histologische Nachweis von eosinophilen Zellen
(>10/Gesichtsfeld) ist entscheidend. Eine Aller-
gentestung der Haut ist sinnvoll.

Differenzialdiagnose Refluxerkrankung, durch
Endoskopie oder pH-Metrie zu verifizieren. Bei Re-
fluxerkrankung kommt es unter Protonenpumpen-
inhibitoren (PPI) zur deutlichen Besserung der
Symptome.

Therapie Gabe von Fluticonason-Nasenspray als
Schlucklgsung, ggf. Budeonosid. Alternativ regel-

O Abb. 6.5 Eosinophile Osophagitis. Endoskopie mit Rin-
gen und Papeln
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miflig Bougierung bis 42 Charr. in 1- bis 2-jahr-
lichen Abstidnden.

Eosinophile Osophagitis -

kurz zusammengefasst
Junge Patienten mit Schluckstérung,
Bolusimpaktation
Fehlende Stenosierung
Weillliche Papeln und Epithelfetzen im
endoskopischen Bild
Nachweis eosinophiler Zellen in der Biopsie
Therapie mit oralen Kortikoiden, lokal
wirksam, z. B. aus Nasenspray

6.3.6 Refluxosophagitis

Definition Entziindung der Speiseréhre durch Re-
flux des sauren Mageninhalts in den Osophagus.
Die Refluxkrankheit bezeichnet zunichst die ty-
pische Klinik mit retrosternalem Brennen, Sod-
brennen oder Regurgitation von Siure.

Pathogenese Die Ursachen der Refluxerkrankung
sind vielfiltig. Insbesondere durch den Reflux von
Sdure, aber auch durch Reflux von Volumeninhalt
aus dem Magen, kommt es zur Exposition von Séure
sowie Gallensiuren im distalen Osophagus. Eine
wesentliche Ursache fiir die Refluxkrankheit sind
transiente Relaxationen des unteren Osophagus-
spasmus, die offensichtlich unkontrolliert verlaufen.
Daneben existieren weitere Defizite in der ent-
sprechenden Schleimsekretion aus submukésen
Driisen, so dass die Abwehrmechanismen der
Speiserohre herabgesetzt sind.

Risikofaktoren sind die Zusammensetzung der
Nahrung, Ubergewicht, Alkohol und Rauchen. In
aktuellen Studien zeigt sich bei der erosiven Re-
flux6sophagitis ein deutlicher Zusammenhang mit
massivem Ubergewicht, vor allem bei Frauen.

Epidemiologie Die Refluxkrankheit der Speise-
rohre ist in Deutschland tiberdurchschnittlich hdu-
fig und offensichtlich ein zunehmendes Problem in
den westlichen Gesellschaften. Uber 10 % der west-
lichen Bevolkerung haben Refluxprobleme, die oft
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schon im Kindesalter beginnen und die Lebensqua-
litdt reduzieren konnen. Sie nehmen mit dem Alter
zu, um nach dem 75. Lebensjahr wieder abzu-
nehmen.

In der Endoskopie zeigen sich jedoch makro-
skopisch nicht die typischen Verdnderungen, es be-
steht lediglich eine typische Klinik. Dagegen haben
etwa 2-3 % der Bevolkerung typische Refluxbe-
schwerden bei gleichzeitig erosiven Verdnderungen
im Sinne einer Refluxdsophagitis mit eventuellen
Komplikationen, z. B. Ulzera oder Barrett-Meta-
plasien.

Etwa 10 % der Patienten entwickeln eine
Schleimhautmetaplasie, die sog. Barrett-Metapla-
sie, die als Vorstufe fiur ein Karzinom (0,1-0,3%/
Jahr) zu werten ist.

Einteilung Man unterscheidet die erosiven Reflux-
krankheiten (1/3 der Fille) von den nicht-erosiven
(2/3 der Falle). Die erosiven Refluxkrankheiten
(ERD) zeigen in der Endoskopie typische Lasionen,
bei den haufigeren nicht-erosiven Refluxkrank-
heiten (NERD) besteht nur eine typische Klinik, die
Endoskopie ist jedoch negativ. Eine NERD sollte
daher durch die pH-Metrie funktionell Gberpriift
werden.

Symptome Typische Symptome sind Sodbrennen
und Regurgitation. Die Sensitivitit des Symptoms
Sodbrennen liegt bei 65 %, weil ein Teil der Pati-
enten, insbesondere mit Diabetes oder neuromus-
kuldren Erkrankungen, die Lisionen nicht spiirt.
Die Spezifitat liegt tiber 90 %, d. h. Sodbrennen lasst
in der Regel auf einen Reflux in die Speiserchre
schlielen. Die Refluxkrankheit ist hdufig assoziiert
mit anderen Symptomen wie Dysphagie, Dyspepsie,
Globusgefiihl und auch thorakalen Schmerzen.

Diagnostik Die Diagnose der Refluxkrankheit
wird durch die Endoskopie gestellt (B Abb. 6.6). Sie
bestimmt das Ausmafd der erosiven Lisionen, so-
fern Schleimhautveridnderungen vorliegen. Weitere
Verfahren zum Nachweis der Refluxkrankheit, ins-
besondere bei den Patienten mit typischen Reflux-
beschwerden, sind die pH-Metrie und die Manome-
trie zur Diagnosesicherung. In etwa 60 % der Fille
konnen diese Verfahren eine nicht-erosive Reflux-
Osophagitis nachweisen und sind daher von be-
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B Abb. 6.6 Endoskopisches Bild einer Refluxdsophagitis.
a Die langlichen Erosionen (Los-Angeles-Grad A) konfluie-
ren. b Los-Angeles-Grad D: konfluierende Lésionen, Ulzera,
Striktur

sonderem Stellenwert. Endoskopisch werden bei
der erosiven Refluxdsophagitis 4 Stadien nach der
Savary-Miller- oder Los- Angeles-Klassifikation un-
terschieden (B Tab. 6.1).

0 Der Nachweis einer Barrett-Metaplasie ist
eine histologische Diagnose und von der
Stadieneinteilung unabhangig.

Therapie Sowohl die erosiven als auch die nicht-
erosiven Refluxdsophagitiden sind sehr erfolgreich
mit Protonenpumpenhemmern (PPI) in abstei-

gender Dosierung zu behandeln. Man beginnt mit
40 mg/Tag, morgens vor dem Friihstiick. In fortge-
schrittenen Stadien werden 2x40 mg gegeben. Bei
Stenosierung ist auf die Gabe von i.v. Medikamen-
ten zu achten. Die PPI miissen in den Diinndarm
transportiert werden, um optimal resorbiert zu wer-
den.

6.3.7 Karzinome der Speiseréhre

Definition Maligne Tumoren des Plattenepithels
der oberen Speiserohre, im unteren Anteil entste-
hen Adenokarzinome aus Vorstufen der Barrett-
Metaplasie.

Epidemiologie Plattenepithel- wie auch Adeno-
karzinome sind mit einer Inzidenz von 1-5/100.000
selten, tendenziell aber zunehmend. Refluxkranke,
die mehr als 20 Jahre am Tag und nachts Beschwer-
den haben, haben ein 20-fach erhohtes Erkran-
kungsrisiko. Aus den niedrig- und hochgradig dif-
ferenzierten plattenepithelialen Neoplasien konnen
im weiteren Verlauf Adenokarzinome entstehen.

Risikofaktoren fiir Adenokarzinome
der Speiserohre

Gesicherte Risikofaktoren
Langjahriger Refluxerkrankung
Mannliches Geschlecht (9:1)
Weile Rasse (3:1)
BMI >25
Nicht gesicherte Risikofaktoren
- Alkohol
Sozialer Status

Medikamente
Helicobacter-pylori-Infektion

Einteilung: Die Tumoren des gastroésophagealen
Ubergangs werden nach Siewert in AEG I-III
(» Kap. 7.3.3) eingeteilt. Die AEG I und II geh6ren
dabei zu den Osophaguskarzinomen, was prognos-
tisch und insbesondere therapeutisch von besonde-
rer Wichtigkeit ist.

Die Einteilung der Osophagustumoren erfolgt
nach der TNM-Klassifikation (B Tab. 6.2).
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O Tab. 6.2 TNM/R-Klassifikation der Osophaguskarzi-
nome

T - Primdrtumor

Tla Tumor limitiert auf die Mukosa (Invasion der
Lamina propria)

T1b Invasion der Submukosa

T2 Tumor infiltriert die Muscularis propria

T3 Penetration bis zur Adventitia ohne Invasion
benachbarter Strukturen

T4 Tumor infiltriert benachbarte Strukturen

und/oder Organe

N - Regiondre Lymphknoten

NO Keine Lymphknotenmetastasen
N1 Lokoregiondre Lymphknoten betroffen
N2 Entfernte Lymphknotenstation betroffen

M — Fernmetastasen
MO Keine Fernmetastasen

M1 Fernmetastasen (Leber, Lunge, Knochen,
Gehirn, Pleura)

R - Residualtumor

RO Kein Residualtumor nach Resektion
R1 Mikroskopisch Residualtumor
R2 Makroskopisch Residualtumor

Symptome Dysphagie, Bluterbrechen. Bei Steno-
sesymptomatik liegt meist ein fortgeschrittenes Sta-
dium T3NI1 vor.

Diagnostik Im Vordergrund der Untersuchungen
stehen Anamnese, klinische Untersuchung und die
Bestimmung von Gewicht und Gréfe. Es folgen
Endoskopie (8 Abb. 6.7 bis B Abb. 6.9) und Sono-
graphie des Abdomens. Bei Verdacht auf ein Karzi-
nom werden Endosonographie und CT-Thorax mit
Kontrastmittel (8 Abb. 6.10) durchgefiihrt.

Therapie Plattenepithelkarzinome reagieren gut

auf Bestrahlung mit gleichzeitiger Chemotherapie

unter cisplatinhaltigen Substanzen.

== Plattenepithelkarzinome des oberen Drittels
der Speiserdhre sollten definitiv radiochemo-
therapiert werden.
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@ Abb. 6.7a,b Endoskopisches Bild einer Karzinomvorstu-
fe im distalen Osophagus. Hochgradige Dysplasie mit en-
doskopischer Mukosaresektion. a Deutlich ist eine Schleim-
hautvorwdélbung zu sehen. b Mit einer Schlinge wird die
Schleimhaut lokal nach Unterspritzen abgetragen, es ver-
bleibt ein tiefer Defekt, der aber innerhalb weniger Wochen
zuheilen wird

== Bei Plattenepithelkarzinome der unteren
Zweidrittel der Speiseréhre ist bei T3Nx-
Stadien zunichst eine neoadjuvante Radioche-
motherapie sinnvoll, gefolgt von einer Opera-
tion. Patienten, die auf die Radiochemotherapie
sehr gut ansprechen, kénnen evtl. auch nach
einem Zwischenstaging endgiiltig mit Radio-
chemotherapie versorgt werden. Entsprechende
Studien sind aktuell unter Priifung.

== Adenokarzinome der unteren Speiseréhre
(meist Tumoren des gastrodsophagealen Uber-
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O Abb. 6.8a,b Typische Befunde von Osophaguskarzino-
men. a Endoskopie: Refluxésophagitis mit Barrett-Metapla-
sie. b Histologie: invasives Adenokarzinom

gangs AEG I-IT) werden im Stadium T3Nx neo-
adjuvant behandelt, allerdings reagieren Ade-
nokarzinome schlechter auf die Bestrahlung.
Adenokarzinome werden dann mit kurativem
Ansatz operativ mittels Magenhochzug entfernt.
Manchmal ist auch eine verkiirzte perioperative
Chemotherapie sinnvoll, um den Abstand zur
Operation zu verkiirzen.

== Bei einer tumorbedingten Stenose, die nicht
operativ versorgt werden kann, kann ein endo-
skopischer Stent eingelegt werden.

.AQ" ’

B Abb. 6.9 Endoskopisches Bild eines Plattenepithelkar-
zinoms der Speiserohre

6.4 Leitsymptome

6.4.1 Sodbrennen

Sodbrennen ist das klassische Symptom der Re-
fluxsophagitis. Bei der Bevolkerung westlicher In-
dustrienationen ist Sodbrennen mit 10-20 % sehr
haufig, in Asien dagegen kaum vorzufinden. Das
Symptom bezeichnet schmerzhafte Sensationen
hinter dem Brustbein, mit dauerhaftem bren-
nendem Charakter. Eine Ausstrahlung in den Arm
ist im Gegensatz zum Herzinfarktschmerz nicht ty-
pisch. Das Symptom Sodbrennen besitzt eine exzel-
lente Spezifitat tiber 90 % zur Vorhersage einer Re-
fluxosophagitis.

6.4.2 Positiver PPI-Test

Bei Sodbrennen wird 5 Tage ein PPI verabreicht
und gepriift, ob hierunter die Beschwerden besser
werden. Ein positives Ansprechen wird als positiver
Test und als Hinwetis fiir eine Refluxerkrankung ge-
wertet. Eine Besserung der Beschwerden ist typisch
fir die Refluxdsophagitis. Trotzdem sollte immer
eine OGD erfolgen, um eine andere Genese der Be-
schwerden auszuschlieflen.
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O Abb. 6.10a-d Multislice-CT bei Osophaguskarzinom
oberhalb der Z-Linie (AEG I). a,b Die Thoraxorgane sind in
axialer Richtung dargestellt. Dorsal liegt die Wirbelsaule,
quergetroffen. Im Osophagus zeigt sich eine semizirkulire
Wandverdickung im Sinne eines malignen Tumors. ¢,d Re-

6.4.3 Bolusimpaktation

Unter Bolusimpaktation wird das Steckenbleiben
von Nahrung in der Speiserchre verstanden. Meist
liegt ein stenosierender Prozess bei Patienten mit
chronischer Refluxanamnese vor, bei denen ein Tu-
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konstruktionen in koronarer und sagittaler Schnittfiihrung,
so dass der Operateur eine bessere Vorstellung tiber Lage
und Ausdehnung des Tumors hat. Dieser Tumor liegt eindeu-
tig oberhalb der Z-Linie im Osophagus, ist also ein AEG-I-Tu-
mor. Es besteht nebenbefundlich eine axiale Hiatushernie

mor entstanden ist und durch die stenosierende
Wachstum eine Passagestérung resultiert. Die Tu-
moren haben bei Vorhandensein einer Stenose meis-
tens bereits die Muskularis erreicht und sind daher
T3-Tumoren.
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6.4.4 Dysphagie und Odynophagie

Dysphagie bezeichnet die Schluckstérung, Odyno-
phagie die schmerzhafte Schluckstérung. Bei der
Diagnose ist neben der Erhebung einer charakteris-
tischen Anamnese die Zusammenschau von Endo-
skopie, Radiologie (B8 Abb. 6.11) und histologischen
Befunden entscheidend. Im Einzelfall kann ein CT
notwendig sein.

6.4.5 Bluterbrechen (Himatemesis)

Ulzera, aber auch Osophagusvarizen kénnen zu mas-
sivem Bluterbrechen fithren. Bei Verdacht auf eine
Varizenblutung muss daher ein rasches Vorgehen
mit intensivmedizinischer Uberwachung eingeleitet
werden (Kreuzblut abnehmen, Blutkonserven bestel-
len, Intubation, stabile Zugdnge). Die Varizen wer-
den in der Regel mit Osophagusligaturen (Gummi-
bandern) therapiert, so dass die Notfallendoskopie
das Verfahren der 1. und 2. Wahl ist.

6.5 Algorithmen

Neben den auf den Osophagus beschrankten Er-
krankungen kénnen auch systemische Krankheiten
zu einer Mitbeteiligung der Speiserohre fithren
(B Tab. 6.3). Dazu zihlen insbesondere die Mya-
sthenia gravis und die Sklerodermie. Die Schluck-
storung kann hierbei so schwerwiegend sein, dass
die Patienten langfristig tiber eine Sonde erndhrt
werden miissen. Einen diagnostischen Algorithmus
bei Dysphagie zeigt @ Abb. 6.13.

O Abb. 6.11a,b Radiologische Breischluckuntersuchung
bei einer 66-jahrigen Patientin mit Dysphagie. Das Ront-
genbild zeigt eine paradsophageale Hernie, ein Teil des
Magenfundus ist neben dem Osophagus in die thorakalen
Abschnitte disloziert und fiihrt so zu Schmerzen bei der

Nahrungsaufnahme. Die Patientin wurde erfolgreich ope-
riert, da eine Inkarzeration droht
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Anatomische
Variante

Motilitats-
stérung

Infektios

Systemer-
krankung

Immunologisch/
toxisch

Entziindung

B Abb. 6.12 Endoskopisches Bild von Osophagusvarizen
der Speiserohre Benigne

Tumoren

Maligne
Tumoren
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B Tab. 6.3 Spektrum der Osophaguserkrankungen

Divertikel
Hernien
Ringe und Webs

Diffuser Spasmus
Achalasie

Candida
Zytomegalie-Virus

Myasthenie
Sklerodermie

GVHD

Immunsuppression
Medikamentenschadigung
Laugeningestion

Refluxésophagitis
Barrett-Metaplasie
Entziindliche Stenose

Leiomyome
Gastrointestinale Stromatumoren

Plattenepithelkarzinom
Adenokarzinom
Infiltration/Metastase

Gezielte Anamnese nach Ausmal3 und Dauer

Korperliche Untersuchung, Zunge und Rachen, Lymphknoten

Endoskopie: Entziindung, Stenose, Tumor? Histologie!

Breischluck - Manometrie — pH-Metrie

Endosonographie CT-Thorax

Achalasie Reflux-
Spasmus Osophagitis

Hernie, Ringe,

Infektionen
Webs etc.

B Abb. 6.13 Diagnostisches Vorgehen bei Dysphagie

Barrett- Maligne
Dysplasien Stenose
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7.1 - Anatomische und physiologische Grundlagen

© © Einleitung

Die Entdeckung des Bakteriums Helicobacter pyloriim
Jahr 1983 und die spatere kausale Zuordnung dieses
Keims zu den hdufigen Magenkrankheiten haben Diag-
nostik und Therapie dieser Krankheiten entscheidend
verbessert. Wurden in den 1970er-Jahren Rollkuren
verordnet und Magenteilresektionen bei Ulkuskrank-
heiten durchgefiihrt, steht heute eine erfolgverspre-
chende Eradikationstherapie aus 2 Antibiotika und
einem Protonenpumpeninhibitor (PPI) zur Verfligung.

Krankheiten des Magens und des funktionell assoziier-
ten Duodenums zéhlen zu den hdufigsten Krankheiten
der westlichen Welt. Problematisch sind vor allen Din-
gen:

== Geschwiire (Ulzera) im Magen und Duodenum
(Ulcus ventriculi, Ulcus duodeni)

Gastritis und Bulbitis, z. T. mit Erosionen
Submukdse Raumforderungen, v. a. gastrointesti-

nale Stromatumoren (GIST)
== Distale und proximale Adenokarzinome

Was kommt jetzt?
Helicobacter-pylori-induzierte Ulzera, NSAR-
Gastropathie und -Ulzera, Magenkarzinome,
MALT-Lymphome, GIST.

7.1 Anatomische und physiologische
Grundlagen

7.1.1 Anatomie

An die Speiserchre schlieft sich der Magen an: Ein
bogenformiger Schlauch mit besonderer Struktur und
Funktion. Der Magen ist ein Hohlorgan, dessen kraf-
tige Muskelwand fiir einen geregelten Speisetransport
und eine kontrollierte Verdauung sorgt. Man unter-
scheidet Regionen unterschiedlicher Funktion: Kar-
dia, Antrum, Korpus, Fundus, Pylorus (8 Abb. 7.1).

7.1.2 Physiologie

Wesentliche Funktion des Magens ist die Bildung
von Magenséure, Verdauungsenzymen (im Wesent-
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lichen Pepsin) und verschiedenen Hormonen. Der
Magen ist mit einer dicken Mukosaschicht ausge-
kleidet, die die Magenwand vor der Sdureeinwir-
kung schiitzt. Bei Nahrungsaufnahme wird die Bil-
dung von Magensaft angeregt (bis zu 1000 ml/h).
@ Abb. 7.2 zeigt die Struktur einer Magenschleim-
hautdriise.

Die wichtigsten Zellen

der Magenschleimhaut
Neuroendokrine Zellen: Ausschiittung von
Hormonen wie Histamin, Gastrin und
Somatostatin, die in erster Linie der Regula-
tion der Verdauungsfunktion dienen. Der
wichtigste neuroendokrine Zelltyp ist die
ECL-Zelle (»enterochromaffine-like cell«),
die das Histamin produziert.
Parietalzellen: Sduresekretion
Hauptzellen: Bildung von Pepsinogen
Epithelzellen: Barrierefunktion, Bildung
von Prostaglandinen

Magenschleim Der Magenschleim wird von den
epithelialen, an der Oberfliche liegenden Epithel-
zellen sezerniert. Es setzt sich aus Makromolekiilen
wie Glykoproteinen, Mukopolysaccharide und
Blutgruppensubstanzen zusammen. Je nach Gehalt
an sauren Sialinsduren werden sie in saure oder
neutrale Glykoproteine unterteilt. Diese Proteine
bilden eine lineare Kette, von denen Seitenketten
abzweigen. Die benachbarten Seitenketten der
sauren Glykoproteine bilden kovalente Bindungen,
so dass es zur Vernetzung dieser Molekiile kommt
und ein zéher, viskoser Schleimmantel den Magen
belegt. Die Epithelzellen produzieren auflerdem
Prostaglandin A1 und E2, die eine wichtige Schutz-
funktion fiir die Magenschleimhaut besitzen.

Magensdure Die hochspezialisierten Parietalzellen
im Korpus produzieren die Salzsaure, welche den
Hauptanteil des Magensekretes ausmacht, sowie den
Intrinsic-Faktor, der fiir die Resorption von Vitamin
Bi, im Ileum wichtig ist. Parietalzellen liegen im sog.
oxyntischen Teil der Korpusmukosa (abgeleitet vom
griechischen oxyno, d. h. sdureproduzierend). Mik-
roskopisch lassen sich die etwa 20-25 pm grofien
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Pars abdominalis des Oesophagus
Ostium cardiacum

Pars cardiaca
= Cardia

Canalis gastricus

Antrum pyloricum
Pars pylorica < Canalis pyloricus

Pylorus

M. sphincter pyloricus

B Abb. 7.1 Anatomie des Magens

Epithelzellen, Barriere

Vorlauferzellen,
Regeneration

Hauptzellen, Pepsin

Parietalzellen, Saure

ECL Zelle, Histamin

O Abb. 7.2 Aufbau einer Magenschleimhautdriise. Der
Magen besteht in der oberflachlichen Schleimhautschicht
aus zahlreichen kleinen Drisen, die Verdauungssekret pro-
duzieren. Die Abbildung zeigt die wesentlichen Zelltypen
einer Drise: ECL-Zellen produzieren Histamin, Parietalzellen
die Salzsdure, Hauptzellen die Protease Pepsin, Epithelzellen
an der Oberflache Prostaglandine

Zellen durch die konische Zellform und den mas-
siven Gehalt an Mitochondrien erkennen.
Parietalzellen sezernieren Protonen in das In-
nere des Magenlumens, so dass im unteren Bereich
der Magendriisen ein pH von unter 2,0 entsteht

Fundus = Fornix
gastricus

Corpus gastricum

Tunica serosa
Tela subserosa
Tunica muscularis
Tunica mucosa
Tela submucosa

Plicae gastricae

(8 Abb.7.3). Daneben bilden diese Zellen den Intrin-
sic Faktor. Die Sekretion erfolgt durch aktiven
Transport von Protonen im Austausch mit Kalium-
ionen, was durch die sog. Protonenpumpe, die H*-
K*-ATPase, vermittelt wird. Dies erfordert viel ATP,
weshalb der Magen eine sehr gute Durchblutung
benétigt. Durch ATP-Spaltung und Gegentransport
mit Kaliumionen werden durch die Parietalzellen
Protonen bis zu einem Gradienten von 10° ange-
reichert. Die Protonenpumpen liegen in den Parie-
talzellen in komplett exprimierter Form vor; die
Stimulation der Zellen durch Nahrungs- oder vagale
Reize fithrt zur Assoziation der Vesikel mit der Plas-
mamembran und zum Kontakt mit Kaliumionen.
Erst durch den Kontakt mit dem Magenlumen wird
daher eine Aktivierung erreicht.

o Die Parietalzellen werden im Wesentlichen
durch den Histamin-H2-Rezeptor zur
Sekretion stimuliert.

Histamin Histamin wird im Magen im Rahmen
der Verdauung aus den ECL-Zellen freigesetzt. ECL-
Zellen sind 10 pm kleine, neuroendokrine Zellen,
die an der Basis der Magendriisen lokalisiert sind
und sich nicht von den Stammzellen ableiten. Eine
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HCL

\7

Proteinkinasen

B Abb. 7.3 Sauresekretion aus Parietalzellen. Magensaure
(HCI) wird von den Parietalzellen des Magens nach Stimulati-
on von muskarinergen (M3) oder histaminergen (H2) Rezep-
toren in hoher Konzentration produziert. Die Protonen wer-
den von den hochspezialisierten Parietalzellen mit einer
lonenpumpe in einen Canaliculus der Zellen sezerniert; im
Austausch gelangt Kalium in das Innere der Zellen. Die Pro-
tonenpumpeninhibitoren binden an die an der Oberflache
exprimierten lonenpumpen und schalten dadurch den Pro-
tonentransport aus

strukturelle Ahnlichkeit besteht mit den chromaffi-
nen Zellen des Nebennierenmarkes sowie den
enterochromaffinen Zellen des Ileums. Histamin ist
ein direkter Stimulus der Sauresekretion.

Gastrin Gastrin wird aus den G-Zellen im Magenan-
trum durch Peptide und Distension freigesetzt. Gas-
trin ist damit das entscheidende Magenhormon, das
neben der Sduresekretion auch die Schleimhautproli-
feration bzw. Differenzierung im Magen steuert. Gas-
trin wirkt tiber die ECL-Zellen im Korpus und fithrt
langfristig zu einer Proliferation, den sog. ECL-Zell-
Karzinoiden. Diese werden vermehrt unter langfris-
tiger antisekretorischer Therapie beobachtet.

Somatostatin Ein Gegenspieler von Gastrin ist das
Somatostatin, das die Freisetzung von Histamin,
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Gastrin und Sdure hemmt. Somatostatin wird aus
den D-Zellen im Antrum freigesetzt. Protonen in-
duzieren die Ausschiittung von Somatostatin, so
dass tiber diese Zellen ein wesentlicher Regulations-
schritt in der Feedback-Hemmung der Magen-
sekretion vermittelt wird.

Pepsinogen Pepsinogen wird aus den Hauptzellen
nach Stimulation mit Azetylcholin, Adrenalin, aber
auch gastrointestinalen Hormonen freigesetzt. Pep-
sinogen wird im sauren Milieu des Magens (pH<3)
aktiviert und zu Pepsin umgewandelt. Pepsin ist
eine extrem potente Protease, die komplexe Pro-
teinstrukturen in Peptide spalten kann. Dies ist
firr die Stimulation von G-Zellen von besonderer
Bedeutung.

Regulation und Phasen
der Sauresekretion

Die Siuresekretion unterliegt im Magen einer kom-
plexen Regulation. Ziel dieses Mechanismus ist es, die
Séure zur Verdauung der Speisen adédquat bereit zu
stellen, wihrend unter basalen Bedingungen nur eine
minimale Sekretion erfolgt. Die Sauresekretion wird
durch zephale, gastrale und intestinale Mechanismen
gesteuert. Wiahrend der Nahrungsaufnahme muss die
Séuresekretion zunachst angeschaltet, dann aber auch
wieder herunterreguliert werden. Die erforderlichen
Vorginge werden von verschiedenen Organen koor-
diniert und finden zeitlich tiberlappend statt.

Der zephalen Phase liegt eine Aktivierung der
Vaguskerne im Gehirn zugrunde. Die Impulse zum
Magen werden mittels Aktivierung der Vagusfasern
vermittelt. Im klassischen Pavlov-Experiment
kommt es im Hundemodell allein durch Blickkon-
takt mit dem Essen zur Sekretion von Sdure aus
einer Magenfistel. Ausgelost wird die zephale Phase
durch das Betrachten, Riechen und Schmecken der
aufzunehmenden Nahrung. Experimentell kann die
durch Vagusreiz vermittelte Sduresekretion auch
durch eine Insulin-Injektion sowie durch Scheinfiit-
terung ausgelost werden.

Die gastrale Phase beginnt mit dem Nahrungs-
eintritt in den Magen und wird im Wesentlichen
durch die Distension des Magenantrums und die
Freisetzung von Peptidbestandteilen vermittelt.
Beide Komponenten setzen Gastrin aus den G-Zel-
len im Magenantrum frei. Gastrin zirkuliert tiber
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die Blutbahn und bindet Gastrinrezeptoren auf den
histaminhaltigen ECL-Zellen im Magenkorpus.
ECL-Zellen sezernieren Histamin auf diesen Reiz
hin, dieses erreicht die Parietalzellen auf parakri-
nem Weg und stimuliert die Sduresekretion.

Nach erfolgter Sauresekretion erniedrigt sich
konsekutiv der pH-Wert im Magen. Die Protonen
erreichen das Magenantrum und fithren nach
luminalen Kontakt mit den G-Zellen zur Hem-
mung der Gastrinausschiittung, so dass ein wesent-
licher Stimulus der Sauresekretion fehlt. Folglich
wird nach erfolgter Sduresekretion wieder die
Stimulation abgeschaltet, der Kreislauf ist ge-
schlossen.

Im Gegensatz zu fritheren Annahmen stimu-
liert Gastrin jedoch nicht die Funktion der Parietal-
zellen. Die Inkubation von isolierten Parietalzellen
mit Gastrin fithrt nicht direkt zur Sduresekretion.
Vielmehr wirkt Gastrin auf indirektem Weg tiber
die Histaminsekretion aus den ECL-Zellen des
Magens

Medikamente zur Hemmung
der Sduresekretion

Histamin-H2-Rezeptorantagonisten (H2-RA) Der
H2-Rezeptor auf den Parietalzellen des Magens
kann durch selektive Antagonisten, die keine intrin-
sische Aktivitat am Rezeptor besitzen, blockiert wer-
den. James Black beschrieb 1972 als erster die Phar-
makologie und den Antagonismus dieses Rezeptors,
was schlieflich zur Einfithrung des Cimetidins
fithrte. In den letzten Jahrzehnten sind eine Reihe
von H2-Antagonisten entwickelt worden, sie sich
durch ihre Selektivitit und Nebenwirkungen unter-
scheiden. Als wesentliche Vertreter sind zu nennen:
== Cimetidin, z. B. Cimetidin, Dosierung 200-
800 mg/Tag, Anwendung auch i.v. und in der
Schwangerschaft moglich, wesentliche Neben-
wirkungen: Miidigkeit, zahlreiche medikamen-
tose Interaktionen, mittlerweile in den USA
auch ohne Rezept erhiltlich.
== Ranitidin, z. B. Zantic, Dosierung 150-300 mg/
Tag, Anwendung auch i.v. und in der Schwan-
gerschaft, wesentliche Nebenwirkungen: Kopf-
schmerzen und Mudigkeit, Hautausschlag, In-
teraktion mit Betablocker und Theophyllin.
== Famotidin, z. B. Pepdul, Dosierung 20-40 mg/
Tag, Anwendung auch i.v., Nebenwirkungen:

geringer, Selektivitat fiir H2 gegeniiber HI-
Rezeptor etwa 150-fach.

== Nizatidin, z. B. Nizax, 150-300 mg/Tag, An-
wendung nur im Erwachsenenalter, Neben-
wirkung Bradykardie, Selektivitit etwa 300-
fach, vor allem in Japan beliebt.

Protonenpumpeninhibitoren (PPI) 1981 wurde
Omeprazol entdeckt, das kovalent an die Protonen-
pumpen der Parietalzellen bindet und dadurch zur
Ausschaltung der Sauresekretion fithrt. Mittlerweile
gibt es 3 weitere, dhnliche Praparate, die als irre-
versible Protonenpumpeninhibitoren bezeichnet
werden.

0 Durch PPl werden die Protonenpumpen
irreversibel blockiert und damit die Saurese-
kretion vollstandig ausgeschaltet. Dies hat
die medikamentdse Therapie des Ulkus-
leidens revolutioniert, die chirurgische
Therapie von Ulzera wurde zurilickgedrangt.

Zurzeit sind Protonenpumpenhemmer die am hiu-
figsten verschriebenen Medikamente in der west-
lichen Welt. Diese Pharmaka sind sog. Pro-Drugs,
d. h. das Medikament wird erst im Korper zur ak-
tiven Form umgewandelt. Irreversible PPI sind sub-
stituierte Benzyl-Imidazole, die eine besondere
Sulfhydril-Gruppe aufweisen. Unter normalen pH-
Bedingungen ist die Protonierung des Schwefelatoms
stabil. Bei einem pH-Wert <3 kommt es jedoch zum
Verlust der Protonenbindung und das Schwefelatom
reagiertals Anhydrid. Da es im menschlichen Kérper
praktisch keine anderen Bereiche mit pH-Werten
<2,5 gibt, gelangt das Medikament nach der syste-
mischen Zirkulation an Parietalzellen und bindet
dort spezifisch an die Cysteine der H*-K*-ATPase.
Die Bindung ist nicht spezifisch, die selektive Wir-
kung wird vielmehr iiber die gezielte Aktivierung im
Canaliculus der Parietalzelle hergestellt.

0 Die Inhibierung der Sauresekretion wird
nicht von der Halbwertszeit der Inhibi-
toren, sondern von der Halbwertszeit
der Pumpen bestimmt. Da diese bei etwa
20-24 h liegt, ist eine kontinuierliche Gabe
von PPl als Dauerinfusion notwendig,
um eine vollstandige Ausschaltung der
Sekretion zu erreichen.
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Pathophysiologie

Die Uberproduktion von Gastrin in neuroendo-
krinen Tumoren, sog. Gastrinomen, fihrt zur
Hyperplasie und Tumorentstehung von ECL-Zellen
sowie zur Ausbildung multipler Ulzera in Magen und
Duodenum. Diese Beobachtungen unterstreichen
die elementare Bedeutung von Gastrin fiir die Stimu-
lation der Sauresekretion. Der Nachweis gastrinpro-
duzierender Tumoren (Zollinger-Ellison-Syndrom)
bei therapierefraktiren Ulzera wird durch die Injek-
tion von Sekretin durchgefithrt (Sekretintest), die
zu einem starken Anstieg des Plasmagastrinspiegels
innerhalb weniger Minuten fiithrt. Nach erfolgreicher
Lokalisation, meist im Pankreaskopf, wird eine loka-
le Resektion durchgefiihrt.

Die Uberproduktion von Histamin, beispiels-
weise in den ECL-Zell-Karzinoiden, wird selten
beobachtet. Meist liegt ein genetischer Defekt zu-
grunde. Karzinoide sind ebenfalls gehduft mit
Ulzerationen assoziiert. ECL-Zell-Karzinoide sind
typischerweise nicht metastasierend, sondern lokal
infiltrierend.

Bei ungeniigendem Abbau der Sdure und
Pepsin sowie bei Ausfall der inhibitorischen Me-
chanismen kommt es zu einer verstarkten Séurese-
kretion, so dass Ulzera resultieren kdnnen. Dagegen
sind Parietal- und Hauptzellmasse nach operativen
Eingriffen, bei der Autoimmungastritis sowie bei
VIPomen (Verner-Morrison-Syndrom) reduziert,
so dass entsprechende Lisionen ausbleiben.

7.2 Diagnostische Methoden

7.2.1 Anamnese,

korperliche Untersuchung

Leitsymptom der Magenerkrankung sind Ober-
bauchschmerzen, die meist niichtern auftreten. Bei
Teerstuhl muss an eine Blutung gedacht werden.
Die Perforation eines Magenulkus ist mit einem
brettharten, akuten Abdomen verbunden. Sind bei
einem Magenkarzinom Lymphknotenmetastasen
im Subklavikularbereich tastbar, handelt es sich um
sog. Virchow-Driisen (» Abschn. 7.4.3). Sehr un-
glinstig ist das Vorliegen von Aszites beim sog. Kru-
kenberg-Tumor (Ovarialmetastasen beim Siegel-
ringzellkarzinom der Magenschleimhaut).
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Duodenalulzera verursachen in etwa 2/3 der
Falle klinische Beschwerden wie Oberbauch-
schmerzen, Niichternschmerzen oder postprandi-
ales Vollegefiihl. In 1/3 der Fille fithrt jedoch erst
die Komplikation den Patienten zum Arzt, z. B. der
Teerstuhl durch eine Ulkusblutung. Duodenalulze-
ra sind fast ausschliellich auf den Bulbus duodeni
beschrankt; durch die diitnne Wand in diesem Ab-
schnitt sind Perforationen moglich.

Leitsymptome der Magenerkrankung
Oberbauchschmerzen, vor allem niichtern
Teerstuhl und Bluterbrechen
Akutes Abdomen als Zeichen eines perfo-
rierten Ulkus
Chronische Gewichtsabnahme, Inappetenz
als Zeichen eines Malignoms
Aszites und Lymphknotenschwellung als
Hinweis auf ein metastasiertes Karzinom

7.2.2 Helicobacter-pylori-Atemtest

Der Nachweis von H. pylori gelingt in erster Linie
mit dem Helicobacter-Urease-Test (HUT) wie auch
histologisch; nicht-invasiv erfolgt der Nachweis
meist mit dem Atemtest. Der Atemtest istv. a. in der
Beurteilung des Eradikationserfolgs sehr hilfreich,
wenn keine Kontroll-OGD geplant ist.

Helicobacter-pylori-Atemtest
13C- oder "“C-Atemtest
Massenspektrometrie oder Infrarotanalyse
Sensitivitat: ca. 95 %
Spezifitat: ca. 98 %
Indikation: Erfolgskontrolle einer Eradikati-
on 4 Wochen nach Antibiotikagabe
Kosten: ca. 10-30 € pro Test
Problem: gleichzeitige Einnahme von PPI,
diese missen 10 Tage vor dem Test abge-
setzt werden
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— Fur die Praxis
Helicobacter-pylori-Atemtest
Eine mit '3C markierte Harnstoffldsung wird ge-
trunken. Nach einer halben Stunde bestimmt
man den Anteil des 3C-markierten Kohlenstoffs
in dem abgeatmeten CO,. Bei einer Konzentra-
tion von mehr als 5% ist eine Infektion mit
H. pylori nachgewiesen.

7.23 Osophago-Gastro-
Duodenoskopie

Die endoskopische Untersuchung des Magens er-

folgt in der Regel gleichzeitig mit der Beurteilung

von Magen und Duodenum. Die Untersuchung

(» Kap. 6.2.3)

== dient der makroskopischen Beurteilung,

== bietet die Moglichkeit der Intervention bei Blu-
tungen,

== malignititsverdichtige Ulzera konnen biopsiert
werden.

Ulcera ventriculi (B Abb. 7.4) sind exkavierte
Schleimhautdefekte im Magen, die kraterformig
iiber die Lamina muscularis mucosae in die Magen-
wand penetrieren. Typischerweise zeigt sich eine
fibrinbelegte Lasion mit einem leicht erhabenen
Randwall. Magenulzera finden sich v. a. im Antrum,
im Bereich der Angulusfalte und entlang der kleinen
Kurvatur; der Fundus ist selten (<5 %) betroffen.

Unkomplizierte Magenulzera sind meist solitdr
und kleiner als 2 cm. Multiple Lasionen deuten eher
auf systemische oder medikamentenassoziierte Ge-
nese hin.

o Lasionen, die groBer als 2 cm und un-
regelmaBig begrenzt sind sowie nur
langsam abheilen, sind malignitatsver-
dachtig. Ein Ulcus ventriculi sollte so lange
endoskopisch kontrolliert werden, bis es
komplett abgeheilt ist, um einen malignen
Prozess nicht zu libersehen.

Im aktiven Stadium zeigt sich ein stark gerdteter
Gewebedefekt, teilweise mit frischem Blutungsstig-
mata. Die Blutungen werden nach der Forrest-
Klassifikation (@ Tab. 7.1) eingeteilt, die die Blu-

O Abb. 7.4a,b Osophago-Gastro-Duodenoskopie mit Ulcus
ventriculi. a Unmittelbar vor dem Pylorus (dunkle Zone) er-
kennt man einen fibrinbelegten Defekt sowie eine fleckige Ro-
tung der Antrumschleimhaut. Dieser Befund ist typisch fuir He-
licobacter-pylori-induzierte Ulzera. b Endoskopische Aufnah-
me kleiner oberflachlicher Erosionen. Dagegen sind Ulzera de-
finitionsgemaf Schleimhautdefekte Gber die Mukosa hinaus
sind; hier kommt es zu tieferen Krater als bei den Erosionen

tungsaktivitit von Magen- und Duodenalulzera
beurteilt.

Ulcera duodeni sind scharf begrenzte Schleim-
hautdefekte. Typischerweise zeigt sich ein solitérer,
fibrinbelegter Schleimhautdefekt an der Vorder-
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B Tab. 7.1 Forrest-Klassifikation

Stadium Beschreibung Blutungs-
rezidiv
| Aktive Blutung
la Spritzende arterielle Blutung ~ 70%
Ib Sickernde arterielle 42%
Blutung
Il Stattgehabte Blutung
lla Keine aktive Blutung, aber 30%
sichtbarer GefaBstumpf
IIb Ulkus mit Koagel bedeckt 24%

lic Ulkus mit Hdmatin bedeckt 8%

1] Ulkus ohne Blutungs- 6%
zeichen, fibrinbelegt

wand des Bulbus duodeni, der die Lamina muscu-
laris mucosae iiberschreitet. Im Gegensatz zum
Ulkus ist bei der Erosion nur die oberflichliche
Mukosa betroffen. Die L. muscularis mucosae bleibt
intakt, es liegt kein tiefer Defekt mit Randwall vor.

Bei einem GrofSteil der Patienten beobachtet
man eine gastrale Metaplasie in diesem Abschnitt.
Innerhalb dieser Metaplasien lasst sich das Bakteri-
um Helicobacter pylori nachweisen.

Wie im Magen sind auch unkomplizierte
Duodenalulzera meist solitir und kleiner als 2 cm.
Multiple Lasionen deuten eher auf systemische oder
medikamentenassoziierte Genese hin.

o Bei starker Entziindungsreaktion kdnnen
Faltenschwellungen die Ulzerationen
verdecken, insbesondere unmittelbar
postpylorisch und im Bulbusknie. Wieder-
holte Spiilungen des Bulbus duodeni und
vollstandige endoskopische Darstellung
(»Rundumblick«) sind daher wichtig.

7.2.4 Endosonographie
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schallkopf (Schallstirke 4-10 MHz) angebracht ist.
Mit dieser Sonde konnen die Dicke der Magenwand,
die unterschiedlichen Wandschichten und benach-
barte Lymphknoten beurteilt sowie Aszites festge-
stellt werden. Zur Bestimmung der Progression
bestimmter maligner Tumoren im Magen, v. a. der
Adenokarzinome und MALT-Lymphome (» Ab-
schn. 7.3.5) ist die EUS sehr hilfreich. Die Gerite
konnen auch mit einem Punktionskanal zur Biop-
sieentnahme ausgestattet sein.

0 Die EUS des Magens ist ein wichtiges Tool
zum lokalen Staging, insbesondere beim
MALT-Lymphom.

7.2.5 CT-Abdomen

Beim Magenkarzinom wie beim MALT-Lymphom
(» Abschn. 7.3.5) stellt die CT-Abdomenuntersu-
chung die entscheidende Staging-Untersuchung
dar. Mit dem Verfahren wird die Ausdehnung von
Lymphknotenmetastasten, Lebermetastasen, aber
auch die lokale Progression bestimmt.

— Fiir die Praxis
CT-Abdomen
In der Regel fiihrt man zur Staging-Untersu-

chung bei gastrointestinalen Tumoren eine
Multislice-3-Phasen-CT durch. Dabei liegt der
Patientauf einem Untersuchungstisch und wird
durch eine komplette oder halbverschlossene
Rohre gefahren. Der Untersucher gibt ein Kon-
trastmittel i.v., zuvor hat der Patient orales Kon-
trastmittel zur Kontrastierung des Lumen von
innen getrunken. Man unterscheidet bei die-
sem Verfahren 3 Phasen: vends, arteriell, nativ.
Die unterschiedliche Perfusion ist v. a. im Hin-
blick auf die Lebermetastasierung wichtig.

7.2.6 Protonenpumpeninhibitoren-
Test

Die Endosonographie (endoskopischer Ultraschall,
EUS) erfolgt mit prograder Optik und einem spezi-
ellen Endoskop, auf dessen Spitze ein kleiner Ultra-

Der PPI-Test stellt einen diagnostischen Test bei
Patienten mit Refluxbeschwerden dar. Hierbei ver-
ordnet der Arzt iiber mehrere Tage einen PPI. Bei
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Antarktis

O Abb. 7.5 Prévalenz der Helicobacter-pylori-induzierten Gastritis

einer Refluxkrankheit wird die pathogenetisch wich-
tige Sauresekretion unterdriickt, der Schmerz lasst
nach, was ein Zeichen auf die Erkrankung ist. Dieser
Test besitzt daher einen guten Vorhersagewert fiir das
Vorliegen einer Refluxerkrankung, nicht jedoch fiir
das Vorliegen von dyspeptischen Schmerzen.

7.3 Erkrankungen

7.3.1 Helicobacter-pylori-induzierte
Ulzerationen

Infektion mit Helicobacter pylori
Pravalenz in Deutschland im Mittel bei
32 %, abhdngig vom Alter
Disposition durch verandertes pH-Milieu
Kolonisation der Mund- oder Duodenal-
schleimhaut
Wird im Kindesalter erworben, Kontakt mit
anderen Geschwistern und Eltern
Spezifisch fiir den Menschen, Ubertragung
vom Tier auf den Mensch unwahrscheinlich

Hohere Infektionsquoten: gemeinsame
Schlafstatte, begrenzte Wohnflache, inada-
quate sanitdre Anlagen

Niedrige Pravalenz im Kindesalter in west-
lichen Landern: 6-8 % bei unter 10-Jdhrigen

Definition Infektion mit dem gram-negativen Bak-
terium Helicobacter pylori.

Epidemiologie Die Privalenz einer Infektion mit
H. pylori liegt in Deutschland im Mittel bei 32%,
abhingig vom Alter (@ Abb.7.5). So liegt die Priva-
lenz im Kindesalter (<10 Jahre) bei 6-8 %, bei den
70- bis 80-Jahrigen bei iiber 60 %. Etwa 5 % der
deutschen Bevélkerung leidet im Laufe des Lebens
mindestens einmal an einem durch H. pylori her-
vorgerufenen Geschwiir. Im Durchschnitt ent-
wickeln etwa 20-25 % der Infizierten im Laufe
ihres Lebens ein Ulkus.

Pathogenese H. pylori wird in der Kindheit durch
fakal-oralen Kontakt akquiriert. Hohere Infektions-
quoten sind in gemeinsamen Schlafstétten, bei be-
grenzter Wohnfliche und inaddquaten sanitiren An-
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B Abb. 7.6 Helicobacter pylori. Rechts: Der Keim nutzt spezi-
elle Harnstoffkandle, um in Gegenwart von Protonen Ammoni-
umionen als Puffer herzustellen. Die Harnstoffkanéle werden
pH-abhéngig ab einem pH von unter 3,5 gedffnet, NH,* ent-
steht und wird in der extrazelluldren Schicht als Schutzschild
eingesetzt. Auf diese Weise kann der Keim im extrem sauren

lagen zu beobachten. Helicobacter pyloriist spezifisch
fir den Menschen, Tiere haben andere Helicobacter-
Spezies. Damit ist auch die Ubertragung vom Tier auf
den Mensch unwahrscheinlich.

Helicobacter pylori ist kein azidophiles Bak-
terium, sondern besitzt einen normalen intra-
zelluldren pH-Wert. Das Enzym Urease ermdglicht
ihm ein Uberleben im sauren Milieu des Magens
(B Abb.7.6).

Der Keim bildet Bakterienkolonien, die der
Magen- oder Duodenalschleimhaut anhaften.
Durch die Ubertragung bakterieller Produkte wird
eine unspezifische Immunantwort hervorgerufen.
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pH-abhéangiger
Harnstoffkanal

Harnstoff

Milieu Giberleben und gleichzeitig Protonengradienten und da-
mit Energie gewinnen. Oben links: elektronenmikroskopische
Abbildung von Helicobacter-Bakterien in der Schleimhaut.
Unten links: An einer Epithelzelle (mit groBem Kern) haftet ein
Helicobacter-Bakterium (griin markiert) - Nachweis, dass die
Keime tatséchlich an das Epithel binden kénnen

Eine chronische Entziindung mit Ulzeration ist die
Folge (8 Abb.7.6).

Die Bedeutung der Infektion mit H. pylori fiir die
Entstehung peptischer Ulzeraim Magen und Duode-
num wurde durch klinische Studien nachgewiesen,
in denen es nach einer Eradikationstherapie zu ei-
ner Verhinderung des chronisch-rezidivierenden
Verlaufes der peptischen Ulzera kam. Nach Entfer-
nung dieses Bakteriums kam es in einer unbehandel-
ten Kontrollgruppe innerhalb eines Jahres in tiber
80% zu einem Ulkusrezidiv, wihrend die erfolgreich
Behandelten in mehr als 95 % der Fille von der Ul-
kuskrankheit befreit wurden.
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Duodenalulkus

5% 19

B NSAR

I H. pylori

Magenulkus

25%

3%
2%

Il Krebserkrankung (Zollinger-Ellison-Syndrom)

[ Andere

B Abb. 7.7 Helicobacter pylori: entscheidender Ausloser
der peptischen Ulkuserkrankung. Wesentlich seltener tra-

gen die ASS/NSAR-Medikationen zur Ulkusentstehung bei;
bei Magenulzera ist die Haufigkeit jedoch deutlich héher

Typ der Magen- Sdure- Duodenal-
Gastritis Pathologie Output Pathologie
Antrum- o Gastrische
gastritis Metaplasie
e Entziindung:
© Granulozyten, Vermehrt Bulbitis
Lymphozyten Srment © Duodenalulkus
Pangastritis
© Multifokale Gastritis
® Magenulkus
Reduziert Normal

e Atrophie

® Intestinale Metaplasie

O Abb. 7.8 Formen der Helicobacter-pylori-induzierten
Gastritis. Man unterscheidet zwei Formen der Gastritis, die
offensichtlich durch verschiedene Keimtypen hervorgerufen
werden. Bei der Antrumgastritis tiberwiegt die Entziindung

o Uber 90 % der Patienten mit Duodenalulzera
und ungefédhr 70 % der Patienten mit Magen-
ulzera sind mit dem Bakterium H. pylori infi-
ziert (B Abb. 7.7). Wahrend die Duodenal-
ulzera daher Giberwiegend durch Infektion
mit H. pylori bedingt sind, werden die Ma-
gengeschwiire in bis zu 30 % der Félle auch
als Nebenwirkung der ASS- und NSAR-Thera-
pie diagnostiziert (» Abschn. 7.3.2).

im Antrum; diese ist mit der Entstehung von Duodenalulzera <EEl
assoziiert. Bei der Pangastritis wird das gesamte Epithel an-
gegriffen, dies ist mit vermehrter Karzinogenese assoziiert

Symptome Magenulzera verursachen dhnlich wie
Duodenalulzera nur in etwa 2/3 der Fille klinische
Beschwerden wie Schmerzen, Erbrechen oder Vol-
legefiihl. Wegen ihrer starken Durchblutung neigen
Magenulzera zu Blutungen. Ein betrichtlicher Teil
der Patienten kommt erst mit der akuten Blutung in
die Klinik, ohne vorher Beschwerden gehabt zu ha-
ben (» Abschn. 7.2.3).
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Duodenalulkus

Patienten in Remission
%
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Magenulkus

Patienten in Remission
%

100 1 100 T~
H.-pylori-eradiziert - i izi
75 y 25 4 H.-pylori-eradiziert
50 1 50 1
H.-pylori-positiv
25 1 1
H.-pylori-positiv =
0 T T 0 T T T T T T

T T
0 0.5 1 15 2
Jahre nach Behandlung

0 2 4 6 8 10 12
Monate nach Behandlung

B Abb. 7.9 Eradikation der Helicobacter-pylori-Infektion verhindert Ulkusrezidive

Diagnostik Endoskopie mit Biopsie. Histologischer
Nachweis sowie Schnelltest aus der Biopsie. Der
Nachweis von H. pylori in gastralen Metaplasien
weist auf die Genese eines unkomplizierten Duo-
denalulkus hin. Helicobacter-Atemtest (» Abschn.
7.2.2) sowie Stuhltests auf H. pylori.

Diagnostik der Helicobacter-pylori-
Infektion
13C- oder "“C-Atemtest
Helicobacter-pylori-Stuhltest
Serologische Testverfahren (ELISA)
Fingertip-Western-Blot
Histologie, Kultur und Helicobacter-
Schnelltest aus der Biopsie (HUT)

Therapie Bei Nachweis einer Infektion mit H. py-
lori und Ulzera im Magen oder Duodenum wird
grundsitzlich eine sog. Triple-Therapie durchge-
fiihrt (8 Abb. 7.9). Indikationen zur Eradikation
von H. pylori sind:

== Ulkus im Magen oder Duodenum (akut, Narbe
oder blutendes Ulkus)

MALT-Lymphom des Magens in frithen Stadien
E1, NO ohne Penetration der Lamina muscula-
ris mucosae

Riesenfaltenmagen

Chronische Oberflachengastritis, v. a. mit Betei-
ligung des Korpus

Resektion eines Magenfrithkarzinoms
Verwandte 1. Grades von Magenkarzinompati-
enten

== Optional:
Vor Beginn einer Therapie mit NSAR/
ASS 300
Idiopathische thrombozytopenische Purpura
(ITP)
Eisenmangelandmie
Erosive Oberflichengastritis

Helicobacter-pylori-Infektion -

kurz zusammengefasst
Wird im Kindesalter durch engen Kontakt
mit Geschwistern und Eltern erworben
Fakal-orale Ubertragung
Zundchst Kolonisation der Mundschleim-
haut im Kleinkindalter, dann Kolonisation
des Magens
Bakterienkolonien haften der Magen-
schleimhaut an
Fihrt zu einer chronischen Entziindung im
Magen
Behandlung durch Eradikationstherapie

7.3.2 NSAR-Gastropathie

und NSAR-Ulzera

Definition Ulzera und Gastritis infolge langfris-
tiger Einnahme von NSAR (nicht-steroidaler Anti-
rheumatika).

Pathogenese ASSund NSAR fithren durch unter-
schiedliche Mechanismen zur Schidigung der Ma-
genschleimhaut. ASS und NSAR hemmen verschie-
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cox‘1/ \c‘oxz

‘ Prostaglandine ‘ ‘ Prostaglandine

T Sekretion bei Bedarf
T Entziindungsassoziation

T Physiologische Sekretion
T Magen und Niere

Bedingt: Bedingt:

T Schleimhautschutz T Schmerz

T Mukussekretion T Entziindung
T Bikarbonatsekretion T Schwellung

O Abb. 7.10 Prostaglandine: zwei Cyclooxygenasen, zwei
Wirkungen

dene Isoenzyme der Cyclooxygenasen (COX), ASS
hemmt dartber hinaus auch noch die Thrombo-
zytenaggregation. COX sind membranstindige
Enzyme, die aus der ungesittigten Fettsdure Ara-
chidonsdure Prostaglandine synthetisieren. Diese
Enzyme regulieren den lokalen Blutfluss, schiitzen
Zellen vor Apoptose und rufen Entziindungs-
reaktionen hervor. Die bisherigen NSAR hemmen
die Isoenzyme mit etwa gleicher Potenz und Sensi-
tivitat; dadurch kommt es zwar zur erwiinschten
Entziindungshemmung und Schmerzstillung, aber
auch zur Ausschaltung des COX-1-Enzyms in
Magen und Niere, so dass Magenldsionen und
Nierenschéden entstehen konnen. Die Toxizitéit der
einzelnen Medikamente steht daher mit der un-
selektiven Hemmung der COX-1 in Zusammen-
hang (B Tab. 7.2).

0 Die Einnahme von NSAR ist mit be-
trachtlichen Nebenwirkungen im
Magen assoziiert.

Epidemiologie Unter den héufigsten NSAR be-
tragt die Wahrscheinlichkeit des Auftretens von
Ulzera etwa 10-20 %, die Hiufigkeit von klinisch
relevanten Blutungen liegt bei 1-3 %.

Etwa 10 % der Patienten entwickeln unter
NSAR-Dauertherapie ein Ulkusleiden, wiederum

B Tab. 7.2 Relative Hemmung der COX-Isoenzyme
durch NSAR

Praparat COX-1/COX-2 Hemmung
Diclofenac 1:2

Indomethacin

Sulindac 1:4
Naproxen 1:3
Celecoxib 1:50
Etoricoxib 1:220
Rofecoxib 1:330

10 % hiervon zeigen klinisch relevante Blutungen.
Einer von 1.000 behandelten Patienten stirbt an den
Nebenwirkungen der Therapie. Untersuchungen
haben nachgewiesen, dass es durch die Nebenwir-
kungen der NSAR-Therapie zu mehr als 4.000 To-
desféllen pro Jahr in Deutschland kommt. Damit ist
die Todesursache NSAR-Nebenwirkung unter den
15 héufigsten Todesursachen in Deutschland und
auch den USA. Die Verordnung von NSAR ist
besonders problematisch bei der gleichzeitigen
Einnahme von ASS und/oder Marcumar, die die
Blutungsneigung verstarken. Ein erhohtes Risiko
besteht auch bei Patienten, die ein Ulkus in der Vor-
geschichte haben, dlter als 70 Jahre sind und evtl.
gleichzeitig Steroidderivate einnehmen.

COX-2-selektive NSAR reduzieren die Ulkusin-
zidenz im Vergleich zu nicht-selektiven NSAR; al-
lerdings besitzen Patienten mit Risikofaktoren oder
unter gleichzeitiger Einnahme von niedrig dosier-
tem ASS dasselbe Risiko.

Risikofaktoren der Ulkusentstehung bei
NSAR-Therapie
Ulkusleiden in der Vorgeschichte
Alter Gber 60 Jahre
Komedikation mit Plavix, Marcumar, Korti-
kosteroiden
Primarprophylaxe mit einem PPl in 20-mg-
Dosierung zur Vorbeugung von Komplika-
tionen
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Symptome Bereits 3 Tage nach der Einnahme von
ASS, Voltaren, Diclofenac und anderen NSAR
kommt es bei der Mehrzahl der Patienten (>50%) zu
Oberbauchschmerzen. Diese sog. dyspeptischen
Beschwerden stehen jedoch nicht in unmittelbaren
Zusammenhang mit der Entstehung von Ulzera.
Vielmehr hat ein Teil der Patienten, die unter konti-
nuierlicher Therapie Ulzera entwickeln, zundchst
keine Beschwerden (5-10 %). Erst die Komplikati-
on durch Blutung oder Perforation fiihrt die Pati-
enten zum Arzt.

Diagnostik Anamnese mit Klirung von Dauer
und Dosis der NSAR-Einnahme und Comedi-
kation. Sonographie zum Ausschluss freier Fliis-
sigkeit. Endoskopie zur Klarung von Lisionen
(B Abb. 7.11). Eine PE-Entnahme unterstiitzt die
Diagnose.

Differenzialdiagnose Zollinger-Ellison-Syndrom:
massive Ulzera durch gastrinproduzierende endo-
krine Tumoren im Magenantrum. 0,1 % der Fille
mit Ulkus, 0,3 Falle auf 1.000.000 Einwohner pro
Jahr. Typisch sind deutlich erh6hte Gastrinspiegel
nach der Gabe von Sekretin. Klinisch fallen auch
héufig therapieresistente Diarrhoen auf. Therapie:
Resektion der Tumoren.

Therapie Primire Prophylaxe mit einem PPI in ei-
ner Dosierung von 20 mg.
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O Abb.7.11 NSAR-assoziierte peptische Ulzerationen

gesetzt wird. Dadurch werden Magenkarzinome
haufiger in einem frithen Stadium entdeckt.

Als Risikofaktoren werden insbesondere stark
gesalzene Speisen angeschuldigt, so dass in Landern
wie Gronland Magenkarzinome besonders hiufig
sind. Salzhaltige Kost erscheint besonders risiko-
reich, weil durch die hohen Salzkonzentrationen im
Magen die Schutzschicht verletzt wird.

Symptome Gewichtsabnahme, Bluterbrechen,
Bauchschmerzen. Pathologischer Virchow-Lymph-

X 7.3.3 Magenkarzinom

[ H09 2
EI» Definition Maligner Tumor von der Magen-

knoten in der Supraklavikulargrube (» Abschn.
7.4.3).

schleimhaut ausgehend.

Epidemiologie Die Anzahl der Neuerkrankung in
Deutschland liegt bei 20.000 Einwohnern pro Jahr,
davon 10.500 Manner und 9.500 Frauen. Damit ist
das Magenkarzinom unter den 5 hiufigsten Krebser-
krankungen in Deutschland. Das mittlere Erkran-
kungsalter liegt bei Médnnern bei 70, bei Frauen bei
74 Jahren. Die Inzidenz von Magenkarzinomen ist
ricklaufig, da die Pravalenz der Helicobacter-pylo-
ri-Infektion in den letzten Jahren abgenommen hat
und die Endoskopie bei Alarmzeichen wie Dyspep-
sie, Gewichtsabnahme oder Blutung friithzeitig ein-

Einteilung Unterschieden werden:

== Adenokarzinome und diffuse (zirrhése)
Karzinome

== Friihe Karzinome (meist genetisch bedingt)
und Karzinome des Alters

== Distale Adenokarzinome (in der Regel H.-
pylori-assoziiert) und proximale Adeno-
karzinome

Zu den Magentumoren zdhlen auch Karzinome des
Pylorus sowie Karzinome des gastrodsophagealen
Ubergangs, die im proximalen Magendrittel lokali-
siert sind und bis zur Z-Linie reichen. Die Karzi-
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nome des gastrodsophagealen Ubergangs (AEG,

»adenocarcinoma of the esophago-gastric junction«)

werden nach Siewert unterteilt in AEG I-III:

== Tumoren des proximalen Magendrittels (AEG
Typ III)

== Die eigentlichen Kardiakarzinome (AEG
Typ II)

== Adenokarzinome des distalen Osophagus (sog.
Barrett-Karzinom, AEG Typ I)

Nach dem Tumorprogress werden differenziert:

== Magenfriihkarzinome (Mukosakarzinome)

== |okalisierte Magenkarzinome (Infiltration in
Submukosa oder tiefere Schichten)

== | okal fortgeschrittene Magenkarzinome (In-
filtration in Nachbarorgane)

== Fernmetastasierte Tumoren

B Tab. 7.3 zeigt die TNM/R-Klassifikation der Ma-
genkarzinome.

Diagnostik Entscheidendes Ziel der pritherapeu-
tischen Diagnostik ist es, nicht nur den malignen
Tumor histologisch nachzuweisen, sondern v. a.
auch diejenigen Patienten zu identifizieren, die mit
Hilfe einer addquaten Operationstechnik tumorfrei
reseziert werden konnen (UICC RO). Dies betrifft
nicht nur den Primirtumor, sondern auch sein
Lymphabflussgebiet.

Zum pratherapeutischen Staging gehoren CT-
Abdomen, EUS und Sonographie, um tiber Infiltra-
tionstiefe, Lymphknoten- und Fernmetastasen
Klarheit zu gewinnen. Bei der Endoskopie sollte die
Lokalisation des Tumors und seine makroskopische
Oberflachenbeschaffenheit klassifiziert werden. Die
Lokalisation des Tumors ist wichtig, da sie unter-
schiedliche operative Strategien impliziert.

Therapie T1-Karzinome, die eine gute Differenzie-
rung aufweisen und keine Lymphknotenmetastasen
haben, kénnen lokal entfernt werden.

Alle anderen Tumorstadien sollten, soweit mog-
lich, kurativ durch eine Magenresektion entfernt
werden. Das Ausmafl der Resektion hingt vom
Tumor ab.

In den meisten Fillen liegt eine Lymphknoten-
metastasierung vor; hier sollte eine Gastrektomie
mit einer erweiterten D2-Lymphknotendissektion

B Tab. 7.3 TNM/R-Klassifikation der Magenkarzinome

T - Primdrtumor

Tla Limitiert auf die Mukosa (Invasion der Lamina
propria)

T1b Invasion der Submukosa

T2a Tumor infiltriert die Muscularis propria

T2b Tumor infiltriert die Subserosa

T3 Penetration der Serosa ohne Invasion
benachbarter Strukturen

T4 Tumor infiltriert benachbarte Strukturen

und/oder Organe
N - Regiondire Lymphknoten
NO Keine Lymphknotenmetastasen
N1 1-6 Lymphknoten betroffen

N2 7-15 Lymphknoten betroffen

N3 >15 Lymphknoten betroffen
N- Quotient von betroffenen zu entfernten
Ratio  Lymphknoten

M — Fernmetastasen
MO Keine Fernmetastasen

M1 Fernmetastasen (Lymphknoten [Virchow-
Druse], Peritoneum, Leber, Lunge etc.)

R - Residualtumor

RO Kein Residualtumor nach Resektion
R1 Mikroskopischer Residualtumor
R2 Makroskopischer Residualtumor

erfolgen. D2 bedeutet in diesem Zusammenhang
die Entfernung von Lymphknoten, die auch entfernt
vom Magen liegen und nicht unmittelbar an den
Magen grenzen.

Bei einer RO-Resektion (makroskopisch und
mikroskopisch sind die Tumorrinder frei von ma-
lignen Zellen) kann dann die Prognose eines Pati-
enten mit einem Magenkarzinom signifikant ver-
bessert werden. Die mittlere 5-Jahres-Uberlebens-
zeit liegt dann meist iiber 65 %.

Ist das Ziel der RO-Resektion primir nicht oder
auch nur unsicher zu erreichen, miissen multimo-
dale Therapiestrategien in die therapeutischen
Uberlegungen mit einbezogen werden. In den meis-
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ten Landern wird eine perioperative Chemothera-
pie beim Magenkarzinom wie auch bei den AEG-
III-Tumoren empfohlen. Meist werden 1-2 Zyklen
durchgefiihrt.

AEG-IIl-Tumoren werden wie Magenkarzinome
behandelt; AEG I und II zihlen zu den Osophagus-
karzinome und werden wie diese meist neoadjuvant
oder definitiv mit Radio-Chemotherapie behandelt.

o Beim Magenkarzinom ist die kurative
Gastrektomie mit einer erweiterten D2-
Lymphadenektomie die Methode der
Wahl. Sie kann von einer perioperativen
Chemotherapie begleitet sein.

7.3.4 Obere gastrointestinale Blutung

Definition Blutung aus Lasionen im oberen Gas-
trointestinaltrakt, d. h. aus Osophagus, Magen und
Duodenum.

Epidemiologie Die obere gastrointestinale Blutung
hat in den westlichen Industrienationen eine Préva-
lenz von ca. 50-100 Fillen/100.000 Einwohner. Die
Kosten fiir Diagnostik und Therapie liegen in den
Vereinigten Staaten bei etwa 750 Mio. US-Dollar/
Jahr.

Pathogenese Ursachen sind neben Osophagusva-
rizenblutung und Ulzerationen auch gastroduode-
nale und 6sophageale Erosionen, Osophagitis, Mal-
lory-Weiss-Syndrom, Ulcus-Dieulafoy, Angiodys-
plasien und andere Gefifimalformationen, Mali-
gnome sowie seltene Entititen wie Himobilie,
aortoduodenale Fisteln und Ulcus pepticum jejuni
nach Magenresektionen (8 Tab. 7.4).

Obwohl das vertiefte Verstandnis der Ulkusge-
nese, die verbesserten Moglichkeiten der medika-
mentdsen Therapie und die flichendeckende Ein-
fithrung der diagnostischen und interventionellen
Endoskopie zu erheblichen Verbesserungen in der
Behandlung der peptischen Ulkuskrankheit gefiihrt
haben, blieb die Inzidenz der oberen gastrointesti-
nalen Blutung nahezu unveridndert, wahrend die
Inzidenz der Ulkuskrankheit abgenommen hat.
Dies kann damit erklirt werden, dass die Patienten
in neueren Serien ilter sind, eine grofiere Komorbi-
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B Tab. 7.4 Inzidenz der verschiedenen Ursachen der
oberen gastrointestinalen Blutung und ihre Mortalitat

Blutungsursache Inzidenz ~ Mortalitat
(%) (%)
Osophagusvarizen 15-20 22-30%
Ulcus ventriculi und duodeni  16-26 2-11%
Gastroduodenale Erosionen  6-29 2-7
Osophagitis 5-20 1-2
Mallory-Weiss-Syndrom 5-15 1-3
Ulcus Dieulafoy 0,2-1,2 1-2
Malignome 1=5 10-37

ditdt aufweisen und der Einsatz der interventio-
nellen Notfallendoskopie noch immer sehr unter-
schiedlich gehandhabt wird. Dartiber hinaus fiihrt
die zunehmende Einnahme von nichtsteroidalen
Antirheumatika und Antikoagulanzien zu ver-
mehrten Blutungen und einer signifikanten Erho-
hung des Blutungsrisikos. Generell weisen die Pati-
enten mit oberer gastrointestinaler Blutung gegen-
iiber einem Vergleichskollektiv aus anderen
Griinden endoskopierter Patienten folgende Cha-
rakteristika auf:

== Mainnlich > weiblich

Durchschnittsalter um 5 Jahre hoher

Hoherer Nikotin- und Alkoholgenuss

In einem hoheren Prozentsatz Einnahme von
nichtsteroidale Antirheumatika und Antikoa-
gulanzien

Symptome Das klinische Erscheinungsbild der
oberen gastrointestinalen Blutung hdngt von der
Grunderkrankung, der Lokalisation der blutenden
Lésion und der Blutungsintensitét ab. Bei der Ulkus-
blutung prisentieren sich 20 % der Patienten mit
Melédna, 30 % mit Himatemesis und 50 % weisen
beide Symptome auf. Ob transrektal frisches Blut
oder Teerstuhl auftreten, hingt vom Blutungsvolu-
men und der Blutungsintensitét ab. Teerstuhl kann
schon bei einem Blutungsvolumen von 50-100 ml
beobachtet werden, wihrend fiir die Himatochezie
1000 ml oder mehr Blutverlust notwendig sind.
Das typische Symptom der Mallory-Weiss-Blu-
tung ist das wiederholte, heftige Erbrechen frisch-
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roten Blutes, das durch einen intrakardialen
Schleimhauteinriss verursacht wird.

Das Ulcus Dieulafoy kann sich, je nach Blu-
tungsintensitét, als Himatemesis und/oder Meldna
bemerkbar machen. Charakteristisch ist das Fehlen
einer Ulkusanamnese und der dazugehorigen kli-
nischen Zeichen.

Etwa 1/3 aller Patienten mit einer oberen gastro-
intestinalen Blutung sind bei Aufnahme hidmody-
namisch instabil, 2/3 haben einen Hb-Wert <10 g/dl
und 3/4 zeigen laborchemisch eine Anémie.

Diagnostik und Erstversorgung Umgehend wird

eine Endoskopie mit Bereitschaft zur Blutstillung

durchgefiihrt. Zur Blutstillung stehen folgende en-

doskopische Verfahren zur Verfiigung:

== Unterspritzen mit Suprarenin, Kochsalz

== Unterspritzen mit sklerosierenden Substanzen
wie Athoxasklerol

== Verschluss durch mechanisches Clippen (Posi-
tionierung von kleinen Klemmzangen)

== Verodung durch Laserstrahl, Verschweiflen mit
einem Argon-Plasma-Strahl

Therapie

0 Die wichtigste Aufgabe im Management
der gastroduodenalen Blutung besteht
darin, die Risikogruppen friihzeitig zu er-
kennen und einer sicheren und effektiven
Therapie zuzufiihren.

Fiir den Verlauf der Erkrankung spielen medizi-

nische, aber auch organisatorische Parameter

eine wesentliche Rolle. Nach eindeutigen Hin-

weisen aus der Literatur wird die Prognose der

Patienten mit einer oberen gastrointestinalen

Blutung von folgenden organisatorischen Faktoren

beeinflusst:

== Existenz eines standardisierten, gastroenterolo-
gisch/chirurgischen Konzeptes zur Behandlung
dieser Entitat

== Verfiigbarkeit einer interventionellen Endosko-
pie in erfahrener Hand fiir 24 h/Tag

== Moglichkeit der Unterbringung von Patienten
mit substitutionspflichtiger Blutung auf einer
Intensiv- oder Wachstation

== Verfiigbarkeit einer leistungsfahigen Blutbank
tiber 24 h/Tag

Die Art der Primdrversorgung von Patienten mit
einer akuten gastroduodenalen Blutung richtet sich
im Wesentlichen nach dem Schweregrad des Blutver-
lustes und der hédufig von den Begleiterkrankungen
bestimmten klinischen Gesamtsituation. Alle Pati-
enten sollten, unabhéngig vom Schweregrad der Blu-
tung bei Aufnahme, einen peripher-vendsen Zugang
erhalten. Bei dieser Gelegenheit sollten auch die Not-
fall-Laboruntersuchungen eingeleitet werden.

Notwendige Notfall-Laboruntersuchungen
bei der gastroduodenalen Blutung
Blutbild
Hamoglobin im Serum
Elektrolyte inkl. Serumkreatinin
Gerinnung inkl. Quick-Test (Leberfunktion!)
Kreuzprobe/ggf. Erythrozytenkonzentrate

Weiterhin gehort eine sorgfiltige Anamnese, die die
Fragen nach Vorerkrankungen, stattgehabten Ope-
rationen, Genussmittelkonsum, Medikamentenein-
nahme und Gerinnungsstérungen beinhalten sollte,
ganz an den Anfang der Exploration. Die korper-
liche Untersuchung sollte, vor allem bei nicht ge-
schaftsfahigen Patienten, unbedingt auf Operations-
narben, die Zeichen der portalen Hypertension
oder einer Tumorerkrankung achten.

@ Eine digitale, rektale Untersuchung auf
Blutungsstigmata ist obligatorisch!

7.3.5 MALT-Lymphome

Definition Lymphome des mukosaassoziierten
lymphatischen Gewebes (»mucosa associated lym-
phoid tissue«). Klonaler B-Zell-Tumor im Magen,
durch Antigenexposition mit H. pylori entstanden.

Epidemiologie Seltene Erkrankung der Gesamtbe-
volkerung, in Deutschland insgesamt weniger als
1.000 Félle. Die Privalenz liegt bei 1-2 Fillen auf
100.000 Einwohner, das Pradilektionsalter bei 50—
60 Jahren.

Einteilung Stadieneinteilung &hnlich der Hodg-
kin-Lymphome.
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Symptome Ahnlich wie bei Adenokarzinomen:
Oberbauchschmerzen, Vollegefiihl, Teerstuhl, Ge-
wichtsabnahme.

Diagnostik Insbesondere die Endosonographie ist
wichtig, um lokal befallene Lymphknoten, ggf. auch
mit einer Biopsie nachzuweisen. In einem Staging-
CT des Abdomens und des Thorax muss die Aus-
dehnung von Lymphknotenmetastasen abgeklart
werden.

Therapie

o In frithen Stadien konnen die Tumoren
durch eine antibiotische Therapie kurativ
beseitigt werden.

7.3.6 GIST

Definition GIST-Tumoren (gastrointestinale Stro-
matumoren) sollten operativ entfernt werden. Mit
zunehmender Tumorgrofle steigt das Malignitits-
risiko, die Prognose korreliert nicht nur mit der Gro-
Le, sondern auch mit der Mitoserate.

Epidemiologie Mit 1-2 Fillen auf 100.000 Einwoh-
ner sind die GIST die haufigsten subepithelialen
Raumforderungen des oberen Gastrointestinaltrakts.
Sie entstehen zu etwa 50-70 % am héufigsten im Ma-
gen und stellen 1-3 % aller Magentumoren dar.

Symptome Meist keine spezifischen Symptome.
Bei ulzerierten Tumoren meist Blutungszeichen.

Diagnostik Zur endoskopischen Gewebegewin-
nung kann auf die endosonographiegesteuerte
Feinnadelaspiration (EUS-FNA) und die endosko-
pische Enukleation zuriickgegriffen werden. Bei
der EUS-FNA wird unter endosonographischer
Sicht eine 22-G-(19-G-)Nadel in die subepitheliale
Raumforderung vorgeschoben und unter Sog mehr-
fach Material aspiriert, das tiberwiegend zytologisch
und nur selten histologisch aufgearbeitet wird.

Therapie Die endoskopische Entfernung eines in
der Muscularis propria lokalisierten Tumors bietet
insbesondere bei GIST den Vorteil der Materialge-
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winnung zur histologischen und immunhistoche-
mischen Aufarbeitung. Dabei wird der Tumor nach
endoskopischer Abtragung der Mukosa und Sub-
mukosa oder durch Préparation mit Hilfe eines
elektrochirurgischen endoskopischen Messers aus
der Muscularis propria herausgeschalt. Da ein GIST
allerdings in der Regel aus der duflersten Muskel-
schicht, die nach peritoneal nur von der hauchfeinen
Serosa iiberzogen ist, entspringt, ist eine komplette
endoskopische Entfernung ohne ein deutlich er-
hohtes Perforationsrisiko nicht méglich. Nach Nut-
zen-Risiko-Abwiagung kénnen kleinere subepitheli-
ale Magenpolypen endoskopisch entfernt werden.

Die operative Entfernung hingegen ist Methode
der Wahl bei subepithelialen Tumoren ab einer
Grofde von 2 cm.

0 Eine generelle Lymphknotendissektion ist
bei lokalisierter Erkrankung nicht notwendig.

Bei Verdacht auf GIST muss die Entscheidung tiber
das weitere diagnostische oder therapeutische
Vorgehen auch die klinische Gesamtsituation des
Patienten (Alter, Komorbiditit, Patientenwunsch)
beriicksichtigten.

7.4 Leitsymptome

7.4.1 Oberbauchschmerzen bei Ulkus

Die Oberbauchschmerzen treten haufig im Niich-
ternzustand auf, sind im Epigastrium lokalisiert,
strahlen kaum aus. Nach Nahrungsaufnahme bes-
sert sich der Zustand vortibergehend. Die Differen-
zialdiagnosen der Oberbauchschmerzen reichen
von Gallenblasenproblemen bis hin zur Perforation
(B Tab.7.5).

7.4.2 Bluterbrechen, Teerstuhl

Etwa 1/3 aller Patienten mit Ulzera im oberen Gas-
trointestinaltrakt stellt sich initial mit Zeichen einer
Blutung vor. Dies kann Bluterbrechen, aber auch
Teerstuhl sein. Bei Teerstuhl ist der Stuhlgang rich-
tig dunkelschwarz verfiarbt und iibelriechend. Da-
her sollte bei Teerstuhl neben der Gastroskopie auch
regelmaflig eine Koloskopie erfolgen. Sind beide
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B Tab. 7.5 Ursachen des Oberbauchschmerzes

Hernien Axiale Hiatushernie
Paradsophageale Hernie
Gemischte Hernie

Motilitats- Magenentleerungsstérung

stérungen Pylorusspasmus

Gastritis Helicobacter-pylori-Gastritis
Gastritis durch ASS/NSAR

Ulzera Helicobacter pylori
Ulcus duodeni
Ulcus ventriculi

Toxisch Medikamentenschadigung
Laugeningestion

Karzinome Magenkarzinome
Karzinome des gastro6sophagealen
Ubergangs

Tumoren Leiomyome
Gastrointestinale Stromatumoren

Andere Cholezystitis

Differenzial-  Herzinfarkt

diagnosen Lungenembolie

Diabetes mellitus etc.

Untersuchungen negativ, ist eine Kapselendoskopie
zu erwégen (> Kap. 8.2).

0 Teerstuhl ist hdufig ein Zeichen von
Blutungen im oberen Gastrointestinal-
trakt, kann aber auch durch ein Kolon-
karzinom hervorgerufen sein.

7.4.3 Virchow-Driise

Mit Virchow-Driise wird ein Lymphknoten in der
Klavikula bezeichnet. Dieser Lymphknoten ist bei
bosartigen Tumoren der Bauchhoéhle meist iiber
1 cm grof}, sicht- und tastbar, verschieblich und
druckdolent. Gilt als Zeichen fiir ein metastasier-
tes Magenkarzinom.

7.4.4 Maligner Aszites beim
Magenkarzinom

Sog. Abtropfmetastasen bei einem zirrhdsen Ma-
genkarzinom fithren zum Aszites, z. T. mit Vergro-

Berung beider Ovarien. Haufig fithrt erst die gyna-
kologische Untersuchung zum Verdacht: Kruken-
berg-Tumor (» Abschn.7.2.1). Nicht selten muss die
Magenspiegelung wiederholt werden, um die sub-
mukose Infiltration durch den zirrhésen Tumor
nachzuweisen.

7.5  Algorithmen

B Abb. 7.12 zeigt den therapeutischen Algorithmus
bei Magenkarzinomen. 8 Abb. 7.13 zeigt das Vorge-
hen bei oberer gastrointestinaler Blutung, entspre-
chend den Leitlinien.

‘T],Iokal begrenzt‘ ‘ T2/T3/T4 ‘ ‘ Fernmetastasen ‘

- - -

Operation Palliative
Endoskopische D2-Lymph- Chemotherapie:
Resektion adenektomie IS

Ziel: RO-Siutation | | ER2Status

B Abb. 7.12 Therapeutisches Vorgehen bei Magenkarzi-
nomen in Abhangigkeit vom Staging

Blutungszeichen
Monitoring
RR, Puls, Zyanose
Schock, Sepsis

Hb im Verlauf
Hinweis auf Keine Hinweise auf
Varizenblutung Osophagusvarizen
v v
Intensivstation Normalstation
Uberwachung Uberwachung
Endoskopie/Banding Endoskopie
innerhalb von Unterspritzen/Clipping
60 -120 Minuten Zeitpunkt variabel

B Abb. 7.13 Algorithmus fiir die Behandlung der akuten
oberen gastrointestinalen Blutung (entsprechend den Leit-
linien der British Society of Gastroenterology Endoscopy

Committee 2002)
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Krankheiten des Dinndarms zeigen eine eindrucks-

volle klinische Symptomatik, die von Bauch-
schmerzen, Diarrhd bis hin zur lebensbedrohlichen
Blutung reicht. Die Diagnostik ist schwierig, weil
neben der speziellen Labor- und Funktionsanalytik
die endoskopische Untersuchung auch spezielle
Apparaturen erfordert, die nicht in jeder Praxis ver-
fugbar sind. Sowohl Diagnostik als auch Therapie der
Dinndarmerkrankungen verlangen eine inter-
disziplindre Auseinandersetzung mit Innere Medizin,
Radiologie und Chirurgie.

Was kommt jetzt?

Sprue, Nahrungsmittelallergien, Morbus Crohn,
heimische Infektionserkrankungen, Infektions-
erkrankungen der Tropen, Angiodysplasien,
Karzinoide.

8.1 Anatomische und physiolo-
gische Grundlagen

8.1.1 Anatomie

Der Diinndarm ist ein 5-6 m langer, wenige Zen-
timeter breiter, elastischer Schlauch, der fiir die
Verdauung entscheidend ist und kontrolliert die
Speisereste in den Dickdarm transportiert. Das
Duodenum, der Anfangsteil, ist retroperitoneal
fixiert (B Abb. 8.1). Der Aufhingeapparat des
Diinndarms wird Mesenterium genannt. Das Me-
senterium besteht aus fettreichem Bindegewebe,
enthilt Gefidle, Lymphknoten und Nerven. Uber
diese Gefifle, in erster Linie die A. mesenterica su-
perior, wird der Diinndarm ausreichend mit Blut
versorgt; Stenosen oder Embolien in diesem wich-
tigen Gefdf3 konnen oft letale Ischdmien auslosen.
Das Mesenterium heftet an der hinteren Bauch-
wand fest an und verlduft schrag von links oben
(Nihe Treitz-Band) nach rechts unten (Néhe Ileo-
zOkalpol). Die dabei entstehende Linie betrdgt nur
etwa 16 cm und wird Mesenterialwurzel genannt.
Das Mesenterium legt sich in zahlreiche, leicht ver-
schiebbare kleine Falten. Durch die starke Filte-

lung wird eine enorme Vergroferung der Diinn-
darmlénge erreicht.

Die Schleimhaut des Diinndarms enthélt zir-
kuldr angeordnete Falten, die Plicae, die jeweils
Zotten und Krypten tragen (8 Abb. 8.2). Die
Zotten sind endoskopisch bereits mit Vergrofie-
rungsendoskopen sichtbar, welche die Oberfliche
wiederum sehr stark vergréflern. Das die Zotten
iiberziehende, einschichtige Epithel besteht aus
Enterozyten, die auf der apikalen Oberfliche einen
Burstensaum besitzen. Dieser ist aus kleinen
Mikrovilli aufgebaut.

8.1.2 Physiologie

Entscheidende Aufgabe des Diinndarms ist die
Spaltung von Nahrungsbestandteilen sowie die
Resorption lebenswichtiger Nahrungsstoffe. Die
Spaltung von Kohlenhydraten (Laktose, Fruktose,
Disaccharide) erfolgt mittels Enzymen in den Epi-
thelzellen. Beim Fehlen dieser Enzyme resultieren
meist nahrungsabhingige Durchfille.

Die Aufnahme geloster Substanzen durch die
Diinndarmepithelien erfolgt zum Teil passiv, grof3-
tenteils aber iiber spezielle Transporter. Beispiels-
weise werden Kalzium- und Eisenionen durch
Transporter im oberen Diinndarmabschnitt aufge-
nommen, Vitamine wie Bs oder B;, im unteren Ab-
schnitt. Durch die Ausbildung von Falten, Zotten
und Mikrovilli ist die Oberfliche des Diinndarms
auf fast 200 m? vergrofert, dies ist wichtig fiir die
Resorption von Nahrungsbestandteilen. Beim Kurz-
darmsyndrom unter 1 m Diinndarmlénge entwi-
ckeln sich Zeichen einer Malabsorption mit Kache-
xie, Protein- und Knochenkatabolismus sowie Fett-
stithlen aufgrund des Fehlens des Fettstoffwechsels.

8.2 Diagnostische Methoden

8.2.1 Endoskopie

Moderne Verfahren, wie die Kapselendoskopie oder
die Push-and-Pull-Enteroskopie, haben die Dar-
stellung von Tumoren und Ulzerationen bei der
Untersuchung des Diinndarms seit etwa 2005 revo-
lutioniert.
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O Abb. 8.3a,b Doppelballonenteroskopie zur Diinndarm-
diagnostik. a Enteroskop mit Overtube (Plastikhille auf dem

Bei der Kapselendoskopie sitzen in einer
tablettengroflen Struktur eine Batterie, eine Licht-
quelle und ein kleiner CCD-Chip. Die aufgenom-
menen Bilder werden nach auflen in einen Trans-
formator gefunkt und aufgezeichnet. Die Dauer der
Aufnahmerichtetsich meistnach der Leistungskraft
der Batterie, betrdgt im Schnitt aber etwa 6 h. Be-
sonders fiir die Detektion roter Blutungsbereiche
bei der Suche nach okkulten Blutungsquellen kann
eine spezielle Software installiert werden.

Bei der Push-and-Pull-Enteroskopie (Doppel-
ballonenteroskopie, DBE, B Abb. 8.3) wird auf ein
langes Diinndarmendoskop ein Plastikschlauch mit
aufblasbarem Ballon an der Spitze (Overtube) aufge-
steckt und unter kontinuierlichem Vorschieben plat-
ziert. Die DBE vermittelt Bilder sowohl von Tumoren
als auch von Ulzera und Angiodysplasien.

8.2.2 Funktionstests

Mithilfe der sog. Funktionstests kann die Funktion
des Diinndarms hinsichtlich der Spaltung von Fet-
ten und Zuckermolekiilen oder einer Fehlbesiede-
lung z. B. mit Pilzen oder pathogenen Bakterien
néher iiberpriift werden. Diese Verfahren besitzen
einen hohen Stellenwert bei der Diagnostik einer
osmotischen Diarrho, die durch das Fehlen spezi-
eller Enzyme im Diinndarmepithel hervorgerufen
wird. Oft ist die Stérung Folge einer vorausgegan-
genen Infektion, z. B. mit Lamblien, oder eine bak-
teriellen Fehlbesiedelung. In Deutschland zeigen
etwa 2-4 % der Erwachsene eine Milch- und/oder
Fruchtzuckerunvertréiglichkeit, die durch Funkti-
onstest (meist H,-Atemtests) niher bestimmt wer-
den kann.

Endoskop zum Vorschieben). b Balloncontroller-Druckpum-
pe zum Aufblasen und kontrolliertem Ablassen des Ballons

== H,-Atemtest: Bei gesunden Menschen werden
Frucht- und Milchzucker im Diinndarm durch
Enzyme (Aldolase/Laktase) gespalten. Fehlt
bei einer Erkrankung eines dieser Enzyme,
kommt der jeweilige Zucker unverdaut in den
Dickdarm, wo er dann durch Bakterien ge-
spalten wird. Dabei entsteht unter anderem
Wasserstoff (H,), der zunichst in die Blutbahn
gelangt, von dort in die Lunge transportiert
und schliefllich abgeatmet wird. Die dabei ent-
stehende H,-Konzentration kann dann durch
ein H,-Messgerit gemessen und ausgewertet
werden. Beim Laktose-H,-Atemtest wird mit
Kohlenstoft- oder Wasserstoff markierte Lak-
tose (z. B. 13C) angeboten und die abgeatmete
Menge an markiertem Wasserstoff in der Aus-
atemluft gemessen. So wird tiberpriift, ob das
laktosespaltende Enzym Laktase fehlt oder nur
in geringen Mengen in der Diinndarmschleim-
haut vorhanden ist (Laktasemangel, » Abschn.
8.3.3).

== Fruktosetoleranztest: Der Test wird bei Unver-
traglichkeit von Fruktose durchgefiihrt. Frukto-
se ist als Fruchtzucker beispielsweise in Oran-
gen enthalten, wird aber auch als Sorbit (ein
Fruktosealkohol) in Limonaden als Siifistoff
eingesetzt. Man unterscheidet die hereditére
Fruktoseintoleranz, die auf einem Enzymdefekt
der Aldolase B beruht, von der Fruktosemalab-
sorption, bei der die Funktion des Fruktose-
transporters GLUT-5 in der Diinndarmschleim-
haut gestort ist. Sowohl bei der Fruktoseintole-
ranz als auch bei der Fruktosemalabsorption ist
der Test pathologisch. Zuerst wird der Niich-
tern-Blutzuckerspiegel bestimmt, anschlieflend
nimmt der Patient eine bestimmte Menge
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Fruchtzucker zu sich. Der Blutzuckerspiegel
wird alle 30 min gemessen. Bei Fruktoseunver-
traglichkeit bleibt der normale Blutzuckeran-
stieg aus. Analog kann man auch eine Lakto-
seintoleranz nachweisen.

== Pankreolauryltest: Nachweis von fluoreszie-
renden Molekiilen im Urin. Der Test diente frii-
her zum Nachweis einer fehlenden Fettverdau-
ung (Test mit Butter); aufgrund der schlechten
Spezifitit wird er meist jedoch nicht mehr ver-
wendet. Stattdessen bestimmt man meist direkt
die Pankreasenzyme im Stuhl, z. B. die Pankrea-
selastase.

8.2.3 CT-Abdomen, PET-CT

Das CT-Abdomen in einer 3-Pasen-Form ist heute
das Standardverfahren zur Untersuchung von vis-
zeralen Prozessen in der Bauchhdohle. Durch die
unterschiedliche Kontrastierung von Gefifien und
Darminhalt gelingt eine Abgrenzung von Darm-
strukturen gegeniiber Lymphknoten und gleich-
zeitig ein Bezug zu den arteriellen Geféiflen. Dies ist
wichtig zur Planung operativer Eingriffe, zur Loka-
lisation infarzierter Abschnitte (Luft in der Darm-
wand!) und zur Lokalisation einer Blutung. Die
unterschiedliche Perfusion ist auch im Hinblick
auf die Lebermetastasierung von Tumoren be-
deutsam.

— Fur die Praxis
3-Phasen-Angio-CT des Abdomens
In der Regel wird im Rahmen der Staging-Un-

tersuchungen bei gastrointestinalen Tumoren
eine Multislice-3-Phasen-CT mit intravendser
Kontrastierung durchgefiihrt. Dabei liegt der
Patient auf dem Untersuchungstisch in Rlicken-
lage und wird durch eine komplette oder halb-
verschlossene Rohre eingefahren. Der Unter-
sucher gibt ein Kontrastmittel i.v.; zuvor hat der
Patient ein orales Kontrastmittel zur Kontras-
tierung des Lumen von innen getrunken. Man
unterscheidet bei diesem Verfahren 3 Phasen:
vends, arteriell, nativ. Die Untersuchung ist
auch beim intubierten Patienten mdoglich. Der
Zeitaufwand betragt lediglich 10-15 min.
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8.2.4 MRT-Sellink

== Es handelt sich um ein modernes Verfahren zur
Untersuchung der Diinndarmstruktur, dhnlich
der bekannten Diinndarmdoppelkontrastdar-
stellung mittels Durchleuchtung (Sellink-Un-
tersuchung). Der Patient trinkt eine ausrei-
chende Flissigkeitsmenge, die als positiver
Kontrast fiir das Kernspintomogramm dient.
Die Emission der Protonen im Wasser erzeugt
im Kernspin ein positives, also signalintenses
Verhalten und ist daher weif3. Die Tomographie
kann dynamisch aufgezeichnet werden, hier-
durch konnen Stenosen oder Tumoren wie auch
entziindliche Veranderungen genau lokalisiert
werden. Der Zeitaufwand betrdgt ca. 30 min.
Eine typische MRT-Sellink-Untersuchung ist in
Abbildung 8.8 dargestellt.

MRT-Sellink
Dinndarmkontrastdarstellung mittels
Kernspintomographie
Indikation: Stenosesymptomatik (cave: lleus)
Fragestellungen: Stenose, Briden, Tumoren

8.3 Erkrankungen

8.3.1 Sprue, Zoliakie

Definition Sprue bezeichnet ein immunologisches
Krankheitsbild, das auf der Bildung von Antikor-
pern gegen Gliadin (Bestandteil von Gluten) beruht
(glutensensitive Enteropathie). Zoliakie wird die
Krankheit im Kindesalter genannt.

Epidemiologie Hiufige Erkrankung in Westeuro-
pa, ca. 0,5-1 % der Bevolkerung sind betroffen.
Wihrend die glutensensitive Enteropathie frither
als eine Erkrankung des Kindesalters angesehen
wurde, kann aufgrund neuerer Daten ein zweiter
Altersgipfel im Erwachsenenalter beschrieben
werden.

Pathogenese Bei Patienten mit glutensensitiver
Enteropathie induzieren glutenhaltige Nahrungs-
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mittel eine Entziindung der Diinndarmschleim-
haut. Das im Endomysium lokalisierte Enzym
Gewebstransglutaminase modifiziert die Gliadin-
peptide, die bei den betroffenen Patienten eine
lokale Immunreaktion auslosen. Die spezifische
Antikorper gegen Gliadin und Gewebstrans-
glutaminase lassen sich im Serum nachweisen
(B Tab.8.1).

Das Risiko fiir die Manifestation maligner
Erkrankungen ist bei Sprue-Patienten >40 Jahre
erhoht. Insbesondere das Risiko, an einem
Non-Hodgkin-Lymphom des Diinndarms (EATL)
zu erkranken, ist bei einer unbehandelten Sprue
ca. 40-fach erhoht.

Symptome Typischerweise zeigen die Patienten

eine ausgeprigte Unvertriglichkeit gegeniiber Nah-

rungsmitteln mit Weizenbestandteilen, die Gluten

enthalten, wie Brot, Nudeln, Bier oder Schokolade.

Folge ist eine chronische Diarrho, langfristig eine

Untererndhrung (Malnutrition). Die wichtigsten

Symptome der Sprue sind:

== Blihungen nach Aufnahme glutenhaltiger Nah-
rung

== Durchfille, Fettstiihle (Stearrho)

== Malabsorption, Gewichtsverlust

Eisenmangelanidmie (Besserung nach i.v. The-

rapie)

Kleinwuchs

Zahnschmelzhypoplasie

Arthritis, Arthralgien

Chronische Hepatitis, Transaminasenerhéhung

Osteoporose

Neurologische Symptome

Q111111

Eine isolierte Anamie ohne Nachweis einer
Blutungsquelle ist verdachtig auf das
Vorliegen einer Sprue, insbesondere im
Kindesalter.

Klinisch lésst sich die Sprue folgendermaflen ein-
teilen:

Typische Klinik: Diarrh, Malabsorption,
Wachstumsstorungen

Atypische Klinik: kaum Symptome

Latente Sprue: keine Klinik, keine Malabsorp-
tion, aber Serologie und Histologie positiv
Silente Sprue: keine Klinik, aber Malabsorption,
positive Serologie und Histologie

B Tab. 8.1 Spezifische Antikorper im Serum bei Sprue
Antikorper Sensitivitat  Spezifitat
Gliadin-IgA 75-90% 82-95%
Endomysium-IgA 85-98% 97-100%
Gewebstrans- 95-98% 94-95%
glutaminase-IgA
Bei IgA-Mangel 69-85% 73-90%
Gliadin-lgG

Diagnostik

Diagnostik der Sprue
Klinik
Endoskopie mit Biopsie
Histologischer Nachweis des atrophischen
Duodenalepithels
(Marsh-Klassifikation I-Il)
Antikorpernachweis im Serum
Profil der Leberwerte
Assoziation mit neurologischen
Symptomen

Entscheidend in der Diagnostik ist neben der Histo-
logie aus dem Dinndarm die Antikérperbestim-
mung. Wichtig ist, dass viele der Antikorper IgA-
Antikorper sind, bei den Sprue-Patienten jedoch
héufig ein vollstindiger Mangel an IgA vorherrscht.
Daher missen die Immunglobuline auch quantita-
tiv gepriift werden.

In der klinischen Routinediagnostik wird die
glutensensitive Enteropathie aufgrund des histopa-
thologisch verifizierbaren Ausbreitungsmuster in
die Typen 1-4 nach Marsh eingeteilt (B Tab. 8.2).
Die Anzahl der intraepithelialen Lymphozyten
(IEL) spielt dabei eine besondere Rolle. Eine Anzahl
von mehr als 40 IEL pro 100 Enterozyten fiihrt zur
Diagnose. Allerdings konnen niedrige IEL-Spiegel
auch durch Infektionen wie Lamblien bedingt sein.
Liegt zusitzlich zur der Vermehrung der IEL eine
Kryptenhyperplasie vor, ist ein Typ 2 zu diagnosti-
zieren. Finden sich mehr als 40 IEL und eine Zotten-
atrophie, liegt ein Stadium 3 vor. Beim Typ 4 ist das
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B Tab. 8.2 Marsh-Klassifikation

Typ IEL/100 Enterozyten Krypten

0 <40 Normal

1 >40 Normal

2 >40 Hyperplastisch
3a >40 Hyperplastisch
3b >40 Hyperplastisch
3c >40 Hyperplastisch
4 >40

IEL intraepitheliale Lymphozyten

Diinndarmepithel komplett zerstort, dies ist drin-
gend therapiepflichtig.

Antikorpernachweis bei Sprue
Gliadin-Antikorper (IgA, ELISA): >14 U/ml
DPG-Gliadin Antikorper, IgG
Endomysium (IgA, IFL): positiv
Endomysium (IgA, ELISA): >8 U/ml = positiv
Anti-Gewebstransglutaminase: 4-8 U/ml,
<4 U/ml = negativ
Gesamt-IgA immer mitbestimmen!

Therapie Glutenfreie Ernahrung, Diédtberatung.
Verboten sind Weizen, Roggen, Gerste, Dinkel; er-
laubt sind Reis, Mais. Zu vermeiden ist auch sog.
verstecktes Gluten in Emulgatoren und Bindemit-
teln, wie z. B. in Schokolade, Wurst, Cornflakes.

Initial evtl. zusdtzlich Gabe von Multivitamin-
Préparaten. Substitution von Eisen, Folsdure und
Kalzium am besten i.v.

o Patienten mit einer therapierefraktaren
Sprue vom Typ MARSH 4 haben ein liber
50 %iges Risiko fiir Enteropathie-assoziier-
te T-Zell-Lymphome des Diinndarms, den
sog. EATL. Sie miissen dauerhaft therapiert
und regelméaBig endoskopisch liberwacht
werden.
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Zotten

Normal
Normal
Normal

Leicht verkirzt
Stark verkdrzt

Fehlen ganz

Zerstérung des Dinndarmepithels

Sprue - kurz zusammengefasst
Glutensensitive Enteropathie
Auslésung von Durchféllen durch Nah-
rungsmittel mit Weizenbestandteilen wie
Brot, Nudeln, Eier, Bier oder Schokolade
Konsekutiv Fehlentwicklung im Kindesalter
Atrophisches Duodenalepithel (Marsh-
Klassifikation 1-4)
Glutenfreie Erndhrung

8.3.2 Nahrungsmittelallergie

Definition Allergische Reaktion im Gastrointesti-
naltrakt auf Nahrungsmittelallergene.

Epidemiologie Biszu 20 % der Bevolkerung haben
Nahrungsmittelallergien: Am héufigsten sind Aller-
gien gegen Mehl, Niisse, Friichte wie Ananas oder
Apfel, Gemiise wie Tomaten. Eine spezielle Unver-
traglichkeit besteht gegeniiber glutamathaltigen
Nahrungsmitteln, hdufig als Geschmacksverstarker
in asiatischen Speisen zugesetzt (China-Restaurant-
Syndrom).

Symptome Starke Durchfille nach Einnahme be-
stimmter Speisen, begleitet von heftigen Bauch-
krampfen (Tenesmen). Teilweise Kopfschmerzen,
Atemnot bis hin zur Intubationspflichtigkeit bei
allergischem Schock.
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Diagnostik Anamnese, Klinik. Hauttests.

Therapie Allergenkarzenz. Ein Verfahren zur De-
sensibilisierung existiert nicht. Im Notfall Predniso-
lon 100 mg i.v.

8.3.3 Nahrungsmittel-
unvertraglichkeit

Laktoseintoleranz

Definition Angeborene oder nach Bakterien- oder
Virusinfektion erworbene Unvertriglichkeit gegen-
tiber Laktose in Milch und Milchprodukten, hiufig
im Kindesalter beginnend.

Pathogenese Die Laktase ist im Epithel des Diinn-
darms lokalisiert, bei Zufuhr zu grofler Mengen der
Laktose kommt es zur bakteriellen Vergiarung. Ur-
sache ist ein Mangel des Enzyms Laktase in der
Diinndarmschleimhaut.

Symptome Bauchschmerzen und Durchfille nach
Laktoseaufnahme mit der Nahrung. Man unter-
scheidet die primére von der sekundiren Laktosein-
toleranz: Die primére Laktoseintoleranz ist angebo-
ren und betrifft etwa 3-5 % der Bevolkerung in
Europa und weit mehr als 30 % der Bevolkerung in
Asien. Sekundare Intoleranzen entstehen meist als
Folge eines schweren bakteriellen Infektes und sind
dann reversibel.

Diagnostik Zum einen stehen Atemtests zur
Verfiigung, die eine vermehrte Abatmung von
markiertem H, nach Laktoseaufnahme zeigen
(» Abschn. 8.2.2). Zum anderen besteht die Mog-
lichkeit, in Schleimhautbiopsien molekularbio-
logisch die Expression des Enzyms nachzuweisen.
SchliefSlich spielt auch die typische Klinik nach Ex-
position mit Laktose eine wichtige Rolle bei der
Diagnose.

Therapie Laktosekarenz, Laktasezusitze oder
Milch auf Sojabasis, ggf. Antibiotika bei persistie-
render bakterieller Infektion, beispielsweise durch
Lamblien. Hier ist Metronidazol das Mittel der
Wahl.

Fruktoseintoleranz

Definition Unvertréglichkeit von Fruchtzucker
(Fruktose).

Pathogenese Man unterscheidet die hereditire
Fruktoseintoleranz von der Fruktosemalabsorption.

Die hereditére Fruktoseintoleranz ist eine an-
geborene Storung des Fruktosestoffwechsels, die
den Fruktoseabbau in der Leber betrifft, und meist
mit einer Storung der Leberfunktion assoziiert ist.
Die Aldolase B, die normalerweise das Fructose-1-
Phosphat in Dihydroxyacetonphosphat und Glyce-
rinaldehyd spaltet, fehlt. Stattdessen ist nur die Al-
dolase A vorhanden, ein Enzym der Glykolyse,
dessen Substrat Fruktose-1,6-Bisphosphat ist und
das Fructose-1-Phosphat nur mit fiinfzigfach gerin-
gerer Geschwindigkeit spaltet. Folglich kann Fruk-
tose nicht schnell genug abgebaut werden.

Bei der Fruktosemalabsorption liegt ein Defekt
des Glukosetransporter Glut-5 vor, so dass die Fruk-
tose aus der Nahrung schlecht aufgenommen werden
kann. Der Transporter schleust Fruchtzucker aus
dem Diinndarm in die Zellen. Glukose beansprucht
denselben Transporter. Dadurch erkldrt sich, dass
Saccharose haufig relativ gut vertragen wird, da mit
jedem Molekiil Fruktose ein Molekiil Glukose an-
geboten wird. Die Glukose stimuliert dabei die Rest-
kapazitit des Glut-5-Transporters. Auch Obst- und
Gemiisesorten mit hohem Anteil an Glukose (wie
Bananen, Spinat und Méhren) werden héufig besser
vertragen als solche mit weniger Glukose.

Symptome Bauchschmerzen, Durchfille nach
Genuss von Obst, Gemiise oder Fruchtsiften. Das
Beschwerdebild kann variieren und hiangt von der
Menge der aufgenommenen Fruktose sowie der
gleichzeitigen Aufnahme von Glukose ab.

Diagnostik Diagnose durch die typische Klinik
nach Fruktoseaufnahme. Nachweis der Intoleranz
durch den Fruktose-H,-Atemtest (» Abschn. 8.2.2).
Eine hereditire Fruktoseintoleranz wird durch
einen Gentest nachgewiesen, der vor der klinischen
Testung erfolgen muss.

Therapie Strikte Karenz von fruchtzucker-haltigen
Produkten (z. B. Fruchtsaft) beseitigt die Beschwer-
den. Ein detaillierter Erndhrungsplan sollte aufge-
stellt werden.
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8.3.4 Exokrine Pankreasinsuffizienz

Definition Fehlen von Pankreasenzymen, meistim
Rahmen einer chronischen Pankreatitis, was die
Resorption von Gallensduren und Fett verhindert.

Symptome Fettig-breiige Stithle

Diagnostik Nachweis fluoreszierender Molekiile
im Urin (» Abschn. 8.2.2).

Therapie Orale Substitution von Pankreasen-
zymen, meist vom Schwein.

X 8.3.5 Morbus Crohn

[ HB 2

L Definition Chronisch entziindliche Erkrankung

EIY» insbesondere des terminalen Ileum, die den gesam-

[ ten Verdauungstrakt befallen kann (Mund bis

EE» Anus). Synonyme: Enteritis regionalis Crohn, Ente-
ritis terminalis.

Epidemiologie Inzidenz 150-300/100.000 Ein-
wohner in Deutschland. Man findet die Erkrankung
gehduft in der jidischen Bevolkerung; dies legt
einen genetischen Hintergrund nahe.

Pathogenese Ursache der subakuten oder chro-
nischen, meist in Schiiben verlaufenden Entziindung,
sind tiberschieflende Abwehrreaktionen des Patienten
auf bakterielle Antigene, meist durch Mutationen im
NOD2-Signalweg. Dieser Signalweg besitzt als wich-
tiges Kopplungsmolekiil das NOD-Protein. NOD-Pro-
teine sind intrazellulare Rezeptoren zur Erkennung
von Bakterienwandbestandteilen und ein wichtiger
Teil der immunologischen Abwehr. NOD2 sensitiviert
intestinale Epithelzellen und fiihrt schliellich zur Ak-
tivierung von Entziindungsfaktoren. Die Schleimhaut
wird von T-Zellen infiltriert, die ablaufende immuno-
logische Kaskade fiithrt zur Schleimhautzerstorung.

Symptome Typisch ist die chronische Diarrho
tiber mehr als 4 Wochen, teilweise mit Blutbeimen-
gungen, mehr als 3- bis 4-mal pro Tag, gefolgt von
Gewichtsabnahme. Haufig sind die Durchfille von
krampfartigen Bauchschmerzen (Tenesmen) und
Fieber begleitet.
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0 Folge der Crohn-Entziindung kénnen
Diinndarmstenosen mit Subileus-Symp-
tomatik sein.

Bei bis zu 15 % der Patienten finden sich Fisteln
unterschiedlicher Lokalisation, tiber die sich Stuhl
entleeren kann und die meist nur langsam abheilen.
Die Fisteln konnen enterovesikal, enteroenterisch,
enterorektal verlaufen oder in den freien Bauch-
raum miinden.

Diagnostik In der lleokoloskopie (B Abb. 8.4)
wird meist ein typisches Bild im terminalen Ileum
sichtbar: Es finden sich ldngliche, fissurale Ulzera-
tionen, die tief in die Wandschichten reichen. Meist
liegt eine transmurale Entziindung vor, die alle
Wandschichten erfasst. Daneben sind Diinndarm-
stenosen und Fisteln zu finden.

In der histologischen Untersuchung lassen
sich Granulome und transmurale Ulzerationen
nachweisen.

Differenzialdiagnose Die Differenzierung zwi-
schen Colitis ulcerosa und Morbus Crohn ist in
O Tab. 8.3 dargestellt.

Therapie Ein entscheidender Ansatz in der Therapie
ist die Unterdriickung einer suffizienten T-Zell-Ant-
wort durch Kortison (fithrt zur Apoptose der T-Zel-
len) sowie durch Azathioprin. In frithen Stadien lokal
wirksame Kortikoide wie Budenosid 3x3 mg. Bei h6-
herer Aktivitat Prednisolon 1 mg/kg KG. Azathioprin
bei chronisch rezidivierendem Verlauf, anfangs 1,5-
2 mg/kg Kg. Fiir Praparate wie Salofalk gibt es keinen
gesicherten Erfolgsnachweis. Die immunsuppressive
Therapie mit TNF-Antikorpern wird erfolgreich ein-
gesetzt, ist aber durch zahlreiche Nebenwirkungen
belastet. Diese Therapie sollte erst bei Versagen der
Standardtherapie mit Kortikoiden und Azathioprin
erfolgen. Im Gegensatz zum Kortison fordern die
TNEF-Antikorper aber eine vollstandige, transmurale
Abheilung der Entziindungsprozesse.

Adalimumab und Infliximab sind chimére oder
humane Antikérper am TNF-Rezeptor. Beide sind
fiir die Therapie des M. Crohn zugelassen. Adali-
mumab erscheint giinstiger bei jiingeren Patienten,
die sich die Substanz selbst spritzen kénne. Inflixi-
mab dagegen kann bei schneller Infusion zu
schweren Anaphylaxien und Hautreaktionen fith-
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0 Abb. 8.4 Endoskopie bei Morbus Crohn. a Ulzera im terminalen lleum. b Perianale Fistel

B Tab. 8.3 Differenzialdiagnose zwischen Colitis ulcerosa und Morbus Crohn

Colitis ulcerosa

Rezidivierende entziindliche und ulzerierende

Morbus Crohn

Pradilektionsstelle terminales lleum, aber auch subakute oder

Erkrankung des Kolons und Rektums, meist mit chronische Entziindungen des gesamten Verdauungstraktes

kontinuierlicher Ausbreitung von distal

Blutige Diarrho, geringe Schmerzen, Appetitlosig-
keit und Gewichtsverlust

Diffuse Entziindung mit Ulzera, Kryptenabszessen,
Infiltraten und verminderter Becherzellzahl

(Mund bis Anus), transmurale Ulzerationen, Pflastersteinrelief

Krampfartige Schmerzen, Gewichtsverlust, Diarrho, Fieber

Fistelbildung, Fissuren, Ulzera, Granulomen, Infiltraten und
Lymphangiektasien; transmurale Entziindung

Cave: toxisches Megakolon, Perforation, Sepsis, Schock  Cave: Konglomerattumor, Stenose, Subileus, Perforation

ren, daher sollte die i.v. Gabe nur unter drztlicher
Aufsicht erfolgen. Infliximab muss in der Erhal-
tungstherapie alle 8 Wochen infundiert werden.

Morbus Crohn - kurz zusammengefasst
Junge Patienten mit chronischer Diarrhg,
Bauchschmerzen, Fieber, Gewichtsabnahme
Ulzera im terminalen lleum, transmurale
Wandverdickung, Stenose
lleokoloskopie zur Sicherung der Diagnose
Therapie mit Kortikoiden/TNF-Antikor-
pern/Azathioprin/TNF-Inhibitoren

8.3.6 Infektionserkrankungen

Infektion mit enterohamorrhagischen
E. coli

Erreger Enterohdmorrhagische Escherichia-coli-
Staimme (EHEC) produzieren im Gegensatz zu
normalen E. coli Toxine, die im Darm freigesetzt
werden. Die Ubertragung erfolgt fikal-oral durch
Ausscheider oder durch den Genuss kontami-
nierter tierischer Lebensmittel, z. B. verunreinigtes
Gemiise, nicht pasteurisierte Milch und rohes
Fleisch. EHEC-Infektionen treten gehauft bei
Kindern und ilteren Menschen auf. EHEC-Bakte-
rien sind hochinfektios, wahrscheinlich reichen
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B Abb. 8.5a,b MRT-Sellink bei M. Crohn. Nachweis einer
Stenose im Bereich des distalen lleums in zwei verschie-

100 Keime fiir eine Infektion. Die Inkubationszeit
betragt 4-7 Tage.

Symptome Beiimmunkompetenten Erwachsenen
héufig nur geringe Symptomatik, wenig Durchfille.
Bei Kindern und élteren Erwachsenen konnen
blutig-wissrige Durchfille auftreten. In bis zu 30 %
der Fille treten systemische Probleme auf. Die
Bildung von Fibrinthromben fithrt zum hamoly-
tisch-urdmischen Syndrom (HUS). Weitere Kom-
plikationen konnen sein: schwere hamorrhagische
Kolitis, Andmie, Thrombozytopenie, akutes Nieren-
versagen, thrombotisch-thrombozytopenische
Purpura (Moschcowitz-Syndrom), zerebrale Sym-
ptomatik (Krampfanfille).

Diagnostik Es existiert ein Schnelltest. Erregeriso-
lierung aus Stuhlkulturen, Serotypisierung, Nach-
weis von Shiga-Toxin. Differenzialdiagnose: Colitis
ulcerosa.

Therapie Symptomatische Therapie mit Fliissig-
keits- und Elektrolytsubstitution, i.v. Gabe, keine
Antibiotikatherapie, keine Motilitditshemmer bei

denen Perspektiven. a und b zeigen jeweils unterschiedliche
Perspektiven

hamolytischen/urdmischen Beschwerden Dialyse
und ggf. Plasmapherese.

Salmonellen-Infektion und
Salmonellen-Enteritis

Erreger Salmonella enteritidis wird fikal-oral
iibertragen, meist durch Tiere oder tierische
Lebensmittel, z. B. rohe Eier, Gefliigel, Muscheln,
Mettwurst. Die Salmonella-enteritidis-Fille treten
meist in den Sommermonaten auf. Die Inkubations-
zeit betrigt wenige Stunden bis 3 Tage.

Epidemiologie Haufige Infektionskrankheit in
Deutschland durch die Kontamination von Lebens-
mitteln mit S. enteritidis.

Symptome Leitsymptom ist die Gastroenteritis
mit wissrigen Durchfillen, Erbrechen, abdomi-
nellen Krampfen und Exsikkose bis hin zum Kreis-
laufkollaps. Haufig kommt es auch zu septischem
Fieber und Kopfschmerzen.

Diagnostik Klinik. Leukozytose, CrP-Anstieg,
normale BSG. Keimnachweis aus Stuhl und Blut-
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kultur. Serologischer Nachweis zeigt sich innerhalb
einer Woche, meist nicht von Anfang an sensitiv. Bei
Enteritis-Erregern zeigt sich jedoch meist kein An-
tikorperanstieg, da nur eine lokale Infektion des
Dunndarms vorliegt.

0 Bei in der Gastronomie tatigen Patienten,
die zum Dauerausscheider werden, wird
ein voriibergehendes Berufsverbot ausge-
sprochen.

Differenzialdiagnose Morbus Whipple und eosin-
ophile Enteritis (s. unten).

Therapie Ciprobay.

Yersinia-Enteritis

Erreger Infektionen durch Yersinia enterocolitica
und Y. pseudotuberculosis verursachen beim Men-
schen eine Durchfallserkrankung. Orale Uber-
tragung durch Tierkontakte. Haufigkeitsgipfel in den
Wintermonaten. Die Inkubationszeit betragt 7 Tage.

Symptome Bei Kleinkindern hiufig Gastroenteri-
tis, Fieber, abdominelle Beschwerden.

Diagnostik Isolierung des Erregers aus dem Stuhl,
serologischer Nachweis von Antikorpern gegen Y.
Enterocolitica O9 bzw. O3.

Therapie Fliissigkeits- und Elektrolytsubstitution,
nur bei schwerem Verlauf Fluorchinolone.

M. Whipple

Erreger Morbus Whipple wird hervorgerufen
durch Tropheryma whipplei, einem kommafor-
migen Bakterium, das in der Diinndarmschleim-
haut persistiert. Der Ubertragungsweg ist unklar.

Epidemiologie Seltene Infektionskrankheit in
Deutschland, ca. 400 Fille in Deutschland be-
schrieben.

Symptome Wissrige Durchfille, Krampfe, Exsik-
kose. Typisch sind ZNS-Beteiligung, Endokarditis,
Aszites, Uveitis und Lymphknotenschwellung.

Diagnostik Klinik. Keimnachweis in Stuhl, Blut-
kultur. Serologischer Nachweis meist nicht von An-

fang an sensitiv. Nachweis durch spezielle Histolo-
gie und PCR, PAS-positive Makrophagen.

Differenzialdiagnose Campylobacter-Enteritis,
Yersinien-Enteritis und eosinophile Enteritis.

o Eosinophile Enteritis: Infiltration der
Darmwand mit eosinophilen Zellen bei
allergischer Disposition, Nahrungsmittel-
unvertraglichkeit. Durchfélle, Dysphagie,
Gewichtsverlust, Aszites. Nachweis
histologisch. Therapie mit Kortikoiden.

Therapie Langdauernde Antibiose mit Ciprobay.

8.3.7 Weitere Infektionserkrankungen

» Kap. 20.

8.3.8 Angiodysplasien

Definition Gefifmissbildung im Gastrointestinal-
trakt, die vergroflerte oder verdnderte kleine Gefif3e
zeigt und leicht zu Blutungen neigt.

Epidemiologie Etwa 50 % der Diinndarmblu-
tungen beruhen auf Angiodysplasien, die plétzlich
rupturieren und zu einem massiven Blutverlust fith-
ren konnen. Manchmal miissen mehrere Erythro-
zytenkonzentrate gegeben werden, bis die Blutung
gestillt ist.

Symptome Plotzlich einsetzende Darmblutung,
meist ohne jegliche Schmerzen, aber starke
Hb-relevante Blutung.

Diagnostik Zunichst OGD und Koloskopie
zum Ausschluss einer anderen Blutungsursache
(8 Abb. 8.6). Dann folgt die Kapselendoskopie, die
sehr empfindlich Blutungen im Diinndarm nach-
weisen kann. Hier liegt die Pridilektionsstelle fiir
Angiodysplasien.

Therapie Versuch einer lokalen Therapie mit
endoskopischer Ver6dung der Angiodysplasien mit
Laser oder Argon-Beamer.
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O Abb. 8.6 Angiodysplasie im Diinndarm

8.3.9 Neoplasien

Definition Der Begriff Karzinoid bezeichnet im
Allgemeinen einen neuroendokrinen Tumor des
Magen-Darm-Traktes oder der Lunge. Am hiu-
figsten treten diese im Ileum und Rektum auf.

Karzinoide
Appendixkarzinoide: meist klein, Zufalls-
befund, Metastasierung nur bei Tumoren
>2.cm
Rektale Karzinoide: meist friih entdeckt,
Metastasierung bei 1 cm 3 %, ca. 2 cm 20%
lleumkarzinoide: Durchfille, Flush bei
Leberbeteiligung, friihe Metastasierung
auch bei kleinen Tumoren, genetische
Instabilitat
Duodenalkarzinoide: 4 % aller Karzinoide,
haufig bei Diagnose hepatisch metastasiert

EC-Zell-Karzinoide (enterochromaffine Zellen,
EC-Zellen) sind maligne Neoplasien im terminalen
Ileum, die hdufig aggressiv metastasieren.

Das Karzinoidsyndrom tritt bei 6-10 % aller
Patienten mit Karzinoiden des Ileums auf und zeigt
eine aggressive hepatische Metastasierung sowie
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Metastasen in Lunge, Ovar und Retroperitoneum,
d. h. aulerhalb des portalvendsen Stromfeldes, so
dass die Tumorprodukte nicht durch einen First-
pass-Effekt in der Leber abgebaut werden.

Epidemiologie 1-2 Fille auf 100.000 Einwohner.
Aufgrund der moderneren Diagnostik sind Tumo-
ren im Diinndarm heute besser zu differenzieren.
Im Duodenum treten vorwiegend Adenokarzinome
auf (8 Abb. 8.7).

Symptome Die entarteten EC-Zellen produzieren
neben biogenen Aminen wie Serotonin, Brady-
kinin oder Histamin auch Peptide wie Substanz P
und fiihren zu einer typischen Symptomatik mit
Durchfillen, Atemnot durch Bronchokonstriktion,
Flush mit Endokardfibrose, evtl. Trikuspidal-
klappenstenose.

Symptome des Karzinoidsyndroms
Meist hepatische Filiae
Durchfélle (70-80 %)
Flush (80 %)
Endomyokardfibrose (30%)
Bronchokonstriktion (20 %)
Kolikartige Bauchschmerzen (50 %)

Diagnostik Lokalisiert wird der Tumor mittels
Ileokoloskopie, ggf. durch ein spezielles Somato-
statin-PET-CT oder eine Somatostatin-Rezeptor-
szintigraphie (Octreotid-Scan). Schlief3lich kann
ein Metajodbenzylguanidin (MIBG)-Szintigramm
bei negativem Octreotid-Scan hilfreich sein. Die
Diagnostik erfolgt bei Serotonin-produzierenden
Karzinoiden durch die Bestimmung der 5-Hydro-
xyindolessigsdure, des Serotoninabbauproduktes
im Urin. Wichtig zu wissen ist, dass dieser
Test durch bestimmte Nahrungsmittel stark
verfalscht werden kann, z.B. Bananen oder
Schokolade.

Zur Verlaufskontrolle unter Therapie dient die
Bestimmung des Chromogranin-A-Spiegels im
Blut.

Therapie Kurative Exzision in frithen Stadien; he-
patische Embolisation bei Filiae der Leber.
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Duodenum 25 cm

lleum 300 cm Jejunum 200 cm

Adenokarzinom
Karzinoid
Lymphome
Sarkome/GIST

B Abb. 8.7 Neoplasien des Diinndarms. Der Diinndarm
besteht aus 3 Anteilen, die offensichtlich eine unterschied-
liche Disposition zur malignen Entartung haben. Im distalen
Anteil des Diinndarms, dem lleum, finden sich tiberwiegend

8.4 Leitsymptome

o Leitsymptome bei Diinndarmerkran-
kungen
== Durchfille
== Blutungen
== Koliken, Stenosesymptomatik, lleus

8.4.1 Diarrho

Entscheidendes Leitsymptom der Patienten mit
Dinndarmerkrankungen sind die Durchfille.
Differenziert werden muss, zu welchem Zeitpunkt
die Diarrhé auftritt, wie lange sie anhélt und was sie
auslost. Typische Fragen sind:

== Bestehen die Durchfille auch nachts, sistieren
die Durchfille durch Fasten? — Osmotische Di-
arrhon, wie die Laktose- oder Fruktoseintole-
ranz sistieren ohne Nahrungsaufnahme.

Seit wann bestehen die Durchfille: Progredienz,
intermittierende Besserung? — >4 Wochen
spricht gegen ein akut infektioses Geschehen.
Assoziierte Probleme: Fieber, Gewichtsabnah-
me; Husten; Schmerzen, blutige Stiithle, Lymph-

Duodenum

Jejunum
M 45%
O 30% lleum
M 15%
M 10%

neuroendokrine Tumoren, sog. Karzinoide. Im oberen Anteil
des Diinndarms, dem Jejunum, sind dagegen Adenokarzi-
nome haufig. Der mittlere Anteil, das Duodenum, zeigt Ade-
nokarzinome, aber auch Lymphome

knotenschwellung? — Dies deutet auf eine
systemische Infektion hin, wie z. B. Typhus.
Auslandsaufenthalt: Tropen, Indien, Stidamerika?
— Besondere Keime wurden akquiriert, bediirfen
einer speziellen Diagnostik und Therapie.
Anstieg des Kreatininwertes? — Nierenver-
sagen, typisch fiir EHEC-Infektion, teilweise
mit einem hidmolytisch-urdmischen Syndrom.

8.42 Darmblutung

Etwa 1/3 aller Patienten mit Ulzera im oberen
Gastrointestinaltrakt stellt sich initial mit Zeichen
einer Blutung vor. Dies kann Bluterbrechen, aber
auch Teerstuhl sein. Bei Teerstuhl ist der tbel-
riechende Stuhlgang richtig dunkelschwarz ver-
farbt. Teerstuhlist hdufig ein Zeichen von Blutungen
im oberen Gastrointestinaltrakt (Magen/Duode-
num/Jejunum); kann aber auch durch Kolon-
karzinome hervorgerufen sein.

Bei einer Gastrointestinalblutung muss neben
der Gastroskopie bis ins tiefe Duodenum (Diinn-
darmulzera) auch eine Koloskopie erfolgen. Sind
beide Untersuchungen negativ, ist eine Kapselendo-
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skopie sinnvoll und ggf. einer Doppelballonentero-
skopie notwendig, da die Blutungsquelle mit her-
kémmlichen Gerdten meist nicht erreicht werden
kann. Ein operatives Verfahren zur Lokalisation der
Blutung ist im Gegensatz zu alten Lehrmeinungen
primér nicht sinnvoll.

Strukturiertes Vorgehen bei
Diinndarmblutungen
A: lleokoloskopie nach Vorbereitung
B: Osophagogastroduodenoskopie (am
gleichen Tag, auf Grund des Aspirations-
risikos aber erst nach der Koloskopie)
C: Falls keine Blutung ersichtlich ist:
Kapselendoskopie am gleichen Tag
D: Doppelballonenteroskopie, falls sich in
der Kapsel Blut nachweisen lasst.

8.4.3 Tastbarer Tumor

Gerade GIST-Tumoren des Diinndarms konnen
palpabel sein: Sie imponieren in Hohe des Nabels
mit einem tastbaren, indolenten Volumen von bis
zu 10 cm. Abzugrenzen sind sie von einer Ver-
dickung des Sigmas bei Divertikulitis (Walze im
linken Unterbauch), von der schmerzhaften Ver-
groflerung der Gallenblase bei Cholezystitis
(Murphy-Zeichen) oder einer Raumforderung im
Pankreasschwanz (linker Mittel- oder Ober-
bauch).
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8.4.4 Postprandiale Bauchschmerzen

Tritt bei Patienten etwa 0,5-4 h nach dem Essen
starker Bauchschmerz auf, ist an eine intestinale Is-
chidmie oder eine lokale Obstruktion des Diinn-
darms zu denken. Die mesenteriale Ischimie ist
héufig bei dlteren Patienten mit generalisierter arte-
rieller Verschlusskrankheit. Stenosen finden sich
héufig nach Operationen durch Verwachsungen,
aber auch bei Patienten mit M. Crohn. Gezielte Di-
agnostik durch CT, MRT-Sellink und ggf. Doppel-
ballonenteroskopie.

8.4.5 Plastersteinrelief

Charakteristisches Zeichen der Schleimhautkontur
im Rontgen-Doppelkontrast bei einem Patienten
mit M. Crohn. Durch die tiefen fissuralen Ulzerati-
onen entstehen Furchen, wihrend die dazwischen-
liegende Oberfliche zum Teil intakt ist. Das Vorlie-
gen von schweren Lasionen neben intakter Schleim-
haut ist ein typisches Zeichen fiir den M. Crohn; es
ist in der Endoskopie verifizierbar.

8.5 Algorithmen

Zum diagnostischen Vorgehen gibt @ Abb. 8.8 einen
Uberblick iiber die Differenzialdiagnosen der chro-
nischen Diarrh6. @Tab. 8.4 und @ Abb. 8.9 zeigen
das diagnostische Vorgehen bei Verdacht auf Diinn-
darmblutung.

‘ Anamnese und Untersuchung ‘

‘ Laborparameter, Serologie, Stuhlkultur ‘

‘ Osmotische Diarrhd ‘ ‘ Sekretorische Diarrhd ‘

Atemtest

Endoskopie (Histologie)

Infektion M. Crohn Colitis System- Neuroendokrine Irritabler
ulcerosa erkrankung Tumoren Darm

B Abb. 8.8 Diagnostisches Vorgehen bei Diarrh6
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B Tab. 8.4 Differenzialdiagnosen der chronischen

Diarrho

Heimische
Infektions-
krankheiten

Infektions-
krankheiten
der Tropen

Osmotische
Diarrho

System-
erkrankungen

Entziindungen

Immunologisch

Motilitats-
stérungen

Endokrine
Tumoren

Salmonellen
Typhus
Campylobacter jejuni

Shigellen
Amdbenruhr
Lamblien
Cholera

Laktasemangel
Fruktoseintoleranz
Exokrine Pankreasinsuffizienz

Morbus Whipple
Sklerodermie

AIDS

Eosinophile Enteritis

Morbus Crohn
Colitis ulcerosa
Kollagene Kolitis

Allergien
Sprue (Zoliakie)
GVHD

Irritables Kolon

Karzinoid
VIPom
Gastrinom

Medulldres Schilddriisenkarzinom

OGD und Kolo-lleoskopie
ggf. wiederholen

v

Kapselendoskopie

v

Push-Enteroskopie/
Doppel-Ballon-Enteroskopie

v

Andere Verfahren nur in Einzelfallen
Angiographie bei akuter/massiver Blutung
Meckel-Szintigraphie bei jungen Patienten

v

Intraoperative Endoskopie

B Abb. 8.9 Vorgehen bei okkulten Blutungen im Diinn-

darm
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Neben den chronisch-entziindlichen Erkrankungen

des Dickdarms (Kolons), vor allem der Colitis ulcerosa,
sind insbesondere die Kolonkarzinome von enormer
klinischer und volkswirtschaftlicher Bedeutung. Diese
Erkrankungen haben in den westlichen Landern Euro-
pas an Bedeutung gewonnen, zum einen weil deren
Pravalenz ansteigend ist, zum anderen weil sie durch
verbesserte Diagnostik friihzeitig erkannt und erfolg-
reich therapiert werden kénnen. Allein in Deutschland
versterben etwa 30.000 Patienten pro Jahr an einem
Kolonkarzinom. Fiir den Patienten ist es sehr wichtig,
neben einer korrekten Diagnostik bei typischen kli-
nischen Symptomen auch friihzeitig der Entstehung
dieser Karzinome vorzubeugen.

Was kommt jetzt?

Divertikel, akute Appendizitis, lymphozytare,
kollagene und pseudomembrandse Kolitis,
Colitis ulcerosa, Kolonpolyp, Kolonkarzinom,
Rektumkarzinom.

9.1 Anatomische und
physiologische Grundlagen
9.1.1 Anatomie

Das Kolon ist ein etwa 90 cm langer Abschnitt zwi-

schen dem Diinndarm und dem Analbereich. Man

unterscheidet 6 Abschnitte, die unterschiedliche

Funktionen, aber auch unterschiedliche klinische

Relevanz besitzen:

== Rechtsseitig liegt der Z6kalpol, an dem die Ileo-
zOkalklappe und damit das terminale Ileum an-
geschlossen sind.

== Analwirts folgt auf den Zokalpol das Colon
ascendens, das rechtsseitige Kolon bis zur rech-
ten Kolonflexur. Dieser Abschnitt liegt intrape-
ritoneal; Perforationen oder perforierende
Tumoren fithren zu freier Fliissigkeit im Ab-
domen.

== Von der rechten Flexur bis zur linken Flexur
verlduft das Colon transversum, etwa 20-40 cm
lang, meist durchhdngend bis in den Unter-

bauch, mit typischen Kerckring-Falten. Auch
dieser Abschnitt verlduft intraperitoneal.

== Von der linken Flexur aus absteigend verlauft
das Colon descendens, das sich im weiteren
Verlauf iiber das Colon sigmoideum im Retro-
peritoneum an das Rektum anschlie3t. Insbe-
sondere das Sigmoid zeigt einen stark geschlan-
gelten und leicht verdrehten Verlauf, bis es in
das etwa 12-14 cm lange Rektum iibergeht. In
der Rektumampulle wird der Stuhl gesammelt
und durch den komplizierten Apparat des Anal-
sphinkters kontrolliert freigesetzt. Der obere
Abschnitt des Sigmas liegt intraperitoneal, wih-
rend der untere Sigmaabschnitt sowie das Rek-
tum retroperitoneal verlaufen (8 Abb. 9.1).

Die wesentliche Erkrankung des Dickdarms sind
die Kolonkarzinome. Neben diesen Karzinomen
werden die Rektumkarzinome als eigene Entitét ge-
fihrt. Dies liegt vor allem an der besonderen Ana-
tomie: Das Rektum verlauft retroperitoneal, und bei
einer operativen Entfernung ist insbesondere der
Abstand zum Analbereich wichtig. Ein Mindestab-
stand von etwa 4 cm muss erhalten bleiben, um die
Funktion des analen Schliefimuskels zu erhalten.
Auch kénnen die Rektumkarzinome (im Gegensatz
zu den Kolonkarzinomen) gut bestrahlt werden, da
das umgebende Fettgewebe strahlenresistent ist.

9.1.2 Physiologie

Die Hauptfunktion des Kolons besteht in dem gere-
gelten Transport der verdauten Speise zum Rektum,
wo es kontrolliert entleert wird. Die Lange des gesam-
ten Dickdarms betragt 90 cm. In diesem Abschnitt
kommt es zur Riickresorption von Fliissigkeit, darun-
ter Elektrolyte wie Natrium, Kalium und Chlorid, und
indirekt dadurch Flissigkeit (H,O). Die besondere
Transportleistung des Kolons zeigt sich bei Patienten
nach Kolektomie. Sie haben meist breiige, volumindse
Durchfille 8- bis 10-mal am Tag. Héufig bestehen
tibelriechende Stithle mit bakterieller Fehlbesiede-
lung und Vergéirungsprozessen.

@ Die Hauptfunktion des Dickdarms besteht
in der Riickresorption von Fliissigkeiten
aus dem Speisebrei, so dass ein fester
Stuhl ausgeschieden werden kann.
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Omentum majus _—

Mesocolon transversum

A.und V. mesenterica
superior

A.und V. colica dextra
A.und V. ileocolica

A.iliaca communis

Ramus ilealis

A. appendicularis

B Abb. 9.1 Anatomie des Dickdarms

Daneben besiedeln das Kolon tiber 100 Mio. Bakte-
rien, die neben der Verdauung auch immunologische
Prozesse steuern. Physiologisch besonders interes-
sant ist, dass das Immunsystem des Darms offen-
sichtlich zwischen fremden Bakterien und kérperei-
genen Strukturen sehr gut unterscheiden kann. Bei
den entziindlichen Dickdarmerkrankungen ist die
Barriere zwischen bakterieller Kolonisation und den
oberflichlichen Epithelzellen so beeintréichtigt, dass
es zu iiberschieflenden, chronischen Entziindungs-
reaktionen kommt. Die Folge ist die Selbstzerstérung
des Epithels durch immunologische Prozesse. Dazu
zahlen vor allem T-Zell-vermittelte Prozesse, wobei
der Tumornekrosefaktor-a eine besondere Vermitt-
lerfunktion hat. TNF-a fithrt zur zelluldren Destruk-
tion durch Aktivierung von Makrophagen und spielt
in der Pathogenese des M. Crohn eine wesentliche
Rolle. Daher kénnen Biologika, die die Wirkung von
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Flexura

TNF-aunterdriicken, den Verlauf dieser Erkrankung
sehr positiv beeinflussen.

9.2 Diagnostische Methoden

9.2.1 Stuhlkultur

Nachweis pathogener Keime im Stuhl. Dazu zéhlen:
Salmonellen, Shigellen, enteropathogene E.-coli-
Stimme, Amoében sowie Lamblien. Stuhlkulturen
aus dem Darm sind insbesondere angezeigt bei
systemischen infektiosen Erkrankungen, wie
Salmonellen-, Amében- oder bestimmten E.-coli-
Infektionen. Auch bei immunsupprimierten Pati-
enten (HIV-Erkrankung, Nieren- oder Lebertrans-
plantation) und bei Patienten mit chronisch-
entziindlichen Darmerkrankungen sind zusétzliche
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Infektionen von Bedeutung, v. a. mit Zytomegalie-
Virus (CMV). In der Routinediagnostik der Diarrho
ist die Untersuchung relativ teuer und liegt meist erst
dann vor, wenn akute Durchfille wieder verschwun-
den sind. Daher sollte die Stuhlkultur erst bei der
chronischen Diarrh6 zum Einsatz kommen.

o Die CMV-Infektion spielt vor allem bei Patien-
ten mit chronisch-entziindlicher Darment-
ziindung eine pathogene Rolle, ebenso bei
transplantierten Patienten. Die CED-Patien-
ten infizieren sich offensichtlich leichter, es
kommt zur Superinfektion. Eine Immunsup-
pression kann dann den Verlauf ungiinstig
beeinflussen. Die CMV-Infektion lasst sich vor
allem in der Biopsie, aber auch im Stuhl nach-
weisen. Es existiert ein Antigennachweis im
Urin mit reduzierter Sensitivitat.

9.2.2 Kolonkontrasteinlauf

Der Kolonkontrasteinlauf wird in der Regel mit Ba-
rium, bei Verdacht auf Perforation auch mit Gas-
trografin durchgefiihrt. Indikationen sind stenosie-
rende Prozesse im Darm, deren Ausdehnung endo-
skopisch nicht sicher beurteilt werden kann. Der
Kolonkontrasteinlauf hat einen besonderen Stellen-
wert in der Diagnostik von entziindlichen Stenosen,
aber auch von divertikelartigen Ausstiilpungen. Fiir
den Operateur sind Lokalisation und Ausdehnung
der Divertikelkrankheit hier besonders eindrucks-
voll darstellbar. Zur Tumorsuche sollte diese Unter-
suchung nicht mehr verwendet werden, mittlerwei-
le kann die CT-Untersuchung in 3D-Technik auch
innere Strukturen der Darmwand darstellen und
damit eine bessere Auflosung liefern.

— Flr die Praxis
Kolonkontrasteinlauf
Fur diese Untersuchung werden etwa 150 ml
kontrastmittelhaltige Fllssigkeit (z. B. Barium)
in den Afterbereich eingespritzt, der Ausgang
wird durch einen Ballon geblockt. Bei anschlie-
Bender Luftinsufflation wird das Kontrastmit-
tel verteilt und so eine Doppelkontrastierung
des Dickdarms erreicht (B Abb. 9.2).

B Abb. 9.2 Kolonkontrasteinlauf bei multiplen Divertikeln
im Sigma

9.2.3 MR- und CT-Kolonographie

Durch neue radiologische Verfahren ist es moglich,
aus einer Schnittbilduntersuchung wie dem CT-
oder MR-Abdomen durch dreidimensionale Be-
rechnung das Kolon in seiner rdumlichen Struktur
darzustellen. Diese Verfahren konnen auch die
internen Schleimhautverldufe in einem virtuellen
System darstellen, so dass Polypen, insbesondere
gestielte Polypen, zum Vorschein kommen.

Nachteil einer 3D-CT-Kolonographie (8 Abb.
9.3) ist die hohe Strahlenbelastung der Patienten.
Diese Form der CT-Untersuchung hat etwa eine
180-fach hohere Strahlenbelastung gegeniiber einer
Standard-Rontgenuntersuchung der Lunge in p.a.
Technik. Bei wiederholten CT in einem Jahr wird
rasch der Grenzwert einer Strahlenbelastung tiber-
schritten. Die Indikation sollte daher auf Patienten
beschrinkt sein, die endoskopisch nicht vollstandig
untersucht werden koénnen.

Bei der MR-Kolongraphie wird ebenfalls mit
einer entsprechenden Computerberechnung das
Lumen des Darminneren dargestellt, die Bildqualitat
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O Abb. 9.3 Polyp in der virtuellen CT-Koloskopie. Durch
computergesteuerte Berechnung wird die Innenflache des

ist jedoch zurzeit noch verbesserungswiirdig. Neue
Studien werden zeigen, ob dies wirklich eine kon-
kurrierende Technik zur Koloskopie darstellt.

In beiden Fillen (CT- oder MR-Kolonographie)
miissen die Patienten wie bei einer Koloskopie mit
einer Spullésung vorbereitet sein, so dass im Falle
von Polypen eine zweite Vorbereitung notwendig
wird.

In @ Abb. 9.3 zeigt eine dreidimensionale CT-
Kolonographie, die einen kleinen Polypen im
rechtsseitigen Colon ascendens lokalisiert.

EM 9.2.4 Endoskopische Diagnostik

des Dickdarms

@ Die Endoskopie des Dickdarms stellt die Stand-
untersuchung und die Methode der 1. Wahl
zur Beurteilung der Darmschleimhaut dar.
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Kolons sichtbar gemacht. Man erkennt den sessilen Polypen,
der sich vom Ubrigen Gewebe deutlich abhebt

Die Sensitivitit und die Spezifitit zur Detektion von
Polypen und Tumoren werden durch kein anderes
radiologisches Verfahren und auch nicht durch die
Kapselendoskopie ersetzt. Zudem ist die Koloskopie
daseinzige Verfahren, das wihrend der Untersuchung
auch gleichzeitig zur Abtragung von Polypen oder
zur Biopsie gezielt eingesetzt werden kann.

Die Technik der Koloskopie wie auch die Quali-
tat der Endoskope haben sich in den letzten 30 Jah-
ren stindig verbessert und besitzen heute regelma-
Big neben hochauflésender HDTV-Technologie
auch Arbeitskanile zur Spiilung, Biopsieentnahme
oder Polypenabtragung.

Die endoskopische Untersuchung des jeweiligen
Darmabschnittes erfolgt mit unterschiedlich langen
Geriten.

Bei der Rekto-Sigmoidoskopie wird der End-
darm mit einem ca. 60 cm langen Koloskop gespie-
gelt. Das Gerdt ist etwas steifer als die Standardko-
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loskope und daher auch praktischer bei der Unter-
suchung. Man erreicht mit dieser Gerdtelinge aber
meist nur die linke Darmseite. Die Sigmoideoskopie
ist daher kein Standardverfahren zur Diagnostik
von Kolonkarzinomen (es muss immer der gesamte
Darm im Rahmen der Vorsorge beurteilt werden).
Vorteilhaft ist jedoch, dass zur Vorbereitung meist
nur ein Einlauf mittels Klistier notwendig ist, was
fiir die Patienten angenehmer ist. Indikationen zur
Sigmoidoskopie sind Prozesse im Rektum und
Analbereich wie Himorrhoiden, Rektumpolypen,
Fissuren etc.

Die lleo-Koloskopie ist ein Standardverfahren,
das mit etwa 130-160 cm langen Geréten durchge-
fithrt wird. Man inspiziert den gesamten Kolonab-
schnitt und nach Passage der Ileozikalklappe auch
den distalen Abschnitt des Ileums. Mit dieser Un-
tersuchung koénnen Polypen und Kolonkarzinome
im Frithstadium festgestellt und beseitigt werden.
Die Ileoskopie erlaubt wichtige Aussagen tiber ent-
ziindliche Verianderungen wie beim M. Crohn. Die
Koloskopie sollte daher rechtzeitig erfolgen, ab dem
55. Lebensjahr wird sie von den Krankenkassen als
Vorsorgemafinahme bezahlt.

0 Bei Risikopatienten mit familidrer Belas-
tung sollte die Koloskopie 10 Jahre vor
dem Erkrankungsalter des Indexpatienten
erfolgen.

Beispiel: Der Vater einer Familie (= Indexpatient)
mit 3 Kindern ist bereits mit 58 Jahren an einem
Kolonkarzinom erkrankt. Der Tumor war lokal be-
grenzt und konnte operativ entfernt werden. Offen-
sichtlich liegt eine genetische Belastung zu Grunde,
ohne dass der Gendefekt im Einzelnen ersichtlich
war. Die Familie ist gefahrdet; eine Vorsorgestrate-
gie sollte fiir sie geplant werden. Auflerdem ist eine
genetische Beratung und Testung sinnvoll. Wichtige
Fragen kldren den Hintergrund, ob andere Karzi-
nome wie Brustkrebs, Ovarialkarzinome oder
Magenkarzinome gehduft in der Familie auftraten.
Eine totale Koloskopie sollte als Vorsorgemafinahme
10 Jahre vor dem Auftreten der Erkrankung beim
Vater, also mit 48 Jahren, bei den Nachkommen
durchgefiihrt werden. Der mittlerweile 52 Jahre alte
Sohn und die 48 Jahre alte Tochter sollten nun zur
Darmspiegelung einbestellt werden. Die jiingere
Tochter (42 Jahre) sollte in 6 Jahren vorstellig

werden. Ein alleiniger Haemoccult-Test kann ein
Kolonkarzinom nicht ausschlieflen, da er falsch-
negativ sein kann (s. unten).

Die totale Koloskopie muss bis zum Zdkalpol
erfolgen. Zur korrekten Abrechnung einer totalen
Koloskopie/Ileoskopie muss eine Dokumentation
des Appendixabgangs und der sog. Triangel sowie
der Ileozokalklappe erfolgen.

o Nur eine vollstandige Koloskopie mit guter
Vorbereitung ist eine addaquate Vorsorge-
mafBnahme.

— Flir die Praxis

Koloskopie

Am Tag vor der Untersuchung bleibt der Pa-
tient niichtern, die Vorbereitung beginnt am
Abend vorher mit 1-2 | phosphathaltiger Vor-
bereitungslésung wie Moviprep, die den kom-
pletten Darm entleert und so dem Untersucher
die Sicht auf alle Schleimhautabschnitte er-
moglicht. Morgens werden erneut 1-2 1 ge-
trunken und der Darm entleert. 4-6 h nach
dem letzten Trinken kann die Untersuchung
durchgefiihrt werden.

Uber den After und das Rektum wird das
Koloskop vorsichtig durch das Sigma vorge-
schoben. Beurteilt werden Colon descendens,
transversum und ascendens. Auch der Zékalpol
muss vollstandig eingesehen werden. Das lle-
um wird retrograd intubiert. Wahrend der Vor-
schub rasch und ohne wesentliche Luftinsuff-
lation durchgefiihrt wird, werden beim Riick-
zug langsam alle Falten beurteilt und dabei Luft
insuffliert und wieder abgelassen. Dies kann zu
Blahungen nach der Untersuchung fihren.
Moderne Gerédte arbeiten mit einer CO,-Insuff-
lation; Das CO, wird von der Darmschleimhaut
etwa 300mal schneller resorbiert und dadurch
schneller abgeatmet als Luft.

9.2.5 Haemoccult-Test

Der Haemoccult-Test weist okkultes Blut im Stuhl
nach. Bei ilteren Testverfahren werden Eisenparti-
kel, die durch das Himoglobin freigesetzt werden,
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im Stuhl nachgewiesen. Daher ist dieser Test haufig
falsch-positiv bei gesteigerter Eisenaufnahme.

Bei neueren Verfahren wird eine Antikorper-
reaktion eingesetzt, die spezifisch humanes Himo-
globin nachweist. Hier sind Sensitivitit und Spezifi-
tat deutlich besser.

Nachdem aber nicht alle kolorektalen Karzi-
nome durch oberflichliche Ulzerationen bluten,
stellen beide Tests keine sicheren Tumorausschluss
dar. Allerdings sind sie aufgrund der einfachen
Praktikabilitdt flichendeckend sinnvoll, um als
preiswertes Screening-Programm zur Detektion
von okkulten Blutungen ggf. weitere Untersu-
chungen zu veranlassen.
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zu einer lokalen Infektion. Aufgrund der musku-
liren Hochdruckzone am rektosigmoidalen Uber-
gang ist der Transport des Stuhlinhalts in tiefer ge-
legene Abschnitte gestort, die Hochdruckzone fithrt
zu einem Aufstau des Stuhls und damit zu den Di-
vertikelbildungen. In der Folge wird Stuhl inkarze-
riert, in den Divertikeln erfolgt eine Arrosion, die
Durchblutung ist verdndert; schliefSlich resultiert
eine bakterielle Infektion. Bei Fortschreiten der
Krankheit kommt es hiaufig zu gedeckten Mikroper-
forationen, manchmal auch zu freien Perforationen
in die Bauchhohle und/oder in das Retroperitone-
um, je nach Ort der Perforation.

0 Eine Perforation innerhalb der Bauchhéhle
imponiert klinisch als akutes Abdomen.

Retroperitoneale Perforationen im unteren
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Kolondivertikel
Meist reizlos ohne Beschwerden, wird dann
als Divertikulose bezeichnet
Zunahme im Alter
Risikofaktoren: Ubergewicht, ballaststoff-
arme Ernahrung
bei Infektion durch Inkarzeration: Diverti-
kulitis
Komplikationen: Blutung, Perforation
bei intraperitonealer Perforation freie Flis-
sigkeit, bei retroperitonealer Perforation
Schmerzen

Definition Ausstiilpungen der Darmschleimhaut
durch Muskelliicken. Dabei bilden Mukosa und
Submukosa fingerférmige Ausstiilpungen durch die
muskuldre Darmwand.

Epidemiologie Hiufige Erkrankung in Deutsch-
land, mit dem Alter zunehmend. Ab dem 60. Le-
bensjahr etwa 40-60 Fille pro 100.000 Einwohner.

Symptome Wihrend die blande Divertikulose
meist klinisch inapparent verlduft und daher auch
keinen klinischen Krankheitswert besitzt, kommt es
insbesondere bei den dlteren Patienten zunehmend

edoch auch Leukozytose, CrP-Anstieg und
Schmerzen mit Ausstrahlung in die untere
Extremitat.

Diagnostik

== Initial Sonographie, Messung der Darmwand-
dicke, evtl. Entziindungsherde, Abszesse

== Kolonkontrasteinlauf (B8 Abb. 9.2) insbesondere
im blanden Intervall zu Messung der Aus-
dehnung der Divertikel

== Labor: erhohte Entziindungsparameter wie
Leukozyten und CrP

== CT-Abdomen zur Lokalisation der Divertikel
sowie zur Beschreibung von Stenosen, Abzessen
und gedeckten Perforationen. Die CT-Untersu-
chung kann das Ausmafl der Divertikelkrank-
heit und der Entziindung genau verifizieren.

== Koloskopie (B Abb. 9.4) mit der Frage »Stenose
und gleichzeitiges Karzinom?«

== CT-Abdomen mit Kontrastmittel mit der Frage
»Perforation und mesenteriale Injektion?«

0 Die Koloskopie ist bei der akuten Sigmadi-
vertikulitis kontraindiziert, da es hierbei
zu Perforation kommen kann. Hier sind
vielmehr Sonographie und CT-Abdomen
von Bedeutung.

Bei akuter Entziindung wird mindestens tiber 10
Tage antibiotisch therapiert und der Darm erst im
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O Abb. 9.4 Koloskopie bei stenosierender Sigmadiverti-
kulitis. Man erkennt die schlitzférmige Einengung des Lu-
mens; eitrige Flussigkeit im Lumen zeigt eine Infektion an.
Die Koloskopie sollte abgebrochen werden, um eine weitere
Perforation nicht zu riskieren

Anschluss an die Antibiose untersucht. Manchmal ist
im Vorfeld nicht klar, ob eine Entziindung vorliegt.
Eine Stenose wird dann differenzialdiagnostisch nicht
durch externe Bildgebung zu kldren sein. In diesem
Fall wird die Koloskopie (nach Vorlage des Blutbildes
und des Entziindungszeichens CrP) vorsichtig durch-
gefithrt, um eine Aussage machen zu kénnen.

Therapie Bei ersten Schiiben in der Regel konser-
vative Therapie mit Nahrungskarenz, Antibiose
z.B. mit Ciprofloxacin 2x500 mg, Metronidazolt
3x400 mg. Bei weiteren rezidivierenden Schiiben,
insbesondere in jungen Jahren, laproskopische
Sigmaresektion.

I 9.3.2 Akute Appendizitis

Definition Entziindung des Wurmfortsatzes.

Epidemiologie Haufigste chirurgische Erkran-
kung des Gastrointestinaltrakts, Gipfel 5.-25. Le-
bensjahr.

Symptome Zunichst Oberbauchschmerzen, die
sich innerhalb von Stunden in den rechten Unter-

bauch verlagern. Druckschmerzhaftigkeit am Mc-
Burney-Punkt, Erbrechen, Ubelkeit, Temperaturer-
hohung, Leukozytose. Schwierigkeiten beim Lau-
fen, Stehen, Hiipfen, Anheben des Beins im Liegen
(Psoasschmerz). Mit fortschreitender Entziindung
und u. U. mit Perforation ergibt sich das Bild eines
akuten Abdomens mit Abwehrspannung, peritone-
aler Reizung (Loslassschmerz), Fieber und Leuko-
zytose.

Diagnostik Korperliche Untersuchung mit Druck-
dolenz, Zeichen der Peritonismus, Loslassschmerz.
Temperaturmessung, Leukozytose.

o Die Diagnosestellung einer Appendizitis
basiert auf klinischen Zeichen, nicht auf
Laborparametern.

Therapie Laparoskopische Resektion des Appen-
dix. Prd- und postinterventionelle Antibiose. Im
akuten Krankheitsstadium muss der Patient niich-
tern bleiben. Bei Verdacht auf Perforation zunachst
Sonographie (freie Fliissigkeit, Abzedierung), ggf.
auch Notfall-CT-Abdomen bei schlechter Uber-
sicht.

9.3.3 Lymphozytire
und kollagene Kolitis

Definition Immunologisch bedingte entziindliche
Verdnderungen des Kolons, assoziiert mit chro-
nischen Durchfillen. Hiufigkeit 1/4000 Ein-
wohner.

Pathogenese Die eigentlichen Ausloser der Er-
krankung bleiben unklar, es werden infektiose bzw.
auch allergische Ursachen diskutiert. Bei der lym-
phozytiren Kolitis findet man vermehrt Lympho-
zyten in der histologischen Untersuchung der
Schleimhautproben, bei der kollagenen Kolitis sind
kollagene Binder verdickt.

Symptome Beide Formen duflern sich in chro-
nischer Diarrhd, meist schmerzlos, assoziiert mit
Gewichtsabnahme. Die Diarrhoen zeigen keine
feste Assoziation mit Nahrungsaufnahme. Ein
typischer Laborparameter kann nicht bestimmt
werden.
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Diagnostik Die Diagnostik besteht darin, eine Ile-  9.3.5 Colitis ulcerosa  Fos |
okolskopie mit Entnahme von Stufenbiopsien aus 2 Hos |
allen Teilen des Dickdarms zu entnehmen. Die Di-  Definition Chronisch-entziindliche Erkrankung 4T
agnose stellt der Pathologe. des Kolons. aa

L F10]

Therapie Gabe von topisch wirksamen Koritkoide ~Epidemiologie Minner sind haufiger als Frauen 4ZH

wie Budenosid 3x3 mg, mindestens tiber 2 Jahre.

9.3.4 Pseudomembranodse Kolitis

Definition Entziindung des Kolons bei Infektion
mit Clostridium difficile. Es existieren verschiedene
Subtypen, die toxinbildend sein konnen und unter-
schiedlich gut auf die Antibiose ansprechen. Oft
sind chronische Verldufe zu beobachten.

Pathogenese Typischer Befund nach lingerfris-
tiger oder wiederholter Antibiotikatherapie oder
sduresuppressiver Behandlung mit Protonenpum-
penhemmern. Bei verminderter natiirlicher Bakte-
rienkolonisation kann sich Clostridium difficile
stark vermehren und Toxine produzieren, die eine
Durchfallerkrankung hervorrufen. Neben Schleim-
hautverianderungen mit Ulzerationen kénnen Kom-
plikationen wie Stenosen, toxischen Megakolon,
Perforationen und Sepsis auftreten.

Symptome Leitsymptom ist der Durchfall nach
vorangegangen Antibiotikaeinnahme. Die akute
Durchfallerkrankung zeigt klinisch eine deutliche
Verschlechterung des Allgemeinzustandes, selten
Fieber, aber starke linksseitige Schmerzen. Der
Durchfall ist eher wiéssrig. Endoskopisch zeigen sich
weifllich-fadenartige Schleimhautveranderungen
mit Ulzerationen auch Blutbeimengungen.

Diagnostik Nachweis des Toxins im Stuhl, Kolo-
skopie mit Biopsie.

Therapie Systemische Therapie mit Metronidazol
3x400-500 mg oral oder i.v. bzw. Vancomycin oral
in einem Stufenschema, beginnend mit 4x125 mg,
abfallend tiber 6 Wochen. Neues Therapeutikum ist
Xifaxan (Rifaximin), das bisher aber erst in Oster-
reich zugelassen ist.

betroffen. Die Zahl der Neuerkrankungen in
Deutschland liegt bei 5-10/100.000 Einwohnern/
Jahr, Privalenz in Deutschland 150-180/100.000
Einwohner.

Pathogenese Barrierestérung des Kolonepithels,
vermehrte immunologische Reaktion, unspezi-
fische Abwehrreaktion aufbakterielle Antigene. Die
Krankheit beginnt im Rektum und breitet sich nach
oral aus.

0 Als besondere Komplikation gilt die akut ful-
minante Verlaufsform mit toxischem Mega-
kolon (Kolondilatation bis zu 10 cm Breite),
Fieber und hohem Perforationsrisiko.

Symptome Typisch sind hiufige, blutig-schleimige
Durchfille, bis zu 20-mal/Tag. Hinzu kénnen kom-
men: Verschlechterung des Erndhrungszustands,
subfebrile Temperaturen, Tenesmen, Arthralgien
mit Erythema nodosum pyoderma sowie Augener-
krankungen wie Uveitis, Episkleritis, bei lang-
fristigem Verlauf Osteoporose.

Diagnostik Koloskopie (8 Abb. 9.5) mit Biopsie:
Gerade in frithen Stadien sind flachige Ulzerationen
in der Rektoskopie typisch. Nach mehreren ent-
ziindlichen Schiiben kénnen Pseudopolypen aus
Granulationsgewebe, das sich leicht polypos ins
Lumen vorwdlbt, auftreten.

0 Im Gegensatz zu Morbus Crohn (» Kap.
8.3.5) ist die Mukosa und Submukosa in der
Regel betroffen, die Muskularis jedoch nicht.

Der Kolonkontrasteinlauf zeigt typische Stenosen
und im Spétstadium ein Rontgenbild wie ein Fahr-
radschlauch, da das Oberfliachenrelief komplett ver-
loren ist. Die Ultraschalluntersuchung zeigt eine
deutlich verdickte Kolonwand.

Therapie Konservative Therapie mit 5-Amino-
Salicylsdure lokal oder als Tablette (31 g), Immun-
suppressiva wie Azathioprin. Bei schweren Ver-
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B Abb. 9.5 Koloskopie bei Colitis ulcerosa

ldufen ist die intravenésen Gabe von Cyclosproin
(1-2 mg/kg KG)zusammenmiteiner Breitspektrum-
antibiose sinnvoll.

o In einigen Landern gilt die Colitis ulcerosa,
insbesondere bei langjahrigem Verlauf
liber 10 Jahre, als Prakanzerose.

9.3.6 Toxisches Megakolon

Definition Fieberhafte Infektion durch massive
Dilatation des Kolons, verbunden mit einer Barrie-
restérung bzw. mit einer geschwéchten Immun-
abwehr, z. B. als Krise einer Colitis ulcerosa, aber
auch als schwere Nebenwirkung einer systemischen
Chemotherapie.

Symptome »Toxisches« Megakolon wegen der In-
vasion der Keime und der Aufnahme von bakteriel-
len Toxinen aus dem Darm. Klinisch liegt meist eine
Kolondilatation mit Aufbldhung, Abwehrspannung,
starkem Schiittelfrost, Kreislauf- und Organversa-
gen durch Ubertritt der Bakterien in die Blutbahn
(Sepsis) vor.

Diagnostik Nachweis der Kolondilatation sowie
der Sepsiszeichen.

Therapie Antibiose, Operation. Insbesondere bei
massiver Kolondilatation empfiehlt sich die endo-

skopische Drainage von Luft und Fliissigkeit aus
dem Kolon, in der Regel durch Positionierung einer
Dekompressionssonde nach Drahtfithrung.

9.3.7 Kolonpolypen

Definition Neubildungen in der Schleimhaut des
Dickdarms, die durch aktives Wachstum eine pilz-
artige oder flache Vorwolbung oder Erhabenheit
bilden. Histologisch unterscheidet man hyperplas-
tische, adenomatése und serratierte Polypen.

Epidemiologie Kolonpoylpen sind in der west-
lichen Bevolkerung extrem haufig und finden sich
bei bis zu 30 % der Patienten, mit dem Alter zu-
nehmend.

Pathogenese

== Bekannter genetischer Hintergrund: Durch
genetische Fehlentwicklungen kommt es bei der
familidgren adenomatdsen Polyposis (FAP,
» Abschn. 9.3.10) zu multiplen Kolonpolypen.
Unbehandelt entwickeln die Patienten oft mehr
als 100 Polypen und bis zum 25. Lebensjahr re-
gelmiflig Kolonkarzinome. Diese frithen multi-
plen Polypen sollten, wenn méglich, lokal exzi-
diert werden. Bis zum 20. Lebensjahr sollte eine
Kolektomie zur Karzinomprévention durchge-
fithrt sein.

== Nicht bekannter genetischer Hintergrund:
sporadisch auftretend. Bei den sporadischen
Kolonpolypen, die meist erst im Alter ab dem
45. Lebensjahr auftreten, kommt es im Lauf von
etwa 10 Jahren zur malignen Entwicklung. Bei
serratierten Polypen (zahnartige Oberflache,
meist flacher Natur, hédufig im Colon ascen-
dens) ist die Zeit bis zur Entwicklung von Kar-
zinomen wahrscheinlich kiirzer und wird mit
3-5 Jahren geschitzt. Grofle Studien haben ge-
zeigt, dass die Polypentfernung die Krebsent-
stehung verhindern kann. Dies ist Aufgabe des
Gastroenterologen.

@ Insbesondere adenomatésse und serra-

tierte Polypen kénnen Vorstufen fiir
Karzinome im Dickdarm sein und sollten
entfernt werden.
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B Abb. 9.6 Schlingenabtragung eines gestielten Polypen
mittels Endo-Loop. Der gestielte Polyp mit einem sehr lan-
gen Stiel besitzt zentral im Inneren ein arterielles GefaB, das
den Polypenkopf versorgt und daher beim Abtragen zur Blu-
tung neigt. Nach der endoskopischen Abtragung mit einer

Diagnostik Die totale Endoskopie des gesamten
Dickdarms mit addquater Vorbereitung ist die Me-
thode der Wahl zur Detektion und zur gleichzei-
tigen Abtragung der Polypen. Zur kompletten Ileo-
koloskopie sollten Einverstindniserklirung, Blut-
bild, Gerinnungsstatus, Nieren- und Leberwerte
sowie ggf. eine Blutungszeit vorliegen (falls es ana-
mnestisch Episode mit verlingerter Blutungszeit
gab), um einen hereditiren Mangel an Gerinnungs-
faktoren (z. B. von-Willebrand-Faktor) vorher zu
erkennen.

Therapie Abtragung der Polypen mit einer elek-

trischen Schlinge, histologische Kontrolle auf Voll-

stindigkeit. In Abhédngigkeit von dem Resektions-

status werden folgende Kontrollen empfohlen:

== Unvollstindige Resektion R1, Kontrolle nach
3 Monaten

== Vollstindige Resektion von 1-3 Adenomen
<1 cm: Kontrolle nach 3 Jahren

== Vollstindige Resektion von groflen Adenomen
oder mehr als 3 Adenomen: Kontrolle nach
1 Jahr

183

elektrischen Schlinge (initiale Bilder links) wird daher ein lo-
kaler Verschluss des Polypenstumpfes mit einer fest anzieh-
baren Plastikschlinge, dem Endo-Loop durchgefiihrt: Die
Abtragungsstelle ist gegen Nachbluten gesichert

9.3.8 Kolonkarzinom

Definition Adenokarzinom des Kolons.

Einteilung
== Sporadische Karzinome: ohne familidre
Héufung auftretend, etwa 70 % der Kolon-
karzinome. Altersgipfel liegt bei 65.Lebens-
jahren.
== Familidr gehaufte Kolonkarzinome: genetische
Defekte, wie
Familiare adenomatose Polyposis (FAP,
>100 Polypen schon ab dem Kindesalter,
» Abschn. 9.3.10)
Hereditares nichtpolyposes Kolokarzinom
(HNPCC), meist um das 45. Lebensjahr
entsteht und oft mit anderen Malignomen
assoziiert

Histologisch wird zwischen tubuléren, villosen, ge-
mischten und serratierten Adenokarzinomen un-
terschieden.

-
iy
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Alter bei Diagnosestellung

O Abb. 9.7 Haufigkeit des kolorektalen Karzinoms (Tumorregister Miinchen, 1999)

Epidemiologie Dritthdufigste Krebserkrankung
der westlichen Welt (Europa und USA). In Deutsch-
land erkranken pro Jahr 60.000 Patienten, etwa
30.000 Patienten versterben pro Jahr an einem
Kolonkarzinom. 6 % der Bevolkerung werden damit
ein Kolonkarzinom entwickeln, 3 % werden an dem
Tumor versterben. 14 % aller neu diagnostizierten
Krebserkrankungen sind im Kolon lokalisiert
(B Abb.9.7).

o Ausdauersport senkt das Risiko von
Kolonkarzinomen.

Symptome Kolonkarzinome sind auffallend inap-
parent, meist kommt es erst in spiten Stadien zu
einer Stenosesymptomatik mit Schmerzen oder
Blutungen (8 Abb. 9.8).

o Die Diagnose wird haufig zu spat gestellt.
FriiherkennungsmafBnahmen, dhnlich wie
beim Mamma- oder Prostatakarzinom, er-
folgen meist nicht rechtzeitig.

Diagnostik Zunichst spielt die Endoskopie die
entscheidende Rolle in der Tumordetektion. Beson-
ders wichtig ist die Fritherkennung der Tumoren
bereits im frithen Stadium flacher oder gestielter
Polypen (> Abschn.9.3.3). Die Entfernung der Poly-
pen kann das Karzinomrisiko senken (8 Abb. 9.9).
Die Koloskopie sollte frithzeitig erfolgen, ab dem

B Abb. 9.8 Koloskopie mit Nachweis eines Kolonkarzi-
noms. Kolonkarzinom mit mechanischer Stenose im rechts-
seitigen Colon ascendens

50. Lebensjahr, in Risikofamilien 10 Jahren vor dem
Erkrankungsalters der Indexpatienten (» Abschn.
9.2.4).

Die Tumorausbreitung wird nach dem TNM-
System (B Tab. 9.1), das Grof3e und ortliche Aus-
dehnung des Tumors (T), Lymphknotenbefall (N)
und Metastasen (M) beriicksichtigt, beschrieben.
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B Abb. 9.9 Die endoskopische Polypektomie senkt das Karzinomrisiko. (Nach National Polyp Study, USA)

Ziffern hinter den Buchstaben stehen fiir Grofle
und Ausdehnung (T1-4), Zahl und Lage der be-
fallenen Lymphknoten (N0-3) und das Vorhanden-
sein oder Fehlen von Metastasen (MO, MI).
TINOMO beschreibt z. B. einen kleinen Tumor ohne
Lymphknotenbefall und ohne Metastasen.

Die Stadieneinteilung oder Klassifikation ist die
wesentliche Grundlage fiir die Behandlungspla-
nung. Eine ganz exakte Beurteilung des TNM-
Stadiums ist nur nach operativer Entfernung des
Tumors moglich. In der Dokumentation wird die
TNM-Einteilung dann durch ein vorangestelltes
»p« erganzt, z. B. pT1pNOpMO.

Wichtig fiir die Diagnostik und die Prognose
durch das Ansprechen auf Therapien ist der kras-
Status. Hierbei werden genetische Mutationen im
kras-Gen bestimmt. Falls keine Mutationen vor-
liegen, ist ein positives Ansprechen auf Therapien
gegen den EGF-Rezeptor vorhersehbar.

Die Untersuchungen haben das Ziel, eine mog-
liche Krebserkrankung auszuschlieflen oder festzu-
stellen, im letzteren Fall auch die Art des Tumors
und seine Ausbreitung zu ermitteln. Beides ist fiir
die Behandlungsplanung unerlisslich. Mit der Sono-
graphie sowie dem CT-Abdomen (8 Abb. 9.10)
kénnen der Tumor und ggf. der Lymphknotenbefall
lokalisiert werden. Eine qualifizierte Sonographie
ist ausreichend zum initialen Staging.

Therapie Kolonkarzinome im fortgeschrittenen
Stadium bediirfen in der Regel einer operativen
Therapie, begleitet von einer Chemotherapie, wenn
Lymphknotenmetastasten vorliegen (B Tab. 9.2).
Bedingung fiir eine korrekte Operation ist neben

B Tab. 9.1 TNM/R-Klassifikation der Kolonkarzinome

T - Primdrtumor

T0 Keine Infiltration

T1 Infiltration der Tela submucosa

T2 Infiltration der Tunica muscularis

T3 Infiltration der Subserosa

T4 Infiltration von Nachbarorganen oder des

Bauchfells (Peritoneum viscerale)
TO Keine Infiltration
N — Regiondire Lymphknoten
NO Keine Metastasen in den Lymphknoten

N1 Metastasen in ein bis drei perikolischen
(perirektalen) Lymphknoten

N2 Metastasen in mehr als drei perikolischen
(perirektalen) Lymphknoten

N3 Metastasen entlang eines benannten Gefal3-
stamms und/oder apikale Lymphknotenme-
tastasen

M - Fernmetastasen
MO Keine Fernmetastasen

M1 Fernmetastasen (meist Leber und Lymph-
knoten gefolgt von Peritoneum, Lunge,
seltener Skelett, Nebennieren oder Gehirn)

dem eigentlichen Resektionsverfahren die Entfer-
nung der drainierenden Lymphflusswege entlang
der versorgenden Arteriendste sowie des tumortra-
genden Darmsegments en bloc unter Beachtung
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B Abb. 9.10a-c Virtuelles CT-Abdomen mit Nachweis
eines stenosierenden Kolonkarzinoms. Kolonkarzinom

B Tab.9.2 Stadiengerechte Therapie der Kolonkarzinome

Dukes-Stadium  UICC-Stadium

Dukes A UICC la: Lokalbefund TINO
UICC Ib: Lokalbefund T2NO
Dukes B UICCII: T3 oder TANO
Dukes C UICC IlI: jedes T + mesenterialer Lymphknotenbefall
Dukes D UICC IV: Fernmetastasen

einer addquaten Gefifiversorgung zur Sicherung
der Vitalitét der zurtickgelassenen Strukturen. Mog-
liche operative Techniken sind

== die Hemikolektomie rechts mit Anschluss des
terminalen Ileums bis zur rechten Flexur,

die lleozokalresektion, die sich auf die Resekti-
on des terminalen Ileums und des Zokumab-
schnittes beschrénkt,

die Hemikolektomie links, die Colon descen-
dens und Colon sigmoideum reseziert.

Die Sigmaresektion, die ggf. laparoskopisch
erfolgen kann, stellt eine Diskontinuitétsresek-
tion dar. Die Darmkontinuitit kann dabei nach
Abklingen der Peritonitis wiederhergestellt
werden.

(pT3N2R0) mit mechanischer Stenose im rechtsseitigen
Colon ascendens (Pfeil)

Vorgehen

Resektion, keine Vorbehandlung, Nachsorge

Resektion, Nachsorge
Operation, adjuvante Chemotherapie

Palliative Chemotherapie, ggf. spatere
Operation mit Metastasenchirurgie

Tumormarker spielen insbesondere zur Verlaufsbe-
obachtung in der Nachsorge nach Tumorentfernung
eine wichtige Rolle. Von besonderer Bedeutung ist
das karzinoembryonale Antigen (CEA). Bei er-
hohtem CEA-Wert praoperativ kann ein Wiederan-
steigen nach der Operation eine Metastasierung
andeuten.

Wenn sich der Tumor noch nicht in benachbar-
te Lymphknoten ausgebreitet hat (Stadium UICC Il
oder Dukes B), kann die Krankheit durch eine Ope-
ration geheilt werden. Ziel der Operation ist es, den
Tumor einschlief3lich der Lymphknoten vollstindig
zu entfernen. Eine unterstiitzende (adjuvante)
Chemotherapie wird in diesen Fillen nicht grund-
sdtzlich empfohlen.
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Bei Tumoren in den Stadien UICC Il oder Dukes
C (jede Tumorgrof3e und Befall von Lymphknoten
im Mesenterium) sollte sich, so die neuesten Emp-
fehlungen der ASCO und der S3-Leitlinie, eine die
Heilung unterstiitzende adjuvante Chemothera-
pie an die Operation anschliefen, sofern nicht
Begleiterkrankungen oder Komplikationen die
Chemotherapie diese nach der Operation verbieten.
Untersuchungen haben ergeben, dass eine Chemo-
therapie die Fiinfjahrestiberlebensrate von Patienten
deutlich verbessern kann.

Sollte der Tumor bereits Metastasen in andere
Organe gesetzt haben (Stadium UICCIV oder Dukes
D), ist primar eine Operation nicht sinnvoll. In
solchen Fillen wird eine palliative Chemotherapie
bei ausgewihlten Patienten mit FOLFOX/FOLFIRI
(zielgerichteten Chemotherapie) mit oder ohne
eine antikorperbasierten Therapien (Bevacizumab)
empfohlen. Bei Patienten mit nachgewiesener
EGFR-Mutation im Tumor in allen Therapielinien,
also im fortgeschrittenen Stadium zuerst oder auch
nach vorangegangener Chemotherapie, konnen
Tyrosinkinase-Inhibitoren eingesetzt werden.

In der ersten Therapie nach Diagnosestellung
wird eine Kombination aus verschiedenen (in der
Regel 2-3) Zytostatika tiber 4-6 Behandlungszyklen
eingesetzt. Bei einem Riickfall (Rezidiv) nach
Tumorstabilisierung iiber 4-6 Monate im Anschluss
an die erste Behandlung kann eine sog. Second-line-
Chemotherapie eingesetzt werden, die neue Sub-
stanzen zur Anwendung bringt. Bei gutem An-
sprechen auf die Chemotherapie kann eine spétere
Chirurgie zur Metastasenentfernung moglich
werden.

Darmkrebszentren sollen Patienten eine opti-
male Behandlung entsprechend den neuesten wis-
senschaftlichen Erkenntnissen und Therapierichtli-
nien garantieren. Neben der Erfilllung bestimmter
Qualitatsmerkmale fiihrt dies zu mehr Transparenz,
aber auch mehr Nachhaltigkeit in der Therapie.
Darmkrebszentren miissen in verschiedenen Diszi-
plinen und Strukturen eng zusammenarbeiten und
strukturierte Abldufe und Therapie garantieren.
Wichtig ist der Nachweis einer Mindestanzahl von
speziell qualifizierten Fachérzten und der Nachweis
von mehr als 50 primédr diagnostizierten und be-
handelten Fillen von Darmkrebs, davon mehr als 20
Fillen mit Rektumkarzinomen. Die Behandlung
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erfolgt interdisziplindr durch Gastroenterologen,
Viszeralchirurgen, Strahlentherapeuten, Onkolo-
gen, Pathologen und Radiologen. Sie nehmen regel-
maflig an einer mindestens wochentlich statt-
findenden Tumorkonferenz teil, in der fiir jeden
Patienten ein individueller Behandlungsplan er-
arbeitet wird. Patienten werden vor und nach
den Therapieverfahren im zentralen Tumorboard
vorgestellt und Behandlungsplane wie Ergebnisse
diskutiert.

9.3.9 Rektumkarzinom

Definition Adenokarzinom des Enddarms.
Epidemiologie Inzidenz 15/100.000 Einwohner.

Pathogenese Hiufiglymphatische Metastasierung
entlang der A. rectalis superior, Fernmetastasen
durch hamatogene Aussaat.

Symptomatik Meist klinisch unauffillig in frithen
Stadien. Blutabgang bei ulzerierenden Prozessen,
dann positiver Haemoccult-Test. Tastbare Resistenz
bei digitaler Untersuchung. Schmerzen bei der
Stuhlentleerung bis hin zur Obstruktion bis Ileus.

Diagnostik Digitale Untersuchung mit hartem
Widerstand bei 8-10 cm ab Analbereich, gemessen
mit einem starren Rektoskop. Die Rektoskopie
identifiziert Karzinome im unteren und mittleren
Drittel. Rektoskopie und Koloskopie erfolgen regel-
maflig zum Ausschluss von Zweitkarzinomen. Die
Endosonographie des Rektums erfasst die lokale
Ausdehnung am sensitivsten. MR und CT zur
Diagnostik von Lymphknotenstatus und zur
Definition des Lokalbefundes.

Therapie Neoadjuvante Chemotherapie ab Stadi-
um UICC II und UICC III T3/Nx mit 40 Gray
Strahlendosis zur Senkung der Lokalrezidive. Ope-
rative Therapie mit distalem Sicherheitsabstand
von mindestens 2 cm, in der Regel wird eine tota-
le mesorektale oder eine laterale Rektumresek-
tion durchgefithrt. Adjuvante Chemotherapie bei
lymphknotenpositiven Tumorstadien mit 5-FU
und Leukovorin.
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9.3.10 Familidre adenomatosis
Polyposis

9.3.11 Hereditdres non-polyposes
Kolonkarzinom

Definition Die familidre adenomatdse Polyposis ist
eine seltene, aber obligate Prikanzerose des Dick-
darms. Bereits im jugendlichen Alter treten multi-
ple adenomatése Darmpolypen auf (>100), die mit
zunehmendem Alter entarten.

Pathogenese Ursache fiir die Polypenentstehung
ist eine Mutation des APC-Tumorsuppressorgens
auf Chromosom 5. Es kommt zur Storung des Zell-
zyklus und zur unkontrollierten Zellteilung.

Weitere genetische Syndrome mit

multiplen Darmpolypen neben FAP
Gardner-Syndrom: neben vielen Darm-
polypen Ausbildung von gutartigen Tumo-
ren von Haut, Subkutis, Knochen und
Bindegewebe
Turcot-Syndrom: neben Polypen im Darm
auch Hirntumoren
Peutz-Jeghers-Syndrom: multiple Ade-
nome im Gastrointestinaltrakt, vor allem im
Dickdarm und Diinndarm sowie an der
Papille; Pigmentflecken im Gesicht und der
Mundschleimhaut
Juvenile Polyposis: hdufigste Polypenart
im Kindesalter, Polypen meist im Enddarm
lokalisiert

Symptome Die jungen Patienten haben meist kei-
ne typischen Beschwerden, gelegentlich fallen blu-
tige Stithle auf.

Diagnostik Die Koloskopie zeigt den richtungs-
weisenden Befund. Zudem muss eine explizite
Familienanamnese durchgefiihrt werden, um den
dominanten Erbgang in der Familie nachzuvoll-
ziehen.

Therapie Operative Entfernung des gesamten
Kolons vor dem 20. Lebensjahr.

Definition Beim hereditiren non-polypdsen
Kolonkarzinom (HNPCC) handelt es sich um eine
autosomal-dominante Erkrankung mit deutlich
erhohtem Risiko fiir Darm-, Brust-, Endometrium-
und Ovarialkarzinome. Der Darmkrebs tritt meist
schon vor dem 45. Lebensjahr auf.

Pathogenese Ausfall des Mismatch-Reparatur-
gene MLH1 und MSH2, d. h. genetische Fehler wer-
den nicht repariert.

Symptome und Diagnostik Das Fallbeispiel eines
Patienten mit Kolonkarzinom bei HNPCC (49 Jah-
ren, deutlich unter dem Alter von sporadischen
Kolonkarzinomen) beruht auf genetische Defekte in
Mismatch-Reparaturgenen. In der Vorgeschichte
des Patienten fallen neben Kolonkarzinomen auch
andere assoziierte Malignome auf (8 Abb. 9.11).

@ Die HNPCC ist eine klinische Diagnose!
Sie wird anhand der Amsterdam-Kriterien
gestellt.

Amsterdam-II-Kriterien des HNPCC
(3-2-1-Regel)
Mindestens 3 Verwandte mit histologisch
gesichertem HNPCC-Tumor (Kolon, Endo-
metrium, Magen, Ovar)
Mindestens 2 aufeinanderfolgende Gene-
rationen betroffen
1 Erkrankte/r vor dem 50. Lebensjahr
1 Erkrankte/r erstgradig verwandt mit den
beiden anderen
Ausschluss FAP

Bei klinischem Verdacht sollte eine genetische Ana-
lyse anhand der Biopsien, ggf. auch eine humange-
netische Beratung erfolgen. Genetische Untersu-
chungen an Patienten (egal an welchem Material)
bediirfen vorher der schriftlichen Zustimmung des
Patienten!
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B Abb.9.11 Fallbeispiel des Erbgangs von HNPCC. Die Dokumentation des Erbgangs gehért mittlerweile zur klinischen

Routine in einem Darmkrebszentrum

9.4 Leitsymptome

9.4.1 Positive Familienanamnese

Kolonkarzinome beruhen in etwa 30 % der Fille auf
einer genetischen Fehlentwicklung, deren molekular-
biologische Ursache nur z. T. bekannt ist. Die wich-
tigste genetische Erkrankung ist das HNPCC, das auf
Mutation in Mismatch-Reparaturgenen beruht.

o Die detaillierte Anamneseerhebung der
familidren Vorgeschichte ist von entschei-
dender Bedeutung fiir die Risikoabschét-
zung und die rechtzeitige Vorstellung zur
Koloskopie.

9.4.2 Tastbare Walze im linken
Unterbauch

Akute Verdickung im Sigma, z. B. bei Divertikulitis
mit entziindlicher Wandschwellung. Die Schwel-
lung wird dabei hdufig im linken Unterbauch, aber
auch am Ubergang vom Sigma zum Rektum im
mittleren Abdomen unterhalb des Nabels versptrt.
Hier besteht deutlicher Schmerz bis hin zur Ab-
wehrspannung. Die Ultraschalluntersuchung kann
empfindlich kldren, ob Fliissigkeit oder Verhalte ne-
ben dem Darm liegen. Notfalls muss eine externe
Drainage eingelegt werden, um Verhalte zu drainie-
ren. Die akute Operation ist im Stadium der frischen

Entziindung mit Perforation ungiinstig, da die Ana-
stomosenheilung beeintrachtigt ist.

9.4.3 Umschriebener Peritonismus,
4-Quadranten-Peritonismus

Tumoren, infiltrative Prozesse, entziindliche Veran-
derungen, aber auch lokale Perforation konnen zu
einer lokalen bis generalisierten Reizung der Bauch-
decke fithren. Bereits bei leichtem Druck mit den
Fingern reagieren die Patienten mit Schmerzen. Lésst
sich dieses Symptom in allen 4 Quadraten des Bauch-
raums auslosen, spricht man von einer 4-Quadranten-
Peritonitis. Dies spricht fiir ein operatives Vorgehen.

9.4.4 Hamatochezie

Abgang von frischem Blut mit dem Stuhlgang, typi-
scherweise bei bakterieller Infektion mit Shigellen,
Amobenruhr und chronisch bei Colitis ulceroa mit
Rektumulzerationen. Haufig auch bei benignen
Hémorrhoiden oder Fissuren, z. T. auch iatrogen.
Kolonkarzinome koénnen ebenfalls durch Blutabgang
auffallen, allerdings auch Teerstiihle verursachen.

@ Die unklare Gastrointestinalblutung, ob
frisch- oder alt-blutig, verpflichtet zur
Tumorsuche, insbesondere zu Gastro-
skopie und vollstandigen Koloskopie.
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9.5 Algorithmen

Ahnlich wie bei den anderen Erkrankungen des
Gastrointestinaltraktes sind neben anatomisch
bedingten Varianten typischerweise entziindlich-
inflammatorische Ursachen, immunologische
Prozesse, aber auch maligne Verdnderungen héu-
fig und manchmal schwierig zu differenzieren.
Neben den typischen Endoskopiebefunden zeigen
entziindliche Erkrankungen auch klinische Ver-
anderungen wie Fieber, Schmerzen, Blutbild- und
Laborveranderungen. Die Adenokarzinome des
Dickdarms stellen quantitativ die héufigste
Diagnose dar. Kolon- und Rektumkarzinome sind
in Deutschland in der Tendenz ansteigend, die
Mortalitat an der Erkrankung ist jedoch riick-
laufig: Hier greifen erste bundesweite Vorsorge-
mafinahmen, weil die Erkrankungen in frither
Stadien erkannt werden und dadurch besser be-
handelbar sind.

In @ Abb. 9.12 ist das klinische Vorgehen bei
Verdacht auf kolorektale Karzinome illustriert. Zwei
Kernfragen leiten den Weg:
== Gibt es einen genetischen Hintergrund, sind in

der Familie gehduft Karzinome aufgetreten?

Die Krankenkassen erstatten Vorsorgekolo-

skopien ab dem 55. Lebensjahr. Wenn aller-

dings in der Familie gehduft Karzinome auf-
treten, ist an einen genetischen Hintergrund
zu denken und entsprechend zu handeln. Ent-
scheidend ist hier das Erkrankungsalter des

Indexpatienten.
== Gibt es Alarmzeichen wie Blutung, Gewichts-

abnahme oder Schmerzen? Hier kann die Ko-

loskopie in jedem Zusammenhang und in je-
dem Alter kliren, welche spezielle Erkrankung
vorliegt.

In B Abb. 9.13 ist die spezielle Chemotherapie bei
Kolonkarzinomen in der adjuvanten und palliativen
Situation dargestellt. In der adjuvanten Situation
wird nach erfolgter Operation durch eine weitere
Chemotherapie verhindert, dass sich Metastasen
aus befallenen Lymphknoten ausbreiten. In der pal-
liativen Situation, also bei Vorliegen von Leber-,
Lungen oder Knochenmetastasen, wird eine Che-
motherapie durchgefithrt. Moderne Protokolle ver-
wenden dabei neben dem FOLFOX- oder FOLFIRI-

Schema gleichzeitig Antikorper. Die Wahl des
Medikamentes hingt hier von dem Status der
kras-Mutation in den Tumoren ab, der heute regel-
miflig in den Biopsien und Operationspraparaten
erhoben werden muss.

‘ Kolonkarzinom ‘

—

Vorsorgesituation ‘ Symptomatisch ‘
>55. Lebensjahr ¢
; Blutung
‘ Koloskopie ‘ Schmerzen
* Gewichtsabnahme
Genetischer / \

Background: 10 Jahre
vor Indexpatient

‘Koloskopie H CT-Kolon ‘

B Abb. 9.12 Diagnostisches Vorgehen bei Verdacht auf
Kolonkarzinom

‘ Kolonkarzinom ‘

—

Adjuvante Situation Palliative Situation
(postoperativ nach (Fernmetastasen)
Hemikolektomie) ¢
/ \A TxNx M1:
. Folfox/Folfiri
T2NT: Folfo;((./ /\
>FULY Folfiri
Kras ohne Kras-
Mutation: Mutation:
Cetuximab Avastin

B Abb. 9.13 Chemotherapeutisches Vorgehen bei Kolon-
karzinomen
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o 0 Einleitung

Die Leber ist das zentrale Organ der Stoffwechselho-

moostase und Entgiftung. Darlber hinaus erfillt sie
wichtige immunologische Funktionen. Unter den Le-
bererkrankungen haben hierzulande vor allem nutri-
tiv-toxische Schadigungen als Folge von Alkoholmiss-
brauch oder im Zusammenhang mit dem metabo-
lischen Syndrom Bedeutung. Haufige Ursachen fur
chronische Lebererkrankungen, und weltweit zahlen-
méaBig am bedeutendsten, sind die chronischen Virus-
hepatitiden B und C, fiir die in den letzten 20 Jahren
zunehmend effektive Therapien entwickelt wurden.
Chronische Lebererkrankungen kénnen zu einer dau-
erhaften Schadigung mit Ausbildung einer Zirrhose
des Organs fiihren. Sie erhdhen auflerdem das Risiko
fur ein Leberzellkarzinom.

Was kommt jetzt?

Virale Hepatitiden, Leberzirrhose, akutes
Leberversagen, Morbus Wilson, Himochroma-
tose, Autoimmunhepatitis, primar bilidre
Zirrhose, primdr sklerosierende Cholangitis,
Budd-Chiari-Syndrom, nichtalkoholische
Fettlebererkrankung, nichtalkoholische Fett-
leberhepatitis, hepatozelluldres Karzinom,
weitere Raumforderungen der Leber.

10.1 Anatomische und physiologische

Grundlagen

10.1.1 Anatomie

Die Leber befindet sich im rechten oberen Qua-
dranten des Abdomens. Sie besteht anatomisch aus
rechtem und linken Leberlappen. Mit 1200-1500 g
ist sie das grofite parenchymatdse Organ des
menschlichen Kérpers. Die Leber wird auf zwei We-
gen mit Blut versorgt: Die Pfortader fithrt nahr-
stoffreiches, relativ sauerstoffarmes Blut aus Milz
und Intestinum, wahrend die A. hepatica die Leber
mit sauerstoffreichem Blut versorgt.

Anhand der Gefifversorgung der Leber ldsst
sich eine funktionelle Anatomie beschreiben, die
nicht mit der oben genannten Aufteilung tiberein-

stimmt. Der linke Pfortaderast versorgt einen
funktionellen oder chirurgischen linken Leber-
lappen, der grofler ist als der anhand der
Oberflichenanatomie definierte. Dementspre-
chend ist der funktionelle rechte Leberlappen
kleiner. Anhand der nichst kleineren Pfortaderauf-
zweigungen lassen sich 4 Sektoren unterscheiden:
medial und lateral im linken Leberlappen sowie
anterior und posterior im rechten. Der laterale
Sektor entspricht hierbei dem oberfldchenanato-
misch definierten linken Leberlappen. Jeder dieser
Sektoren ldsst sich anhand der portalen Auf-
zweigungen der nichsten Generation weiter in
Segmente unterteilen:
== Der laterale Sektor in die Segmente II und I1I,
== der mediale Sektor in die Segmente I (Lob.
caudatus, dorsal) und IV (ventral),
== der posteriore Sektor in die Segmente VI und
VII,
== der anteriore Sektor in die Segmente V und
VIIL.

Die segmentale Anatomie der Leber hat grofle
Bedeutung in der Tumor- und Transplantations-
chirurgie (8 Abb. 10.1).

Histologie Die kleinste funktionelle Einheit der
Leber ist das Leberlappchen (Acinus), das um die
portale Triade

== mit ihrem portalen Terminalast,

== einem Ast der A. hepatica und

== einem Gallengang angeordnet ist.

In meist lotrechter Anordnung sind die portalen
Triaden mit den terminalen Asten der Lebervenen
verzahnt.

Blut flief3t tiber terminale Pfortaderéste und aus
terminalen Arteriolen in die Sinusoide, der leber-
typischen Entsprechung von Kapillaren. Im Gegen-
satz zu letzteren sind die sinusoidalen Endothel-
zellen fenestriert und weisen keine Basalmembran
auf. Stattdessen liegt zwischen ihnen und den Hepa-
tozyten der Dissé-Raum, der Komponenten der
extrazelluldren Matrix enthilt. Er ist fiir die Ver-
mittlung des Stoffaustausches zwischen Plasma und
Hepatozyten wichtig und dient mit eingelagerten
Retikulinfasern als Parenchymstiitze bzw. als
Leitstruktur der Leberregeneration.
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Pars hepatis sinistra — Pars posterior hepatis ~ Segmentum posterius |
linkes Versorgungsgebiet - Lobus caudatus
Divisio lateralis sinistra ~ Segmentum posterius laterale sinistrum Il
Segmentum anterius laterale sinistrum [l
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IV'b (unten)
Pars hepatis dextra — Divisio medialis dextra ~ Segmentum anterius mediale dextrum V

rechtes Versorgungsgebiet

Divisio lateralis dextra

B Abb. 10.1 Anatomie der Leber

Als phagozytotische Zellen des endoplasma-
tischen Retikulums finden sich in den sinusoiden
Kupffer-Zellen. Im Dissé-Raum befinden sich Stern-
Zellen (Ito-Zellen), die kontraktile Elemente aufwei-
sen und sich unter bestimmten Umsténden in Myo-
fibroblasten verwandeln kénnen. Eine lebertypische
Variante nattirlicher Killerzellen sind die Pit-Zellen,
die ebenfalls im Dissé-Raum anzutreffen sind.

10.1.2 Physiologie

Entsprechend den Zonen des Leberldppchens las-
sen sich in der Leberfunktion 3 Stoffwechselleis-
tungen in unterschiedlichen Bereichen feststellen:
== Glukoneogenese und Glykolyse

== Produktion von Gallensduren

== Zytochrom-P-450-abhingige Metabolisierung

Segmentum posterius mediale dextrum VIII

Segmentum anterius laterale dextrum VI
Segmentum posterius laterale dextrum VII

Glukosehomdostase Die Leber ist das wesentliche
Organ der Glukoneogenese und kann hierfiir nicht
ersetzt werden. Gleichzeitig ist die Leber in der
Lage, iiberschiissige Glukose in Glykogen umzu-
wandeln und bei Bedarf als rasch mobilisierbare
Reserve zur Verfiigung zu stellen. Etwa ein Drittel
des Glykogenvorrates des Korpers befindet sich in
der Leber, der Rest im Muskel. Enge Beziehungen
bestehen zwischen dem Stoffwechsel der Muskula-
tur und dem der Leber auch durch die energiever-
brauchenden Stoffwechselschritte, mit denen die
Leber anflutendes Laktat aus dem anaeroben Stoff-
wechsel belasteter Muskulatur zur Glukoneogenese
verwendet.

Proteine, Aminosauren und Ammoniak Eine
ebenso zentrale Position nimmt die Leber im Prote-
instoffwechsel ein. Etwa 50 % der in der Leber syn-
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B Tab. 10.1 Plasmaproteine der Leber

Protein

Albumin

Coeruloplasmin
C-reaktives Protein

Gerinnungsfaktoren
1-VIl und IX-XIlI

Protein Cund S,
Plasmin, Antithrombin

Hepcidin

Apoproteine
al-Antitrypsin

Thyroxinbindendes

Funktion

Osmoregulation, Antioxi-
dans, Tragermolekdil, Puffer

Kupfertransport
Akut-Phase-Protein

Koagulation

Antikoagulatorische
Regulation

Regulation der Eisen-
resorption

Lipidtransport
Proteaseinhibitor

Thyroxintransport

Globulin

thetisierten Proteine werden sezerniert, mit Aus-
nahme der Immunglobuline werden fast alle Plas-
maproteine von der Leber hergestellt (B Tab. 10.1).
Quantitativam bedeutendsten ist mit etwa 12 g/Tag
das Albumin.

Mit Ausnahme der verzweigtkettigen Amino-
sduren, die in der Muskulatur abgebaut werden,
werden auch alle Aminoséuren in der Leber abge-
baut. Das bei der oxidativen Desaminierung entste-
hende toxische Ammoniak kann auf 3 Wegen ent-
giftet werden: Durch Ubertragung auf eine 3-Oxo-
sdure unter Entstehung von Glutamat, durch
Ubertragung auf Glutamat unter Bildung von Glu-
tamin (Leber, Nieren, Astroglia, Muskulatur) oder,
quantitativ mit einer taglichen Menge von 20-30 g
am bedeutendsten und Weg der tatsichlichen Eli-
mination, durch die Bildung von Harnstoff im strikt
lebergebundenen Harnstoffzyklus.

Fette Die Fette sind eine heterogene Stoffklasse,

die durch die gemeinsame Ausgangssubstanz ihrer

Biosynthese verbunden sind: der aktivierten Essig-

sdure oder Acetyl-CoA. Biologische Bedeutung

haben:

== Triacylglyzerole (oder terminologisch nicht
korrekt: Triglyzeride), die keine Ladung aufwei-

sen und deshalb als Neutralfette bezeichnet
werden,

== Fettsduren, die z. T. obligat mit der Nahrung
zugefithrt werden miissen,

== Phospho- und Glykolipide als Bestandteile von
Zellmembranen und

== Steroide, quantitativ am bedeutendsten das
Cholesterol.

Die Leber nimmt eine zentrale Stellung im Lipid-
stoffwechsel ein: Sie synthetisiert die meisten Plas-
malipoproteine und ihre Apoproteine. Die Bildung
von Gallenséduren aus Cholesterin und die Bildung
von Ketonkdrpern sind auf die Leber beschrinkte
Leistungen. An der Produktion von Triacylglyzero-
len, Fettsauren und Cholesterolestern hat sie we-
sentlichen Anteil.

Immunologische Funktion der Leber Die Leber
unterliegt einer bestandigen immunologischen He-
rausforderung durch harmlose antigene Bestandteile
der Erndhrung oder Produkte von Kommensalen,
die zwar als fremd erkannt werden, aber toleriert
werden miissen. Gleichzeitig konnen grofie Mengen
pathogener Faktoren beigemischt sein, die eine ra-
sche Immunantwort erfordern. Es ist deshalb ver-
standlich, dass die Leber einerseits ein extrem gut
ausgestattetes Organ der Inmunabwehr, andererseits
ein wichtiges Regulativ der immunologischen Tole-
ranzentwicklung ist. Das regionale Immunsystem
der Leber wird von Mechanismen der angeborenen
Immunitdt dominiert, die in der Lage sind, antigenes
Material fremder infektioser Organismen oder ver-
anderter eigener Zellen schnell zu erkennen.
Komponenten der angeborenen Immunitit
sind:
== Kupffer-Zellen
== Dendritische Zellen
== Natiirliche Killerzellen (NK-Zellen)
== Natiirliche Killer-T-Zellen (NKT-Zellen)

o Uber die Produktion von Zytokinen,
Komplement, Akut-Phase-Proteinen und
Chemokinen regelt das Immunsystem der
Leber die systemischen inflammatorischen
Antworten des gesamten Organismus.

Durchblutung der Leber Ein Viertel des Herzzeit-
volumens durchstromt die Leber, etwa ein Viertel
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davon tber die A. hepatica, auf die wegen der
hoheren Sauerstoffséttigung etwa 50 % der Sauer-
stoffversorgung der Leber entfallen. Arterielle
Gefifle versorgen zunéchst die Strukturen der Por-
talfelder, bevor sie in die Sinusoide miinden. Dem-
gegeniiber versorgen die PortalgefafSe direkt und
ausschliefllich die Sinusoide. Das portale System
stellt hierbei einen Niederdruckbereich dar. Der
normale Pfortaderdruck betrigt etwa 7 mmHg,
der normale Druck in der unteren Hohlvene ca.
2 mmHg, was in einem Druckgradienten von
weniger als 6 mmHg resultiert. Der portale Fluss
ist deswegen von niedrigen Widerstianden in den
Sinusoiden abhéngig.

Die Regulation der Leberdurchblutung wird
tiber vasoaktive Substanzen, wie Stickstoffmonoxid,
Endothelin, Kohlenmonoxid und Adenosin gesteu-
ert, wobei spezialisierte Bereiche der Sinusoide als
Sphinkteren wirken. Dariiber hinaus konnen Ito-
Zellen eine Bedeutung fiir den sinusoidalen Fluss-
widerstand erlangen. Die Aste der A. hepatica un-
terliegen insbesondere einer Regulation tiber das
sympathische Nervensystem.

10.2 Diagnostische Methoden

10.2.1 Labordiagnostik

Lebererkrankungen verlaufen oft lange klinisch in-
apparent und mit uncharakteristischen Symptomen
wie Midigkeit oder abdominellem Unwohlsein.
Zur Fritherkennung spielt die Labordiagnostik mit
héufig typischen Veranderungen eine grofie Rolle.

Serum-Aminotransferasen Im klinischen Alltag
spielen hier vor allem die Alaninaminotransferase
(ALT, Glutamatpyruvattransaminase, GPT) und die
Aspartataminotransferase (AST, Glutamatoxala-
cetattransaminase, GOT) eine Rolle.

o Besonders ausgepragte Anstiege der
Serum-Aminotransferasen auf liber das
10-fache der Norm sind bei fulminanten
Virushepatitiden, Ischamien der Leber und
toxischen Leberzellnekrosen zu finden.

Differenzialdiagnostische Bedeutung hat der sog.
de-Ritis-Quotient (AST/ALT):
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== Ein Quotient <1 zeigt eine leichtere Leberzell-
schidigung an.

== Ein Quotient >2 wird bei Leberzellnekrosen
und alkoholtoxischen Schaden gefunden.

Alkalische Phosphatase Alsalkalische Phosphata-
se (AP) wird eine Gruppe von Isoenzymen bezeich-
net, die bei einem alkalischen pH organische Phos-
phatester hydrolysieren. Die Serum-AP stammt im
Wesentlichen aus der Leber und den Knochen. Er-
hohungen der AP werden bei vermehrtem Kno-
chenstoffwechsel und im 3. Trimester der Schwan-
gerschaft als Resultat der ossaren bzw. plazentaren
Stoffwechselstimulation gefunden. Bei cholesta-
tischen Lebererkrankungen ist die hepatozelluldre
Synthese der AP erhoht und es kommt zu einem
Ubertritt des Enzyms in die Blutbahn.

Bei Erhohungen der AP sollte zunachst der he-
patische Ursprung des Enzyms durch eine Bestim-
mung der Gamma-Glutamyltranspeptidase (y-GT)
bestatigt werden. Diese ist ein sehr sensitiver, aber
unspezifischer Indikator fiir Leberzellschaden, wes-
halb ihr wesentlicher Nutzen in dem hohen negativ
pradiktiven Wert einer normalen y-GT liegt.

Glutamatdehydrogenase Die Glutamatdehydro-
genase (GLDH) findet sich in der Leber iiberwie-
gend in den Mitochondrien der Zone 3 der Leber-
ldappchen, weshalb sie besonders bei ischamischen
Parenchymnekrosen erhéht ist.

Bilirubin Im klinischen Alltag wird die Hyperbili-

rubindmie in Erhohungen des konjugierten (di-

rekten) und unkonjugierten (indirekten) Bilirubins

eingeteilt:

== Erhohungen des unkonjugierten Bilirubins sind
auf eine Uberproduktion von Bilirubin, eine feh-
lende Aufnahme in die Hepatozyten oder eine
gestorte Konjugation zuriickzufithren.

== Konjugierte Hyperbilirubinamien haben intra-
oder posthepatische Ursachen.

Der resultierende Ikterus wird klinisch in einen ob-
struktiven und einen nicht-obstruktiven Ikterus
unterteilt (8 Abb. 10.2).

Ammoniak Bei fortgeschrittener Einschrinkung
der Leberfunktion kann Ammoniak als Endprodukt
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O Abb. 10.2 Differenzialdiagnose des Ikterus

des Aminosdurestoffwechsels nicht mehr aus-
reichend entgiftet werden. Im zentralen Nerven-
system wirkt Ammoniak zytotoxisch. Die Astroglia
entgiftet Ammoniak durch die Bildung von Gluta-
min, das sich intrazelluldr anreichert und iiber os-
motische Effekte zum Hirnddem beitrégt.

Beim akuten Leberversagen steigt das Risiko
fir ein Hirnodem bei arteriellen Ammoniakspie-
geln {iber 200 umol/I deutlich an. Beim akut-auf-
chronischen Leberversagen besteht dagegen wegen
zahlreicher zusitzlicher Faktoren wie Inflamma-
tion und Hyponatrimie keine enge Korrelation
zwischen Enzephalopathie, Hirnodem und arte-
riellen Ammoniakspiegeln. Venése Ammoniak-
spiegel sind wegen der erheblichen Rolle der Mus-
kulatur im Ammoniakstoffwechsel nicht verwert-
bar.

10.2.2 Sonographie

Der abdominelle Ultraschall ist eine neben-
wirkungsfreie Standardmethode zur Beurteilung
der Leber. Beurteilt werden die Echogenitit und
Homogenitat des Parenchyms, die Organgrofie
und Form, Zeichen der Hypertrophie oder Zir-
rhose. Bei ikterischen Patienten liefert der Ultra-
schall die Differenzierung zwischen posthepati-
schem, obstruktivem Ikterus und anderen Formen.

I Ultraschall |

' N

Obstruktion:
intrahepatische
Cholangiopathien,
extrahepatische
Cholangiopathien
(Pankreatitis,
Mirizzi-Syndrom,
Cholelithiasis,
Gallengangskarzinom ...

Intrahepatischer Ikterus:
akuter/chronischer
Leberzellschaden
Stoérung der
kanalikularen

Exkretion

Die abdominelle Sonographie wird regelmaflig zum
Tumor-Screening zirrhotischer Patienten einge-
setzt. Auch Komplikationen der Leberzirrhose wie
Aszites und Splenomegalie konnen sonographisch
gut beurteilt werden. Eingriffe wie Parazentese und
Leberbiopsie kénnen ultraschallgezielt vorgenom-
men werden.

Im Doppler-Ultraschall lisst sich die Leberper-
fusion exzellent darstellen mit der Beurteilung der
Flussprofile in Arterien und Venen bzw. der Fluss-
geschwindigkeit in der V. portae.

— Flir die Praxis

Sonographie Abdomen

Zur Sonographie des Abdomens sollten die
Patienten vorzugsweise nilichtern untersucht
werden, vor allem um Uberlagerungen durch
Darmgas zu vermeiden. Nach entsprechender
Positionierung auf dem Riicken wird der Patient
mit einer Liege rechts neben dem Ultraschall-
gerat positioniert. Mit der rechten Hand nimmt
der Untersucher den Schallkopf, mit der linken
wird das Ultraschallgerat gleichzeitig bedient.
Dabei reguliert der Untersucher die Tiefenaus-
dehnung des Schalls und damit die Ausschnitt-
vergréBerung, aber auch die Schallintensitat
und damit die Helligkeit des Bildes.

v
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Das Untersuchungsvorgehen ist standar-
disiert. Zunachst wird in einer Ladngsachse zwi-
schen Bauchnabel und Xiphoid die Aorta ab-
dominalis aufgesucht und der Verlauf dieses
etwa 2 cm weiten Gefal3es dargestellt. Geach-
tet wird auf Aussackung der Aorta, sog. Aneu-
rysmen und den Abgang der groBen Abdomi-
nalgefdBe: Truncus coeliacus, A. mesenterica
sup. (AMS) und A. mesenterica inf. (AMI).

Als zweiten Schritt stellt der Untersucher
dann die Leber im Langsschnitt dar. Dabei
muss der Patient tief einatmen und die Luft
anhalten, der Schallkopf gleitet von innen
nach auBen und beurteilt damit linke und
rechte Lebersegmente sowie die Gallenblase.

Dann wird der Schallkopf gedreht in eine
subkostal/schrdge Position und die Leber im
Schrégschnitt beurteilt. Nur so kénnen insbe-
sondere die apikalen Lebersegmente S7/8 so-
wie die Gallenblase und die Gallengédnge be-
urteilt werden.

Als nédchsten wichtigen Schritt stellt der
Untersucher die Strukturen im Ligamentum
hepatoduodenale dar. Diese sind:
== V. portae mit einem Blutfluss vom Abdomen

in Richtung Leber
== A. hepatica, meist mit einem gekreuzten

Verlauf und pulsierendem Fluss
== Ductus hepatocholedochus in seinem ex-

trahepatischen Verlauf

Nach diesem Untersuchungsschritt erfolgt die
GroBenmessung der Nieren, die stets Uber
10 cm groB sein sollten, sowie die Beurteilung
des Markrindenverhaltnisses.

Daraufhin wird das Pankreas untersucht,
wobei das Organ im Querschnitt durch den
Oberbauch entlang der Leitstruktur, der V. li-
enalis dargestellt wird.

SchlieBlich folgt in einem weiteren Schritt
die GréBenbestimmung der Milz (normal bis
11 cm Lange, 7 cm Breite, 4 cm Tiefe).

Als Zusatzinformationen konnen aus der
Sonographie die Fillung der Blase, die Gro3e
der Prostata, Vorhandensein von Aszites (intra-
peritoneale Flissigkeit, »Bauchwasser«) sowie
die Dicke der Darmwand bestimmt werden.
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Bei der Elastographie der Leber wird mit einem
sonographischen Verfahren die Verformung des
Lebergewebes wihrend eines mechanischen Im-
pulses untersucht. Hierdurch lésst sich ein Anhalt
iiber die Steifigkeit des Lebergewebes gewinnen.
Das Verfahren wird derzeit hauptsachlich zur Ver-
laufsbeurteilung bei chronischen Lebererkran-
kungen verwendet und erlaubt eine Abschitzung
des Fibrosegrades oder des Vorliegens einer Zir-
rhose. Dies hilft, die Zahl notwendiger Leberbiop-
sien zu reduzieren.

10.2.3 Computertomographie,
Kernspintomographie

Wihrend die Bedeutung der Kernspintomographie
zunimmt, hat die Entwicklung moderner Viel-
zeilengerite auch einen deutlichen Fortschritt fiir
die Wertigkeit der Computertomographie (CT)
mit sich gebracht. Die schnelle Datenakquisition
erlaubt mehrphasige Kontrastmittelstudien, in de-
nen arterielle und portale Perfusion dargestellt
werden konnen. In der CT fithrt ein hoherer Fett-
gehalt der Leber zu hypodenseren, ein erhdhter
Glykogengehalt zu hyperdenseren Darstellungen.
Normales Leberparenchym hat eine Dichte von
40-80 Hounsfield-Einheiten. Leberraumforde-
rungen lassen sich in der CT gut darstellen, gefaf3-
reiche Herde werden in der arteriellen Phase bes-
ser, gefaiflarme Herde in der portalen Phase besser
erfasst.

Die Magnetresonanztomographie (MRT) ist
eine empfindliche Methode zum Nachweis ver-
mehrter Eiseneinlagerung in der Leber. In schnel-
len T2-gewichteten Sequenzen lassen sich bilidre
und pankreatische Gangstrukturen gut darstellen,
wobei die Methode mit zunehmender Auflosung
der Gerite der rein diagnostischen endoskopisch
retrograden Cholangiopankreatikographie (ERCP)
in vielen Fragestellungen den Rang ablauft. Die
Differenzierung von intrahepatischen Raumforde-
rungen mit der MRT ist der mit der CT mindestens
gleichwertig, in der zirrhotischen Leber ist die
MRT der CT zur Diagnose von Leberzellkarzino-
men iiberlegen.
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10.2.4 Leberbiopsie

Trotz der Vielzahl bildgebender und biochemischer
Untersuchungsmethoden, die heute zur Verfiigung
stehen, wird in der hepatologischen Diagnostik die
Leberbiopsie weiterhin eine wichtige Rolle behal-
ten. Diese wird heute, in Modifikation der Menghi-
ni-Technik, meist nach sonographischer Festlegung
des Stichkanals perkutan durchgefiihrt.

@ Die diagnostische Zuverlassigkeit der Leber-
biopsie hangt vor allem bei der Leberzirrhose
von der Lange des gewonnenen Zylinders ab.
Da manche Leberveranderungen nicht ho-
mogen das ganze Leberparenchym betreffen
und die Biopsie nur einen winzigen Bruchteil
der Leber erfasst, kann es zu einem so ge-
nannten »sampling error« kommen.

Kontraindikationen fiir eine perkutane Leberbiop-
sie sind eine Thrombozytenzahl unter 60 G/ oder
eine TPZ (Thromboplastinzeit) <50 %. Bei Pati-
enten mit einer eingeschriankten Gerinnung kann
die Biopsie radiologisch von endovasal tiber einen
juguldren Zugang und die Lebervenen erfolgen
(»transjugulére Leberbiopsie«).

10.2.5 Parazentese

Die Punktion der freien Bauchhohle bei Aszites ist
sowohl Diagnostik als auch Therapie. Jeder neu auf-
getretener Aszites sollte zur diagnostischen Punkti-

O Abb. 10.3 Parazentese

on fithren. Kontraindikationen existieren hierfiir
kaum, auch stark eingeschrankte Gerinnungspara-
meter sind keine absolute Kontraindikation einer
diagnostischen Parazentese. Auf eine korrekte
Durchfithrung muss allerdings unbedingt geachtet
werden (8 Abb. 10.3).

— Fur die Praxis
Parazentese (8 Abb. 10.3)

Die Parazentese wird heute Ublicher Weise
nach sonographischer Kontrolle durchgefiihrt,
um eine Verletzung parenchymatdser Organe
zu vermeiden. Die Vasa epigastrica (rote und
blaue Linien), deren Verlauf variabel ist, mis-
sen unbedingt ausgespart werden, ebenso
Bauchwandkollateralen oder die infolge des
portalen Hochdruckes rekanalisierte Umbili-
kalvene (blaue Linie). Ublicherweise erfolgt
die Punktion in den Flanken, jeweils kranial
der Spina iliaca anterior oder zwischen Umbi-
likus und Symphyse (rote Areale).

10.3 Erkrankungen

10.3.1 Virale Hepatitiden

Die Forschung der letzten Jahrzehnte hat nicht nur
das Verstindnis der viralen Infektionen mit den He-
patitis-C-Viren revolutioniert, auch die Therapie
und die Prophylaxe der Infektion sind zu einer wah-
ren Erfolgsgeschichte geworden. Zunachst werden
daher die Viren im Einzelnen abgehandelt, bevor
die Konsequenzen aus der chronischen Infektion
diskutiert werden (B Tab. 10.2).

Hepatitis A und E

Definition Die Hepatitis A ist durch eine Infektion
mit dem Hepatitis-A-Virus, einem RNA-Virus, ver-
ursacht (B Tab. 10.2). Vom klinischen Verlauf her
ahnlich ist die Hepatitis E, die ebenfalls durch ein
RNA-Virus hervorgerufen wird.

Pathogenese Die Ubertragung der Hepatitis A er-
folgt fikal-oral durch kontaminierte Lebensmittel
wie Meeresfriichte oder Obst oder durch Kontakt
mit Erkrankten. Die Hepatitis A wird hdufig durch
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B Tab. 10.2 Ubersicht (iber die Virushepatitiden
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Hepatitisvirus Genom Ubertragung Verlauf

A RNA Enteral Akut

B DNA Vertikal parenteral sexuell Akut/chronisch
C RNA Vertikal parenteral andere Akut/chronisch
D RNA (inkomplett) Parenteral Chronisch

B RNA Enteral Akut

Meeresfriichte bzw. als fakal-orale Schmierinfekti-
on iibertragen. Die Hepatitis A verlduft nach einer
Inkubationszeit von 15-50 Tagen vor allem bei jun-
gen Patienten héufig als inapparente Infektion. Mit
hoherem Alter kommt es sehr selten zu schweren
Verlaufsformen bis hin zum akuten Leberversagen
(0,01 % der Fille) bei massivem Anstieg der Para-
meter der zelluldren Integritit wie ALT/AST. Etwa
10 % der Erkrankungen nehmen einen lingeren
cholestatischen Verlauf.

Die Hepatitis E war bisher eine endemische Er-
krankung, z. B. in Stidostasien und dem subsaha-
rischen Afrika, aber auch in Mittelamerika. Neuere
Daten zeigen aber nun, dass die Hepatitis E auch in
Europa auf dem Vormarsch ist. Infektionsweg sind
vor allem infizierte Schweine und Wildschweine.
Der Genuss von rohem Schweinefleisch, z. B. in
Mettwurst, Leberwurst und Wildschweinsiilze muss
daher als Ubertragungsweg angesehen werden.
Auch die Hepatitis E verlduft meist inapparent. Vor
allem bei Schwangeren kann die Hepatitis E zu
einem fulminanten Leberversagen mit hoher Leta-
lit4t fithren. Chronische Infektionen sind bei immu-
ninkompetenten Patienten moglich.

o Bei Schwangeren kann die Hepatitis A und
die Hepatitis E zu fulminanten Verlaufen
fiihren, schwerwiegende Verlaufe der
Hepatitis A sind allerdings sehr selten.

Symptome Diehaufigsten Symptome sind Dunkel-
farbung des Urins, Ikterus, Abgeschlagenheit und
Fieber. Dazu kommen oft Erbrechen, seltener Diar-
rho, Gelenkschmerzen und Halsschmerzen.

Diagnostik Nachweis der Hepatitis A durch spe-
zifische Anti-HAV-IgM-Antikorper im Blut bei fri-

scher Infektion. Nach Uberwinden der Infektion
kommt es zur Ausbildung schiitzender Anti-
korper.

Die Diagnose der Hepatitis E erfolgt bei Anti-
HAV-IgM-negativen Patienten durch den Nachweis
von Anti-HEV-IgM bzw. durch Nachweis der viralen
RNA in der PCR (Polymerasekettenreaktion).

Therapie Die aktive Impfung bietet einen zuver-
lassigen Schutz gegen Hepatitis A.

0 Aktive und passive Impfung gegen
Hepatitis A ist moglich, gegen Hepatitis E
existiert aktuell noch keine Impfung.

Hepatitis B und D
Definition Die Hepatitis B wird durch Infektion
mit dem Hepatitis-B-Virus (HBV), einem DNA-
Virus, verursacht.

Das Hepatitis-D-Virus, ein RNA-Virus (HDV)
ist mit 1.700 Basenpaaren das kleinste Virus im
Tierreich. Es benoétigt zur Replikation Genprodukte
des HBV und ist nur bei gleichzeitiger Infektion mit
beiden Viren oder Infektion mit dem HDV bei vor-
bestehender chronischer Hepatitis B pathogen.

Epidemiologie Bei ca. 350 Mio. Infizierten, 75 %
davon in Asien, ist die Hepatitis B weltweit die
neunthéufigste Todesursache. In Deutschland wird
von einer Pravalenz der chronischen Hepatitis B
von 0,5 % und jéhrlich ca. 50.000 Neuinfektionen
ausgegangen.

Pathogenese Wichtigste Infektionswege in den
Industrienationen sind die sexuelle und die paren-
terale Ubertragung. Weltweit spielt die vertikale
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B Abb. 10.4 Verlauf der Hepatitis B bei Infektion im Erwachsenenalter

Transmission von der Mutter auf das Kind eine ent-
scheidende Rolle.

0 Die Aktivimpfung gegen Hepatitis B bietet
einen zuverlassigen Infektionsschutz.

Die Mehrzahl der Hepatitis-B-Infektionen heilt in-
apparent aus, es kommt zu sog. HBsAb-Konversion
durch die Produktion von Anti-HBs-Antikérpern
im Serum. Die akute Hepatitis B kann zu fulmi-
nanten Verldufen fithren, was durch Ko-Infektion
mit HDV begiinstigt wird.

Je nach Lebensalter, in dem die Infektion auftritt,
kommt es mit abnehmender Haufigkeit zur Chronifi-
zierung der Erkrankung (8 Abb. 10.4, @ Abb. 10.5).

Mit zunehmender immunologischer Kontrolle
der Infektion, wird die Replikation des Virus immer
mehr unterdriickt. Ein Meilenstein ist die Konver-
sion von HBe-Positivitat zum Verlust von HBe-Ag
und Erscheinen von Anti-HBe. Folgende serolo-
gische Stadien lassen sich prototypisch beschreiben
(@ Tab. 10.3):
== HBe-positive Patienten, Anti-HBe-negativ.

Meist relativ hohe Replikationsrate.
== HBe-negative Patienten mit Konversion zu po-

sitivem Anti-HBe: Niedrigere Replikationsrate.

Haufig niedrigere Transaminasen und geringere

Zellschidigung.
== Verlust von HBs-Ag und Konversion zu Anti-

HBs: »Ausheilung« der Hepatitis B. Fehlende

Zellschidigung.

== Beim Vorliegen von sog. Pre-core-Mutanten
wird HBe nicht produziert, die Viruslast kann
trotz Fehlen von HBe-Antigen und Nachweis
von Anti-HBe hoch sein.

Das Genom des Hepatitis-B-Virus kann auch nach
dem Verlust von HBs-Ag und Auftreten von Anti-
HBs in Hepatozyten persistieren. Unter starker Im-
munsuppression sind deshalb auch nach Aushei-
lung Reaktivierungen moglich.

o Die chronische Hepatitis B ist ein Risiko-
faktor fiir die Entwicklung einer Zirrhose
und eines hepatozelluldren Karzinoms
(HCQ).

Symptome Nach einer Inkubationszeit von 1-
6 Monaten kommt es bei ca. 35 % der Infizierten zu
klinischen Symptomen, zunachst zu einem Prodro-
malstadium mit Abgeschlagenheit, rechtsseitigen

Akute
HBV-
Infektion

Chronische
Infektion

Immuntoleranz

| Immunantwort | ; )| Hbe-Konversion

Areplikative Phase

B Abb. 10.5 Verlauf der HBV-Infektion im Kindesalter

70-90%
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B Tab. 10.3 Serologische Muster unterschiedlicher Stadien der HBV-Infektion

aHB Zustand cHBimmun-  cHB hoch- cHB HBeAg- cHB Pre-core- Impfung
nachaHB  tolerant replikativ Serokonversion Mutante

HBV- + - +++ ++ =/4F ++ -

DNA

ALT 0 Norm Norm M Norm/T 0 Norm
HBeAg 1 - 1 i - - -
Anti-HBe - ~/+ - - 3 + -

HBsAg + - + + + + -
Anti-HBs - + - - - - +
Anti-HBc  IgM I9G [e]€] l9G [e]€] lgG =

aHB akute Hepatitis B; cHB chronische Hepatitis B; ALT Alaninaminotransferase; HBeAg Hepatitis-B-e-Antigen; HBsAg

Hepatitis-B-surface-Antigen; HBc Hepatitis-B-core-Antigen

Oberbauchschmerzen, Fieber und Appetitverlust.
Haufig nach subjektiver Besserung entwickelt sich
der Ikterus.

Diagnostik

0 Der Nachweis von Anti-HBc-Antikdrpern
beweist eine erfolgte Infektion, der Nach-
weis von Anti-HBc-IgM spricht fiir eine
akute Infektion oder eine Reaktivierung.

Viruslast und Transaminasen erlauben Aufschliisse
tiber die Intensitdt der Infektion, in Zweifelsfillen
ist bei der chronischen Hepatitis B eine Leberbi-
opsie zur Beurteilung der Therapienotwendigkeit
angezeigt.

Therapie Eine Therapie der akuten Hepatitis B ist
gewohnlich nicht indiziert. Bei fulminantem Leber-
versagen kann die Therapie mit einem Polymerase-
inhibitor erwogen werden. Handelt es sich um prin-
zipiell transplantable Patienten, sollte die Verlegung
in ein Transplantationszentrum erfolgen.

Die Therapieindikation bei chronischer Hepa-
titis B stellt sich vorwiegend anhand des Ausmafies
der entziindlichen Reaktion der Leber. Als messbare
Parameter hierfiir werden eine Erh6hung der Trans-
aminasen und eine hohe Viruslast herangezogen.
Eine Leberbiopsie ist zur Indikationsstellung nur in
Zweifelsfallen erforderlich. Je nach serologischem

Befund kénnen unterschiedliche Therapieziele de-
finiert werden:

== Die antivirale Therapie kann mit Interferon-a
oder mit Nukleosid- (Lamivudin, Telbivudin,
Entecavir) bzw. Nukleotid-Analoga (Adefovir,
Tenofovir), welche die virale Polymerase hem-
men, erfolgen.

Bei HBe-Ag-positiven Patienten wird durch
Therapie mit Interferon-a iiber einen festen
Zeitraum (6-12 Monate) in bis zu 30% der Pati-
enten eine Konversion zu HBe-Negativitdt und
Anti-HBe-Positivitdt oder eine deutliche Sup-
pression der Virusreplikation erreicht. Bei
einem Teil dieser Patienten kann auch ein HBs-
Verlust mit Nachweis von Anti-HBs eintreten.
Auch bei HBe-negativen Patienten mit hoher
entztindlicher Aktivitdt kann eine Interferon-
therapie erwogen werden.

Auch unter Therapie mit Polymerasehemmern
kann es zu einer HBe-Serokonversion kommen.
Die Therapie kann dann nach weiteren 6-12
Monaten beendet werden. Bei fehlender Sero-
konversion wird die Therapie dauerhaft fortge-
fithrt.

Virustatische Therapieansdtze bei HBe-nega-
tiven Patienten haben prinzipiell keinen defi-
nierten zeitlichen Rahmen, sondern sind als
Dauertherapie angelegt. Ziel ist eine moglichst
weitgehende Suppression der Virusreplikation.
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Nach dem Absetzen derartiger Therapien
nimmt die virale Replikation wieder zu, hiufig
gefolgt von einer klinischen oder laborche-
mischen Exazerbation der Hepatitis.

0 Patienten mit einer dekompensierten
Leberzirrhose sollten immer virustatisch
behandelt werden. Eine Interferontherapie
ist hier kontraindiziert.

== Kriterien fiir die Entscheidung zur Therapie
einer chronischen Hepatitis-B-Virusinfektion
sind die Viruslast, die in IU pro ml bestimmt
wird (11U = ca. 5 DNA-Kopien/ml), und eine
Erhohung der Transaminasen. Ab einer Virus-
last von mehr als 2.000 IU HBV-DNA/ml
oder einer wiederholten Erhohung der Trans-
aminasen wird eine antivirale Therapie emp-
fohlen. In Zweifelsfallen wird die entziindliche
Aktivitat bzw. der Grad der Fibrose in einer
Leberbiopsie zur Entscheidung herangezogen.
Modernen Polymeraseinhibitoren wie Tenofo-
vir oder Entecavir wird heute aufgrund ihrer
hoheren Wirksamkeit und der geringeren
Resistenzraten gegeniiber dlteren Préparaten
wie Lamivudin oder Adefovir der Vorzug ge-
geben.

0 Die zeitgemafe Therapie einer chronischen
Hepatitis B besteht in der meist dauer-
haften Gabe von Polymeraseinhibitoren mit
hoher Wirksamkeit und niedriger Resistenz-
rate. Bei HBe-positiven Patienten und Pati-
enten mit hoher entziindlicher Aktivitat
und niedriger Viruslast kann eine Therapie
mit Interferon-a erwogen werden.

Hepatitis C

Definition Infektion mit dem Hepatitis-C-Virus,
einem RNA-Virus, das sich durch eine extrem hohe
Replikationsrate mit hdufigem Auftreten von Spon-
tanmutationen auszeichnet. Es sind 6 Hauptgeno-
typen mit einer Anzahl von Subtypen beschrieben,
die unterschiedlich gut auf Therapien ansprechen.

Epidemiologie/Pathogenese Weltweit sind etwa
170 Mio. Menschen infiziert. In etwa 80 % der Fil-
le verlduft die Infektion chronisch. Das Fortschrei-
ten der Erkrankung tiber eine Fibrose der Leber hin

zur Zirrhose wird von verschiedenen Faktoren be-
einflusst. Eine wichtige Rolle spielt ein begleitender
Alkoholkonsum. Weitere Faktoren, die mit einer
rascheren Progression einhergehen, sind genetische
Faktoren des Wirtes, die Koinfektion mit HIV und
vermutlich das metabolische Syndrom bzw. eine
Fettleber. Im Durchschnitt entwickeln etwa 20 %
der Patienten mit chronischer Hepatitis C nach 20
Jahren eine Leberzirrhose. Beim Vorliegen einer
kompensierten Leberzirrhose betrdgt das Risiko
einer Dekompensation (z. B. Aszites oder Blutung)
ca. 5% pro Jahr. Im Gegensatz zur Hepatitis B
scheint das Risiko einer Leberzellkarzinoms nur bei
Patienten mit Zirrhose erhoht zu sein (ca. 3 % pro
Jahr.

0 Bislang wurde keine wirksame Schutz-
impfung gegen Hepatitis C entwickelt.

Symptome Die meisten Patienten mit chronischer
Hepatitis C sind asymptomatisch. Ein Teil weist un-
spezifische Symptome wie Miidigkeit, Schwiche
oder Gewichtsverlust auf.

Extrahepatische Manifestationen

der Hepatitis C
Hamatologische Erkrankungen: essenzielle
gemischte Kryoglobulindmie, erhdhtes Ri-
siko fiir B-Zell-Lymphome
Nierenerkrankungen (vor allem membra-
noproliferative Glomerulonephritis)
Autoimmune Schilddriisenerkrankungen
Diabetes mellitus
Dermatologische Erkrankungen (Lichen
planus, Porphyria cutanea tarda)

Diagnostik Nach immunologischem Kontakt mit
dem Virus bleiben Anti-HCV-Antikérper im Se-
rum nachweisbar. Bei chronischer Infektion ist
HCV-RNA nachweisbar. Der Genotyp sowie das
Ausmaf einer etwaigen Leberfibrose oder Zirrhose
sind fir die Beurteilung der Wahrscheinlichkeit
eines Therapieerfolges bzw. der Therapiedringlich-
keit wichtig.

Therapie Jede chronische Infektion mit HCV stellt
prinzipiell eine Therapieindikation dar. Limitierend
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konnen Kontraindikationen und das ausgeprigte
Nebenwirkungsprofil der Therapeutika sein. Der
Therapieerfolg ist hoher bei Patienten mit giins-
tigem Genotyp, niedriger Viruslast, fehlender Fi-
brose und kaukasischer/asiatischer Herkunft. Zu-
letzt wurden Polymorphismen des Interleukin-28B-
Gens als bedeutsam fiir das Therapieansprechen
festgestellt. Sie erkldren aufgrund ihrer unterschied-
lichen geographischen Haufigkeit zumindest teil-
weise die rassebedingten Unterschiede im Thera-
pieansprechen.

Seit der Einfithrung der Kombinationsthera-
pie mit pegyliertem Interferon-a-2a/b und Ribavi-
rin haben sich die Erfolgsraten der Therapie der
Hepatitis C positiv entwickelt: So konnen Patienten
mit Infektionen durch die Genotypen 1 und 4-6
nach 48 Wochen Therapie zu etwa 50 % mit einer
dauernden Viruselimination rechnen (»sustained
viral response«, SVR), wiahrend diese bei Patienten
mit Infektionen durch die Genotypen 2/3 nach
24 Wochen Therapie in bis zu 80 % der Fille er-
reicht wird.

Peg-Interferon-a-2a wird in einer festen Dosis
von 180 pg/Woche verabreicht, Peg-Interferon-a-
2b in einer Dosis von 1,5 pg/kg KG. Ribavirin wird
korpergewichtsadaptiert verordnet (13-15mg/
kg KG).

Fallt die Viruslast bis zur Woche 12 der Thera-
pie nicht um mindestens den Faktor hundert ab (2
Log-Stufen), soll die Therapie abgebrochen wer-
den, da die Erfolgsaussichten dann verschwindend
gering sind.

Bei niedriger Ausgangsviruslast kann die The-
rapiedauer bei den Genotypen 1 und 4-6, wenn zu
Woche 4 der Therapie keine Viramie mehr nach-
weisbar ist (»rapid viral response«, RVR), auf
24 Wochen verkiirzt werden.

Bei Patienten, die zu Woche 24 noch eine Viré-
mie aufweisen (aber zu Woche 12 einen Abfall der
Viruslast um mindestens 2 Log-Stufen erreicht hat-
ten), sollte eine Therapieverlangerung auf 72 Wo-
chen erfolgen.

Ahnlich kann die Therapiedauer bei Patienten
mit Genotyp-2/3-Infektionen, ausgehend von der
Standarddauer von 24 Wochen, je nach Ansprechen
individualisiert werden.
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0 Die gegenwartige Standardtherapie der
chronischen HCV-Hepatitis besteht in der
Gabe von pegyliertem Inferferon-a2a/b in
Kombination mit Ribavirin. Neue Protease-
inhibitoren (Boceprevir und Telaprevir)
werden die Erfolgsraten der Therapie noch
einmal deutlich erhéhen.

Kontraindikationen fiir eine Interferon-
Therapie
Autoimmunerkrankung
Schilddriisenerkrankungen
Depression, Suizidversuche
Thrombopenie, Andmie
Frische Infekte, Pneumonie
Hepatozelldres Karzinom, Kolonkarzinom
Schwangerschaft

10.3.2 Leberzirrhose

Definition Histologisch wird die Leberzirrhose
durch das Auftreten von sog. Briickenfibrosen,
d. h. von fibrotischen Béndern, die von Portalfeld zu
Portalfeld reichen, definiert. Hierdurch geht die
normale Lappchenarchitektur verloren, das Organ
wird knotig umgebaut.

Epidemiologie Schitzungen gehen fiir Deutsch-
land von einerjéhrlichen Inzidenzvon 1 Fall/40 Ein-
wohner aus.

Pathogenese Die hédufigste Ursache hierzulande
ist mit etwa in der Hilfte der Fille der chronische
Alkoholkonsum. Chronische Virushepatitiden be-
dingen etwa ein weiteres Drittel der Zirrhosen. Zum
Zeitpunkt der Diagnose einer Zirrhose kann die
Atiologie in etwa 10 % der Fille nicht mehr geklart
werden (kryptogene Zirrhose). Hiufig liegen meh-
rere Ursachen vor, die sich unter Umstédnden gegen-
seitig erheblich verstarken. Dies gilt z. B. fiir die
hereditire Himochromatose und den chronischen
Alkoholkonsum sowie fiir den chronischen Alko-
holkonsum und die Hepatitis C.

Weltweit stellen die Virushepatitiden die weit-
aus haufigste Ursache der Leberzirrhose dar.
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Pathogenetische Mechanismen der Leberzir-
rhose sind Leberzelluntergang und Regeneration
sowie Inflammation und Fibrose. Die entstehenden
Bindegewebssepten fithren zu Stérungen der
Durchblutung, die funktionelle Shunts, d. h. einen
fehlenden Kontakt des portalen Blutes mit Paren-
chymzellen auf dem Weg von portalen zu zentralve-
nosen Gefaflen, bedingen und zu einer Widerstands-
erh6hung im sinusoidalen Stromgebiet mit nach-
folgender Druckerhéhung im Pfortadersystem
fithren.

Symptome Klinisch bleibt die Zirrhose oft lange
Jahre unbemerkt. Bei etwa einem Drittel der Pati-
enten wird sie im asymptomatischen Stadium dia-
gnostiziert, bei der Mehrzahl der Patienten auf
Grund von uncharakteristischen Symptomen, wie
Miidigkeit und mangelnde Leistungsfiahigkeit oder
zufillig festgestellter Verdnderungen von Labor-
werten, wie Bilirubin oder Thromboplastinzeit. Ein
Teil der Patienten wird durch eine Komplikation der
Leberzirrhose erstmals auffillig.

Die korperlichen Zeichen der voll ausgepragten
dekompensierten Zirrhose sind kaum zu tiberse-
hen (8 Abb. 10.6 und B Abb. 10.7).

Diagnostik Neben den klinischen Zeichen beruht
die Diagnose der Leberzirrhose insbesondere auf
dem Ultraschall. Hier zeigen sich charakteristische
Oberflichenverinderungen. Die Oberfliche ist
hockrig, entweder mit groben oder feineren Kno-
ten. Bei starker Vergroflerung zeigt sich ein Trep-
penphdnomen, weil der Schall durch die Vorbucke-
lung unterschiedlich reflektiert wird. Schlie8lich
lasst sich bei starker Vergrofierung ein Strich unter
die Oberfliche zeichnen und die dufleren Variation
der Leberdicke bemessen: Die Leberoberfliche ist
nicht mehr glatt, sondern gebuckelt. Daneben fllt
im Binnenmuster einer extreme Verdichtung des
Parenchyms, eine Rarefizierung der Gefaf3struk-
turen und ein geschnorkelter Verlauf der grofien
Lebervenen auf. Der Lobus caudatus ist vergroflert
auf tiber 3 cm. Im finalen Stadium erkennt man
meist eine verkleinerte, extrem verhartete Leber, die
im Aszites schwimmt.

Die Prognose zirrhotischer Patienten wird hiu-
fig anhand von Scores abgeschitzt. Urspriinglich zur
Beurteilung der perioperativen Mortalitét bei Shunt-

@ Abb. 10.6 Dupuytren-Kontraktur Stadium Ill bei Leber-
zirrhose

B Abb. 10.7 Spider naevus und lkterus bei Leberzirrhose

operationen entwickelt wurde der Child-Pugh- IEl

Turcotte-Score (CPT, B Tab. 10.4). Der Model-of-
End-Stage-Liver-Disease-Score (MELD-Score)
wurde zur Vorhersage der 3-Monats-Letalitdt entwi-
ckelt und basiert auf den Serumkonzentrationen von
Kreatinin, Bilirubin und der INR als Parameter der
plasmatischen Gerinnung. Er spielt heute als Krite-
rium fiir die Organzuteilung bei der Lebertransplan-
tation eine entscheidende Rolle.

Therapie Eine Beseitigung bzw. Therapie der
Zirrhoseursachen steht im Vordergrund. Ist dies
moglich, so ist hiufig eine gewisse klinische Besse-
rung zu verzeichnen, die sich iiber Jahre fortsetzen
kann.

Eine eigentliche Therapie der Leberzirrhose
existiert nur in Form der Lebertransplantation.
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B Tab. 10.4 Child-Pugh-Klassifikation

1 Punkt 2 Punkte
Bilirubin (mg/dl) <2 2-3
Albumin (g/dl) <3,5 3,5-2,8
Aszites Keiner
INR <1,7 1,7-2,2
Enzephalopathie Keine

Punkte Stadium/Class

5-6 A 100%
7-9 B 80%
10-15 C 45%

INR International Normalized Ratio

E» 10.3.3 Komplikationen

der Leberzirrhose

P Portaler Hypertonus, zirkulatorische

Dysfunktion, Aszites, hepatorenales
Syndrom
Definition
== Portaler Hypertonus: Hochdruck im Pfortader-
system, der hierzulande meist als Folge einer Le-
berzirrhose auftritt. Weitere mogliche Ursachen
sind prahepatische Obstruktionen im Pfortader-
system (z. B. Bilharziose, Pfortaderthrombose)
== Zirkulatorische Dysfunktion: Hyperdyname
Kreislaufsituation bei niedrigem peripherem
Gefaflwiderstand und niedrigem zentralem
Blutvolumen bei vermehrtem abdominellen
Blutgehalt
Aszites: Flussigkeit in der freien Bauchhohle
Hepatorenales Syndrom: Storung der Nieren-
funktion, die bis zum Nierenversagen fithren
kann. Ursache ist eine Mangeldurchblutung
der Nieren infolge des portalen Hochdrucks
und der daraus resultierenden Kreislaufdys-
regulation. Pathomorphologisch sind die Nie-
ren unverandert.

Pathogenese Die Leberzirrhose gehort zur Grup-
pe der 6dematdsen Erkrankungen. Durch den er-
hohten Flusswiderstand im sinusoidalen GefidfSbett

MaBig (therapiert)

1°=1I° (therapiert)

1-Jahres-Uberleben
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3 Punkte

<3

<2,8

Ausgepragt (therapierefraktar)
<2,2

1I°=1V° (refraktar)
Operationsletalitat

10%

30%

82%

der Leber erhoht sich der Druck im Pfortadersys-
tem (portaler Hypertonus).

Im Rahmen einer zirkulatorischen Dysfunkti-
on erweitern sich die splanchnischen Gefifle, der
globale Gefiflwiderstand sinkt und dementspre-
chend sinkt auch der mittlere arterielle Druck. Das
Splanchnikussystem enthilt nun einen abnorm
groflen Teil des Blutvolumens, das zentrale Blut-
volumen und dementsprechend die kardiale Vorlast
sind erniedrigt. Dies begrenzt die Moglichkeit einer
kardialen Kompensation des erniedrigten peri-
pheren Gefiflwiderstandes durch eine Erhohung
des Herzzeitvolumens. Niedriger arterieller Mittel-
druck und verringertes zentrales Blutvolumen
fithren zur reflektorischen Aktivierung von Vaso-
pressorsystemen, u. a. dem sympathischen Nerven-
system und dem Renin-Angiotensin-Aldosteron-
System. Klinisch bedeutsame Effekte an den Nieren
sind eine Drosselung der Nierenperfusion und eine
ausgepragte Retention von Natrium und freiem
Wasser am distalen Tubulus und Sammelrohr.

Aszites entsteht als Folge einer Kombination

erhéhtem portalem Druck,
erniedrigtem intravaskulirem onkotischem
Druck aufgrund der Hypoalbumindmie und

== begrenzter Kapazitit des Lymphsystems zur Re-
sorption von Fliissigkeit aus dem Peritoneum.

von
== Fliissigkeitsretention,
-_—
-_—
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Mit Fortschreiten der himodynamischen Stérung
wird die renale Perfusion kritisch eingeschrankt.
SchliefSlich kommt es zum Abfall der glomeruldren
Filtrationsrate und letztendlich zum Anstieg der
Retentionsparameter. Sind andere Ursachen des
Nierenversagens ausgeschlossen, spricht man von
einem hepatorenalen Syndrom (HRS).

Symptome Klinische Zeichen der hyperdynamen
Kreislaufstorung zirrhotischer Patienten sind eine
akrale Uberperfusion sowie eine erhéhte Blutdruck-
bzw. Pulsamplitude. Aszites und Odeme sind Zei-
chen des erhdhten Plasmavolumens.

Diagnostik Methoden des invasiven Kreislaufmo-
nitorings kénnen in schwerwiegenden Situationen,
z. B. beim akuten Nierenversagen, helfen, die himo-
dynamischen Stérungen und deren Reaktion auf
therapeutische Interventionen zu analysieren.

0 Jeder neu aufgetretene Aszites sollte zur
diagnostischen Punktion fiihren.

Serumkreatinin, Urinnatrium, fraktionelle Natri-
umexkretion und 24-h-Natriumexkretion helfen
bei der Beurteilung der renalen Funktionsein-
schrankung.

Therapie Die Therapie des unkomplizierten As-
zites besteht zunédchst in einer Reduktion der Koch-
salzaufnahme (unter 5 g/Tag) und pharmakologisch
in der Gabe von Aldosteronantagonisten wie Spiro-
nolacton. Da diese leicht zu einer Hyperkalidmie
fithren, werden sie iiblicherweise mit Schleifendiu-
retika kombiniert. Haufig werden fixe Kombinati-
onen wie 100 mg Spironolacton plus 40 mg Furose-
mid oder Vielfache hiervon bis zu einer Maximal-
dosis von 400 mg Spironolacton plus 160 mg Furo-
semid verwendet.

Von einem refraktaren Aszites spricht man
dann, wenn bei ausreichender Kochsalzrestriktion
keine ausreichende Mobilisierung des Aszites erfolgt
oder aber ein Anstieg der renalen Retentionsparame-
ter oder eine ausgeprégte Hyponatrimie die weitere
Therapie unmdglich machen. Therapeutische Alter-
nativen bestehen dann in der regelmifligen Parazen-
tese bzw. in der Anlage eines Shunts, heutzutage in
der Regel auf nicht chirurgischem Weg als transjugu-
lérer portosystemischer Stent-Shunt (TIPS).

In besonderen Fillen, so z. B. beim etablierten
hepatorenalen Syndrom, erfolgt die Therapie mit
Plasmaexpansion durch Gabe von Albumin und
Vasokonstriktoren, v.a. Vasopressinanaloga wie
Tri-Glycyl-Lysin-Vasopressin (Terlipressin).

@ Kaffeegenuss und die Gabe von Pentoxy-
phyllin sind bei der Leberzirrhose von
positiver Bedeutung. Insbesondere
zeigen epidemiologische Studien, dass
ein Kaffeegenuss von mindestens
2 Tassen taglich mit einer geringeren
Fibrose assoziiert ist.

Spontan-bakterielle Peritonitis (SBP)
und andere Infektionen

Definition Die spontanbakterielle Peritonitis tritt
bei Patienten mit vorbestehendem Aszites infolge
einer hdmatogenen Streuung enterischer Keime auf.
Von dieser zu unterscheiden ist die sekundar bakte-
rielle Peritonitis z. B. als Folge einer Hohlorganper-
foration.

Epidemiologie und Pathogenese Aufgrund ihrer
eingeschriankten Immunkompetenz sind Zirrhoti-
ker infektgefahrdet. Etwa 30 % der Krankenhaus-
aufnahmen erfolgen wegen Infektionen, 25 % der
aus anderen Griinden hospitalisierten Zirrhotiker
erleiden eine nosokomiale Infektion. In der Haufig-
keit fithrt die sekundir-bakterielle Peritonitis, ge-
folgt von Harnwegsinfekten, Pneumonien und Bak-
teridmien mit unklarer Ursache.

Symptome Infektionen verlaufen bei zirrhotischen
Patienten oft oligosymptomatisch und afebril und
auflern sich héufig lediglich als Verschlechterung
des Allgemeinzustandes oder der Organfunktionen,
hier vor allem der Nierenfunktion bzw. als Vigilanz-
storung. Zeichen der spontan-bakteriellen Peritoni-
tis konnen Schmerzen und eine rasche Zunahme
des Bauchumfanges sein.

Diagnostik Die Diagnose wird durch den Nach-
weis von >250 Granulozyten/pl Aszites gestellt. Bei
der diagnostischen Punktion, die bei jedem Zirrho-
tiker mit Aszites und klinischer Verschlechterung
durchgefiihrt werden muss, werden zusitzlich Blut-
kulturflaschen beimpft (jeweils 10 ml Aszites), die
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allerdings nur in etwa 50 % der Fille positive Kul-
turen ergeben.

0 Jede Verschlechterung des Allgemein-
zustandes eines Patienten mit Zirrhose
kann durch eine Infektion verursacht
werden und sollte zur dementsprechenden
Diagnostik fiihren:
== Rontgen-Thorax
== Urin-Teststreifen und ggf. Kulturen
== Diagnostische Parazentese

Die Prognose von Infektionen wird durch das Vor-
liegen einer Zirrhose verschlechtert.

Therapie Cephalosporine der 3. Generation stellen
den Standard der empirischen antibiotischen The-
rapie der SBP dar. Alternativen sind Amoxicillin/
Clavulanséure. Die zunehmende Haufigkeit von re-
sistenten Erregern bei der SBP ldsst ja nach Verlauf
oder Risikoprofil des Patienten die Verwendung
breiterer antibiotischer Regimes fiir sinnvoll er-
scheinen.
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Nach 48 h sollte mit Hilfe einer erneuten Para-
zentese eine Uberpriifung der Strategie erfolgen. Ist
die Granulozytenzellzahl bis dahin nicht um mehr
als 25 % abgefallen, sollte das Antibiotikaregime
umgestellt werden. Die hohe Inzidenz an Nieren-
versagen im Gefolge der SBP lésst sich durch die
Plasmaexpansion mit Albuminldsung verringern,
die deshalb zur Standardtherapie gehort.

Osophagusvarizen,
Osophagusvarizenblutung

Definition Osophagusvarizen sind varikds erwei-
terte vendse Geféfle in der Speiserchre, die als por-
tokavale Kollateralen aufgrund des portalen Hoch-
druckes entstehen und zu lebensbedrohlichen Blu-
tung fithren kénnen.

Epidemiologie und Pathogenese Osphagusvari-
zen entwickeln sich aus submukosalen Venen im
Bereich des unteren Osophagussphinkters. Auf-
grund des erhohten portalvends-zentralvendsen
Druckgradienten werden sie varikos erweitert und

B Abb. 10.8a-c Kollateralen. a MR-tomographische Rekon-
struktion des portalen GefaBsystems: Neben der kleinen Le-
ber und der stark vergréBerten Milz fallen korkenzieherar-

tige KollateralgefaBe auf, die vom Milzhilus Richtung Ma-
genfundus bzw. Richtung Osophagus ziehen. b Osophagus-
varizen. ¢ Rektumvarizen
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fungieren als Kollateralkreislaufe (8 Abb. 10.8). Sie
bestehen bei ca. 50 % aller Zirrhotiker und treten
mit zunehmendem Child-Pugh-Score héufiger auf.
Mit zunehmendem Durchmesser der Gefaf3e steigt
die Blutungsgefahr. Portale Druckerhéhungen nach
Nahrungsaufnahme oder Alkoholgenuss kénnen
zur Ruptur der Gefafle beitragen Auch im Rektum
konnen sich blutungsgefihrdete Varizen bilden.

[ H11J o Die Letalitit einer unbehandelten Osopha-

gusvarizenblutung liegt bei etwa 30-40 %,
bei Ausschopfen aller therapeutischen Optio-
nen immer noch bei 10-20 %. Eine sofortige
intensivmedizinische Uberwachung ist ange-
zeigt.

Symptome Osophagusvarizen verursachen keine
Symptome, solange es nicht zu einer Blutung kommt.
Zeichen der Blutung sind Bluterbrechen, Teerstuhl
oder Hiamatochezie und Kreislaufinstabilitit. Bei
starken Blutungen sollte eine Schutzintubation er-
folgen, um eine Aspiration von Blut zu verhindern.

Diagnose Alle Patienten mit neu diagnostizierter

Zirrhose sollten eine Gastroskopie zur Feststellung

von Osophagusvarizen erhalten. Zur Blutung pri-

disponieren:

== Grofle Varizen

== Endoskopische Zeichen des Blutungsrisikos
(»red cherry spots«: kirschrote Flecken auf dila-
tierten Varizen) sowie kleine Ulzera

== Child-Pugh-Klasse B oder C

Therapie Die Primérprophylaxe gegen Blutungen
erfolgt durch die Gabe von nichtselektiven -Blo-
ckern oder endoskopischer Bandligatur. Die akute
Osophagusvarizenblutung wird multimodal mit
der Gabe von Triglycyl-Lysin-Vasopressin (Terli-
pressin) oder Somatostatin, endoskopischer Inter-
vention und der Gabe von Antibiotika behandelt.
Instrumente zur notfallméfligen Blutungstherapie
sind die Sengstaken-Blakemore-Sonde und die Lyn-
ton-Sonde, Ballonsonden, die nach Einfithren in
Osophagus und Magen und Insufflation Druck auf
die blutenden Areale ausiiben (8 Abb. 10.9).

Hepatische Enzephalopathie

Definition Die hepatische Enzephalopathie (HE)
bezeichnet ein neuropsychiatrisches Syndrom, das

B Abb. 10.9a,b Instrumente zur Therapie einer Osopha-
gusvarizenblutung. a Sengstaken-Blakemore-Sonde mit ge-
trennten Ballons fiir Fundus- und Osophaguskompression.

b Linton-Sonde mit einem birnenférmigen Ballon fir die
Kompression von Fundus- und Osophagusvarizen

zundchst zu subklinischen Verdnderungen, dann zu
Personlichkeitsveranderungen, Storung des Tag-
Nacht-Rhythmus und der Merkféhigkeit, situativen
Verkennungen, Desorientiertheit und schlief3lich
zu einem Koma zunehmender Schwere fiihrt.

Pathogenese Eine gestorte Ammoniakelimination
durch die zirrhosebedingte Storung des Harnstoff-
zyklus scheint eine wesentliche Ursache der HE zu
sein. Ammoniak ist fiir sich genommen zelltoxisch,
seine Neutralisierung in der Neuroglia durch Uber-
tragung auf Glutamat fithrt zur Anreicherung des
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osmotisch wirksamen Glutamins in den Astrozyten
und zur Hirnschwellung. Etwa ein Drittel des Am-
moniakaufkommens im menschlichen Organismus
stammt aus dem Stoffwechsel enterischer Kommen-
salen. Weitere hypothetische Faktoren sind

== die bei Zirrhotikern hiufige Hyponatriamie,

== eine Interaktion von Ammoniak mit der GABA-
ergen Ubertragung im ZNS,

die Stimulation proentziindlicher Zytokine,

die vermehrte Bildung von Monoamin-Neuro-
transmittern durch das gestorte Verhéltnis zwi-
schen aromatischen und verzweigtkettigen
Aminosduren.

HE-Episoden werden héufig durch identifizierbare
Ausloser, wie z. B. Infekte, gastrointestinale Blu-
tungen wie z. B. die Osophagusvarizenblutung, Ur-
amie oder Medikamente angestofSen. Nach derar-
tigen Auslosern sollte aktiv gesucht werden.

Symptome Storungen des Tag-Nacht Rhythmus
sind hdufig eine frithe Manifestation der HE. Neu-
rologische Zeichen der fortgeschrittenen HE sind
Bradykinesie, Dysarthrie, Asterixis (»flapping tre-
mor«) und eine Hyperreflexie der Muskeleigenre-
flexe. Fokal-neurologische Storungen kénnen auf-
treten. Parallel zu den neurologischen Auffillig-
keiten entwickeln sich Personlichkeitsstorungen
und zunehmende Desorientiertheit, gefolgt von ei-
ner Vigilanzstérung bis hin zum Koma.

Diagnostik Die Diagnose wird anhand einer kli-
nischen Untersuchung des Patienten gestellt, wobei
die HE in 5 Schweregrade eingeteilt wird (@ Tab.
10.5). Gelegentlich werden neuropsychiatrische
oder psychometrische Testverfahren eingesetzt.

Therapie Laktulose, ein nicht resorbierbares Di-
saccharid, wird im Darm bakteriell verstoffwech-
selt, wodurch es zur Ansduerung des Darminhaltes
kommt. Hierdurch wird Ammoniak als Ammoni-
umionen im Darm gebunden.

o Laktulose stellt den Hauptpfeiler der
Therapie und Prophylaxe der hepatischen
Enzephalopathie dar. Daneben ist eiweif3-
reiche Kost bis zu einer EiweiBaufnahme
von 60 g/Tag wichtig.
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B Tab. 10.5 Schweregrade der hepatischen Enzepha-
lopathie

Grad Klinik
0, subklinische
hepatische
Enzephalopathie

Normale Bewusstseinslage

Psychometrische Tests evtl. gestort

1 Gestorter Tag-Nacht-Rhythmus
Konzentrationsschwierigkeiten
Tremor, Dysgraphie

2 Verlangsamt

Desorientiert, inadaquates
Verhalten, Nesteln

Asterixis, Dysarthrie, Reflexab-
schwéchung

3 Somnolent, erweckbar
Desorientiert, angstlich, aggressiv

Asterixis, Hyperreflexie,
Pyramidenzeichen

4,Verwendung Koma

der Glasgow-
Coma-Scale zur
weiteren Diffe-
renzierung

Nichtresorbierbare Antibiotika wie Rifaximin oder
Neomycin stellen therapeutische Alternativen dar.
Ein weiterer Therapieansatz besteht in der Stimula-
tion des Harnstoffzyklus durch die Gabe von L-Or-
nithin-L-Aspartat.

10.3.4 Akutes Leberversagen

Definition Lebensbedrohlicher Notfall bei Ausfall
der detoxifizierenden, synthetischen und immuno-
logischen Funktion der Leber, definiert durch das
Zusammentreffen von Ikterus, Koagulopathie und
Enzephalopathie innerhalb eines halben Jahres.

Pathogenese Wichtige Ausloser des akuten Leber-
versagens (ALV) in Deutschland sind Medikamen-
tentiberdosierungen oder -unvertréiglichkeiten so-
wie fulminante Virushepatitiden (8 Abb. 10.10).
Héufig bleibt die Ursache ungeklart.
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Schock

Tox

Hepatitis B/E
vaskular
HELLP
herpes-
viridae...

Sepsis

B Abb. 10.10 Ursachen des akuten (ALV) und des akut-
auf-chronischen Leberversagens (AaCLV). HELLP »haemoly-
sis, elevated liver enzymes, low platelets«; BT bakterielle

Symptome Per definitionem liegen Ikterus, Blutge-
rinnungsstorung und hepatische Enzephalopathie
vor. Dementsprechend erfolgt die Vorstellung der
Patienten hdufig wegen gastrointestinaler Blutungen,
subkutaner Einblutungen (Sugillationen) oder einer
Vigilanzstorung bis hin zum hepatischen Koma.
Die hohe Letalitit des akuten Leberversagens ist
vor allem durch das komplizierende Hirn6dem und
die Gefahr der Hirnstammeinklemmung bedingt.
Bei subakuten Verldufen konnen septische und Blu-
tungskomplikationen im Vordergrund stehen.

Diagnostik Anamnese (Arzneimittelexposition,
Drogenabusus, Pilzgenuss, Kontakt mit Hepati-
tispatienten, Schwangerschaft) und klinische Un-
tersuchung konnen Hinweise auf die Genese des
Leberversagens liefern. Eine akute Virushepatitis
muss ausgeschlossen werden.

@ Paracetamolintoxikationen miissen
erkannt werden, die erfolgreich mit hoch-
dosiertem Acetylcystein behandelt werden
kénnen. Schon bei Verdacht sollte die
Therapie friihzeitig erfolgen.

SBP

BT
Hirnédem
SIRS
Blutung Sepsis
ANV

Alkoholhepatitis

MOV

Translokation; SBP spontanbakterielle Peritonitis; SIRS syste-
mische Entziindungsreaktion; ANV akutes Nierenversagen;
MOV Multiorganversagen; Tox toxisch

Differenzialdiagnose Abgegrenzt werden muss
das akut-auf-chronische Leberversagen (AaCLV,
B Abb. 10.10), das als akute Funktionsverschlechte-
rung bei vorbestehender Leberzirrhose auftritt: Bei-
de Erkrankungen miinden in ein Multiorganversa-
gen. Beim akuten Leberversagen steht die vitale
Bedrohung durch ein mit unberechenbarer Dyna-
mik auftretendes Hirnédem im Vordergrund, ge-
folgt von infektiésen Komplikationen. Beim akut-
auf-chronischen Leberversagen sind die Patienten
vor allem durch Sepsis und Blutungen bedroht.

Therapie In Abhéngigkeit von der Art des Auslo-
sers sind ggf. kausale Therapieansitze moglich. Die
Gabe von n-Acetylcystein hat sich auch fiir nicht-
paracetamolinduzierte akute Leberversagen mit
noch niedriggradiger HE etabliert. Davon abgese-
hen besteht die Hauptaufgabe im Monitoring sowie
Management des sich entwickelnden Organversa-
gens. Eine grofle Rolle spielt hierbei die Therapie
des Hirnddems und die Bekdmpfung septischer
Komplikationen. Die Rolle von Bridgingverfahren,
wie z. B. Albumindialyseverfahren oder Plasmase-
paration/-adsorptionsverfahren ist noch nicht ab-
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schliefend gekldrt. Entscheidend ist die rechtzeitige
Indikationsstellung zur Transplantation.

o Alle Patienten mit akutem Leberversagen
sollten in einem Transplantationszentrum
betreut werden.

10.3.5 Morbus Wilson

Definition Seltene, auf unterschiedliche Mutatio-
nen einer kupfertransportierenden ATPase (AT-
P7B) zuriickzufithrende autosomal-rezessive Er-
krankung, die zu einer Kupferiiberladung des Orga-
nismus fithrt.

Epidemiologie Die Erkrankung wird haufig im
Kindesalter manifest und selten im Alter von tber
40 Jahren diagnostiziert.

Pathogenese Die Storung von ATP7B beeintrich-
tigt die Bindung von Kupfer an Coeruloplasmin und
fithrt aufgrund einer reduzierten Halbwertszeit des
kupferfreien Apocoeruloplasmins zu erniedrigten
Serumspiegeln von Kupfer und Coeruloplasmin.

Symptome

Symptome des Morbus Wilson
Hepatisch
— Akutes Leberversagen
- Leberfunktionseinschréankung
- Zirrhose
Neurologisch
- Dysarthrie, Dysgraphie
- Rigor, Tremor
- Krampfanfalle
- Pseudobulbdre Ldhmung
Psychiatrisch
- Personlichkeitsverdanderungen
- Depression, Angstzustande, Psychosen
Hamatologisch
— Coombs-negative hdmolytische Andmie
Renal
- Nephrolithiasis
- Aminoazidurie
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Zeichen der akuten oder chronischen Leberer-
krankung, neurologische und neuropsychiatrische
Auffilligkeiten, Blutungen, renale Storungen und
eine episodische Himolyse konnen zur Verdachts-
diagnose eines M. Wilson fiithren. Bei Patienten
mit akutem Leberversagen, typischerweise in Ver-
bindung mit Hdmolyse und ausgeprigter Gerin-
nungsstorung, muss daher an M. Wilson gedacht
werden.

Diagnostik Der typische Kayser-Fleischer-Ring
der Kornea wird v. a. bei Patienten mit neurolo-
gischer Beteiligung gesehen.

Laborchemisch unterstiitzen ein erniedrigtes
Serumcoeruloplasmin und Serumkupfer die Dia-
gnose:
== Serum-Coeruloplasmin <20 pg/dl
== Freie Serumkupferkonzentration >25 pg/dl;

freies Serumkupfer (pg/dl) = totales Serum-

kupfer (pg/dl) - Serumcoeruloplasmin (pg/

dl) x 3,15

Bei Patienten mit akutem Leberversagen ist das
Serumkupfer allerdings erhoht, da Kupfer aus un-
tergehenden Hepatozyten freigesetzt wird. Die Kup-
ferausscheidung im Urin ist bei Patienten mit
M. Wilson haufig erhoht.

0 Der Goldstandard der Diagnose bestehtim
Nachweis erhohter Kupferkonzentrationen
in einer Leberbiopsie.

Ist die Diagnose gestellt, sollte nach den haufigeren
genetischen Mutationen gesucht werden. Lasst sich
der Gendefekt ermitteln, konnen Angehorige gene-
tisch gescreent werden.

Therapie Die Therapie beruht auf der Chelierung
von Kupfer mit D-Penicillamin oder Trientin so-
wie in der Hemmung der Kupferresorption mit
Zink. Eine Erhaltungstherapie muss lebenslang
durchgefithrt werden. Auch asymptomatische
Triager des Gendefektes werden behandelt. Eine
Lebertransplantation ist meist die einzige Therapie-
option beim akuten Leberversagen durch einen
M. Wilson.
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B Tab. 10.6 Klassifikation der Himochromatose

Typ Chromosom Gen

1 6 HFE

2a 1 Hamojuvelin
2b 19 Hepcidin

3 7 TFR 2

4 2 Ferroportin 1

EX» 10.3.6 Himochromatose

Definition Autosomal-rezessiv bzw. autosomal-
dominant vererbte Eisenspeichererkrankung.

Epidemiologie In kaukasischen Populationen er-
reicht die Prévalenz homozygoter C282Y-Geno-
typen 0,5 % der Bevolkerung. Nur ein kleiner Teil
der betroffenen Ménner entwickelt eine manifeste
Eisenspeichererkrankung, bei Frauen ist die Pene-
tranz wegen des Eisenverlustes durch die Regelblu-
tungen sehr gering.

Pathogenese Hidmochromatose ist die hiufigste
angeborene Stoffwechselerkrankung und die erste,
deren Genetik bekannt wurde. Vier klinische Typen
sind beschrieben, von denen lediglich der Typ 1 mit
Mutationen im Bereich des HFE-Gens auf Chromo-
som 6 zahlenméflig relevant ist (B Tab. 10.6).

Die héufigste Mutation des HFE-Gens, die
90 % der Himochromatose-Fille bedingt, ist das

.

B Abb.10.11 Eisenhoméostase

\‘
/

Vererbung Prévalenz

Autosomal-rezessiv Haufig, adulter Typ

Autosomal-rezessiv Juvenil
Autosomal-rezessiv Juvenil
Autosomal-rezessiv Italien
Autosomal-dominant Italien

homozygote Vorliegen einer C282Y-Substitution.
Etwa 8 % der klinisch manifesten Himochromato-
sen werden durch ein gemeinsames, jeweils hete-
rozygotes Auftreten der C282Y-Substitution und
einer H63D-Substitution (»compound heterozy-
gotes«) verursacht. Das normale HFE-Genprodukt
fihrt vermutlich zur vermehrten Bildung von
Hepcidin, das eine negative Riickkoppelung auf
Ferroportin ausiibt, das wiederum den Eisentrans-
port tber die basale Membran der Zellen der
Duodenalmukosa regelt. Ein defektes HFE-Gen-
produkt schwicht somit diesen Riickkoppelungs-
mechanismus (8 Abb. 10.11).

Der Weg, auf dem die HFE-Mutationen zur
Eiseniiberladung fiihren, ist nicht bekannt. Unter
physiologischen Bedingungen ist die Eisenresorp-
tion prézise reguliert, wohingegen — abgesehen vom
Verlust iitber Gewebsabschilferungen, Urin und Blut
- keine Ausscheidungsmechanismen fiir Eisen
existieren. Die Regulation des Eisenstoffwechsels
findet also tiber eine Begrenzung der Eisenaufnah-

(-)

Hepcidin
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me statt, die bei Patienten mit Himochromatose
nicht strikt genug ist. Erst bei einem Gesamt-
speichereisen von 10-30 g treten klinische Sym-
ptome auf, eine Menge, die bei durchschnittlicher
taglicher Resorption von 1-2 mg erst nach Jahr-
zehnten erreicht wird.

Symptome Typisch fir die Typ-1-Hdamochroma-
tose ist das Auftreten einer Hepatopathie mit den
Leitsymptomen Midigkeit, Arthropathien und
Diabetes mellitus. Weitere haufige Organmanifesta-
tionen sind Kardiomyopathie und Hypogonadis-
mus. Das Risiko fiir ein hepatozelluldres Karzinom
ist stark erhoht.

Diagnostik Meist stellt sich der Verdacht auf eine
Hédmochromatose bei der diagnostischen Abkla-
rung auffilliger Leberwerte.

Eine ungefihre Abschitzung des Speichereisens
kann an Hand des Serumferritinwertes erfolgen.
Unter einem Wert von 1000 ng/ml treten klinische
Symptome nicht auf. Bei einem Serumferritin
>300 ng/ml sollte dann eine Bestimmung der Trans-
ferrinsittigung erfolgen. Liegt diese iiber 60 % wird
eine genetische Untersuchung zur Feststellung einer
homozygoten C282Y-Mutation durchgefiihrt. Bei
positivem Befund steht die Diagnose fest, bei nega-
tivem genetischem Befund sollte eine Leberbiopsie
zum Nachweis einer, dann auf anderem Weg verur-
sachten Himochromatose erfolgen.

Differenzialdiagnose Differenzialdiagnostisch ist
die Abgrenzung von einer Hamosiderose, einer
exogenen Eiseniiberladung, wichtig. Sie tritt bei-
spielsweise bei Patienten mit myelodysplastischem
Syndrom oder anderen Blutbildungsstérungen nach
héufigen Bluttransfusionen auf.

Bei Patienten mit Zirrhose kommt es regelméfiig
zu einer sekunddren Eisentiberladung, da in Folge
der Zirrhose auch der negative Riickkoppelungsme-
chanismus zur Begrenzung der Eisenresorption ge-
stort ist.

Therapie Die Therapie der Wahl besteht in der
Phlebotomie (Aderlass), mit der rasch klinisch re-
levante Mengen an Eisen entfernt werden konnen:
Bei symptomatischen Patienten werden zunéchst
1-2 Phlebotomien wochentlich tber ca. 1 Jahr
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durchgefiihrt, bis ein Serumferritinwert zwischen
20 und 50 ng/ml erreicht ist. Bei asymptoma-
tischen Trigern der homozygoten HFE-Mutation
werden ab 200 ng/ml (Kinder und Frauen) bzw. ab
300 ng/ml (Méanner) oder 500 ng/ml (schwangere
Frauen) Phlebotomien durchgefiihrt.

Bei Hdmosiderosen infolge einer exogenen Ei-
seniiberladung verbietet sich die Phlebotomie meist,
da ohnehin eine Blutbildungsstérung als Grunder-
krankung besteht. Hier wird eine medikamentose
Chelierung durchgefiihrt.

DIOS (Dysmetaboliclron Overload Syndrome):
vermehrte Eisenablagerung in Hepatozyten bei ca.
15 % der Patienten mit Diabetes mellitus.

10.3.7 Autoimmunhepatitis

Definition Chronisch entziindliche Erkrankung,
bei der ein Verlust der immunologischen Toleranz
fiir Hepatozyten besteht, meist durch eine Erhhung
der y-Globuline und das Vorkommen typischer
Autoantikorper charakterisiert.

Epidemiologie Die Erkrankung ist selten und be-
trifft iberwiegend Frauen.

Pathogenese Die Autoimmunhepatitis (AIH) ist
eine multifaktorielle Erkrankung. Am tiberzeugends-
ten belegt ist eine Verbindung mit Allelen des »major
histocompatibility complex« (MHC). Peptide der
MHC-Klassen I und II sind notwendig zur Présenta-
tion kurzer Peptide an antigenspezifischen T-Zellen
und sind entscheidende Faktoren in der Entwicklung
der zelluldren erworbenen Immunitét. Polymorphis-
men in diesem Bereich kénnen die Veranlagung fiir
autoimmune Erkrankungen tiber die Selektion be-
stimmter T-Zellpopulationen beeinflussen.

Virale Ausloser fiir die ATH werden diskutiert.
Moglicherweise spielen beide Faktoren im Sinne
einer Kreuzimmunisierung zusammen. Auch Asso-
ziationen mit Polymorphismen im Bereich T-Zell-
modulierender Systeme wurden nachgewiesen.

Symptome Viele Patienten sind asymptomatisch
und fallen bei der Abklarung erhohter Leberwer-
te auf. Haufig sind unspezifische Symptome wie
Lethargie, Mudigkeit, Appetitlosigkeit oder Juck-
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reiz. Selten treten fulminante Verldufen bis hin zum
akuten Leberversagen auf.

Diagnostik Die Diagnose der AIH beruht nicht auf
spezifischen Tests. Auch ein typischer histologischer
Befund einer Leberbiopsie kann die Diagnose alleine
nicht sichern. Wichtig sind der differenzialdiagnos-
tische Ausschluss anderer Ursachen, v. a. viraler
Hepatitiden und cholestatischer Erkrankungen.
Der Nachweis zirkulierender Autoantikorper
ist ein wesentlicher Baustein in der Diagnose der
ATH, auch wenn ihre pathogenetische Bedeutung
vermutlich gering ist. Er erlaubt eine Subklassifika-
tion der AIH in klinisch unterschiedliche Typen
(B Abb. 10.12):
== Die AIH vom Typ | ist mit antinukledren Anti-
korpern (ANA) und Antikérpern gegen glatte
Muskelzellen (SMA) assoziiert. In 70 % der Fal-
le handelt es sich um Patientinnen, der Erkran-
kungsgipfel liegt zwischen dem 16. und 30. Le-
bensjahr. Eine Assoziation mit anderen Autoim-
munerkrankungen ist haufig.
== Die AIH vom Typ Il ist mit Liver-Kidney-Micro-
somal-Antikérpern Typ I assoziiert (LKM-I),
héufig werden auch Liver-Cytosol-Antikorper
Typ I (LC-I) gefunden. Die Erkrankung betrifft
meist Kinder, ist wesentlich seltener als die
ATH I und spricht schlechter auf eine medika-
mentdse Therapie an.
== In einem Teil der Patienten mit ansonsten ty-
pischen Kennzeichen der Autoimmunhepatitis
werden lediglich Antikérper gegen Soluble-
Liver-Antigen (SLA) gefunden. Diese Erkran-
kungen werden héufig als AIH IIl klassifiziert.
Bei einem Teil der Patienten treten im Verlauf
typische Antikérperbefunde eines der beiden
anderen Typen hinzu.

SMA
Typl 0% .,\
aSLA/LP?
Typll ¢

B Abb. 10.12 Serologische Typen der Autoimmunhepatitis

B Tab. 10.7 Diagnostischer Score der Autoimmunhe-
patitis (AIH)

Merkmal 1 Punkt 2 Punkte
19G >16 g/l >18 g/l
ANA, SMA >1:40 >1:80
SLA Positiv
Histologie Typisch Positiv
Virushepatitis B/C Negativ

6 Punkte: AIH wahrscheinlich, 7 Punkte: AlH sicher

In der Diagnostik der ATH werden, wie bei Erkran-
kungen aus dem rheumatischen Formenkreis, Sco-
ring-Systeme (@ Tab. 10.7) benutzt, um anhand
der erhobenen Befunde und der ausgeschlossenen
Differenzialdiagnosen eine diagnostische Wahr-
scheinlichkeit zu ermitteln.

Zur Interpretation der erhobenen Antikorper-
befunde ist ein Verstindnis der unterschiedlichen
Testmethoden hilfreich. Die Antikorperdiagnostik
beruht zunichst auf dem Prinzip der indirekten Im-
munfluoreszenz. Hierbei wird das zu untersuchende
Patientenserum mit Kryostatschnitten aus Leber,
Niere und Magen von Nagetieren und mit immorta-
lisierten Leberzellkulturen in Kontakt gebracht.
Nach Auswaschen des iiberstindigen Plasmas wer-
den evtl. gebundene Antikorper des Patienten mit
fluoreszierenden Anti-IgG-Antikorpern nachgewie-
sen. Aus dem hierbei festgestellten Fluoreszenzmus-
ter ergibt sich die Nomenklatur der Autoantikorper.
Die Zielantigene sind hierbei héufig nicht eindeutig
definiert. Es kann sich auch um verschiedene Zielan-
tigene handeln. Es wurden mittlerweile fiir einige
der in der indirekten Immunfluoreszenz definierten
Autoantikorper Zielantigene ermittelt und moleku-
larbiologische Nachweismethoden etabliert.

Therapie Bei einer gesicherten Diagnose einer
ATH sollte grundsitzlich eine Therapie erfolgen und
der Abfall der Transaminasen regelmiflig tiber-
wacht werden. Die Therapie der AIH erfolgt mit
Steroiden als Monotherapie oder in Kombination
mit Azathioprin. Nach initial héherer Dosierung,
werden Erhaltungsdosen der Medikamente iib-
licherweise Uber einen Zeitraum von 2-4 Jahren
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verabreicht. Neue Studien zeigen, dass auch ein
topisches Steroid (Budenosid 9 mg) in Kombination
mit Azathioprin zu einer Besserung fithren kann,
wobei deutlich weniger Nebenwirkungen auftreten.
Etwa 2/3 der Patienten erreichen nach 2 Jahren eine
vollstandige Remission. Vor Beendigung der Thera-
pie sollte die Remission auch histologisch nach-
gewiesen werden.

Etwa die Hilfte dieser Patienten erleidet einen
Riickfall, worauf eine erneute Standardtherapie,
héufig gefolgt von einer lebenslangen Erhaltungs-
therapie, begonnen werden muss. Ein kleiner Teil
der Patienten spricht auf die Standardtherapie nicht
vollstandig (Stabilisierung) oder gar nicht (Thera-
pieversagen) an.

10.3.8 Primar bilidre Zirrhose, primar
sklerosierende Cholangitis

Definition Die primar bilidre Zirrhose (PBC) ist
eine chronisch-entztindliche, cholestatische Er-
krankung der Leber, die zu einer Destruktion der
kleinen Gallenwege fithrt und zu etwa 90 % Frauen
betrifft.

Die primar sklerosierende Cholangitis (PSC)
ist eine nicht eitrig-destruierende Entziindung der
groflen intra- und extrahepatischen Gallenwege.
Die PSC betrifft iberwiegend Ménner und ist in
hohem Maf3 mit entziindlichen Darmerkrankungen
assoziiert.

Pathogenese Eine autoimmune Genese beider Er-
krankungen wird vermutet.

Begleiterkrankungen der PBC sind Fettstoff-
wechselstérungen und Osteoporose, die nicht nur
durch die aus dem Gallensduremangel resultierende
Resorptionsstorung fiir fettlgsliche Medikamente
resultiert. Komplikationen der PSC sind bakterielle
Gallenwegsentziindungen. Das Risiko fiir ein Gal-
lenwegskarzinom ist deutlich erh6ht und erfordert
eine entsprechende diagnostische Wachsamkeit vor
allem bei Patienten mit Stenosen der grofien Haupt-
gallenginge.

o Die PSCist eine Prakanzerose mit hohem
Risiko, ein Gallenwegskarzinom zu
entwickeln.
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Symptome Friihe, aber uncharakteristische Sym-
ptome der PBC sind Miidigkeit und Pruritus. Haufig
tritt sie in Assoziation mit anderen Autoimmuner-
krankungen (Autoimmunthyreoiditis, Sicca-Syn-
drom, rheumatoide Arthritis u. a.) auf. Bei Diagno-
sestellung besteht héufig bereits eine Zirrhose.
Besonders frith entsteht bei der PBC ein portaler
Hypertonus mit der Ausbildung von Osophagus-
varizen.

Die PSC bleibt héufig iiber lange Zeit asymp-
tomatisch und manifestiert sich dann mit der
Komplikation einer aszendierenden bakteriellen
Cholangitis oder einem rasch fortschreitenden
Ikterus.

Diagnostik Typisch fiir die PBC ist der Nachweis
antimitochondrialer Antikérper (AMA). Eine Frak-
tion dieser Autoantikorper gegen die E2-Subgruppe
der Pyruvatdehydrogenase ist hochspezifisch fir
die Erkrankung. AMA-negative Fille kommen
zu etwa 5 % vor. Hier finden sich haufig ANA mit
bestimmten Zielantigenen, gelegentlich muss die
Diagnose dann bioptisch geklart werden.

0 Ein friihzeitiges Screening auf Osophagus-
varizen ist bei der PBC wichtig.

Die Diagnose der PSC beruht auf typischen Bildge-
bungs- bzw. Biopsiebefunden im entsprechenden
klinischen Kontext (mannlicher Patient, entziind-
liche Darmerkrankung). Hier zeigen sich sog. Perl-
schnurphdanome in der MRCP oder der ERCP:
mehrere kleine Stenosen mit sequenziell aufgereiht
kugeligen Dilatationen der Gallenginge.

Therapie Die PBC wird mit Ursodeoxycholsdure
(UDCA) in einer Dosis von 13-15 mg/kg KG be-
handelt. Diese Therapie scheint die entziindliche
Aktivitdt zu reduzieren und die Fibrosierung der
Leber zu bremsen. Auf Osteoporose und Miidigkeit
hat die Behandlung keinen Effekt. Eine Osteoporo-
seprophylaxe mit Vitamin D und Kalzium gehort
zur Therapie. Einen hohen Stellenwert hat die The-
rapie des haufig quélenden Juckreizes. Sie erfolgt
z.B. mit Gallensdurebindern (Cholestyramin),
Rifampicin oder Opioid-Antagonisten wie Naloxon
oder Naltrexon.

Die einzig wirksame Therapie der fortgeschrit-
tenen PSC besteht in der Lebertransplantation, me-
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dikamentose Therapiestrategien zeigten bislang
keinen entscheidenden Effekt auf das Fortschreiten
der Erkrankung. Ursodeoxycholsdure wird haufig
im Zusammenhang mit der endoskopischen Thera-
pie besonders ausgeprigter (dominanter) Strikturen
eingesetzt.

10.3.9 Budd-Chiari-Syndrom

Definition Die Bezeichnung Budd-Chiari-Syn-
drom wird unscharf fiir Erkrankungen verwendet,
die mit einer Abflussstorung der hepatischen
Durchblutung einhergehen. Das Budd-Chiari-Syn-
drom im engeren Sinn bezeichnet eine Thrombose
im Bereich der grofien Lebervenen oder der intra-
bzw. suprahepatischen V. cava.

Pathogenese Bei den meisten Erkrankten lassen
sich eine oder mehrere Stérungen der Blutgerin-
nung feststellen. Bis zu 50 % der Erkrankungen sind
durch chronische myeloproliferative Erkrankungen
verursacht. Weitere Ursachen konnen Raumforde-
rungen im Bereich der Lebervenen sein. Auch die
Colitis ulcerosa, die Zoliakie und systemische Er-
krankungen sind mit dem Budd-Chiari-Syndrom
assoziiert.

Symptome Uberwiegend sind Frauen in einem

weiten Altersspektrum betroffen. Die haufigsten

Beschwerden sind Aszites und Hepatomegalie.

== Akute Verldufe konnen zum akuten Leberversa-
gen fithren und gehen oft mit starken rechtssei-
tigen Oberbauchschmerzen einher.

== Als subakut bezeichnet man Verldufe iiber we-
niger als 6 Monate und ohne Zirrhose.

== Chronische Verldufe sind bei Diagnosestellung
mehr als 6 Monate symptomatisch und weisen
Zeichen der Leberzirrhose und portalen Hyper-
tension auf. Bei chronischen Verlaufen hyper-
trophiert gelegentlich der Lobus caudatus er-
heblich, wenn dessen eigene Vene nicht ver-
schlossen ist. Dies kann zur Obstruktion der
V. cava und ausgeprigten Odemen der unteren
Korperhalfte fihren.

Diagnostik Bereits im Doppler-Ultraschall kann
hédufig die Diagnose gestellt werden; einen ahn-

lichen Stellenwert haben Computer- und Magnetre-
sonanztomographie. In Zweifelsfallen kann die di-
rekte transjugulére oder transfemorale Venographie
die Diagnose sichern und die Therapieentscheidung
leiten.

Therapie Die Therapie des Budd-Chiari-Syndroms

ist multimodal und hat zum Ziel,

== das Fortschreiten der Thrombosierung zu ver-
hindern,

== die geschwollene Leber zu dekomprimieren und

== Komplikationen wie Fliissigkeitsretention und
Aszites, Malnutrition und portale Hypertension
zu kontrollieren.

Bei frischen Thrombosen ist die lokale Thrombo-
lyse eine Option. Angioplastieverfahren werden
zur Wiederherstellung des vendsen Abflusses ein-
gesetzt, die Anlage eines chirurgischen oder trans-
juguldren Stent-Shunts kann durch Druckentlas-
tung zu einer Verbesserung der Leberfunktion
fithren.

Nichtalkoholische
Fettlebererkrankung,
nichtalkoholische
Fettleberhepatitis

10.3.10

Definition Die nichtalkoholische Fettlebererkran-
kung (NAFLD) und die nichtalkoholische Fettle-
berhepatitis (NASH) sind Erkrankungen, die mit
einer Verfettung der Hepatozyten einhergehen. Sie
sind mit Fettleibigkeit und Diabetes mellitus assozi-
iert. Bei der NAFLD kommt es zu einer Verfettung
des Leberparenchyms, die bei der NASH zusitzlich
eine entziindliche Komponente aufweist. Aufgrund
der Inflammation kann die NASH zu Fibrose und
Zirrhose der Leber fithren.

Pathogenese Die Erkrankung tritt gehduft bei
Patienten mit metabolischem Syndrom auf. Die
Patienten leiden an Ubergewicht, Diabetes mellitus
und insbesondere einer Stammfettsucht. Der sog.
Taille-Hiifte-Quotient ist ein etablierter Parameter
zur Beurteilung des Risikos. Neue Studien sprechen
dafiir, dass eine Eisentiberlagerung die Insulinresis-
tenz bei der NAFLD verstarken kann. Da die Eisen-
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ablagerung nicht mit den Mutationen fiir den
Eisentransporter korreliert, méglicherweise aber
mit dem Serumferritin, ist eine iiberméaflige Eisen-
zufuhr ungiinstig. Ebenso ist der Genuss von fruk-
tosehaltigen Getridnken wie Fruchtsiften bei der
NAFLD ungiinstig, da dies die weitere Entwicklung
einer Fibrose aus der NAFLD begiinstigt.
Gingigen Hypothesen zufolge fithrt bei diesen
Patienten eine Insulinresistenz zu einem ver-
mehrten Anstrom von freien Fettsduren im por-
talen Blut und damit zu einer Akkumulation von
Triglyzeriden und freien Fettsduren in den Hepa-
tozyten. Freie Fettsduren induzieren mitochondri-
ale Lipoxygenasen. Dies kann zu einem vermehrten
Anfall freier Sauerstoffradikale fithren, Zytokin-
bildung und Lipidperoxidation mit apoptotischen,
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Therapie

0 Die am besten belegte Therapie ist die
moderate und langsame Reduktion des
Korpergewichtes, verbunden mit einer
Intensivierung der kdrperlichen Aktivitat.

Hoffnungen beziiglich einer pharmakologischen
Therapie richten sich auf Metformin und Anti-
oxidanzien wie Vitamin E und Vitamin C. Studien
mit Vitamin E sind vielversprechend: Eine
Therapie mit Vitamin E fithrt iiber einen Zeitraum
von 2 Jahren zum Riickgang der Leberzellver-
fettung und der lobuldren Entziindung bei einer
NASH.

10.3.11 Hepatozelluldares Karzinom

Definition Beim hepatozellulirem Karzinom €IH

fibrogenetischen und inflammatorischen Effekten
sind die Folgen. Eine genetische Disposition und
insbesondere zivilisatorische Effekte scheinen we-

sentliche Kofaktoren der Pathogenese zu sein.

Symptome Klinisch meist inapparent, ohne we-
sentliche klinische Auffilligkeiten. Die Diagnose
wird haufig im Rahmen der Abklérung zufillig fest-
gestellter erhohter Leberwerte erhoben.

Diagnostik ALT, AST und y-GT sind hdufig in un-
terschiedlichem Ausmaf3 erhoht. Der Ultraschall
der Leber ist ein sensitives Instrument zur Diagnose
einer Leberverfettung. Allerdings konnen NAFLD
und NASH nur histologisch, d. h. nach Leberbiop-
sie voneinander abgegrenzt werden. Ein relevanter
Alkoholkonsum (>20 g/Tag) darf nicht vorliegen.
Differenzialdiagnostisch miissen andere Ursachen
einer Leberwerterhchung, v. a. chronische Virushe-
patitiden, ausgeschlossen werden.

(HCC) handelt es sich um ein priméires Malignom
der Leber, das meist bei chronischer Schidigung der
Leber, z. B. viraler Hepatitis, und/oder auf dem Bo-
den einer Leberzirrhose entsteht.

Einteilung Die Klassifikation der Tumoren be-
riicksichtigt den funktionellen Zustand der Leber
und den Allgemeinzustand des Patienten, was fiir
die therapeutischen Optionen entscheidend ist
(@ Tab. 10.8).

Symptome Im Vordergrund stehen meist die
Symptome einer gleichzeitig bestehenden Leber-
zirrhose wie Aszites, Ikterus oder Enzephalopathie.
Die rasche Dekompensation einer bislang stabilen
chronischen Lebererkrankung kann ein Hinweis
aufein sich entwickelndes HCC sein. Weitere Symp-

B Tab. 10.8 Barcelona-Clinic-Liver-Cancer-Klassifikation (BCLC)

Tumorstadium Allgemeinzustand

Tumorcharakteristika

Child-Pugh-Stadium

0, sehr frih Gut Einzelne Knoten <2 cm A/B
A, frih Gut Ein Knoten <5 c¢m, 3 Knoten <3 cm A/B
B, intermediar Gut GrofB3e multiple Knoten A/B
C, fortgeschritten Reduziert GeféaBinvasion, extrahepatische Metastasen A/B
D, terminal Stark eingeschrankt Jede Ausdehnung C
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tome konnen Oberbauchschmerzen, Gewichtsver-
lust oder ein verringertes Magenvolumen aufgrund
von Masseneffekten des Tumors sein.

Diagnostik Die Diagnose erfolgt meist aufgrund

typischer Bildgebungsbefunde oder histologisch

nach Biopsie einer verdédchtigen Raumforderung.

Zur Uberwachung von Patienten mit Risikofaktoren

(Zirrhose, chronische Hepatitis B etc.) werden halb-

jahrliche Ultraschalluntersuchungen zur Friiher-

kennung durchgefiithrt. Der Schnittbildgebung

kommt eine entscheidende Rolle in der Diagnostik

des HCC zu:

== Sowohl moderne Mehrzeilencomputertomo-
graphen als auch Magnetresonanzuntersu-
chungen weisen bei Lisionen mit einem Durch-
messer >2 cm eine hohe Sensitivitat und Spezi-
fitat auf.

== Bei Veranderungen mit einer Grof3e zwischen 1
und 2 cm sind 2 typische Befunde in unter-
schiedlichen Bildgebungsmodalititen erforder-
lich. Sind die Ergebnisse dieser Untersuchungen
diskrepant, muss die Diagnose durch eine Biop-
sie gesichert werden.

== Noch kleinere Lisionen werden iiblicherweise
nur einem sonographischen Follow-up unter-
worfen.

Als spezifischer Tumormarker des HCC wird a-Fe-
toprotein verwendet, das allerdings auf Grund sei-
ner niedrigen Sensitivitit und Spezifitdt nicht mehr
als Screening-Instrument empfohlen wird. Serum-
werte >500 pg/l (normal 10-20 pg/l) werden aller-
dings als diagnostisch fiir ein HCC betrachtet.

Bei Erkrankungen mit einem erhohten HCC-
Risiko werden 6-monatliche Ultraschalluntersu-
chungen zur Uberwachung und Fritherkennung
eines HCC empfohlen.

Therapie

o Die BCLC-Stadien 0 und A sind potenziell
kurativ therapierbar.

Bei guter Leberfunktion und fehlendem portalen
Hypertonus ist die Prognose nach chirurgischer
Resektion kleiner (<2 cm) Raumforderungen
exzellent. Auch groflere (<5cm) oder multiple
Raumforderungen konnen bei giinstiger Lage und

entsprechend guter Leberfunktion mit guten Hei-
lungsraten reseziert werden.

Die Lebertransplantation bietet eine kurative
Aussicht fir Patienten, deren Leberfunktion fiir
eine kurative Resektion zu schlecht ist. Als Ober-
grenze fiir eine Listung zur Transplantation wurden
in Deutschland die sog. Mailand-Kriterien festge-
legt (1 Tumor bis 5 cm oder 3 Tumoren bis maximal
je 3 cm Durchmesser).

Fiir alte Patienten oder solche, die aus anderen
Griinden ein hohes Operationsrisiko aufweisen,
stellen die Radiofrequenzablation und die Ethanol-
injektion lokale Therapieverfahren dar, die zu &hn-
lich guten 5-Jahres-Ergebnissen fithren wie Resek-
tion oder Lebertransplantation. Dabei ist die Radio-
frequenzablation der Ethonalinjektion bei grofieren
Tumoren iiberlegen.

In den BLCL-Stadien B und C wird hiufig die
arterielle Chemoembolisation als regionales The-
rapieverfahren eingesetzt. Hierbei wird Lipiodol
mit einem Zytostatikum und einem Embolisie-
rungsmittel gemischt und in die, den Tumor versor-
gende Arterie appliziert. Mit dieser Therapie kann
eine Lebensverlangerung erreicht werden.

Wihrend das Leberzellkarzinom herkdmm-
lichen Chemotherapien nicht zuginglich ist, ruht
die Hoffnung beziiglich systemischer Therapien auf
Medikamenten, die zelluldre Signalwege blockieren,
wie z. B. Sorafenib, einem Multi-Kinase-Inhibitor,
mit dem eine gewisse Lebensverldngerung zu errei-
chen ist.

10.3.12 Andere maligne

Leberraumforderungen

Bosartige Leberraumforderungen sind héufiger als
gutartige Verdnderungen.

Cholangiozelluldres Karzinom

Patienten mit chronischen cholestatischen Leber-
erkrankungen, primér sklerosierender Cholangitis
und parasitiren Gallenwegserkrankungen haben
ein erhohtes Risiko fiir Cholangiokarzinome. Es
werden intrahepatische Cholangiokarzinome, aus-
gehend von den kleinen Gallenwegen, sowie perihi-
lire (»Klatskin-Tumoren«) und distale Gallen-
gangskarzinome unterschieden.



10.3 - Erkrankungen

Intrahepatische Cholangiokarzinome werden
als fokale Raumforderungen tiblicherweise sono-
graphisch oder in der Schnittbildgebung diagnosti-
ziert.

Héufig ist die Diagnose perihilarer und distaler
Gallengangskarzinome auch mit Hilfe der endo-
skopisch-retrograden Cholangiographie und der
Entnahme von Biirstenzytologien schwer zu stel-
len. Bei der PSC konnen maligne Veranderungen
schwer von narbigen Strikturen unterschieden
werden.

In ginstigen Fillen bieten die Resektion oder,
bei fehlendem Lymphknotenbefall, die Lebertrans-
plantation nach Chemotherapie und Bestrahlung
Aussichten auf Heilung. In der weit tiberwiegenden
Zahl der Fille sind die Tumoren bei Diagnosestel-
lung nicht mehr kurativ therapierbar. Chemothera-
pie und endoskopische Verfahren werden zur Palli-
ation eingesetzt.

Metastasen

Die meisten bosartigen Verdnderungen in der Leber
sind metastatische Tumoren. Je nach klinischer
Konstellation konnen gezielte, Ultraschall- oder
CT-gesteuerte Biopsien zur genauen Zuordnung
notig werden.

10.3.13 Andere benigne

Raumforderungen

Zystische Raumforderungen

Einfache Leberzysten sind ohne klinische Bedeu-
tung und konnen sonographisch eindeutig diagnos-
tiziert werden.

Seltene zystische Tumore sind Zystadenome,
die enukleiert werden miissen, und die gelegentlich
daraus hervorgehenden Zystadenokarzinome.

Ein charakteristisches sonographisches Bild bie-
ten die, durch Echinococcus granulosus hervorge-
rufenen Hydatidenzysten. Die Diagnose erfolgt in
Zusammenschau von Bildgebungs- und serolo-
gischen Befunden. Sie werden meist nach Vorthera-
pie mit Albendazol chirurgisch reseziert.

Kavernose Haimangiome

Kavernose Himangiome sind die hdufigsten gutar-
tigen Leberraumforderungen. Sie lassen sich iib-
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licher Weise sonographisch eindeutig identifizieren.
Selten konnen sehr grofle Himangiome mecha-
nische Probleme verursachen.

Adenome

Leberadenome sind gutartige epitheliale Tumoren,
die gelegentlich schwer von hochdifferenzierten
Leberzellkarzinomen zu unterscheiden sind. Sie
treten im Zusammenhang mit der Einnahme oraler
Kontrazeptiva, anaboler Steroide und mit Glyko-
genspeicherkrankheiten auf. Meist handelt es sich
um singuldre Geschwiilste, die zufillig oder bei der
Suche nach Ursachen fiir Schmerzen im rechten
Oberbauch oder Epigastrium gefunden werden.
Gelegentlich kommt es zu Einblutungen, die zu epi-
sodenartigen Schmerzen fithren kénnen. Anhand
von zytogenetischen Besonderheiten, histopatho-
logischer Morphologie und klinischen Eigen-
schaften lassen sich mehrere Subtypen unterschei-
den, die zum Teil ein geringes Entartungsrisiko
aufweisen.

Die Diagnose wird meist durch eine Kombina-
tion mehrerer Bildgebungsverfahren gestellt. Ade-
nome fithren aufgrund ihres hohen Fett- oder Gly-
kogengehaltes zu einer typischen Erscheinung in
der MRT.

Bei Frauen, die Kontrazeptiva einnehmen,
konnen kleine asymptomatische Adenome (<5 cm)
nach Absetzen der Kontrazeptiva im Verlauf
beobachtet werden; sie bilden sich dann héufig
zuriick. Grofle Adenome iiber 5 cm Durchmesser
sollten wegen der Gefahr von spontanen Blutungen
und maligner Transformation reseziert werden.

Fokal-noduldre Hyperplasie

Auch dieser Tumor tritt iiberwiegend bei Frauen
auf. Sie entstehen vermutlich als Reaktion auf
eine lokale Hyperperfusion in Folge einer Gefif3-
missbildung, dementsprechend umschlieflen sie
typischerweise ein grofles Zentralgefaf3, das in der
Bildgebung zu einer charakteristischen Kontrast-
mitteldynamik fiihrt.

Eine Biopsie ist meist nicht notig. Bei eindeu-
tiger Diagnose ist keine Therapie erforderlich.
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10.4 Leitsymptome

10.4.1 Miidigkeit, Abgeschlagenheit
und Antriebsarmut

Haufige, aber unspezifische Symptome einer
Lebererkrankung. Oft bedingen sie eine deutliche
Einschrankung der Lebensqualitit. Besonders aus-
gepragt konnen sie bei der primér bilidren Zirrhose
sein.

10.4.2 Juckreiz

Juckreiz tritt besonders bei cholestatischen Leber-
erkrankungen auf, kann aber alle Hepatopathien
begleiten.

10.4.3 Zunahme des Bauchumfanges

Entweder als Folge von Meteorismus aufgrund der
beim portalen Hypertonus gestorten Darmfunktion

und bakteriellen Uberbesiedelung, oder als Hinweis
auf Aszites. Das zusitzliche Auftreten von Odemen
weist auf letzteren hin.

10.4.4 Kachexie, Malnutrition

Héufiges Symptom fortgeschrittener Lebererkran-
kungen aufgrund des gestorten Eiweif3- und Kalori-
enstoffwechsels sowie des Appetitverlustes.

10.4.5 Haut und Schleimhaute,
Haut anhangsgebilde
und Bindegewebe

== |kterus: Gelbfarbung der Haut. Erkennbar etwa
ab einem Serum-Bilirubinwert von 2 mg/dl, zu-
néchst an den Skleren, wo diese gew6hnlich von
den Augenliedern bedeckt sind.

== GefaBspinnen (»spider naevi«): Kleine arteriel-
le Gefaf3systeme, die von einer zentralen Arteri-
ole ausgehend sternfomig nach auflen laufen.

Verdacht auf
HCV-Infektion

A

Verdacht auf akute Infektion/
Immunkompromittierung
(HIV, Dialyse, postnatal)

v

Anti-HCV &
HCV-RNA

y

Kontrolle

negativ

-

Keine akute
Infektion/keine
Immunkompromittierung

Anti-HCV

G| v |G

v v
Chronische
Akute Ausschluss Ausgeheilte HCV-
HCV-Infektion Hepatitis C Hepatitis C Infektion

B Abb. 10.13 Diagnostisches Vorgehen bei Verdacht auf Hepatitis-C-Virusinfektion. (Nach den Leitlinien der Deutschen

Gesellschaft fir Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten)
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== Palmarerythem: Mehrdurchblutung der Hand-
oder Fuf3ballen. Nicht spezifisch fur die Leber-
zirrhose.

== »Bauchglatze«: Riickgang der Kérperbehaarung
als Folge des gestorten Hormonstoffwechsels
bei der Zirrhose.

Lackzunge: Durch Papillenatrophie und
Hyperdmie bedingtes tiefrotes Aussehen der
Zunge.

Blutungszeichen: »Blaue Flecken« nach
Bagatelltraumen als Zeichen der gestorten
plasmatischen Gerinnung oder petechiale
Einblutungen als Zeichen einer Thrombo-
zytopenie.

Dupuytren-Kontraktur: (8 Abb. 10.6): Verdi-
ckung und Verkiirzung der Palmarfaszie, die zu
einer Flexion der Finger (vor allem V und IV)
fithrt. Haufig bei der alkoholischen Zirrhose.
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Die Ursache ist unklar, die Dupuytren-Kontrak-
tur tritt auch bei Patienten ohne Lebererkran-
kung auf.

== WeiBnagel: Trophische Stérung, hiufig im Zu-
sammenhang mit einem gestorten Stoffwechsel
und Albuminmangel bei Zirrhose.

10.5 Algorithmen

In @ Abb. 10.13 ist die Diagnostik der Hepatitis-C-
Virusinfektion nach den Leitlinien der Deutschen
Gesellschaft fir Verdauungs- und Stoffwechsel-
krankheiten (DGVS) nach aktuellem Standard
dargestellt. @ Abb. 10.14 fasst das diagnostische
Vorgehen bei erhohten Leberwerten zusammen.
B Abb. 10.15 gibt einen Uberblick iiber das diagnos-
tische und therapeutische Vorgehen bei Aszites.

‘ Bilirubin, AST, ALT, aP, y-GT, INR ‘

v

v

|«

Nicht alle normal ‘

v

‘ Alle normal ‘ ‘ ALT/AST erhoht bis 5 x ON, aP normal
Lebererkrankung Al

unwahrscheinlich,
ggf. Kontrolle nach

3-6 Monaten Ultraschall

korperliche Untersuchung
mdogliche medikamentose
Ausloser absetzen

aP erhoht:
s. Abb. 10.15b

v

‘ Hepatitis-Serologie (Anti-HAV-IgM, HBs-Ag, Anti-HBs, Anti-HBc, Anti HCV) ‘

v

v

‘ ANA, SMA, Coeruloplasmin, al1-Antitrypsin, Ferritin ‘

Akute Hepatitis A

v

‘ Unauffallig ‘

v

Alkoholkarenz,

Gewichtsreduktion N Ko:at‘r:cr:lle
Medikationen tiberpriifen 3-6 Monaten

Diabeteseinstellung

— |

¢ Akute/chronische
Hepatitis B/C

‘ Pathologisch ‘

v

‘ Weitere Labordiagnostik ‘

v

Ggf. Biopsie ‘

O Abb. 10.14 Diagnostisches Vorgehen bei erhdhten Leberwerten. a Alkalische Phosphatase normal, sonstige Leberwerte

normal bis erhéht
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@ Abb. 10.14 Diagnostisches Vorgehen bei erh6hten Leberwerten. b Alkalische Phosphatase erhoht

@ Abb. 10.15 Diagnostisches und therapeutisches Vorgehen bei Aszites




Fallquiz Innere Medizin

Christian Prinz, bearbeitet von Cornelia Wilde

Liebe Leserin, lieber Leser,

F1

passend zur Approbationsordnung ist im Lehrbuch »Prinz - Basiswissen Innere Medizin« ein Fallquiz mit
25 authentischen Fillen aus einer Medizinischen Universitatsklinik enthalten, wie sie Thnen im PJ oder
wiahrend der édrztlichen Tatigkeit taglich begegnen konnen.

Jeder Fall gliedert sich in 3 Schritte. Auf der ersten Seite finden Sie die Anamnese des Falles. Auf der
zweiten Seite werden die primaren und weiterfithrenden diagnostischen Schritte erklart. Die Fallbeschrei-
bung schliefit auf der dritten Seite mit den Moglichkeiten zur Therapie. So konnen Sie den Ablauf, den Sie
spater in jeder Klinik oder Praxis im Schlaf beherrschen miissen, iiben und Thr Wissen anwenden und ver-
tiefen. Nachfolgend 3 typische Seiten zur Orientierung:

Schritt I:

€ Erstkontakt mit dem Patienten,
Anamnese.

©® Welche Differentialdiag-
nosen kommen in Frage,
welche weiteren diagnosti-
schen Schritte werden ein-
geleitet?

Erklarung der Symbole:

© Frage
O Antwort

Schritt II:

@ Antworten zur Diagnostik
und Diagnosestellung.

€ Darstellung der Diagnose.

© Welche Therapie ist jetzt
angebracht?

€ Befunde und weitere Informationen zum Fall

Wir wiinschen viel Spaf8 und Erfolg!

Thr
Springer Lehrbuch-Team

Schritt III:

@ Antworten zur Therapie.

€ Darstellung des weiteren Vor-
gehens und Abschluss des
Falls.



F2 Fallquiz Innere Medizin

1 Akuter Thoraxschmerz Schritt |

€ Ein58jahriger Unternehmerist seit Jahren beruflich @ Frage 1: Welche Verdachtsdiagnosen kommen
sehr eingespannt, geht aber regelmafig Joggen. in Betracht?
Die bisherigen Routineuntersuchungen beimHaus- @) Frage 2: Wie gehen Sie vor?
arzt waren hinsichtlich EKG, Blutbild und Herzenzy-
men sowie Blutdruck regelrecht. Bei einem abend-
lichen Waldlauf verspiirt erjedoch einen plétzlichen
Brustschmerz, der vernichtenden Charakter hat.
Telefonisch meldet er sich bei lhnen. Sie bemerken
die starke Atemnot beim Sprechen.

2 Herzrasen Schritt|

€ Eine 45jahrige Patientin stellt sich wegen anfalls- @) Frage 1: Welche Verdachtsdiagnosen kommen

artigem, regelmaBigem Herzrasen bei lhnen vor. in Betracht?
Dieses trete mehrmals proWoche fiiretwa 15 Minu- @) Frage 2: Welche diagnostischen Schritte leiten
ten auf und dngstige sie sehr. Sie bemerke die un- Sie ein?

ruhigen Schldge rasch und kénne sich durch Hinle-
gen vor einem Sturz schiitzen. Kardiale Vorerkran-
kungen seien nicht bekannt, Synkopen hatten sich
nie ereignet, weil sie die Anzeichen rechtzeitig be-
merke. Jedoch verspire sie leichten Schwindel.
Manchmal tritt das Herzrasen vermehrt bei korper-
licher Belastung, beispielsweise beim Tanzen, auf.
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1 Akuter Thoraxschmerz Schritt Il

@ Antwort 1: In Frage kommen auf Grund der

Vorgeschichte besonders: s T N R U

a) akuter Myokardinfarkt, i LA

b) gedeckt perforiertes Aortenaneurysma, O Abb. F1.1

¢) Lungenembolie oder

d) Aortenklappeninsuffizienz, die unter Belas-

tung dekompensiert. @ Frage 3: Woran denken Sie, was droht akut?

@ Antwort 2: Da alle Verdachtsdiagnosen mog- @ Frage 4: Welches Vorgehen ist sinnvoll?

lich und potenziell letal sind, verstindigen Sie

sofort einen Notarzt.

€ Sieveranlassen iiber diesen die sofortige Aufnahme
in ein Krankenhaus. Der Patient wird umgehend
in eine kardiologische Uberwachungseinheit ge-
bracht. Beim Eintreffen auf Station wird sofort ein
EKG abgeleitet (8 Abb. F1.1).
Hier bietet der Patient plotzlich das Bild von Herz-
rasen mit einer unregelmaBigen Frequenz von
140-160/min, breite Kammerkomplexe, Schwindel
und Atemnot. Der Blutdruck bleibt konstant bei
140/90 mmHg.

2 Herzrasen Schrittll

© Antwort 1: Mogliche tachykarde Rhythmus-
storungen bei einer jungen Patientin sind vor
allem das WPW-Syndrom und AV-Reentry- “~
tachykardien.

@ Antwort 2: Sie fithren in ihrer Praxis zunichst
ein EKG (Rhythmusstreifen) durch. Weitere
Diagnostik wéren Langzeit-EKG und elektro-
physiologische Untersuchung.

€ Die Patientin erhlt nach einem zunéchst unauffal-
ligen Routine-EKG einen Termin zum Langzeit-EKG ~ & Abb. F2.1
und zur elektrophysiologischen Untersuchung in
der Kardiologie in drei Wochen. Eine Woche nach- @) Frage 3: An welche Differentialdiagnosen einer

dem sie bei lhnen in der Praxis war, klappt die Pa- Synkope bei einer jungen Frau denken Sie?
tientin in den Armen ihres Tanzpartners zusammen. @) Frage 4: Welche Diagnose lisst sich aus dem
Sie wird in die Ambulanz des Krankenhauses ge- EKG ableiten?

bracht und berichtet, kurz »weg gewesen zu sein«. @) Frage 5: Welche therapeutischen Mafinahmen
Das Langzeit-EKG, das am Folgetag veranlasst wird, ergreifen Sie?

sieht folgendermallen aus (8 Abb. F2.1).
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Akuter Thoraxschmerz Schritt i

@ Antwort 3: Der Patient hat eine komplexe

Rhythmusstorung entwickelt, hier eine ventri-
kuldre Tachykardie, gekennzeichnet durch eine
relativ langsame Tachykardie mit breiten Kam-
merkomplexen. Dies ist eine der Frithkomplika-
tionen nach Myokardinfarkt und wird durch die
bestehende Ischdmie bedingt. Der Rhythmus
droht in Kammerflimmern tiberzugehen, was
die Haupttodesursache in den ersten Stunden
nach Myokardinfarkt darstellt.

Antwort 4: Sie erkennen die lebensbedrohliche
Situation Thres Patienten. Zur Rhythmusstabili-
sierung verabreichen Sie zundchst Medika-
mente. Wird der Patient pulslos oder kommt es
zum Kammerflimmern, defibrillieren Sie sofort.
Nach Rhythmusstabilisierung miissen Sie sich
rasch zur Koronarangiographie entschlieflen,
um die noch bestehende Ischamie zu beheben.
Auf weitere Diagnostik zur Diagnosesicherung
eines Myokardinfarkts bzw. zum Ausschluss an-
derer Diagnosen verzichten Sie, da dies zu Zeit-

verzogerungen fithren wiirde. Die aufgetretene
Komplikation und die vorhandenen Risiko-
faktoren fiir eine koronare Herzerkrankung
machen einen Myokardinfarkt gegeniiber Ihren
Differentialdiagnosen sehr wahrscheinlich.

Im Rahmen der Koronarangiographie werden zwei
kurzstreckige Stenosen mit Drug-eluting Stents
versorgt. Der Patient verbleibt noch einen weiteren
Tag zur Uberwachung des EKGs und des Elektrolyt-
haushalts auf der Intensivstation. Sie stellen ihn
medikament6s auf die Standardtherapie nach
Herzinfarkt ein. Diese beinhaltet ASS, Betablocker,
ACE-Hemmer und Statine. Nach einer weiteren Wo-
che kdnnen Sie den Patienten in eine Anschlussheil-
behandlung entlassen.

Herzrasen Schritt Il

Antwort 3: Grundsitzlich kann eine Synkope
kardial, neurogen, zerebrovaskulér, orthosta-
tisch, mechanisch oder anders bedingt sein. Bei
einer jungen Frau muss man vor allem an vaso-
vagale Synkopen, besonders nach langem Ste-
hen sowie an orthostatische Synkopen nach
Lagewechsel denken. Bei der hier bekannten
Anamnese mit plotzlichem Beginn und Tachy-
kardien sollte man an eine rhythmogene Syn-
kope denken.

Antwort 4: Das EKG zeigt die typischen Muster
eines WPW-Syndroms. Dazu gehoren verkiirz-
tes PQ-Intervall, Deltawellen, deformierter und
verlangerter QRS-Komplex, Repolarisations-
verdnderungen. Besonders deutlich sind die
Verdnderungen in den Ableitungen I, avL und
V3-6 zu sehen. Das WPW-Syndrom gehort zu
den Arrhythmien mit akzessorischen Leitungs-
bahnen und hat eine relativ gute Prognose.

@ Antwort5: Die Therapie der Wahl ist die Kathe-

terablation. Bei asymptomatischen Patienten
kann auch medikament6s therapiert werden.

6 Bei der elektrophysiologischen Untersuchung fin-

det sich eine akzessorische Leitungsbahn links-
atrial. Diese wird abladiert. Die Patientin verbleibt
noch einen weiteren Tag zur Uberwachungim Kran-
kenhaus.
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3 Fieber Schrittl

€ Ein 53jahriger Landwirt stellt sich mit einer undu- @) Frage 1: Was ist die wahrscheinlichste Ver-

lierenden, fieberhaften, seit ca. 8 Wochen dauern- dachtsdiagnose in diesem Fall?
den Erkrankung vor. Der Hausarzt stellte eine Leuko- @) Frage 2: Welche Untersuchungen fithren Sie
zytose von 15.000 x 10E-6/1 fest und verordnete bei durch?

Verdacht auf einen Harnwegsinfekt fiir 2 Wochen
ein Breitspektrumantibiotikum, worunter es auch
zunachst zu einer Entfieberung kam. Anamnestisch
gibt der Patient an, dass bei ihm vor 20 Jahren eine
bikuspide Aortenklappe mit leichter Insuffizienz
diagnostiziert wurde. Bei inzwischen wieder anstei-
gendem Fieber stellt sich der Patient bei Ihnen er-
neut vor.

4 Eine alte Dame Schritt |

€ sie betreuen seit einigen Jahren eine 80jihrige @) Frage 1: Welche Uberlegungen sollten Sie be-

Dame wegen einer Linksherzinsuffizienz. Die Pa- ziiglich der aktuellen Medikation anstellen?
tientin wurde bisher mit einem Schleifendiureti- @) Frage 2: Welches besondere Risiko liegt bei der
kum, einem ACE-Hemmer, einem Betablocker und Patientin vor?

einem Aldosteron-Antagonisten behandelt. Nun
stellt sich die Patientin zu einer Kontrolle vor. Bei der
Vorstellung zeigt sich eine beschwerdefreie Patien-
tin. Sie fiihren ein Ruhe-EKG, ein Routinelabor und
eine Echokardiographie durch. Im Labor stellen Sie
ein Kalium von 6,4 mmol/I fest. In der Echokardio-
graphie ist die linksventrikuldre Ejektionsfraktion
20% (vor 12 Monaten 30 %). Im EKG ist Vorhofflim-
mern mit einer mittleren Frequenz von 95/min fest-
zustellen.
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Fieber Schritt Il
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Antwort 1: Bei dem Patienten liegt der Verdacht
auf eine Endokarditis vor. Ein besonderes Ri-
siko fiir Endokarditiden ist die vorgeschadigte
Klappe.

Antwort 2: Zunichst kultieren Sie das Herz aus
und fithren eine korperliche Untersuchung
durch. Aulerdem nehmen Sie Blut zur Routine-
diagnostik sowie fiir Blutkulturen ab. Weiter-
fiuhrend ist die Echokardiographie.

Die Auskultation des Herzens ergibt ein 1/6 Decre-
scendo-Diastolikum tber dem 4. ICR links para-
sternal. Die anschlieBend durchgefiihrte Echo-
kardiographie zeigt eine kleine Vegetation an der
Aortenklappe und eine Regurgitation lber der
Aortenklappe (8 Abb. F3.1).

Ein Abszess an der Klappe konnte ausgeschlossen
werden. Septische Embolieherde in der Peripherie
liegen nicht vor.

7]
(7]

O Abb. F3.1

Frage 3: Welche Therapie leiten Sie ein?
Frage 4: Was muss zukiinftig beachtet werden?

Eine alte Dame Schritt Il

Antwort 1: Bei der Patientin liegt eine Links-
herzinsuffizienz vor. Diese wird mit Diuretika,
ACE-Hemmern und Aldosteron-Antagonisten
behandelt. Dies kann zur Hyperkalidmie fithren
und muss ggf. modifiziert werden. Ein beglei-
tendes Vorhofflimmern kann durch Digitalis in
der Frequenz kontrolliert werden.

Antwort 2: Aufgrund der niedrigen EF (Ejekti-
onsfraktion) bei Linksherzinsuffizienz besteht
ein erhohtes Risiko fiir Thrombembolien bei
Vorhofflimmern. Es sollte daher eine Antikoa-
gulation tiberdacht werden. Seit 2011 stehen mit
Dabigatran (Pradaxa) und anderen direkten
Thrombininhibitoren neue Substanzen zur Ver-
fiugung, die zur Embolieprophylaxe im Rahmen
von Vorhofflimmern zugelassen sind.

(%)

00O

Die Patientin kommt zwei Wochen nach |hrer me-
dikamentdsen Einstellung mit Digitalis mit seit
5 Stunden bestehenden Brustschmerzen in die Auf-
nahme. Der Notarzt hat ein Ruhe-EKG geschrieben,
welches unaufféllig war. Auch Sie schreiben ein
Ruhe-EKG, das keine ST-Hebungen oder ST-Sen-
kungen zeigt. Im Notfall-Labor wird ein Troponin
von 1,5 ng/ml (Normwert 0,1 ng/ml) nachgewiesen.
Die CK betragt 520 U/I (Normwert 160 U/I), die CK-
MB 56 U/I.

Frage 3: Welche Diagnose stellen Sie?

Frage 4: Wie erkliren Sie sich die Ereignisse?
Frage 5: Welche therapeutischen MafSnahmen
ergreifen Sie?
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Antwort 3: Wichtig ist wieder, mit einer kalku-
lierten Antibiose zu beginnen, bis aus der Blut-
kultur ein Erreger mit Resistenzspektrum be-
stimmt werden kann. Unter dem Verdacht auf
eine Endocarditis lenta ist Penicillin G in erster
Linie Mittel der Wahl, das ggf. mit einem Ami-
noglykosid kombiniert werden kann. Unbedingt
sollte die Antibiose nach Keimbestimmung
angepasst werden. Der Aortenklappenersatz
kommt nur dann in Frage, wenn die Antibiose
nicht erfolgreich war oder die Klappe me-
chanisch destruiert ist, weil die Ansatzfiden
reiflen.

Antwort 4: Leitliniengerecht sollte bei kiinfti-
gen Eingriffen auf eine Endokarditisprophylaxe
geachtet werden.

€ Das Ergebnis der Blutkultur liegt nun vor. Das Anti-

biogramm ergibt Streptokokken. Ihre Kombination
aus Penicillin und Gentamicin deckt dies ab. Daher
erhalt der Patient die antibiotische Therapie weiter-
hin. AuBBerdem Uberwachen Sie den Patienten eng-
maschig, um die mogliche Entwicklung einer Herz-
insuffizienz friihzeitig zu erkennen und septische
Embolien direkt adaquat zu therapieren.

Eine alte Dame Schritt IlI

-]

Antwort 3: Die Patienten hat einen Nicht-ST-
Hebungsinfarkt.

Antwort 4: Wir miissen als Ursache fiir die Ver-
schlechterung der Linksherzinsuffizienz ein be-
reits langer als den ersten Arztbesuch vor 14
Tagen zurtickliegendes thrombembolisches Er-
eignis annehmen. Scheinbar hat das Vorhof-
flimmern noch nicht sistiert, die Antikoagula-
tion war nicht ausreichend, und es kam nun zu
einer erneuten Thrombembolie.

Antwort 5: Eine Koronarangiographie mit In-
tervention sollte erfolgen. In kleineren Hausern
ist diese jedoch nicht unmittelbar verfiigbar,
weshalb auch die sofortige Fibrinolyse nach
Ausschluss von Kontraindikationen sinnvoll ist.
Insbesondere die vorherige Antikoagulation
stellt dann Probleme dar.

© Die Patientin erhlt eine fibrinolytische Therapie, da

in ihrem Kreiskrankenhaus kein Herzkatheterlabor
zur Verfligung steht und ein Transport tiber 50 Kilo-
meter aufgrund des Zustands der Patientin nicht
maoglich erscheint. Nach einiger Zeit im Kranken-
haus kann die Patientin entlassen werden. |hre
Herzinsuffizienz hat sich nochmals stark verschlech-
tert, so dass sie aktuell im Alltag pflegerische Hilfe
bendtigt, die separat verordnet wird.
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5 So ein Theater Schritt|

€ Eine 52jshrige Theaterangestellte klagt seit mehre- @ Frage 1: Welche Differentialdiagnosen ziehen

ren Wochen Uber schweren néchtlichen Husten, Sie in Betracht?
verbunden mit Fieber. Beruflich ist sie in der Maske @) Frage 2: Welcher anamnestische Hinweis ist
zahlreichen Chemikalien und Farbemitteln expo- wegweisend fiir die Diagnose?

niert. Bis dato war sie immer gesund. Rauchen wird
strikt verneint. Die Mutter der Patientin (mit chro-
nischem Nikotinabusus)istan einer schweren COPD
mit fulminanter Lungenembolie verstorben.

6 Dicke Luft Schritt |

€ Bei einem 16jahrigen Jugendlichen kommt es @ Frage 1: Was ist die wahrscheinlichste Diag-

plotzlich zu schwerer Atemnot. Der Junge sal8 wah- nose?
rend der Erledigung seiner Hausaufgaben im Gar- @) Frage 2: Welche Mafinahmen ergreifen Sie als
ten. Es ist ein windiger Friihlingstag, und die Autos Notarzt?

sind schon dick mit dem gelben Blitenstaub der
Birken bedeckt. Laut dem Bericht der Mutter kam es
durch den Kontakt mit Birkenpollen zum Auftreten
von schwerer Atemnot. Der Junge »japst« nach Luft,
hat einen schweren Stridor.
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@ Antwort 1: In Betracht kommen im Prinzip alle
Erkrankungen, die zu Husten fithren. Zu nen-
nen sind insbesondere allergisches Asthma,
Pneumonie, COPD und exogen-allergisches
Asthma.

@ Antwort 2: Typisch fiir die hier vorliegende Er-
krankung sind das undulierende Fieber, das
néchtliche Husten sowie die Exposition gegen-
tiber bestimmten Farbemitteln im beruflichen
Umfeld. Diese typische Konstellation macht die
Diagnose einer exogen allergischen Alveolitis
(EAA) wahrscheinlich. Leitsymptom in dieser
Konstellation ist das Fieber.

© Trotz der deutlichen Hinweise méchten Sie Ihre

Diagnose sichern und nehmen die Patientin zu-
nachst stationar auf. Sie untersuchen die Patientin
korperlich.

@ Frage 3: Welchen Auskultationsbefund erwar-

ten Sie?

@ Frage 4: Welche weitere Diagnostik zur diffe-

rentialdiagnostischen Abkldrung schliefSen Sie
an?

6 Dicke Luft Schrittll

@ Antwort 1: Bei dem 16jihrigen Jugendlichen
kommt es nach dem Kontakt mit Birkenpollen
— einem sehr potenten Allergen — zum Auftre-
ten eines klassisch allergischen Asthmaanfalls.

@ Antwort 2: Eine umgehende Kortison-Medika-
tion wie auch die O,-Gabe ist bei entsprechender
klinischer Diagnose sinnvoll. Dariiber hinaus
geben Sie bei Verdacht auf eine allergische Ge-
nese Antihistaminika. Sollte keine Besserung
eintreten, kann auflerdem Adrenalin vernebelt
werden. Bei Entwicklung eines allergischen
Schocks miissen Sie diesen entsprechend the-
rapieren. Zur Uberwachung und weiteren
Diagnostik nehmen Sie den Jungen mit ins
Krankenhaus.

€ Auf dem Weg ins Krankenhaus berichtet der Pa-
tient, dass er als Kind Neurodermitis gehabt habe
und seit der Pubertat vermehrt mit Heuschnupfen
zu kampfen habe. Bisher sei dies aber auszuhalten
gewesen.

[I/s]
+05 '
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@ Frage 3: Welche Untersuchungen fithren Sie

durch?

@ Frage 4: Welche typischen Befunde erwarten

Sie? Beachten Sie hierzu das folgende Bild der
Lungenfunktionspriifung (8 Abb. F6.1).

Atemstromstérke V

0

O Abb. F6.1

@ Frage5: Welche therapeutischen Empfehlungen

sprechen Sie aus?
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@ Antwort 3: Als Auskultationsbefund wire im
akuten Stadium dieser Erkrankung ein feines
inspiratorisches Knisterrasseln charakteristisch
und nicht das verldngerte Expirium bei Asth-
ma-bronchiale oder den feuchten Nebenge-
rduschen bei einer Pneumonie. Grobblasige
Nebengerdusche mit Erh6hung der Atemfre-
quenz passen zu einem Infektgeschehen. Meist
liegt jedoch bei dieser Erkrankung keine Infekt-
konstellation vor.

@ Antwort4: Sie fithren eine BAL (broncho-alveo-
lare Lavage) mit Bestimmung des CD4/CD8-
Quotienten durch. Dabei zeigt der CD4/CD8-
Quotient bei der EAA typischerweise Werte
unter 0,5. Dagegen gibt ein erhohter CD4/CD8-
Quotient von mehr als 5 einen eindeutigen Hin-
weis auf einen Morbus Boeck (Sarkoidose).

6 Die Patientin erhalt Kortikoide und kann nach kur-

zer Zeit wieder entlassen werden. Sie raten ihr an,
wenn moglich, ihren Arbeitsplatz zu wechseln oder
zumindest zusammen mit dem Betriebsarzt ihren
Arbeitsplatz ihrer Krankheit anzupassen. Kortison
bleibt Dauermedikation.

6 Dicke Luft Schritt Il

@ Antwort 3: Um die Diagnose zu sichern, sind
eine Lungenfunktionspriifung und eine Aller-
gietestung notwendig. Dariiber hinaus kénnen
Sie einen Bronchospasmolysetest durchfiihren.

@ Antwort 4: Bei der Lungenfunktionspriifung ist
die relative 1-Sekunden-Kapazitit FEV1 bei
obstruktiven Erkrankungen typischerweise re-
duziert, da der Patient nicht mehr forciert
ausatmen kann. Indirekt kann iiber die Body-
plethysmographie auch der Atemwegswider-
stand bestimmt werden. Dieser ist exspirato-
risch erhoht. Typisch ist auch die Besserung
der Bronchialobstruktion nach Durchfiihrung
einer Bronchospasmolyse. Der Allergietest wird
bei dem Patienten vermutlich nicht nur eine
Sensiblisierung fiir Birkenpollen ergeben. Zum
einen gibt es hier viele Kreuzreaktivitaten, ande-
rerseits legt die Anamnese eine Atopie nahe, bei
der multiple Sensibilisierungen zu erwarten
sind.

@ Antwort 5: Wichtig fiir den Patienten ist zu-

nichst die Therapie des Asthma bronchiale.
Hier orientieren Sie sich an den Leitlinien und
fithren eine Stufentherapie durch. Im vorlie-
genden Fall erhdlt der Patient dauerhaft ein
Cortison-Spray und ein Betamimetikum zur
Bronchodilatation bei Bedarf. Dariiber hinaus
kann es ggf. symptomlindernd sein, in Allergie-
zeiten Antihistaminika oral einzunehmen. Da
in diesem Fall bereits ein »Etagenwechsel« vom
Nasenrachenraum mit Heuschnupfen zu den
Bronchien mit Asthma erfolgt ist, empfehlen
Sie eine Hypersensibilisierung.

Der Patient hat weitere Sensibilisierungen gegen
Frihbliher, Graserpollen und Hausstaubmilben. Er
nimmt seine Asthmamedikamente wie empfohlen
und stellt sich bei einem Allergologen zur weiteren
Behandlung vor.
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7 Reiseandenken Schritt |

€ Die 42jahrige Inderin klagt tiber Nachtschwei, @) Frage 1: Woran denken Sie differentialdiagnos-

Fieber und produktiven Husten. Erst vor wenigen tisch?
Wochen ist sie aus Ihrer urspriinglichen Heimat in @ Frage 2: Welche Untersuchungen fithren Sie
Nordindien zuriickgekehrt. durch?
@ Frage 3: Was miissen Sie beim weiteren Vorge-
hen beachten?

8 Blutiger Auswurf Schritt |

€ Ein 56jahriger Mann mit chronischem Nikotinabu- @) Frage 1: Welche Diagnose vermuten Sie?
sus klagt plotzlich iiber blutiges Sputum. Zudem @) Frage 2: Wie sichern Sie diese?
verspiire er eine Muskelschwéche, die sich insbe- @ Frage 3: Wie erkliren Sie sich die Muskel-
sondere an den Oberarmen, beispielsweise beim schwiche?
Schneeschaufeln, bemerkbar mache.
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@ Frage 4: Welchen Befund sehen Sie auf dem
Rontgenbild (B8 Abb. F7.1)?

@ Antwort 1: Im vorliegenden Fall kommen vor
allem Infektionskrankheiten wie Pneumonie
aber auch Tuberkulose in Betracht, da diese in
Indien durchaus verbreitet sind.

@ Antwort 2: Sie nehmen zunichst Blut ab und
legen Blutkulturen an. Auflerdem veranlassen
Sie ein Rontgen-Thorax und erwagen zur Erre-
gersicherung eine Sputumuntersuchung sowie
eine Bronchoskopie mit bronchoalveoldrer
Lavage. Auch im Urin und im Magen-Darm-
Trakt konnten sich Erreger nachweisen lassen.

@ Antwort 3: Sie sollten meldepflichtige Infek-
tionskrankheiten beachten und weiterhin sinn-
volle hygienische Mafinahmen zur Ansteckungs-
verhinderung ergreifen.

D Abb. F7.1

© Bis die Ergebnisse aus Ihren Untersuchungen vor-
liegen, isolieren Sie die Patientin. Am Abend wird
die Rontgen-Thorax-Aufnahme gemacht. Da die

@ Frage 5: Welche Therapie leiten Sie ein?
@ Frage 6: Welche andere schwerwiegende Infek-

radiologischen Kollegen bereits Dienstschluss ha-
ben, schauen Sie die Aufnahme tiber das Kliniknetz-
werk selbst an.

tionskrankheit wird durch den vermutlichen
Erreger ausgelost? Betrachten Sie hierzu auch
das MRT-Bild (B8 Abb. F7.2).

Blutiger Auswurf Schritt I

Antwort 1: Aufgrund der Anamnese denken Sie
bei blutigem Auswurf an ein Bronchialkarzi-
nom.

Antwort 2: Sie fithren eine Bildgebung der Lun-
ge durch. Dabei ist das CT einer Rontgen-Tho-
rax-Aufnahme tiberlegen, um die Lokalisation
und raumliche Ausdehnung einer Raumforde-
rung beurteilen zu konnen. Diagnostisch be-
weisend ist allerding nur eine Histologie. Diese
konnen Sie im Rahmen einer Bronchoskopie
gewinnen.

Antwort 3: Bei dem Patienten liegt offensicht-
lich ein peripheres Bronchialkarzinom vor. Bei
der Muskelschwiche handelt es sich um eine
Paraneoplasie vom Typ Lambert-Eaton-Syn-
drom. Dabei kommt es zur progredienten Mus-

kelschwiche, insbesondere der Oberarme aber
auch der Beine. Die Ursachen hierfir sind un-
Kklar.

Die CT-Aufnahme zeigt einen Rundherd in der
Lungenperipherie. Nach Durchfiihrung einer Biop-
sie erhalten Sie als histologischen Befund ein klein-
zelliges Bronchialkarzinom.

@ Frage 4: Welche weiteren diagnostischen Maf3-

nahmen ergreifen Sie?

@ Frage 5: Welche Therapieoptionen gibt es?

>
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O Abb. F7.2

@ Antwort 4: Sie sehen das typische Bild einer

Pneumokokken-Pneumonie in Form einer Lo-
béarpneumonie mit pneumonischen Infiltrat.
Antwort 5: Sie leiten eine medikament6se Kom-
binationstherapie ein. Diese beinhaltet verschie-
dene Antibiotika, die Sie entsprechend des
Antibiogramms leitliniengerecht zusammen-
stellen.

Antwort 6: Pneumokokken konnen auch Me-
ningitis verursachen. Das typische Bild ist hier
eine Haubenmeningitis.

Das Fieber der Patientin geht innerhalb der nachs-
ten Tage deutlich zuriick. Sie fiihlt sich allerdings
immer noch schwach und bleibt zundchst weiter-
hin im Krankenhaus.

8 Blutiger Auswurf Schritt Il

@ Antwort 4: Zum Ausschluss von Fernmetasta-

sen fithren Sie ein Sono-Abdomen, eine Kno-
chenszintigrafie, ein Schadel-CT und ggf. eine
PET-Untersuchung durch. Prdoperativ sollte
auflerdem eine Lungenfunktionspriifung er-
folgen.

Antwort 5: Grundsitzlich muss zwischen kura-
tiver und palliativer Therapie unterschieden
werden. In frithen Tumorstadien wird eine
Operation durchgefiihrt. Die Karzinome der
Lunge sprechen sehr gut auf Chemotherapie an,
eine adjuvante Chemotherapie wird daher re-
gelmiflig nach Operationen bei nicht-kleinzel-
ligen Karzinomen in den Stadien empfohlen, in
denen eine lymphatische Metastasierung be-
steht. Die adjuvante Therapie soll die weitere

lymphatische Metastasierung unterdriicken.
Wenn keine Operation erfolgen kann, wird eine
Polychemotherapie durchgefithrt. Bei Hirn-
oder Knochenmetastasen erfolgt eine Radiatio.

Der Patient hat gliicklicherweise noch keine Fern-
metastasen. Er wird daher operiert und erhalt eine
adjuvante Chemotherapie. Nach Abschluss dieser
Therapie muss er in den vorgesehen Zeitabstanden
zur Tumornachsorge kommen. Zur Prognose des
nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinoms bedenken
Sie Folgendes: Die 5-Jahres-Uberlebensrate (iber
alle Stadien liegt zwischen 1 und 65%.
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9 Hohenflug Schritt |

€ Bei einem 42jihrigen Patienten tritt nach einem @ Frage 1: Wie lautet Thre Verdachtsdiagnose?
Langstreckenflug eine deutliche Schwellungim Be- @) Frage 2: Welche apparativen und laborchemi-
reich des rechten Beins auf. Er bleibt tiber Nacht schen Untersuchungen fiihren Sie durch?
zundchst zu Hause, stellt sich dann aber am nachs-
ten Morgen mit Atemnot, Brustschmerzen und
Schmerzen im Bereich beider Beine in der Ambu-
lanz vor.

10 Das geht an die Niere Schritt |

€ Ein 64jshriger Patient leidet seit Jahren an einer di- @ Frage 1: Was vermuten Sie als Ursache fiir die
alysepflichtigen Niereninsuffizienz. Aktuell klagt er Dyspnoe?
iiber eine progrediente Belastungsdyspnoe. Der @) Frage 2: Welche Uberlegungen stellen Sie be-
letzte Kreatininwert lag bei 0,9 mg/dl. ziiglich des Kreatininwerts an?
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Antwort 1: Bei dem Patienten liegt offensicht-
lich eine Venenthrombose vor. Da er iiber Atem-
not klagt, ist auch eine Lungenembolie denkbar.
Ursache der Venenthrombose ist wohl das lange
Sitzen, wodurch sich Thromben in den Beinve-
nen bilden kénnen.

Antwort 2: Um eine Lungenembolie zu diag-
nostizieren, fithren Sie ein CT-Thorax mit Kon-
trastmittel durch. Hinweisend kénnen auch
EKG und Echokardiografie sein, die eine Rechts-
herzbelastung zeigen kénnen. Aus dem Blut be-
stimmen Sie die D-Dimere und tiberpriifen vor
der Kontrastmittelgabe unbedingt die Nieren-
funktion und den TSH-Spiegel.

€ Esbestatigtsich derVerdacht einer Lungenembolie.

Sie behalten den Patienten zunichst auf der Uber-
wachungsstation.

@ Frage 3: Welche Laboruntersuchungen sind

hinsichtlich der Ursache fiir die Thrombo-
embolie in Erwédgung zu ziehen?

@ Frage 4: Welche Therapie leiten Sie ein?

10 Das geht an die Niere Schritt Il

o

o

Antwort 1: Bei dem Patienten besteht vermut-
lich eine Ané@mie, bedingt durch einen Erythro-
poetinmangel bei Niereninsuffizienz.

Antwort 2: Insbesondere unter der Dialyse kon-
nen normale Kreatininwerte auftreten. Ein Krea-
tininwert von 0,9 mg/dl beweist daher nicht eine
gute Niere, sondern kann durchaus fiir eine ver-
niinftige Filtration richtungsweisend sein. Ein
Kreatininwert von 0,9 mg/dl, der gering unter
dem Normalwert liegt, kann auch Folge einer
Muskelatrophie sein, da das Kreatin primér aus
dem Muskel stammt und nicht gentigend zur
Verfiigung gestellt werden kann. Eine Mange-
lerndhrung wird dadurch nicht bewiesen. Eine
Mangelernidhrung wird klinisch beispielsweise
durch Muskelatrophie und den Nachweis von
Spurenelementen, Eiweifimangel oder Mangel
an Elektrolyten diagnostiziert.

© Sie nehmen dem Patienten zunéchst Blut ab und

bestellen ihn zur Befundbesprechung am Folgetag
ein.

@ Frage 3: Welcher Laborparameter ist wichtig,

um eine fragliche Andmie abzukldren?

@ Frage 4: Welche Therapie ist sinnvoll?
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Antwort 3: Bei jungen Patienten mit tiefer Ve-
nenthrombose ist eine Thrombophilie-Diag-
nostik sinnvoll. Dabei wird insbesondere auf die
Protein S-Aktivitit und die Faktor-V-Leiden-
Mutation getestet sowie Quick und aPTT be-
stimmt.

Antwort 4: Sie fithren nach Ausschluss von
Kontraindikationen eine Fibrinolyse durch und
beginnen eine systemische Antikoagulation zur
Rezidivprophylaxe. Sollten sich die Thromben
in den Beinvenen nicht auflosen, miissen Sie
invasive Methoden in Betracht ziehen.

€ Der Zustand des Patienten verschlechtert sich in

den nachsten Stunden. Sie Giberwachen den Kreis-
lauf engmaschig; die Lage beruhigt sich. Die
Thrombophiliediagnostik ist negativ. Sie erfahren
allerdings, dass der Patient seit 2 Jahrzehnten
raucht. Nach der Entlassung aus der Klinik fiihrt
der Hausarzt die Antikoagulation mit Cumarinen
weiter.

10

Das geht an die Niere Schritt IlI

-]

Antwort 3: Sie bestimmen den Hb. Dieser liegt
im vorliegenden Fall bei 8,0 g/dl.

Antwort 4: Sie sollten bei dem Patienten Ery-
thropoetin substituieren.

€ Zukiinftig kontrollieren Sie die Laborparameter

engmaschiger. Nach einiger Zeit bessert sich die
Leistungsfahigkeit des Patienten.
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11 Auf 180 Schritt |

€ Ein 42jshriger Mann stellt sich mit hochrotem Kopf @) Frage 1: An welche Ursachen denken Sie im

in Ihrer Praxis vor. Er klagt tiber Kopfschmerzen und vorliegenden Fall?
kann sich seit einigen Wochen kaum noch konzent- @) Frage 2: Aufwelche Hinweise sollten Sie diesbe-
rieren. Bei der kérperlichen Untersuchung messen ziiglich achten?

Sie einen Blutdruck von 230/130 mm/Hg, Puls 105/
min. Sie diagnostizieren eine arterielle Hypertonie,
nach deren Ursachen der Patient Sie fragt.

12 Lymphknotenschwellung Schritt |

€ Ein 27jahriger Patient stellt sich mit einer axilliren @) Frage 1: Welche Vermutung haben Sie?
Lymphknotenschwellung vor. An Beschwerden @) Frage 2: Welche Untersuchungen veranlassen
schildert er ein seit 14 Tagen andauerndes abend- Sie?
liches Fieber bis 38,5 °C . Das Blutbild ist normal, im
Serum fallt eine Erhhung der LDH auf. Das Serum-
calcium und der Himoglobinwert sind normal.
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11 Auf 180 Schritt Il

@ Antwort 1: Bei Minnern in diesem Alter sollte
grundsitzlich nach einer sekunddren Hoch-
druckursache gefahndet werden. Dies gilt ins-
besondere fiir einen Hyperaldosteronismus,
aber auch eine Aortenisthmusstenose oder fiir
renale Ursachen.

@O Antwort 2: Hinweisend auf eine sekundire
Hypertonie sind das Auftreten von hyperten-
siven Krisen insbesondere mit neurologischer
Begleitsymptomatik, schwere Endorganschadi-
gungen, ein periumbilikales Stromungsgerdusch
oder eine Hypokalidmie.

€ Sie veranlassen zunichst eine stationare Aufnah-
me, um die Ursache weiter abzukléren und den Pa-
tienten auf Grund der drohenden Komplikationen
der hypertensiven Krise zu tiberwachen. Sie begin-
nen mit einer zunachst intravendsen antihyperten-
siven Therapie.

@ Frage 3: Welche Medikamente werden als First-
line-Therapie bei Hypertonie eingesetzt?

@ Frage 4: Welche klassische Symptomentrias
wiirde auf einen Hyperaldosteronismus hinwei-
sen?

@ Frage 5: Welche weitere Untersuchung ist im
Hinblick auf mogliche Ursachen der sekundar-
en Hypertonie und auch der Folgekomplika-
tionen sinnvoll?

12 Lymphknotenschwellung Schritt II

© Antwort 1: Sie vermuten einen M. Hodgkin.

@ Antwort 2: Wichtig ist neben einem CT von
Thorax und Abdomen eine histologische Siche-
rung durch Probenexzision eines Lymphkno-
tens.

e Die Lymphknoten-PE ergibt einen M. Hodgkin (no-
duldr sklerosierend). Die Staging Untersuchungen
zeigen pathologisch vergréBerte Lymphknoten
beidseits axillar und zervikal rechts. Das Knochen-
mark ist nicht betroffen (8 Abb. F12.1).

'. e “."f ;

B

O Abb.F12.1

@ Frage 3: Welches Stadium nach Ann Arbor liegt
vor?
@ Frage 4: Welche Therapie ist zu empfehlen?
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Antwort 3: Medikamente der ersten Wahl bei
Hypertonie sind ACE-Hemmer, AT1-Antago-
nisten, Calciumantagonisten, Betablocker und
Diuretika. Sie konnen als Monotherapie, Zwei-
oder Mehrfachtherapie eingesetzt werden.
Antwort 4: Bei einem priméren Hyperaldoste-
ronismus bestehen oft Hypertonie, Hypokali-
amie und metabolische Alkalose.

Antwort 5: Sie veranlassen zum Ausschluss
einer Nierenarterienstenose und hypertensiven
Nierenparenchymschdden eine Sonografieun-
tersuchung der Nieren.

© sie finden im Labor eine Hypokaliamie sowie Zei-

chen einer metobolischen Alkalose. Deswegen fiih-
ren Sie eine Messung von Plasmaaldosteron und
Plasmareninaktivitdt sowie einen Kochsalzbelas-
tungstest zur Diagnosebestdtigung durch. An-
schlieend stellen Sie den Patienten auf Spironolac-
ton und weitere Antihypertensiva ein.

12

Lymphknotenschwellung Schritt IlI

Antwort 3: Die Lymphknotenstationen sind
axillar und zervikal auf einer Seite des Zwerch-
fells befallen, das Knochenmark ist nicht betrof-
fen. Damit liegt ein Stadium 2 vor: zwei Lymph-
knotenstationen auf einer Seite des Zwerch-
fells.

Antwort 4: Die momentane Standardtherapie
in dem hier vorliegenden Stadium ist eine allei-
nige Radiatio.

€ Nach der Diagnosesicherung wird die Bestrahlung

geplant. Der Ansatzist hier kurativ. Die Heilungsrate
liegt bei 70-80%. Der Patient kann bei gutem Befin-
den nach Hause entlassen werden.
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13 Thrombopenie Schritt |

€ Zulhnen kommt eine 16jihrige Patientin mit Uber- @ Frage 1: Auf welche Befunde achten Sie bei der

weisung ihres Gynékologen. Sie hatte immer ver- korperlichen Untersuchung?
starkte Blutungen. Dieses Mal waren die Blutungen @) Frage 2: Welche Diagnose kommt nach Aus-
nicht mit Hormongaben unter Kontrolle zu be- schluss anderer Ursachen in Betracht?

kommen. Es besteht bereits eine klinisch relevante
Andmie. Bei den Laborkontrollen ist eine stark er-
niedrigte Thrombozytenzahl mit 5000/ul auffal-
lend.

14 Wohlstandskrankheiten Schritt |

€ Ein 65jshriger Typ-2- Diabetiker mit einem Body- @) Frage 1: Welche Hinweise geben Sie neben der

Mass-Index (BMI) von 31 kg/m? stellt sich erstmals Blutdruckeinstellung beziiglich einer Lebensstil-
zur Einstellung seines arteriellen Hypertonus in der anpassung des Patienten?
Praxis eines niedergelassenen Kardiologen vor. @ Frage 2: Welches Organ sollten Sie unbedingt

kontrollieren?
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13 Thrombopenie Schritt Il

@O Antwort 1: Sie achten vor allem auf Petechien @) Diese Erkrankung beruht auf IgG-Autoantikorpern

(B Abb.F13.1). gegen Adhésionsmolekiile auf den Thrombozyten.
Sie erfahren von der Patientin, dass sie auch als Kind
oft blaue Flecken hatte.

@ Frage 3: Welche Hinweise kann Thnen das Labor
zur Diagnosesicherung liefern?

@ Frage 4: Welche Therapie ist in diesem Fall
indiziert?

@ Frage 5: Welche schwerwiegenden Komplika-
tionen wéren unbehandelt denkbar?

B Abb. F13.1

@ Antwort 2: Nach Ausschluss anderer Diagnosen
ziehen Sie eine chronische idiopathische throm-
bozytopenische Purpura (ITP) in Erwédgung.

14 Wohlstandskrankheiten Schritt Il

© Antwort 1: Sie empfehlen unbedingt eine Ge- € Sie kldren den Patienten dariiber auf, dass es tber

wichtsreduktion. Diese ist sowohl in Bezug auf seinen Hausarzt maoglich ist, an einem Disease-Ma-
die Einstellung des Diabetes mellitus als auch nagement-Programm (DMP) fiir Diabetiker teilzu-
firr den Blutdruck sinnvoll. nehmen. Der Patient stellt sich dort vor.

@ Antwort 2: Da Diabetes mellitus und arterielle
Hypertonie schédlich fiir die Nieren sind, iber- @) Frage 3: Welche Laborparameter sind dazu ge-
priifen Sie diese Funktion und fithren eine eignet, die Nierenfunktion des Patienten zu be-
Sonografie durch. urteilen?
@ Frage 4: Welche Folgeerkrankungen sind bei
Diabetes mellitus von Bedeutung?
@ Frage 5: Wie konnen diese durch DMP-Maf3-
nahmen erkannt und reduziert werden?
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Antwort 3: Die Thrombozyteniiberlebenszeit
ist verkiirzt und im Blutausstrich finden sich
Riesenthrombozyten.

Antwort 4: Die Schwere der aktuellen Sympto-
matik erfordert die Gabe von Glukokortikoiden
und Immunglobulinen sowie eine Thrombozy-
tensubstitution.

Antwort 5: Die haufigste Todesursache sind in-
trazerebrale Blutungen. Moglich sind auch reti-
nale Einblutungen, die zur Erblindung fithren.
Insgesamt ist die Prognose jedoch giinstig.

€ Der Zustand der Patientin stabilisiert sich unter der

Therapie mit Kortikoiden. Die Blutungen sistieren.
Sollte eine Helicobacter pylori-Infektion bestehen,
muss diese unbedingt therapiert werden. Zukiinf-
tig Gberwachen Sie die Thrombozytenzahl regel-
maBig. Solange keine operativen Eingriffe anste-
hen, genligt eine Mindestzahl von 30.000 Thrombo-
zyten/pl.

14 Wohlstandskrankheiten Schritt llI

o

Antwort 3: Die klassischen Nierenwerte sind
Kreatinin und GFR. Wichtig ist, dass das Krea-
tinin erst bei stark eingeschrankter GFR steigt.
Sensibler ist die Albuminbestimmung im Urin.
Antwort 4: Zu den Komplikationen eines Dia-
betes mellitus zahlen diabetische Retinopathie,
Geféfiverdanderungen, Polyneuropathie und Ne-
phropathie.

Antwort 5: Im Rahmen des DMP-Programms
werden regelméaflig Laborkontrollen, eine kor-
perliche Untersuchung mit Sensibilitdtspriifung
der Fiifle sowie augendrztliche Untersuchungen
durchgefiihrt. Ziel ist es, durch eine gute Ein-
stellung der Blutzuckerwerte die Folgeerkran-
kungen zu verhindern. Uberwacht wird dies
héufig mit dem HbA, . Daneben erhilt der Pa-
tient Schulungen, um durch Lebensstilanpas-
sungen einer Progredienz entgegen zu wirken.

€ Nach der Blutdruckeinstellung fiihren Sie die be-

schriebene weitere Diagnostik durch. Hierbei kdn-
nen Sie Folgeerkrankungen bisher ausschlieBen.
Der Patient wird nun regelmaBig durch seinen
Hausarzt weiter kontrolliert.
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15 Schaufensterbummel Schritt |

€ Bei einer 65jahrigen Raucherin tritt beim Gehenin @ Frage 1: Welche Verdachtsdiagnose haben Sie?
einer FuBgéngerzone nach einer Wegstrecke von @) Frage 2: In welchem Stadium befindet sich die
ca. 300 Metern ein vernichtender Schmerz in der Erkrankung?
Wade auf. Sie bleibt stehen, der Schmerz wird bes-
ser. Trotzdem ldsst sie sich mit einem Taxi zu lhnen
in die Klinik fahren.

16 Der Bauch tut weh Schritt |

€ Der 28jshrige Patient war bis dato nie ernsthaft @) Frage 1: Was ist die wahrscheinlichste Diagnose?
krank. Seit mehr als 4 Wochen klagt er jedoch iiber @) Frage 2: Welche Untersuchung fiihren Sie nun
Durchfélle, Bauchschmerzen und Unwohlsein. Bei zur Diagnosesicherung durch?
der korperlichen Untersuchung féllt ein Druck-
schmerz im Bereich des rechten Abdomens auf. In
den Laboruntersuchungen zeigen sich eine Leuko-
zytose sowie ein erhohtes CrP.
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15 Schaufensterbummel Schritt Il

@ Antwort 1: Sie denken an eine pAVK. @ Frage 3: Welche Untersuchungen sind sinn-
@ Antwort 2: Die Stadieneinteilung erfolgt nach voll?
Fontaine. Im vorliegenden Fall treten die @ Frage 4: Welche grundsitzliche therapeutische
Schmerzen nach 300m auf, daher liegt ein Sta- Empfehlung sprechen Sie aus?
dium ITa (Belastungsschmerz >200 m) vor. @ Frage 5: Wie sieht die konkrete Therapie im

vorliegenden Fall aus?
€ sie untersuchen die Patientin zunzchst kérperlich
und flihren dann die weitere Diagnostik durch.

16 Der Bauch tut weh Schritt Il

© Antwort 1: M. Crohn. @ Frage 3: Worum handelt es sich dabei und wel-
@ Antwort 2: Sie ordnen eine Endoskopie (Co- che Merkmale sind fiir die aufféllige Hautldsion
loskopie mit Ileoskopie) an und entnehmen typisch?
Biopsien. @ Frage4: Welche Komplikationen kénnen bei M.

Crohn klinisch manifest werden?

© Hauptsichlich betroffen ist das terminale lleum.Die @) Frage 5: Welche Therapie ist sinnvoll?
Entziindungsherde zeigen sich asymmetrisch fle-
ckig. Die Histologie ergibt eine transmurale Entzin-
dung mit Pflastersteinrelief. Es finden sich Epithelo-
idzellgranulome sowie eine deutliche lymphatische
Hyperplasie. Damit ist die Diagnose M. Crohn gesi-
chert. Sie untersuchen den Patienten nun auch kér-
perlich. Bei der Inspektion fallt lhnen eine Hautver-
anderung am Unterschenkel auf (B Abb. F16.1).

O Abb.F16.1
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@ Antwort 3: Neben Pulsstatus und Auskultation
fithren Sie eine Dopplersonografie zur Bestim-
mung des Ankle-Brachialis-Index durch. Zur
Bestitigung des Stadiums bietet sich ein stan-
dardisierter Gehtest auf dem Laufband an. Zur
Stenoselokalisation konnen Sie eine Farbdu-
plexsonografie oder eine MRT-Angiographie
durchfithren.

Antwort 4: Sie raten der Patientin, Risikofak-
toren fiir Arteriosklerose zu eliminieren. Dazu
gehoren Nikotinabstinenz sowie die Einstellung
des Blutdrucks und des Cholesterins.

Antwort 5: Da es sich um ein Stadium II han-
delt, kann sowohl medikamentos als auch durch
Katheterintervention therapiert werden.

€ Nach dem Abwagen der Situation erhalt die Patien-
tin eine PTA (perkutane transluminale Angioplastie)
mit Stentimplantation, wobei das betroffene Gefall
vollstandig revaskularisiert werden kann. Sie kldren
sie auBerdem dartiber auf, dass sie das Rauchen
unbedingt einstellen sollte.

O Abb. F15.1

16 Der Bauch tut weh Schritt Il

@ Antwort 3: Es handelt sich um ein Erythema
nodosum. Dieses ist ein indurierter rotlicher
Knoten mit der typischen Lokalisation an der
Vorderseite des rechten Unterschenkels.
Antwort 4: Zu den Komplikationen gehéren
enterovesikale Fisteln, bei denen es zum Beispiel
zum Luftabgang beim Wasserlassen kommen
kann. Daneben treten Diinndarmstenosen mit
Ileuszustdnden auf. Abszesse konnen sich bil-
den und schliefflich kann ein Morbus Crohn
auch entarten. Allerdings liegt das Entartungs-
risiko weit unter 1% der Erkrankungen.
Antwort 5: Bei M. Crohn kommt eine leitlini-
engerechte medikamentdse Stufentherapie zum
Einsatz. Besonders erwahnenswert ist hierbei
die Fisteltherapie mit Metronidazol oder die
chirurgische mit Fadeneinlage.

o

€ Der Patient erhilt Aminosalicylate und Antibiotika.
AufBerdem wird Cortison zunachst lokal verabreicht.
Darunter verbessert sich die Symptomatik.
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17 Blutige Durchfalle Schritt |

€ Ein 35jshriger Berufssoldat erkrankt nach einem @ Frage 1: Welche Differentialdiagnosen kommen

Auslandsaufenthalt an blutigen Durchfallen. Die in Betracht?
genaue Anamnese ergibt, dass er dhnliche Be- @) Frage 2: Welche Untersuchungen veranlassen
schwerden bereits vor etwa 6 Monaten hatte. Die Sie?

klinische Untersuchung ist auler einem diffusen
Bauchschmerz weitgehend unaufféllig; Gelenk-
schmerzen und Fieber werden verneint. Die Durch-
falle bestehen seit mehr als 4 Wochen.

18 Blutiger Stuhl Schritt |

€ Bei einer 62jihrigen Dame mit langjahrigem Niko- @) Frage 1: Was ist Thre Verdachtsdiagnose?
tinabusus tritt plotzlich hellroter Stuhlgang auf, @ Frage 2: Welche Ursachen sind hierfiir denk-

ohne dass die Patientin liber Schmerzen klagt. Die bar?

Familienanamnese beziiglich Darmkrebs ist unauf- @) Frage 3: Aufgrund des Alters miissen Sie immer
fallig. Die korperliche Untersuchung zeigt eine an welche Differentialdiagnose einer blutigen
pAVK sowie Verdacht auf eine Carotisstenose links Diarrhoe denken?

mit Strémungsgerausch. @ Frage 4: Welche Untersuchungen veranlassen

Sie deshalb?
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@ Antwort 1: In Betracht kommen infektiése En-
teritiden, ausgelost durch Shigellen, Salmonel-
len, Divertikulitis oder chronisch entziindliche
Darmerkrankungen. Da die Symptome bereits
seit einiger Zeit bestehen, jetzt bereits zum
2. Mal auftreten und es sich um einen jungen
Mann handelt, vermuten Sie eine chronisch ent-
ziindliche Darmerkrankung, genauer eine Co-
litis ulcerosa.

@ Antwort2: Zur weiteren Abklirung veranlassen
Sie Sonographie, Stuhlkultur, Laboruntersu-
chung und Koloskopie.

€ Der Erregernachweis ergibt keine pathologischen
Keime. Im Labor fallt ein erhéhtes CrP auf. In der
Koloskopie zeigt sich eine Pancolitis (8 Abb. F17.1).
Sie entnehmen einzelne Proben und schicken diese
in die Pathologie.

@ Frage 3: Welche Befunde erwarten Sie in der
Histologie?

@ Frage 4: Welche Komplikationen kénnen bei
Colitis ulcerosa auftreten?

@ Frage 5: Welche Krankheiten kdnnen assoziiert
sein?

0 Abb.F17.1

18 Blutiger Stuhl Schritt II

@ Antwort 1: Sie vermuten eine ischimische Ko-
litis.

@ Antwort 2: Mogliche Ursachen dafiir sind lang-
jahriger Diabetes mellitus, Thromben im rech-
ten Vorhof, Aneurysmen der A. abdominalis
sowie ein akuter Schockzustand.

@ Antwort 3: Sie miissen immer ein Kolonkarzi-
nom ausschlieflen.

@ Antwort 4: Koloskopie einschliefSlich termi-
nales Ileum und Ultraschall der Leber mit der
Frage nach Metastasierung

€ Sie nehmen die Patientin zunichst stationar auf
und stabilisieren sie.

@ Frage 5: Welche Therapie ist bei einer ischi-
mischen Kolitis sinnvoll?
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Antwort 3: Makroskopisch sind ein kontinuier-
licher Befall der Mukosa, Verlust der Haustrie-
rung sowie Pseudopolypen zu erwarten. Mi-
kroskopisch finden sich Kryptenabszesse und
Becherzellverlust.

Antwort 4: Zu den Komplikationen gehéren
Blutungen, Megacolon und Perforation. Das
Dysplasie- bzw. Karzinomrisiko ist gegentiber
der Normalbevolkerung erhoht.

Antwort 5: Die Colitis ulcerosa ist hdufig mit
einer primar sklerosierenden Cholangitis und
einem cholangizelluldren Karzinom (CCC) as-
soziiert. Dies ist besonders bei jungen Méannern
mit rechtsseitigem Befall und Backwash-Ileitis
der Fall.

€ Der Patient erhilt die leitliniengerechte Stufenthe-

rapie. Besonders gut hilftihm die topische Therapie
mit Gelen und Schaumen. Einmal pro Jahr wird eine
Endoskopie zum Ausschluss von Neoplasien durch-
gefihrt.

18

Blutiger Stuhl Schritt I1I

Antwort 5: Zunichst wird konservativ thera-
piert, wobei die kardiovaskuldre Stabilisierung
im Vordergrund steht. Haufig bessert sich die
Symptomatik und macht eine chirurgische In-
tervention unnatig. Sollte es zu Nekrosen kom-
men, muss hingegen eine Operation erfolgen.

€ Die Schmerzen und Durchfille der Patientin blei-

ben bestehen. Sie stellen den Fall daraufhin den
Chirurgen vor, die die Patientin libernehmen.
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19 Liebe Leber Schritt |

€ Ein 58jshrige Patient stellt sich mit zunehmender @) Frage 1: Was ist die wahrscheinlichste Diagnose?
Miidigkeit, Umfangszunahme des Bauches sowie @) Frage 2: Welche weiteren klinischen Zeichen
einer Muskelatrophie vor. Bei der kdrperlichen Un- konnen Sie in der korperlichen Untersuchung
tersuchung fallen eine Gyndkomastie und kleine finden?
rotliche Gefalmissbildungen an der oberen Thorax-
apertur auf.

20 Akute Oberbauchschmerzen Schritt |

€ Eine 42jshrige Frau klagt plotzlich tiber heftigste, @ Frage 1: Welche Differentialdiagnosen erwigen

gurtelformige Oberbauchschmerzen, die in den Sie?
Riicken ausstrahlen. Familienanamnestisch sind @) Frage 2: Welche Untersuchungen fiihren Sie zur
Gallenblasensteine bei ihrer Mutter und Schwester Diagnosesicherung durch?

bekannt.
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Antwort 1: Wahrscheinlich hat der Patient eine
Leberzirrhose.

Antwort 2: Weitere Befunde neben den Telean-
giektasien, dem Aszites und der Gynakomastie
sind eine Lackzunge und eine Bachglatze. Da-
ritber hinaus kann in schweren Fallen Pruritus
auftreten.

Sie fiihren eine Sonografie durch und bestatigen
Ihre Diagnose (B Abb. F19.1).

€ sie fiihren auBerdem eine ausfiihrliche Anamnese

durch.

@ Frage 3: Nach welchen ursichlich relevanten

Faktoren fragen Sie?

@ Frage 4: Welche Laborparameter helfen, die

Syntheseleitung der Leber zu beurteilen?

@ Frage5: Welche Folgen kann eine Leberzirrhose

haben?

O Abb.F19.1

20

Akute Oberbauchschmerzen Schritt Il

Antwort 1: Das Leitsymptom sind giirtelfor-
mige Oberbauchschmerzen. Dies lasst zunéchst
an eine bilidre Pankreatitis und an eine Steinin-
karzeration denken. Weitere Ursachen konnen
auch eine Hypertriglyzeridimie, Medikamente,
eine Hypokalzamie sowie ein Trauma sein.
Antwort 2: Sie fithren eine Laboruntersuchung
(Entztindungszeichen und Pankreasenzyme),
Sono-Abdomen und spéter ein CT durch.

€ Bei der Patientin sind Lipase, Elastase und Amylase

im Blut sowie die Amylase im Urin erhéht. Im Sono
fallt eine Flussigkeitsansammlung im Bereich des
Pankreas auf. Das Parenchym ist aufgetrieben.

@ Frage 3: Welche therapeutischen Mafinahmen

leiten Sie ein?

@ Frage 4: Welches Beschwerdebild wiirden Sie

bei einer chronischen bilidren Pankreatitis er-
warten?
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o
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Antwort 3: Sie fragen nach Alkoholkonsum,
zuriickliegenden Hepatitiden, Speichererkran-
kungen wie Himachromatose oder M. Wilson,
toxischen und medikament6sen Schiden.
Antwort 4: Sie bestimmen den Quick, Albumin
und CHE.

Antwort 5: Wichtig ist hierbei die mogliche
Entwicklung eine portalen Hypertension mit
Osophagusvarizen, das Entartungsrisiko zum
HCC sowie die progrediente Leberfunktionsein-
schrankung. Wie im Fall beschrieben kann es
jedoch auch zu Aszites und aufgrund fehlender
hepatischer Glycogenreserven zu Muskelatro-
phie kommen. Dariiber hinaus sieht man im
fortgeschrittenen Stadium auch eine Enzepha-
lopathie.

© Die Syntheseleistung der Leber des Patienten ist

aktuell bereits stark eingeschrankt. Allerdings kon-
nen Sie ihn, da er momentan noch alkoholabhangig
ist, nicht fur eine Transplantation listen.

20

Akute Oberbauchschmerzen Schritt Ill

Antwort 3: Wichtig sind Fliissigkeitssubstitu-
tion, Nahrungskarenz, parenterale, spater ente-
rale Erndhrung und eine addquate Schmerzthe-
rapie.

Antwort 4: Die chronische Pankreatitis zeigt als
Beschwerdebild Gewichtsabnahme, Schmerzen
sowie sonografisch Unregelmifliigkeit in der
Pankreasstruktur und Verkalkung. Bei Stein-
nachweis fithren Sie eine ERCP durch.

€ Die Schmerzen der Patientin bessern sich deutlich.

Sie wird nach einiger Zeit aus der Klinik entlassen.
Man empfiehlt ihr weiterhin fir die nachste Zeit
strikte Alkoholkarenz.
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21 Schmerzloser lkterus Schritt |

€ Ein 78jahriger Patient zeigt folgende Symptomen- @) Frage 1: Welche Diagnostik veranlassen Sie?
konstellation: Gewichtsabnahmevon15kginknapp @ Frage 2: An welche Diagnose sollten Sie den-
6 Wochen sowie ein Sklerenikterus mit Bilirubin ken?
> 6mg/dl.
Der Patient gibt keine Schmerzen an und verneint
postprandiale Koliken, hat aber eine tastbare Resis-
tenz im rechten Oberbauch.

22 Es rutscht nicht mehr Schritt |

€ Ein72jihriger Mann hat plstzlich Schluckbeschwer- @ Frage 1: Welches sind die Differentialdiagnosen
den. Das Essen bleibt stecken; er muss erbrechen. der Dysphagie?
Eine langjahrige Refluxanamnese ist bekannt. @ Frage 2: Welche Risikofaktoren sind fiir ein
Osophaguskarzinom besonders relevant?
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Antwort 1: Laborprofil, Sonographie, CT-Ab-
domen sowie die ERCP.

Antwort 2: Schmerzloser Ikterus weist bis zum
Beweis des Gegenteils auf ein Pankreaskarzi-
nom hin.

Im Sono-Abdomen féllt eine Raumforderung im
Bereich des Pankreaskopfes auf. Sie Uberweisen
den Patienten in die Chirurgie. Dort wird festge-
stellt, dass aufgrund des Allgemeinbefindens nicht
operiert werden kann.

o
o

Frage 3: Welche palliativen Mafinahmen ergrei-
fen Sie nun?

Frage 4: Woran miissen Sie bei einem Patienten
mit Pankreas(teil-)resektion denken?

22

Es rutscht nicht mehr Schritt Il

Antwort 1: In Frage kommen eine tumorbe-
dingte Stenose, eine Refluxerkrankung, eine
Infektion durch Cytomegalievirus bei Immun-
supprimierten, eine eosinophile Osophagitis
sowie angeborene Ringe und Webs.

Antwort 2: Risikofaktoren sind besonders Rau-
chen, Alkohol, heifle Getrinke bzw. Speisen so-
wie eine Reflux6sophagitis.

6

®

Der Patient berichtet, dass er seit einigen Jahr-
zehnten Sodbrennen und Reizhusten habe, wes-
wegen er aber nie einen Arzt aufgesucht habe. In
der OGD findet sich eine tumorbedinge Einengung
des distalen Osophagus.

Frage 3: Welcher histologische Tumortyp findet
sich wahrscheinlich nach der Biopsie?

Frage 4: Welche kurative Therapie empfehlen
Sie?

—>
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@O Antwort 3: Zur Entlastung des Sekretabflusses
kann mittels ERCP ein Stent eingesetzt werden.
Ggf. konnen Sie eine Chemotherapie beginnen.
Auflerdem achten Sie auf ausreichende Fliissig-
keitszufuhr sowie eine addquate Tumorschmerz-
therapie .

© Antwort 4: Wichtig ist die Substitution der
Pankreasenzyme ggf. einschliefllich Insulin.

© Einige Wochen nach Stenteinlage verschlechtert
sich die Situation des Patienten erneut. Er erhalt
eine Schmerzpumpe und wird in ein Hospiz verlegt,
wo er verstirbt.

22 Es rutscht nicht mehr Schritt Il

@ Antwort 3: Anzunehmen ist, dass sich bei die-
ser Anamnese in der Histologie ein Adenokar-
zinom auf der Basis eines Barrett-Osophagus
bei langjahriger Refluxdsophagitis findet.

© Antwort 4: Indiziert ist eine Operation und ggf.
Radiochemotherapie.

€ sie stellen den Patienten im onkologischen Konsil
vor. AnschlieBend wird er in die Chirurgie zur kura-
tiven Operation verlegt.
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Ein 35jahrige Unternehmer meldet sich wegen hef-
tiger Schmerzen im Unterbauch telefonisch in Ihrer
Praxis. Er ist z. Zt. in Stidafrika unterwegs. Bisher war
er nie ernsthaft krank, gibt bei genauem Nachfra-
gen jedoch gelegentliche Schmerzen im linken Un-
terbauch an. Sie raten ihm zur Riickreise, weil die
Schmerzen vernichtenden Charakter haben.Wegen
wichtigen Geschéftsterminen lehnt er dies jedoch
ab. Kurz darauf kollabiert er jedoch beim Ausstei-
gen aus einem Taxi. In der Notfallaufnahme stellt
der dortige Arzt Fieber, Leukozytose sowie eine Ab-
wehrspannung fest. Der Patient meldet sich wieder
bei Ihnen, weil er Verstandnisprobleme hat.

@ Frage 1: Was ist die wahrscheinlichste Diag-
nose?

@ Frage 2: Wie kann die Diagnose gesichert wer-
den?

24

Hormone Schritt |

Eine 40jahrige Sparkassenangestellte klagt tber
Midigkeit und Konzentrationsschwache wéhrend
der Arbeit. Mehrfach habe Sie sich verzahlt. lhnen
fallt eine ausgeprdagte Kalteempfindlichkeit auf.
Selbst im Sommer kommt sie mit Rollkragenpullo-
ver und Jacke in die Sprechstunde.

@ Frage 1: Welche Verdachtsdiagnose haben Sie?
@ Frage 2: Welche weiteren Symptome erwarten
Sie aufler den geschilderten?
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@O Antwort 1: Aufgrund des klinischen Bildes @) Leider ist vor Ort nur ein Réntgengerat verfiigbar.
eines akuten Abdomens miissen Sie von einer Die dortigen Kollegen sehen freie Luft und ent-
perforierten Sigmadivertikulitis ausgehen. scheiden sich zur Notfalloperation

@ Antwort 2: Am besten wire eine CT-Untersu-
chung. Moglicherweise kann man auch im @ Frage 3: Welche Therapie wire bei einer nicht
Rontgen-Abdomen freie Luft sehen. perforierten Sigmadivertikulitis indiziert?

24 Hormone Schritt Il

© Antwort 1: Hypothyreose. € Sie nehmen Blut ab und fiihren eine Sonografie der
© Antwort 2: Die Hypothyreose manifestiert sich Schilddriise durch.

in allgemeiner Schwiche, Kalteintoleranz, Bra-

dykardie, Gewichtszunahme, Obstipation und @ Frage 3: Welche Laborkonstellation erwarten

depressiven Stimmungsschwankungen. Die Sie?
Stimme kann sich verindern und wird heiser. @) Frage 4: An welche Ursache der Hypothyreose
Klinisch imponiert eine trockene Haut. Unter denken Sie und wie sichern Sie diese Diagnose?

Umstinden findet sich ein Myxodem. Bei der @) Frage 5: Welche Therapie leiten Sie ein?
latenten Hypothyreose sind die oben genannten

klassischen Symptome nur wenig bzw. gar nicht

nachweisbar. Fraglich ist eine mogliche Bezie-

hung der latenten Hypothyreose in Bezug auf

das kardiovaskuldre Risiko: Ebenso wird eine

mogliche Verbindung zwischen einer latenten

Hypothyreose und Fertilitdtsstorungen bei jun-

gen Frauen bzw. mit einem gestorten Schwan-

gerschaftsverlauf diskutiert.
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Antwort 3: Nahrungskarenz, antibiotische The-
rapie und nach erfolgtem Kostaufbau ballast-
stoffreiche Ernahrung sind zu empfehlen.

© Der Patient wird hemikolektomiert und sucht Sie

nach der Riickkehr nach Deutschland umgehend
auf. Die Narbe ist reizlos und es bestehen aktuell
keine Beschwerden.

24 Hormone Schritt I

o
o

Antwort 3: Der basale TSH-Wert ist erhoht, die
Schilddriisenhormonwerte sind vermindert.
Antwort 4: Sie denken an eine Hashimoto-Thy-
reoditis. Durch den Nachweis der Autoimmun-
antikorper wird diese Diagnose gesichert. Zu-
néchst sollte aus Kostengriinden der Antikorper
gegen die Schilddriisenperoxidase (TPO-AK)
bestimmt werden. Ist dieser negativ, kann der
TG-Antikorper nachbestimmt werden. Sono-
graphisch imponiert eine kleine echoarme
Schilddriise.

Antwort 5: Bei jiingeren Patienten wird zwi-
schen 50 und 75 pg Thyroxin substituiert. Diese
Dosis sollte im Verlauf auf eine individuelle Do-
sis erhoht werden. Bei Patienten mit koronarer
Herzerkrankung erfolgt die initiale Substitution
mit niedrigeren Dosen und einer langsameren
Steigerung. Es gilt einen niedrignormalen ba-
salen TSH-Wert anzustreben. Die Substitution
muss lebenslang erfolgen.

e Die Patientin wird nun in regelméaBigen Abstanden

zu Bestimmung des TSH-Spiegels einbestellt, um
ggf. die Dosis an L-Thyroxin anzupassen. Die Kon-
zentrationsstérungen lassen zunehmend nach.
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€ Eine 35jahrige Patientin berichtet tiber Nacht- @ Frage 1: Wie nennt man das beschriebene Ery-
schweil3, Arthralgien der gro3en und kleinen Ge- them?
lenke sowie {iber Dyspnoe. Ihnen fillt ein Erythem @) Frage 2: An welche Erkrankung denken Sie?
iiber den Wangen und der Nase auf. Die Patientin @) Frage 3: Welche Diagnostik fithren Sie durch?
gibt an, dass diese Gesichtsrétung bei Sonnen-
einstrahlung stark zunehme (B Abb. F.25.1).

B Abb. F25.1
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© Antwort 1: Schmetterlingserythem. @ Frage 4: Welche weiteren Symptome kénnen
@ Antwort 2: Systemischer Lupus erythematodes. auftreten?
© Antwort 3: Rheumafaktoren und antineutro- @ Frage 5: Welche Therapie ist indiziert?
phile zytoplasmatische Antikérper (ANCA) @ Frage 6: Wann tritt die Erkrankung besonders
sind negativ. Antinukledre Antikorper sind mit héufig auf?
einem Titer von 1 : 960 positiv.

€ Sie klsren die Patientin iber die Diagnose der
Autoimmunerkrankung auf.
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Antwort 4: Neben der hier vermutlich vorlie-
genden Anamie konnen auch eine Leukopenie
oder Thrombozytopenie auftreten. Es kann
zu Serositis an Pleura und Perikard kommen.
Auflerdem sind Nierenschddigungen und ZNS-
Symptome mit Kopfschmerzen besonders
héufig.

Antwort 5: Man behandelt die Patienten nach
einer Stufentherapie aus NSAR, Basistherapeu-
tika und Kortison. Die Therapie erfolgt vor
allem im akuten Schub.

Antwort 6: Zunichst ist wichtig, dass mehr
Frauen als Ménner betroffen sind. Haufig sind
hormonelle Umstellungen oder Stress ein Aus-
loser.

€ Die Patientin erhalt von Ihnen eine medikamentdse

Therapie. Sie raten ihr auBerdem, direkte Sonnen-
einstrahlung zu meiden. Unter der Therapie bessert
sich auch die Andmie-Symptomatik.
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© © Einleitung

Krankheiten des bilidren Systems (Gallenblase, Gallen-

wege) zdhlen zu den hdufigsten Krankheiten der west-

lichen Welt. Problematisch sind vor allen Dingen:

== Gallenblasensteine (Cholezystolithiasis)

== Entziindungen der Gallenblase (Cholezystitis)

== steinbedingte Obstruktion der ableitenden Gal-
lenwege (Choledocholithiasis) mit schweren Kom-
plikationen (septische Cholangitis, die zur bilidren
Pankreatitis fihren kann)

== chronisch-entzlindliche Erkrankungen der Gallen-
wege (PSC)

== Tumoren der Gallenwege, z. B. Klatskin-Tumor

Was kommt jetzt?

Choledocholithiasis, Cholezystolithiasis,
Cholezystitis, PSC, cholangiozelluldres Kar-
zinom (CCQ).

Ductus hepaticus dexter

Collum vesicae biliaris
=felleae

Plicae = Rugae mucosae
der Tunica mucosa

Corpus vesicae
biliaris = felleae

Tunica serosa

Fundus vesicae
biliaris = felleae

Ductus hepaticus sinister
Ductus hepaticus communis
Plica spiralis

= Heister'sche Spiralfalte = Klappe
des Ductus cysticus

Ductus choledochus

Pancreas und
Ductus pancreaticus

11.1  Anatomische und physio-

logische Grundlagen

11.1.1 Anatomie

Die Gallenfliissigkeit wird in den Leberzellen pro-
duziert und iiber feine Canaliculi zu den grofien
Gallengingen fortgeleitet. Die Miindung des D. cho-
ledochus in das Duodenum liegt seitlich unmittel-
bar unterhalb des Bulbus duodeni und ist endos-
kopisch nur mit einem Seitblickgerit zu erreichen.
Bei prograden (nach vorne schauenden Geriten) ist
die Papille von endoluminal normalerweise nicht zu
sehen.

O Abb. 11.1 zeigt die Anatomie der Gallenblase
und der extrahepatischen Gallenginge in Bezug
zum Kopf der Bauchspeicheldriise. Die Gallenblase
liegt in der Fossa vesicae biliaris der Leber zwischen
Lobus quadratus und Lobus hepatis dexter, in Nahe
zur Flexura coli dextra und der Pars superior des
Duodenums.

M. sphincter = Wirsung'scher Gang
ductus choledochi
Plica longitudinalis Miindung des Ductus C
duodeni pancreaticus
M. sphincter ampullae b, ¢ Varianten:
= M. sphincter Oddi Miindungen der b Der Ductus cysticus mindet weit
Plicae circulares Glandulae ductus kaudal; der Ductus hepaticus
. communis ist entsprechend lang.
choledochi

Porus der Papilla duodeni

major = Vater'sche Papille Frenulum

O Abb. 11.1 Anatomie der extrahepatischen Gallenwege

a Ansicht von vorn

c Der spiralige Ductus cysticus
tiberkreuzt den Ductus choledochus
ventral (in ca. 15% der Falle).



11.2 - Diagnostische und therapeutische Methoden

Man unterscheidet:

Fundus vesicae biliaris (Gallenblasenboden)
Corpus vesicae biliaris (Gallenblasenkérper)

D. cysticus, aus der Gallenblase kommend mit
Plica spiralis

A. cystica, rechter Ast der A. hepatica propria
Vv. cysticae, welche in die V. portae miinden
Varietit: Phrygische Miitze (Aussackung der
Gallenblase)

Die extrahepatischen Gallenwege werden unter-
schieden in:

== D. hepaticus communis (DHC, klinisch auch
D. hepatocholedochus): Vereinigung von D. he-
paticus dexter und D. hepaticus sinister (Lage:
intraperitoneal) im Leberhilus

D. cysticus

D. choledochus: gebildet aus D. cysticus und
DHC, verlduft im Lig. hepatoduodenale. Letzter
Abschnitt verlauft durch den Pankreaskopf
(Lage: retroperitoneal), steile Miindung an der
Papilla Vateri in die Pars descendens des Duo-
denums.

Papillenregion: Miindung des Gallengangs in der

Pars descendens des Duodenums, gemeinsam mit

dem D. pancreaticus in einem sog. Common Chan-

nel. In etwa 5 % miinden die beiden Génge separat.
Die intrahepatischen Gallenwege werden un-

terschieden in:

== Ductuli biliferi

== D. hepaticus dexter, D. hepaticus sinister

11.1.2 Physiologie

Die Galle ist eine sterile Flissigkeit aus Gallen-
sduren, Fetten (iiberwiegend Cholesterinen) und
Phosphaditylcholinen. In der Regel herrscht ein
Gleichgewicht zwischen diesen 3 Faktoren, man
spricht von einem Mizellendreieck. Die Gallen-
blase dient dabei als Reservoir fiir Ssmmlung und
Eindickung der Galle, die fiir die Verdauung von
Fetten im Darm benoétigt wird. Ohne Gallensduren
kann der Mensch keine fettloslichen Vitamine re-
sorbieren, bei Fehlen der Gallensduren firbt sich
der Stuhl hell. Typisch fiir Patienten mit einer
Gallenwegobstruktion sind bierbrauner Urin, heller

225

Gallensauren

ABCB11

Phosphatidylcholin

ABCB4

ABCG5/GS,

Cholesterin

B Abb. 11.2 Bestandteile der Gallenfliissigkeit. Galle be-
stehtim Wesentlichen aus 3 Komponenten: Cholesterin, Gallen-
sduren und Phosphatidylcholinen. Diese werden jeweils Gber
spezielle Transportsysteme in die Gallengdnge gebracht

Stuhlgang sowie Gerinnungsstérungen aufgrund
des Fehlens von Vitamin K mit Abfall des Quick-
Wertes (B Abb. 11.2).

Neue Studien zeigen, dass Patienten mit vermehr-
ter Gallensteinbildung einen Polymorphismus (SNP:
A-1791411 in ABCGS8, D19H) in einem Sterol-Trans-
porter, dem ABCG8-Molekiil besitzen, was zu einem
verstirkten Transport von Cholesterinen in die Gal-
lenfliissigkeit fithrt und dort das Gleichgewicht ver-
schiebt. Als Folge werden gelbliche, meist weiche
Cholesterinsteine gebildet. Kalziumbilirubinat-Steine
sind eher dunkel gefarbt, harter und stehen meist in
Zusammenhang mit einer Himolyse oder einer Gal-
lenwegsinfektion.

0 Risikoprofil fiir Gallensteine: sog. 5-F-Regel,
d. h. Frau (female), dlter als 40 Jahre (forty),
mehrere Kinder (fertile), Ubergewicht (fat)
und helles Haar, nordischer Typ (fair)

11.2 Diagnostische und
therapeutische Methoden

11.2.1 Labor

Typische Parameter der Cholestase im Labor sind
Bilirubin, alkalische Phosphatase, y-Glutamyltrans-
ferase. Als Sepsiszeichen der Cholangitis sind erhohte
Transaminasen, Abfall des Quick-Wertes, Thrombo-
penie und Anstieg des Kreatinins zu werten.
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B Abb. 11.3 Sonographie der Gallenblase. Im transabdo-
minellen Ultraschall mit einem 7,5 MHz-Schallkopf kénnen
Gallensteine in der Gallenblase diagnostiziert werden. In der
echofreien Gallenblase zeigen sich rundliche oder eckige

Endosonographie

O Abb. 11.4 Endosonographie und Magnetresonanzto-
mographie von Gallengang und Gallensteinen. Nichtinva-
sive Verfahren, wie die MRCP (li) und die endoskopische

11.2.2 Abdomensonographie,
endoskopischer
Ultraschall (EUS)

Die Abdomensonographie ist eine hervorragende
Methode, um Gallenblasensteine nachzuweisen.
Ultraschallwellen in einer Frequenz von 4-10 MHz
werden mit einem Schallkopf auf die Region ge-

Strukturen, die den Ultraschall an der Oberfléche stark
reflektieren und durch einen sog. Schallschatten charakteri-
siert sind

Ultraschalluntersuchung (re) konnen Fullungsdefekte im
Gallengang aufzeigen und damit die Indikationsstellung zur
ERC (endoskopisch retrograde Cholangiographie) erhdrten

bracht und von den Steinen reflektiert oder ab-
sorbiert. Es zeigt sich ein typischer Schallschatten
(8 Abb. 11.3).

Beim endoskopischen Ultraschall (EUS), einer
weiteren Methode zur Darstellung von Gallengang-
steinen, ist der Ultraschallkopf unmittelbar auf dem
Endoskop angebracht (8 Abb. 11.4).
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B Abb. 11.5 ERC. Die ERC wird mit einem Seitblick-Geréat
durchgefiihrt, so dass der kontrollierte Zugang zur Papilla
Vateri moglich ist. Die Abbildung links zeigt eine normale

11.2.3 Laparoskopische
Cholezystektomie (Lap-CHE)

Die Lap-CHE erfolgt nach Ausschluss von Gallen-
gangsteinen, auch primir bei der akut infizierten
Gallenblase, in der Graviditit und bei der Diagnose
von Gallenblasenpolypen, die ab einer Gréfle von
mehr als 1 cm abgetragen werden sollten. Der opti-
male Zeitpunkt zur Durchfithrung einer Lap-CHE
bei einer infizierten Cholezystitis ist der 4.-7. Tag
nach Diagnosestellung. Zunéchst sollte die Infektion
antibiotisch therapiert werden, um eine lokal-infiltra-
tive Komplikation mit Abszedierung zu vermeiden.

11.2.4 ERC (endoskopisch retrograde
Cholangiographie)

Die Methode der Wahl, um Gallengangsteine zu
detektieren (B Abb. 11.5). Bei dieser Untersuchung
wird mit einem sog. Seitblick-Endoskop die Miin-
dung des Gallengangs an der Papilla Vateri ein-
gestellt und mit einem intern angebrachten Hebel
ein Katheter in das Gallengangsystem eingebracht.
Mit Hilfe von Hochfrequenzstrom kann die Miin-
dung des Gallengangs aufgespalten werden (Papil-
lotomie), so dass Steine entfernt werden konnen
oder ggf. Stenosen mit einem Plastik- oder Metall-
stent Giberbriickt werden kénnen. Die ERC kann
damit auch Leckagen tiberbriicken, die selten nach

Papille, rechts ist ein Stein an der Miindung eingeklemmt
und fuihrt zu einer Obstruktion der Gallenwege

einer Cholezystektomie auffallen: Eine Leckage auf
einem undichten Zystikusstumpf wird mit einer
Plastikprothese iiberbriickt und kann nach weni-
gen Wochen wieder endoskopisch entfernt werden
(B Abb. 11.6).

— Fir die Praxis

ERC
Bei der ERC liegt der Patient in Bauchlage auf

einem Durchleuchtungstisch. Das Endoskop
wird seitlich eingefiihrt, durch eine Rotationsbe-
wegung kommt das seitwarts blickende Endos-
kop vor die Miindung des Gallengangs in Po-
sition. Durch einen seitlich angebrachten Ar-
beitskanal wird ein Katheter der Starke 1-3 mm
eingefiihrt. Der Patient wird wéahrend der ganzen
Untersuchung mit einem Sedativum ruhig ge-
stellt. Unter einer Rontgendurchleuchtung kann
man dann gleichzeitig zur endoskopischen Un-
tersuchung auch die rontgendichte Katheter in
den Gallengdngen erkennen, indem Kontrast-
mittel Gber die Katheter appliziert wird.

o ERC (endoskopische retrograde Cholangio-
graphie) mit Seitblickoptik, die zur Lokali-
sation und zur Extraktion von Gallengang-
steinen dient. Gleichzeitig konnen Pro-
thesen zur optimierten Drainage in das
Gallengangsystem eingelegt werden.
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n B Abb. 11.6 Therapeutische Methoden. Die ERC bei Chole-  sparungen im distalen Gallengang. Bei einer solchen Diag-
docholithiasis mit endoskopischer Steinentfernung. Im nose wird der Gallengang mit einem Papillotom eroffnet

radiologischen Bild finden sich im Gegensatz zur normalen und der Stein mit einem Korb entfernt

Anatomie links bei der Choledocholithiasis multiple KM-Aus-

@ Double-duct-Zeichen in der ERC: prominen- Alter, vermehrte Haufung in noérdlichen Bundes-
te Darstellung von erweitertem Pankreas- landern.
und Gallengang, die im Bereich des Pan-
kreaskopfes unterbrochen sind. Typisch fiir

Raumforderung im Pankreaskopfbereich. 517 RS 1T G S U T ety

Gallensteinen (Cholesterinsteine)

Frauen, 2-3-fach bis zur 5. Dekade
Fettsucht (lineaar)

Schwangerschaft (30 % Sludge, 2 % Steine)
Gewichtsverlust (25-50 %)

parenterale Ernahrung (bis zu 45 %)
Medikamente (Ostrogen)

Hyperlipidamien

Systemerkrankungen (M. Crohn)

11.3 Erkrankungen

11.3.1 Cholezystolithiasis

[F10 2

Definition. Steine in der Gallenblase. Meist Choles-
terinsteine, aber auch Kalziumbilirubinat-Steine.
Grofle wenige mm bis cm. Kénnen die Gallenblase
vollstandig ausfiillen (Steingallenblase).

Epidemiologie. Sehrhiufige ErkrankunginDeutsch- ~ Symptome. Die typischen Symptome sind in der
land mit einer Privalenz von 20 %. Zunehmend im  Ubersicht zusammengefasst. Besonders erwih-
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nenswert ist, dass Koliken der Gallenblase durch
einen Verschluss des D. cysticus mit Steinen nicht
nur lokal im Gallenblasenbereich (Medioklavi-
kularlinie vorne), sondern auch typischerweise im
Riickenbereich zwischen den Schulterblattern
schmerzen konnen. Die Abgrenzung zu orthopa-
dischen Erkrankungen kann manchmal schwierig
sein.

Symptome bei Gallenblasensteinen
Schmerzen im rechten Oberbauch/
Epigastrium
Auftreten 15 min-2 h nach Nahrungsauf-
nahme
in 50% Ausstrahlung rechte Schulter/
zwischen die Schulterblatter
Ubelkeit/Erbrechen
unspezifische Symptome wie Riicken-
schmerzen

Diagnostik. Sonographie, Endosonographie, MRCP,
CT Abdomen.

Therapie. In vielen Fillen sind die Steine asympto-

matisch und werden im Rahmen einer Routine-So-

nographie (8 Abb. 11.3) entdeckt.

== Asymptomatische Patienten haben nur ein ge-
ringes Risiko, in den Folgejahren eine schwere
Komplikation wie Perforation oder schwere
Infektion zu entwickeln. Ein asymptomatischer
Gallensteintrager muss zundchst nicht cholezys-
tektomiert werden, sondern sollte regelmifig
internistisch tiberwacht werden.

== Symptomatische Gallenblasensteintrager miis-
sen operiert werden. Die symptomatische Cho-
lezystolithiasis hat ein hohes Risiko zu rezidivie-
ren (bis 50 % in 10 Jahren), tragt aber auch ein
besonderes Risiko fiir schwere Komplikationen
(1-2 %/Jahr). Die Cholezystektomie wird in der
Regel laparoskopisch durchgefiihrt.

o Gallenblasensteine werden mit der
Sonographie diagnostiziert und sollen
operiert werden, wenn sie Beschwerden
verursachen.
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11.3.2 Choledocholithiasis

Definition. Konkremente der Gallenwege, von der
Papille bis in intrahepatische Abschnitte.

Symptome. Gallengangsteine konnen zu einer Ob-
struktion des gesamten Systems fithren. Die ty-
pische Klinik der Choledocholithiasis wird durch
die sog. Charcot-Trias (Fieber, Schmerz, Ikterus)
charakterisiert.

Symptome bei steinbedingter Gallen-
wegobstruktion
Oft ohne Beschwerden
Koliken bei eingeklemmtem Gallenstein
Entziindungen (Cholezystitis)
Charcot Trias: Fieber, Schmerz, Ikterus

Diagnostik. Heute mittels nichtinvasiver Verfahren:
transkutane Sonographie, MRCP und endosko-
pische Sonographie (8 Abb. 11.4, typischer Befund:
Fullungsdefekte, d.h. meist Steine im distalen
D. choledochus).

Therapie. Therapie der Wahl ist die ERC.

0 Gallengangsteine fiihren zu einer Obstruk-
tion der ableitenden Gallenwege, meist
gefolgt von einer Charcot-Trias. Gallengang-
steine sind in der Regel therapiepflichtig.

11.3.3 Primar sklerosierende
Cholangitis (PSC)

Definition. Chronisch-entziindliche Erkrankung
des Gallenwegsystems.

Epidemiologie. Seltene Erkrankung. Manner hiufi-
ger betroffen, vorwiegend Ménner mit gleichzeiti-
ger Colitis ulcerosa.

Symptome. Leitsymptom ist ein zunehmender
Juckreiz bei deutlich erhohten Laborwerten fiir AP,
YGT ohne wesentliche Cholestase in der Bildge-
bung.
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Diagnostik. ERC: sog. Perlschnur-Phidnomen, auf-
grund der Ausbildung multipler Strikturen.

Therapie. Ursofalk. Nach mehr als 10 Jahren Er-
krankungsdauer ist in der Regel eine LTX (Leber-
transplantation) anzustreben.

11.3.4 Cholangiozelluldre
Karzinome (CCC)

Definition. Maligner Tumor des Gallenwegsys-
tems.

Klatskin-Tumor: Gallengangkarzinom mit typischer
Lokalisation an der Bifurkation der Gallenginge,
y-formige Stenose im Bereich des Hilus mit Einbe-
ziehung des rechten und linken D. hepaticus.

Epidemiologie. Seltene Erkrankung der Gesamt-
bevolkerung, aber deutliche Zunahme in der Alters-
gruppe der tiber 60-Jdhrigen.

Symptome. Typisches Symptom ist der langsam
progrediente, schmerzlose Ikterus. Wesentliche Risi-
kofaktoren sind nicht bekannt.

Einteilung. Die Tumoren des Gallengangsystems
werden in

== distale (in der Nahe zum Pankreaskopf) und
== proximale Tumoren (am Leberhilus) unterteilt.

Die Einteilung der hilusnahen Tumoren wird nach
der Bismuth Corlette Klassifikation vorgenommen.

Bismuth Corlette Klassifikation

| subhildre Stenose,

Il Stenose bis an den Hilus heranreichend,
Il ein D. hepaticus betroffen,

IV beide Seiten betroffen.

Diagnostik, Therapie. Es wird eine gezielte Biopsie
durch ERC mit einer Cholangioskopie durchge-
fithrt. In aller Regel strebt man einen kurativen An-
satz durch eine erweiterte Teilresektion der Leber
an. In einer nichtresektablen Situation wird eine

photodynamische Therapie mit einem Sensitiser
sowie eine lokalen Laserapplikation durchgefiihrt.
Die durchschnittliche Uberlebenszeit verdoppelt
sich dadurch von 200 auf 400 Tage.

11.4 Leitsymptome

11.4.1 Kolikartige Oberbauchschmerzen

Obstruktion durch Gallensteine fithrt meist zu
krampfartigen Schmerzen im Oberbauch rechts,
typischerweise in den Riicken ausstrahlend, etwa
15-30 min nach dem Essen, v. a. bei sehr fetthal-
tiger Nahrung (Pizza, Tiramisu). Begleitet sind die-
se Symptome von heftigem Erbrechen und einer
typischen Abwehrspannung im rechten Oberbauch
am Rippenbogen in der Medioklavikularlinie. Bei
fortwahrender Einklemmung des Steins im Hals der
Gallenblase kommt es zur Entziindung der Gallen-
blase (Cholezystitis).

11.4.2 lkterus

Gelbfiarbung von Haut und Skleren durch fehlen-
den Abtransport des Bilirubins, oft verbunden mit
Hautjucken durch fehlende Ausscheidung der Gal-
lensduren. Meist akut auftretend bei steinbedingter
Obstruktion.

Der schmerzlose Ikterus ist meist langsam pro-
gredient und typisch fiir einen malignen Prozess im
Bereich der ableitenden Gallenwege.

o Schmerzloser lkterus: langsam progre-
diente Gelbfarbung von Haut und Skleren
(Bilirubin-Wert von >3 md/dl), typisch fiir
einen malignen Prozess im Bereich der
ableitenden Gallenwege (Gallengangkar-
zinome, Pankreaskarzinom).

11.4.3 Cholangitis

Fieberhafte Infektion der Gallenwege durch Stau-
ung des Gallenabflusses (Cholestase), starker Schiit-
telfrost, Kreislauf- und Organversagen durch Uber-
tritt der Bakterien in die Blutbahn (Sepsis).
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Labor, Sonographie; Cholestase?
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@ Abb. 11.7 Vorgehen bei symptomatischen Gallenblasensteinen

Labor, Sonographie

A

A

Stauung, Tumor

V.a. Steine, kein Tumor

Verschlussikterus

CT (MRT) £ EUS
Operabel? ja/ \ nein

B Abb. 11.8 Algorithmus bei Ikterus

ERC

11.4.4 Charcot Trias

Die Kombination Fieber, Oberbauchschmerzen
und Ikterus bezeichnet man als Charcot-Trias. Sie
ist typisch fiir eine Obstruktion der Gallenwege mit
gleichzeitiger systemischer Infektion.

11.5 Therapeutische Algorithmen

Ein wesentlicher Entscheidungsbaum schematisiert
bei Gallenblasensteinen das Vorgehen hin zur la-
paroskopischen Steinentfernung, die in Deutsch-

ja/ \nein
v

ERC Ggf. EUS/MRCP

ERC

land etwa 200.000-mal pro Jahr durchgefiihrt wird
(8 Abb. 11.7). Entscheidend ist der Ausschluss von
Gallengangsteinen vor der OP.

Ein anderer entscheidender Algorithmus ist
das Vorgehen bei Ikterus (B Abb. 11.8). Bei schmerz-
losem Ikterus, der durch einen Tumor entsteht,
sollte primar operiert werden.
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12.1 - Anatomische und physiologische Grundlagen

o o Einleitung

Erkrankungen der Bauchspeicheldriise sind geféhr-

lich. Das Organ besitzt durch die enorme Produktion
von Verdauungsenzymen auch eine erstaunlich Po-
tenz zur Autodigestion. Folge sind Infektionen, Ver-
halte und schlieflich der Funktionsverlust mit Durch-
fallen und Diabetes mellitus. Aus der chronischen
Entziindung kénnen auch Pankreaskarzinome resul-
tieren, die nach wie vor eine infauste Prognose haben
und daher rechtzeitig erkannt werden missen.

Was kommt jetzt?

Akute Pankreatitis, chronische Pankreatitis,
Pankreaskarzinom, neuroendokrine Tumoren
des Pankreas, intraduktale papillar-muzinos-
zystische Neoplasie des Pankreas.

Anatomische und
physiologische Grundlagen

12.1

12.1.1 Anatomie

Das Pankreas ist etwa 15-20 cm lang und ca. 3-5 cm
breit. Es liegt wie eine gekriitmmte, lange Banane im
mittleren Oberbauch (8 Abb. 12.1), horizontal in
Hohe der 8.-10. Rippe, dorsal des Magens und des
Kolons, aber ventral direkt an den grofien Gefiflen
wie der Aorta und der Wirbelsdule. Die Anatomie
ist wichtig, da es bei Entziindungen des Pankreasor-
gans zu ExsudationsstrafSen im Retroperitoneum
kommen kann, die bis ins kleine Becken reichen.
Die Straflen laufen meist entlang den Nieren oder
der Gerota-Faszie und kénnen abszedierende Ver-
halte im Retroperitoneum mit Eiter und Luftein-
schliissen bilden.

Anatomisch unterschieden werden der Pankre-
askopf, der Pankreaskorpus und der Pankreas-
schwanz. Der Ausfiihrungsgang (Ductus pancrea-
ticus) durchzieht das Organ in seiner ganzen Léange
und miindet zusammen mit dem Ausfithrungsgang
der Gallenwege (Ductus choledochus) in den Zwolf-
fingerdarm (Duodenum).

Das Organ wird von wichtigen arteriellen Ge-
faBen durchzogen: Im Bereich des Pankreaskorpus
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liegt der Truncus coeliacus, im Kopfbereich zieht
die A. mesenterica superior (AMS) durch das
Organ. Bei Tumoren konnen die arteriellen Ge-
fafle komplett betroffen sein und dadurch eine
vollstindige operative Resektion des Tumors ver-
hindern.

Neben dem oberen Rand des Pankreaskopfes
liegen die zentralen vendsen Strukturen (8 Abb.
12.2), die sich in Hohe des Pankreaskopfes ver-
einigen: Hier bilden die V. mesenterica superior
und die V. lienalis an ihrem Zusammenfluss den
Confluens sinuum, der im weiteren Verlauf dann in
die V. portae iibergeht und den zentralen Blutzu-
fluss zur Leber darstellt. Der Confluens sinuum ist
héufig von Thrombose und auch Tumorinfiltrati-
onen betroffen. Dieser anatomische Bezug ist enorm
wichtig bei der Abgrenzung maligner Tumoren von
Gefiflstrukturen, insbesondere bei deren chirur-
gischen Entfernung, aber auch bei der Beurteilung
von Leberkrankheiten, da sich Thrombosen der
V. portae bis zum Confluens ausdehnen kénnen
und dadurch zur Abflussstérungen fithren. Isolierte
Thrombosen der Milzvene (bei offener V. portae)
sprechen dagegen fiir einen priméaren Pankreaspro-
zess und treten héufig bei Pankreatitiden auf.

12.1.1 Physiologie

Das Pankreas besitzt eine endokrine wie exokrine
Funktion. Die endokrine Funktion wird von den
sog. Langerhansschen Inseln gesteuert. Dabei han-
delt es sich um Zellverbénde mit einem Durchmes-
ser von 75-500 pm, die verstreut wie Inseln in der
Bauchspeicheldriise liegen. Sie wurden 1869 von
Paul Langerhans, einem deutschen Pathologen, ent-
deckt und nach ihm benannt. Zusammen werden
sie als Inselorgan bezeichnet, um ihre eigenstiandige
Funktion zu betonen. Einen Grof3teil der Inselzellen
machen die B-Zellen aus, die Insulin herstellen. Die
A-Zellen produzieren den Gegenspieler von Insulin,
das Glukagon.

Das exokrine Pankreas ist verantwortlich fiir
die Produktion von Verdauungsenzymen (8 Abb.
12.3). Drei Enzymgruppen sind wichtig:
== Proteasen wie Trypsin spalten Proteine.
== Lipase spaltet Fette.
== Amylase verdaut Kohlenhydrate.
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Cauda pancreatis

Ductus pancreaticus accessorius
= Santorini'scher Gang

Ductus choledochus

Ductus pancreaticus
= Wirsung'scher Gang

Flexura duodeni superior
und Pars superior
duodeni

Papilla duodeni
minor

M. susp ius duodeni = Treitz'scher Muskel und
Pars descendens Li um susp iumd i
duodeni = Treitz'sches Band (res.)
Plica Iongitudinalisl Flexura duodeni jejunalis
duodeni

. A.und V. mesenterica superior
Papilla
duodeni major

Processus uncinatus pancreatis
= Vater'sche Papille
Caput pancreatis

Flexura duodeni —
inferior

Stratum longitudinale | Tunica
Stratum circulare muscularis

~— Pars horizontalis = inferior duodeni

B Abb. 12.1 Anatomie des Pankreas

Vv. pancreaticae

V. portae hepatis
. . V. splenica = lienalis
V. pancreaticoduodenalis

superior posterior

V. pancreatica
inferior

V. mesenterica

Vv. pancreaticoduodenales inferior

C L
V. colica media
V. colica dextra

V. mesenterica superior

Truncus gastropancreaticocolicus

V.ileocolica
B Abb. 12.2 Vendser Abfluss des Pankreas
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Amylase Lipase
(Kohlenhydrate) \/ (Fette)
Trypsin
(EiweiB)

B Abb. 12.3 Enzyme des Pankreas

Durch die Produkte der Bauchspeicheldriise wird die
Nahrung in kleinere Einheiten zerlegt und kann so
aus dem Darm in den Kérper aufgenommen werden.
Beim Fehlen dieser Enzyme kommt es zu Durchfil-
len, Malnutrition und Vitaminmangelzustdnden.

12.2 Diagnostische Methoden

12.2.1 Labordiagnostik

Die Lipase gilt als extrem spezifisches Enzym; ein
Anstieg spricht fiir Schadigungen des Pankreas.
Normalerweise wird Lipase vom exokrinen Pankre-
as freigesetzt und dient der Fettspaltung im Diinn-
darm. Bei zelluldrer Zerstérung wird die Lipase in
das Blut, den Urin, aber auch in Kérperfliissigkeiten
wie Aszites freigesetzt.

Eine Erhohung der Amylase im Blut kann eben-
falls auf eine Schadigung des Pankreasorgans hinwei-
sen. Allerdings ist das Enzym weniger spezifisch, weil
Amylase auch in den Speicheldriisen vorkommt.

Auch die Bestimmung von GOT, GPT, Biliru-
bin, alkalischer Phosphatase und y-Glutamyltrans-
ferase (y-GT) hat ihren festen Platz in der Diagnos-
tik der akuten Pankreatitis. Anstiege des Bilirubin-
wertes und der Transaminasen (>100 U/ml) weisen
auf eine bilidre Ursache der Pankreatitis hin (bilidre
Pankreatitis).

12.2.2 Sonographie

Die Abdomensonographie ist eine hervorragende
Methode, um das Pankreas in der gesamten Ausdeh-
nung, aber auch in Bezug zu den Gefifen darzustel-
len. Ultraschallwellen in einer Frequenz von 4-
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10 MHz werden mit einem Schallkopf auf die Region
gebracht und reflektiert. Durch die Doppleruntersu-
chung kann der Fluss in den portalvendsen Geféfien,
aber auch im arteriellen System (AMS, Truncus coe-
liacus) dargestellt werden. Raumforderungen im
Pankreaskopf vergrofiern den Durchmesser auf tiber
3 cm. Neben der Darstellung der Gréfle von Kopf,
Korpus und Schwanz lisst sich auch die Gangstruk-
tur sonographisch exzellent erkennen.

12.2.3 Magnetresonanz-Cholangio-
pankreatikographie (MRCP)

Die Magnetresonanz-Cholangiopankreatikographie
(MRCP) beruht auf der MRT des Oberbauchs, bei der
in der T,-Wichtung die flussigkeitsgefiillten Struk-
turen selektiv im Gallengang dargestellt werden. Mit
ihr lassen sich fliissigkeitsgefiillte Strukturen im Gal-
lengang, aber auch im Pankreasgang nachweisen. Die
MRCP ist hervorragend geeignet, die Anatomie des
Gallengangs sowie Anomalien und Erweiterungen
des Pankreasganges zu beurteilen (B Abb. 12.4).

12.2.4 Spiral-CT

Das Spiral-CT des Pankreas hat eine besondere Be-
deutung in der Diagnostik von Pankreastumoren
erlangt. Durch die CT-Untersuchung kann der Re-
troperitonealraum besonders gut dargestellt werden,
insbesondere der Bezug eines Tumors zu Gefif3en.

— Fiir die Praxis

Spiral-CT des Pankreas

Der Patient liegt auf dem Rucken, ist niichtern
und durch die Gabe eines oralen Kontrastmittels
vorbereitet. Nun wird ein i.v. Kontrastmittel ge-
spritzt und dann ein hochauflésendes CT der
Pankreasregion in 2-mm-Schichten durchge-
fihrt. Es wird eine native Phase, eine Phase im
vendsen Kontrast und eine Phase im arteriellen
Kontrast gefahren. Die unterschiedliche Kontras-
tierung erlaubt eine Aussage liber Tumoren und
Kontakt des Tumors zu den unterschiedlichen
GefaBstrukturen. Die Dauer der Untersuchung
liegt meist unter 5 min, die Auswertung kann bei
Spezialisten bis zu 30 min dauern.
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O Abb. 12.4 MRCP: Pancreas divisum. Der Pankreasgang
miindet tber die Minorpapille, an der Majorpapille, ist nur
als ein kleiner Stumpf zu erkennen. Der Gallengang ist mit
mehr als 1 cm Durchmesser erweitert. a 2D-MRCP, b 3D-
MRCP

12.3 Erkrankungen

Pathogenese Mehr als 50 % der Pankreatitiden
werden durch eine bilidre Obstruktion verursacht.
Manchmal ist der Nachweis der Gallensteine
schwierig. Der Nachweis erhohter Cholestase-Para-
meter bei gleichzeitiger Pankreatitis beweist initial
jedoch das Vorliegen einer bilidren Genese. Andere
Ursachen der Pankreatitis sind breit gefichert und
miissen sorgfiltig ermittelt werden.

Ursachen der akuten Pankreatitis
>50 % biliare Ursachen, Einklemmung von
Gallengangssteinen in der Papille
30 % Alkoholexzess, insbesondere bei
Jugendlichen
10-20 % andere Ursachen
- Infektionen
- Virus, z. B. Mumps, Hepatitis A
- Bakterielle Infektionen, z. B. Salmo-
nellen, E. coli
- Malignome
- Adenokarzinome des Pankreas
(5 % der Erstmanifestation)
- Non-Hodgkin-Lymphom, Metastase
eines Nierenzellkarzinoms
- Stoffwechselerkrankungen
- Hyperlipidamie
- Hyperparathyreoidismus
- Medikamente
- Diuretika, speziell Furosemid und
Chlorothiazid
- Sulfonamide, Tetrazykline
- Intoxikationen, akzidentell oder
suizidale Absicht
- org. Phosphate

E®» 12.3.1 Akute Pankreatitis

(F10 4
EE» Definition Akute Entziindung der Bauchspeichel-

EE) driise.

Einteilung Unterschieden werden die akut 6de-
matdse und die akut nekrotisierende Form. Bei
letzteren kommt es zum Perfusionsdefizit in Teilen
der Bauchspeicheldriise, mit Ausbildung von
Nekrosen und infizierten Verhalten.

0 Die akut nekrotisierende Form zeigt eine
hohe Letalitat von 5-15 %.

- Glykol, organische Phosphate

Diagnostische und therapeutische Eingriffe

- ERCP

- pankreasferne Operationen, z. B. Tho-
raxchirurgie, Nierentransplantationen

Abdominaltrauma

- Stumpfes Bauchtrauma mit Aszites
und Lipase-Nachweis: Pankreas-
gangruptur (Lenkrad-Trauma)

Anatomische Anomalien, Pancreas

divisum (Miindungsanomalien des

Pankreasganges)
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o Ursache einer akuten Pankreatitis sind
in 50 % der Falle Gallengangssteine
(Choledocholithiasis) und in 30 % Alkohol-
exzesse.

Symptome Klinisch imponieren akut einsetzende,
meist giirtelformige Abdominalschmerzen, die von
einer Erhohung der Pankreasenzyme im Blut und/
oder Urin begleitet sind.

Diagnostik Die Serumlipase ist das Leitenzym in

der Diagnostik, wobei die Hohe des Enzymanstieges

nicht mit Organzerstérung und Prognose korreli-

ert. Entscheidende Parameter der Prognose sind

vielmehr

== der Nachweis von Nekrosen in der Bildgebung
und

== der Abfall von Kalzium und der Anstieg des Ha-
matokritwertes im Blut

als Hinweis fiir Organzerstérung und Fliissigkeits-
verlust.

o Die schwere akute Pankreatitis ist in der
Regel von einer Hypokalzédmie begleitet,
deren Ursache jedoch noch nicht véllig er-
forscht ist.

Ein begleitender Aszites fithrt meistens zu einem
Albuminverlust, der sich haufig auch in einem Ab-
fall des Gesamteiweifles zeigt.

Laborchemische Untersuchungen konnen bei
der Erforschung der Atiologie wertvolle Hilfe leis-
ten. Als Nachweis einer bilidren Ursache der Pan-
kreatitis hat sich die Aspartataminotransferase
(GOT, Glutamatoxalacetat-Transaminase) als wich-
tiger Parameter erwiesen, jedoch hilft hier nur die
frithzeitige Bestimmung. Innerhalb von 12 h kann
die GOT wieder auf Normwerte absinken.

Zur prognostischen Beurteilung einer akuten
Pankreatitis wird der sog. Ranson-Score verwendet
(B Tab. 12.1). Bei sehr hohen Punktwerten ist ein
schwieriger Verlauf wahrscheinlich, der Patient
sollte auf eine Intensivstation verlegt werden.

Zur Verlaufskontrolle eignen sich Entziin-
dungsparameter wie
== Blutkorpersenkungsgeschwindigkeit (BKS)
== (C-reaktives Protein (CRP)
== Blutbild mit mdglicher Leukozytose

B Tab. 12.1 Ranson-Score zur Prognoseabschatzung
bei akuter Pankreatitis

Bei Aufnahme
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Alter >55 Jahre
Leukozyten >16 G/I
GOT >250 U/I
Serumglukose >200 mg/dl
LDH >350 U/I
Nach 48 h
Hamatokritabfall >10 % des Ausgangs-
wertes
Harnstoffanstieg >5 mg/dl
Serumkalzium <2 mmol/Il
PO, <60 mmHg
Basenexzess >4 mEq/I
Flissigkeitssequestration >6|

0-2 Punkte: milde Pankreatitis
>3 Punkte: schwere Pankreatitis

Jeder erfiillte Parameter =
1 Punkt

== Linksverschiebung im Differenzialblutbild
== Regelmiflige Bestimmung der Blutglukose-
Spiegel

Zum Nachweis oder Ausschluss von Gallengangs-
steinen muss in jedem Fall eine Sonographie,
ggf. ein endoskopischer Ultraschall durchgefiihrt
werden.

Therapie

0 Bei Steinnachweis muss umgehend, inner-
halb von weniger als 48 h, die endosko-
pische retrograde Cholangiopankreato-
graphie (ERCP) mit Steinextraktion
erfolgen (» Kap. 11).

Erndahrung: Eine Nulldidt sollte unbedingt zu Be-
ginn einer akuten Pankreatitis eingehalten werden.
Die parenterale Erndahrung (2000 kcal/Tag) tiber
einen zentralen Zugang ist obligat. Fetthaltige In-
fusionen sind anfangs zu vermeiden. Ein Elektro-
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lytersatz sollte immer nach Serumspiegel erfolgen.
Mit dem Platzieren einer nasogastralen Verweil-
sonde wird das Ubertreten von saurem Magenin-
halt in das Duodenum erschwert, was eine zusétz-
liche endogene Stimulation des Pankreas verhin-
dert. Auch wird so eine Dekompression des Magens
erzielt und damit letztlich auch der Darm ent-
lastet.

Die Gabe von PPI soll die Sduresekretion unter-
driicken. Die generelle Gabe von Antibiotika ist
nicht indiziert.

Die endokrine Insuffizienz stellt sich im Blut-
glukose-Spiegel dar. Der ansteigende Blutglukose-
Spiegel weist auf eine ausgedehnte Organschadi-
gung hin. Insulingaben sollten ab Blutglukose-
Werten tiber 250 mg % gegeben werden.

Volumentherapie: Bei schwerem Verlauf der
akuten Pankreatitis kann eine tagliche Fliissigkeits-
substitution von bis zu 50 % des Blutvolumens not-
wendig werden. Daher sollten im Initialstadium
mindestens 3-4 1 Fliissigkeit taglich angeboten wer-
den, je nach klinischem Verlauf auch mehr.

@ Bei der Flissigkeitsbilanz miissen mog-
liche Verluste durch einen paralytischen
lleus (Verluste in den Darm), durch Aszites
sowie Pleuraerguss immer bedacht
werden.

Hilfe bei der Berechnung der Volumensubstitution

Intensivmedizinische Therapie der
schweren akuten Pankreatitis

Schock

- Ausgleich eines bestehenden
Flussigkeitsdefizites, gesteuert Gber
PICCO-Katheter

- Katecholamine bei Kreislaufinstabilitat:
Dopamin, Dobutamin, Noradrenalin

Pulmonale Insuffizienz

- Sauerstoff Giber Nasensonde, Masken-
CPAP

- Maschinelle Beatmung

Renale Insuffizienz

- Diuretika

- Hamodialyse

Sepsis und infizierter Verhalt

- Antibiotika (bei negativem
Keimnachweis Breitspektrumantibiotika)

- Drainage von infizierten Verhalten durch
CT oder EUS

Metabolische Entgleisung

- Hyperglykdmie >250 mg % — Insulin-
Perfusor

- Azidose — bei gut eingestellter
Beatmung Natriumhydrogencarbonat

12.3.2 Chronische Pankreatitis

L F10]
Definition Chronisch (iiber lange Zeit) andau- <

kann der zentrale Venendruck geben.
Die bakterielle Sepsis bei akuter Pankreatitis ist
eine mit hoher Letalitit behaftete Komplikation.

Daher empfiehlt sich die endosonographisch oder
computertomographisch gesteuerte Punktion der
Pankreasnekrose, um festzustellen, ob eine bakteri-
elle Kontamination der Pankreasnekrose vorliegt.
Ist so jedoch kein Keimnachweis méglich, sollten
bei der himorrhagisch-nekrotisierenden Pankreati-
tis bereits im Initialstudium, d. h. vor Auftreten kli-
nischer Anzeichen einer Infektion, Antibiotika ge-
geben werden.

ernde Entziindung der Bauchspeicheldriise. Es
kommt zu strukturellen Anderung des Paren-
chyms, des Gangs und hiufig zu Verkalkungen
(8 Abb. 12.5).

Pathogenese Durch rezidivierende Entztindungs-

schiibe der Bauchspeicheldriise kommt es zur lang-

samen Zerstérung der funktionstiichtigen Zellen in

der Driise. Diese werden durch narbenartiges Ge-

webe ersetzt. Folgen sind:

== Exokrine Insuffizienz, d. h. es fehlen Enzyme
zur Fettverdauung,.

== Im Spitstadium eine endokrine Insuffizienz,
d. h. durch den Funktionsverlust der Inselzellen
der Bauchspeicheldriise entsteht ein sekundéirer
Diabetes mellitus.
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@ Abb. 12.5a,b Verkalkungen bei chronischer Pankreati-
tis. a Signalintense Strukturen im Bereich des Pankreas-
kopfes. b Verkalkungen im Bereich von Korpus und Schwanz,
die wie eine helle StraBe im Bild dominieren. Verkalkungen
sind ein wichtiges Kriterium fir die Diagnose einer chro-
nisch-kalzifizierenden Pankreatitis

Atiologie der chronischen Pankreatitis
Alkoholgenuss
Chronische Gallensteinleiden
Hereditare Gendefekte
Metabolisch und anatomische Ursachen
wie z. B. besondere Anlagen der Bauch-
speicheldriisengdnge (Pancreas divisum)
In 20 % der Falle ungeklarte, d. h. idiopa-
thische Ursachen

0 In den westlichen Landern ist Alkohol-
abusus die haufigste Ursache (75 %) der
chronischen Pankreatitis.
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Kennzeichen einer hereditaren
chronischen Pankreatitis

Mutationen, z. B.

- Mutationen im kationischen Trypsino-
gen-Gen, dadurch Autoaktivierung von
pankreatischen Enzymen

- Mutationen im SPINK1-Gen, dadurch
fehlende Inaktivierung von Trypsin

- Mutationen im CFTR-Chlorid-Transpor-
ter, dadurch viskoses Sekret (Mukoviszi-
dose)

Pankreatitiden seit der Kindheit

Bildgebung: Gangerweiterungen, Steine

im Parenchym und im Gang

Positive Familienanamnese mit gleicher

Geschlechtsverteilung

Fehlen von bekannten Dispositionsfak-

toren

Autosomal-dominant (gain of function)

In Zwillingsuntersuchungen Penetranz von

80 %

Erhohtes Risiko fur die Entwicklung von

Pankreaskarzinomen

Symptome Starke Oberbauchschmerzen, die oft
giirtelformig sind und in den Riicken ausstrahlen
konnen. Sie beruhen auf Veranderungen des Ner-
vengewebes in der Bauchspeicheldriise und auf ei-
ner Abflussbehinderung aus den Bauchspeicheldri-
sengiangen. Dabei entsteht ein immer hoher wer-
dender Druck im Pankreasorgan. Auch durch Be-
hinderung der Nahrungspassage im Magen und
Darm oder massive Bladhungen kann es zu Schmer-
zen kommen. Meist treten die Beschwerden episo-
denartig auf und bestehen seit Kindheit.

0 Die Schmerzen kénnen haufig auch durch
starkste Schmerzmittel nicht beseitigt
werden.

Erst in den Spitstadien ist eine endokrine Insuf-
fizienz (Diabetes) oder exokrine Insuffizienz
(chronische Durchfille) typisch. 70 % der Pati-
enten haben in den ersten 5 Jahren nach Diagno-
sestellung weder eine endokrine noch exokrine
Insuffizienz.
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Symptome einer chronischen Pankreatitis
Schmerzen
Bldhungen, Véllegefiihl, Ubelkeit nach dem
Essen
Gewichtsverlust durch Inappetenz oder
Schmerzen
Spatstadien:
— Durchfall: volumindse Fettstiihle
- Diabetes mellitus

@ Eine rasche Gewichtsabnahme spricht fiir
einen Tumor.

Diagnostik Die chronische Pankreatitis ist zu-
néchst eine klinische Diagnose. Die Patienten ha-
ben Oberbauchschmerzen in Verbindung mit
strukturellen Veranderungen der Bauchspeichel-
driise. Es zeigen sich Organatrophie, Gangunregel-
méfigkeiten, ggf. auch Verkalkungen im Paren-
chym. Die Bildgebung kann die Diagnose einer
chronischen Pankreatitis zwar unterstiitzen, aber
nicht ausschliefSen.

Die exokrine Insuffizienz wird klinisch diagnos-
tiziert. Ob das Pankreas noch genug Verdauungsen-
zyme herstellt, ldsst sich auch durch Bestimmung
der Elastase im Stuhl feststellen.

Therapie Oft ist das Hauptproblem der Patienten
der kaum ertragbare Oberbauchschmerz. Als erstes
sollte jeder Alkohol- und Nikotingenuss gestoppt
werden. Fihrt die Alkohol- und Nikotinkarenz
nicht zur erwiinschten Schmerzlinderung, miissen
opiathaltige Schmerzmittel eingesetzt werden.

Zeigt sich durch Fettauflagerungen auf dem
Stuhl und/oder Durchfille, dass die Bauchspeichel-
driise nicht mehr genug Verdauungsenzyme pro-
duziert, miissen diese durch regelmiflige Einnah-
me von entsprechenden Medikamenten (z. B. Kre-
on) ersetzt werden. Je nach Fettgehalt der Mahlzeit
miissen mehr oder weniger Kapseln, die die ent-
sprechenden Enzyme enthalten, mit dem Essen
eingenommen werden. Oft muss, damit die En-
zyme ihre Wirkung entfalten konnen, die Séure-
produktion im Magen durch sog. Saureblocker ge-
hemmt werden. Schliefllich ist auf eine geniigende
Aufnahme von fettloslichen Vitaminen (A, D, E, K)
zu achten.

Indikationen zur partiellen oder totalen
Pankreatektomie bei chronischer
Pankreatitis
Die Schmerzen kénnen auch mit Schmerz-
mitteln nicht unter Kontrolle gebracht
werden.
Einengung oder Verschluss des Zwolffin-
gerdarms, des Gallengangs und des Bauch-
speicheldriisenhauptgangs
Unklarheit, ob sich hinter den Verande-
rungen ein Tumor verbirgt.

Folgen der operativen Therapie
Auftreten eines Diabetes mellitus, Ver-
schlechterung einer diabetischen Stoff-
wechsellage
Durchfélle durch Mangel an Verdauungs-
enzymen (exokrine Insuffizienz)
Gefahr von Hypoglykdmien durch falsche
Dosierung von Insulinen
Selbsthilfegruppe: Verein der Pankreatek-
tomierten, Deutschland

12.3.3 Autoimmune Pankreatitis

Definition Immunologisch bedingt Entziindung
des Pankreasgewebes mit vermehrter Infiltration
durch Lymphozyten.

Epidemiologie Sehr seltene Erkrankung, mit einer
Privalenz von etwa 1-2/100.000 Einwohner.

Pathogenese Bislang unklar. Man beobachtet ver-

mehrtlympho-plasmozytire Zellen im Pankreasge-

webe. Es werden zwei Typen der autoimmunen

Pankreatitis unterschieden:

== Beim systemischen Typ 1 mit autoimmuner
Mitbeteiligung von Leber Darm und anderen
Organen handelt sich um eine Systemerkran-
kung.

== Beim lokalen Typ 2 ist nur das Pankreas be-
fallen.

Beide Typen zeigen eine Assoziation mit chronisch-
entziindlichen Darmerkrankungen. Eine urséch-
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liche Bedeutung von Helicobacter-pylori-Infekti-
onen wird diskutiert.

Symptome Giirtelformige Bauchschmerzen, z. T.
Tkterus, Durchfille, Gewichtsabnahme, erhohte
Amylase- und Lipase-Werte im Serum.

Diagnostik Es werden klinisch zwei unterschied-

liche Typen beobachtet:

== Fokale Form, typischerweise mit umschriebener
Schwellung des Gewebes, manchmal mit dista-
ler Gallengangsstenose.

== Akut 6dematdse Form, die das ganze Pankreas
betrifft und zu einer Schwellung fiihrt.

Beide Formen konnen mit erhohten Lipase-Spie-
geln im Blut sowie mit erhéhten IgG4-Immunglo-
buline assoziiert sein.

0 Entscheidend fiir die Diagnostik sind die
Endosonographie, die CT-Abdomenunter-
suchung sowie das klinische Ansprechen
auf eine Kortisongabe.

Therapie Ein Therapieversuch mit 40 mg Kortison
tiber 4-6 Wochen ist gerechtfertigt und bestitigt im
Erfolgsfall die korrekte Diagnose.

241

12.3.4 Pankreaskarzinom L Fos |

L Hos |
Definition Zu 95 % duktale Adenokarzinome des €TZl
Pankreas (ausgehend vom Pankreasgang), 5 % an- {I&l
dere Histologien. Eine spezielle Entitit bilden zys- <
tische Pankreastumoren.

Epidemiologie Das Pankreaskarzinom gehort zu
den héufigsten Krebserkrankungen; die Inzidenz ist
in westlichen Landern deutlich zunehmend (8 Abb.
12.6). Weltweit erkranken jahrlich fast 1 Mio. Men-
schen an diesem malignen Tumor. Ungefihr 5 %
aller krebsbedingten Todesfille sind auf ein Pankre-
askarzinom zurtckzufiihren.

Pathogenese

Ursachen des Pankreaskarzinoms
Genetisch 10 %
- 36-42 % Lebenszeitrisiko flr ein Pankre-
askarzinom bei Peutz-Jeghers-Syndrom
- 17 % Lebenszeitrisiko fur ein Pankreas-
karzinom bei FAMM-Syndrom (Pankreas-
Karzinom-Melanom-Syndrom)

Manner
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B Abb. 12.6 Héaufigkeit des Pankreaskarzinoms (nach dem Register des Robert-Koch-Institutes)

15
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- 2- bis 6-fach erhohtes Risiko fir ein Pan-
kreaskarzinom bei Keimbahnmutationen
in dem BRCA-1/2-Gen)

Rauchen 30 % (relatives Risiko [RR]

1,5-2,5-10x)

Erndhrung (stark gezuckerte Getranke) 20 %

Unbekannt 40 %

Unklar, ob Ursache oder Folge

— Chronische Pankreatitis (RR 2—-20x)

- Diabetes mellitus Typ 2 (RR 2x)

Familiares Pankreaskarzinom
2-fach erhohtes Risiko bei einem erstgradig
Verwandten mit Pankreaskarzinom
3-fach erhohtes Risiko bei einem erstgradig
Verwandten <60 Jahre mit Pankreas-
karzinom
6- bis 8-fach erhohtes Risiko bei zwei erst-
gradig Verwandten mit Pankreaskarzinom
30- bis 60-fach erhohtes Risiko bei drei
erstgradig Verwandten mit Pankreas-
karzinom

Risikofaktoren sind Adipositas und moglicherweise
stark gezuckerte Getrinke, des Weiteren Nikotin-
abusus, vor allem in Kombination mit Alkoholabu-
sus, sowie ein genetischer, familidrer Hintergrund.

0 Raucher mit hereditarer chronischer Pan-
kreatitis entwickeln ein Pankreaskarzinom
20 Jahre friiher als Nichtraucher.

Symptome Karzinome der Bauchspeicheldriise
verursachen in frithen Krankheitsstadien nur selten
Beschwerden. Leitsymptom ist aber der chronische
gurtelformige Oberbauchschmerz sowie ein neu
einsetzender Diabetes mellitus. Spite Symptome
treten meist dann auf, wenn der Tumor so grofS ge-
worden ist, dass er den Abfluss in den Zwdolffinger-
darm behindert oder wenn er bereits auf andere
Organe wie Magen, Zwolffingerdarm, Leber oder
Bauchfell tibergegriffen hat (B Abb. 12.7). Dann
konnen Beschwerden wie Ubelkeit und Erbrechen,
Gewichtsverlust oder Druckgefiithl im Oberbauch
die Folge sein.

O Abb. 12.7 Pankreaskopfkarzinom mit Lebermetastasen
und Magenausgangsstenose

Diagnostik Im Vordergrund der Diagnostik steht
zunéchst die detaillierte klinische Befunderhebung:
Gewichtsverlust, Schmerzen, neu aufgetretener Di-
abetes. Diese Risikofaktoren zeigen in mehr als 90 %
der Fille einen eindeutigen Hinweis fir das Vorlie-
gen des Pankreaskarzinoms. Tumormarker zeigen
bei kleinen Prozessen keine aussagekréftigen Werte
und sind in weniger als 60 % der Fille bei kleinen
Tumoren auffillig.

Im Frithstadium zeigt sich jedoch oft kein
richtungsweisender klinischer Befund. Dann
missen das Vorliegen und die Ausdehnung des
Pankreaskarzinoms durch eine strukturierte
Diagnostik eindeutig geklart werden (8 Abb. 12.8
und @ Abb. 12.9):
== Lijegt wirklich ein Karzinom vor?
== Lisstsich eine histologische Sicherung des Pank-

reaskarzinoms durchfithren?
== [st der Tumor resektabel?
== [st der Patient tiberhaupt operabel?

o Histologische Sicherung bei Pankreas-

karzinom, inoperable Situation:

== Endosonographische Feinnadelbiopsie
mit Probeexzision (PE) 94 %

== Transabdominelle Sonographie, Treffsi-
cherheit der transabdominelle PE >80 %,
Gefahr von Stichkanalmetastasen

== Computertomographie, Treffsicherheit
der CT-gesteuerten PE >90 %
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O Abb. 12.8 Abdomensonographie bei Pankreaskarzi-
nom. Resektabler Pankreaskopftumor (Pfeile), die Gefalle
sind frei. VC Vena cava; AO Aorta. Das echoarme GefaR links
lateral vom Tumor ist der Confluens, dem Zusammenfluss
von V. mes. sup. und V. lienalis

O Abb. 12.9 Computertomographie bei Pankreaskarzi-
nom. Resektabler Pankreaskopftumor (Pfeile), die Gefalle
sind frei

Therapie Einzige kurative Option ist die Resektion
in frithen Stadien. Die Resektion des Tumors erfolgt
nach Kausch-Whipple oder einem das Duodenum
erhaltenden Operationsverfahren.

Als palliatives Therapiekonzept hat sich bei
Pankreaskopftumor mit begleitender Cholestase die
ERCP mit Implantation eines Kunststoff- oder Me-
tall-Stents durchgesetzt. Die palliative Chemothera-
pie erfolgt aktuell mit Gemcitabine.
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12.3.5 Neuroendokrine Tumoren
des Pankreas

Definition Tumoren im Bereich der Bauchspei-
cheldriise, die von endokrinen Zellen des Pankreas
ausgehen. Endokrin aktive neuroendokrine Tumo-
ren (NET) fallen durch die Produktion von Hor-
monen oder biogenen Aminen auf, endokrin inak-
tive NET zeigen keine systemische Hormon- oder
Aminausschiittung und werden lediglich durch den
raumfordernden Prozess entdeckt.

Einteilung Abhidngig von der Hormonproduktion
des Tumors unterscheidet man:

== Gastrinome (Pankreaskopf)

== VIPome (Pankreasschwanz)

== Insulinome und seltene Glukagonome

Epidemiologie

== 1-2/100.000 Einwohner. Insulinome (etwa
50 %) und Gastrinome (etwa 25 %) sind die
héufigsten endokrinen Pankreastumoren.

Pathogenese Die Malignititsrate der endokrinen
Pankreastumoren liegt bei mehr als 50 %. Derzeit
sind mehr als 10 Syndrome neuroendokriner Tu-
moren des Pankreas identifiziert. Die Rate der funk-
tionell inaktiven Tumoren betrigt 20-40 %.

Wichtig fir das weitere diagnostische und the-
rapeutische Vorgehen ist der Ausschluss einer mul-
tiplen endokrinen Neoplasie (MEN) Typ 1. Ein
MEN-Syndrom Typ 1 entsteht bei Funktionsverlust
(»loss of function«) des MEN1-Gens auf dem lan-
gen Arm von Chromosom 11 (11q13). Es handelt
sich um ein Tumorsuppressorgen, das bei erhaltener
Funktion die Proliferation der betroffenen Organe
physiologisch regelt.

Bei dieser Erkrankung kommt es durch gene-
tische Veranderungen mit autosomal-dominantem
Erbgang zu einer Reihe von endokrinen Tumoren in
Nebenschilddriisen, Pankreas und Hypophyse.
== Nebenschilddriise: Es kommt zu einer Hyper-

plasie der Nebenschilddriisen; dadurch entsteht

ein primérer Hyperparathyreoidismus.
== Pankreas: Endokrine Neoplasien des Pankreas

(Insulinom, Gastrinom) treten auf. Durch die

regelhafte tiberschieflende Sekretion von Hor-

monen durch die funktionell aktiven Tumoren
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treten zum Teil akute metabolische Komplika-
tionen wie z. B. das Zollinger-Ellison-Syndrom
auf.

== Hypophyse: In der Hypophyse treten be-
vorzugt Prolaktinome aber auch andere Arten
des Hypophysenadenoms wie z.B. STH-produ-
zierende Tumoren mit resultierender Akrome-
galie auf.

Beim MEN-Syndrom Typ 2 liegen Mutationen des
ret-Protoonkogens vor. Es kommt zum Auftreten
von Tumoren der Nebenschilddriise, der Nebennie-
re sowie der Hypophyse.

Symptome Neuroendokrine Tumore sind sehr
klein von der Grofle, konnen aber betrachtliche
Mengen an Hormonen ausschiitten und daher frith-
zeitig klinisch auffallen. Neben den Durchfillen als
Leitsymptom fiir Gastrinome oder VIPome zeigen
sich Hypoglykdmien als Leitsymptom fiir ein Insu-
linom, Hyperglykdmie und leukozytoklastische
Hautveranderung typischerweise bei einem Gluka-
gonom.

Leitsymptome der neuroendokrinen
Tumoren
Gastrinom: Durchfélle, Ulzera, Reflux
VIPom: nicht sistierende Durchfélle
Insulinom: extreme Hypoglykdamien
Glukagonom: Hautveranderungen, Ent-
gleisungen des Blutglukose-Spiegels

Diagnostik Zunichst biochemische Diagnostik
mit Nachweis der produzierten Hormone, dann Lo-
kalisation mit EUS und CT-Pankreasspirale (8 Abb.
12.10). Die Elastographie spielt eine zunehmende
Rolle in der Diagnostik, da die Knoten sehr derb
sind. Wichtig ist stets der Ausschluss von Leberme-
tastasen, in erster Linie durch die Somatostatinre-
zeptor-Szintigraphie oder ein PET-CT mit Somato-
statin-Liganden.

Therapie Eine umfangreiche prioperative Lokali-
sationsdiagnostik ist bei Insulinomen und Gastri-
nomen beim Ersteingriff wegen der hohen Sensiti-
vitat der intraoperativen Exploration nicht not-

B Abb. 12.10 Computertomographie neuroendokrines
Pankreaskarzinom. Progredienz nach Linksresektion

wendig. Der Chirurg tastet die kleinen, wenig elas-
tische Knoten. Bei Insulinomen wird mittels
Tumorenukleation eine Heilungsrate von tiber
95 % erreicht. Die Rate der kurativen Resektion fiir
Gastrinome - bis zu 2/3 liegen extrapankreatisch -
betrdgt nur 30-40 %. Zur Behandlung von Leber-
metastasen stehen 5 Verfahren zur Verfiigung,
die auch in Kombination angewendet werden
konnen:

== Tumorresektion

Chemoembolisation

Antihormonale Behandlung

Chemotherapie

Lebertransplantation

12.3.6 Intraduktale papillar-muzinos-
zystische Neoplasie des Pankreas

Definition Zystischer Tumor des Pankreasgangs,
ausgehend von einem papilldren Tumor des Pankre-
asgangs. Man unterscheidet den »Main-duct«-Typ
(Hauptgang) von dem »Branch-duct«-Typ (Neben-
gang). Der Hauptgangstyp neigt zu aggressivem
infiltrierendem Wachstum, wihrend der Nebenast-
typ meist nur lokal wéchst.

Epidemiologie Hiufigkeit 1-2/100.000 Einwoh-
ner; vor allem nach dem 65. Lebensjahr.
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Symptome Klinisch imponieren die zystischen
Prozesse meist nur im spiten Stadium, wenn die
Pankreasfunktion durch exokrine Insuffizienz ein-
geschrinkt ist. Manche Patienten haben ziehende
Oberbauchschmerzen, evtl. Gewichtsabnahme.
Haiufig ist ein Zufallsbefund in der Sonographie
erhoben worden. Gefahrlich sind die Main-duct-
Typen: Hier betragt die Wahrscheinlichkeit, dass
in 5 Jahren ein maligner Prozess entsteht und
metastasiert, mehr als 50 %. Bei den Branch-duct-
Typen liegt diese Wahrscheinlichkeit unter 20 %.

Diagnostik Oft nur schwer erkennbar sind Tumo-
ren im Hauptgang sowie kleinere Tumoren in den
Seitengdngen des Pankreas. Konsekutiv kommt es
zur Erweiterung des Pankreasganges, endoskopisch
ist die Papille ballonartig aufgetrieben (sog. Fisch-
maul-Papille). Diagnostischer Standard sind die
transkutane Sonographie und die Endosonographie
des Pankreas.

Therapie Bei Verianderungen des Hauptgangs
sollte eine Resektion erfolgen, da diese Tumoren
meist mit aggressiver Metastasierung einher-
gehen.

Beim den sog. »Branch-duct«-Typ des intraduk-
talen papilldr-muzings-zystischen Neoplasie zeigt
die klinische Erfahrung jedoch, dass hier seltener
Metastasen auftreten und die Tumoren vor allem im
Alter seltener aggressiv wachsen. Wenn die Patien-
ten keine hohergradigen Beschwerden haben, ist in
diesen Fillen auch ein abwartendes Vorgehen ge-
rechtfertigt.

12.4 Leitsymptome

12.4.1 Chronischer giirtelformiger
Oberbauchschmerz

Der chronische, giirtelformige Oberbauchschmerz
ist ein Leitsymptom fiir das Pankreaskarzinom. Da
sich die Bauchspeicheldriise unmittelbar vor der
Wirbelsdule befindet, konnen Erkrankungen des
Organs auch zu girtelférmigen Riickenschmerzen
fithren, die sich vor allem in Riickenlage verstarken
konnen. Mangelnde oder fehlende Insulinproduk-
tion ruft einen Diabetes mellitus hervor.
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0 Bei neu einsetzendem Diabetes mellitus
ohne andere Hinweise, ist bei Vorliegen
von Oberbauchschmerzen dringend an ein
Pankreaskarzinom zu denken.

12.4.2 Schmerzloser lkterus

Der Gallengang lauft retroperitoneal durch den Pan-
kreaskopf, bevor er gemeinsam mit dem Pankreasgang
ins Duodenum an der Papille miindet. Ist der Abfluss
der Galle behindert, kommt es zur typischen Gelbver-
farbung der Haut und des Augenweif3es (sichtbar ab
3,0 mg/dl). Der Urin wird dunkel, der Stuhlgang hell.
Dabei haben viele Patienten keine Schmerzen. In vie-
len Fillen liegt hier ein fortgeschrittener Tumor des
Pankreaskopfes vor. Die Gallengangsstenose besteht
hier typischerweise etwa 2 cm oberhalb der Gallen-
gangsmiindung auflerhalb der Papillenregion.

12.4.3 Gummibauch

Gummibauch bedeutet eine federnde Verhdrtung
der Bauchdecke, dhnlich wie bei einem Basketball,
der nicht vollstindig aufgepumpt wurden. Nach
kurzem Druck mit den Fingerspitzen in die Bauch-
decke der Patienten resultiert wenige cm nach dem
Vorschieben ein reflexartiger Widerstand, es kommt
zur Abwehrspannung. Typisch ist dies fiir eine aku-
te diffuse peritoneale Reizung im Rahmen einer
akuten Pankreatitis. Manchmal steckt hinter dem
Tastbefund auch eine grofle Pseudozyste, die einen
weichen Widerstand darstellt.

12.4.4 Unklare Beinvenenthrombose

Beinvenenthrombosen kénnen durch thrombogene
Faktoren aus Tumoren entstehen. Daher sind die
paraneoplastischen Ereignisse frithe Zeichen eines
Malignoms, wenn keine anderen angiologischen
Ursachen vorliegen.

0 Die unklare Beinvenenthrombose ist ver-
dachtig auf das Vorliegen eines gastrointes-
tinalen Malignoms (haufig Kolon- oder
Pankreaskarzinome).
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12.5 Algorithmen Raumforderung im Pankreas

Zum Vorgehén bei {{aumforderungen im Be?relch Resektabel N
der Bauchspeicheldriise @ Abb. 12.11. Entscheidend nicht operabel
ist die Frage, ob der Pankreastumor prinzipiell re- *
sektabel und der Patient operabel ist. In diesem Fall

Operabel
ist eine vorherige ERCP zur Drainage der Gallen- | S il i liege |

fliissigkeit nicht notwendig. Falls arterielle Gefif3e *

infiltriert sind, sollte eine palliative Therapie erfol- | B |
gen, die Operation ist hier ohne Erfolg.

B Abb. 12.11 Vorgehen bei Pankreastumor



247 1 3

Akutes Abdomen

Christian Prinz

13.1 Anatomische und physiologische Grundlagen -248
13.1.1 Anatomie -248
13.1.2 Physiologie -248

13.2 Diagnostische Methoden - 249

13.2.1 Sonographie -249

13.2.2  Rontgenibersicht -250

13.2.3  Notfall-CT und Notfall-Angio-CT mit Kontrastmittel - 251

13.3 Erkrankungen -251

13.3.1 Paralytischer lleus - 251

13.3.2 Mechanischer lleus -252

13383 Mesenterialinfarkt -253

13.3.4 Intra- und retroperitoneale Perforationen - 254
13.3.5  Toxisches Megakolon -255

13.3.6  Akute Appendizitis - 255

13.4 Leitsymptome -255

13.4.1 Loslassschmerz - 255

13.4.2 Abwehrspannung - 256

13.4.3 Freie Flissigkeit -256

13.4.4  Freie intraabdominelle Luft -256

13.5 Algorithmen -256

C. Prinz, Basiswissen Innere Medizin, DOI 10.1007/978-3-642-12377-1 13,
© Springer Medizin Verlag Heidelberg 2012



248 Kapitel 13 - Akutes Abdomen

© © Einleitung

Unter einem akuten Abdomen versteht man den akut ein-

setzenden Bauchschmerz, der meist mit einer Abwehr-
spannung der Bauchdecke einhergeht. Initial ist die un-
mittelbare Ursache unklar. Der Arzt/die Arztin muss rasch
zu einer strukturierten Diagnostik kommen, denn es droht
eine Notfalloperation. Die Patienten haben akute Schmer-
zen, sind unruhig, manchmal nur bedingt anamnestizier-
bar und schwer griindlich zu untersuchen. Die Abwehr-
spannung ist Ausdruck der Reizung des Peritoneums, das
sich wie ein Schwamm schiitzend Uber die Eingeweide
legt. Typisch sind dabei nicht nur Druckschmerzen bereits
beileichtem Fingerdruck, sondern auch Loslassschmerzen
durch das Zurlickschnellen des Peritoneums. Meist ist das
akute Abdomen Zeichen einer Perforation oder eines aku-
ten Darmverschlusses und sollte umgehend auch dem
Chirurgen vorgestellt werden.

Was kommt jetzt?

lleus, Mesenterialinfarkt, Perforationen,
toxisches Megakolon, akute Appendizitis.

13.1 Anatomische und physiolo-

gische Grundlagen

13.1.1 Anatomie

Zur Anatomie des Peritoneums @ Abb. 13.1 und
B Abb. 13.2.

Die menschliche Bauchhohle wird Peritoneal-
raum genannt. Dieser Hohlraum besitzt eine sehr
diinne, aber hochsensible duflere Schicht: das Peri-
toneum. Das Bauchfell oder Peritoneum ist eine
etwa 2 m” grof8e und sehr glatte Haut. Als Retrope-
ritonealraum wird der Bereich bezeichnet, der hin-
ter (retro) der Bauchhohle liegt

Je nach seiner Lage wird das Bauchfell unter-
schiedlich bezeichnet:
== Peritoneum parietale: duflerer Anteil des Peri-

toneums, der der Muskulatur anliegt (parietal =

wandstiandig)
== Peritoneum viscerale: innerer Anteil des Peri-
toneums, der die Eingeweideorgane, wie Magen,

Leber, Gallenwege, Bauchspeicheldriise, Darm

sowie Gebarmutter und Eierstocke, iberzieht
(viscera = Eingeweide)

Das Bauchfell besteht zudem aus zwei verschie-

denen Gewebeschichten:

== Tunica serosa: Diese sezernierende Schicht
sondert eine Flissigkeit (Liquor peritonei) ab,
die die Eingeweide und das Bauchfell gleitfihig
macht.

== Tunica subserosa: eine unter der Tunica serosa
liegende Schicht aus Bindegewebe

Verstirkt durch Bindegewebe bilden die Gewebe-
schichten ein elastisches Aufhidngeband, das beim
Diinndarm als Mesenterium und beim Dickdarm
als Mesokolon bezeichnet wird.

Wihrend das Intestinum im Inneren keine sen-
sorische Innervation zeigt (deswegen ist die Poly-
pektomie schmerzfrei), ist das Peritoneum sehr
starkvon viszeralen Nervenfaserninnerviert. Aufler-
dem wird es von zahlreichen Blut- und Lymphge-
faflen durchzogen, die die innerhalb des Bauchfells
gelegenen Organe versorgen. Dadurch erhilt es
seine hohe Sekretions- und Resorptionsfahigkeit.
Gastrointestinale Tumoren, insbesondere Magen-
karzinome, konnen frithzeitig in das Peritoneum
metastasieren, da diese Schicht der Magenwand an-
liegt und stark durchblutet ist. Bei Magenkarzino-
men (>T2) ist daher ein laparoskopischer Aus-
schluss von peritonealer Metastasierung vor einer
geplanten Gastrektomie sinnvoll.

13.1.2 Physiologie

0 Neben seiner Schutzfunktion erfiillt das
Peritoneum auch wichtige immunolo-
gische Funktionen.

Bei akuten Veranderungen der intestinalen Organe
reagiert das Peritoneum wie eine schiitzende Schicht.
Es deckt lokale Defekte und leitet die Abwehrreak-
tion ein. Lokale Infektionen fithren durch die ausge-
préigte viszerale Innervation zu starken Bauch-
schmerzen. Entzindungen des Bauchfells fithren
zur entziindlichen Verdichtung mit Aszites.

Wird das Bauchfell durch das Austreten von
Magen-Darm-Inhalt (z. B. durch perforierte Ulzera
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Wi
—

Vv. hepaticae

Ch
o

V. cava inferior 0 L

Ligamentum hepatorenale

Foramen epiploicum = omentale, — A
Winslow'sches Foramen 10

Ligamentum hepatoduodenale

Pylorus

Pars descendens duodeni
und Caput pancreatis

Radix i ———

Anheftungsfeld des
Colon ascendens 1

Ureter

Anheftungsfeld des Caecum

B Abb. 13.1 Anatomie des Peritoneums. Intraperitoneale
Raume, Ansicht der hinteren Bauchwand nach Entfernung

oder perforierte Divertikel), Blut oder Fliissigkeiten
(z. B. bei intraabdominellen Infektionen wie einer Ap-
pendizitis) Blut oder Fliissigkeiten gereizt, kommt es
zum dumpfen Schmerzgefiihl. Die natiirliche Reak-
tion ist eine Abwehrspannung (Peritonismus) des
Bauches, der prall erscheint und bei geringstem Druck
schmerzt. Diese Abwehrspannung kann zuerst auf
eine bestimmte Region begrenzt sein, z. B. bei einer
akuten Appendizitis im rechten Unterbauch. Bei Fort-
schreiten des Krankheitsbildes dehnt sich die Ab-
wehrspannung iiber das gesamte Abdomen aus, bis
der Bauch letztlich bretthart erscheint. Meist ist dies
Zeichen einer Perforation oder eines massiven Aus-
trittes von Darminhalt.

Durch den obstruktiven Verschluss des Darms
kommt es ebenfalls zur Reizung des Peritoneums:
Der Darm ist dann massiv {iberblaht.
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Recessus superior der
Bursa omentalis

Recessus splenicus = lienalis
der Bursa omentalis

Mesocolon transversum

Flexura duodenojejunalis
= Ligamentum phrenicocolicum

Ren sinister

Pars ascendens duodeni

3 Anheftungsfeld des
‘l ! Colon descendens

A.und V. testicularis

Recessus intersigmoideus

Sulci = Recessus paracolici

Mesenterium des
Colon sigmoideum

Rectum

o

von Kolon und Dinndarm. Vena cava und Rektum sind dor-
sal im Retroperitoneum gelegen

13.2 Diagnostische Methoden

13.2.1 Sonographie

Die Abdomensonographie ist sehr sensitivim Nach-
weis von freier Fliissigkeit in der Bauchhohle. Da-
bei sind als Untersuchungspunkte insbesondere der
rechte und linke Unterbauch, aber auch der Doug-
las-Raum wichtig. Als Douglas-Raum wird der in-
traperitoneale Bereich dorsal der Blase und ventral
des Rektums bezeichnet, der sonographisch gut ein-
gesehen werden kann. Mittels Ultraschall kann auch
die Pendelbewegung des Darminhaltes bei einem
Ileus beurteilt werden: Die Fliissigkeit wird wie auf
einer Schaukel hin und her im Darmlumens bewegt,
manchmal ergibt sich ein »Waschmaschinen-Pha-
nomen«. Auch die Wanddicke der Darmwand ldsst




250 Kapitel 13 - Akutes Abdomen

V. cava inferior
V. suprarenalis
dextra

A. renalis dextra
Ren dexter
V. renalis dextra —

N. subcostalis

A.und V. testi-
cularis dextra
Ureter dexter

N. iliohypo-
gastricus

M. psoas major
A.undV.iliaca

communis

N. ilioinguinalis

M.iliacus

N. cutaneus
femoris lateralis

N. genito-
femoralis

O Abb. 13.2 Anatomie des Peritoneums. Retroperitoneale
Raume. Neben den Nieren und Nebennieren erkennt man

sich sonographisch sehr genau bestimmen. Da-
durch wird die Sonographie zu einem wichtigen
Tool in der Diagnostik einer Divertikulitis (z. B. ei-
ner akuten Sigmadivertikulitis) oder Kolitis sein.
Bei einer Kolitis ist die Wand des Kolons auf iiber
4-5 mm verdickt. Bei der Messung der Wanddicke
wird die Gesamtdicke durch zwei geteilt, wenn der
Darm komprimiert ist und keinen Stuhlgang ent-
halt.

A. phrenica
inferior sinistra

Glandula supra-
renalis sinistra
Truncus coeliacus

V. suprarenalis
sinistra

A. mesenterica
superior

Aorta abdominalis

A. mesenterica
inferior

N. iliohypogastricus

Ureter sinister
N. ilioinguinalis

A.und V. testi-
cularis sinistra

N. cutaneus femoris
lateralis

A.und V. sacralis
mediana

Plexus rectalis
superior

Colon sigmoideum

Vesica urinaria

die Anatomie der groBen Geféaf3e und Muskeln, die das Re-
troperitoneum bilden

o Die Bedeutung der Sonographie liegt in
der schnellen Diagnose freier Fliissigkeit
unabhdngig von der Ursache sowie in der
schnellen Differenzialdiagnose amotiler
lleus vs. mechanischer lleus mit lokaler
Pendelbewegung des Darminhaltes.

13.2.2 Rontgeniibersicht

Die Untersuchung wird im Stehen oder in Linkssei-
tenlage durchgefiithrt. Wahrend man unter norma-
len Bedingungen eigentlich keine festen Konturen
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ausmachen kann, sind bei der Ileusbildung meist
stehende Darmschlingen (bogenformige Luft-
schlangen) zu sehen. Man bezeichnet dies als Spie-
gelbildung im Durchleuchtungsbild durch stehen-
de Darmschlingen.

Daneben zeigt die Rontgentibersicht auch freie
Luft, im Stehen unter dem Zwerchfell, an.

13.2.3 Notfall-CT und Notfall-Angio-CT
mit Kontrastmittel

Gerade das Notfall-Abdomen-CT mit Kontrastmit-
tel ist ein modernes diagnostisches Instrument ge-
worden, um die Ursachen des Ileus néher ein-
zugrenzen. Im CT lassen sich wie in den anderen
Untersuchungen freie Luft, freie Fliissigkeit sowie
Infarzierungen nachweisen. Meist ergibt sich aber
auch ein klarer Hinweis, ob orales Kontrastmittel
austritt und an welcher Stelle die Diinndarmschlin-
gen komprimiert sind.

@ Das Notfall-CT mit Kontrastmittel ersetzt
die orale Magen-Darm Passage mit
Kontrastmittel.

Das Notfall-Angio-CT mit Kontrastmittel ist das
entscheidende Tool in der Diagnostik von Mesente-
rialinfarkten und sollte daher regelmaf3ig in groffen
Kliniken verfiigbar sein.

13.3 Erkrankungen

Eine Reihe von vollig verschiedenen Erkrankungen
kann zum Bild eines akuten Abdomens fiithren.
Dazu zéhlen neben den Perforation auch schwere
entziindliche Prozesse, Ischamien wie der Mesente-
rialinfarkt oder auch Obstruktionen. Letztere kon-
nen mechanisch oder neuronal bedingt sein, was
ginzlich unterschiedliche Vorgehensweisen erfor-
dert. Der Ileus zdhlt zu den hiufigsten Ursachen des
akuten Abdomens in Deutschland, etwa 50.000 Pa-
tienten erkranken pro Jahr. Die Letalitit liegt bei
10-25 %.
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Die haufigsten Ursachen
des akuten Abdomens

Entziindungen (65 %)

- Akute Appendizitis (25 %)
Akute Cholezystitis (15 %)
Akute infektiose Gastroenteritis (EHEC,
Campylobacter, Yersinien) 10 %
Divertikulitis (10 %)
Akute Pankreatitis (5 %)
lleus: mechanisch oder paralytisch, inkar-
zerierte Hernien (20 %)
Perforationen (5 %) durch Ulcus ventriculi,
Ulcus duodeni, Divertikulitis, Karzinom

Seltenere Ursachen des akuten Abdomens
(jeweils 1-2 %, zusammen 10 %)
Ruptur, iatrogen oder traumatisch
Mesenterialinfarkt, Milzinfarkt, Nieren-
infarkt
Toxisches Megakolon, als Komplikation
einer Colitis ulcerosa
Akute Adnexitis, extrauterine Bauch-
héhlenschwangerschaft
Perforierte Aneurysmen, vor allem im un-
teren Abschnitt der Aorta abdominalis
oder A. iliaca
Porphyrien, Vaskulitiden
Medikamentenintoxikationen
Familidres Mittelmeerfieber
Fruktoseintoleranz
Pseudoperitonismus durch diabetisches
Koma

13.3.1 Paralytischer lleus

Definition Massive Transportstérung in Diinn-
und Dickdarm mit fehlender Peristaltik.

Pathogenese Ein paralytischer Ileus tritt haufig
postoperativ nach grofleren abdominellen oder
neurochirurgischen Eingriffen auf, aber auch nach
ZNS-Trauma durch Ausfall der Innervation. Gene-
tisch bedingt ist er beim Morbus Hirschsprung:
Hier fehlt die Kopplung an der neuromuskuldren
Endplatte.
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Symptome Klinisch resultiert ein akutes Abdomen
mit prallelastischer Bauchdecke sowie starker bis
mafliger Schmerzsymptomatik. Der Stuhlgang sis-
tiert iitber mehrere Tage bis Wochen, schlieSlich
Erbrechen von Stuhlgang (Miserere).

Diagnostik In der Auskultation Totenstille, evtl.
nur das Plitschern der stehenden Fliissigkeitsséule.
Im Rontgen-Abdomen Bild der stehenden Darm-
schlingen mit Luftsicheln, d.h. Spiegelbildung
(B Abb. 13.3).

Therapie Nach Ausschluss eines mechanischen
Hindernisses durch ein CT-Abdomen mit Kontrast-
mittel kann mit Prokinetika wie Metoclopramid
oder Prostigmin (Ubretid) etc. vorsichtig therapiert
werden. Auch die Gabe von Rontgenkontrastmittel
wie Gastrografin wirkt stark prokinetisch; gleichzei-
tig kann im Rontgen ein Stopp erkannt werden.

X 13.3.2 Mechanischer lleus

Definition Mechanische Transportstorung in
Diinn- und Dickdarm.

Pathogenese Ursache ist hiufig ein Verwach-
sungsbauch, bei dem narbige Verwachsungen (Bri-
den) oder eine Verdrehung zur Obstruktion fithren.
Daneben konnen auch Kolonkarzinome das Er-
krankungsbild hervorrufen. Ursdchlich ist in der
Regel eine mechanische Obstruktion durch lokale,
umschriebene Kompression des Diinndarms oder
des Dickdarms.

Ursachen des mechanischen lleus
Stenosierende Divertikulitis
Inkarzerierte Inguinalhernien
Kolonkarzinom, stenosierend
Morbus Crohn, hochgradige Stenose
Narben nach Operationen, Briden-lleus
Volvulus (Darm um die eigene Achse
gedreht)

Invagination (lUbergestilpte Darmfalte)
Peritoneale Tumoren, Metastasen

O Abb. 13.3 Paralytischer Darmverschluss mit Spiegelbil-
dung in der Rontgenaufnahme. Man erkennt diffus verteilt
Spiegel im Diinndarm und Dickdarm. Das CT-Abdomen
konnte eine umschriebene Stenose ausschlieBen. Die Paraly-
se war postoperativ nach einem Eingriff an der Wirbelsaule
aufgetreten

Symptome Kein Stuhlgang iiber mehrere Tage bis
Wochen, schliefSlich Erbrechen von Stuhlgang (Mi-
serere).

Diagnostik Anamnestisch hinweisend sind vor-
ausgegangene chirurgische Eingriffe (z. B. Appen-
dektomie). In der Auskultation sind spritzende,
hochgestellte Darmgeréausche aufgrund der Peri-
staltik gegen das obstruktive Hindernis feststellbar.
In der Bildgebung (meist mittels CT-Abdomen) zei-
gen sich dilatierte Schlingen bis zur Obstruktions-
stelle, dahinter wieder normale Verhiltnisse. Es
imponiert der dramatische Kalibersprung des
Diinn- oder Dickdarms an einer umschriebenen
Stelle (B Abb. 13.4 und @ Abb. 13.5). Meist wird in-
itial die Sonographie durchgefiihrt, gefolgt von
einem CT-Abdomen. Das CT erlaubt im Gegensatz
zur klassischen Rontgen-Ubersichtsdarstellung eine
schnellere Abkldrung der Umgebungsprozesse, die
zur Obstruktion fithren. AufSerdem kann der Patient
im Liegen untersucht werden.
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B Abb. 13.4 Mechanischer (hoher) Diinndarmileus. Man
erkennt eine Luftsichel in einer umschriebenen Dinndarm-
schlinge, der Verschluss muss im oberen Anteil des Dinn-
darms liegen. Es lag eine lokale Einengung durch eine lokale
Verwachsung (Bride) nach vorangegangener Appendekto-
mie vor

Therapie Operative Korrektur. Allerdings 16sen sich
manche mechanische Obstruktion, z. B. Verdrehung,
Invaginationen und Volvulus teils spontan, so dass im
Einzelfall auch ein abwartendes Verhalten gerechtfer-
tigt ist, wenn der klinische Zustand dies erlaubt.

0 Beim mechanischen lleus ist die Gabe von
Prokinetika kontraindiziert.

13.3.3 Mesenterialinfarkt

Definition Fehlende arterielle Durchblutung in
Diinn- oder Dickdarm aufgrund des Verschlusses
arterieller Gefifle im mesenterialen Stromgebiet.

Pathogenese Ursichlich ist meist ein Verschluss
der oberen oder unteren Mesenterialarterie (A. me-
senterica superior, A. mesenterica inferior). Die
schwerwiegende Durchblutungsstorung fithrt zum
Absterben des Darms. Die Darmwinde werden
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B Abb. 13.5 Mechanischer Dickdarmileus. Man erkennt
viele kleine, im gesamten Bauchraum verteilte Luftsicheln.
Rechts sind Dickdarmfalten sichtbar. Es lag eine Stenose im
Kolon durch einen stenosierenden Tumor vor

durchléssig und der Inhalt der Darmschlingen kann
ungehindert in die Bauchhoéhle wandern. Folgen
sind eine Entziindung des Peritoneums und ein
paralytischer Ileus. Betroffen sind meist &ltere
Menschen. Ursache des Verschlusses ist zum einen
die Arteriosklerose mit zunehmender Lumeneinen-
gung, aber auch embolische Ereignisse.

Symptome Gelegentlich konnen immer wieder
nach dem Essen auftretende Bauchschmerzen auf
eine verminderte Durchblutung der Mesenterialar-
terien hinweisen.
Typische Zeichen fiir einen Mesenterialarteri-
enverschluss sind:
== Starke abdominelle Schmerzen
== Blutige Diarrho
== Anstieg von Laktat im Blut, zusammen mit LDH
(Laktatdehydrogenase) und CK (Kreatininkinase)
== |m CT-Abdomen lokale Infarzierungszeichen
des Diinndarms oder gar Luft in den Wand-
schichten des Darms
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Diagnostik Nachweis der Minderperfusion und
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nekrotisierender Darmabschnitte im Angio-CT.

Therapie Notfalloperation.

0 Bei Verdacht auf einen Mesenterialinfarkt
ist die sofortige Laparatomie indiziert.
Friihe Zeichen sind Laktatanstieg im Blut
sowie blutige Durchfille.

[ 13.3.4 Intra- und retroperitoneale

Perforationen

Definition Ruptur eines abdominellen Hohlor-

gans.

Pathogenese Bei der intraperitonealen Perforati-
on gelangt Fliissigkeit in die Bauchhohle, bei der
retroperitonealen Perforation ins Retroperitoneum.
Organe, die sich ins Retroperitoneum 6ffnen, sind
typischerweise das Rektum, das Sigma (perforieren-
de Sigmadivertikulitis), aber auch das Duodenum

(Pars decendens und horiontalis.)

Symptome

Klinische Hinweise auf eine Perforation

Diagnostik Klinisch wichtigist die Unterscheidung
in intra- und retroperitoneale Formen (B Tab. 13.1

Plotzlicher Beginn, zweizeitiger Schmerz:
Erleichterung nach Einriss, dann aber stark
progredient

Anamnestisch Divertikelkrankheit mit rezi-
divierenden Fieberschiiben und Druck-
schmerz im Unterbauch

Tastbare FuBpulse: wenn fehlend, suspekt
auf gedeckt perforiertes Aneurysma
Ikterus: Eine chronisch entziindete Gallen-
blase perforiert leicht.

Teerstuhl: anamnestisch Einnahme von
NSAR, Ulzera

Assoziierte Probleme wie Gewichtsabnah-
me, Lymphknotenschwellung, Lymphome,
Tumor

und B Abb. 13.6).

B Tab. 13.1 Intraperitoneale vs. extraperitoneale
Perforation

Intraperitoneale Retroperitoneale

Perforation Perforation
Bildge- Freie Luft bzw. Keine freie intraab-
bung Flussigkeit im dominelle Luft,

Bauchraum jedoch Nachweis

von Flussigkeit
bzw. Luft im Retro-

peritoneum
Grunder- Sigmadivertikel, Sigmadivertikel,
krankung Kolonkarzinom, Pars descendens
Morbus Crohn, duodenum, Aneu-
Stenose, rysma der Aorta
Cholezystitis, oder lliakalgefaBe

Ulkuskrankheit

B Abb. 13.6 Intraperitoneale Perforation eines Duo-
denalulkus. a Freie Luft im Weichteilfenster. b Freie Luft im
Lungenfenster. Hier wird mit Hartstrahltechnik der Kontrast
starker dargestellt
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Therapie Meist ist die Perforation eine klare Indi-
kation zur chirurgischen Therapie. Bei kleinen re-
troperitonealen Perforationen kommt es héufig zu
einer spontanen Gewebsdeckung, so dass hier ein
konservatives Vorgehen maglich ist (vordringlich
Kontrolle der Wundinfektion, sekundir Planung
einer operativen Intervention). Bei grofleren intra-
peritonealen Perforationen kommt es jedoch zum
massiven Austritt von Fliissigkeit und Bakterien
und es droht eine schwere Peritonitis.

13.3.5 Toxisches Megakolon

Definition Massive Aufweitung des Kolons auf
mehr als 10 cm, begleitet von Sepsiszeichen.

Pathogenese Das toxische Megakolon tritt als Kom-
plikation einer Colitis ulcerosa oder einer Peritoneal-
karzinose, Chemotherapie oder Leukopenie auf.

Symptome Massive Bldhung,
Schmerzen.

begleitet von

o Die Gefahr der Perforation ist beim
toxischen Megakolon extrem hoch.

Diagnostik Zum einen ist das Megakolon bei der
klinischen Untersuchung und der Sonographie gut
darstellbar mit massiver Aufweitung der Schlingen.
Auch radiologisch wie in der CT-Untersuchung
kann die Weite des Dickdarms exakt bestimmt wer-
den. Daneben sind die Parameter der systemischen
Infektion bzw. der Sepsis wie Blutdruckabfall, Ta-
chykardie, Fieber und Leukozytose hiufig erhoht.
Diese Parameter sind daher regelmaf3ig zu erheben
und im Kurvenverlauf zu dokumentieren.

Therapie Das toxische Megakolon indiziert die
Einlage einer Dekompressionssonde. Die Patienten
miissen antibiotisch abgedeckt werden (Ciprobay,
Clont). Bei einem Megakolon bei schwerer Colitis
ulcerosa ist die Gabe von Cyclosporin (1-2 mg/kg
KG i.v.) indiziert; eine Notfalloperation sollte tiber-
priift werden, wenn sich der klinische Zustand nicht
verbessert.

Die konservative Therapie umfasst neben der
Gabe von Antibiotika die rasche und effektive Gabe
von Prokinetika wie Prostigmin (3x1 mg s.c.) oder
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die kontinuierliche Gabe als 5 Amp. Bepanthen/
3 Amp. (a 1 mg) Prostigmin-Perfusor tiber 24 h i.v.

13.3.6 Akute Appendizitis

Definition Entziindung des Wurmfortsatzes des
Blinddarms.

Epidemiologie Die Erkrankung betrifft insbeson-
dere das Kindesalter. In Deutschland werden pro
Jahr etwa 200.000 Appendektomien durchgefiihrt.

Pathogenese Ursichlich ist ein lokaler Verschluss
des Ausfiihrungsbereichs, der zur Entziindung der
Darmwand fiihrt, letztlich droht die Perforation.

Symptome Zunichst Ubelkeit, Erbrechen, Schmer-
zen im Oberbauch. Dann typischer Schmerzen im
rechten Unterbauch (McBurney-Druckpunkt), Ab-
wehrspannung.

0 Auch bei der akuten Appendizitis ist die
Gefahr der Perforation mit nachfolgender
Peritonitis extrem hoch. Ublicherweise
kommt es nach der Perforation zur kurz-
zeitigen Schmerzminderung.

Diagnostik Leitbefunde sind die typischen Druck-
schmerzen im rechten Unterbauch mit den Loslass-
schmerzen. Die Sonographie kann sehr empfindlich
die Verdickung des Wurmfortsatzes, gerade bei
Kindern, nachweisen.

Therapie Bei leichten Verlaufsformen ist eine Be-
obachtung unter antibiotischer Therapie gerecht-
fertigt. Bei schweren Verlaufsformen mit Zeichen
einer Peritonitis besteht grundsitzlich die Indika-
tion zur operativen Entfernung.

13.4 Leitsymptome

13.4.1 Loslassschmerz

Loslassschmerzen sind Zeichen einer peritonea-
len Reizung. Der Loslassschmerz am McBurney-
Punkt ist ein typisches Zeichen fiir die akute Ap-
pendizitis.
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13.4.2 Abwehrspannung

13.4.4 Freie intraabdominelle Luft

Bei leichtem Druck mit den ausgespreizten Fingern
auf die Bauchdecke reagiert der Patient mit Abwehr,
die Bauchdecke ist gespannt bis prall. Eine Abwehr-
spannung des Abdomen ist ein eindeutiger Hinweis
auf eine Reizung des Peritoneums und kann sich
sowohl als lokaler wie auch als diffuser Peritonis-
mus zeigen. Man findet ein bretthartes Abdomen,
das bereits bei leichter Berithrung oder Klopfen
empfindlich reagiert. Damit einhergehend haben
viele Patienten deutliche Entziindungszeichen im
Blutbild, Fieber, Ubelkeit und Erbrechen. Zu den
wichtigsten Ursachen zéhlen: Perforation innerer
Organe, spontan bakterielle Peritonitis bei Leberzir-
rhose, Appendizitis oder Divertikulitis.

13.4.3 Freie Fliissigkeit

Definition Fliissigkeitsansammlung auflerhalb der
intraabdominellen Organe in der Bauchhéhle. Man
erkennt die echoarme Fliissigkeit am besten mit der
Sonographie. Die Fliissigkeit kann sowohl lokal,
beispielsweise im Gallenblasenbett nach einer Cho-
lezystekomie, oder diffus verteilt sein. Freie intraab-
dominelle Flissigkeit findet sich bei portaler Hy-
pertension, Peritonitis, aber auch nach einer Perfo-
ration von Gallenblase, Ovarialzysten, oder nach
einer perforierten Polypenabtragung.

Anamnese,
Untersuchung

Beginn und Dauer,

Trauma,
Lokalbefund,
Abwehrspannung
Inkarzeration
Darmgerdusche

Sonographie und

CT-Abdomen
veranlassen!

Typischerweise unter dem Zwerchfell, aber auch im
Retroperitoneum. Die freie Luft ist haufig Zeichen
einer iatrogenen Perforation, z. B. nach komplika-
tiven endoskopischen Eingriffen oder nach Perfora-
tion eines Hohlorgans.

13.5 Algorithmen

O Abb. 13.7 zeigt das Vorgehen beim akuten Abdo-
men. Neben der prazisen Anamnese und der kor-
perlichen Untersuchung wird frithzeitig ein kom-
plettes Laborprofil veranlasst, um Entziindungszei-
chen im Blut nachzuweisen. Dies kann ein schneller
Hinweis auf einen entziindlichen Prozess sein. Die
Sonographie und das CT-Abdomen sollten recht-
zeitig veranlasst werden und stehen im Zentrum der
Diagnostik.

O Abb. 13.8 illustriert das Vorgehen bei Verdacht
auf eine Perforation. Fur den Ausschluss einer Per-
foration sollte insbesondere eine CT-Abdomenun-
tersuchung durchgefiithrt werden, die freie Luft sehr
empfindlich, insbesondere in dem sog. Lungenfens-
ter nachweisen kann. Die Sonographie ist ein wich-
tiger diagnostischer Baustein zum Nachweis von
freier Fliissigkeit, freie Luft ldsst sich jedoch manch-
mal nur schwer darstellen.

Entziindungsparameter
bestimmen!

Appendizitis, Cholezystitis

Divertikulitis, Pankreatitis
Infektion mit pathogenen
Keimen
Chronisch-entziindliche
Darmerkrankung

Transportstorung Perforation

Divertikelkrankheit
Kolonkarzinom
Gallenblase
Magenulkus

Mechanischer lleus
Paralytischer lleus
Inkarzerierte Hernie
Toxisches Megakolon

Ischamie .
Kein lleus
Hinweis fir Keine Perforation
KHK/pAVK ? Keine Ischamie:

Mesenterialinfarkt

Embolie, Vorhofflimmern S D

B Abb. 13.7 Diagnostisches Vorgehen bei akutem Abdomen
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0 Abb. 13.9 zeigt das Vorgehen zur Differenzie-
rung einer abdominellen Perforation. Intra- bzw.
retroperitoneale Darmperforationen unterscheiden
sich deutlich. In Kenntnis der anatomischen Grund-
lagen muss die Perforationsstelle genau eruiert wer-
den. Retroperitoneale Perforation konnen klinisch
inapparent verlaufen und sind wesentlich schwie-
riger zu erkennen. Meist wird zunéchst eine konser-
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vative Therapie durchgefiihrt, die lokal zur Aushei-
lung (Deckung einer Perforationsstelle) fiithren
kann. Zweizeitig wird dann eine Operation unter
kontrollierten Bedingungen durchgefiihrt, um zum
einen eine bessere Ubersicht intraoperativ zu erhal-
ten, zum anderen eine deutlich bessere Heilung der
Anastomose zu erreichen.

Anamnese, Operation,
Endoskopie, Trauma

-

Untersuchung:
— Abwehrspannung, —> Ja
Peristaltik
Sonographie:

freie Flussigkeit ?

Ausschluss
Perforation

CT-Abdomen mit
Kontrastmittel: freie Luft ?

Verdacht auf
Perforation

B Abb. 13.8 Diagnostisches Vorgehen bei Verdacht auf eine Perforation eines Hohlorgans im Abdomen

Rontgen-
Abdomentibersicht:
freie intraabdominelle
Luft

Perforierte Sigmadivertikulitis
Infiltrierendes Kolonkarzinom
M. Crohn mit Perforation, Stenose
Perforierte Cholezystitis,
Perforation Magen-/Duodenalulkus

CT-Abdomen
+/- Kontrast:
pathologisch ?

Sigmaperforation im unteren Abschnitt,
Perforation Duodenum, Pars descendens,
perforiertes Aortenaneurysma,
Perforation der lliakalgefafle,
Aortendissektion

B Abb. 13.9 Differenzialdiagnostik bei Verdacht auf eine intra- oder retroperitoneale Perforation
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o 0 Einleitung

Erkrankungen der Schilddriise sind in Deutschland

nach wie vor extrem haufig. Gerade in Stiddeutsch-
land ist, bedingt durch den Jodmangel, die ende-
mische Struma hdufig zu finden. Daneben spielen
entziindliche Verdanderungen der Schilddriise, aber
auch maligne Erkrankungen eine wichtige Rolle. Die
Hormone der Schilddriise werden durch einen hypo-
physdren Regelkreis gesteuert, Erkrankungen der Hy-
pophyse kdnnen deshalb auch mit Problemen der
Schilddrise assoziiert sein.

Was kommt jetzt?

Struma, Hypothyreose, Hyperthyreose, thyreo-
toxische Krise, Thyreoditis, Tumoren der Schild-
drise, Hyperparathyreodismus, Hypophysen-
adenome.

14.1 Anatomische und physiologische

Grundlagen

14.1.1 Anatomie

Die Schilddriise (Glandula thyroidea, @ Abb. 14.1)
besteht aus zwei Lappen (Lobus dexter und Lobus
sinister), die durch eine schmale Verbindung dem
Isthmus verbunden sind. Der Isthmus befindet sich
unmittelbar vor der Trachea und unterhalb des
Kehlkopfes. Sie wird von 2 Arterien, der A. thyreo-
ida superior und der A. thyreoida inferior, versorgt.
Der venose Abfluss erfolgt tiber den Plexus thyreo-
deus impar, der iiber die V. thyreoidea inferior in
die V. brachiocephalicus miindet. Das Volumen der
Schilddriise wird bei der Frau mit etwa bei 18 ml
und beim Mann mit etwa 25 ml angegeben.
Mikroskopisch imponieren kleine Blaschen, die
als Schilddrusenfollikel bezeichnet werden. Diese
Follikel werden von den Follikelepithelzellen gebil-
det, die die Schilddriisenhormone Trijodthyronin
(T3) und Thyroxin (Ty4) synthetisieren. Innerhalb
der Follikelzellen befindet sich das Thyreoglobulin,
eine Vorstufe der Schilddriisenhormone. Umgeben
wird die Schilddriise von einer Bindegewebskapsel.
Septen des Bindegewebes reichen bis in das Innere
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der Driise und unterteilen das Organ in einzelne
Lappchen. Zwischen den Lappchen liegen die para-
follikuldren C-Zellen.

Unmittelbar dorsal der Schilddriise liegen die
4 Nebenschilddriisen (Epithelkorperchen). Diese
sind etwa linsengrofy und bilden das Parathormon
(PTH), das als Antagonist zum Kalzitonin der Schild-
driise die Kalziumkonzentration im Blut durch indi-
rekte Aktivierung der Osteoklasten erhoht.

Die Hypophyse liegt eingebettet in der Sella
turcica des Keilbeins (Os sphenoidale). Sie steht
tiber den Hypophysenstiel mit dem Hypothalamus
in Verbindung. In direkter Nahe zur Hypophyse
liegt das Chiasma opticum, lateral verlaufen die A.
carotis interna und der Sinus caverosus. Die Hypo-
physe setzt sich zusammen aus dem Vorderlappen
(Adenohypohyse) und dem Hinterlappen (Neuro-
hypophyse).

Die Nebennieren (Glandula adrenalis) sind ein
paariges endokrines Organ, das retroperitoneal
tiber den Oberpolen der Nieren liegt. Man unter-
scheidet die duflere Nebennierenrinde und das
innere Nebennierenmark. Die Gefdfversorgung er-
folgt hauptsachlich iiber die A. suprarenalis superi-
or, media et inferior. Die Nebenrinde unterteilt sich
von auflen nach innen in die Zona glomerulosa,
Zona fascicularis und die Zona reticularis.

14.1.2 Physiologie

Trijodthyronin und Thyroxin sind nicht nur
wesentlich in der Fetalentwicklung, sondern auch in
der Entwicklung des neugeborenen Menschen und
fiur die Stoffwechselregulation des erwachsenen
Menschen. T3 und T, vermitteln ihre Wirkung tiber
Rezeptoren an den Zielzellen, dabei ist T; 3- bis
5-mal wirksamer als T,. Die Schilddriise produziert
uberwiegend Ty, das obligat in den Zielzellen zu T;
konvertiert wird.

Die Schilddriise und die gebildeten Hormone
T;und T,sind Bestandteil des thyreotropen Regel-
kreises (B Abb. 14.2). Geregelt wird die Funktion
der Schilddriise durch den Hypothalamus und den
Hypophysenvorderlappen. Aus dem Nucleus para-
ventricularis des Hypothalamus wird das Thyreo-
tropin-Releasing-Hormon (TRH) freigesetzt, das
die Abgabe des in der Hypophyse gebildetes Thyreo-
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0s hyoideum
M. omohyoideus (res.)

M. sternohyoideus (res.)
Lig. thyreohyoideum medianum

A. thyreoidea superior

V. thyreoidea superior M. thyreohyoideus

M. sternothyreoideus

A. carotis communis Ramus cricoideus der A. thyreoidea

superior und Nodus prelaryngeus
M. cricothyreoideus
Cartilago cricoidea
Cartilago trachealis

V.jugularis interna

N. vagus

A.und V. thyreoid
inferior

V. thyreoidea inferior
Truncus sympathicus und
Ganglion cervicale

medium
A. subclavia
Nodi pretracheales M. sternocleido—
V.jugularis anterior mastoldeus
s
!’Iexus thyreoideus
impar
O Abb. 14.1 Anatomie der Schilddriise
idea-stimulierendes Hormon (TSH) regelt. Dieses e o
fordert das Wachstum der Follikelzellen der Schild- Pop. Hypothalamus
driise, die enterale Jodresorption und die Ausschiit- ',a"
tung von T; und T, ins Blut Die Schilddrisenhor- @ TRH A+
mone sind im Blut zum gréfiten Teil an Transport-
proteine gebunden und damit inaktiviert. Nur das
freie Hormon ist biologisch aktiv Dagegen hemmen Adensiwpophyse
T3 und T, im Sinne einer negativen Riickkopplung
die Ausschiittung von TSH und TRH. A/
SH'®
Wirkung der Schilddriisenhormone @ ,(1} e NI Echiidisien
Steigerung von Grundumsatz und Gesamt- =N
stoffwechsel (z. B. Herzfrequenz, Blutdruck,
Kdrpertemperatur)
Steigerung des Glukose-, Fett- und Binde-
gewebsstoffwechsel
Steigerung der Darmmotorik (Diarrhden) Peripherie

Fordernder Einfluss auf Wachstum und Ent-
wicklung der Gehirnreifung

O Abb. 14.2 Thyreotroper Regelkreis
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14.2 Diagnostische Methoden == Serumkalzitonin: Das medullire Schilddriisen-
karzinom (parafollikuldre C-Zellen) syntheti-
siert vermehrt Kalzitonin, das im Serum nach-

weisbar ist.
Erfassung der Schilddriisenfunktion == Pentagastrintest: Pentagastrin stimuliert die

14.2.1 Labordiagnostik

== DasThyreoidea-stimulierende Hormon (TSH): Kalzitonin-Sekretion. Bei Patienten mit medul-

Die basale TSH-Bestimmung im Serum ist auf-
grund des negativen Feedback-Mechanismus
ein sensitiver Marker zur Beurteilung der
Schilddriisenfunktion. Liegt der TSH-Wert im

lirem Schilddriisenkarzinom steigt der Kalzi-
tonin-Spiegel stirker an als bei Normalper-
sonen.

Normbereich, so kann im Regelfall eine Schild- Weitere endokrinologische Tests
driisenfunktionsstorung ausgeschlossen wer- == Oraler Glukosetoleranztest (0GTT): » Kap. 15.2.
den. Ist der TSH-Wert erho6ht, spricht man von == Dexamethason-Hemmtest (bei Verdacht auf

einer Hypothyreose. Ist der TSH-Wert ernied-
rigt, spricht man von einer Hyperthyreose.
Schilddrisenhormone: In der Regel wird das
freie T3 (fT3) und das freie T4 (fT4) im Serum
bestimmt. Durch die Bestimmung der Gesamt-
hormonkonzentration (proteingebundene und
freie Hormone) im Serum kénnen Schwierig-
keiten in der Interpretation entstehen. Da die
Proteinbindungsverhéltnisse stindig im Fluss
sind, muss zusitzlich das Thyroxin-bindende
Globulin (TBG) bestimmt werden, um eine Ein-
schitzung moglich zu machen.

== Schilddriisenautoantikdrper:

Bei der Autoimmunthyreoiditis Hashimoto
ist der Thyreoglobulin-Antikorper (TgAK)
in ca. 40-50 % der Fille erhoht, allerdings
auch bei der Basedow-Erkrankung.
Antikorper gegen thyreoidale Peroxidase
(Anti-TPO-AK) oder mikrosomale Anti-
korper (MAK) sind bei der Autoimmunthy-
reoiditis Hashimoto in ca. 80 % der Fille
erhoht.

TSH-Rezeptorautoantikorper (TRAK) sind
bei der immunogenen Hypertyhreose (Mor-
bus Basedow) in ca. 80 % der Fille erhoht.

Tumormarker
== Serumthyreoglobulin (TG): TG ist nicht nur

im Schilddriisenfollikel, sondern auch minimal
im Serum gesunder Menschen nachweisbar. TG
ist unter der Nachweisgrenze bei Schilddrii-
senagenesie, Hypothyreosis factitia und nach
thyreoablativer Therapie eines Schilddriisen-
karzinoms (ein Anstieg in der Tumornachsorge
spricht fir Metastasen).

Cushing-Syndrom): Man unterscheidet einen
Dexamethason-Kurz- von einem Dexametha-
son-Langtest. Bevor Dexamethason verabreicht
wird, wird morgens der Kortisolspiegel im Blut
festgestellt. Abends um ca. 23.00 Uhr werden
2 mg Dexamethason verabreicht. Am néchsten
Morgen erfolgt eine erneute Bestimmung des
Kortisols. Der Dexamthason-Langtest wird nur
durchgefiihrt, wenn der Kurztest nicht eindeu-
tig ist (gleiches Procedere tiber 4 Tage mit 4 bzw.
6 mg Dexamethason). Im Normalfall fillt das
Kortisol im Serum am Tag zwei auf >3 pg/dl ab.
Fallt das Kortisol nicht ausreichend ab, besteht
ein Verdacht auf Hyperkortisolismus.
Kochsalzbelastungstest (bei Verdacht auf pri-
miren Hyperaldosteronismus = Conn-Syn-
drom): Eine Volumenzufuhr bewirkt die Sup-
pression der Reninsekretion, mit nachfolgender
Verminderung von Renin und Aldosteron.
Beim Aldosteron-produzierenden Adenom
bleibt der Abfall aus. Es erfolgt die Bestimmung
des Aldosteronbasiswertes im Serum. Es wer-
den 210,9 %-ige NaCl-Losung tiber 4 h infun-
diert. Nach 2 h und nach Ende der Infusion
werden erneut die Aldosteronwerte bestimmt.
Captopril-Stimulationstest (zur Differenzial-
diagnose des Hyperaldosteronismus): Aldoste-
ronbestimmung beim liegenden Patienten. Per-
orale Gabe von 25 mg Captopril (Stimulation
des Renin-Aldosteron-Systems). Erneute Blut-
abnahme nach 30, 60 und 90 min. Ein primérer
Hyperaldosteronismus liegt vor, wenn es nicht
zum Abfall des Aldosterons kommt. Beim se-
kundiren Hyperaldosteronismus fillt dagegen
der Aldosteron-Wert deutlich ab.
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== ACTH-Stimulationstest (v. a. bei Verdacht auf
Nebennierenrindeninsuffizienz): Der Patient
muss niichtern und stressfrei sein. Es erfolgt
eine Blutabnahme morgens, bei der das Kortisol
bestimmt wird. Danach werden intravenos 25
IE (= 25mg) ACTH gegeben und nach 30, 60
und 90 min erneut der Kortisolwert bestimmt.
Physiologisch ist ein Anstieg des Kortisols um
mehr als 100 ng/ml. Bei einer Nebennierenrin-
deninsuffizienz wird kein oder nur ein geringer
Anstieg beobachtet.

== ADH- oder Vasopressin-Test (Differenzierung
zwischen zentralen und renalen Diabetes insipi-
dus): Synthetisch hergestelltes ADH wird sub-
kutan appliziert. Beim zentralen Diabetes insi-
pidus fithrt die ADH-Gabe zu einem normalen
Verhalten der Urinosmolaritét. Bei der renalen
Form bleibt die Urinosmolaritit pathologisch.

14.2.2 Schilddriisensonographie

Die sonographische Untersuchung der Schilddriise
mit einem hochauflésenden Schallkopf tiber
7,5 MHz gehort zur Basisdiagnostik bei allen Pati-
enten mit noduldren Schilddriisenverinderungen.
Es werden Lage, Form und GrofSe der Schilddriise
(getrennt fiir beide Schilddriisenlappen) sowie die
Parenchymstruktur dokumentiert. Das Volumen
eines Lappens entspricht der Lange x Breite x Dicke
x 0,5. Schilddriisenknoten werden anhand ihrer
Anzahl, Lage, Grofle, Echogenitit, Begrenzung,
Kalzifikation und Durchblutung im Farbdoppler
beschrieben. Wichtig ist es, auf zervikale Lymph-
knoten mit Lage und Gréflendurchmesser zu ach-
ten. Der Stellenwert der Sonographie liegt in der
Selektion verdichtiger noduldrer Verdnderungen
fir die weitere Abkldrung. Bestimmte Kriterien der
Dignitdtsbeurteilung von Schilddriisenknoten ha-
ben eine erhohte Pravalenz bei benignen bzw. ma-
lignen Veridnderungen (Echoarmut, Mikrokalzifi-
kation, intranoduléres Vaskularisationsmuster).

14.2.3 Schilddriisenszintigraphie

Die Szintigraphie ermdglicht nicht-invasiv eine
Funktionstopographie der Schilddriise, d. h. es wird
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der regionale Stoffwechsel bildlich dargestellt. Es

konnen Schilddriisenareale mit vermehrter oder

verminderter Stoffwechselaktivitdt dargestellt wer-

den. Die Szintigraphie beschreibt somit nicht nur

Grof3e, Form und Lage der Schilddriise in zwei Ebe-

nen, sondern auch deren Funktion. Aufgrund der

Anreicherung im Schilddriisengewebe unterschei-

det man:

== Kalter Knoten: speichert nicht oder kaum

== Warmer Knoten: speichert etwas stirker als das
ibrige Schilddriisengewebe

== HeilBer Knoten: speichert intensiv

Die Szintigraphie kann fokale Mehranreicherungen
lokalisieren und sollte bei unklaren Raumforde-
rungen durchgefithrt werden. Sie stellt neben der
TSH-Messung das entscheidenden diagnostische
Verfahren zur Beurteilung der Knotenfunktion dar
(B Abb. 14.3).

— Fur die Praxis
Schilddriisenszintigraphie

Ublicherweise wird in Deutschland *°™Tech-
netium (Gammastrahler) intravends verab-
reicht und deren Aufnahme in der Schilddriise
gemessen. Es wird die Radionuklidaufnahme
in Prozent der applizierten Radioaktivitdts-
menge bestimmt (Technetium-Uptake, TcU).
Die Auflésungsgrenze der Szintigraphie liegt
bei etwa 10 mm. Eine Gamma-Kamera detek-
tiert die Strahlung Uber der Schilddrise. Die
Signale werden farblich je nach Intensitat dar-
gestellt.

Bei euthyreoter Stoffwechsellage und
szintigraphischem Nachweis eines warmen
Knotens ist eine Suppressionsszintigraphie
anzufertigen. Hierbei wird nach Einnahme
von L-Thyroxin in suppressiver Dosierung,
im Vergleich zu einem vorliegenden Basis-
szintigramm, ein Suppressionsszintigramm
angefertigt, um autonome Schilddriisen-
areale zu demaskieren. Eine weitere Ab-
klarung dieser fokalen Verdanderung ist im
Gegensatz zu einem kalten Knoten nicht
mehr notwendig.
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i _' - SOk
O Abb. 14.3 Schilddriisenszintigraphie. Kalter Knoten am
rechten Schilddriisen-Unterpol: benigne Zyste

14.2.4 Schilddriisenzytologie

Die Feinnadelbiopsie ist das sensitivste und spezi-
fischste Verfahren, um Dignitatsbeurteilungen
von Schilddriisenknoten vorzunehmen. Sie er-
laubt mit hoher Treffsicherheit die Diagnose eines
papillaren Karzinoms, eines medullaren Karzi-
noms, eines gering differenzierten Karzinom und
eines anaplastischen Karzinoms. Probleme entste-
hen bei der Unterscheidung von follikuldren Ade-
nomen und minimal-invasiven follikuldren Karzi-
nomen. Der zytologische Nachweis einer folliku-
liren Neoplasie fiithrt daher in der Regel zur
operativen Kldrung. Dagegen gelingt in der Regel
die Unterscheidung von benignen noduléren Ver-
anderungen.

— Fir die Praxis

Feinnadelbiopsie

Wenn der Knoten gut tastbar ist, kann die
Punktion allein unter palpatorischer Kontrolle
erfolgen. Bei nicht eindeutig tastbaren Knoten
sollte sie unter Ultraschallsicht durchgefiihrt
werden. Verwendet werden Nadeln mit einem
duBeren Durchmesser von 0,6-0,7 mm. Eine
Lokalandsthesie ist nicht unbedingt erforder-
lich. Die Nadelspitze wird zunachst in den zen-
tralen Bereich des Knotens vorgeschoben.
v
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Nach Zuriickziehen des Spritzenkolbens be-
wegt man die Nadel innerhalb des Knotens
mehrmals unter Aufrechterhalten des Unter-
drucks facherférmig vor und zuriick, wodurch
eine ausreichende Aspiration von Zellmaterial
erreicht wird. Das Aspirat wird auf Objekttra-
ger ausgestrichen und luftgetrocknet.

Die Feinnadelbiopsie ist kosteneffizient und leicht
ubiquitdr durchfithrbar. Die einzige Kontraindika-
tion ist die hdmorrhagische Diathese.

14.2.5 Knochendichtemessung
(Osteodensitometrie)

Mit der Knochendichtemessung wird der Mineral-
gehalt des Knochens gemessen. Hierzu werden
Rontgenstrahlen genutzt. Je mehr Mineralgehalt der
Knochen aufweist, desto mehr Rontgenstrahlen
werden absorbiert. Mit Hilfe einer Computersoft-
ware kann die Knochendichte berechnet werden.
Die Ergebnisse werden mit einem errechneten Mit-
telwert bei gesunden Erwachsenen zwischen dem
20. und 40. Lebensjahr (T-Score) verglichen. Bei
Werten zwischen -1bis-2,5 Standardabweichungen
unter dem Mittelwert liegt eine Osteopenie vor.
Liegt die Knochendichte unter -2,5 kann ein krank-
hafter Knochenschwund vorliegen.

143 Erkrankungen

14.3.1 Euthyreote Struma

Definition Nicht-entziindliche und nicht-maligne
Vergroflerung der Schilddriise (Kropf) bei norma-
ler Hormonproduktion.

Pathogenese In den allermeisten Fillen (>90 %)
ist die Struma durch Jodmangel induziert. Bei Jod-
mangel kommt es zur reaktiven Vergroflerung der
Schilddriise. Diese Vergroflerung wird nicht primar
durch TSH vermittelt, sondern vielmehr durch Jod-
verarmung. TSH hat jedoch auch Einfluss auf die
Zellhypertrophie. Deutschland zahlt, mit regionalen
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Unterschieden, zu den jodarmen Gebieten. Die der-
zeitige durchschnittliche Jodzufuhr eines Erwach-
senen in Deutschland betrédgt nur etwa ein Drittel
der von der Deutschen Gesellschaft fiir Erndhrung
(DGE) empfohlenen Tagesmenge (etwa 200 pg/
Tag). Die Grundnahrungsmittel Fleisch, Milch,
Kartoffeln und Getreide tragen nur wenig zur Jod-
versorgung bei. Viel Jod enthalten vor allem Mee-
resfische wie Seelachs und Kabeljau, aber auch Mu-
scheln, Garnelen und Algen. Zur Vorbeugung gegen
Jodmangel werden jodiertes Speisesalz und spezi-
elle mit Jod angereicherte Produkte, wie z. B. Brot,
empfohlen.

Stadieneinteilung des Jodmangels
I: Zufuhr von 50-100 pg/Tag Jod
II: Zufuhr von 25-50 pg/Tag Jod
Il: Zufuhr von 0-25 pg/Tag Jod

Neben dem Jodmangel konnen auch strumigene
Substanzen (z. B. Lithium) und seltene endogene
Faktoren (genetische Disposition, angeborene De-
fekte der Hormonsynthese) zur Vergroflerung der
Schilddriise fithren.

Epidemiologie In Deutschland ist die euthyreote
Struma die mit Abstand haufigste Schilddriisen-
erkrankung. In Gebieten ohne Jodmangel liegt
die Pravalenz einer Struma bei 3 % (endemische
Struma), in Stiddeutschland/Alpennihe fast bei
10 %.

Symptome Eine euthyreote Struma kann entwe-

der vollig asymptomatisch, aber auch mit Lokal-

symptomen von unterschiedlichem Schweregrad

verbunden sein (Engegefiihl, Globusgefiihl, Luft-

not, Stridor, obere Einflussstauung). Mogliche tra-

cheale Komplikationen werden in 3 Grade unter-

teilt:

== Verdringung der Trachea ohne Einengung

== Kompressionserscheinungen, ggf. mit Stridor
oder oberer Einflussstauung

== Tracheomalazie
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WHO-Stadieneinteilung der Struma
0: keine Struma, die Schilddrise ist zwar
schon vergroBert, nur sonographisch nach-
weisbar
1: tastbare, aber nicht sichtbare Struma
2: sichtbare Struma
3: die Struma ist von hinten sichtbar

Diagnostik Die Verdachtsdiagnose ergibt sich in
der Regel aufgrund der Lokalbefunde oder auf-
grund eines auffilligen Palpationsbefundes der
Schilddriise. Bei der Anamnese sind Schilddriisen-
krankheiten in der Familie, Strumawachstum, Zeit-
punkt der Entstehung, Medikamenteneinnahme
und andere Vorerkrankungen wichtig.

Bei der korperlichen Untersuchung werden
Grofle und Symmetrie der Schilddriise beurteilt,
ebenso die Schluckverschieblich- und Druck-
schmerzhaftigkeit. Gleichzeitig ist auf lokale
Lymphknoten, Exophthalmus oder Myxddeme zu
achten, also auf alle klinischen Zeichen, die fiir eine
pathologische Hormonlage sprechen.

Die Erstuntersuchung der euthyreoten Struma
schlieit obligat den laborchemischen Beleg der
Euthyreose und die Durchfithrung einer Schild-
driisensonographie ein. Diese Untersuchungen die-
nen der Sicherung der Diagnose und dem Aus-
schluss von Differenzialdiagnosen, die mit einem
Struma einhergehen konnen. Normale Werte fiir
TSH basal, fT; und fT, sind ein Beleg der Euthyreo-
se. Bei normalen Werte fiir fT; und fT}, jedoch er-
hohter Werte fiir TSH basal (latente Hypothyreose)
bzw. erniedrigte Werte fiir TSH basal (latente
Hyperthyreose) ist eine weitergehende Abklarung
der zugrunde liegenden Schilddriisenerkrankung
notwendig. Die Bestimmung der Autoantikorper
kann in diesen Fillen hilfreich sein.

Die Sonographie dient zur Bestimmung des
Schilddriisenvolumens, zur Beurteilung der Struk-
tur der Schilddriise und zum Ausschluss bzw. Nach-
weis morphologischer Verdnderungen in der
Schilddriise. Bei Nachweis von noduliren Verinde-
rungen erfolgt eine Schilddriisenszintigraphie zur
Differenzierung der Stoffwechselaktivitit. Bei
Nachweis eines kalten Knoten sollte eine Punktion
dieser Raumforderung erfolgen.
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Differenzialdiagnose Differenzialdiagnostisch
muss bei einem euthyreoten Struma an folgende
Erkrankungen, die mit einer Struma einhergehen
konnen, gedacht werden: Morbus Basedow, Schild-
driisenautonomie, Autoimmunthyreoiditis (Hashi-
moto-Thyreoiditis), andere Thyreoiditiden, Schild-
driisenmalignome u. a. Auch eine Lithiumtherapie
(eingesetzt bei Patienten mit Depressionen) kann
eine Struma auslosen.

Therapie Jodsubstitution: Epidemiologische
Untersuchungen haben gezeigt, dass bei lang beste-
henden und fortbestehenden Jodmangel das Risiko
fiir nodulére Verdnderungen der Schilddriise steigt.
Des Weiteren besteht ein erhohtes Risiko, eine
Schilddriisenautonomie zu entwickeln. Hieraus
muss der Schluss gezogen werden, dass eine lebens-
lange Alimentation von Jod bei Risikopatienten an-
zustreben ist. Insbesondere in der Schwangerschaft
und Stillzeit ist eine Jodsubstitution notwendig. In
diesen Fallen sollten taglich 100 bis maximal 200 ug/
Tag substituiert werden. Kontraindikation fiir die
Jodgabe ist die latente bzw. manifeste Hyperthyreo-
se. Die Verkleinerung der Schilddriise kann in 1-1,5
Jahren maximal 30-40 % erreichen.

Die Kombinationstherapie von Jod und L-
Thyroxin weist einen schnelleren Wirkungseintritt
auf und ist deswegen der Jod-Monotherapie iiber-
legen. Bei der Kombinationstherapie werden ca.
100-150 pg/Tag Jod substituiert. Die L-Thyroxin-
dosis sollte so gewihlt werden, dass das basale
TSH im unteren Normbereich liegt. Eine regel-
maflige Kontrolle der Schilddriisenlaborparameter
sowie eine sonographische Verlaufskontrolle sollten
erfolgen.

Operative Therapie: Folgende Indikationen
machen eine operative Therapie (Thyreoidektomie
bzw. Hemithyreoidektomie) beim euthyreoten
Struma notwendig: Malignomverdacht, lokale
Komplikationen (z. B. tracheale Einengung), Stru-
men mit Autonomie (ggf. Radiojodtherapie) und
wachsende benigne Knoten. Mégliche Komplikati-
onen einer Schilddriisenoperation konnen eine
Rekurrensparese (intraoperatives Neuromonito-
ring zur Schonung des Nervs) und die parathyreo-
prive Tetanie sein. Postoperativ muss in Abhingig-
keit des Restvolumens der Schilddriise eine Jodpro-
phylaxe erfolgen.
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— Fur die Praxis
Thyreoidektomie bzw.
Hemithyreoidektomie

Die Operation wird in Vollnarkose durchge-
fuhrt. Der Patient wird auf dem Riicken mit
Uiberstrecktem Kopf gelagert. Der Zugang er-
folgt ca. 2cm oberhalb der Halsgrube als
Kragenschnitt nach Kocher. Es werden Fett-
gewebe und Platysma durchtrennt. Der
Nervus recurrens wird unter kontinuierlichem
Neuromonitoring dargestellt, um eine Verlet-
zung des Nerven zu vermeiden. Erst jetzt er-
folgt die weitere Prdparation. Das Aufsuchen
der Epithelkdrperchen bei grofReren Schild-
drlisenoperationen (z. B. Lappenentfernung)
ist obligat. Die Schilddrisenlappen werden
nach Absetzen aller GefdBBe entfernt. Solitdre
Knoten werden nur enukleiert. Nach Kontrolle
der Blutfreiheit erfolgt schichtweise, nach Ein-
lage einer Drainage, der Wundverschluss.

Radiojodtherapie: Die Radiojodtherapie stellt
eigentlich keine Therapieindikation bei einem
euthyreoten Struma dar. Beim Ausschalten von
autonomen Arealen oder bei Kontraindikation
hinsichtlich der operativen Verkleinerung kann sie
jedoch durchgefiithrt werden.

14.3.2 Hypothyreose

Definition Die Hypothyreose ist die Minderver-
sorgung des Organismus mit Schilddriisenhormon.
Man unterscheidet die primére Hypothyreose von
der sekundédren Hypothyreose. Bei der primaren
Hypothyreose ist die Ursache in der Schilddriise
lokalisiert (z.B. Autoimmunerkrankung, nach
Radiojodtherapie oder operative Schilddriisenre-
sektion). Bei der sekundéren Hypothyreose liegt
eine Storung im Bereich des Hypothalamus bzw. der
Hypophyse vor. Urséchlich hierfiir ist eine vermin-
derte Sekretion von TRH oder TSH. Ausloser kann
z. B. ein Hypophysentumor sein.

Die kongenitale Hypothyreose fithrt uner-
kannt und unbehandelt zu schwerer geistiger und
korperlicher Retardierung. Die Inzidenz liegt bei
1:4000 Neugeborenen. Da die kongenitale Hypo-
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thyreose die haufigste angeborene endokrine Er-
krankung ist, erfolgt ein Neugeborenenscreening.
Hierbei wird das TSH in einem auf Filterpapier
getrockneten Blutstropfen unmittelbar nach der
Geburt bestimmt.

Pathogenese Die hiufigste Ursache fiir eine Hypo-
thyreose ist die Hashimoto-Thyreoiditis. Es handelt
sich um eine Autoimmunerkrankung, die zu einer
Zerstorung der Schilddriisenfollikelzellen fiithrt.
Initial kann diese Erkrankung zu einem Struma mit
hyperthyreotischer Stoffwechsellage fithren. Letzt-
lich geht sie im Verlauf in eine hypothyreote Stoft-
wechsellage tiber. Zu den seltenen Formen der
Autoimmunthyreoiditis gehoren die subakute lym-
phozytire Thyreoiditis (Silent-Thyreoiditis) und
die Postpartumthyreoiditis, die jeweils passager zu
einer Hypothyreose fithren kénnen.

Bei der Hashimoto-Thyreoiditis kommt es zu
einer lymphozytire Infiltration. Bei 80 % der Pati-
enten findet man Antikorper gegen Schilddriisen-
peroxidase (TPO-AK) und bei 40-50 % der Fille
sind Antikérper gegen Thyreoglobulin (TG-AK)
nachweisbar. Risikofaktoren sind eine erhchte Jod-
zufuhr bei genetisch veranlagten Personen sowie als
Trigger das Rauchen. Die Hashimoto-Thyreoiditis
ist gehduft mit anderen Autoimmunerkrankungen
wie dem Diabetes mellitus Typ 1 oder dem Morbus
Addison vergesellschaftet.

Symptome Eswird die latente von der manifesten
Hypothyreose unterschieden. Bei der latenten
Hypothyreose ist der basale TSH-Wert erhoht, fT
und T, sind dagegen normwertig. Eine klinische
Symptomatik wird nicht oder nur in geringer Aus-
pragung beobachtet. Fraglich ist die mogliche Be-
ziehung zwischen einer latenten Hypothyreose
und dem kardiovaskuldren Risiko, ebenso wird
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schwankungen. Die Stimme kann sich veridndern
und heiser werden. Klinisch imponiert eine
trockene Haut, unter Umstidnden findet man ein
Myx6dem. Diese Beschwerden stellen sich hiufig
iiber einen langen Zeitraum ein, so dass die Diagno-
sefindung mitunter verzogert ist.

Das sehr seltene hypothyreote Koma manifes-
tiert sich bei latenter hypothyreotischer Stoffwech-
sellage nach Traumen, Operationen oder Verlet-
zungen. Es bedarf einer intensivmedizinischen
Therapie.

Diagnostik Der basale TSH-Wert ist erhoht, die
Schilddriisenhormonwerte sind vermindert. Belegt
wird die Diagnose durch den Nachweis der Autoim-
munantikorper. Zuniachst sollte aus Kostengriinden
der Antikorper gegen die Schilddriisenperoxidase
(TPO-AK) bestimmt werden. Ist dieser negativ
kann der TG-Antikorper nachbestimmt werden.
Sonographisch imponiert eine kleine echoarme
Schilddriise. Wenn keine noduldren Verdnderungen
sonographisch auffallen, ist die Schilddriisenszinti-
graphie nicht notwendig.

Therapie Zur Therapie wird das fehlende Schild-
driisenhormon in Form von Levothyroxin substitu-
iert. Bei jiingeren Patienten wird zwischen 50-75 ug
substituiert. Diese Dosis sollte im Verlauf auf eine
individuelle Dosis erhoht werden. Bei Patienten mit
koronarer Herzerkrankung, erfolgt die initiale Sub-
stitution mit niedrigeren Dosen und die Steigerung
erfolgt langsamer. Es gilt einen niedrig-normalen
basalen TSH-Wert anzustreben. Die Substitution
muss lebenslang erfolgen. Das Levothyroxin wird
morgens niichtern eingenommen, um eine mog-
lichst hohe Resorptionsrate anzustreben.

14.3.3 Hyperthyreose L Fos |

a3
Definition Die Hyperthyreose ist eine Uberver- 4@l
sorgung des Organismus mit Schilddriissenhor- 3

eine Assoziation zwischen latenter Hypothyreose
und Fertilititsstorungen bei jungen Frauen sowie
einem gestorten Schwangerschaftsverlauf disku-
tiert.

Bei der manifesten Hypothyreose liegt nicht
nur die typische Laborkonstellation (basales TSH
erhoht, fT; und fT vermindert), sondern auch die
typische klinische Symptomatik vor: allgemeine
Schwiiche, Kilteintoleranz, Bradykardie, Gewichts-
zunahme, Obstipation und depressiven Stimmungs-

monen. Laborchemischimponiertein supprimiertes
basales TSH sowie erhohte fTs- und fT,-Werte. Man
spricht dann von einer manifesten Hyperthyreose.
Bei der latenten Hyperthyreose sind dagegen die
freien Schilddriisenhormone im Normalbreich und
das basale TSH supprimiert.
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O Abb. 14.4 Szintigraphie bei Autoimmunhyperthyreose
vom Typ Morbus Basedow in einer Struma diffusa Il. Kli-
nisch ausgepragte Hyperthyreose, massiv erhéhte TSH-Anti-
korper, Therapie mit dem Thyreostatikum Fasvistan

Pathogenese Die haufigste Ursache einer Hyper-
thyreose ist der Morbus Basedow (immunogene
Hyperthyreose; 8 Abb. 14.4). Daneben spielt die
uni- oder multifokale Autonomie, im Sinne einer
gesteigerten Schilddriisensynthese, eine Rolle. Bei
der Thyreoiditis de Quervain kommt es wie bei der
amiodaroninduzierten Hyperthyreose Typ Il zur
Zerstorung der Schilddriisenfollikel und zum Frei-
setzen von Schilddrisenhormonen. Auflerdem
kann eine zu hohe Substitution von Schilddriisen-
hormonen zu einer Hyperthyreose (Hyperthyreo-
sis facitia) fithren. Eher selten sind TSH-produzie-
rende Tumoren der Hypophyse.

Symptome Typische klinische Symptome sind:
Ruhetachykardie bis Vorhofflimmern, Herzinsuffi-
zienz, gesteigerte Blutdruckamplitude, Tremor, Ge-
wichtsabnahme, innere Unruhe, Schlaflosigkeit,
Diarrh6en, Haarausfall, HeifShunger, gestorte Glu-
kosetoleranz, ggf. Hyperglykdmie bei Mobilisation
der Fett- und Glykogenreserven, veranderte Labor-
parameter (Cholesterin, Kreatinkinase, Leberwerte,
Elektrolyte, Blutbild, Blutglukose).

Therapie Die Behandlung sowohl des Morbus
Basedow als auch der Schilddriisenautonomie wird
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mit antithyreoidalen Medikamenten begonnen.
Die thyreostatischen Substanzen (Methimazol,
Carbimazol, Thiamazol) hemmen dosisabhingig
die Schilddriisenperoxidase, den Jodeinbau und
letztlich die Synthese der Schilddriisenhormone
hemmen. Als Nebenwirkung kann eine Neutrope-
nie bis hin zur Agranulozytose auftreten. Dieser
Effekt ist dosisabhidngig. Deshalb sollte bei einer
thyreostatische Therapie einer milden Hyper-
thyreose eine niedrige Initialdosis gewahlt
werden. Regelmiflige Kontrollen des Blutbildes
sind obligat.

Bei Unvertraglichkeit der oben genannten Sub-
stanzen kann auch mit Propylthiouracil behandelt
werden. Jedoch muss beachtet werden, dass diese
Substanz zu schweren Leberschdden fithren kann.

0 Propylthiouracil sollte wegen der nicht
seltenen Nebenwirkung (Leberschaden bis
Leberversagen) nur als Reservemittel
eingesetzt werden. Eine regelmafige
Kontrolle der Leberfunktion ist obligat.

Bei Schwangeren im 1. Trimester mit nachgewie-
sener Hyperthyreose ist Propylthiouracil allerdings
eine Option. Es fiithrt im Gegensatz zu Thiamazol
zu keinen Fehlbildungen beim Fetus. Nach dem
1. Trimester sollte dann auf Thiamazol umgestiegen
werden, um mogliche Leberschadigungen zu ver-
meiden.

Bei der Schilddriisenautonomie ist nach Er-
reichen einer euthyreoten Stoffwechsellage die
definitive ablative Therapie (Radiojodtherapie)
Mittel der Wahl. Die Radiojotherapie mit Jod!3! ist
eine schonende Alternative zur operativen Therapie
der Schilddriise bei Hyperthyreosen wie z. B. beim
Morbus Basedow oder dem autonomen Adenom.
Nach Operation eines papilldren oder follikuldren
Schilddriisenkarzinom wird sie ebenfalls eingesetzt,
um Restgewebe der Schilddriise zu abladieren,
auflerdem auch in der Metastasenbehandlung. Die
strahlende Substanz wird nahezu ausschliefllich von
der Schilddriise aufgenommen und wirkt nur dort,
da die Reichweite von Jod"*! nur 2,2 mm betrigt.
Aus Strahlenschutzgriinden erfolgt die Radiojod-
therapie in Deutschland unter stationdren Bedin-
gungen.

Beim Morbus Basedow wird die medikamen-
tose Therapie tiber 12 Monate durchgefiihrt. Fiihrt
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ein nachfolgender Auslassversuch zu einem Rezidiv
bzw. besteht eine Persistenz, erfolgt die definitive
ablative Therapie oder eine operative Sanierung
(Thyreoidektomie » Abschn. 14.3.1). Fiir eine ope-
rative Sanierung sprechen Befunde wie ein grofSes
Struma, grofle Knoten, insbesondere wenn sie ma-
lignomverdichtig sind, eine Schwangerschaft bzw.
kurzfristiger Kinderwunsch, eine endokrine Orbi-
topathie mit hoher Aktivitit und die thyreotoxische
Krise.

mp Morbus Basedow

(immunogene Hyperthyreose)

Epidemiologie Insbesondere Frauen zwischen
dem 20. und 50. Lebensjahr sind betroffen. Die Pra-
valenz liegt zwischen 0,5-2 %.

Pathogenese Ursichlich fiir die gestorte Stoft-
wechsellage ist eine Stimulation der TSH-Rezep-
toren durch Autoantikérper. In ca. 60 % der Fille ist
der TPO-Antikorper ebenfalls erhoht.

Symptome Neben der unter » Abschn. 14.3.3 be-
schriebenen Symptomatik findet man in tiber 50 %
der Fille eine endokrine Orbitopathie als Teil der
Autoimmunerkrankung. Die Pathogenese der ex-
trathyreoidalen Manifestation ist unklar. Ob hier
neben den TSH-Antikérper noch andere Auto-
antikoper ursichlich sind, ist Gegenstand der
Forschung. Die Verdnderung entsteht durch die
Entziindung des orbitalen Bindegewebes. Die Pro-
duktion von Glykosaminoglykanen ist fiir die
Volumenzunahme verantwortlich. Daneben kommt
es zu einer Fibrose der Augenmuskeln. Haufig ma-
nifestiert sich die endokrine Orbitopathie innerhalb
von 6 Monaten vor oder nach Auftreten der Hyper-
thyreose.

Diagnostik Die Bestimmung der TRAK dienen
nicht nur der Diagnosesicherung, sondern auch als
Verlaufsparameter nach Beginn der thyreosta-
tischen Therapie. Bleiben die TRAK nach Abset-
zen der thyreostatischen Therapie niedrig, so ist
die Remissionsrate hoher. Liegt der TRAK-Spiegel
nach 6 Monaten Therapie tiber 10 IU/], so ist eine
Remission nahezu ausgeschlossen und dem Pati-
enten kann eine definitive Sanierung empfohlen
werden.
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Amiodaroninduzierte Hyperthyreose

Bei Einnahme des Antiarrhythmikums Amiodaron
wird Jod in unphysiologisch hohen Mengen aufge-
nommen. Diese Jodbelastung kann bei vorbeste-
hender Schilddriisenautonomie zu einer manifesten
Hyperthyreose fithren (amiodaroninduzierte
Hyperthyreose Typ 1).

Bei der amiodaroninduzierte Hyperthyreose
Typ 2 werden Metabolite des Amiodarons fiir eine
direkte zytotoxische Wirkung auf die Thyreozyten
verantwortlich gemacht. Die Zellen werden zerstort
und Schilddriisenhormone freigesetzt.

Schilddriisenautonomie

Unter der Schilddriisenautonomie versteht man die
Tatsache, dass Areale der Schilddriise (z. B. einzelne
Schilddriisenknoten) oder die gesamte Schilddriise
unkontrolliert Schilddriisenhormone produzieren
und in den Blutkreislauf abgeben. Bei der Auto-
nomie, die meist durch langjihrigen Jodmangel
hervorgerufen wird, kann bei ausreichender Pro-
duktion von Schilddriisenhormonen eine Hyper-
thyreose ausgelost werden.

14.3.4 Thyreotoxische Krise

Definition Bei der thyreotoxischen Krise handelt
es sich um ein lebensbedrohendes Krankheitsbild,
das mit einer hohen Letalitdt einhergeht. Die
thyreotoxische Krise entwickelt sich bei ca. 1 %
aller Patienten mit hypertyreotischer Stoffwechsel-
lage.

Pathogenese Beidenmeisten Patienten mitthyreo-
toxischer Krise lassen sich aus der Anamnese
Schilddriisenerkrankungen (z. B. Schilddriisenau-
tonomie oder Morbus Basedow) erfragen. Nicht
selten manifestiert sich die Schilddriisenerkran-
kung im Rahmen der Krise. Bei ca. 40 % der Pati-
enten ist der Ausloser fir die thyreotoxische Krise
eine Jodkontamination, z. B. im Rahmen einer
Computertomographie mit Gabe von jodhaltigem
Kontrastmittel. Weitere Ausloser sind Operationen,
Traumen, Infekte oder andere schwere Allgemeiner-
krankungen. Auch das Absetzen einer thyreosta-
tischer Medikation oder die Einnahme von Amio-
daron kommen in Frage.
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Einteilung Nach Hehrmann erfolgt die Stadienein-
teilung der thyreotoxischen Krise, nach Auspragung
der Symptome, wobei das dritte und letzte Stadium
den komatosen Patienten beschreibt.

Stadieneinteilung der thyreotoxischen
Krise nach Hehrmann
Stadium I: Tachykardie >150/min, Herz-
rhythmusstérungen, Hyperthermie, Adyna-
mie, Durchfalle, Exsikkose, Unruhe
Stadium Il: Symptome des Stadium | plus
Somnolenz, Stupor, Psychose
Stadium Ill: Symptome des Stadium | plus
Koma

Symptome Klinisch imponieren Allgemeinsymp-
tome wie eine warme, trockene, gut durchblutete
Haut, Fieber iiber 38,5 °C, Schwitzen und eine Ta-
chykardie. Die Schilddriise kann vergrofiert sein,
héufig hort man mit dem Stethoskop beim Morbus
Basedow ein Schwirren iiber der Schilddriise. Obli-
gat sind kardiale Symptome wie Tachykardie, mog-
licherweise Vorhofflimmern, Zeichen der Rechts-
herzbelastung bis zu Rechtsherzdekompensation.
Typische gastrointestinale Symptome sind Ubelkeit
und Erbrechen, Diarrhden, erhohte Leberenzyme
als Folge einer Begleithepatitis. Man findet eine aus-
geprégte psychomotorische Unruhe mit Agitiert-
heit, aber auch im Wechsel Adynamie und Somno-
lenz bis zur Entwicklung eines Komas.

Diagnostik

0 Eine thyreotoxische Krise kann mitunter
schwer diagnostiziert werden. Deshalb
sollte bei allen Krankheitszustanden, die
mit Tachykardie und Hyperthermie einher-
gehen, an eine thyreotoxische Krise ge-
dacht werden.

Es ist abzukldren, ob eine Jodexposition erfolgt ist.
Fir die Diagnostik gilt das gleiche wie fir die
Hyperthyreose: supprimiertes basales TSH sowie
erhohte fT3- und fT,-Werte, wobei die Labor-
parameter keine Aussage iiber die Schwere der Er-
krankungen liefern. Hilfreich kann die Schild-
driisensonographie sein, um z. B. fokale Verdnde-
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rung oder Basedow-typische Verdnderungen
darzustellen. Antikérper, die beim Morbus Base-
dow typisch sind, sollten bestimmt werden. Weitere
pathologische Laborbefunde kénnen ein erhéhtes
CRP, eine Leukozytose eine milde Hyperkalzimie
sowie erhohte Leberwerte sein. Die Jodbelastung
kann durch Bestimmung der Jodausscheidung im
Urin bestimmt werden. Ggf. kann bei milder Sym-
ptomatik eine Schilddriisenszintigraphie durchge-
fithrt werden. Sie ist jedoch nicht zwingend not-
wendig, vielmehr muss eine rasche Therapie einge-
leitet werden.

Differenzialdiagnose Differenzialdiagnostisch
muss an hochfieberhafte Erkrankungen wie Pneu-
monie oder Sepsis, aber auch an eine Meningitis
oder Enzephalitis gedacht werden.

Therapie Patienten mit einer thyreotoxischen Krise

sollten auf einer Intensivstation behandelt werden.

Therapieziel ist die Hemmung der Synthese und der

Freisetzung von Schilddriisenhormonen. Die Medi-

kamente der thyreotoxischen Krise unterscheiden

sich nicht von denen, die bei der Hyperthyreose ein-

gesetzt werden. Die Dosierung der Medikamente

erfolgt anhand der Schwere der Erkrankung. Fol-

gende Medikamente werden angewendet:

== Thiamazol, Carbimazol, Propylthiouracil (di-
rekte Hemmung der Schilddriisensynthese)

== Kaliumperchlorat (Hemmung der Jodaufnahme
in die Schilddriise)

== Lithium (Hemmung der Freisetzung von Schild-
driissenhormonen aus der Schilddriise)

== Nicht-kardioselektive B-Blocker (Propanolol:
Hemmung der peripheren Effekte der Schild-
driisenhormone)

== Glukokortikoide (Hemmung der peripheren
Konversion von Ty in Tj3)

== Supportive Therapie (Flissigkeitsbilanzierung,
ggf. antibiotische Therapie)

Die operative Therapie der thyreotoxischen Krise in
den Stadien IT und III sollte frith innerhalb der ersten
48 h erfolgen. Bei Verbleib im Stadium I iiber meh-
rere Tage bzw. bei Verschlechterung von Stadium I'in
IT sollte die Operation rasch erfolgen. Ziel ist es, die
Schilddriise komplett bzw. bis auf 2 ml zu entfernen.
Die operative Therapie in einem Zentrum mit erfah-
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renen Schilddriisenoperateuren erfolgen; dort ist sie
mit einer sehr geringen Letalitdt verbunden.

14.3.5 Schilddriisenentziindung
(Thyreoiditis)

Akute eitrige Thyreoiditis

Definition Die akute Thyreoiditis ist histologisch
durch das Auftreten eines entziindlichen Infiltrats,
das tiberwiegend aus polymorphkernigen Leuko-
zyten besteht, gekennzeichnet.

Pathogenese Diese Entziindungsform ist eine sehr
seltene Erkrankung, die meist durch Bakterien (v. a.
grampositive Bakterien) nach Traumen im Halsbe-
reich beobachtet wird. Auch immunsupprimierte
Patienten konnen durch eine himatogene Streuung
eine akute eitrige Thyreoiditis entwickeln.

Symptome Meist zeigen die Patienten einen
schlagartigen Krankheitsbeginn, mit Rotung des
Halsbereichs, Fieber sowie Berithrungsempfind-
lichkeit.

Diagnostik Laborchemisch zeigen sich eine Leuko-
zytose sowie ein erhohtes C-reaktives Protein.
Sonographisch sieht man im Duplex-Sonographie
ein hyperperfundiertes Organ, mit moéglichem
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Der Erkrankungsgipfel liegt zwischen der 2. und
5. Lebensdekade. Kinder sind sehr selten betroffen.

Symptome Die Patienten klagen iiber heftigste
Schmerzen im Bereich des Halses, Unterkiefer und
Ohren. Schmerzen im Bereich des Thorax sind
nicht ungewohnlich. Die Schilddriise ist druck-
dolent, es liegt ein allgemeines Krankheitsgefiihl
vor.

Diagnostik Auffallend ist eine Sturzsenkung
(BSG). Initial kann eine Hyperthyreose im Rahmen
der Zerstorung der Follikelzellen festgestellt werden.
Im Verlauf stellt sich eine Hypothyreose ein. Nach
Ausheilen der Erkrankung liegt eine Euthyreose
VOr.

Therapie In 80 % der Fille kommt es zu einer
Spontanheilung. Bei Schmerzen ist die Einnahme
von NSAR mdoglich. Nach Gabe von Steroide kommt
es meist nach 24 h zur deutlichen Verbesserung des
Krankheitsbildes. Stellt sich keine Verbesserung ein,
muss die Diagnose tiberpriift werden.

Chronische lymphozytidre Thyreoiditis
(Hashimoto)

» Abschn. 14.3.2.

14.3.6 Schilddriisentumoren ¥ Fo9 |

aa
Der Schilddriisenknoten ist ein hidufiger Zufallsbe- @I

Nachweis von liquiden Formationen. Die Punktion
und Gewinnung von Pus macht die Diagnose
sicher.

Therapie Ein initial kalkuliertes, letztlich keimge-
rechtes Antibiotikum kommt zum Einsatz. Bei Ab-
szessen ist eine chirurgische Therapie angezeigt.

Subakute granulomatose Thyreoiditis
de Quervain

Definition Entziindliche Erkrankung der Schilddri-
se mit charakteristischem klinischem und patholo-
gischem Bild. Die in Schiiben verlaufende, in fast al-
len Fallen selbstlimitierende Erkrankung dauert eini-
ge Wochen bis Monate und ist durch Granulome in
der histologischen Untersuchung gekennzeichnet.

Epidemiologie Die subakute Thyreoiditis de Quer-
vain kommt bei Frauen 3- bis 6-mal héufiger vor.

fund in der Schilddriisensonographie. Er zihlt zu
den héufigsten endokrinologischen Erkrankungen.
Der grofite Anteil der Schilddriisenknoten ist beni-
gne, ein maligner Prozess darf trotzdem nicht iiber-
sehen werden. Die Privalenz liegt bei grenzwertiger
Jodversorgung in Deutschland etwa bei 25 %. Im
Alter nimmt die Haufigkeit, insbesondere bei
Frauen, bis 50 % zu. Trotz der hohen Prévalenz von
noduldren Veranderungen der Schilddriise liegt die
Karzinomprévalenz aller Schilddriisenkarzinome
bei nur 0,1 %.

Einteilung Die Einteilung erfolgt nach funktionelle
Kriterien (szintigraphisch: kalte, warme, heifie Kno-
ten) und nach der Morphologie. Der hédufigste be-
nigne Tumor der Schilddriise ist das follikuldre
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Adenom. Dies ist ein gekapselter Tumor mit trabe-
kuldren oder solidem Wachstumsmuster. Hiervon
abgegrenzt werden muss das benigne onkozytire
Adenom, das eine erhohte Tendenz aufweist, mali-
gne zu entarten.

Die meisten malignen Tumoren der Schilddrii-
se sind Karzinome. Non-Hodgkin-Lymphome oder
Sarkome sind Raritdten. Bei anderen malignen
Grunderkrankungen, z. B. bei einem Karzinom der
Niere, der Mamma oder des Kolons, muss bei Vor-
liegen einer noduldren Veranderung der Schilddrii-
se an eine Metastase gedacht werden.

Die Einteilung der Karzinome erfolgt nach his-
tologischen Kriterien. Man unterscheidet Follikel-
zell-, C-Zell-Differenzierung sowie seltene Karzi-
nome.

Einteilung der Schilddriisenkarzinome
Karzinome mit Follikeldifferenzierung
- A.differenzierte Karzinome (DTC)

- Papillares Karzinom (PTC) (konven-
tioneller Typ sowie 15 verschiedene
Varianten)

- Follikulares Karzinom (FTC) (minimal-
invasiv, breit-invasiv)

- NOS (»not otherwise specified«)

- B. Gering differenziertes Karzinom (PDTC)
- Anaplastisches Karzinom (ATC)
Karzinome mit C-Zelldifferenzierung

- Medullares Karzinom (MTC) (sporadisch,

hereditar MEN 2)

- Gemischt C-Zell-Follikelzelldifferen-
zierung

Seltene Schilddriisenkarzinome

- Plattenepithelkarzinom

- Mukoepidermoides Karzinom (mit Eosi-
nophilie)

- Muzindses Karzinom

- Spindelzelltumor mit Thymus-ahnlicher

Differenzierung (SETTLE)

- Karzinom mit thymusahnlicher Differen-
zierung (CASTLE)

Diagnostik Zur Abkldrung von Schilddriisenkno-
ten stehen die Anamneseerhebung, klinische Unter-
suchung, Laborparameter, Szintigraphie und bild-
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gebende Verfahren wie Sonographie, Computerto-

mographie, Magnetresonanztherapie sowie die

Feinnadelbiopsie zur Verfiigung. Beim Nachweis

von Schilddriisenknoten missen drei Fragen ge-

klart werden:

== Welche Stoffwechsellage liegt vor?

== [st der Schilddriisenknoten maligne oder be-
nigne?

== Lijegt eine mechanische Beeintrichtigung vor?

Bei der Anamnese ist nach Art, Dauer und mog-
licher Progression einer noduldren Symptomatik
sowie nach einer Bestrahlungstherapie der Kopf-
Hals-Region zu fragen und die Familienanamnese
hinsichtlich hereditérer Schilddriisenerkrankungen
zu erheben.

Es folgt die klinische Untersuchung mit In-
spektion und Palpation. Zeigen sich klinische Mali-
gnititskriterien wie z. B. Lymphkontenschwellung,
Horner-Symptomenkomplex oder Heiserkeit, liegt
eine fortgeschrittene Erkrankung vor.

Basislabordiagnostik ist der basale TSH-Wert
ggf. fT5 und fT,. Einmalig sollte das Serumbkalzi-
tonin bei allen Patienten mit nodulédren Verande-
rungen und normalen basalen TSH-Werten be-
stimmt werden, um ein MTC auszuschlieflen. Ist
das Serumkalzitonin erhoht, sollte zur weiteren Ab-
klarung ein Stimulationstest mit Pentagastrin
(» Abschn. 14.2.1) erfolgen. Bedacht werden muss
jedoch auch, dass z. B. Protonenpumpeninhibi-
toren, die chronische Niereninsuffizienz und ande-
re neuroendokrine Tumoren als Ursache fiir eine
Erhéhung des Serumkalzitonins in Betracht gezo-
gen werden miissen. Liegt das Serumkalzitonin
oberhalb von 100 pg/ml, besteht der dringende Ver-
dacht auf ein MTC. In diesem Fall muss eine gene-
tische Diagnostik erfolgen.

Sowohl die Schilddriisensonographie, ggf. mit
Feinnadelbiopsie, als auch die Schilddrisenszinti-
graphie gehoren zur obligaten pratherapeutischen
Diagnostik (8 Abb. 14.5).

Therapie Priméres Therapieziel bei Schilddriisen-
karzinomen sind die vollstindige Entfernung des
Primértumors und der regiondren Lymphknoten-
metastasen (Lymphadenektomie), der Nachweis kli-
nisch-radiologischer und biochemischer Tumorfrei-
heit, z. B. durch den Tumormarker Kalzitonin, sowie
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B Abb. 14.5 Schilddriisenkarzinom. a Szintigraphisch kal-
ter Knoten. b Sonographisch inhomogener Knoten

die Minimierung von Komplikationen. Es muss die
gesamte Schilddriise mit allen funktionsfihigen en-
dokrinem Gewebe entfernt werden. Eine nachfol-
gende Radiojodtherapie mit Jod!'*! wird postopera-
tiv zur Ablation von Schilddriisenrestgewebe bzw. in
der Therapie von Metastasen (beim follikuldren und
papillaren Schilddriisenkarzinom) eingesetzt.

Beim follikuldren und papilldren Schilddriisen-
karzinom erfolgt die Thyreoidektomie sowie Entfer-
nung von perithyreoidalen, prélaryngealen und pré-
trachealen Lymphknoten. Der Nervus recurrens
sollte mittels Neuromonitoring identifiziert und ge-
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schont werden. Je nach Tumorstadium erfolgt bei
verdichtigen Halslymphknoten eine Neckdissection.

Nach totaler Thyreoidektomie erfolgt die Radio-
jodtherapie zum einem, um Restschilddriisenge-
webe zu abladieren, zum anderen um speichernde
Lymphknoten oder Metastasen zu lokalisieren. Das
anaplastische Schilddriisenkarzinom und das
medulldre Schilddriisenkarzinom werden nicht mit
Radiojod behandelt, da sie nicht am Jodstoffwechsel
teilnehmen. Kontraindikation fiir die Radiojod-
therapie sind Graviditit, Stillzeit, Kontrazeption fiir
12 Monate.

Die perkutane Strahlentherapie ist eine weitere
Option nach erfolgter Thyreoidektomie und Radio-
jodtherapie. Sie wird eingesetzt bei Inoperabilitét
des Primér- oder Rezidivtumors, Lymphknoten-
oder Fernmetastasen und bei fehlender Jodaufnah-
me des Tumorgewebes.

Die systemische Chemotherapie kann bei fort-
geschrittenem Tumorstadium mit Auftreten von
Knochenschmerzen, drohender Fraktur oder Kom-
pression hilfreich sein. Jedoch ist die Ansprechrate
nicht sehr hoch.

Beim anaplastischen Schilddriisenkarzinom
erfolgte eine hochstmdgliche operative Radikalitat
mit Thyreoidektomie und ausgiebiger Lymphkno-
tendissektion. Haufig ist die Erkrankung jedoch
schon so weit fortgeschritten, dass nur eine palliati-
ve Therapie erfolgen kann. Eine Radiojodtherapie
hat keinen Nutzen aufgrund der fehlenden Fahig-
keit der Jodaufnahme. Die perkutane Strahlenthera-
pie und die systemische Chemotherapie sind ergén-
zende palliative Mafinahmen.

Papilldres Schilddriisenkarzinom

Das papilldre Schilddriisenkarzinom ist der hiu-
figste maligne Tumor der Schilddriise mit einem
Anteil von bis zu 80 % in Gebieten ausreichender
Jodversorgung. Méanner sind etwas haufiger betrof-
fen als Frauen. Es metastasiert primar lymphogen in
die Halslymphknoten. Eher spit erfolgt eine hdma-
togene Metastasierung bevorzugt in die Leber,
Lunge und Knochen.

Follikuladres Schilddriisenkarzinom

Die follikuldren Karzinome machen etwa 30 % aller
malignen Schilddriisentumoren aus und sind insbe-
sondere in Jodmangelgebieten vertreten. Sie treten
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héufiger bei Frauen als bei Minnern auf und sind
10 Jahre spéter als papilldre Schilddrisenkarzinome
mit einem mittleren Erkrankungsalter von 64 Jah-
ren aufféllig. Typisch fiir follikuldre Schilddriisentu-
moren ist eine hamatogene Metastasierung, insbe-
sondere mit osteolytischen Knochenmetastasen
und in die Lunge.

Anaplastische Schilddriisenkarzinom

Anaplastische Schilddriisenkarzinome finden sich
besonders bei dlteren Patienten, 25 % sind jiinger als
70 Jahre. Es ist eine besonders aggressive maligne
Geschwulst, 60 % der Patienten sterben innerhalb
der ersten 6 Monate nach Diagnosestellung.

E» C-Zell-Karzinom (medulldres Karzinom)

Definition Das medulldre Schilddriisenkarzinom
ist eine maligne Entartung der parafollikuldr gele-
genen C-Zellen der Schilddriise. Die C-Zellen sind
neuroektodermalen Ursprungs.

Epidemiologie Die Inzidenz liegt bei etwa
0,3/100.000 Einwohner und Jahr. Das Altersmaxi-
mum liegt zwischen dem 40. und 49. Lebensjahr.
Frauen sind etwas héufiger betroffen 1 : 1,4. Beim
hereditdren medulldren Schilddriisenkarzinom
liegt der Altersgipfel bei 20-29 Jahren.

Pathogenese 25 % aller medullaren Schilddriisen-
karzinome werden autosomal-dominant vererbt.
Sie kommen im Rahmen der multiplen endokrinen
Neoplasien (MEN 2A/2B) bzw. beim familidren me-
dullarem Schilddriisenkarzinom (FMTC) vor. Auf-
fallig beim MEN 2 sind Punktmutationen auf dem
Chromosom 10 im Gen des Ret-Protoonkogens.

0 Bei allen Patienten mit medullarem Schild-
driisenkarzinom und allen Blutsverwand-
ten von Patienten mit FMTC sollten mole-
kulargenetische Untersuchungen erfolgen.

Als Prikanzerose des hereditiren medulldren Schild-
driisenkarzinoms gilt die C-Zell-Hyperplasie, die
eine multifokale Proliferation der C-Zellen darstellt.
Typisch fiir die familidre Form ist das Nebeneinander
von C-Zell-Hyperplasie und Karzinomherden.

Das sporadische medulldre Schilddriisenkarzi-
nom unterscheidet sich in der klinischen Prisenta-
tion kaum von anderen Schilddriisenkarzinomen.
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Die Diagnosestellung erfolgt bei Abklirung von
Lymphknotenmetastasen, Struma nodosa, thera-
pieresistente Diarrhden oder unklarere CEA-Erho-
hung (karzinoembryonales Antigen).

Therapie Die chirurgische Therapie (Thyreoidek-
tomie und Lymphknotendissektion) ist die einzige
kurative Therapie. Sind Serumkalzitoninspiegel im
Rahmen des Familienscreening auffillig erhoht,
sollte eine Thyreoidektomie mit Lymphknoten-
dissektion angestrebt werden. Bei zufillig operativ
entdeckten medulldren Schilddriisenkarzinomen
ist eine Zweitoperation mit der oben beschriebenen
Radikalitit anzustreben. Der Serumkalzitoninspie-
gel ist der entscheidende Tumormarker fiir das wei-
tere Vorgehen. Eine Radiojodtherapie ist bei dem
nicht jodspeichernden Karzinom nicht sinnvoll.
Die Bestrahlungstherapie und oder die Chemothe-
rapie haben nur einen palliativen Charakter.

Prognose Beisporadischen medulldren Schilddrii-
senkarzinomen betrigt die 5-Jahres-Uberlebens-
quote iiber 80 %. Sie liegt damit unter der des folli-
kuldren und papilldren Schilddriisenkarzinoms, ist
aber besser als die des anaplastischen Karzinoms.
Fiir die Prognose sind relevant: Tumorstadium zum
Zeitpunkt der Diagnose, das Geschlecht, das Alter
und die Form des medulldrem Schilddriisenkarzi-
nom. Bei Patienten mit sporadischem medulldrem
Schilddriisenkarzinom und Indexpatienten mit der
hereditiren Variante werden nur ca. 30 % durch die
Thyreoidektomie und Lymphknotendissektion ge-
heilt. Findet man nach Operation erhohte Serum-
kalzitoninspiegel, muss von einem Rezidiv bzw. von
einer Persistenz bzw. von einer Fernmetastasierung
ausgegangen werden. Frith wird eine lymphogene
Metastasierung in zervikale und mediastinale
Lymphknoten beobachtet. Nach Jahren kénnen
Fernmetastasen in Lunge, Leber und Knochen auf-
treten. Typisch fir das fortgeschrittene Stadium
sind kaum beherrschbare Diarrhoen.

14.3.7 Hyperparathyreodismus

Primarer Hyperparathyreoidismus

Definition Unter einem primdren Hyperparathy-
reoidismus (pHPT) versteht man eine Uberfunk-
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tion der Nebenschilddriise, einhergehend mit einer
Uberproduktion des Nebenschilddriisenhormons
Parathormon (PTH).

Pathogenese In den meisten Fillen (>80 %) findet
sich ein singuldres Adenom der Nebenschilddriise.
In 15-20 % der Fille sind alle 4 Epithelkorperchen
betroffen. Bei 20 % der Patienten mit nachgewie-
sener Hyperplasie findet man vererbbare Syndrome
wie z.B. multiple endokrine Neoplasie Typ 1
(MEN 1) sowie Typ 2a (MEN 2a). Karzinome sind
mit <1 % Raritdten als Ursache fiir einen pHPT.

Symptome Aufgrund der hiufig routinemiflig be-
stimmten Serumkalziumwerte wird die Erkrankung
meist zu einem frithen Erkrankungszeitpunkt ent-
deckt. Auch bei latenter Erkrankung muss jedoch
mit einer erhéhten Morbiditit und Mortalitéit ge-
rechnet werden. Nierenfunktionseinschrankungen
sowie vermehrte Frakturen werden beschrieben.
Betroffen von der Hyperkalzdmie sind Nieren, Ske-
lett, Gastrointestinaltrakt und das kardiovaskulare
System (B Tabelle 14.1).

Diagnostik Labordiagnostik: Das Serumkalzium
muss bei pathologischen Werten mehrfach z. B. an
drei aufeinander folgenden Tagen bestimmt wer-
den. Des Weiteren muss auch das Serumalbumin
bestimmt werden. Anderungen des an Albumin ge-
bundenen Kalziums kénnen ein Hyper- bzw. Hypo-
kalzémie vortauschen. Einfach lasst sich der korri-
gierte Kalziumwert mittels der Formel

Kalzium = Ca (mg/dl) - Albumin (g/dl) + 4

berechnen. Zusitzlich miissen neben dem Kalzium
das intakte PTH im Serum, das Serumphosphat als
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auch das Urinkalzium und -phosphat bestimmt
werden.

Typischerweise findet man bei einem pHPT
neben einem erhohten Serumbkalzium ein erhohtes
PTH, sowie eine Erniedrigung des Serumphos-
phats. In der Urindiagnostik imponieren eine
Hyperkalziurie und eine Hyperphosphaturie.
Daneben werden noch folgende Laborparameter
bestimmt: alkalische Phosphatase (inklusive kno-
chenspezifischer alkalischer Phosphatase), Osteo-
kalzin, 25-OH-Vitamin D, Kreatinin und Kreatin-
clearance.

Bildgebung: Im Rahmen der Halssonographie
kann in den meisten Féllen ein Nebenschilddriisen-
adenom lokalisiert werden. Das Adenom imponiert
dorsal von der Schilddriise gelegen echoarm und
klar abgrenzbar. Die Szintigraphie gehort in der Lo-
kalisationsdiagnostik zur Routine. Die ™Tc-Me-
thoxyisobutylisonitril-(Sestamibi-)Szintigraphie
(B Abb. 14.6) kommt in der Diagnostik zum Einsatz
und kann sehr selektiv Nebenschilddriisenadenome
detektieren. Mit der Sonographie und der der drei-
dimensionalen Darstellung mittels SPECT (Single-
Photon-Emissionscomputertomographie) liegt die
Sensitivitdt in der prioperativen Lokalisationsdia-
gnostik etwa bei 90 %. Im Rahmen der Operations-
planung sollten immer auch eine Sonographie und
eine Funktionsdiagnostik der Schilddriise erfolgen,
um ggf. ein kombiniertes operatives Vorgehen zu
ermoglichen.

0 Ausschlaggebend fiir die Operation ist
nicht die Lokalisationsdiagnostik, sondern
die typische Laborkonstellation.

Therapie Nicht alle Patienten mit pHPT werden
operiert. Bei oligo- bis asymptomatischen Pati-
enten kann bei regelméfliger Verlaufsbeobachtung

B Tab. 14.1 Organmanifestationen des primaren Hyperparathyreoidismus

Organ Manifestation
Nieren Nephrolithiasis, Nephrokalzinose
Skelett Osteoporose, zystische Lasionen

Gastrointestinaltrakt
Cholezystolithiasis

Kardiovaskulares System

Magen- und Duodenalulzera, Pankreatitis,

Kalzifikationen von Herz und Gefa3en

Symptomatik
Koliken, Himaturie
Knochenschmerzen, Spontanfrakturen

Ubelkeit, Schmerzen, Koliken

Erhohter Blutdruck, erhéhte Mortalitat
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B Abb. 14.6 *°mTc-Methoxyisobutylisonitril-(Sestamibi-)Szintigraphie. Normalbefund der Nebenschilddriisen

auf eine konservative Therapie zuriickgegriffen
werden. Hierzu werden jahrlich Serumkalzium
und Serumbkreatinin kontrolliert. Eine Knochen-
dichtemessung fiir Radius, LWS und Femur sollte
in 1- bis 2-jahrigen Abstand erfolgen. Der Vita-
min-D-Haushalt soll gesittigt sein. Auf eine ausge-
wogene Kalzium- und Vitamin-D-reiche Erndh-
rung sollte geachtet werden. Bei der Gabe von Di-
uretika, insbesondere Thiazide, muss aufgrund der
Kalziumretention die Indikationsstellung gepriift
werden.

Ausschliefllich das Kalzimimetikum Cinacalat
senkt bei Langzeittherapie den Serumkalziumspie-
gel und den PTH-Spiegel. Einfliisse auf den Kno-
chenstoffwechsel sind nicht zu beobachten. Weitere
Medikamente wie z. B. Bisphosphonate, Kalzitonin,
Ostrogene und selektive Ostrogenrezeptor-Modu-
latoren haben nur Einfluss auf den Knochenstoft-
wechsel, senken jedoch nicht den Serumkalzium-
spiegel.

Die einzige kurative Therapie der pHPT ist die
Parathyreoidektomie. Dabei wird der Hautschnitt
(Kocher-Kragenschnitt) in gleicher Weise wie bei
einer Schilddriisenoperation angelegt. Nachdem
man bei der Operation oft nicht entscheiden kann,
welches der vier kleinen Epithelkorperchen fiir die
Hormoniiberproduktion verantwortlich ist, werden
drei entnommen, das vierte aber unter die Haut am
Unterarm eingepflanzt, damit der Patient zwar
ausreichend mit Parathormon versorgt bleibt, das
Organ aber jederzeit leicht fiir den Chirurgen zu-
ginglich ist.

Die Operationsindikation besteht, wenn
== das Serumkalzium um <1,0 mg/dl oberhalb des
Referenzbereich erhoht ist,
die Kreatinclearance <60 ml/min reduziert ist,
der T-Score (» Abschn. 14.2.5) iiber -2,5 SD an
einem der drei Messareale liegt und/oder
vorherige Frakturen bestanden und
das Alter des Patienten tiber 50 Jahre betrégt.
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Sekundarer Hyperparathyreodismus
Definition Bei einem Mangel an Vitamin D, einer
Erniedrigung der Kalziumkonzentration bzw. einer
Erhéhung der Phosphatkonzentration im Blut
kommt es zu einer Erhéhung des Parathormons.
Durch eine Mehrproduktion und Ausschiittung von
PTH versucht die Nebenschilddriise die oben ge-
nannten Storungen auszugleichen. Dies wird als
sekundire Hyperparathyreoidismus (sHPT) be-
zeichnet. Beim sHPT ist im Gegensatz zum pHPT
die Parathormonerhohung nicht die Ursache,
sondern die Folge einer Stérung des Vitamin-D-,
Kalzium- und/oder Phosphathaushaltes. Entspre-
chend sind auch die meisten Symptome und
die Behandlung anders als beim primaren Hyper-
parathyreoidismus.

Pathogenese Die haufigste Ursache fiir einen sHPT
sind renale Ursachen (chronische Niereninsuffizi-
enz). Die Niere regelt zum einem die Ausscheidung
von Kalzium und Phosphat, zu anderen ist sie fiir die
Aktivierung von Vitamin Dj in aktives Vitamin Dj
verantwortlich. Bei fortgeschrittener Niereninsuffi-
zienz ist die Phosphatausscheidung vermindert und
es wird vermindert aktiviertes Vitamin D; gebildet.
Dies sind beides Reize fiir die Nebenschilddriise, ver-
mehrt PTH zu sezernieren.

Weitere hiufige Ursachen sind mangelnde Auf-
nahme von Vitamin D und Kalzium durch die Nah-
rung und - vom Pathomechanismus sehr dhnlich
- die mangelnde Aufnahme von Vitamin D und
Kalzium durch den Darm. Eher selten sind hepa-
tische Ursachen wie z. B. die Leberzirrhose bzw. die
Cholestase.

Symptome Inder Regel kommt es zu diffusen Kno-
chen- und Muskelschmerzen. Als Folge erhdhter
Parathormon-Spiegel und des Uberschreitens des
Kalzium-Phosphat-Produktes kann es zu Verkal-
kungen in den Weichteilen und Gefiflen kommen.
Haufig klagen die Patienten iiber Juckreiz, der durch
Kalkablagerungen in der Haut bedingt ist.

Diagnostik Kalzium und Phosphat im Serum, das
Kalzium-Phosphat-Produkt und das intaktes Para-
thormon werden bestimmt. Rontgenologisch zei-
gen die Knochen meist Zeichen von subperiostalen
Resorptionszonen und Rachitis-dhnliche Bilder.
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Therapie Ziel der Therapie ist die Normalisierung
der Kalzium und Phosphatkonzentration. Dies
fihrt zur Normalisierung des PTH-Spiegels. Es
wird eine phosphatarme Didt sowie die Einnahme
von Phosphatbindern empfohlen. Daneben muss
eine Normalisierung des Vitamin-D-Spiegels er-
reicht werden. Héufig liegt gerade beim nieren-
insuffizienten Patienten ein Mangel von Vitamin D
vor. Reicht die Senkung von Phosphat und die Gabe
von Vitamin-D nicht aus, kann auch Calcitriol ge-
geben werden. Hierbei muss aber eine regelméfliige
Kontrolle des Serumkalziums erfolgen, um eine
Hyperkalzidmie zu vermeiden. Neue Medikamente
wie Kalzimimetika hemmen die PTH-Sekretion
und vermeiden eine Hyperplasie der Nebenschild-
driise.

14.3.8 Hypophysenadenom

Definition Hypophysenadenome sind seltene be-
nigne Tumoren, die vom Vorderlappen der Hypo-
physe ausgehen.

Epidemiologie Klinisch manifest werden Ade-
nome bei 30-40 pro eine Million Einwohner. Hypo-
physenadenome stellen mit 5-10 % aller intrakrani-
ellen Tumoren die héufigste intrasellire Raumfor-
derung dar. In unselektierten Autopsieserien betragt
die Inzidenz bis zu 27 %.

Einteilung Zu den endokrin aktiven Adenomen
gehoren das Prolaktinom, das Wachstumshormon
sezernierende Adenom und das ACTH produzie-
rende Adenom. Sehr selten sind Thyreoidea-stimu-
lierendes Hormon TSH- und luteinsistierendes
Hormon/follikelstimulierendes Hormon (LH/FSH)
sezernierende Adenome. Daneben werden noch en-
dokrin inaktive Adenome mit bis 40 % beschrie-
ben. Hypophysenkarzinome sind Rarititen, konnen
aber auch hormonaktiv sein. Raumfordernd im Be-
reich der Hypophysenregion kénnen Kraniopha-
ryngiome, Meningiome, Gliome, Metastasen und
auch Lymphome sein. Stérungen in der Hypophy-
senfunktion konnen nach Schidelbestrahlung, nach
Traumen oder bei dem Empty-Sella-Syndrom be-
obachtet werden. Das Empty-Sella-Syndrom ist eine
anatomische Normvariante, bei der der Subarach-
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B Tab. 14.2 Symptomatik der Hypophysenadenome

Symptome bei einer Uberproduktion von hypophyséiren Hormonen

Prolaktinom Bei der Frau: Zyklusstérungen, Amenorrho, Galaktorrho
Beim Mann: Libido- und Potenzverlust
Akromegalie Vergréberung von Gesichtsziigen (Nase, Lippen, Unterkiefer), VergréBerung von Handen und

FuBen, Schwitzen Schlafapnoe, Karpaltunnel-Syndrom, Malokklusion (Kieferfehlstellung) der

Zahnreihen

Morbus Cushing
Depression

Symptome bei einem Ausfall von hypophysdren Hormonen
ACTH-Mangel
TSH-Mangel
LH-/FSH-Mangel

Stammbetonte Adipositas, Striae am Stamm, Hypertonie, Diabetes mellitus; Osteoporose,

Miidigkeit und Schwiche, Gewichtsabnahme, Ubelkeit und Erbrechen
Beispielsweise Kalteintoleranz, Obstipation

Bei der Frau: Zyklusstérungen, Amenorrhd, Unfruchtbarkeit
Beim Mann: Libido- und Potenzverlust

ADH-Mangel Diabetes insipidus
Wachstums- Beim Erwachsenen: Leistungsfahigkeit reduziert, Adipositas, Osteoporose
hormonmangel Beim Kind: Stérung des Langenwachstums (Kleinwuchs)

noidalraum hernienartig mit Liquor cerebrospinalis
angefillt ist und in die Sella turcica hineinreicht.
Eine Kompression der Hypophyse kann endokrino-
logische Storungen hervorrufen.

Symptome Aufgrund der niedrigen Inzidenz und
Privalenz und der langsamen Entwicklung von
Symptomen wird die Diagnose héufig erst nach
Jahren gestellt. Die Leitsymptome sind zuriick-
zufithren auf die Uberproduktion der Hormone
bzw. den Ausfall von hypophysdren Funktionen
und auf die Raumforderung des Adenoms selbst
(B Tab. 14.2).

Diagnostik Zum laborchemischen Basispro-
gramm bei Verdacht auf eine Hypophysenerkran-
kung gehort die Bestimmung von Kortisol, TSH,
ggf. fT5 und fT,, Wachstumshormon (GH), IGF-1,
LH, FSH, Testosteron/Ostradiol bzw. Prolaktin. Hy-
pophysenadenome konnen durch Beeintrachtigung
des Tractus opticus bzw. des Chiasma opticum zu
typischen Gesichtsausfillen fithren. Eine Perime-
trie gehort daher bei nachgewiesenem Adenom zur
obligaten augenirztlichen Diagnostik.

Die MRT ist das wichtigste bildgebende Diagno-
severfahren (B Abb. 14.7). Es erfolgt eine Darstel-

lung der Sella und der umliegenden Sellaregion mit

Differenzierung der Adeno- und Neurohypophyse,

des Infundibulums, des Chiasma opticums und des

Sinus cavernosus.
Je nach klinischem Verdacht erfolgt eine spezi-

elle Diagnostik:

== Prolaktinom: Es muss Prolaktin bestimmt wer-
den. Liegt die Konzentration {iber 200 ng/ml, ist
ein Prolaktinom bewiesen. Es folgt dann eine
Bildgebung mittels MRT. Bei Prolaktinkonzen-
trationen unterhalb von 200 ng/ml kommen
Mikroprolaktinome, Medikamenten wie z. B.
Metoclopramid oder Neuroleptika in Betracht.
Auch nach Palpation der Brustdriise, bei Hypo-
thyreose und in der Schwangerschaft werden
erhohte Konzentrationen gemessen.

== Akromegalie: Es werden GH und IGF-1 be-
stimmt. GH-Konzentrationen <0,4 pg/l und ein
IGF-1-Spiegel im alters- und geschlechtsspezi-
fischen Bereich schliefSen eine Akromegalie aus.
Ist einer der beiden Parameter erhoht, folgt ein
oraler Glukosetoleranztest. Im Rahmen dieses
Tests muss der GH-Wert unter 0,1 pg/l abfallen,
um eine Akromegalie auszuschlieflen. Hat sich
der Verdacht laborchemisch bestitigt, wird ein
MRT angefertigt.
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B Abb. 14.7 MRT eines Hypophysenadenoms. 15 mm
grof3es Makroadenom im sagittalen MRT in T1-Wichtung
nach i.v. Kontrastmittelgabe

[Ef» = Morbus Cushing: Es wird ein Dexamethason-

hemmtest durchgefithrt. Hierbei nimmt der
Patient um 23.00 Uhr 1 mg Dexamethason p.o.
ein. Am darauf folgenden Morgen wird um
8.00 Uhr Kortisol im Serum bestimmt. Ein Wert
unter 80 nmol/l schlief3t einen Cushing nahezu
sicher aus. Beeinflusst wird der Test durch Alko-
holabusus, Niereninsuffizienz und Adipositas.
Bei zweifelhaften Fillen kann im 24-h-Urin das
freie Kortisol bestimmt werden.

Therapie

== Prolaktinom: Die Behandlung mit Dopamina-
gonisten (z. B. Cabergolin, Quinagolid) fithrt zu
einer raschen und effektiven Hemmung der
Prolaktinsekretion. Sie ist die primére Therapie
der Wahl bei bis zu 90 % der Patienten. Unter
der Therapie mit Dopaminagonisten wird eine
rasche Verkleinerung des Prolaktinoms be-
obachtet. Nebenwirkungen kénnen Ubelkeit,
Erbrechen, Obstipation, orthostatische Dysre-
gulation und eine Schwellung der Nasen-
schleimhiute sein. Bei ca. 10 % der Patienten
erfolgt eine operative Therapie via transspheno-
idalem Zugang unter Erhaltung der vollen
Hypophysenfunktion.
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== Akromegalie: Die Therapie der ersten Wahl ist
die operative Therapie. Eine medikamentdse
Therapie ist indiziert bei fehlender Remission
nach operativer Therapie, als Uberbriickungs-
therapie nach Bestrahlungstherapie bis zum
Wirkungseintritt der Bestrahlung und wenn
Kontraindikationen gegen ein operatives Vorge-
hen bzw. gegen eine Strahlentherapie bestehen.
Zur medikamentosen Therapie werden Soma-
tostatinanaloga (SSA) wie z. B. Octreotid und
Lanreotid, GH-Rezeptor-Antagonisten wie z. B.
Pegvisomant, Dopaminagonisten wie z. B. Ca-
bergolin, Quinagolid sowie eine kombinierte
Therapie aus SSA und Pegvisomant eingesetzt.
Die Strahlentherapie erfolgt erst, wenn sowohl
operative als auch medikamentose Therapie
frustran waren. Nachteil ist der verzogerte Wir-
kungseintritt und eine radiogen bedingte Hypo-
physenvorderlappeninsuffizienz.

== Morbus Cushing: Die Therapie der Wahl des
Morbus Cushing (hypothalamisches-hypophy-
ares Syndrom) ist die operative Therapie via
transsphenoidalem Zugang unter Erhaltung der
vollen Hypophysenfunktion. Auch kann eine
Bestrahlungstherapie bei Kontraindikation ge-
gen die Operation eingesetzt werden.

14.3.9 Hypophysenvorderlappen-
insuffizienz

Definition Ausfall der endokrinen Funktion der
Hypophyse mit Ausfall bis zu allen fiinf hormonel-
len Achsen (B Tab. 14.3) mdglich. Dies kann durch
Zerstorung der Hypophyse oder des Hypothalamus
geschehen.

Epidemiologie Am héufigsten sind Raumforde-
rungen, z. B. Hypophysenadenome, Kraniopharyn-
giome, Meningiome. Aber auch entziindliche
Erkrankungen wie die Autoimmunhypophysitis,
Sarkoidose, Abszesse oder die Tuberkulose konnen
ursichlich sein. Bei Schidel-Hirn-Verletzungen im
Sinne von Schidelbasisfrakturen mit Einbeziehung
der Sella turcica, Abriss des Hypophysenstiels oder
Einblutungen kann eine manifeste Insuffizienz be-
obachtet werden. Das Sheen-Syndrom ist eine In-
suffizienz, die durch eine Ischamie der Hypophyse
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B Tab. 14.3 Labordiagnostik bei Hypophysenvorder-
lappeninsuffizienz

ACTH-Kurztest, Insulin-
hypoglykamietest

Kortikotrope Achse

Somatotrope Achse  IGF-I, Insulinhypoglykamietest
Thyreotrope Achse  TSH, T,

Gonadotrope Frauen: FSH, LH, Ostradiol
Achse Manner: LH, Testosteron
Laktotrope Achse Prolaktin

hervorgerufen wird. Selten sind angeborene Insuf-
fizienzen der Hypophyse. Auch nach neurochirur-
gischen Eingriffen kann sich eine postoperative
Funktionseinschriankung einstellen.

Symptome Es konnen Symptome der Raumfor-
derung, also Kopfschmerzen, Gesichtsfeldausfille,
Stérungen der Pupillomotorik und der Augenbe-
wegung, vorliegen. Daneben finden sich die kli-
nischen Folgen des endokrinen Funktionsverlustes
(@ Tab. 14.3).

Diagnostik Im Rahmen der Labordiagnostik
konnen alle 5 endokrine Funktionsachsen durch die
in @ Tab. 14.3 aufgefithrten Laborparameter abge-
klart werden. Zur bildgebenden Diagnostik gehort
die MRT-Untersuchung des Kopfes. Bei Kontrain-
dikation (Herzschrittmacher) kann auch eine
Computertomographie mit einer allerdings nied-
rigeren Sensitivitdt durchgefiihrt werden. Eine au-
gendrztliche Untersuchung inklusive einer Perime-
trie gehort zur Basisdiagnostik.

Therapie Bei Vorliegen einer Raumforderung ist

eine operative Sanierung die Therapie der Wahl.

Der Eingriff erfolgt minimal-invasiv tiber den trans-

sphenoidalen Zugang. Die verminderten oder feh-

lenden Hormone sind zu substituieren:

== Kortikotrope Achse: 20-30 mg Hydrocortison
in 2-3 Dosen, Anpassung bei Stress

== Somatotrope Achse: gentechnologisch herge-
stelltes GH unter Monitoring der IGF-I-Werte

== Thyreotrope Achse: morgendliche Einnahme
von L-Thyroxin
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== Gonadotrope Achse: bei der Frau Ostrogen-
Gestagen-Kombinationspréparate, beim Mann
Testosteron i.m. als Pflaster oder als Gel

14.3.10 Phdochromozytom

Definition Katecholaminproduzierender Tumor
der sympathischen Paraganglien. Sympathische
Paraganglien finden sich im Nebennierenmark,
extraadrenal entlang des sympathischen Grenz-
strangs und im Zuckerkandlschen Organ. Para-
sympathische Ganglien (Paragangliome) finden
sich vorwiegend im Kopf-Hals-Bereich, z. B. Karo-
tiskorperchen. In der histologischen Farbung sind
sympathische Paraganglien chromaffin, parasym-
pathische dagegen nur schwach oder nicht chrom-
affin.

Epidemiologie Die Inzidenz der Phdochromozy-
tom liegt bei 2-8 Fillen/Mio. Einwohner. Die Haup-
tinzidenz liegt in der 4. und 5. Lebensdekade. 90 %
der Phdaochromozytome sind benigne, 90 % der Pa-
tienten haben adrenale, bis zu 15 % haben bilateral
adrenale Phdochromozytome (bei Kindern und fa-
milidren Formen), 15 % sind extraadrenal und 4 %
liegen thorakal. Bei ca. 0,2-0,4 % der Patienten mit
arterieller Hypertonie findet sich ein Phdochromo-
zytom.

Pathogenese Etwa 33 % der Phiochromozytome
und Paragangliome sind familidr bedingt, die Atio-
logie der sporadischen Formen ist unbekannt.

Symptome Das Leitsymptom ist die arterielle Hy-
pertonie, hiufig eine Dauerhypertonie. Intermittie-
rende Verldufe findet man bei 50 % der Patienten
auf. Diese Beschwerden treten episodisch, entspre-
chend der Katecholaminfreisetzung auf. Durch den
Tumor wird Adrenalin und vor allem Noradrenalin,
selten Dopamin sezerniert. Unbehandelt kénnen
eine Herzinsuffizienz, Lungenddem, Herzrhyth-
musstorungen und auch intrazerebrale Blutungen
entstehen. Asymptomatische Phaochromozytome
sind selten, finden sich aber bei Verwandten von
Patienten mit familidren Formen.
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Symptomatik des Phdochromozytoms
Arterielle Hypertonie (bis zu 100 %)
Kopfschmerzen (bis zu 70 %)
SchweiBausbriiche (70 %)
Palpitationen (50-70 %)

Tremor, Nervositat, Angstzustande
Ubelkeit, Erbrechen
Sehstérungen, Schwindel

Diagnostik Zur Diagnosesicherung eines Phdo-
chromozytoms dient der Nachweis von Katechola-
minen bzw. deren Abbauprodukte im Plasma oder
Urin. Gemessen werden die Katecholamine (Adre-
nalin, Noradrenalin) selbst in Plasma oder Urin
bzw. die Abbauprodukte die Vanillinmandelsdure
im Urin oder die Metanephrine in Urin oder Plas-
ma. Die hochste Sensitivitit und Spezifitdt werden
bei den Plasmametanephrinen gefunden. Eine hier-
fir notwendige Praanalytik ist im klinischen Alltag
kaum umsetzbar, deswegen werden weiterhin die
Katecholamine und die fraktionierten Metanephri-
ne im 24-h-Sammelurin bestimmt. Eine Anséue-
rung des Urins ist fiir die Metanephrine nicht not-
wendig. 2- bis 3-fach iitber den Normbereich erhchte
Werte sprechen fiir ein Phdochromozytom. Die
Hohe der Katecholaminproduktion lasst auf die
Tumorgrofe riickschliefSen, die Art der Katechola-
minproduktion auf die Tumorlokalisation.

Zur Lokalisationsdiagnostik werden CT und
MRT als erstes bildgebendes Verfahren eingesetzt.
Phédochromozytome ab ca. 0,5 cm kénnen so de-
tektiert werden. Kleinere extraadrenale Tumoren,
insbesondere hereditire Phaochromozytome so-
wie Paragangliome, werden nuklearmedizinisch
lokalisiert. Eingesetzt wird hierfiir die '2*]-Metaio-
dobenzylguanidin (MIBG)-Szintigraphie, die hoch
spezifisch (bis 100 %), jedoch weniger sensitiv (bis
90 %) ist.

Eine histologische Sicherung der malignen
Form des Phdochromozytoms ist extrem schwierig.
Einzelne molekulare Marker konnen Hinweise
geben, einzig die Fernmetastasierung (Knochen,
Leber, Lunge) sichert die Malignitit. Eine Multifo-
kalitit kann eine Fernmetastasierung vortauschen.
Insbesondere die familidren Formen des Phaochro-
mozytoms bzw. Paragangliom sind multifokal. Des-
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wegen muss eine molekulargenetische Unter-
suchung, vor allem bei Patienten unter 50 Jahren,
erfolgen, um Gentréger zu identifizieren. Bei Pati-
enten mit unilateralen Phdochromozytomen ohne
suspekte Anamnese, ohne Familienanamnese und
mit einem Alter tiber 50 Jahren kann darauf verzich-
tet werden.

Therapie Eine komplette operative Tumorentfer-
nung sollte das Therapieziel sein. Prioperativ er-
folgt eine ausreichend lange und suffiziente Blut-
druckkontrolle mit einem a-Blocker (z. B. Pheno-
xybenzamin). Kalziumantagonisten sind in der
Regel gut vertraglich. Bei f-Blockern sollte beachte-
te werden, dass durch Blockade von vasodilatie-
renden B,-Rezeptoren zu einem paradoxen Blut-
druckanstieg kommen kann. Bei hypertensiven
Krisen werden z. B. Nitroprussid-Na (Nipruss) oder
Urapidil (Ebrantil) eingesetzt.

Der operative Zugang erfolgt laparoskopisch
bzw. retroperitoneoskopisch. Ein organerhaltendes
Vorgehen wird angestrebt. Bei beidseitiger Neben-
nierenoperation muss eine Nebennierenrindenin-
suffizienz ausgeschlossen werden.

Bei der Therapie des malignen Phdochromozy-
toms werden ebenfalls eine prdoperative Kontrolle
der Blutdruckwerte sowie eine operative Therapie
angestrebt. Speichert der Tumor MIBG, dann wird
I31J_MIBG therapeutisch eingesetzt. Hierdurch
kann eine Symptomkontrolle, im Einzelfall sogar
eine komplette Remission erzielt werden. Bei Nach-
weis einer Somatostatinrezeptorexpression im Tu-
morgewebe wird Octreotid eingesetzt. Als palliative
Chemotherapie kommt am haufigsten das Aver-
buch-Schema (Cyclophosphamid, Vincristin, Da-
carbazin) zum Einsatz. Skelettmetastasen werden
einer externen Strahlentherapie zugefiihrt.

14.3.11 Primarer Hyperaldostero-

nismus (Conn-Syndrom)

Definition Unter dem Conn-Syndrom versteht
man die vermehrte Produktion und Sekretion des
Mineralokortikoids Aldosteron.

Epidemiologie Die klassische hypokalidmische
Variante des Conn-Syndroms wird mit einer Hau-
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figkeit von bis zu 2 % aller Patienten mit arterieller
Hypertonie angegeben. Ursichlich hierfiiristin 75 %
der Fille ein aldosteronproduzierender Adenom der
Nebennierenrinde. In ca. 25 % der Falle findet man
eine bilaterale Hyperplasie. Die normokalidmische
Variante ist wesentlich hdufiger bei Patienten mit ar-
terieller Hypertonie (bis zu 8 %) anzutreffen.

0 Der primare Hyperaldosteronismus ist
die haufigste sekundare Ursache fiir die
arterielle Hypertonie.

Pathogenese Die vermehrte Produktion von Al-
dosteron ist vollig unabhéingig vom Renin-Angio-
tensin-System. Sie fithrt zur vermehrten Natrium-
rickresorption im distalen Tubulus und den Sam-
melrohren der Niere. Kalium wird vermehrt mit
dem Urin ausgeschieden, Wasser vermehrt riickre-
sorbiert, was zu einem Anstieg des Extrazellular-
und Plasmavolumen und damit zum Anstieg des
Blutdrucks fithrt.

Symptome Arterielle Hypertonie mit Kopf-
schmerzen, Muskelschwiche, Obstipation, Poly-
urie, Polydypsie, Tetanie infolge der metabolischen
Azidose.

Diagnostik Leitbefunde sind die Hypokaliamie,
meist gering ausgepragt bei normokalidmischen
Hyperaldosteronismus, sowie eine metabolische
Alkalose. Das Plasmaaldosteron ist erhoht, die
Reninaktivitdt und die Reninkonzentration im Plas-
ma sind erniedrigt. Der Aldosteron/Renin-Quoti-
ent ist erhoht. Das Aldosteron und die Aldosteron-
Metabolite im 24-h-Sammelurin sind erhoht. Ein
Bestitigungstest kann unter Kochsalzbelastung
durchgefiihrt werden. Im Captopril-Test 2 h nach
oraler Gabe von 25 mg Captopril zeigt sich keine
oder verminderte Aldosteronsubstitution.

Bildgebung: Im CT oder MRT kann eine
vergroflerte Nebenniere nachgewiesen werden. Im
EKG finden sich Zeichen einer Hypokalidmie mit
ST-Senkung, T-Abflachung, U-Welle, TU-Ver-
schmelzung, evtl. QT-Verldngerung.

Differenzialdiagnose Differenzialdiagnostisch ab-

zukléren sind:

== funktioneller Hyperaldosteronismus bei Hypo-
natridmie und Hypovoldmie
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== sekundirer Hyperaldosteronismus z. B. unter
Diuretikatherapie oder infolge einer Nieren-
arterienstenose

== Pseudohyperaldosteronismus durch Hemmung
der renalen 11-B-Hydroxysteroid-Dehydroge-
nase bei Lakritzabusus und adrenogenitales
Syndrom mit 11-B-Hydroxylasedefekt

Therapie Empfohlen wird eine Kochsalzrestrikti-
onvon weniger als 2 g pro Tag, eine Normalisierung
des Gewichts, Nikotinkarenz sowie korperliche Ak-
tivitat.

Therapie der Wahl ist die operative Entfernung
des Aldosteron-produzierenden Adenoms. Praope-
rativ wird fiir mindestens 4 Wochen Spironolacton
gegeben, um einen postoperativen funktionellen
Hypoaldosteronismus zu vermeiden.

Bei Patienten mit idiopathischer bilateraler
Hyperplasie oder bilateraler makronodulérer
Hyperplasie verzichtet man auf eine Operation. In
diesen Fillen wird medikament6s mit Mineralo-
kortikoidantagonisten (Spironolacton) behandelt.
Bei nicht ausreichender Blutdrucksenkung konnen
noch kaliumsparende Diuretika sowie ACE-Hem-
mer eingesetzt werden.

14.3.12 Hyperkortisolismus

(Cushing-Syndrom)

Definition Chronischer Glukokortikoidexzess mit
typischen klinischen Krankheitsbildern. Exogen
durch Langzeittherapie mit Kortikosteroiden,
endogen durch ACTH-abhingiges Cushing sowie
das ACTH-unabhingige adrenale Cushing durch
Kortisol produzierende Nebennierenadenome. Bei
den ACTH-abhingigen Prozessen liegen meist
Mikroadenome des Hypophysenvorderlappens
sowie eine ektope ACTH-Bildung im Rahmen
paraneoplastischer Prozesse zugrunde.

Symptome Stammfettsucht, Myopathie, Hyperto-
nie, diabetogene Stoffwechsellage, Atrophie der
Haut, Hirsutismus, Impotenz, Wachstumssto-
rungen, depressive Verstimmungen, Psychosen.

Diagnostik Freies Kortisol im 24-h-Sammelurin
erhoht, im Dexametason-Hemmtest nach oraler
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Gabe von 2 mg Dexamethason nur unzureichende
Suppression der Kortisolkonzentration, ACTH im
Plasma erhoht, Hypokalidmie. In der Bildgebung
(Abdomensonographie, Abdomen-CT, ggf. MRT)
Nachweis einer Nebennierenvergrofierung.

Therapie Beim Nebennierenrindenadenom erfolgt
eine Adrenalektomie, beim Hypophysenvorderlap-
penadenom eine transnasale Resektion. Bei ektoper
ACTH-Bildung sollte méoglichst eine Therapie des
zugrunde liegenden neoplastischen Prozesses
durchgefithrt werden.
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tisolwerte unter 3 pg/dl sind beweisend fiir den Mor-
bus Addison. Beim ACTH-Stimulationstest wird
nach Gabe von ACTH kein Kortisolanstieg nach 30
bzw. 60 min beobachtet. Auch eine Hypoglykamie,
eine Hyponatridmie sowie eine Eosinophilie kénnen
fiir einen Kortisolmangel sprechen.

Therapie

0 Die akute Nebennierenrindeninsuffizienz
ist eine lebensbedrohliche Erkrankung.

Die Addison-Krise erfordert eine intensivmedizi-
nische Uberwachung und Therapieeinleitung. Es
wird intravenés hochdosiert Hydrokortison sowie

E» 14.3.13 Morbus Addison

[ HB 2
E» Definition Der Morbus Addison ist eine akut auf-

Flissigkeit (1-31 NaCl 0,9 %) substituiert. Nach
Stabilisierung wird auf eine orale Steroidsubstitution
umgestellt. In der Regel wird dauerhaft ca. 15-25 mg

tretende Nebennierenrindeninsuffizienz mit ver-
minderter Produktion von adrenalen Steroidhor-
monen. Die wichtigsten Hormone der Nebennie-
renrinde (NNR) sind Kortisol und Aldosteron.

Pathogenese Die hdufigste Ursache fiir die prima-
re NNR-Insuffizienz ist die Autoimmunadrenalitis.
Die Tuberkulose spielt heute eine untergeordnete
Rolle. Seltene Ursachen sind Blutungen, Tumor, In-
fektionen (Waterhouse-Friderichsen-Syndrom),
HIV, CMV und Medikamente. Die haufigste Form
ist die sekundédre NNR-Insuffizienz durch Hem-
mung der CRH-Sekretion als Folge einer Steroid-
therapie.

Symptome Im Vordergrund steht die Hypotonie,
die bis zum Schock fithren kann. Des Weiteren fin-
det man Elektrolytstérungen wie Hyperkalidmie
und Hyponatridmie. Es treten unspezifische Sym-
ptome wie Adynamie, Schwiéche, Fieber und Ver-
wirrtheit bis Koma auf. Daneben beobachtet man
Anorexie, Ubelkeit, Erbrechen sowie abdominelle
Beschwerden. Bei einer chronischen NNR-Insuffizi-
enz imponiert eine Hyperpigmentierung im Bereich
von Narben, Mundschleimhaut und Handlinien.

Diagnostik Die Diagnose des Morbus Addison wird
meist im Rahmen der Addison-Krise diagnostiziert.
Ausloser solcher Krisen sind oft Stress durch Infekte
oder Operationen. Die typische Laborkonstellation
ist erh6htes ACTH und vermindertes Kortisol. Kor-

Hydrokortison pro Tag gegeben. Bei Stress muss
eine Anpassung erfolgen.

14.3.14 Schwartz-Bartter-Syndrom

Definition Das Schwartz-Bartter-Syndrom wird
auch als Syndrom der inaddquaten ADH-Sekretion
(STADH) bezeichnet. Es handelt sich um eine
pathologisch erhohte ADH-Sekretion mit Wasser-
retention und Verdiinnungshyponatridmie.

Pathogenese Ursichlich fiir einen STADH kénnen
paraneoplastische Erkrankungen, wie z. B. Bron-
chialkarzinom insbesondere das kleinzellige Bron-
chialkarzinom, Pankreaskarzinom u. a. sein.

Symptome Dasklinische Ausmafl der Erkrankung
ist davon abhingig, wie schnell und wie ausgepragt
sich eine Hyponatridmie einstellt. Serumnatrium-
werte von iiber 125 mosm/l werden gut toleriert.
Bei weiter abfallendem Serumnatrium stellen sich
Symptome wie Appetitlosigkeit, Brechreiz, Kopf-
schmerzen und Muskelkrampfe ein. Werden noch
niedrigere Natriumwerte registriert, entwickeln
sich schwere zerebrale Stérungen, die bis zum Tod
fithren kénnen.

Diagnostik Man findet laborchemisch eine ausge-
pragte Hyponatridmie sowie eine Hypoosmolalitit
des Serums. Es wird ein hypertoner Urin bei nor-
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maler Nieren und Nebennierenfunktion ausge-
schieden. Plasma-ADH ist massiv erhoht.

Therapie Therapeutisch sollte zunichst versucht
werden, die zugrunde liegende Ursache zu beseiti-
gen. Die symptomatische Hyponatridmie sollte
durch Fliissigkeitsrestriktion behandelt werden
(500-800 ml/Tag). Daneben werden Vasopressinre-
zeptor-Antagonisten (Vaptane) eingesetzt. Nur bei
ausgepragter Wasserintoxikation kann hypertone
NaCl-Loésung und Furosemid gegeben werden. Die
Anhebung des Natriumspiegels muss langsam erfol-
gen, um eine pontine Myelinolyse zu vermeiden.

14.3.15 Diabetes insipidus

Definition Der Diabetes insipidus (DI) ist durch
Polydipsie und eine hypotone Polyurie charakteri-
siert.

Pathogenese Ursdchlich kann eine ungeniigende
Sekretion des antidiuretischen Hormons (ADH) im
Sinne eines zentrale DI bzw. ein ungeniigendes An-
sprechen des Zielorgans im Sinne eines nephro-
genen Dl sein. ADH, das im Hypothalamus gebildet
und von der Neurohypophyse sekretiert wird, sorgt
fir eine Wasserriickresorption in den Sammel-
rohren der Niere.

Beim zentralen Di unterscheidet man zwischen
primdren, der sich bereits im Kindesalter manifes-
tiert und sekundédren Formen. Bei der primédren
Form findet man neben idiopathischen Formen
auch autoimmun getriggerte Formen. Sekundére
Formen findet man in Folge von Schidel-Hirn-
Traumata oder auch nach Entfernung eines Hypo-
physenadenoms.

Symptome Leitsymptome sind Polyurie und Poly-
dypsie, die mit einer Asthenurie vergesellschaftet
sind. Hypotone Kreislaufverhdltnisse werden be-
obachtet, ebenso eine erhohte Ausscheidung von
hypotonen Urins bis zu 251/24 h. Laborchemisch
imponiert eine hypertone Dehydration (Serumos-
molalitdt >295 mOsmol/l, Na >145 mval/l).

Diagnostik Zur Diagnostik dienen der Durstver-
such und der ADH-Test. Bei einem gesunden
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Menschen kommt es infolge der ADH-Sekretion
zu einem Anstieg der Urinosmolaritdt. Beim einem
DI bleibt die Urinosmolaritit <300 mOsmol/l. Die
Serumosmolalitit steigt auf >295 mOsmol/l an. In
diesem Fall wird ADH gegeben. Es kommt beim
zentralen DI zu einem Anstieg der Urinosmolari-
tat, beim nephrogenen DI bleibt dieser Anstieg
aus.

Beim neudiagnostizierten zentralen DI sollte
eine Bildgebung der Hypothalamus- und Hypophy-
senregion mittels MRT erfolgen.

Therapie Patienten mit zentralem DI werden mit
Desmopressin (meist nasal appliziert) behandelt.
Bei der nephrogenen Form werden Thiazide in
Kombination mit einer alimentédren Natriumein-
schriankung und NSAR eingesetzt.

14.4 Leitsymptome

14.4.1 Hyponatriamie

Atiologie

== Verlust tiber den Gastrointestinaltrakt

== Renale Verluste (»Salzverlustniere«), z. B. nach
akuten Nierenversagen, medikamententoxisch

== Jatrogen z. B. durch Gabe von Diuretika Hydro-

chlorthiazid (HCT)

Morbus Addison

SIADH (Syndrom der inaddquaten ADH-

Sekretion)

== Pseudohyponatridmie infolge ausgeprigter
Hyperglykamie, Hyperlipiddmie oder -prote-
indmie

Symptome Bei Dehydratation Zeichen des Volu-
menmangels (niedriger Blutdruck, Tachykardie,
verminderter Hautturgor, trockene Schleimhiute),
Odeme bei SIADH. Bei Natrium <125 mmol/l evtl.
Verwirrtheit, Eintriibung, zerebrale Krampfanfille
bis zum Koma.

Diagnostik

== |abor: Blutbild, Elektrolyte, Bestimmung des
Natrium im Serum und im Urin, Kreatinin, Al-
bumin, Osmolarititdt in Serum und Urin, ggf.
Lumbalpunktion (Enzephalitis).
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B Tab. 14.4 Differenzialdiagnose der Hyponatriamie

Hydrationszustand Ursachen

Diuretika, Verlust Gber Gastro-
intestinaltrakt Salzverlust-
niere, Morbus Addison

Dehydratation

Normohydratation SIADH, psychogene Polydipsie

Hyperhydratation Herzinsuffizienz, iatrogen

(Diuretika), Leberinsuffizienz,
nephrotisches Syndrom

== Rontgen-Thorax: Zeichen des Lungenddems
(Uberwisserung), Bronchialkarzinom (paraneo-
plastische Genese)

== Computertomographie des Schadels: Zeichen
des Hirnodems

O Tab. 14.4 gibt eine Ubersicht iiber die Differenzial-
diagnosen der Hyponatridmie anhand des Hydra-
tionszustands.

Therapie Bei Volumendefizit Infusion von NaCl
0,9 %. Die Infusionsmenge ist abhéngig vom ge-
schétzten Ausmafd des Defizits und von den Begleit-
erkrankung (Herzinsuffizienz). Steuerung iiber den
zentralen Venendruck, bei Vorhandensein eines
zentralen Venenkatheters.

o Berechnung des Natrium-Defizits:
Na-Defizit = (135 mmol/l - Na-Ist)
% 0,3 x kg KG

Beim Vorliegen eines SIADH wird die Hyponatria-
mie durch Fliissigkeitsrestriktion auf ca. 11behan-
delt (Suche und Behandlung der Ursachen, z. B.
Bronchialkarzinom).

14.4.2 Hypernatriamie

Atiologie Unzureichende Fliissigkeitszufuhr, Was-
serverlust iiber Haut und Lungen, Fieber. Renale
Ursachen sind osmotische Diurese z. B. beim hy-
perglykamisch entgleisten Diabetes mellitus und
Diabetes insipidus.
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0 Natriumwerte >160 mmol/l sind in der
Regel bedrohlich. Die hadufigste Ursache ist
die hypertone Dehydratation (Exsikkose).

Symptome Starker Durst, Fieber, Bewusstseinssto-
rungen, Herzrhythmusstérungen, verminderter
Hautturgor, trockene Schleimhéute.

Diagnostik Anamnese, Volumenstatus (Blutdruck,
Odeme etc.), Urinosmolalitit.

Therapie Ausgleich des Wasserdefizits, bei zen-

tralem Diabetes insipidus kann ADH notwendig
werden.

14.4.3 Hypokalzdmie

Atiologie Vitamin-D-Mangel, Hypoparathyre-
oidismus (meist nach Schilddriisen- bzw. Neben-
schilddriisenresektion), akute Pankreatitis, Tetanie
bei respiratorische Alkalose durch Hyperven-
tilation.

Symptome Tetanie (positives Chvostek-Zeichen:
Klopfen auf den Fazialisstamm vor dem Kieferge-
lenk (Zuckungen der mimischen Muskulatur)),
Hautkribbeln, Verwirrtheit, zerebrale Krampfan-
falle.

Diagnostik

== Labor: Elektrolyte, Kreatinin, alkalische Phos-
phatase, Phosphat, Blutgasanalyse, Albumin,
Parathormon, Vitamin D

== EKG: QT-Verlingerung

Therapie

== |m Notfall Kalziumglukonat 10 % i.v., sonst ora-
le Gabe

== Bei Vitamin-D-Mangel: Substitution von 1,25-
Dihydroxycholecalciferol

== Bei Nebenschilddrisenresektion: orale Kalzi-
um- und Vitamin-D-Gabe

== Bei Hyperventilation: Beutelriickatmung, ggf.
Sedierung




288

14.4.4 Hyperkalzamie

Atiologie Vermehrte Resorption von Calcium aus
dem Darm oder den Knochen.

Symptome Vermehrte Erregbarkeit, Steinbildung,
Magenschmerzen (Bein-, Stein-, Magenpein)

Diagnostik

== Elektrolyte, Kreatinin, alkalische Phosphatase,
Phosphat, Blutgasanalyse, PSA, Parathormon
EKG: QT-Zeit-Verkiirzung
Abdomensonographie: z. B. Nierensteine
Rontgen-Thorax: Primértumor
Knochenszintigramm: Knochenmetastasen

@ Abb. 14.8 Diagnostische Vorgehen bei Hyperthyreose

Kapitel 14 - Schilddruse, Nebenschilddriise, Hypophyse, Nebenniere

Therapie

== Primdre Hyperparathyreodismus: Operation

== Paraneoplastisch: Therapie des Primartumors

== Symptomatisch: Diurese steigern, Glukokorti-
koide, Bisphosphonate, ggf. Dialyse

145 Algorithmen

Das diagnostische Vorgehen bei einer Hyper-
thyreose ist in @ Abb. 14.8 illustriert.
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290 Kapitel 15 - Stoffwechselerkrankungen und Diabetes

© © Einleitung

Zu den Stoffwechselerkrankungen zahlen der Diabe-

tes mellitus, Fettstoffwechselkrankheiten sowie Eisen-
und Kupferspeicherkrankheiten. Diabetes mellitus ist
ein Sammelbegriff fiir eine Vielzahl unterschiedlicher
Stoffwechselerkrankungen, deren Gemeinsamkeit im
Leitbefund der Hyperglykdmie besteht. Der Diabetes
mellitus betrifft primédr den Kohlenhydratstoffwechsel.
Ursache ist entweder eine gestorte Insulinsekretion
oder eine gestorte Insulinwirkung oder auch beides in
Kombination. Dies flihrt zu einem absoluten oder rela-
tiven Insulinmangel. In Folge entsteht eine chronische
Hyperglykdmie. Bis zu 15 % der deutschen Bevdlke-
rung sind von Diabetes mellitus und/oder Fettstoff-
wechselstérungen betroffen.

Was kommt jetzt?

Diabetes mellitus, diabetische Ketoazidose,
Coma diabeticum, Fettstoffwechselstérungen
nach Fredrickson, Himochromatose, Morbus
Wilson, Porphyrien.

15.1 Anatomische und physiologische

Grundlagen

Die Bauchspeicheldriise (Anatomie » Kap. 12) pro-
duziert neben den wichtigen Verdauungsenzymen
Sekretin und Cholezytokinin vor allem endokrin
aktive Hormone, die direkt in die Blutbahn freige-
setzt werden. Etwa 2 % der Pankreaszellen sind als
endokrine Zellen aktiv, diese Zellen werden als Lan-
gerhans-Zellen bezeichnet. In den sog. Langer-
hans-Inseln werden verschiedene Hormone produ-
ziert, die z. T. als Gegenspieler funktionieren. Insge-
samt befinden sich ca. eine Million Inseln in einer
gesunden Bauchspeicheldriise. Innerhalb der Lan-
gerhans-Inseln kann man mindestens drei Zelltypen
unterscheiden:
== A-Zellen (a-Zellen), etwa 10 % der endokrinen
Zellen, sind fiir die Produktion von Glukagon
zustidndig. Glukagon ist ein Peptidhormon, ein
Gegenspieler des Insulins.
== B-Zellen (B-Zellen), etwa 80 % der endokrinen
Zellen, setzen Insulin frei, ein Peptidhormon,

das fiir den Zuckerstoffwechsel von besonderer
Bedeutung ist

== D-Zellen (5-Zellen), etwa 10 % der endokri-
nen Zellen, dienen der Produktion von Soma-
tostatin dienen. Dieses steuert oder hemmt
die Produktion der anderen beiden Zellarten.

15.1.1 Physiologie des Insulins

Insulin wird in den B-Zellen der Langerhans-Inseln
der Bauchspeicheldriise erzeugt. Die Boten-RNA
wird im rauen endoplasmatischen Retikulum (rER)
in Pra-Proinsulin tibersetzt (107 Aminosauren). An
die Signalsequenz (24 Aminosauren) schliefSen sich
30 Aminosduren der B-Kette an. Danach folgt das
C-Peptid (30 Aminosduren), gefolgt von der A-Kette
(21 Aminosduren). Durch Bildung von drei Disul-
fidbriicken wird das bisher gestreckte Molekiil »ge-
faltet«. Durch Abspaltung der Signalsequenz ent-
steht das Proinsulin (84 Aminoséuren). Das eigent-
liche Humaninsulin besteht aus 51 Aminosauren.

Einen Uberblick iiber die physiologischen Wir-
kungen des Insulins gibt 8 Tab. 15.1.

B Tab. 15.1 Insulinwirkungen

Leber  Muskel Fettgewebe
Glukose- < 0 0
aufnahme
Aminosdure- <> 0 0
aufnahme
Fettsaure- <~ e 0
aufnahme
Glykogen- 0 0 ©
synthese
Glykogenolyse 4 <~ >
Glykolyse ) 0 T
Glukoneogenese < J
Liponeogenese 0 e 0
Lipolyse 4 > d
Proteinsynthese 0 0 <
Proteolyse 4 4 o
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15.2 Diagnostische Methoden

Zur Diagnostik des Diabetes mellitus wird der Blut-
zucker oder HbA1c bestimmt. HbAlc ist ein spezi-
fischer Parameter, der die Glykierung einer Himoglo-
bin-Seitenkette misst und dadurch einen Richtwert
tiber die Blutzuckerspiegel der letzten 8-10 Wochen
angibt. Zur Messung dieser Parameter diirfen in der
Diagnostik nur standardisierte und qualitatsgesicher-
te Labormethoden eingesetzt werden.

@ Blutzuckermessgerite zur Selbstmessung
sind fiir die Diagnostik ungeeignet.

Diagnosekriterien fiir das Vorliegen eines

Diabetes mellitus
Nichtern-Plasma-Glukose =126 mg/dl
(kapillares Vollblut =110 mg/dl)
Gelegenheits-Blutglukose-Wert =200 mg/
dl (kapilldres Vollblut =200 mg/dl)
HbA1c-Wert: 26,5 % (=48 mmol/mol)
2-h-Blutglukose-Wert =200 mg/dl im
oralen Glukosetoleranztest (OGTT)

Verfilschungen des HbAlc konnen auftreten bei
Hédmoglobinvarianten, Zustinden mit erhohter
oder erniedrigter Lebensdauer der Erythrozyten,
chemischen Modifikationen des Hédmoglobins,
Hemmung der Glykierung oder in der Schwanger-
schaft. Wenn eine Verfilschung des HbAlc zu er-
warten ist, sollte die Diagnostik des Diabetes melli-
tus primar durch Glukosemessung erfolgen.
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I 15.3.1 Diabetes mellitus Typ 1
[ Hos 4
[ Definition Der Diabetes mellitus Typ 1 entwickelt
G sich auf dem Boden einer chronischen Entziindung
L der Langerhans-Inseln im Pankreas. Dies fithrt im
Verlauf zu einer Zerstérung der insulinproduzie-
renden B-Zellen. Ursdchlich fiir diese Entziindung
sind mehrere Faktoren, hierzu zahlen vor allem ge-
netische Faktoren (HLA-Komplex und weitere) und
Umweltfaktoren (Infektionen und Erndhrung).
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Epidemiologie Die Pravalenz fiir einen Typ-1-Di-
abetes liegt in Mitteleuropa bei 0,3 %, ist aber alters-
abhingig. Bei unter 50-Jdhrigen betrigt die Prava-
lenz 1-2 %. Dagegen liegt bei dlteren Patienten die
Pravalenz bei tiber 10 %.

Pathogenese Die Entziindung der Langerhans-
Inseln lauft Giber einen langen Zeitraum vor der
klinischen Manifestation der Erkrankung. Meist ma-
nifestiert sich die Erkrankung vor dem 25. Lebens-
jahr. Die genetische Pradisposition bedingt eine er-
hohte Bereitschaft zu Autoimmunreaktionen gegen
die Insulin-produzierenden B-Zellen. Eine gene-
tische Grundlage ist erforderlich, damit das Immun-
system so reagieren kann. Aufgrund bestimmter In-
fektionen, z. B. mit Coxsackie-Viren, oder nach Kon-
takt mit bestimmten Nahrungsmittelbestandteilen
kommt es zu einer Infiltration der Langerhans-In-
seln mit T-Lymphozyten und Makrophagen. Werden
eine Subpopulation der Lymphozyten, die Th1-Lym-
phozyten, aktiviert, fithrt das zu einer Destruktion
der B-Zellen und einem Fortschreiten der Erkran-
kung. Zentrales Zytokin fiir die Zerstorung der B-
Zellen ist Interleukin-1p, das aus entziindlichen Zel-
len freigesetzt wird. Letztendlich fithrt die Zersto-
rung der B-Zellen zu einem absoluten Insulinman-
gel, Insulin muss exogen substituiert werden.

Neben der Aktivierung von Lymphozyten kommt
es auch zur Produktion von Autoantikdrpern. Der
Nachweis der Autoantikérper dient als diagnos-
tischer Marker der Autoimmunerkrankung. Autoan-
tikorper gegen verschiedene Inselbestandteile lassen
sich sehr frith, hiufig schon lange vor der Manifesta-
tion des Diabetes mellitus Typ 1 nachweisen. Sehr
frith nachweisbar in der Pathogenese sind haufig An-
tikorper gegen die Glutamatdecarboxylase (GAD)
und die Tyrosinphosphatase (IA-2). Weitere nach-
weisbare Antikorper konnen Inselzell-Antikorper
(ICA) und Insulinautoantikérper (IAA) sein.

Symptome Der Diabetes mellitus Typ 1 manifes-
tiert sich hdufig sehr akut. Meistens bestehen im
Vorfeld der Diagnosestellung Polyurie, Polydipsie
und Gewichtsverlust. Viele Patienten berichten
auch tiber eine eingeschrinkte Leistungsfahigkeit
und gehéufte Infekte.

Der Typ-1-Diabetiker ist in der Regel bei Dia-
gnosestellung jung und normgewichtig, eine fami-
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lidgre Haufung besteht meist nicht. Immer wieder
manifestiert sich die Erkrankung auch im Rahmen
einer schweren Stoffwechselentgleisung, dem
ketoazidotischen Koma.

Therapie Der Typ-1-Diabetes muss immer mit
Insulin behandelt werden. Welche der oben be-
schriebenen Formen der Insulintherapie angewen-
det werden, ist abhiangig von der individuellen Situ-
ation eines jeden Patienten. Es muss jedoch eine
dauerhafte Insulinsubstitution gewéhrleistet sein,
da bei einem Insulinmangel eine Ketoazidose ent-
stehen kann.

In der Regel werden Patienten mit Typ-1-Diabe-
tes mit einer intensivierten Insulintherapie (» Ab-
schn.15.3.6) behandelt, weil dadurch am ehesten das
Therapieziel einer normoglykdmischen Stoffwech-
sellage erreicht werden kann.

0 Orale Antidiabetika sind bei der Therapie
des Typ-1-Diabetes kontraindiziert.

Therapieziele sind die Vermeidung von Akutkom-
plikationen (ketoazidotisches Koma, hyperosmo-
lares Koma und hypoglykdmisches Koma) und die
Vermeidung von diabetischen Spatkomplikationen.
Erreicht wird dies am ehesten durch eine normogly-
kamische Stoffwechseleinstellung unter der Ver-
meidung von Hypoglykdmien.

Ideale Therapieziele
HbA1c: <6,5 % unter Vermeidung von Hy-
poglykdmien und ausgepragter Gewichts-
zunahme
Nichternglukose- und praprandialer Glu-
kosewert: 90-120 mg/dl (5,0-6,7 mmol/I)
Postprandialer Glukosewert: <140 mg/dl
Bei Ubergewicht/Adipositas: Gewichtsre-
duktion

Die Therapieziele miissen fiir jeden Diabetiker in-
dividuell in Absprache mit dem Patienten festgelegt
werden. So unterscheiden sich die Therapieziele
z. B. bei geriatrischen Patienten erheblich von denen
bei jugendlichen Typ-1-Diabetikern.

Die Therapieziele sind abhingig vom Alter, der
sozialen Situation, der Umwelt des Patienten, seinen

personlichen Lebenszielen, moglichen Begleiter-
krankungen, dem Schulungsgrad, den kognitiven
Fahigkeiten und weiteren Faktoren. Die Therapie-
ziele sollten vom Behandler und Patient gemeinsam
festgelegt werden und moglichst tibereinstimmen,
damit eine moglichst grofle Therapiecompliance
erreicht wird.

Eine spezielle Erndhrung fiir Diabetiker gibt es
nicht. Der Patient mit Diabetes mellitus sollte eine
gesunde und ausgewogene Mischkost zu sich neh-
men, wie sie z. B. von der Deutschen Gesellschaft
fir Ernahrung empfohlen wird. Beachtet werden
sollte jedoch, ob neben dem Diabetes eine Adiposi-
tas besteht. In diesem Fall sollte durch eine gezielte
Erndhrungstherapie eine Gewichtsreduktion ange-
strebt werden.

Eventuell muss bei einigen Therapieformen die
Verteilung der Kohlehydrate an die blutzuckersen-
kende Therapie angepasst werden, z. B. bei einer
konventionellen Insulintherapie mit Mischinsuli-
nen (s.u.) an Wirkprofil des eingesetzten Insu-
lins.

Berechnungsgrundlage fiir die Kohlehydrat-
menge sind die sog. Broteinheiten (BE). Eine BE
entspricht 10-12 g Kohlehydrate. Nicht alle Diabe-
tiker mussen BE zédhlen bzw. im Schétzen von BE
geschult werden. Wenn jedoch die zu applizierende
Insulinmenge durch den Patienten den aufgenom-
menen Kohlehydraten angepasst wird, muss der
Patient eine ausfiihrliche Erndhrungsschulung er-
halten und den Kohlehydratgehalt der aufgenom-
menen Nahrungsmittel schitzen kénnen.

o Jeder Patient mit Diabetes mellitus sollte
eine Erndhrungsschulung erhalten und
lernen, welche Nahrungsmittel einen
hohen Gehalt an Kohlehydraten haben
und welche unbedenklich verzehrt werden
kénnen.

Diabetes mellitus Typ 1 -

kurz zusammengefasst
Autoimmunerkrankung
Flhrt zur 3-Zellzerstérung
Resultiert im Insulinmangel
Muss mit Insulin behandelt werden
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B Tab. 15.2 Algorithmus zur Bestimmung der Insulinresistenz (Institut fur Diabetesforschung Miinchen, Standl-Bier-

mann-Score)

BMI (Body-Mass-Index) >26 1 Punkt
Niichtern-Plasmaglukose 2110 mg/dl 1 Punkt
Blutdruck

Triglyzeride

Gesamtcholesterin

>30 2 Punkte
=125 mg/dl 2 Punkte
>140/90 mmHg 2 Punkte
>230 mg/dl 1 Punkt
>230 mg/dl 1 Punkt

Die Insulinresistenz wird mit hoher Zuverlassigkeit in der Praxis durch eine Punkteskala aus den oben genannten
Parametern ermittelt. Bei einer Summe von 0-3 Punkten ist der Patient als insulinsensitiv zu werten, bei Werten tiber

4 Punkten als insulinresistent.

Alter

Ubergewicht und
Bewegungsmangel

Medikamente

Genetik
>

seltene Erkrankun
«— 9

Insulin-Resistenz
Glukosetoxizitist —— \

Typ-2-Diabetes
Dysfunktion

Bluthochdruck

endotheliale Dysfunktion

N,

Gerinnungsstérungen

Dyslipiddmie

B Abb. 15.1 Insulinresistenz. Ursachen und assoziierte Erkrankungen

[ 15.3.2 Diabetes mellitus Typ 2

F09 4

[I» Definition Etwa bei 90 % der Patienten mit Diabe-

EID tes mellitus besteht ein Diabetes mellitus Typ 2, der

EED im Alter mehr als 15 % der deutschen Bevolkerung
betrifft. Dieser ist sowohl durch eine Insulin-
resistenz als auch durch eine Stérung der Insulin-
sekretion gekennzeichnet. Von Insulinresistenz
spricht man, wenn die biologische Antwort auf en-
dogen oder exogen zugefiihrtes Insulin vermindert
ist. Durch die Insulinresistenz kann das Insulin sei-
ne Wirkung an und in den Zielzellen (wesentliche
Zielgewebe sind Leber, Muskel und Fettgewebe)
nicht mehr vollstindig entfalten. Dies trifft fiir die
Insulineffekte auf den Glukose, Lipid- und Protein-
stoffwechsel zu.

Pathogenese Der Typ-2-Diabetes besitzt eine deut-
liche genetische Pridisposition. 70 % der Kinder von

Eltern, die beide an Typ-2-Diabetes erkrankt sind,
entwickeln ebenfalls einen Diabetes. Eine genaue
Definition der genetischen Grundlagen der Insulin-
resistenz ist bis heute noch nicht gelungen. Die gene-
tisch determinierte Insulinresistenz wird durch Um-
weltfaktoren wie Bewegungsmangel und Adipositas
erheblich verstirkt (8 Abb. 15.1 und B Tab. 15.2).
Das Vorliegen einer Insulinresistenz fithrt in der
Regel noch nicht zur Manifestation des Diabetes
mellitus Typ 2. Meist besteht sie schon Jahre vorher.
Um das verminderte Ansprechen der Zielzellen auf
das vorhandene Insulin zu kompensieren, schiitten
die B-Zellen vermehrt Insulin aus. Durch diese er-
hohten Insulinspiegel gelingt es, den Glukosespiegel
im Normbereich zu halten. Im weiteren Verlauf
kann diese Mehrsekretion an Insulin nicht aufrecht
erhalten werden, es tritt zusétzlich ein Sekretions-
defekt auf. Damit beginnt in der Regel die Phase der
gestorten Glukosetoleranz, die Erkrankung schrei-
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Insulin-
spiegel

gestort

Glukosestimulus

Zeit

B Abb. 15.2 Insulinsekretionsdefizit bei Typ-2-Diabetes
(vereinfachte Darstellung)

tet jedoch ohne Intervention voran bis hin zum ma-
nifesten Diabetes mellitus.

Bereits lange vor Diabetesmanifestation kann
eine Insulinsekretionsstérung nachgewiesen wer-
den. Typischerweise fehlt auf einen Glukosestimu-
lus die erste schnelle Phase der Insulinsekretion, es
kommt lediglich zu einem langsamen, jedoch lang
anhaltenden Anstieg des Insulinspiegels (kompen-
satorische Hyperinsulinamie) (B Abb. 15.2).

Wenn Adipositas, Dyslipoproteinamie, Diabe-
tes mellitus Typ 2 und arterielle Hypertonie gemein-
sam auftreten, spricht man vom metabolischen
Syndrom. Die Diagnose eines metabolischen Syn-
droms ist gesichert, wenn drei oder mehr der fol-
genden Kriterien erfillt sind:
== Abdominelle Adipositas: Taillenumfang

>102 cm bei Ménnern >88 cm bei Frauen
== Hypertriglyzeriddmie: 2150 mg/dl
== HDL-Cholesterin: <40 mg/dl bei Mannern,

<50 mg/dl bei Frauen
== Erhohter Blutdruck: 2130/85 mmHg
== erhohte Niichtern-Glukose 2110 mg/dl

Symptome Bei Diagnosestellung sind viele der
Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 beschwerde-
frei, manche berichten iiber eine Polyurie oder
Polydipsie. Der Diabetes mellitus Typ 2 ist eine
Erkrankung des fortgeschrittenen Lebensalters, die
meisten Patienten sind iibergewichtig. Sehr haufig
finden sich in der Familie bereits mehrere an Diabe-
tes mellitus Typ 2 Erkrankte.

Diagnostik Diagnostische Kriterien des Diabetes
mellitus s. oben.

Therapie Beim Typ-2-Diabetes sollte als Basisthera-
pie immer eine Reduktion des Kérpergewichts und

eine Steigerung der korperlichen Aktivitit angestrebt
werden. Neben der Lifestyle-Intervention kommen
bei unzureichender Stoffwechseleinstellung orale Anti-
diabetika oder/und Insulin zum Einsatz (» Abschn.
15.3.6 und » Abschn. 15.3.7). Die Wahl der optimalen
Therapie hingt von den individuellen Gegebenheiten
eines jeden Patienten ab. Ziel ist eine optimale Blutzu-
ckerstoffwechsellage unter Vermeidung von Hypogly-
kdmien. Zur Orientierung kénnen die Leitlinien der
Deutschen Diabetes Gesellschaft dienen.

Diabetes mellitus Typ 2 -

kurz zusammengefasst
Wohlstandserkrankung
Meist zu Beginn der Erkrankung vorbeste-
hende periphere Insulinresistenz
Im Verlauf der Erkrankung zusatzlich sekre-
torischer Defekt
Haufig assoziiert mit weiteren Erkran-
kungen des sog. metabolischen Syndroms
Kann mit Insulin behandelt werden

15.3.3 Diabetes mellitus Typ 3 (andere
spezifische Diabetes-Typen)

Erkrankungen des exokrinen Pankreas (B-Zellzer-
storung z. B. bei Pankreatitis, zystischer Fibrose),
endokrine Erkrankungen (z. B. M. Cushing, Akro-
megalie), genetische Defekte (MODY-Formen),
medikamentos induziert (z. B. Steroide, Interferon)
und genetische Syndrome kénnen zum Insulin-
mangel fihren.

Hier richtet sich die Therapie nach der zu Grun-
de liegenden Pathophysiologie. So handelt es sich
beim Diabetes in Folge einer Pankreaserkrankung
(chronische Pankreatitis, Zustand nach Pankreatek-
tomie u. 4.) in der Regel um einen Insulinmangel-
Diabetes durch die Zerstorung der p-Zellen. Ent-
sprechend wird der Diabetes anlog zum Typ-1-Di-
abetes behandelt. Diese Patienten haben jedoch
durch das zusitzliche Fehlen des Glukagons ein
deutlich hoheres Hypoglykamierisiko, dies muss in
der Therapie beriicksichtigt werden.

Bei genetischen Defekten der -Zellen (z. B.
MODY) oder beim medikamentos induzierten
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Diabetes (z. B. Steroide) konnen auch orale Antidi-
abetika zum Einsatz kommen.

15.3.4 Diabetes Typ 4
(Gestationsdiabetes)

Gestationsdiabetes mellitus ist definiert als eine
Glukosetoleranzstorung, die erstmals in der
Schwangerschaft mit einem 75 g oralen Glukoseto-
leranztest (0GTT) unter standardisierten Bedin-
gungen und qualitdtsgesicherter Glukosemessung
aus vendsem Plasma diagnostiziert wird. Die Dia-
gnose ist bereits mit einem erhdhten Niichtern-Glu-
kosewert moglich.

Diagnosekriterien Gestationsdiabetes mellitus
(24-28 SSW 75 g-oGT'T, vendses Plasma):
== Niichtern-Glukose: >92 mg/dl (5,1 mmol/l)
== ] h:>180 mg/dl (10,0 mmol/l)
== 2 h:>153 mg/dl (8,5 mmol/l)

Die Diagnose wird bereits bei einem erhohten Wert
gestellt. Findet sich in der Frithschwangerschaft
(<24 SSW) eine Niichtern-Plasmaglukosewert >126
mg/dl (7,0 mmol/l) oder es zeigt sich ein 2 h-Plas-
maglukosewert im oGTT in der 24-28 SSW >200
mg/dl (11,1 mmol/l), so handelt es sich um einen
manifesten Diabetes mellitus.

Wenn diétetische Mafinahmen zur Normalisie-
rung der Blutzuckerstoffwechsellage nicht ausrei-
chen erfolgt in der Regel eine Insulintherapie. Es
sollte eine normoglykdamische Stoffwechseleinstel-
lung erfolgen.

15.3.5 Folgeerkrankungen des
Diabetes mellitus

Die chronische Hyperglykdamie verursacht diabe-
tische Folgeerkrankungen vor allem durch Schiden
an den kleinen Blutgefifien (Mikroangiopathie), an
den groflen Blutgefiflen (Makroangiopathie) und
am Nervensystem.

Die diabetischen Spitschdden manifestieren
sich bei allen Diabetestypen. Je schlechter die chro-
nische Stoffwechseleinstellung ist, desto wahr-
scheinlicher und friither treten die diabetischen Fol-
gekomplikationen auf.
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Die Folgeerkrankungen der Augen, der Nieren
und teilweise auch der peripheren Nerven beruhen
auf Diabetes-typischen Verdnderungen der Kapilla-
ren (diabetische Mikroangiopathie). Die Gefaf3-
komplikationen der grofien Gefifle (diabetische
Makroangiopathie) zeigen keine Diabetes-ty-
pischen Veranderungen. Morphologisch besteht
kein Unterschied zwischen der Arteriosklerose des
Nicht-Diabetikers und der des Diabetikers. Beim
Diabetiker verlduft die Arteriosklerose jedoch deut-
lich rascher, sie ist ausgedehnter und zeigt meist ein
mehr distales Befallsmuster. Die Prognose von Pati-
enten mit Diabetes mellitus ist heute weitestgehend
durch das Auftreten von Spitkomplikationen be-
stimmt. Nur noch wenige Patienten versterben im
Coma diabeticum.

@ Patienten mit Diabetes mellitus miissen
regelmagBig auf das Vorliegen von Spat-
komplikationen untersucht werden, um
frihzeitig entsprechende therapeutische
MafBnahmen ergreifen zu konnen.

Diabetische Spatschaden
Typische Folgen der Mikroangiopathie
- Diabetische Nephropathie bis zur Nie-
reninsuffizienz
- Diabetische Retinopathie
Typische Folgen der Makroangiopathie
- Koronare Herzerkrankung
- Periphere Durchblutungsstérungen
Typische Folgen der Nervenschadigung
- Diabetische periphere Polyneuropathie
- Diabetische autonome Polyneuropathie

Diabetische Retinopathie

In mehr als 50 % der Fille entstehen nach etwa
10-jahriger Krankheitsdauer schwere Verdnderungen
der Netzhaut. Unterschieden wird die nicht-prolife-
rative Retinopathie (Background-Retinopathie) mit
Mikroaneurysmen, ischdmischen Netzhautodemen,
harten und weichen Exsudaten von der prolifera-
tiven Retinopathie mit Gefafineubildungen, Glas-
korperblutungen und Netzhautablosungen.

0 Jeder Diabetiker muss regelmafig augen-
arztlich untersucht werden.
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Diabetisches FuBsyndrom

Definition In Folge der diabetischen Neuropathie
kommt es zu Verdnderungen des Fuf3skeletts mit
unphysiologischen Druckmaxima unter dem Fuf3,
was zu Lésionen fithren kann.

Epidemiologie Das diabetische Fuflsyndrom
(DES) ist eine der haufigsten Folgekomplikationen
des Diabetes mellitus. In der Langzeitbetreuung
muss bei nahezu allen Patienten mit Diabetes mel-
litus mit dem Auftreten von Fufllisionen gerechnet
werden. Besonders bedeutsam ist das diabetische
Fufisyndrom deshalb, weil es in Folge von Amputa-
tionen hiufig zur Pflegebediirftigkeit kommt.

Pathogenese In der Atiopathogenese des diabe-
tischen Fuflsyndroms spielt die sensible Neuropa-
thie eine wesentliche Rolle. Haufig besteht zusitz-
lich eine periphere Durchblutungsstérung. Es fin-
den sich rein neuropathisch bedingte Lasionen und
rein angiopathisch bedingte Lasionen, meist jedoch
Mischformen. Oft ist ein zusitzliches Trauma (zu
enges Schuhwerk, falsche Nagelpflege, Verbren-
nungen, sonstige Verletzungen u. a.) Ausloser der
Fufllasion. Durch die herabgesetzte oder fehlende
Schmerzempfindung verzogert sich hdufig der
Therapiebeginn. In der Folge kommt es zu einer In-
fektion der Lasion, meist begiinstigt durch eine
schlechte Stoffwechseleinstellung, die zu einer Im-
munsuppression fithrt. Durch eine eventuell be-
stehende Durchblutungsstérung wird die Wund-
heilung zusitzlich behindert.

Diagnostik Zur Diagnostik des diabetischen Fuf3-

syndroms gehoren:

== Wundbeurteilung (Lokalisation, Tiefe, Infekt-
zeichen)

== Neurologische Untersuchung (Polyneuropa-
thie?)

== GefifSstatus (Pulsstatus, Verschlussdruckmes-
sung, Angiographie)

0 Die regelméaBige FuBinspektion ist die
wichtigste MaBBnahme zur Prophylaxe des
diabetischen FuBsyndroms.

Therapie Eine frithzeitige und addquate Therapie
jeder Fufilasion ist unabdingbar, um weitere Scha-
den und Amputationen zu vermeiden. In der Regel

sollte vor jeder operativen Mafinahme eine Gefaf3-
diagnostik erfolgen, denn nur bei optimierter
Durchblutung kann eine FufSldsion zur Abheilung
kommen.

15.3.6 Diabetestherapie mit Insulinen

Aktuell werden in der Therapie des Diabetes melli-
tus in der Regel nur noch Humaninsuline oder
Kunstinsuline, sog. Insulinanaloga, eingesetzt. In-
sulinanaloga sind Insuline, deren Aminosdurese-
quenz verdndert wurde und/oder denen Seitenket-
ten angefiigt wurden. Diese Insuline stimmen mit
keinem in der Natur vorkommenden Insulin iiber-
ein. Durch die Verdnderungen weisen die Insulin-
analoga fiir die Therapie vorteilhafte Eigenschaften
auf. Es gibt Insulinanaloga mit schnellerem Wirk-
eintritt und kiirzerer Wirkdauer und es gibt auch
Insulinanaloga mit verlangerter Wirkdauer und
verdndertem Wirkprofil. Tierische Insuline haben
keine Bedeutung mehr in der Therapie des Diabetes
mellitus.

o Man unterscheidet prinzipiell schnell
wirksame Insuline bzw. schnell wirksame
Insulinanaloga und lang wirkende Insuline
bzw. lang wirkende Insulinanaloga.

Schnell wirksames Insulin und Insulinanalo-
ga Hierzu zdhlen das Humaninsulin, auch Normal-
insulin oder Altinsulin genannt, und die schnell
wirksamen Insulinanaloga Insulin lispro (Humalog,
Liprolog), Insulin aspart (Novorapid) und Insulin
glulisin (Apidra) (8 Abb. 15.3 und @ Tab. 15.3).

Der Vorteil der kurz wirksamen Insulinanaloga
gegeniiber dem Humaninsulin besteht vorwiegend
im deutlich schnelleren Wirkeintritt und in der kiir-
zeren Wirkdauer. Durch den schnelleren Wirkein-
tritt ist eine Injektion unmittelbar vor der Mahlzeit
moglich, ein Spritz-Ess-Abstand muss nicht beach-
tet werden. Die verkiirzte Wirkdauer ermdglicht ein
schnelleres Nachinjizieren von Insulin z. B. zur Kor-
rektur iiberhohter Blutzuckerwerte, und es kann auf
Zwischenmahlzeiten verzichtet werden. Die Studi-
endaten weisen auch eine Tendenz zu weniger
Hypoglykdamien unter der Therapie mit kurz wirk-
samen Insulinanaloga auf. Der Einsatz dieser Kunst-
insuline erhoht vor allem die Lebensqualitit der
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B Tab. 15.3 Eigenschaften der schnell wirksamen Insuline

Schnell wirksame Insulinanaloga Humaninsulin

Wirkeintritt Ca. 15 min Ca. 20-45 min
Wirkmaximum Nach 1-1,5h Nach 2-3 h
Spritz-Ess-Abstand 0 min, evtl. Injektion postprandial 15-30 min
Zwischenmahlzeit Nein Evtl. erforderlich
Erneute Injektion Nach 2-3 h Nach 3-4 h

Insulinart Wirkprofil

(Handelsnamen) (annédhernd) (nach Injektion)

0 2 4 6 8 10121416 18 20 22 24

Kurz wirksam: Wirkmaximum 1-1,5h
- Apidra (Glulisin) Wirkdauer 2-3 h

- Humalog (Lispro) (wenig dosisabhéngig)
- Novorapid (Aspart) b

Insulinanaloga I | Wirkbeginn sofort

02 463810

) 21416 18 20 22 24
Lang wirksam:

- Lantus (glargin)

1-2h
24h

B Abb. 15.3 Unterschiedliche Insulinanaloga

Patienten und fithrt zu einer grofSeren Therapiezu-  Wirkdauer. Durch die Zumischung wird das Insulin
friedenheit, ein eindeutiger Uberlebensvorteil konn-  triib; vor jeder Injektion muss das Insulin gut durch-
te bisher nicht gezeigt werden. Seit Mitte der 1990er ~ mischt werden, um eine Homogenisierung der
Jahre werden kurz wirksame Insulinanaloga in der ~ Suspension zu erreichen.

Therapie flichendeckend eingesetzt. Seither haben Da die NPH-Insuline in der Therapie als Basal-
sie sich als sicher erwiesen. Sie konnen bei allen For-  insuline einige Nachteile aufwiesen, wurden lang
men der Insulintherapie eingesetzt werden. wirksame Insulinanaloga entwickelt, die gegentiber

den NPH-Insulinen verénderte Eigenschaften auf-
LangwirkendeInsulineundlangwirkendelnsulin-  weisen, die sich in der Therapie als vorteilhaft er-
analoga Der Einsatz des Humaninsulins machte weisen kénnen (8 Tab. 15.4).
héufige Injektionen notwendig, um v. a. beim Typ-
1-Diabetiker eine 24-stiindige Insulinversorgung
sicherzustellen. Daher kam rasch der Wunsch nach
langer wirksamen Insulinen auf. Dem Humaninsu-
lin wurden verschiedene Zusatzstoffe beigemischt,
um eine Wirkverlingerung und Wirkverzogerung Mischinsuline Mischinsuline sind Mischungen aus
zu erzielen, so sollte eine basale Insulinversorgung Normalinsulin oder schnell wirksamen Insulinana-
erreicht werden. Heute gebrauchlich ist noch das loga mit NPH-Insulinen. Die Zahl im Préparatena-
Normal-Protamin-Hagedorn (NPH), es wird dem  men gibt in der Regel den Anteil des schnell wirk-
Humaninsulin beigemischt und fiihrt so zu einem  samen Insulins in % der Mischung an. Durch die
verzogertem Wirkeintritt und einer verlangerten Mischung wird die Zahl der notwendigen Injektio-

0 Als lang wirksame Insuline sind heute die
NPH-Insuline und die Insulinanaloga Insu-
lin Detemir (Levemir) und Insulin glargin
(Lantus) gebrauchlich (8 Abb. 15.3).
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D Tab. 15.4 Eigenschaften der lang-wirksamen Insuline

NPH-Insulin
Wirkeintritt Ca. 45 min
Wirkmaximum Ca.4-6h

Wirkprofil maBig reproduzierbar,
mit Wirkmaximum
Wirkdauer 10-14 h

Basale Abdeckung 2-3 Injektionen

Lésung Trib

nen um eine 24-stiindige Insulintherapie in der Re-
gel auf 2 Injektionen reduziert. Der Patient appli-
ziert bei jeder Injektion einen Insulinvorrat; er muss
seine Nahrungsaufnahme diesem Insulinvorrat an-
passen. Variationen bzw. Dosisanpassungen in be-
sonderen Situationen sind kaum moglich.

Generell diirfen Zeitangaben zu Wirkeintritt,
Wirkmaximum und Wirkdauer von Insulinen nur
als Anhalt verstanden werden. Zum einen verldn-
gert sich die Wirkung mit erhéhter Dosis, zum an-
deren sind ganz erhebliche Schwankungen der Auf-
nahme des gespritzten Insulins ins Unterhautfett-
gewebe zu beobachten. Dies trifft sowohl fiir die
Insulinwirkung bei verschiedenen Patienten als
auch fiir die Insulinwirkung bei ein und derselben
Person, sogar innerhalb des gleichen Tages zu. So ist
der Insulinbedarf in den Morgenstunden meist am
grofiten und in der Mittags- und Nachtzeit am ge-
ringsten. Auswirkungen auf die Insulinwirkung ha-
ben auch die korperliche Aktivitét, die Korpertem-
peratur, Infektionen und der Lebensrhythmus u. 4.
eines Patienten.

Supplementare bzw. prandiale
Insulintherapie

Zu jeder kohlehydrathaltigen Mahlzeit spritzt der
Patient ein schnell wirksames Insulin, um den post-
prandialen Blutzuckeranstieg durch die Kohlehydrat-
aufnahme zu vermeiden. Entweder der Patient be-
rechnet die notwendige Insulindosis selbst nach den
aufgenommen Kohlehydratmengen und dem aktu-
ellen Blutzuckerwert oder die Dosis und die aufge-
nommene Kohlehydratmenge werden festgelegt.

Insulin Detemir (Levemir)
Ca. 60 min
Ca.7-9h

gut reproduzierbar,
mit Wirkmaximum

14-17 h
2 Injektionen

Klar

Insulin glargin (Lantus)
Ca. 60 min
Kein Maximum

Sehr gleichmaBig
ohne Wirkmaximum

Bis 24 h
Meist 1 Injektion

Klar

Diese Art der Insulintherapie kann mit Normal-
insulin oder mit schnell wirksamen Insulinanaloga
durchgefithrt werden. Bei iiberh6hten Niichtern-
blutzuckerwerten kann ggf. noch ein langwirksames
Insulin zur Nacht erginzt werden. Eine Kombina-
tion mit oralen Antidiabetika (z. B. Metformin) ist
prinzipiell méglich. Geeignet ist diese Therapieform
v. a. Fiir Typ-2-Diabetiker.

Vorteile:

== Variable Therapie mit Dosisanpassung an den
aktuellen Blutzucker

== Mahlzeiten konnen ausgelassen werden bzw.
variiert werden

== Vermeidung eines postprandialen Blutzucker-
anstieges

Nachteile:
== Haufige Injektionen
== Hoherer Schulungsaufwand

Basal optimierte Therapie

Zur Nacht wird ein lang wirksames Insulin (Bed-
time-Insulin) verabreicht; hiermit wird der Niich-
ternblutzucker reguliert und in den Zielbereich
gebracht. Tagsiiber wird zusitzlich ein orales Anti-
diabetikum (hdufig ein Sulfonylharnstoffderivat)
verabreicht, hierdurch soll der postprandiale
Blutzuckeranstieg verhindert werden. Die meisten
Daten liegen fiir die Kombination Insulin glargin
und Glimepirid vor. Geeignet ist diese Therapie
vor allem fiir den Einstig in die Insulintherapie
beim Typ-2-Diabetiker.
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Vorteile:

== Meist nur 1 Insulininjektion erforderlich

== Reduktionv. a. der ndchtlichen Hypoglykdmien
im Vergleich zu einer konventionellen Insulin-
therapie

Nachteile:

== Postprandiale Blutzuckeranstiege nicht immer
vermeidbar

== Starre Therapie mit angepasster Erndhrung

Konventionelle Insulintherapie

In der Regel wird zweimal tiglich ein Mischinsulin
appliziert, meist % der Gesamtdosis vor dem Frith-
stiick und % der Gesamtdosis vor dem Abendessen.
Es handelt sich um ein einfaches, jedoch starres
Therapieschema. Der Patient muss regelmaflig
Kohlehydrate aufnehmen entsprechend dem Wirk-
profil des applizierten Insulins. Mahlzeiten kénnen
in der Regel nicht ausgelassen werden, eine Anpas-
sung an besondere Situationen ist kaum moglich.
Diese Therapie ist vor allem fiir Typ-2-Diabetiker
sinnvoll, kann jedoch auch bei Typ-1-Diabetikern
eingesetzt werden.

Vorteile:

== Meist nur 2 Injektionen erforderlich

== Einfaches Therapieschema

Nachteile:
== Starre Therapie
== Regelmiflige Kohlehydratzufuhr erforderlich

Intensivierte konventionelle
Insulintherapie
Bei der intensivierten konventionellen Insulinthe-
rapie (ICT) wird der Insulinbedarf aufgeteilt in den
sog. Basalbedarf und die Insulinboli zu den Mahl-
zeiten (deshalb auch Basis-Bolus-Therapie). Diese
Therapieform kommt der physiologischen Insulin-
sekretion des Gesunden am nichsten. Die Dosis
und die Applikation des Basalinsulins sollten so be-
messen sein, dass im Niichternzustand der Blutzu-
cker konstant gehalten wird. Prinzipiell konnen alle
verfiigbaren lang wirksamen Insuline eingesetzt
werden. Welches im Einzelfall das Beste ist, muss
individuell entschieden werden.

Zusitzlich wird zu jeder kohlehydrathaltigen
Mahlzeit ein schnell wirksames Insulin, um den
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postprandialen Blutzuckeranstieg durch die Kohle-

hydrataufnahme zu vermeiden, injiziert. In der Re-

gel berechnet der Patient die notwendige Insulindo-

sis selbst nach der aufgenommenen Kohlehydrat-

menge und dem aktuellen Blutzuckerwert. Diese

Therapieform ist vor allem fiir Typ-1-Diabetiker

geeignet, kann jedoch auch bei Typ-2-Diabetikern

eingesetzt werden.

Vorteile:

== Physiologische Therapie

== Zeitpunkt und Grofle der Mahlzeiten frei wihl-
bar

== Meist die beste Blutzuckereinstellung erreichbar

Nachteile:

== Hoher Therapieaufwand

== Hoher Schulungsbedarf

== Hiufige Injektion, hiufige Blutzuckerkontrol-
len

Intensivierte Insulintherapie
mittels Insulinpumpen

Eine besondere Form der ICT stellt die Therapie mit
Insulinpumpen dar (8 Abb. 15.4). Hierbei erfolgt
zur Basalabdeckung eine kontinuierliche subkutane
Insulininfusion; diese Basalrate wird programmiert.
Da die Dosisprogrammierung der Basalrate sehr
variabel vorgenommen werden kann, ist eine opti-
male Anpassung an den basalen Insulinbedarfjedes
einzelnen Patienten moglich.

Zusitzlich zur Basalrate ruft der Patient manuell
zu jeder kohlehydrathaltigen Mahlzeit einen Insu-
linbolus zur Abdeckung der aufgenommenen Koh-
lehydrate ab, die Dosierung des Bolus muss zuvor
analog zur intensivierten Insulintherapie individu-
ell durch den Patienten berechnet werden.

Die Insulinpumpentherapie ist somit nur fir
Patienten geeignet, die die konventionelle intensi-
vierte Insulintherapie beherrschen.

Vorteile:

== Uberlegenheit gegeniiber der ICT bei:
Diabetikern mit ausgepragtem Dawn-Pha-
nomen (ausgepréigter Blutzuckeranstieg in
den frithen Morgenstunden)
Menschen mit stark wechselndem Tagesab-
lauf (Schichtarbeiter)
Diabetikern mithéufigen Unterzuckerungen,
insbesondere nachts
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Dawn-Phdanomen
Anhebung der Basalrate

|

l_'_|_|_

rr 1

Abgabe von einem Bolus zu den Mahlzeiten

O Abb. 15.4 Therapie mit Insulinpumpen

Vor und wihrend Schwangerschaften
Sportlich sehr aktiven Menschen
Diabetikern, die trotz aufwéndiger und sorg-
faltiger ICT weiter stark schwankende Blut-
zuckerwerte haben

Diabetikern mit sehr niedrigem oder sehr
hohem Insulinbedarf

Nachteile:

== Abhingigkeit von einer Maschine, die 24 h am
Korper getragen werden muss.

== Probleme der Insulinzufuhr (Katheterdislokati-
on, Katheterobstruktion o. 4.) werden manch-
mal nicht rechtzeitig bemerkt und fithren zu

schwerere Stoffwechselentgleisungen bis hin
zur Ketoazidose.

Bei fehlender Hygiene konnen an den Einstich-
stellen der Katheter Infektionen entstehen.
Insulinpumpen reagieren nicht selbststindig
auf Blutzuckerschwankungen. Die Insulin-
pumpentherapie bendtigt den engagierten,
sorgfaltigen Patienten, der die Behandlung
steuert.

15.3.7 Diabetestherapie mit
oralen Antidiabetika

Eine Ubersicht iiber die Wirkungsweise der oralen
Antidiabetika gibt 8 Abb. 15.5.

Biguanide (Metformin, z. B. Glucophage)
Das molekulare Wirkprinzip von Biguaniden ist
nach wie vor nicht vollstindig geklart. Klinische
Studien zeigen, dass Metformin die Glukoseneu-
bildung in der Leber hemmt und die Glukoseauf-
nahme in der Muskulatur steigert. Indiziert ist
Metformin vor allem bei der Behandlung des
tibergewichtigen Typ-2-Diabetikers, insbesondere
bei begleitender Hypertriglyzeriddmie. Mogliche

Pankreatische B-Zellen
steigern Insulinsekretion

Leber
verringerte Glukoseproduktion

+—>

Biguanide  (zB. Metformin)
Glitazone (zB.Rosiglitazon)

Therapieansatze

!

Sulfonylharnstoffe (zB.Glimepirid)
Glinide (z.B. Repaglinid, Nateglinid)

erhohte Glukoseaufnahme

[Muskel- und Fettgeweba

+—>

Glitazone (zB.Rosiglitazon)
Biguanide (zB.Metformin)

Darm
verzdgert intestinale
Kohlehydratresorption

B Abb. 15.5 Orale Antidiabetika und ihre Wirkungsweise

a-Glukosidasehemmer

(z.B. Acarbose)
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Nebenwirkungen der Biguanide sind Magen-Darm-

Unvertraglichkeitsreaktionen, Laktatazidosen. Be-

achtet werden miissen die Kontraindikationen, v. a.

die Niereninsuffizienz.

Vorteile:

== Keine Steigerung der Insulinsekretion

== Minderung der Insulinresistenz

== Keine Gewichtszunahme, Reduktion des Kor-
pergewichtes wird unterstiitzt

== Sechr geringe Gefahr von Hypoglykdmien

Nachteile:

== Gastrointestinale Nebenwirkungen

== Absetzen vor Operationen und vor der Gabe
von Rontgenkontrastmitteln

== Gefahr der Laktatazidose

Kontraindikationen:

== Typ-1-Diabetes

== Schwangerschalft, Stillzeit

== Niereninsuffizienz, Leberfunktionsstérung,
schwere kardiale, pulmonale und konsumieren-
de Erkrankungen, Schock

Dosierung:

== Beginn mit 500 mg einmalig

== Bei guter Vertréglichkeit langsam stufenweise
erhohen bis maximal 2x1000 mg oder 3x850 mg
(maximal wirksame Dosis 2x1000 mg)

a-Glukosidasehemmer Acarbose
(Glucobay)

Acarbose, ein von Bakterienkulturen gewonnenes
Pseudotetrasaccharid, hemmt kompetitiv a-Glu-
kosidasen im Darm, die am Abbau von Di-, Oligo-
und Polysacchariden beteiligt sind. So wird die
Resorption der Kohlehydrate verzogert. Acarbose
fithrt zu einer Hemmung der Kohlenhydratver-
dauung; der postprandiale Anstieg des Blutgluko-
sespiegels wird somit deutlich verzogert. Die nicht
gespaltenen Kohlehydrate gelangen in das Kolon
und werden dort von Bakterien verstoffwechselt,
was zu einer erheblichen Gasbildung im Kolon
fihrt.

Vorteile:

== Keine Steigerung der Insulinsekretion

== Keine Gewichtszunahme
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Nachteile:

== Gastrointestinale Nebenwirkungen (Flatulenz,
Diarrho)

== Nur geringer blutzuckersenkender Effekt, nur
geringer Effekt auf das HbAlc

Kontraindikationen:

== Typ-1-Diabetes

== Schwangerschaft

== Schwere Niereninsuffizienz, Leberfunktionssto-
rung, entziindliche Darmerkrankung

Dosierung:

== Einschleichende Dosierung, Beginn mit
25-50 mg/Tag zur Mahlzeit

== Langsame Dosissteigerung bis maximal
3x100 mg

Glitazone Pioglitazon (Actos)

Glitazone sind sog. Insulinsensitizer, sie bewirken
eine Erhohung der Insulinempfindlichkeit. Glitazo-
ne sind seit dem 1. April 2011 in Deutschland nach
Beschluss des gemeinsamen Bundesausschusses
nach Beurteilung der aktuellen Studienlage nicht
mehr zu Lasten der gesetzlichen Krankenversiche-
rungen verordnungsfihig.

Vorteile:

== Keine Steigerung der Insulinsekretion

== Minderung der Insulinresistenz

== Sehr geringe Gefahr von Hypoglykdamien

Nachteile:

== Abnahme von Himoglobin/Hédmatokrit

== Gewichtszunahme

== Anstieg Cholesterin

= (Odeme

== Gastrointestinale Storungen

== Herzinsuffizienz kann ausgelst werden

Kontraindikationen:

== Typ-1-Diabetes

== Herzinsuffizienz, Leberinsuffizienz (cave: Leber-
enzyme regelmaf3ig kontrollieren!)

== Schwangerschaft, Stillzeit

Dosierung:
== ]x tdglich (15-30-45 mg)
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Sulfonylharnstoffderivate: Glibenclamid
(Euglucon), Glimepirid (Amaryl)
Der primire und einzig relevante Effekt der Sulfo-
nylharnstoffderivate erfolgt iiber eine Stimulation
der B-Zellen zur Steigerung der Insulinsekretion
tiber eine Interaktion mit einem hochaffinen und
spezifischen Oberflichenrezeptor. Durch Hem-
mung des ATP-sensitiven Kaliumkanals erfolgt die
Depolarisation der B-Zelle. Als Konsequenz kommt
es zu einem gesteigerten Kalziumeinstrom in das
Zytosol und zu einer Calmodulin-ausgelosten Ak-
tivierung der Exozytose von Insulin-beladenen
Sekretionsgranula. Calmodulin ist ein kalziumbin-
dendes Protein, das bei erhohter Kalziumkonzen-
tration in der Zelle aktiviert wird.
Vorteile:
== Sehr effektive Blutzuckersenkung (potenteste
orale Antidiabetika)
== Preiswert

Nachteile:

== Hiufig Gewichtszunahme

== Bisher kein Nachweis der Lebensverldngerung
bei Typ-2-Diabetikern

== Gefahr der Hypoglykédmie (hdufig prolongiert)

== Verstirkung der Hyperinsulindmie

Kohlehydrataufnahme muss der Medikamen-

tenwirkung angepasst werden

Kontraindikationen:

== Typ-1-Diabetes

== Schwangerschaft, Stillzeit

== Ketoazidose, Niereninsuffizienz (glomerulére
Filtrationsrate <50), schwere Leberfunktions-
storung, bekannte Allergie gegen Sulfonylharn-
stoff

Dosierung:

== Glibenclamid: Beginn mit 1,75 mg vor dem
Frithstiick, Dosissteigerung alle 3-7 Tage, Maxi-
mum: 3x3,5 mg (2x morgens, 1x abends)

== Glimepirid: Beginn mit 1 mg vor dem Friith-
stiick, Dosissteigerung alle 1-2 Wochen, Maxi-
mum: 4 mg (in Einzelfillen bis 6 mg) (einmal
taglich vor dem Frithstiick)

Glinide: Repaglinid (Novonorm),

Nateglinid (Starlix)

Glinide wirken tiber den gleichen Rezeptor wie

Sulfonylharnstoffderivate. Thre Bindung an den

Rezeptor ist jedoch deutlich kiirzer. Nateglinid ist

nur in der Kombination mit Metformin zugelassen.

Nateglinid istin Deutschland derzeit nicht zu Lasten

der gesetzlichen Krankenversicherung verord-

nungsfihig. Repaglinid ist in Deutschland nur

bei Niereninsuffizienz zu Lasten der gesetzlichen

Krankenversicherung verordnungsfihig.

Vorteile:

== Kurze Rezeptorbindung

== Weniger Hypoglykdmien als unter Sulfonyl-
harnstoffderivaten

== Repaglinide: 90 % bilidre Ausscheidung (zuge-
lassen bei schwerer Niereninsuffizienz)

== Mabhlzeitenbezogene Tabletteneinnahme (pro
Hauptmahlzeit eine Tablette)

Nachteile:

== Bisher kein Nachweis der Lebensverlingerung
bei Typ-2-Diabetikern

== Gefahr der Hypoglykdmie

== Verstirkung der Hyperinsulindmie

== Kohlehydrataufnahme muss der Medikamen-
tenwirkung angepasst werden

Kontraindikationen:

== Typ-1-Diabetes

== Schwangerschalft, Stillzeit

== Ketoazidose, schwere Leberfunktionsstérung

Dosierung:

== Repaglinid: Beginn mit 0,5 mg vor jeder Haupt-
mahlzeit, Steigerung auf maximal 4 mg/Mahl-
zeit (maximal 16 mg/Tag)

GLP-1-Analoga: Exenatide (Byetta),
Liraglutid (Victoza)

Das Glucagon-like Peptid 1 (GLP-1) ist ein Peptid-
hormon, das eine wichtige Rolle im Glukosestoft-
wechsel spielt. GLP-1 wird als Darmhormon von den
neuroendokrinen L-Zellen des Darms produziert
und bei Nahrungsaufnahme in den Blutkreislauf
freigesetzt. Es stimuliert die Produktion von Insulin
in den Betazellen der Bauchspeicheldriise, es senkt
die Produktion von Glukagon in den Alphazellen der
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Bauchspeicheldriise, es verzogert die Entleerung des
Mageninhaltes in den Darm und es stimuliert das
Séttigungsgefithl. GLP-1 wird innerhalb von Minuten
von dem Enzym Dipeptidylpeptidase 4 (DPP 4) abge-
baut.

Die GLP-1-Analoga (sog. Inkretin-Mimetika)
binden wie GLP-1 mit hoher Affinitit an humane
GLP-1-Rezeptoren. Die Rezeptorbindung fithrt zu
einer glukoseinduzierten Stimulation der Insulinse-
kretion. Weitere Effekte der GLP-1-Analoga sind
eine verzigerte Magenentleerung, Unterdriickung
der Glukagonproduktion bei Hyperglykidmie und
eine Aktivierung der Glukagonproduktion bei Hy-
poglykdmie. GLP-1 wird physiologisch sehr rasch
durch Enzyme (DPP4) abgebaut, die GLP-1-Analo-
ga sind dagegen weitgehend resistent gegen DPP4.
Vorteile:
== Schr geringe Gefahr von Hypoglykidmien
== Haufig Gewichtsreduktion unter der Therapie
== Effektive Blutzuckersenkung

Nachteile:

== Subkutane Applikation

== Gastrointestinale Nebenwirkungen
== Bisher nur geringe Datenlage

Kontraindikationen:

== Typ-1-Diabetes

== (-Zellversagen

== Ketoazidose, schwere Niereninsuffizienz, Leber-
insuffizienz

== Schwangerschalft, Stillzeit

Dosierung:

== Exenatide: Start mit 2x5 pg 60 min vor dem
Frithstiick/Abendessen s.c., Steigerung nach 1
Monat auf 2x10 pg s.c.

== Liraglutid: Start mit 1x0,6 mg s.c., Steigerung
nach 1 Woche 1x1,2 mg, evtl. nach 1 Woche
1,8 mg s.c. (maximal)

DPP-4-Inhibitoren (Gliptine): Sitagliptin
(Januvia/Xelevia), Vildagliptin (Galvus),
Saxagliptin (Onglyza)

Die Gliptine hemmen die Inkretin-abbauenden En-
zyme (DPP-1V). Dadurch wird der Abbau des kor-
pereigenen GLP-1 verzogert.

303

Vorteile:

== Sehr geringe Gefahr von Hypoglykdmien

== Gewichtsneutral

== Blutzuckerabhingige Verbesserung der Insulin-
sekretion

Nachteile:
== Gastrointestinale Nebenwirkungen
== Bisher nur geringe Datenlage

Kontraindikationen:

== Typ-1 Diabetes

== (-Zellversagen

== Ketoazidose, schwere Niereninsuffizienz, Le-
berinsuffizienz

== Schwangerschaft, Stillzeit

Dosierung:
== Sitagliptin:1x tiglich 100 mg, Vildagliptin 2x
taglich 50 mg, Saxagliptin: 1x taglich 5 mg

D Tab. 15.5 gibt eine Ubersicht iiber die moderne

und klinische relevante Kombinationstherapie beim
Diabetes mellitus Typ 2.

15.3.8 Fettstoffwechselstéorungen

Definition Fettstoffwechselstérungen sind Erkran-
kungen mit pathologischer Erhéhung des Choleste-
rins oder der Triglyzeride im Blut.

Pathogenese Meist liegt ein Rezeptordefekt im
Cholesterinrezeptor, aber auch eine Transport-
storung durch Mangel an bestimmten Transport-
proteinen zugrunde.

Einteilung Die Klassifikation der Fettstoffwechsel-
storungen erfolgt nach Frederickson (B Tab. 15.6).

Pathogenese In der Diinndarmwand werden die
mit der Nahrung aufgenommenen Triglyzeride und
das Cholesterin in grofle Lipoproteine (Chylomi-
kronen) eingebaut und so tiber die Lymphe in den
Blutkreislauf transportiert. Chylomikronen enthal-
ten das Abbauprotein C2, das die Lipoproteinlipase
in den Kapillaren aktiviert. Die Leber synthetisiert
Triglyzeride und sezerniert sie zusammen mit Cho-
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B Tab. 15.5 Rationale fir eine Kombinationstherapie mit Metformin und einem DPP-4-Inhibitor

Metformin  DPP-4-Inhibitor
Patho- Verbesserte Insulinproduktion durch Inkretinwirkung Nein Ja
physiologie Verbesserung der Insulinresistenz Ja Nein
Supprimierung der Glukagonproduktion durch Inkretinwirkung Nein Ja
Senkung der hepatischen Glukoseproduktion Ja Ja
Vorteile und Hypoglykamierisiko Nein Nein
Ve el e Odemrisiko, Herzinsuffizienzrisiko Nein Nein
Gewicht Verlust Neutral
Gastrointestinale Wirkungen, seltene Laktatazidose Ja Nein

D Tab. 15.6 Frederickson-Klassifikation der Fettstoffwechselstorungen

Typ Bezeichnung

| Familidrer
Lipoproteinlipasemangel

Il Familidre Hypercholesterindmie
durch Rezeptordefekt

1] Familidrer Apoproteinmangel

Charakteristika

Erhoht durch Chylomikronen, Lipoproteinmuster in der Elektrophorese,
erhohte Triglyzeride (autosomal-rezessiv)

Erhohte Lipoproteinfraktion, LDL-Rezeptor-Mutation, Lipoproteinmuster
2a, Cholesterin erhéht, Triglyzeride normal (autosomal-dominant)

Abnormes Apolipoprotien, Chylomikronen und VLDL erhoht, Choles-

terin normal, Triglyzeride erhoht, Arteriosklerose deutlich erhéht

v Familidre kombinierte
Hyperlipoproteindmie

vV Kombinierte Hyperlipoprotinamie
Fettleber

lesterin in Form von Very-low-density-Lipoprote-
in (VLDL) in die Blutbahn. Die VLDL-Partikel sind
grofle Lipoproteine, die mit 5- bis 10-mal mehr
Triglyzeriden als Cholesterin beladen sind. Die
VLDL werden dann in der Leber wiederverwertet
und in sog. Low-density-Lipoproteine (LDL) um-
gewandelt. Die LDL versorgen extrahepatische Zel-
len wie das Nebennierenmark, die Lymphozyten
und Muskelgewebe mit Cholesterin. LDL werden
durch spezielle Zelloberfldchen-Rezeptoren gebun-
den, dann wieder via Endozytose in die Zelle aufge-
nommen und durch Lysosome verdaut. Das frei-
werdende Cholesterin wird zur Membransynthese
und zur Steroidhormonsynthese verwendet.

Diagnostik Bei Erwachsenen liegt eine Hyperlipo-
proteinamie vor, wenn das Plasmacholesterin iiber

Uberproduktion endogener Triglyzeride mit erhdhten Triglyzeridspie-
geln, LDL und VDL erhéht; Pankreatitiden

Ursache unklar; erhéhte Triglyzeride; Cholesterin normal bis erhdht;

200 mg/dl oder die Triglyzeride tiber 200 mg/dl er-
hoht sind. Eine isolierte Erh6hung von Plasma-
triglyzeriden beruht auf einer Erh6hung der Chylo-
mikronen und VLDL.

Therapie Hemmung der Cholesterinsynthese

durch Cholesterinsynthese-Hemmer (CSE), bei-
spielsweise Pravastation 20-40 mg/Tag.

15.3.9 Himochromatose

Definition Vermehrte intestinale Eisenresorption,
die zu Eisenablagerungen, Fibrose und letztendlich
Organversagen von Leber, Pankreas und Hypophy-
se fithrt.
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Pathogenese Ursache der Krankheit ist eine Mu-
tation im HFE-Gen, entweder an Position 283 und
an Position 53. Das HFE-Gen ist haufig von Muta-
tionen betroffen, ca. 10 % der nordeuropdischen
Bevolkerung sind heterozygot (mischerbig) fiir ei-
nen solchen Gendefekt. Rund 0,3-0,5 % dieser Be-
volkerungsgruppe sind hierfiir homozygot (reiner-
big), nur bei diesen kann die Krankheit auftreten.
Die Penetranz ist aber unvollstindig: Rund ein Drit-
tel bis die Halfte der homozygoten Mutationstriager
zeigt keine klinischen Zeichen einer Eiseniiberla-
dung. Alkoholtoxische Lebererkrankungen kénnen
ebenfalls mit einem Anstieg des hepatischen Eisen-
gehaltes einhergehen. Wesentliche Ursache der
Hédmochromatose bleibt der ungeregelte Eisentrans-
port im Diinndarm; bei alkoholtoxischen Leberer-
krankung ist zusétzlich der Abtransport von Eisen
aus der Leber gestort.

Symptome Schwiche, Abgeschlagenheit, Gewichts-
verlust, Dunklerwerden der Hautfarbe, Bauch-
schmerzen, Libidoverlust. Hepatomegalie bei 95 %
der Patienten.

Diagnostik Sonographisch nachweisbare inhomo-
gene Leberverdichtung. Eisen im Serum erhoht.
Deutlich erhohte Eisen-Transferrin-Sittigung tiber
60 %, Ferritin meist iber 1000 pg/dl. Leberbiopsie
zur Diagnosesicherung. Genetischer Nachweis der
Mutationen des HFE-Gens.

Therapie Wiederholte Aderldsse. Dem Korper
kann durch einen Aderlass mit 500 ml etwa 250 mg
Eisen entzogen werden.

15.3.10 Morbus Wilson

Definition Autosomal-rezessiv ererbte Krankheit,
die durch pathologische Kupferspeicherung in Leber,
Gehirn und anderen Organen gekennzeichnet ist.

Pathogenese Die zugrunde liegende Storung ist
das Unvermdgen, das vom Coeruloplasmin abge-
spaltene Kupfer mit der Galle auszuscheiden. Der
tibermiflige Anfall von Kupfer hemmt die Bildung
von Coeruloplasmin, folglich ist die Kupferspei-
cherkapazitit der Leber tiberschritten.
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Symptome Der Morbus Wilson manifestiert sich
meist als akute Hepatitis im jugendlichen Alter.
Kupfer wird in Geweben eingelagert wie Gehirn,
Augen, Herz sowie insbesondere in der Leber. Fol-
gen sind in der Leber Zellnekrosen, Entziindungen,
Fibrosierungen und Zirrhose. Zu den neurolo-
gischen Manifestationen gehoéren Tremor, Spastizi-
tat, Rigor, aber auch Schizophrenie oder Neurosen.
Das Risiko eines hepatozelluldren Karzinoms ist
niedrig.

0 Die Krankheit fiihrt unbehandelt zum
Tode. Jeder Patient unter 20 Jahren mit
unklaren Essstorungen, chronischer
Hepatitis und Leberzirrhose muss auf
Morbus Wilson untersucht werden.

Diagnostik Die Diagnose kann bei erniedrigtem
Coeruloplasmin im Serum <20 pg/dl, dem Nach-
weis der Kayser-Fleischer-Kornealringe (griinlich
bis braunlicher Ring am Rand der Hornhaut durch
Kupferablagerung; Blickdiagnose in der Iris!) und
einer erhdhten Kupferausscheidung im Urin gestellt
werden.

Therapie Penicillamin, Zink, Lebertransplanta-
tion.

15.4 Leitsymptome

15.4.1 Akute Hypoglykamie

Symptome der Hypoglykamie

Adrenerge Reaktionen

- SchweiBausbruch, Herzklopfen, Angst-
lichkeit

Neuroglykopenische Reaktionen

- Gedankenflucht, Logorrho, Wortfin-
dungsstérungen, Hunger

- Reizbarkeit, Doppelbilder und andere
Sehstérungen

- Bewusstlosigkeit, Krampfe

Beim hypoglykdmische Koma folgt auf Schwindel,
Schwitzen, Bewusstseinstritbung dann rasch eine
anhaltende Bewusstlosigkeit. Das Phdnomen ist als
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Anpassung des Korpers an die Hypoglykidmie auf-
zufassen und findet sich auch bei Insulinomtrégern.
Es besteht die Gefahr neurologischer Schiden.

0 Bei Blutglukose-Werten <30 mg/dl kann
der Zustand unmittelbar und ohne Vorwar-
nung in Bewusstlosigkeit Gibergehen.

Therapie

== Patient ansprechbar, Blutglukose 50-60 mg/dl:
20 g Glukose, z. B. 200 ml Fruchtsaft

== Patient ansprechbar, Blutglukose <50 mg/dl:
30 g Glukose

== Patient bewusstlos: 20 %-ige Glukose i.v. (Arzt),
alternativ Glukagon 1 mg i.m. (Angehorige)

15.4.2 Diabetische Ketoazidose

Beim absoluten Insulinmangel kann die Glukose
nicht mehr in die Zellen aufgenommen werden und
steht nicht zur Energiegewinnung zur Verfiigung.
Zur Energiegewinnung werden zunehmend Fette
herangezogen. Durch das Fehlen des Insulins wird
die Lipolyse nicht gehemmt. Die Fettverbrennung
erfolgt jedoch im Insulinmangel unvollstindig und
es kommt zu einer Akkumulation von Azeton, dies
fithrt zur Ausbildung einer Azidose (Ketazidose).
Von dieser Form der Stoffwechselentgleisung sind
vornehmend Typ-1-Diabetiker betroffen.

Ursachen einer diabetischen
Stoffwechselentgleisung:
Nicht angepasste Insulindosis in Phasen
eines erhohten Insulinbedarfs z. B. bei In-
fekten
Fehlerhafte Insulininjektionen
Auslassen von Insulininjektion bzw. Ver-
zicht auf »Basalinsulin« (z. B. Typ-1-Diabeti-
ker muss niichtern sein)
Defektes Injektionssystem (z. B. dislozierter
Katheter bei Insulinpumpentherapie, de-
fekte Spritzhilfe)

Symptome Symptome der Ketoazidose sind:
== Dehydratation (trockene Mundhohle, abheb-
bare Hautfalten)

Muskelkrampfe

Bauchschmerzen ((Pseudoperitonitis diabetica)
Gerotete Haut (Vasodilatation)

Geruch nach sauren Apfeln bzw. Azeton im
Krankenzimmer

Kussmaul-Atmung

Neurologische Ausfille, verminderter Muskel-
tonus und herabgesetzte Reflexe

== Bewusstseinseinschrinkung bis zum Koma

Diagnostik Typische Laborbefunde der ketoazido-
tischen Stoffwechselentgleisung sind Blutglukose-
spiegel >300 mg/dl, Basenexzess bis zu 20 mmol/l,
Blut-pH <7,3 und Ketonurie.

o Bei einer hyperglykdamischen Stoffwech-
selentgleisung beim Typ-1-Diabetiker mit
Blutzuckerwerten >300 mg/dl sollte immer
sofort eine Blutgasanalyse erfolgen
und der Urin sollte auf Ketone tberprift
werden.

Therapie Grundlage der Therapie ist eine addquate
Fliissigkeits-/Elektrolyt- und Insulinsubstitution,
die zu einer langsamen Normalisierung des Stoff-
wechsels tiber 24-48 h fithren soll. Insulin sollte in
der Regel intravenos als Dauerinfusion iiber einen
Perfusor niedrig dosiert zugefiihrt werden. Haupt-
ziel der Therapie in den ersten Stunden ist es, das
Volumendefizit auszugleichen und die Azidose zu
normalisieren. Hierzu reichen meistens bereits
kleinste Insulinmengen (z.B. 11L.E./h) aus. Der
Blutzucker muss in der Frithphase nicht gesenkt
werden. Insulinboli sollten nicht verabreicht wer-
den. Die Normalisierung der Blutzuckerwerte sollte
sehr langsam (maximal 50 mg/dl pro Stunde) erfol-
gen. Da die Ketoazidose mit Einsetzen der Insulin-
wirkung abklingt, ist eine Bikarbonatmedikation
nur bei pH <7,1 indiziert. Bei Bewusstlosigkeit hat
die Behandlung auf einer internistischen Intensiv-
station zu erfolgen.

15.4.3 Hyperosmolares Coma
diabeticum

Definition Beim hyperosmolaren Coma diabeti-
cum handelt es sich um die nichtketoazidotische
Form des diabetischen Komas, die sich meist
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bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 mani-
festiert.

Pathogenese Meist besteht bei Typ-2-Diabetikern
eine endogene Insulinrestsekretion. Durch das vor-
handene endogene Insulin wird die iiberméafiige
Lipolyse gehemmt, wodurch es bei einer hypergly-
kamischen Stoffwechselentgleisung nicht zur Azi-
dose kommt. Meist findet sich beim hyperosmo-
laren diabetischen Koma eine extreme Hyperglyka-
mie, die Blutzuckerwerte sind in der Regel deutlich
hoher als beim ketoazidotischen Koma. Die ausge-
pragte Hyperglykdmie bedingt eine hochstgradige
Dehydratation und gelegentlich auch eine Hyper-
natridmie.

Ursachen einer hyperosmolaren
Stoffwechselentgleisung
Nicht angepasste Insulindosis in Phasen
eines erhohten Insulinbedarfs z. B. bei In-
fekten
Fehlende Medikamenteneinnahme z. B.im
Rahmen gastrointestinaler Infekte
Fehlerhafte Insulininjektionen
Auslassen von Insulininjektion
Defekte Injektionssysteme
Zu langes Hinauszoégern einer notwen-
digen Insulintherapie

Symptome Symptome der hyperosmolaren Stoft-
wechselentgleisung sind:

== Dehydratation (trockene Mundhohle, abheb-
bare Hautfalten), Durstgefiihl, Polyurie
Korperliche Schwiche

Muskelkrampfe

Neurologische Ausfille, verminderter Mus-
keltonus und herabgesetzte Reflexe, Sehsto-
rungen

== Benommenheit, Verwirrtheit, Bewusstseinsein-
schrankung bis zum Koma

Ubelkeit, Erbrechen

Abdominelle Schmerzen

Diagnostik Typische Laborbefunde der hyperos-
molaren Stoffwechselentgleisung sind Blutglukose-
spiegel >500 mg/dl, Osmolaritit im Serum erhoht,
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normaler pH-Wert, erhdhtes Kreatinin, Hyper-
natridmie.

Therapie Vorrangig bei der Therapie ist eine ada-
quate Flissigkeits-/Elektrolytsubstitution. Der Vo-
lumenbedarf betragt meist Liter. Zusitzlich sollte
eine Insulinsubstitution, initial meist intravends als
Dauerinfusion tiber einen Perfusor erfolgen. Der
Insulinbedarf ist meist hoher als in der Therapie
der Ketoazidose. Ziel ist eine langsame Normalisie-
rung des Stoffwechsels iiber 24-48 h. Insulinboli
sollten nicht verabreicht werden. Die Normalisie-
rung der Blutzuckerwerte sollte sehr langsam (ma-
ximal 50 mg/dl pro Stunde) erfolgen. Bei Bewusst-
losigkeit hat die Behandlung auf einer internis-
tischen Intensivstation zu erfolgen.

Kontrollparameter: Blutglukose (stiindlich)
und Anpassung der Insulindosis. Kalium, Natrium,
pH (2- bis 3-stiindlich). Dokumentation der Fliis-
sigkeitsbilanz.

0 Unbehandelt fiihrt das diabetische Koma
unweigerlich zum Tode.

15.5 Algorithmen

B Abb. 15.6 zeigt einen Algorithmus zur Diagnose
des Diabetes mellitus. B Abb. 15.7 gibt einen Uber-
blick iiber die spezifische Therapie beim Typ-2-
Diabetes.
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Symptome des Diabetes
(d.h. Gewichtsverlust, Polyurie, Polydipsie)
und/oder erhohtes Diabetesrisiko

|

5,7-6,4 %

<57 %
39-47 mmol/mol

<39 mmol/mol

>6,5%
> 48 mmol/mol

v

| Niichternglukose oder OGTT |

v v

NPG = 126 und/oder NPG > 100-125 und/oder NPG < 100 und/oder
2h-OGTT-PG 200 2h-OGTT-PG 140-199 NPG < 100 und 2h-PG < 140
v v
. Diagnose:
Diagnose: > ~ 2
Diabetes v kein Diabetes

Aufkldrung tber Diabetesrisiko,
Lifestyle-Intervention,

Behandlung von Risikofaktoren.

Kontrolluntersuchung (HbA1c) nach 1 Jahr

Therapie gemaf3
Leitlinie

B Abb. 15.6 Diagnostisches Vorgehen bei Verdacht auf Diabetes mellitus (mod. nach den Praxis-Leitlinien der Deutschen
Diabetes Gesellschaft 2010). NPG Niichtern-Plasma-Glukose
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B Abb. 15.7 Therapeutisches Vorgehen beim Typ-2-Diabetes. OAD orale Antidiabetika
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o 0 Einleitung

Leukdamien (weiBBes Blut) beruhen auf einer Krebser-

krankung der weiBen Blutkoérperchen (Leukozyten)
oder deren Vorstufen. Ist die Entwicklung der Stamm-
zellen im Knochenmark gestort, teilen sich die Zellen
unkontrolliert und werden bdsartig, durchsetzen das
Knochenmark und verdrangen die gesunden Stamm-
zellen der roten und weien Blutkorperchen und Blut-
plattchen. Die entarteten Zellen kdnnen sich auch in
Organen wie der Leber, der Milz, den Lymphknoten
sowie in den Nieren oder dem Gehirn einlagern.

Was kommt jetzt?

Akute und chronische myeloische Leukamie,
akute und chronisch lymphatische Leukdamie,
myelodysplastische Syndrome, myelopro-
liferative Syndrome, Osteomyelofibrose,
Polycythaemia vera, essenzielle Thrombo-
zythamie.

16.1 Anatomische und physiologische

Grundlagen

Aus einer pluripotenten himatopoetischen Stamm-

zelle entwickeln sich im Knochenmark samtliche

Zellen des peripheren Blutes. Sehr frith erfolgt eine

Differenzierung in eine lymphatische und eine my-

eloische Stammzelle. Die weitere Differenzierung

der lymphatischen Reihe erfolgt in Knochenmark,

Thymus und Lymphknoten. Die myeloische Diffe-

renzierung findet im Knochenmark statt.
Lichtmikroskopisch lassen sich im Knochen-

mark

== die Vorformen der Granulozyten (Blasten, Pro-
myelozyten, Myelozyten, Metamyelozyten,
Stabkernige),

== der Erythrozyten (Proerythroblasten, Erythro-
blasten, Normoblasten) und

== der Thrombozyten (Megakaryozyten) differen-
zieren.

Die Hamatopoese wird dabei von Zytokinen gesteu-
ert, die die Differenzierung in die einzelnen Endrei-
fungsstufen steuern.

Im Falle der akuten Leukdmien handelt es sich
um klonale Erkrankungen, bei denen es zu einem
Differenzierungsstop wihrend der Entwicklung
kommt. Dieser resultiert in der Akkumulation und
Proliferation unreifer Vorlauferzellen (Blasten), die
bereits Charakteristika einer Differenzierung tragen
konnen (z. B. akute Promyelozytenleukdmie, akute
monozytire Leukdmie). Dies fithrt zur Verdrangung
der iibrigen Hamatopoese mit konsekutiver Granu-
lozytopenie, Thrombopenie und Anidmie.

Bei den myeloproliferativen Syndromen han-
delt es sich um klonale Stammzellerkrankungen, bei
denen die Differenzierung bevorzugt in einer oder
mehreren Linien erfolgt. Im Gegensatz zu den
akuten Leukédmien resultiert daraus priméar keine
Verdrangung der anderen Zellreihen und im peri-
pheren Blut je nach Unterform eine Thrombozyto-
se, Erythrozytose oder Leukozytose.

Die myelodysplastischen Syndrome hingegen
sind klonale Stammzellerkrankungen, bei denen es
zu einer ineffektiven Hdmatopoese kommt. Im
Knochenmark sieht man eine gesteigerte hochgra-
dig gestorte Himatopoese, teilweise mit Blastenver-
mehrung, wihrend im peripheren Blut Zytopenien
variablen Ausmafles gefunden werden.

16.2 Diagnostische Methoden

16.2.1 Blutausstrich

Traditionell wird der Blutausstrich mit der panop-
tischen Pappenheim-Farbung gefirbt. Neben der
Beurteilung von Erythrozyten und Thrombozyten
werden 100 Leukozyten ausgezahlt. Beurteilt wer-
den Zahl und Form der Erythrozyten und Leuko-
zyten. Es wird auf charakteristische Verdnderungen
im Zellkern wie z. B. die Gumprecht-Kernschatten
geachtet, die typisch fiir eine CML sind.

16.2.2 Knochenmarkaspiration

Bei der Knochenmarkaspiration werden Ausstriche
gewonnen, die auch nach Pappenheim gefarbt werden.
Es werden 200 Zellen ausgezéhlt. Daneben werden
Zellularitét, Verhéltnis von Erythro- zu Granulopoe-
se, Megakaryopoese und morphologische Auffillig-
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Zellpopulation Immunphéanotyp

Stammzellen

Selbst- CD34*(CD347?)
erneuerung lin
Thy-1'ov
c-kit*
CD38-

CFU-Gemm: CD34*, CD33*, HLA-DR*
CFU-GM: CD34*, CD33*, CD13*, HLA-DR*
BFU-E: CD34", (CD33*), HLA-DR*, Gly-A+
CFU-Mega: CD34*, CD33*, HLA-DR

CFU-L: CD34%, TdT+

Granulozyten:
CD13, CD16, CD65, MPO

Monozyten:
CD13, CD33; CD14, MPO, CD64, CD4

Lymphozyten:

B: CD19, CD20, CD22, CD79, slg

T: CD2, CD3, CD4 oder CD8, CD7
Megakarzyozyten/Thrombozyten:

g P [ aes . CD41, CD42, CD51, CD62P, CD151
g . £ Dendriten:

CD205, CD206, CD207, CD208

B Abb. 16.1 Schema der Hamatopoese

keiten beschrieben. Bei der Subklassifikation akuter

Leukdmien konnen zusitzlich Spezialfirbungen ange- entweder direkt ausgestrichen wird oder anti-

fertigt werden (Myeloperoxidase, Esterase). koaguliert zur entsprechenden Untersuchung

eingeschickt wird. Die Aspiration kann auch

— Fiir die Praxis am Corpus sterni in etwa in Héhe des 2. ICR
Knochenmarkaspiration durchgefiihrt werden.

Bei dem auf dem Bauch oder auf der Seite lie-

genden Patienten ist der Punktionsort die Spi-

na iliaca posterior superior. Nach Lokalanas- In manchen Fillen ist eine Aspiration nicht moglich
thesie des Periosts wird mit einer mit Mandrin (Punctio sicca). Dann muss eine Knochenmarkbi-
versehenen Hohlschliffnadel die Kompakta opsie durchgefiihrt werden.

durchdrungen. Am nachlassenden Widerstand
ist zu splren, dass der Markraum erreicht ist,

der Mandrin kann entfernt werden. Nun wird 16.2.3 Knochenmarkbiopsie
mit einer Spritze Knochenmark aspiriert, das
v Die Knochenmarkbiopsie wird nur am Becken-

kamm durchgefiihrt. Sie ist besonders in der Lym-
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phomdiagnostik zum Ausschluss eines zytologisch
oft schlecht fassbaren Befalls und bei Punctio sicca
erforderlich.

— Fir die Praxis

Knochenmarkbiopsie

Wie bei der Knochenmarkaspiration wird die
Spina iliaca posterior superior ortlich betdubt.
Die gebrduchliche Jamsidi-Nadel ist eine sich
nach unten verjiingende Hohlschliffnadel. Mit
ihr wird der Knochen angebohrt. Nach Entfer-
nen des Mandrins dringt man ca. 2-3 cm in
den Knochenmarkraum ein, wobei sich der
Gewebezylinder in die Nadel schiebt. Nach
Mobilisierung des Zylinders durch Drehen
zieht man die Nadel zurlick und beférdert den
Zylinder in eine Fixationslésung.

16.2.4 Lumbalpunktion

Bei der akuten lymphatischen Leukdmie kommt es
héufig zum ZNS-Befall. Deshalb ist eine Lumbal-
punktion in der Primardiagnostik erforderlich und
im Verlauf zur prophylaktischen oder therapeu-
tischen intrathekalen Chemotherapie bedeutsam.

— Fiir die Praxis
Lumbalpunktion

Bei dem nach vorne libergebeugten sitzenden
oder liegenden Patienten wird mit der ent-
sprechenden Nadel zwischen den Dornfort-
sdtzen von LWK 4 und LWK 5 punktiert. Nach
dem Durchdringen der Dura, spirbar am
nachlassenden Widerstand, wird der Mandrin
entfernt und Liquor abgetropft. Der so gewon-
nene Liquor kann klinisch chemisch, mikrobio-
logisch, zytologisch und immunzytologisch
untersucht werden.

16.2.5 Zytologie

Die zytologische Untersuchung des peripheren
Blutes oder Knochenmarks erlaubt in der Regel am
schnellsten die Einordnung in eine der Unterfor-

men. Fir eine differenzierte Therapie sind jedoch
erganzende Untersuchungen erforderlich. Die
Lichtmikroskopie ist speziell zur Differenzierung
der Unterformen der akuten myeloischen Leukdmie
und der myelodysplastischen Syndrome mittels
Spezialfarbungen geeignet.

16.2.6 Durchflusszytometrie

Jede hdmatopoetische Vorlduferzellen exprimiert
im Laufe ihrer Differenzierung ein bestimmtes
Muster an Oberflachenantigenen. Das Antigenmus-
ter ist dabei stadienspezifisch, d. h. die auf der
Oberflache und intrazelluldr exprimierten Antigene
wechseln im Lauf der Differenzierung. Die ein-
zelnen Antigene bezeichnet man als »cluster of dif-
ferentiation« (CD). Das auf leukdmischen Zellen
exprimierte Antigenmuster entspricht dabei einer-
seits dem der normalen Vorlduferzelle auf einer be-
stimmten Entwicklungsstufe. Andererseits findet
man bei einigen Leukdmien typische aberrante
Antigenexpressionen.

Bei der Durchflusszytometrie werden die zu
untersuchenden Zellen mit fluoreszenzfarbstoff-
markierten Antikorpern inkubiert und durch einen
Laser angeregt. Entsprechend dem Antigenmuster
lassen sich so leukdmische Zellen einer bestimmten
Entwicklungsstufe zuordnen. Die Durchflusszyto-
metrie erlaubt also bei fliissigen Materialien dhn-
liche Aussagen wie die Immunhistochemie an soli-
dem Material. Sie ist besonders zur Subtypisierung
der lichtmikroskopisch kaum naher klassifizier-
baren akuten lymphatischen Leukdmien und der
lymphatischen Systemerkrankungen generell ge-
eignet. Die akuten myeloischen Leukdmien sind
hingegen durchflusszytometrisch schlecht zu diffe-
renzieren.

16.2.7 Zytogenetik

Bei vielen hdmatologischen Systemerkrankungen
liegen im malignen Klon charakteristische zytoge-
netische Aberrationen vor. Diese sind z. B. bei der
chronischen myeloischen Leukdmie ein diagnosti-
sches Kriterium (Nachweis des Philadelphia-Chro-
mosoms). Bei den akuten Leukdmien und myelo-
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dysplastischen Syndromen sind zytogenetische
Veridnderungen vor allem ein wichtiges prognos-
tisches Kriterium, das unmittelbar in die therapeu-
tischen Entscheidungen eingeht.

o Die zytogenetische Untersuchung gehort
heute zum Standard in der Leukdmie-
diagnostik.

Zur Untersuchung wird in der Regel Knochenmark
benoétigt, da die zu untersuchenden Zellen teilungs-
fahig sein miissen und sich teilende Zellen im peri-
pheren Blut nur in einer geringen Frequenz vor-
kommen.

16.2.8 Fluoreszenz-in-situ-
Hybridisierung

Im Gegensatz zur konventionellen Zytogenetik wird
die Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung (FISH) an
Interphase-Zellen durchgefiihrt und kann somit
auch im peripheren Blut angewandt werden. Vo-
raussetzung ist, dass man eine bestimmte Translo-
kation kennt oder vermutet. Die Zellen werden mit
fluoreszenzmarkierten Sonden der mutmafllichen
Translokationspartner inkubiert und analysiert. Bei
normalen Zellen lokalisieren die Sonden auf unter-
schiedlichen Chromosomen, im Falle einer Trans-
lokation auf demselben. Wichtig ist die FISH-Dia-
gnostik z. B. in der Verlaufskontrolle. Aulerdem in
der Primérdiagnostik zum schnellen Nachweis bzw.
Ausschluss haufiger prognostisch relevanter zytoge-
netischer Aberrationen.

16.2.9 Polymerasekettenreaktion (PCR)

Manche zytogenetisch normalen akuten myeloi-
schen Leukdmien und myeloproliferative Syndrome
tragen charakteristische Mutationen, die sich mit-
tels der Polymerasekettenreaktion (PCR) analy-
sieren lassen. Die PCR ist Bestandteil der Primér-
diagnostik, sofern sie von diagnostischer und prog-
nostischer Relevanz ist.

Auch fiir die PCR muss die Translokation bzw.
das Fusionstransskript bekannt sein. Sie eignet sich
besonders zum Verlauf lichtmikroskopisch bzw.
durchflusszytometrisch nicht mehr fassbaren
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Resterkrankung (MRD, »minimal residual dis-
ease«). Thr Auflosungsvermdgen liegt bei ca. einer
klonalen Zelle in 107 Zellen. Die PCD beruht auf
der spezifischen Amplifikation von RNA-Mole-
kiilen, die zunéchst in cDNA umgeschrieben und
dann mit der Polymerasekettenreaktion amplifiziert
wird. Die Banden werden heutzutage maschinell
und oft quantitativ durch floureszierende Tracer
ausgemessen.

16.3 Erkrankungen

Pro Jahr erkranken 50/1 Mio. Einwohner neu, die
Tendenz ist steigend. Minner sind hiufiger betrof-
fen als Frauen. Bei Kindern stellt die Leukdmie mit
45 % die hdufigste bosartige Erkrankung dar.

Ursachen der Leukamien
Genetische Veranlagung
Belastung durch ionisierende Strahlen
Bestimmte Chemikalien, z. B. Benzol
Medikamente, die zur Krebstherapie ein-
gesetzt werden (Chlorambuzil, Cyclophos-
phamid)
Humanes T-Zell-Leukdmie-Virus (HTLV |,
induziert adulte T-Zell-Leukamie) oder
Epstein-Barr-Virus (Burkitt-Syndrom)

Unterschieden werden 4 Hauptformen der Leuka-

mie, je nach betroffener Zellreihe (myeloisch, lym-

phatisch) und Krankheitsverlauf (akut, chronisch).

== Akute lymphatische Leukdamie (ALL): Diese
Leukédmieform betrifft vor allem Kinder. Haufig
sind auch die Hirnhaute befallen, die entarteten
Blutkérperchen konnen auf das Gehirn tber-
greifen. Bei den betroffenen Zelltypen handelt
es sich um sog. Prd-B-Zellen, aber auch T-Vor-
lduferzellen.

== Akute myeloische Leukdamie (AML): Diese Er-
krankungsform macht ca. 80 % aller Leukdmien
im Erwachsenenalter aus. Die Entartung betrifft
die sog. granulozytiren Vorlauferzellen.

== Chronische lymphatische Leukdmie (CLL): Es
handelt sich um eine Krebserkrankung des
hoheren Alters (» Kap. 17). CLL z&hlt heutzutage
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zu den niedrig-malignen Non-Hodgkin-Lym-
phomen. Die Entartung betrifft die reifen B-Zel-
len und selten T-Zellen. Es treten vermehrt funk-
tionsunfahige Lymphozyten in mehreren Or-
ganen auf. Die Immunabwehr ist dadurch gestort
und es kommt zu einem Mangel an Antikor-
pern.

== Chronische myeloische Leukédmie (CML): Die
leukdmischen Zellen finden sich nicht nur im
Blut oder Knochenmark, sondern auch in meh-
reren Organen. Die Erkrankung scheint gene-
tisch bedingt zu sein (Philadelphia-Chromo-
som). Der Altersgipfel liegt im mittleren Le-
bensalter.

B 16.3.1 Akute myeloische Leukamie

Definition Die akute myeloische Leukdmie (AML)
ist eine maligne Erkrankung, die zur Akkumulation
unreifer myeloischer Blasten im Knochenmark
fithrt. Es kommt zur Verdringung der normalen
Hématopoese mit Andmie, Thrombopenie und
Granulozytopenie.

Epidemiologie Inzidenz 4/100.000 Einwohner/
Jahr. Erkrankungsgipfel um das 55. Lebensjahr. In-
zidenz mit zunehmendem Alter steigend. An Risi-
kofaktoren sind bekannt: Benzolexposition, voran-
gegangene Chemotherapie, ionisierende Strahlen.

Einteilung Die immer noch gebrduchliche FAB-
Klassifikation (»French American British«, @ Tab.
16.1) orientiert sich im Wesentlichen deskriptiv an
der Morphologie der Blasten und an ihrem zytoche-
mischen Firbeverhalten.

Die WHO-Klassifikation von 2008 beriicksich-
tigt daneben auch Immunphinotyp, Zytogenetik
und klinisches Verhalten.

Diese Klassifikation erlaubt eine biologisch und
prognostisch genauere Kennzeichnung. In ihr wer-
den folgende 4 Gruppen unterschieden:
== AML mit wiederkehrenden genetischen Aber-

rationen
== Therapieassoziierte AML und Myelodysplasien
== AML mit myelodysplasiedhnlichen Verdnde-

rungen
== AML, anderweitig nicht klassifiziert

B Tab. 16.1 FAB-Klassifikation der AML

Kurzel Typ

Mo Undifferenzierte AML

M1 Minimale Differenzierung

M2 Geringe Differenzierung

M3 Akute Promyelozytenleukdamie

M4 Akute myelomonozytdre Leukamie
M5 Akute monozytare Leukdmie

M6 Akute erythrozytare Leukdmie

M7 Akute megakaryozytare Leukdamie

Symptome Es gibt keine fiir die AML typischen
Symptome. Patienten berichten iiber Leistungs-
knick, unklare Infektneigung, Blutungen, Knochen-
schmerzen und Andmiesymptome (Abgeschlagen-
heit, Miidigkeit, Belastungsdyspnoe). Selten konnen
Haut- und Schleimhautinfiltrationen auftreten.

Diagnostik Zur Klassifikation ist die Knochenmark-
diagnostik mit Morphologie, Zytochemie, Durch-
flusszytometrie und Zytogenetik erforderlich.

0 Per definitionem spricht man von einer
AML bei >20 % myeloischer Blasten im
Knochenmark.

O Abb. 16.2 Peripheres Blutbild bei AML. Man erkennt
die deutlich vergroBerten myeloischen Vorlauferzellen mit
grofBem Kern, die teilweise doppelt so gro wie normale
Leukozyten sind
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Charakteristisch ist im Blutbild (B Abb. 16.2) eine
Anidmie und Thrombopenie. Die Leukozyten kon-
nen erh6ht, normal oder erniedrigt sein. Typisch ist
das Auftreten von Blasten bei gleichzeitig vorhan-
dener Granulozytopenie. Andere weifSe Vorstufen
fehlen (Hiatus leucaemicus).

Therapie Die Therapie muss bei akuten Leukdmien
in der Regel schnell nach Diagnosestellung einge-
leitet werden. Erstes Ziel ist die Wiederherstellung
der intakten Himatopoese. Dies geschieht mit einer
aus Cytosin, Arabinosid und einem Anthrazyklin
bestehenden sog. Induktionschemotherapie, die
eine 2- bis 3-wochige komplette Knochenmarkapla-
sie erzeugt. In den meisten Fillen erholt sich die
normale Blutbildung schneller von der Chemothe-
rapie als die leukdmischen Zellen. Bei Normalisie-
rung des peripheren Blutbildes und einem Blasten-
anteil im Knochenmark <5 % spricht man von einer
Vollremission (CR). Diese wird bei 70-80 % der Pa-
tienten erreicht.

Da ohne weitere Therapie nahezu alle Patienten
ein Rezidiv erleiden wiirden, erfolgt auf die Remis-
sionsinduktion eine Konsolidierungsbehandlung.
Diese richtet sich nach Alter und zytogenetischem
Risiko. Patienten mit giinstiger Zytogenetik erhal-
ten wiederholte Zyklen Cytosinarabinosid-basierter
Chemotherapie und haben damit eine 80 %-ige
Chance, dauerhaft geheilt zu werden. Patienten mit
schlechter Zytogenetik haben mit dieser Behand-
lung kaum die Chance, dauerhaft in Remission zu
bleiben oder gehdren zur primér refraktéren Grup-
pe. Fir diese Patienten stellt die allogene Blut-
stammzelltransplantation von einem verwandten
oder nichtverwandten Spender in erster Vollremis-
sion die Therapie der Wahl dar. Als Altersgrenze fiir
eine allogene Transplantation wird derzeit das bio-
logische Alter von ca. 60 Jahren angesehen.

Patienten, fiir die eine Transplantation nicht in
Frage kommt, werden konventionell konsolidiert
oder im Rahmen von Studien mit experimentellen
Konzepten behandelt. Fiir Patienten mit intermedi-
arem Risiko ist die optimale Konsolidierungsthera-
pie schlecht definiert. Gangige Praxis ist, Patienten
ohne Kontraindikation fiir eine Transplantation
und mit HLA-identischem Familienspender in
erster Vollremission zu transplantieren. Bei nicht
vorhandenem Familienspender erfolgt die Konsoli-
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dierung konventionell. Eine Transplantation wiirde
erst im Rezidiv angestrebt werden.

Prognose Neben Alter und Allgemeinzustand des
Patienten entscheidet im Wesentlichen die Zytoge-
netik bzw. das Vorhandensein von bestimmten
Mutationen im leukdmischen Klon iiber die Pro-
gnose, dauerhaft von einer Chemotherapie zu pro-
fitieren. Derzeit werden anhand der Zytogenetik
Patienten mit einer guten, intermedidren und
schlechten Prognose unterschieden.

16.3.2 Akute lymphatische Leukdamie

Definition Die akute lymphatische Leukémie
(ALL) ist eine maligne Erkrankung, die zur Akku-
mulation unreifer lymphatischer Blasten im Kno-
chenmark fiithrt. Es kommt zur Verdringung der
normalen Himatopoese mit Andmie, Thrombo-
penie und Granulozytopenie.

Epidemiologie Die ALL istbeim Erwachsenen sel-
ten. Die Inzidenz liegt bei 1/100.000/Jahr mit einem
medianen Erkrankungsalter von 39 Jahren.

Einteilung Die Klassifikation erfolgt anhand der
exprimierten Oberfldchenantigene immunzytoche-
misch. Danach lassen sich T-Zell-Vorlaufer-ALL
von B-Zell-Vorldufer-ALL abgrenzen. Beide Grup-
pen werden in frithe und reife ALL unterteilt.

Symptome Typische Symptome gibt es nicht. Pati-
enten berichten iiber Leistungsknick, unklare In-
fektneigung, Blutungen, Knochenschmerzen und
Animie-Symptome (Abgeschlagenheit, Midigkeit,
Belastungsdyspnoe). Es kann zur generalisierten
Lymphadenopatie und Hepatosplenomegalie kom-
men. Bei ZNS-Befall konnen fokal neurologische
Ausfille auftreten.

Diagnostik Zur Klassifikation ist die Knochen-
markdiagnostik mit Morphologie, Zytochemie,
Durchflusszytometrie und Zytogenetik erforder-
lich. Initial muss eine Liquorpunktion zum Aus-
schluss eines ZNS-Befalls erfolgen.
Charakteristisch ist im Blutbild (8 Abb. 16.3)
eine Andamie und Thrombopenie. Die Leukozyten
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B Abb. 16.3 ALL im Blutbild. Man erkennt die dichten Infil-
trate der lymphatischen Zellexpansion; die Zellen sind mor-
phologisch den normalen Lymphozyten dhnlich

sind meist erhoht, kénnen aber auch normal sein.
Typisch ist das Auftreten von Blasten bei gleichzei-
tig vorhandener Granulozytopenie. Andere weif3e
Vorstufen fehlen (Hiatus leucaemicus). Die Blasten
sind lichtmikroskopisch meist kleiner als bei der
AML und haben weniger Zytoplasma. Sicher sind
sie aber nur durch Spezialfirbungen und die Durch-
flusszytometrie zu differenzieren.

Therapie Die initiale Behandlung besteht aus einer
mehrwochigen Induktionsbehandlung, zusam-
mengesetztaus Steroiden, einem Anthracyclin, Aspa-
raginase, Vincristin, Cyclophosphamid und Cyto-
sinarabinosid. Parallel werden eine prophylaktische
intrathekale Chemotherapie und eine prophylak-
tische Schédelbestrahlung durchgefiihrt. Bei Pati-
enten, bei denen das Philadelphia-Chromosom
nachweisbar ist (Hochstrisikogruppe), erfolgt pa-
rallel die Behandlung mit Imatinib. Bei Patienten,
die Hoch- und Hochstrisikokonstellation aufweisen,
wird frith nach der Induktionsbehandlung die
allogene Stammzelltransplantation angestrebt.
Patienten mit Standardrisiko, éltere Patienten und
Patienten, bei denen kein Spender zur Verfiigung
steht, erhalten nach der Induktionsbehandlung ein
Jahr Konsolidierungstherapie aus mehreren Zyto-
statika und daran anschliefend eine im Wesent-
lichen orale Erhaltungstherapie.

Prognose Die Prognose der ALL istinsgesamt etwas
besser als bei der AML. Es ist mit Dauerheilungsraten

von 30-40 % zu rechnen. Prognosefaktoren fiir die
ALL sind der immunologische Phénotyp, das Vor-
handensein ungiinstiger chromosomaler Transloka-
tionen, Ausmaf} der Leukozytose bei Diagnosestel-
lung, Zeit bis zum Erreichen einer Vollremission und
das Alter. Danach lassen sich Patienten in eine Stan-
dard-, Hoch- und Hochstrisikogruppe einteilen.

16.3.3 Myelodysplastische Syndrome

Definition Myelodysplastische Syndrome (MDS)
sind eine Gruppe von Stammzellerkrankungen, die
durch eine ineffektive Himatopoese gekennzeich-
net sind. Diese resultiert in einer Zytopenie varia-
blen Ausmafles im peripheren Blut. Die Erkran-
kungen kénnen in eine AML iibergehen.

Epidemiologie Die geschitzte Inzidenz liegt bei
3/100.000/Jahr und ist im Alter extrem ansteigend
(ca.70-80/100.000) bei Patienten jenseits dem 80. Le-
bensjahres. Risikofaktoren sind Benzol- und Strahle-
nexposition sowie vorangegangene Chemotherapie.

Einteilung Anhand von morphologischen Kno-
chenmark- und Blutbildveranderungen unterteilt
die WHO die MDS in 10 Untergruppen. Zusitzlich
bestehen meistens zytogenetische Aberrationen.

WHO-Klassifikation der myelodysplas-
tischen Syndrome
Refraktére Zytopenie (RC)
Refraktdre Zytopenie mit multilinearer
Dysplasie (RCMD)
Refraktdare Anamie mit Ringsideroblasten
(RARS)
Refraktdare Andmie mit Ringsideroblasten
und Thrombozytose (RARS-T)
Refraktare Andmie mit Blastenexzess 1
(RAEB 1)
Refraktdre Andmie mit Blastenexzess 2
(RAEB 2)
Chronische myelomonozytare Leukamie 1
Chronische myelomonozytare Leukamie 2
5g-Syndrom
Unklassifizierbares MDS
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Symptome Myelodysplastische Syndrome werden
héufig zufallig bei Abklarung einer Zytopenie fest-
gestellt. Typische Symptome fehlen. Es kann zu Blu-
tungen bei Thrombopenie, rezidivierenden Infekten
bei Granulozytopenie und Leistungsknick bei Ana-
mie kommen.

Diagnostik Entscheidend ist die Knochenmarkdi-
agnostik (Zytologie, Zytogenetik). Zytologisch be-
steht in der Regel eine gesteigerte Himatopoese, die
mit der peripheren Zytopenie kontrastiert (ineffek-
tive Himatopoese). Typisch sind dysplastische Ver-
anderungen. Eine Vermehrung von Blasten kann
vorkommen.

o Finden sich im Knochenmark mehr als
20 % Blasten, handelt es sich um eine AML.

Im Blutbild besteht eine Zytopenie variablen Aus-
mafles, die alle 3 Zellreihen betreffen kann. Im Dif-
ferenzialblutbild konnen Blasten auftreten.

Therapie Therapeutische Mafinahmen reichen
von einer reinen Supportivtherapie (Transfusionen,
Gabe hamatopoetischer Wachstumsfaktoren) tiber
die sog. epigenetische Therapie mit demethylie-
renden Substanzen (Azacytidin) bis zur AML-dhn-
lichen Therapie inklusive allogener Stammzell-
transplantation. Die Art der Behandlung hangt ex-
trem von der prognostischen Situation und von
Alter und Komorbiditit ab.

Generell wird eine AML-dhnliche Therapie
nur bei Patienten mit hohem Blastenanteil im
Knochenmark und gutem Allgemeinzustand
durchgefiihrt. Bei der epigenetischen Therapie
mit Azacytidin besteht das Prinzip in der Hoch-
regulation von Genen, die im malignen Klon ab-
geschaltet sind und dadurch die geordnete Aus-
reifung der Hamatopoese verhindern. Sie wird
bei Patienten mit mittlerem und hohem Risiko
eingesetzt und bei Patienten mit sekundarer AML,
bei denen eine intensive Chemotherapie nicht
durchgefithrt werden kann. Bei Patienten mit
niedrigem Risiko kann eine alleinige Substitution
mit Blutprodukten ausreichend sein. Mit G-CSF
und Erythropoetin kann in einigen Fillen eine
Verbesserung der Granulozytopenie bzw. eine
Verringerung des Transfusionsbedarfs erreicht
werden.
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B Tab.16.2 Internationaler Prognose-Score (IPS) mye-
lodysplastischer Syndrome

Risiko Medianes Uberleben ohne
Therapie in Jahren

Niedrig 68

Intermediér 1 42

Intermediédr 2 14

Hoch 5

Prognose Anhand des Ausmafles der peripheren
Zytopenie, des Blastenanteils im Knochenmark
und bestimmter chromosomaler Aberrationen lasst
sich nach einem internationalen Prognose-Score
(IPS) die mittlere Erkrankungsdauer und das Risi-
ko einer Transformation in eine AML abschitzen.
Entsprechend ist die Prognose sehr variabel und
reicht von einem medianen Uberleben von 1-9 Jah-
ren (B Tab. 16.2).

16.3.4 Myeloproliferative Syndrome

Definition Myeloproliferative Syndrome sind Er-
krankungen der hdmatopoetischen Stammzelle, bei
der es zu einer bevorzugten Differenzierung in eine
oder mehrere Zelllinien kommt. Entsprechend
herrscht im peripheren Blutbild eine Vermehrung
von Granulozyten, Thrombozyten oder Erythro-

zyten.

Epidemiologie Pro Unterform liegt die Inzidenz
bei ca. 0,5-1/100.000/Jahr. Risikofaktoren sind nicht
bekannt. Der Erkrankungsgipfel liegt zwischen dem
50. und 60. Lebensjahr.

Einteilung Die hiufigsten Erkrankungen sind:
== Chronische myeloische Leukdmie (CML)
== Essenzielle Thrombozythdmie,

== Polycythaemia vera

== QOsteomyelofibrose

Daneben gibt es seltenere Formen, bei denen es
ebenfalls zu einer Uberproduktion einer oder meh-
rere Zellreihen kommen kann.
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Chronische myeloische Leukdamie

Definition Starke Vermehrung der weifSen Blut-
korperchen, speziell der Granulozyten und ihrer
Vorstufen im Blut und Knochenmark.

Symptome Hiufig Zufallsbefund bei massiver
Leukozytose. Charakteristische Beschwerden gibt
es nicht. Infolge der initial meist vorhandenen Sple-
nomegalie kann es zu linksseitigen Oberbauchbe-
schwerden kommen.

Diagnostik Bei der CML ist der zugrunde liegende
Pathomechanismus die Translokation t(9;22), das
sog. Philadelphia-Chromosom. Entsprechend
ist der Nachweis durch die Zytogenetik aus dem
Knochenmark Bedingung fiir die Diagnosestellung.
Das Philadelphia-Chromoson liegt bei tiber 95 %
der Patienten vor.

Im Blutbild besteht bei Diagnosestellung der
CML meist eine ausgeprigte Leukozytose, gelegent-
lich eine Thrombozytose und eine leichte Anamie.
Das Differenzialblutbild ist hochst charakteristisch,
da alle sonst nur im Knochenmark anzutreffenden
weiflen Vorlduferzellen im peripheren Blut erschei-
nen (pathologische Linksverschiebung). Dies steht
im Gegensatz zu den akuten Leukdmien, bei denen
nur die unreifsten Vorformen (Blasten) im peri-
pheren Blut erscheinen.

Therapie Durch die Philadelphia-Translokation
kommt es zur Fusion des bcr- mit dem abl-Gen.
Aus dem Transkript resultiert ein Protein mit sehr
hoher Kinase-Aktivitat, das fiir die charakteris-
tischen Verdnderungen im malignen Klon verant-
wortlich ist. Ziel der Therapie ist deshalb die Aus-
schaltung der Tyrosinkinaseaktivitit. Dies gelingt
mit dem selektiven Kinaseinhibitor Imatinib. Ziel
dieser oralen Dauertherapie ist nicht nur die Nor-
malisierung des Blutbildes, sondern die komplette
Elimination der Philadelphia-Chromosom-posi-
tiven Hamatopoese unter die zytogenetische, idea-
lerweise unter die PCR-Nachweisgrenze. Bei 80 %
der Patienten wird zumindest eine zytogenetische
Vollremission erreicht. Damit liegt das Gesamt-
iiberleben der ab Diagnose mit Imatinib behandel-
ten Patienten bei mittlerweile 80 % nach 8 Jahren.
Diese Behandlung ist jedoch nicht kurativ, da es
nach Absetzen des Inhibitors in der Regel zur er-

O Abb. 16.4 Peripheres Blutbild bei CML. Der Blutausstrich
zeigt alle Reifungsstufen der Granulozytopoese, dhnlich
einem Knochenmarksbefund. Vorherrschend sind die Seg-
mentkernigen und die Stabkernigen (1), gefolgt von Meta-
myelozyten (2), Myelozyten (3) und Myeloblasten (4). Diese
fallen durch riesige Kernstrukturen auf

neuten Aktivitit der Erkrankung kommt. Auch
kommen Resistenzen vor.

Neuere Tyrosinkinase-Inhibitoren mit verbes-
serter Wirksamkeit auf die molekularen und kli-
nischen Verdnderungen werden zurzeit getestet.
Allerdings ist die einzig kurative Therapie die allo-
gene Stammzelltransplantation. Bei Abwigung
von Nutzen und Risiken wird diese aktuell jedoch
nur bei sehr jungen Patienten primar durchgefiihrt.
Ansonsten wird sie bei Patienten durchgefiihrt, die
auf Imatinib und Inhibitoren der 2. Generation re-
sistent sind bzw. suboptimal ansprechen.

Prognose Unbehandelt oder mit konventioneller
zytostatischer Therapie liegt das mediane Uberle-
ben bei 5 Jahren. Konsequenz der Philadelphia-
Translokation ist u. a. eine genetische Instabilitit
mit Akkumulation weiterer Mutationen und Trans-
lokationen im malignen Klon. Dies fithrt zu einem
zunehmend aggressiveren Verhalten. Klinisch
duflert sich dieses in einem unter gleichbleibender
Dauertherapie zunehmend schlechter kontrollier-
barem Blutbild oder einer Splenomegalie (akzele-
rierte Phase). Schliefllich kommt es zu einem Uber-
gang in eine akute Leukdmie (Blastenschub), die
allerdings aufgrund ihres schon stark alterierten
Genoms eine extrem schlechte Prognose gegeniiber
einer De-novo-Leukdmie hat.
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Osteomyelofibrose

Definition Myeloproliferative Erkrankung, bei der
es zunehmend zu extramedulldrer Himatopoese
kommt.

Symptome Neben uncharakteristischen Allge-
meinsymptomen (Fieber, Gewichtsverlust) haben
die Patienten bei Diagnosestellung hiufig eine
ausgeprigte Splenomegalie. Entsprechend konnen
die ersten Symptome Beschwerden im linken
Oberbauch oder Schmerzen durch Milzinfarkte
sein.

Diagnostik Aufgrund der Retikulinfaservermeh-
rung im Knochenmark ist eine Aspiration oft nicht
moglich. Diagnostisch ist deshalb die Knochen-
markbiopsie, bei der das Ausmaf} der Fibrose abge-
schétzt werden kann, zwingend.

Im Differenzialblutbild findet man in der Regel
eine pathologische Linksverschiebung und Normo-
blasten (Vorstufen der Erythrozyten).

Therapie Die einzig kurative Therapie ist die allo-
gene Stammzelltransplantation. Diese wird bei
Patienten in transplantierbarem Alter mit Risiko-
faktoren fiir eine schnelle Progression maoglichst
frith durchgefiihrt. Fiir die Mehrzahl der Patienten
existiert die palliative orale Dauertherapie mit Hy-
droxyharnstoff. Bei massiver Splenomegalie kann
die Milz bestrahlt oder entfernt werden.

Prognose Anhand von Alter, initialer Leukozyto-
se, Blastenanteil, Hb-Wert und dem Vorliegen von
konstitutionellen Symptomen ldsst sich die Progno-
se der Erkrankung abschitzen. Das Uberleben liegt
zwischen 2 und 10 Jahren. Im Verlauf kommt es zur
kompletten Knochenmarkverédung und zuneh-
mender extramedulldrer Himatopoese, vorwiegend
in der Milz. Die Milz kann riesige Ausmaf3e anneh-
men, was zu sekunddrem Hypersplenismus fiihrt.
Klinisch dominieren dann eine Thrombopenie und
Anidmie. Auch ein Ubergang in eine sekundire
AML ist moglich.

Polycythaemia vera

Definition Myeloproliferative Erkrankung, bei der
es zu einer Uberproduktion von Erythrozyten
kommt.
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Symptome Bei den meisten Patienten wird die
Diagnose anlidsslich einer Thrombose oder zufillig
gestellt. Im Blutbild fallen bei normalem Differen-
zialblutbild ein erhohter Hb- und Himatokrit-Wert
auf. Auch Leukozyten und Thrombozyten kénnen
erhoht sein. Weitere mégliche Symptome sind un-
erklarter Juckreiz und eine Gesichtsplethora.

Diagnostik Wichtig ist die Abgrenzung zu sekun-
déren Polyglobulien. Fast alle Patienten mit Poly-
cythaemia vera tragen in ihrer Himatopoese eine
Mutation des Jak-2-Gens, die sich aus dem peri-
pheren Blut nachweisen ldsst. Weitere Kriterien sind
eine normale Sauerstoffsittigung und ein normaler
Erythropoetinspiegel bei erhohtem Himatokrit.
Die Knochenmarkdiagnostik ist in der Regel nicht
erforderlich.

Therapie Ziel ist die dauerhafte Senkung des
Hématokrits unter 45 %. Dieses gelingt am unkom-
pliziertesten mit regelméfligen Aderldssen von je
500 ml. Sollte die Frequenz zu hoch sein oder von
den Patienten nicht toleriert werden, kann man mit
Hydroxyharnstoff oder Interferon-a behandeln.

Prognose Haupttodesursache sind thromboembo-
lische Komplikationen. Auch kann es zur sekun-
ddren Myelofibrose oder zum Ubergang in eine
AML kommen. Das mittlere Uberleben liegt bei
10-20 Jahren.

Essenzielle Thrombozythamie

Definition Myeloproliferative Erkrankung mit
Uberproduktion der Thrombozyten.

Symptome Meist Zufallsbefund bei isolierter
Thrombozytose. Ansonsten Thrombosen, Blu-
tungsneigung oder Erythromelalgie (schmerz-
hafte plétzliche Uberwirmung von Fiiflen oder
Hinden).

Diagnostik Bei ansonsten normalem Blutbild
findet sich eine isolierte Thrombozytose. Hb und
Leukozyten konnen ebenfalls erh6ht sein. Wichtig
ist die Abgrenzung zu sekundédren Thrombozytosen
(nach Splenektomie, bei Eisenmangel, parainfekti-
0s). Eine Jak-2-Mutation ldsst sich in 50 % aus dem
peripheren Blut nachweisen.
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In der Knochenmarkdiagnostik findet man
typische Veranderungen der Megakaryozyten mit
unreifen und in Gruppen liegenden Formen. Bei
Thrombozytenzahlen {iber 1 Mio/pl sollte zusitz-
lich die In-vitro-Blutungszeit bestimmt werden, die
auch verlangert sein kann (Thrombozytendefekt).

Therapie Unter 1 Mio. Thrombozyten ist eine The-
rapie in der Regel nicht erforderlich. Bei Hochrisi-
kopatienten ist eine Prophylaxe mit ASS 100 mg/
Tag ausreichend, solange die Blutungszeit nicht ver-
lingert ist. Indikation zur Therapie besteht im All-
gemeinen bei Thrombozytenwerten >1,5 Mio/pl.
Effektive Substanzen zur Reduktion sind Hydroxy-
urea, Anagrelid und Interferon-a.

Prognose Unter addquater Kontrolle und Therapie
ist die Lebenserwartung nicht eingeschrinkt.
Todesursachen sind thromboembolische Kompli-
kationen oder Blutungen. Der Ubergang in eine
sekundidre AML oder Myelofibrose ist selten. Als
Hochrisikopatienten gelten Patienten iiber 60 und
Patienten mit Thrombozyten >1,5 Mio/pl. Auch
Patienten, die bei erh6hten Thrombozytenwerten
bereits eine thrombembolische Komplikation hat-
ten, gelten als Hochrisikopatienten.

16.4 Leitsymptome

Typische Leitsymptome fiir hdmatologische Sys-

temerkrankungen gibt es nicht. Die Symptome ent-

sprechen dem Ausfall der Blutbestandteile:

== Anidmie: Mudigkeit, Leistungsknick, Luftnot,
Angina pectoris

== Leukopenie: Infektneigung

== Thrombopenie: Blutungsneigung, Petechien

Bei ZNS-Befall kann es zu neurologischen Ausfillen
jeder Art kommen.

Besonders bei akuten Leukdmien mit extrem
erhohter Leukozytenzahl kann es zum Leukostase-
syndrom kommen: Luftnot, Somnolenz, Blutungen
durch Verbrauchskoagulopathie. Vor allem bei
hoch-proliferativen akuten Leukdmien und myelo-
proliferativen Syndromen konnen generalisierte
Knochenschmerzen auftreten.

16.5 Algorithmen

Die Differenzialdiagnose der verschiedenen Leuka-
mieformen ergibt sich meist aus dem Differenzi-
alblutbild sowie aus dem Knochenmarksaspirat.
Spezifische Symptome fiir eine spezielle Leuka-
mieform existieren nicht, vielmehr sind Nacht-
schweif3, Leistungsabfall und Fieber unklarer Gene-
se eine eindeutige Indikation zur Durchfithrung der
speziellen hamatologischen Untersuchungen.
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0 o Einleitung

Lymphome sind maligne Tumoren des lymphatischen

Systems, in der Regel monoklonale Expansionen ent-
arteter lymphatischer Zellen. In erstaunlichem MaR
kénnen Lymphknoten und die Milzanschwellen, man-
che Lymphome wachsen allerdings sehr langsam und
sind daher nur bedingt therapiepflichtig.

Was kommt jetzt?

B- und T-Zell-Lymphome, MALT-Lymphome,
chronische lymphatische Leukédmie, Hodgkin-
Lymphom, Plasmozytom.

17.1  Anatomische und physiologische

Grundlagen

17.1.1 Anatomie

Die Kenntnis der Zellen des lymphatischen Systems
ist entscheidend fiir das Verstdndnis bei der Entste-
hung von malignen Lymphomen (8 Abb. 17.1 und
@ Abb. 17.2). Zum lymphatischen System gehoren
neben den Lymphknoten die Milz, der Thymus und
das Knochenmark. Aufgrund ihrer Funktion befin-
den sich jedoch lymphatische Zellen im gesamten
Organismus. Hauptelemente sind die B-, T- und
NK-Zellen. Wihrend die T-Zellen im Thymus rei-
fen, erfolgt die B-Zell-Differenzierung in Knochen-
mark und Lymphknoten.

17.1.2 Physiologie

Grundsitzlich kann auf jeder Differenzierungsstufe
eine maligne Entartung stattfinden. In den frithes-
ten Entwicklungsstadien kommt es dabei zu den
akuten lymphatischen Leukdmien oder den lym-
phoblastischen Lymphomen. Die aggressiven Lym-
phome stammen von wenig differenzierten Vorlau-
ferzellen ab, wihrend die indolenten Lymphome
von in der Entwicklung weit voran geschrittenen
lymphatischen Zellen abstammen. Entsprechend
gibt es pathologisch sehr viele Entitéten, von denen
die meisten jedoch sehr selten sind. Die WHO-
Klassifikation klassifiziert (wie auch schon die

R.E.A.L.-Klassifikation) die NHL nach zytomor-
phologischen, immunologischen und genetischen
Merkmalen. Entsprechend der Verteilung lympha-
tischen Gewebes im Korper kommt es dartiber hi-
naus neben den klassischen (nodalen) Lymphomen
(60 %) auch zu rein extranodalen Lymphomen
(40 %; Mukosa-assoziierte Lymphome, Haut-Lym-
phome, ZNS-Lymphome), die klinisch eigenstan-
dige Entitaten bilden.

90 % der malignen Lymphome sind Non-Hodg-
kin-Lymphome (NHL), die sich immunhisto-
chemisch oder durch Klonalitatsanalysen fast
immer eindeutig der B- oder T-Zell-Reihe zu-
ordnen lassen (» Ubersicht). Von diesen wiederum
sind ca. 90 % B-Zell-Lymphome. Auch beim Mor-
bus Hodgkin lassen sich klonale B-Zellen nach-
weisen, die allerdings in den befallenen Lymph-
knoten nur vereinzelt vor einem stark entziindlich
verdnderten Hintergrund erscheinen (» Uber-
sicht).

WHO-Klassifikation der Non-Hodgkin-
Lymphome (haufigste Formen)
Vorlaufer-B-Zell-Lymphome
- Vorldufer-B-lymphoblastisches Lym-
phom/Leukdmie
Reife-B-Zell-Lymphome
- B-CLL/kleinzelliges lymphozytisches
Lymphom
- Haarzell-Leukdmie
- Plasmozytom
- Extranodales MALT-Lymphom
- Follikuldres Lymphom
- Mantelzell-Lymphom
- Diffuses groBzelliges B-Zell-Lymphom
- Burkitt-Lymphom/Leukamie
Vorlaufer-T-Zell-Lymphome
- Vorlaufer-T-lymphoblastisches Lym-
phom/Leukadmie
Reife-T-Zell-Lymphome
Mycosis fungoides/Sézary Syndrom
- Peripheres T-Zell-Lymphom
- NK-Zell-Leukdmie
- Angioimmunoblastisches T-Zell-
Lymphom
- Anaplastisches groBzelliges Lymphom,
T-/Null-Zell-Typ



327

17.1 - Anatomische und physiologische Grundlagen

Pars cervicalis des V. jugularis
Ductus thoracicus interna sinistra
Truncus jugularis Arcus qt!ctus
dexter thoracici
Truncus subclavius Miindung des'
dexter Ductus thoracicus

Truncus subclavius

Ductus lymphaticus L
sinister

= thoracicus

dexter Plexus lymphaticus

. axillaris
Vasa lymphatica der

Lunge V. subclavia sinistra

Vasa lymphatica des Truncus bronchomediastinalis

Oesophagus Truncus mediastinalis

Vasa lymphatica
intercostales

Pars thoracica des
Ductus thoracicus

Truncus intercostalis
descendens

. . Pars abdominalis des
Cisterna chyli Ductus thoracicus
\ Vasa lymphatica
{ des Diaphragma

Trundi intestinales = I‘* 3 = Vasa lymphatica der Niere

Vasa lymphatica des Ovars
(Hodens)

Truncus lumbalis sinister

Endothel

Tunica media

Tunica externa und
angrenzendes Fettgewebe

C

a Hauptlymphstéamme;
b Halbschematische Darstellung eines Lymphknotens mit zu- und abfiihrenden LymphgefaBen;
c Histologischer Schnitt durch den Ductus thoracicus. Fixierung nach Stieve, Azanfarbung, x 30.
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B Abb. 17.1a-c Lymphsystem des Menschen. a Hauptlymphstamme. b Lymphknoten mit zu- und abfiihrenden Lymphge-

faBen. c Ductus thoracicus
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B Abb. 17.2 Lymphatische Zellen des Blutes. Entstehung und Differenzierung

WHO-Klassifikation des M. Hodgkin
Klassische Hodgkin-Lymphome
- lymphozytenreich
- Nodulér sklerosierend
- Mischtyp
- lymphozytenarm
lymphozytenpradominantes Hodgkin-
Lymphom (noduldres Paragranulom)

Atiologisch ebenfalls eine B-Zell-Neoplasie ist das
multiple Myelom, das von der am weitesten diffe-
renzierten B-Zelle, der Plasmazelle, abstammt. Der
klinische Verlauf und die Behandlung unterschei-
den sich allerdings komplett von den malignen
Lymphomen. Aus diesem Grund kann man die kli-
nisch relevanten Lymphom-Entitéten in folgende
Gruppen einteilen:

M. Hodgkin

Aggressive B-Zell-Non-Hodgkin-Lymphome
Indolente B-Zell-Non-Hodgkin-Lymphome
T-Zell-Lymphome

Multiples Myelom

17.2 Diagnostische und
therapeutische Methoden

17.2.1 Anamnese,
korperliche Untersuchung

Lymphknotenstatus: die Lymphknoten werden
nach sorgfiltiger, orientierender korperlicher Un-
tersuchung in folgenden Regionen gezielt getastet:
subklavikuldr, nuchal, axillar, paraortal, inguinal
sowie popliteal und brachial.
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17.2.2 Lymphknotenbiopsie/
-exstirpation
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17.2.3 Thorax- und
Abdomen-CT/PET

Zur initialen Diagnose wird moglichst ein suspekter
Lymphknoten in toto entfernt, ggf. auch biopsiert.
Falls technisch zu aufwéndig kann eine CT- oder
sonographisch gesteuerte Punktion erfolgen.

0 Jede liber 4 Wochen bestehende Lymph-
knotenvergroBerung sollte histologisch
abgeklart werden.

Bei den malignen Lymphomen ist die initiale Aus-
breitungsdiagnostik (Staging) von entscheidender
Bedeutung fiir die Therapieplanung, insbesondere
der Befall von Lymphknotenstation oberhalb und/
oder unterhalb des Zwerchfells.

Grundlage fiir die nodalen Lymphome bildet
die Ann-Arbor-Klassifikation (B Tab. 17.1). Bei den
gastrointestinalen Lymphomen wird aufgrund des
héiufig isoliert extranodalen Befalls eine modifi-
zierte Stadieneinteilung der WHO vorgenommen
(» Abschn. 17.1.2).

B Tab. 17.1 Ann-Arbor-Klassifikation maligner Lym-

phome

Stadium Befall

| 1 Lymphknotenstation

Il 2 oder mehr Lymphknotenstationen auf
einer Zwerchfellseite

1 2 oder mehr Lymphknotenstation auf
beiden Zwerchfellseiten

\% Diffuser Organbefall

Zusdtze

A Ohne Allgemeinsymptome

B Mit Allgemeinsymptomen (Fieber,
NachtschweiB, Gewichtsverlust <10 %
in 6 Monaten)

S Milzbefall

E Isolierter Extranodalbefall

Zusatzlich bezeichnet man als »bulk« Lymphknoten-
konglomerate >5 cm (in einigen Arbeitsgruppen
>10 cm).

Bei vielen indolenten Lymphomen, bei denen das
Therapieziel palliativ ist, kann das Staging aus der
korperlichen Untersuchung, einer Ultraschallun-
tersuchung des Abdomens und einer Thoraxiiber-
sichtsaufnahme erfolgen. Bei kurativer Intention
oder zur genaueren Therapiebeurteilung ist
eine CT-Untersuchung von Hals bis Becken erfor-
derlich.

Eine wichtige diagnostische Methode bei Sta-
ging und Verlaufsbeurteilung speziell hochma-
ligner Lymphome und des M. Hodgkin ist das
FDG-PET (Positronenemissionstomographie) in
Kombination mit dem CT. Im Staging dient es auf-
grund seiner hohen Sensitivitit der Beurteilung
von im CT fraglich betroffenen Lymphknoten. Die
Untersuchung ist dann indiziert, wenn sich aus
dem Ergebnis das Stadium dndern und daraus eine
andere Therapie resultieren wiirde. Da es bei vielen
Lymphomen nach Therapieabschluss nicht zu
einem kompletten Riickgang der betroffenen
Lymphknoten kommt, dient das PET hier zur Dif-
ferenzierung zwischen Narbengewebe und vitalem
Restgewebe.

17.2.4 Knochenmarkdiagnostik

Die Knochenmarkdiagnostik (Stanze, Zytologie,
Durchflusszytometrie) ist in fast allen Fllen erfor-
derlich, da ein Befall mit keiner bildgebenden
Methode ausgeschlossen werden kann.

17.2.5 Endoskopie, Lumbalpunktion

Weitere diagnostische Mafinahmen sind endosko-
pische Untersuchungen und die Lumbalpunktion,
die allerdings nur in speziellen Situationen und
nicht bei allen Lymphomen durchgefiihrt werden.
Die Endoskopie bestimmt besonders bei MALT-
Lymphomen das Ausmafl der Tumorausdehnung.
Die Lumbalpunktion ist bei klinischem Verdacht
auf einen ZNS-Befall, bei Burkitt-Lymphomen und
bei aggressiven NHL, die sich in ZNS-Néhe befin-
den, indiziert.



330 Kapitel 17 - Maligne Lymphome

17.2.6 Spezielle Therapieverfahren
in der Hamatologie

Autologe Blutstammzelltransplantation

Bei der autologen Blutstammzelltransplantation
werden eigene pluripotente Blutstammzellen ent-
nommen und im Anschluss an eine Hochdosische-
motherapie retransfundiert. Frither entnahm man
dafiir Knochenmark aus den Beckenkimmen und
dem Sternum. Heute werden die Blutstammzellen
im Anschluss an eine Chemotherapie oder ohne
Chemotherapie mit dem himatopoetischen Wachs-
tumsfaktor G-CSF (Granulozytenkolonie-stimulie-
render Faktor) aus dem Knochenmark in das peri-
phere Blut mobilisiert. Die Entnahme dieser peri-
pheren Blutstammzellen (PBSC) erfolgt in der Regel
ambulant mittels Leukapherese, bei der lediglich
mononukleidre Zellen aus dem peripheren Blut ent-
nommen werden. Diese Prozedur ist mit einer Blut-
spende vergleichbar. Die Zellen werden bis zur Be-
nutzung kryokonserviert.

Bei der Hochdosischemotherapie werden Subs-
tanzen, die bei der Erkrankung wirksam sind, so
hoch dosiert, dass es zu einer sehr langen oder ganz
ausbleibenden Regeneration des Blutbildes kidme.
Aus diesem Grund werden die Stammzellen nach
erfolgter Chemotherapie retransfundiert. Die Rege-
neration des peripheren Blutbildes erfolgt dann
nach 10-14 Tagen.

Entscheidend fiir das Gelingen der autologen
PBSCT ist die Chemotherapiesensibilitat der Er-
krankung. Bei Erkrankungen, die auch auf eine
konventionelle Chemotherapie nicht ansprechen,
ist die Dosissteigerung in der Regel nur kurzfristig
wirksam, ohne den Gesamtverlauf positiv zu beein-
flussen. Ein anderes Problem ist die Kontamination
mit Tumorzellen.

@ Hauptindikationen fiir die autologe PBSCT
sind rezidivierte chemotherapiesensible
Lymphome (besonders diffuses groBzel-
liges B-Zell-Lymphom, M. Hodgkin) sowie
das multiple Myelom

Allogene Blutstammazelltransplantation/
Knochenmarktransplantation

Bei der allogenen Blutstammzelltransplantation
werden pluripotente Blutstammzellen eines gesun-

den Spenders entnommen und im Anschluss an
eine Hochdosischemotherapie retransfundiert. Die
Knochenmarkentnahme aus den Beckenkdmmen
und dem Sternum in Vollnarkose ist nur selten er-
forderlich. Im Allgemeinen werden die Blutstamm-
zellen mit dem hdmatopoetischen Wachstumsfak-
tor G-CSF (Granulozytenkolonie-stimulierender
Faktor) aus dem Knochenmark in das periphere
Blut mobilisiert. Der Spender spritzt sich dabei G-
CSF 5 Tage subkutan. Darunter kommt es zu einem
starken Anstieg der Leukozyten. Der Anteil der
Blutstammzellen ldsst sich durchflusszytometrisch
messen. Die Entnahme erfolgt meist ambulant mit-
tels Leukapherese (s. oben).

Voraussetzung fiir die allogene Stammzelltrans-
plantation ist die weitgehende HLA-Identitét von
Spender und Empfinger. Unter Geschwistern ist die
Wahrscheinlichkeit, HLA-identisch zu sein, ca.
20 %. Mithilfe der Datenbanken lassen sich aller-
dings fiir ca. 80 % der Patienten Spender finden. In
Ausnahmen werden halbidentische Spender
(Eltern) oder Nabelschniire verwendet.

Bei der allogenen Transplantation ist die Be-
kimpfung des Tumors durch die Chemotherapie
nur eine Komponente. Entscheidend ist die immu-
nologische Therapie durch die fremden immun-
kompetenten Lymphozyten, die bei der Transplan-
tation mitiibertragen werden (»graft versus tumor
effect«).

Im Gegensatz zur autologen Transplantation ist
allerdings fiir das Funktionieren des Transplantates
eine anfingliche Immunsuppression erforderlich.
Auch kann es bei dem Empfinger durch die Tatsa-
che, dass nie eine 100%ige HLA-Identitét besteht,
zur Graft-versus-host-Erkrankung (GVHD) kom-
men. Dabei richten sich immunkompetente Zellen
des Spenders gegen Zielorgane des Empfangers,
meist Leber, Haut und Magen-Darm-Trakt. Die In-
zidenz der GVHD nimmt dabei mit dem Ausmaf}
der HLA-Inkompatibilitét zu. Sowohl zur Prophyla-
xe als auch zur Therapie der GVHD ist eine Immun-
suppression erforderlich. In unkomplizierten Féllen
wird diese fiir 100 Tage nach der Transplantation
durchgefiihrt, bei chronischen Verldufen der GVHD
dauerhaft.

Durch GVHD und infektidse Probleme ist die
allogene Transplantation mit einer hoheren thera-
piebedingten Mortalitit (bis 20 %) verbunden.
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o Die Hauptindikationen sind akute
Leukamien, CML nach Versagen von Imatinib
sowie schwere aplastische Anamie.

17.3 Erkrankungen

17.3.1 Morbus Hodgkin

Definition B-Zell-Lymphom mit ausgeprégter
entziindlicher Begleitreaktion. Beweisend fiir die
Diagnose sind Hodgkin-Zellen und Reed-Stern-
berg-Zellen, die in den betroffenen Lymphknoten
allerdings nur 0,1-1 % der Zellen ausmachen.

Epidemiologie DieInzidenzliegtbeica.3/100.000/
Jahr. Es gibt 2 Erkrankungsgipfel, um das 20. und
um das 65. Lebensjahr.

Symptome 70 % der Patienten prasentieren sich
mit einer schmerzlosen langsam progredienten
Lymphknotenschwellung, meist zervikal. Haufig
liegen bei Diagnosestellung klassische B-Symptome
vor: Die Patienten klagen tiber Fieber, Nachtschweif3
und Gewichtsabnahme. Allerdings werden beim M.
Hodgkin auch andere paraneoplastische Symptome
wie Juckreiz und Alkoholschmerz in den befallenen
Lymphknoten geschildert. Bei primdr mediasti-
nalem Befall prisentieren sich die Patienten mit
Luftnot oder Zeichen der oberen Einflussstauung.
Jedoch sind viele Patienten auch asymptomatisch
und gelangen tber die Abkldrung eines verbrei-
terten Mediastinalschattens in einer Thoraxiiber-
sichtsaufnahme zur Diagnose.

o Von klassischen B-Symptomen spricht man
nur bei Fieber, unfreiwilligem Gewichtsver-
lust >10 % in 6 Monaten und Nacht-
schweil3.

Diagnostik Am Anfang steht die Lymphknotenbi-
opsie. Sollte eine komplette Entfernung nicht mog-
lich sein, ist eine CT-gesteuerte Punktion anzustre-
ben. Falls auch diese nicht moglich sein sollte, muss
invasiv (Mediastinoskopie oder Laparoskopie) ab-
geklart werden. Aufgrund des verschiedenartigen
histologischen Bildes und der nur sehr geringen
Anzahl maligner Zellen ist immer die Entnahme
eines kompletten Lymphknotens anzustreben.
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0 Typisch fiir die Diagnostik ist der histolo-
gische Nachweis von Sternberg-Reed-
Riesenzellen.

Nach etablierter Diagnose erfolgt das Staging, das
ein CT-Hals bis Becken und eine Knochenmarkbi-
opsie enthalten muss. Auch eine konventionelle
Thoraxiibersicht bei mediastinalem Befall ist erfor-
derlich. Bei fraglichen Befunden, die das Stadium
andern wiirden, ist eine PET-Untersuchung emp-
fohlen. Serologisch ist neben der orientierenden
klinischen Chemie und dem Blutbild die BSG erfor-
derlich.

Therapie Fir frithe Stadien ohne Risikofaktoren
gilt eine Chemotherapie und eine Strahlentherapie
der befallenen Lymphknoten (Involved-field-Be-
strahlung) als Standard. In den fortgeschrittenen
Stadien erfolgt eine alleinige Chemotherapie.
Grundlage der Chemotherapie sind das ABVD-
Schema (Adriamycin, Bleomycin, Vinblastin, Da-
carbazin) und das COPP-Schema (Cyclophospha-
mid, Vincristin, Prednisolon, Procarbazin). Die
Originalschemata sind im Laufe der Zeit vielfach
modifiziert und teilweise erweitert worden. Da mit
diesen Therapieformen hohe Dauerheilungsraten
erzielt werden, ist der M. Hodgkin Gegenstand von
Therapieoptimierungsstudien mit dem Ziel, die
Dauerheilungen in den fortgeschrittenen Stadien zu
verbessern und in den Frithstadien die Toxizitdt zu
minimieren.

In der Rezidivtherapie nach Chemotherapie
erfolgt bei chemosensibler Erkrankung wenn mog-
lich eine Hochdosischemotherapie mit autologer
Blutstammzelltransplantation.

Prognose Der M. Hodgkin ist durch Chemo- und
Strahlentherapie eine in tiber 70 % der Fille heilbare
Erkrankung geworden. Als unabhéngige Risikofak-
toren werden eine stark erhohte BSG, ein grofler
Mediastinaltumor, Extranodalbefall und mehr als
3 befallene Lymphknotenareale angesehen. Danach
werden die Patienten in eine gute, intermediare und
hohe Risikogruppe eingeteilt, mit Dauerheilungs-
chancen von 70 % bis >90 %.

Der pathologische Subtyp des klassischen
M. Hodgkin spielt dabei keine Rolle. Das nodulire
Paragranulom wird als eigene Entitit betrachtet, da
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seine Prognose noch besser ist und eine weniger in-
tensive Therapie erforderlich ist.

17.3.2 Non-Hodgkin-Lymphome

Die Non-Hodgkin-Lymphome sind eine sehr hetero-
gene Krankheitsgruppe, die teilweise selten sind und
unterschiedlich behandelt werden. Aus diesem Grund
werden hier nur die haufigsten Typen behandelt:
== [ndolente B-NHL

CLL

M.Waldenstréom

Follikuldres NHL

MALT-Lymphome (Marginalzonenlym-

phom)
== Aggressive B-NHL

Diffus grofzelliges B-NHL

T-Zell-Lymphome machen nur ca. 10 % der Non-
Hodgkin-Lymphome aus und werden ihrerseits
wiederum in ca. 20 Untergruppen eingeteilt. Thr
Verlauf ist meist aggressiver. Die Behandlungsprin-
zipien entsprechen denen der aggressiven oder in-
dolenten B-NHL. Das multiple Myelom gehort for-
mal ebenfalls zu den B-Zell-Neoplasien und wird
deshalb am Ende separat behandelt.

17.3.3 Indolente Non-Hodgkin-
Lymphome

Chronische lymphatische Leukdamie

Definition Die chronische lymphatische Leukdmie
(CLL) ist ein niedrig malignes Non-Hodgkin-Lym-
phom mit {iberwiegend leukdmischem Verlauf.
Weniger als 10 % der Fille verlaufen aleukdmisch
und werden als lymphozytische Lymphome be-
zeichnet. Die Krankheitsbilder werden als identisch
angesehen.

Epidemiologie Die CLL ist die haufigste Leukdmie
des Erwachsenen. Thre Inzidenz steigt mit zuneh-
mendem Alter an. Mittleres Erkrankungsalter ist
das 65. Lebensjahr. Im 8. Lebensjahrzehnt liegt die
Inzidenz bei ca. 30/100.000/Jahr. Risikofaktoren
sind nicht bekannt. Vereinzelt gibt es familidre Hau-
fungen. Rund 90 % sind B-CLL.

B Abb. 17.3 CLL im Blutbild. Man erkennt ausschlieBlich
kleine, normal aussehende Lymphozyten. Links unten ein
Gumprecht-Kernschatten. Kernschatten sind beim Ausstrei-
chen zerstorte Zellen zu sehen und typisch fiir die CLL

Symptome Die CLL wird héufig als Zufallsbefund
bei asymptomatischer Leukozytose mit Lymphozyto-
se festgestellt. Ebenfalls hdufig kommt es zu einer
langsam progredienten generalisierten Lymphadeno-
pathie. Seltener sind bei Diagnose B-Symptome oder
Oberbauchbeschwerden bei Hepatosplenomegalie.

Diagnostik Im Blutbild besteht meistens eine Leu-
kozytose mit Lymphozytose bis zu 90 % der kernhal-
tigen Zellen. Im Differenzialblutbild sieht man typi-
scherweise Gumprecht-Kernschatten (8 Abb. 17.3).
Dies sind bei der Préparation zerstorte Leukdmiezel-
len. Die malignen Lymphozyten sind lichtmikrosko-
pisch nicht von normalen zu unterscheiden.

In den Anfangsstadien sind Hb und Thrombo-
zyten normal. Beweisend in der Diagnostik ist die
Durchflusszytometrie, mit der man die Monoklo-
nalitdt nachweisen kann. Fast alle CLL sind mono-
klonale B-Zell-Erkrankungen mit einem charakte-
ristischen Immunphénotyp (Koexpression von CD
5,CD 19, CD 20, CD 23). Die Knochenmarkunter-
suchung liefert zur Diagnosestellung in der Regel
keine zusitzliche Information. Molekulare Analy-
sen, wie z. B. der Mutationsstatus der schweren Im-
munglobulinkette oder das Vorliegen einer p53-De-
letion, haben zwar einen prognostischen Aussage-
wert, derzeit jedoch noch keine therapeutische
Konsequenz. In den seltenen Fillen eines aleuka-
mischen Verlaufs wird die Diagnose iiber eine
Lymphknotenbiopsie gestellt.
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B Tab. 17.2 CLL-Stadieneinteilung nach Binet

Stadium  Definition Medianes Uberleben
ohne Therapie
A <3 vergroBerte >10 Jahre
Lymphknoten-
regionen
B >3 vergroBerte 5-7 Jahre
Lymphknoten-
regionen
C Hb <10 g/dl oder <3 Jahre
Thrombozyten
<100.000/pl

B Tab. 17.3 CLL-Stadieneinteilung nach Rai

Stadium  Definition Medianes
Uberleben ohne
Therapie
0 Lymphozytose 150 Monate
1 Lymphozytose und 101 Monate
Lymphknotenver-
groBerungen
2 Hepatosplenomegalie 71 Monate
3 Hb <11 g/dI 19 Monate
4 Thrombozyten 19 Monate
<100.000/pl

Nach Etablierung der Diagnose wird zur Kom-
plettierung der Diagnostik der Lymphknotensta-
tus erhoben. Hierzu sind korperliche Untersuchung,
Ultraschall des Abdomens und Thoraxiibersichts-
aufnahme ausreichend. Da es im Verlauf der Er-
krankung zu einem Antikdrpermangelsyndrom
kommt, ist die regelméflige Kontrolle der Immun-
globuline erforderlich.

Wichtig ist die Stadieneinteilung, da das Stadi-
um tiber die Behandlungsindikation entscheidet. In
Europa ist die Klassifikation nach Binet (B Tab. 17.2)
gebrauchlich, wihrend in den USA die Klassifika-
tion von Rai (B Tab. 17.3) verwendet wird.

Therapie Eine absolute Therapieindikation besteht
im Stadium Binet C. In fritheren Stadien kann sich
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eine Therapieindikation bei symptomatischer
Lymphadenopathie, symptomatischer Hepatosple-
nomegalie, dem Auftreten von B-Symptomen oder
einer schnellen Lymphozytenverdopplungszeit (<6
Monate) ergeben. Zum Einsatz kommen Alkylan-
zien (Chlorambucil, Bendamustin, Cyclophospha-
mid), Purinanaloga (Fludarabin) und monoklonale
Antikorper (Rituximab, Campath), die alleine oder
in Kombination gegeben werden. Kombinationen
erzielen hohere Raten an Vollremissionen und the-
rapiefreien Intervallen. Bei der Wahl der Therapie
entscheiden Alter und Allgemeinzustand des Pati-
enten. Ziel ist in der Regel nicht die Kuration, son-
dern ein moglichst langes therapiefreies Gesamt-
iiberleben.

Bei Progression nach Erstlinientherapie spielt
das therapiefreie Intervall eine Rolle. Danach wird
entweder die Erstlinienbehandlung wiederholt oder
es werden alternative Substanzen eingesetzt.

Bei CLL-Patienten treten gehduft Autoimmun-
phdanomene wie die Autoimmunthrombopenie
und autoimmunhimolytische Andmie auf. Diese
werden unabhingig von der Grunderkrankung be-
handelt. Therapie der ersten Wahl ist die Gabe
hochdosierter Steroide.

Die Wertigkeit der regelmafligen Immunglobu-
linsubstitution bei rezidivierenden Infekten infolge
eines Antikorpermangels ist umstritten.

Prognose Aufgrund des indolenten Verlaufs der
Erkrankung und des hdufig hohen Lebensalters der
Patienten schrinkt die CLL in frithen Stadien die
Patienten in ihrer Lebenserwartung oft nicht ein.
Bei Therapiebediirftigkeit erzielt man mittlerweile
therapiefreie Intervalle von median bis zu 6 Jahren.
Unabhingig von den hdmatologischen Parametern
entwickeln die Patienten im Verlauf ein Antikor-
permangelsyndrom, so dass die haufigste Todesur-
sache bei der CLL infektiése Komplikationen sind.
Selten geht die Erkrankung in ein sog. Richter- Syn-
drom iiber, das klinisch einem hochmalignen Lym-
phom entspricht und eine extrem schlechte Pro-
gnose hat.

Morbus Waldentrom
(lymphoplasmozytoides Immunozytom)
Definition Maligne Entartung weit differenzierter
B-Zellen, die ein IgM-Paraprotein bilden.
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Epidemiologie 3/100.000 Einwohner pro Jahr. Ge-
héuftes Auftreten in Westeuropa und in den USA.
Mittleres Erkrankungsalter bei 65 Lebensjahren.

Pathogenese Familidre Haufungen werden in
20 % der Fille beobachtet, was eine genetische Pra-
disposition vermuten ldsst. Auflerdem wird eine
Assoziation mit Autoimmunerkrankungen und
chronischer Stimulierung des Immunsystems gese-
hen (z. B. bei chronischer Hepatitis C). Die Muta-
tion zur malignen Zelle erfolgt auf einem hohen
Differenzierungsgrad.

Symptome Das lymphoplasmozytoide Immuno-
zytom manifestiert sich selten mit Lymphknoten-
schwellungen. Typisch ist eher eine Knochenmark-
infiltration mit Andmiesymptomen (Leistungs-
knick). Durch das Paraprotein kann es zum sog.
Hyperviskositatssyndrom kommen (Schwindel,
Somnolenz, Gerinnungsstorungen). Haufig besteht
eine Polyneuropathie. Ein weiteres Symptom kann
eine autoimmunhédmolytische Andmie sein.

Diagnostik In der Elektrophorese fillt normaler-
weise die monoklonale IgM-Zacke auf. Beweisend
ist der Nachweis in der Immunfixation. Der Lymph-
knotenstatus kann mit einem Oberbauchsono-
gramm und der korperlichen Untersuchung erfasst
werden. Im Knochenmark lassen sich die malignen
Zellen zytologisch und durchflusszytometrisch be-
stimmen. Normalerweise ist die BSG stark erhoht.

Therapie Beiasymptomatischen Patienten ist keine
Therapie erforderlich. Als Therapieindikation gel-
ten eine Andmie mit Hb <10 g/dl, symptomatische
Hepatosplenomegalie, B-Symptome oder Hypervis-
kosititszeichen. Bei alleiniger Hyperviskositit kon-
nen Plasmapheresen ausreichend sein. Ansonsten
stehen chemotherapeutisch Alkylanzien, Kortison,
Purinanaloga und als Immuntherapie Rituximab
zur Verfigung. Normalerweise wird bis zum maxi-
malen Ansprechen therapiert. Bei erneuter Progres-
sion erfolgt eine neuerliche Behandlung, abhingig
vom therapiefreien Intervall mit denselben Sub-
stanzen oder alternativen Kombinationen.

Prognose Das mittlere Uberleben liegt bei 5 Jahren
ab Diagnosezeitpunkt. Allerdings kommen beson-

ders bei asymptomatischen (nicht therapiebediirf-
tigen) Patienten sehr lange Verldufe vor.

Follikulares Lymphom

Definition Maligne Entartung von lymphatischen
Zellen aus den Keimzentren der Lymphknoten.
Dabei finden sich neben differenzierten lympha-
tischen Zellen auch undifferenzierte Zentroblasten.
Nach Anteil der Zentroblasten werden die folliku-
liren Lymphome in 4 Grade unterteilt (I-IIIb),
wobei mit zunehmendem Grad die Aggressivitit
zunimmt.

Epidemiologie DieInzidenzliegtbeica.2/100.000/
Jahr und macht damit 70 % der indolenten und
20 % aller Non-Hodgkin-Lymphome aus. Das me-
diane Erkrankungsalter ist das 60. Lebensjahr. Hau-
figste Unterform ist Grad 1.

Symptome Die meisten Patienten berichten iiber
langsam (iiber Monate) zunehmende Lymph-
knotenschwellungen peripher. Die Schwellungen
sind schmerzlos und konnen sich auch teilweise
zuriickbilden. Seltener sind grofle mediastinale
Lymphknoten, die zur Atemwegsobstruktion fiih-
ren, oder grofie abdominelle Lymphome, die zu
uncharakteristischen abdominellen Beschwerden
oder Harnwegsobstruktion fithren. Bei 20 % der
Patienten bestehen B-Symptome. Héufig liegt ein
Knochenmarkbefall vor (Andmiesymptome), wih-
rend der Befall von extralymphatischen Organen
selten ist.

Diagnostik Die Diagnose wird am besten anhand
eines in toto exstirpierten Lymphknotens gestellt.
Falls dies nicht moglich ist, sollte eine CT-gesteu-
erte Punktion erfolgen. Nach etablierter Diagnose
erfolgt die Stadieneinteilung nach der Ann-Arbor-
Klassifikation (8 Tab. 17.1). Neben korperlicher
Untersuchung und Knochenmarkdiagnostik wird
iblicherweise initial ein CT von Hals bis Becken
durchgefiihrt. Da das Therapieziel in den meisten
Féllen palliativ ist, konnen bei &lteren Patienten
die Ausdehnung der Lymphknoten sonographisch
und anhand der Thoraxiibersichtsaufnahme er-
fasst werden. Aufgrund der prognostischen Be-
deutung ist initial die Bestimmung der LDH erfor-
derlich.
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Therapie Die histologische Untergruppe llIb sollte
aufgrund ihres aggressiven Verhaltens wie aggres-
sive NHL behandelt werden. Fiir alle anderen For-
men gelten folgende Regeln:

Im Stadium | und Il, die allerdings nur ca. 20 %
der Fille ausmachen, hat die alleinige Strahlenthe-
rapie der betroffenen Lymphknotenregionen ein
hohes kuratives Potenzial. Das krankheitsfreie
Uberleben liegt nach 10 Jahren bei ca. 45 %. Eine
zusitzliche Chemotherapie scheint an diesen Er-
gebnissen nichts zu dndern. Ob eine zusitzliche
Gabe von Rituximab die Ergebnisse verbessert, wird
in prospektiven Studien gepriift.

In den fortgeschrittenen Stadien liegt in der
Regel eine inkurable Situation mit allerdings
auflerst langsamem Verlauf vor. Insofern kann
bei vielen Patienten anfangs der Verlauf lediglich
kontrolliert werden. Indikationen fiir eine Thera-
pie bestehen bei Lymphknoten >5cm bzw. bei
durch vergroflerte Lymphknoten bedingten Be-
schwerden, bei B-Symptomen oder bei durch
Knochenmarkinfiltration bedingte Andmie oder
Panzytopenie. Zur Auswahl stehen mehrere
Chemotherapievarianten in Kombination mit
dem monoklonalen (B-Zell) Antikérper Rituxi-
mab. Die besten Ergebnisse scheinen zurzeit mit
der initialen Kombination von Bendamustin und
Rituximab fiir ca. 6 Zyklen und einer 2-jahrigen
Erhaltungstherapie mit Rituximab erzielt werden.
Alternativ kann als Chemotherapie auch das bei
aggressiven Lymphomen zum Einsatz kommende
CHOP-Schema (Vincristin/Adriamycin/Cyclo-
phosphamid/Prednison) eingesetzt werden. Auch
weniger aggressive Schemata sind moglich. Bei
der Therapiewahl sollten immer Alter und
Komorbiditit des Patienten berticksichtigt werden,
da mit keiner Behandlungsform Dauerheilungen
zu erzielen sind, jedoch therapiefreie Intervalle,
die sich tiber Jahre erstrecken kénnen.

Im Rezidiv kann abhidngig vom therapiefreien
Intervall das initiale Schema wiederholt oder ein
anderes Schema zum Einsatz kommen. Bei jiingeren
Patienten wird zunehmend die Hochdosischemo-
therapie mit autologer Blutstammzelltransplanta-
tion eingesetzt. Eine weitere Therapieform ist die
sog. Radioimmuntherapie mit Yttrium-markiertem
CD-20-Antikoérper (Zevalin). Symptomatische
Lymphknoten kénnen bestrahlt werden.
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In 25-40 % der Fille geht im Laufe der Erkran-
kung das follikuldre Lymphom in ein aggressives
NHL (meist diffus grof3zelliges B-NHL) iiber. Die
Behandlung erfolgt dann wie bei primédren diffus
grofizelligen B-NHL, allerdings mit deutlich
schlechteren Ergebnissen.

Prognose Anhand des »Follicular Lymphoma In-
ternational Prognostic Index« (FLIPI) ldsst sich die
Prognose bei Diagnosestellung abschitzen. In die-
sen gehen 5 Risikofaktoren ein.

Follicular Lymphoma International
Prognostic Index (FLIPI)
Alter >60.Lebensjahr
Ann-Arbor-Stadium Il1/1V
>4 befallene Lymphknotenareale
Erhéhte LDH
Hamoglobin <12 g/dl

Anhand dieser Parameter lassen sich die Patienten

in 3 Gruppen einteilen:

== Niedriges Risiko (0-1 Faktoren): 10-Jahres-
Uberleben 71 %

== Intermedidres Risiko (2 Faktoren): -Jahres-
Uberleben 51 %

== Hohes Risiko (>2 Faktoren): -Jahres-Uberleben
36 %

Dieser seit 2005 gebrauchliche Index wurde anhand
von Patienten, die zwischen 1985 und 1992, also
noch vor dem Einsatz von Rituximab, diagnosti-
ziert wurden, erstellt. Die Prognose hat sich seit-
dem weiter verbessert. Die genaue Prognosekalku-
lation wird dadurch behindert, dass Rezidive prin-
zipiell immer méglich sind und der Verlauf der
Erkrankung - auch ohne Therapie - sehr variabel
sein kann.

MALT-Lymphome

Definition Das Mukosa-assoziierte B-Zell-Lym-
phom (»mucosa associated lymphoid tissue«,
MALT) kommt typischerweise im Magen vor, kann
jedoch auch von anderen Schleimhduten ausgehen.
Liegt lediglich ein Lymphknotenbefall vor, spricht
man von einem Marginalzonenlymphom (MZL).
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D Tab. 17.4 Modifizierte WHO-Klassifikation der MALT-Lymphome

Stadium Beschreibung
| Befall eines gastrointestinalen Organs
1 Befall begrenzt auf Mukosa und Submukosa
12 Infiltration tber die Submukosa hinaus
Il Befall eines gastrointestinalen Organs mit Befall infradiaphragmaler Lymphknoten (Il) und/
oder eines weiteren benachbarten Organs unterhalb des Zwerchfells (IIE)
11 Befall regionérer infradiaphragmaler Lymphknoten
112 Befall nicht-regionérer infradiaphragmaler Lymphknoten und auch lokalisierter Befall eines
weiteren Organs (dann II12E)
1] Befall eines gastrointestinalen Organs und Lymphknotenbefall ober- und unterhalb des
Zwerchfells einschlieBlich eines weiteren lokalisierten Befalls eines Organs (IIIE) oder der Milz
(11S) oder beides (IlISE)
IV Diffuser/disseminierter Befall, kein gastrointestinaler-Befall mit oder ohne Lymphknotenbe-

teiligung

Die Diagnose erfolgt nach der WHO-Klassifikation
durch einen Referenzpathologen und sollte durch
einen zweiten bestitigt werden. Basis fiir die Dia-
gnostik ist eine ausreichend Anzahl von Biopsien
(>8) bei der Gastroskopie.

Ein MALT-Lymphom liegt nur bei entspre-
chender Histologie vor und ist per definitionem ein
indolentes Lymphom. Der Immunphéanotyp ist
identisch mit dem des Marginalzonenlymphoms.
Auch alle anderen NHL konnen isoliert Magen-
Darm-Trakt oder Schleimhdute befallen. Sie werden
dann entsprechend der zugrundeliegenden Histolo-
gie behandelt und nicht als MALT bezeichnet.

Epidemiologie Préivalenz 1-2/100.000 Einwohner,
ca. 7% aller B- Zell Lymphome. 50 % manifestieren
sich primér im Magen und sind dann zu 90 % mit
Helicobacter assoziiert. Andere extranodale Mani-
festationen, z. B. der Speicheldriisen, sind ebenfalls
mit chronisch inflammatorischen Prozessen (z. B.
Sjogren-Syndrom) assoziiert.

Pathogenese Ursache ist eine Infektion durch
Helicobacter pylori. T-Zellen erkennen spezifische
Epitope an der Flagellenstruktur von H. pylori.
Bei Vorliegen genetischer Polymorphismen im
Toll-like-Rezeptor Typ 4 kommt es zu klonalen
Expansion von B-Zellen, was allerdings antigen-

spezifisch ist und daher in frithen Stadien beim
Verschwinden der Bakterieninfektion auch wieder
reversibel ist.

Symptome Bauchschmerzen, Erbrechen, oft aber
auch symptomlos.

Diagnostik (B8 Abb.17.4 und B Abb. 17.5) Die
Stadieneinteilung erfolgt prinzipiell nach der
Ann-Arbor-Klassifikation (B8 Tab. 17.1). Da die
MALT-Lymphome jedoch hiufig einen isolierten
extranodalen Befall zeigen, wurde durch die
WHO eine modifizierte Klassifikation entwickelt
(B Tab. 17.4).

Therapie Das Vorgehen richtet sich nach dem Sta-
dium: H.-pylori-Eradikation in den frithen Stadi-
en, wenn nur Mukosa und Submukosa befallen
sind und kein Lymphknotenbefall vorliegt. Auch
bei H.-pylori-negativem Befund kann zuerst eine
Eradikation versucht werden. Sind die perigas-
tralen Lymphknoten mitbeteiligt, erfolgt eine
Strahlentherapie. Bei ausgedehntem Befall (Stadi-
um III/IV) gelten die Regeln wie fiir andere indo-
lente Lymphome, d. h. Behandlung bei Symptoma-
tik oder grofer Lymphadenopathie. Ublicherweise
setzt man Rituximab in Kombination mit Zytosta-
tika ein. Aufgrund des ausgesprochen indolenten



17.3 - Erkrankungen

Untersuchung

B Abb. 17.4a-c MALT-Lymphom des Magens, friihes Stadium.

Man erkennt eine leichte Schleimhauterhabenheit (a), bei der
VergroBerung sieht man eine zentrale Ulzeration (b). c Endoso-
nographisch sind die oberfldchlichen Wandschichten verdickt

@ Abb. 17.5a,b MALT-Lymphom: Rolle der Endosonogra-
phie. a Deutliche SchleimhautunregelméaBigkeit, aber kein
sichtbaren Tumor. b Die Endosonographie dagegen zeigt die
massive Wandverdickung in den gesamten Schichtung und
die weite Ausdehnung des Tumors

Verlaufs ist die optimale Kombination und Lénge
der Behandlung nicht geklart.

Prognose Das 5-Jahres-Uberleben reicht von 55-
80 %. Wie bei anderen indolenten Lymphomen ist
eine genaue Prognoseabschitzung aufgrund der
Seltenheit und der auch spit auftretenden Rezidive
kaum moglich.
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MALT-Lymphome des Magens —

kurz zusammengefasst
Pathomechanismus: Infektion mit H. pylori
Klonale B-Zell Expansion (B-Zell-Nester)
Makroskopisch polypdse Raumforderung,
Ulkus oder difuse Wandinfiltration
Diagnostik durch Endoskopie, Endo-Sono-
graphie und CT

17.3.4 Aggressive Non-Hodgkin-
Lymphome

Diffus groBzelliges B-NHL (DLBCL)

Definition Diffuse Proliferation maligne entarteter
B-Zellen mit unreifem blastirem Phénotyp. Proto-
typ des aggressiven (hochmalignen) B-NHL.

Epidemiologie Die Inzidenz liegt bei 5-7/100.000/
Jahr. Damit macht es etwa 30-40 % aller NHL und
ca. 80 % der aggressiven NHL aus. Risikofaktoren
sind nicht bekannt. Erhéhte Inzidenz bei HIV- Er-
krankten.

Symptome Rasch progrediente schmerzlose Lymph-
knotenschwellung an einer oder mehreren periphe-
ren Stationen. In 30 % der Fille bestehen B-Symp-
tome. Bei mediastinaler Lymphadenopathie kann
es zu Luftnot und Symptomen der oberen Einfluss-
stauung kommen. Bei primédr abdominaler Lymph-
adenopathie konnen Bauchschmerzen und Harn-
wegsobstruktion auftreten. Primarer ZNS-Befall ist
selten und macht sich durch neurologische Ausfille
bemerkbar.

Diagnostik Da das DLBCL eine in hohem Mafle
kurativ behandelbare Erkrankung ist und tiber eine
schnelle Dynamik verfiigt, ist die schnelle Diagnos-
tik entscheidend. Idealerweise erfolgt die Exstirpa-
tion eines vergroflerten Lymphknotens, falls nicht
moglich, eine CT-gesteuerte Punktion. Nach etab-
lierter Diagnose erfolgt die Stadieneinteilung nach
Ann Arbor mittels CT von Hals bis Becken und
Knochenmarkbiopsie. Bei ZNS-naher Lokalisation
oder Verdacht auf Befall erfolgt eine Liquorpunkti-
on. Bei unklaren Befunden, die zu einer Anderung

des Stadiums oder des therapeutischen Vorgehens
fithren wiirden, ist die PET-Diagnostik sinnvoll.
Aus prognostischen Griinden muss initial serolo-
gisch die LDH bestimmt werden.

Therapie Die Grundlage der Behandlung ist die
Chemotherapie nach dem CHOP-Schema (Cyclo-
phosphamid, Adriamycin, Vincristin, Prednison) in
Kombination mit dem B-Zell-Antikérper Rituxi-
mab. In der Regel werden 6-8 Zyklen in 14- bis 21-
tagigem Abstand verabreicht. Die Intensitit der
Chemotherapie richtet sich nach dem Prognose-
Score (s. unten). Die Patienten sollten generell in
laufenden Therapieoptimierungsstudien behandelt
werden. Ziel ist das Erreichen einer Vollremission
mit radiologisch komplettem Riickgang aller Mani-
festationen. Bei Restbefunden nach erfolgter Che-
motherapie ist eine PET-Untersuchung sinnvoll,
wobei das optimale Vorgehen fiir Patienten, bei de-
nen nach Chemotherapie noch PET-positive Be-
funde vorliegen, nicht klar ist. Einerseits kann direkt
eine Salvage-Chemotherapie mit autologer Blut-
stammzelltransplantation erfolgen, ggf. kann auch
der noch positive Restbefund nachbestrahlt wer-
den. Ebenfalls noch nicht endgiiltig geklért ist die
Wertigkeit einer Strahlentherapie bei initial vor-
handenem »bulk« oder initialem Extranodalbefall.

Im Falle eines Rezidivs ist eine intensivere Che-
motherapie erforderlich. Patienten, die auf diese
ansprechen, sollten wenn mdoglich autolog blut-
stammzelltransplantiert werden. Die Altersgrenze
fir diese auch im Rezidiv kurative Behandlungs-
form liegt bei 65-70. Bei jiingeren Patienten oder
frithen Rezidiven wird sogar die allogene Blut-
stammzelltransplantation erwogen. Fiir Patienten,
die sich nicht mehr in einem transplantablen Alter
befinden, ist die Rezidivbehandlung in der Regel
palliativ, d. h. der mégliche Nutzen der Chemothe-
rapie muss mit den zu erwartenden Nebenwir-
kungen im Verhiltnis stehen. Deshalb kommen in
der Palliativsituation auch weniger aggressive Kom-
binationen oder die Strahlentherapie symptoma-
tischer Lasionen zum Einsatz.

Prognose Bereits 1993 wurde der Internationale
Prognose-Index (IPI) fiir aggressive NHL entwi-
ckelt, in den fiinf negative Risikofaktoren einge-
hen.



17.3 - Erkrankungen

Internationale Prognose-Index (IPI)
Alter >60. Lebensjahr
Allgemeinzustand (ECOG >2)
Ann-Arbor-Stadium Il1/1V
>1 Extranodalbefall
Erhohte LDH

Abhéngig von der Anzahl der Risikofaktoren lassen

sich folgende prognostische Gruppen bilden:

== Niedriges Risiko (0-1 Faktoren): 5-Jahres-Uber-
leben 73 %

== Niedrig-intermediéres Risiko (2 Faktoren): 5-
Jahres-Uberleben 51 %

== Hoch-intermediares Risiko (3 Faktoren): 5-Jah-
res-Uberleben 43 %

== Hohes Risiko (4-5 Faktoren): 5-Jahres-Uberle-
ben 26 %

Fiir Patienten <60 existiert der Score in einer alters-
adaptierten Form. Dieser Score entstand vor dem
Einsatz von Rituximab und der verstarkten Nutzung
der Hochdosistherapie, weshalb die Prognose in
den einzelnen Gruppen mittlerweile ca. 20 % besser
ist. Der revidierte IPI hat sich allerdings noch nicht
allgemein durchgesetzt.

17.3.5 Multiples Myelom

Definition Tumorkrankheit durch Proliferation
eines Plasmazellklons, der die Féahigkeit hat, Im-
munglobuline zu bilden. Man unterscheidet den
solitdren Befall von dem multiplen Befall. Abzugren-
zen ist die benigne monoklonale Gammopathie
unklarer Signifikanz (M-GUS). Bei dieser findet
sich ein monoklonales Immunglobulin im Serum
ohne die anderen fiir ein Myelom typischen Verin-
derungen. Das M-GUS kann in 20 % der Fille inner-
halb von 10 Jahren in ein Myelom tibergehen.

Epidemiologie 4 Neuerkrankungen/100.000 Ein-
wohner pro Jahr. Multiple Myelome sind wesentlich
héufiger als der solitdre Befall (<2 %). Manifestation
zwischen dem 60. und 70. Lebensjahr. Manner er-
kranken héufiger als Frauen. Neben genetischer
Pradisposition und Immunsuppression scheinen
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Personen, die ionisierenden Strahlen ausgesetzt wa-
ren, eine erhohte Pradisposition zu haben.

Pathogenese Maligne entartet ist die am weitesten
differenzierte B-Zelle, die Plasmazelle. Dabei bleibt
ihre Fdhigkeit, Immunglobuline zu produzieren,
erhalten. Die Proliferation erfolgtim Knochenmark.
Im Gegensatz zu anderen hamatologischen System-
erkrankungen kommt es dabei zu lokalen Osteo-
lysen durch Osteoklastenaktivierung. Durch die
Verdriangung der normalen Hamatopoese stellt sich
in erster Linie eine Anidmie ein. Das monoklonale
Paraprotein kann ein komplettes Immunglobulin
sein (am haufigsten IgG und IgA). Ansonsten wird
nur eine monoklonale Leichtkette gebildet, die im
Serum oder im Urin (Bence-Jones-Protein) nach-
gewiesen werden kann. Durch die Paraproteinidmie
und Paraproteinurie kommt es zur Nierenschidi-
gungen. Selten sind leukdmische Verldufe (Plasma-
zell-Leukdmie) oder asekretorische Myelome, die
kein Paraprotein bilden.

Symptome Héufig wird ein Myelom als Zufallsbe-
fund serologisch in der Elektrophorese entdeckt.
Typisch sind pathologische Frakturen nach Baga-
telltraumen oder spontan, lokalisierte oder genera-
lisierte Knochenschmerzen durch Osteolysen. Auch
Symptome der Hyperkalzidmie (Somnolenz und Ex-
sikkose) konnen zur Diagnose fithren. Seltener
fithren Symptome der Hyperviskositét durch stark
erhohte Eiweif3spiegel (Somnolenz, Gerinnungssto-
rungen) oder ein akutes Nierenversagen zur Diag-
nose. B-Symptome sind selten.

Diagnostik Mit der Immunelektrophorese im Blut
und im Urin lassen sich entweder das monoklonale
Paraprotein oder die monoklonalen leichten Ketten
nachweisen. Laborchemisch miissen dann neben
dem Blutbild, Kalzium und Kreatinin das 2 Mikro-
globulin als prognostischer Marker bestimmt wer-
den. Zur Erfassung von Osteolysen wird tiblicher-
weise ein Ganzkorper-CT oder ein Ganzkorper-
MRT angefertigt. Eine Skelettszintigraphie erfasst
die Osteolysen nicht. Im Knochenmark lassen sich
die monoklonalen Plasmazellen immunhistoche-
misch nachweisen. Aufgrund des diskontinuier-
lichen Befalls kann das Ausmaf3 der Plasmazellinfil-
tration stark schwanken, weshalb dieser Parameter
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nicht zur Verlaufsbeurteilung geeignet ist. Zytoge-
netische Verdnderungen sind héufig, jedoch nicht
von therapeutischer Konsequenz. Unter Therapie
sind die regelméflige Kontrolle des Paraproteins
und die Kontrolle des Skelettstatus die geeignetsten
Methoden, den Verlauf zu kontrollieren.

Bei der initialen Abkldrung eines Paraproteins
muss die (benigne) monoklonale Gammopathie un-
Kklarer Signifikanz (M-GUS) vom Plasmozytom ab-
gegrenzt werden. Dafiir gelten folgende Parameter:

M-GUS
lgG <3,5 g/dlim Serum
IgA <2 g/dlim Serum
Bence-Jones-Protein <1 g/24 h im Urin
Plasmazellen im Knochenmark <10 %
Keine Knochenlasionen

Von einem multiplen Myelom spricht man bei
Vorliegen folgender drei Kriterien (Mayo-Clinic-
Kriterien):
== Monoklonales Eiweif$ im Serum oder Urin
== Monoklonale Plasmazellen im Knochenmark
== Endorganschaden durch die Plasmazellver-
mehrung

Hyperkalzidmie (Calcium)

Nierenschaden (Renal damage)

Anédmie (Anemia)

Knochenlasionen (Bone lesions)

Die letztgenannten sog. CRAB-Kriterien sind gleich-
zeitig ein Indikator fiir die systemische Therapie.
Liegt kein Endorganschaden vor, spricht man von
einem Smoldering (schwelendem) Myelom.

B Tab. 17.5 Stadieneinteilung nach Salmon/Durie

Nach wie vor ist fiir die Stadieneinteilung
die Salmon-Durie-Klassifikation gebriuchlich
(@Tab. 17.5).

Therapie Bei einem M-GUS muss lediglich das
Paraprotein im Verlauf kontrolliert werden. Erst bei
einem deutlichen Anstieg muss die komplette Dia-
gnostik wiederholt werden, um den Ubergang in ein
Myelom auszuschlieflen. Bei isolierten Osteolysen
ohne weitere Zeichen einer Organschiddigung ist
eine alleinige Strahlentherapie indiziert. Die Indi-
kation zur systemischen Chemotherapie besteht bei
vorliegen der CRAB-Kriterien, tiblicherweise korre-
spondierend ab Stadium 1b der Salmon/Durie-Klas-
sifikation. Neben der Chemotherapie wird bei Vor-
liegen von multiplen Osteolysen parallel eine Be-
handlung mit Bisphosphonaten durchgefiihrt.

Das Myelom ist eine chemotherapiesensible Er-
krankung. Allerdings konnen keine Dauerhei-
lungen, sondern lediglich sehr lange therapiefreie
Intervalle erzielt werden. Neben konventionellen
Zytostatika (Anthrazykline, Melphalan, Cyclophos-
phamid, Vincristin) kamen in den letzten Jahren
Thalidomid, Lenalidomid und Bortezomib auf den
Markt, deren Einsatz die Prognose deutlich verbes-
sert hat. Die optimale Kombination, Therapiese-
quenz und Dauer der Behandlung sind dabei noch
nicht geklart. Auch der Hochdosischemotherapie
mit autologer peripherer Blutstammzelltransplan-
tation (PBSCT) kommt ein hoher Stellenwert zu.
Patienten, die fir diese Modalitdt nicht geeignet
sind (biologisches Alter >70 Jahre, Komorbiditit)
konnen mit einer Kombination aus Melphalan/
Thalidomid/Prednisolon oder einer Bortezomib-
haltigen Kombination behandelt werden. Ublicher-
weise behandelt man bis zum maximalen Anspre-

Hb >10 g/dl, Kalzium im Serum normal, IgG im Serum <5 g/dl, IgA im Serum <3 g/dI, Bence-Jones-

Stadium Charakteristika
IAundB
Proteinurie <4 g/24 h, maximal eine Knochenlasion
IlAund B Keine klare Zuordnung zu | oder Il
A und B

A Kreatinin <2 mg/dl, B Kreatinin > 2 mg/d|

Hb <8,5 g/dl, Kalzium im Serum erhéht, IgG im Serum >7 g/dl, IgA im Serum > 5 g/dl, Bence-Jones-
Proteinurie >12 g/24 h, multiple Osteolysen
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chen, gemessen am Riickgang des Paraproteins. Bei
allen anderen Patienten ist die autologe PBSCT Be-
standteil der Therapie. Meist erfolgt eine konventio-
nelle Anfangs (Induktions-)behandlung mit einer
Kombination, die ein neueres Medikament enthalt.
Anschlieflend werden Blutstammzellen gesammelt,
gefolgt von zwei melphalanhaltigen Hochdosische-
motherapien mit Stammzellriickgabe. Ob eine daran
anschlielende Erhaltungstherapie die Zeit bis zur
Progression verbessert, ist Gegenstand von Studien.

Die Rezidivbehandlung ist abhangig vom the-
rapiefreien Intervall, Alter und Allgemeinzustand.
Lenalidomid ist hier eine der wirksamsten Sub-
stanzen. Auch eine erneute PBSCT oder eine allo-
gene Stammzelltransplantation kénnen eingesetzt
werden.

Prognose Durch den Einsatz der PBSCT konnte
schon vor Einfithrung der neuen Substanzen ein 5-
Jahres-Uberleben von 50 % erzielt werden. Eine
Dauerheilung ist jedoch nicht méglich. Mit Kombi-
nationen aus neueren Substanzen ist mittlerweile
auch ohne PBSCT ein 3-Jahres-Uberleben von 75 %
moglich. Aufgrund der erforderlichen langen Nach-
beobachtungszeiten sind der optimale zeitliche Ein-
satz der Therapiemodalititen, die Dauer der Be-
handlung und die optimale Kombination noch
nicht geklart. Abzusehen ist jedoch eine weitere
Verbesserung des progressionsfreien- und Gesamt-
tiberlebens.

17.4 Leitsymptome

17.4.1 Nachtschweif

Patienten mit einer malignen Systemerkrankung,
héufig bei Lymphomen, zeigen oft Nachtschweif3.
Muss nachts aufgrund des starken Schwitzens mehr
als zweimal die Wasche gewechselt werden, ist dies
suspekt.

17.4.2 Gewichtsverlust

Bei unfreiwilligem Gewichtsverlust von mehr als
10 % in 6 Monaten sollte eine maligne Erkrankung
ausgeschlossen werden
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17.4.3 Unklares Fieber

Bei unklarem Fieber sollte nach Ausschluss infek-
tiéser Ursachen an eine hdmatologische Systemer-
krankung gedacht werden. Entscheidend fiir die
Diagnostik sind hier Blut- und Urinkulturen.

17.4.4 Lymphknotenschwellung

Jede Lymphknotenschwellung, die iitber 4 Wochen
persistiert, sollte biopsiert werden.

17.5 Algorithmen

@ Abb. 17.6 illustriert das standardisierte Vorgehen
bei Verdacht auf Lymphome. Entscheidend ist ne-
ben der Histologiegewinnung aber auch das Sta-
ging, um eine addquate Therapie stadiengerecht
einleiten zu konnen.

Tumorverdacht

v

Basisuntersuchungen: Anamnese,
korperliche Untersuchung,
Rontgen, Labor

v

Spezielle Untersuchungen: MRT, CT,
Sonographie, Szintigraphie,
Knochenmarkbiopsie

v

Biopsie (Sono-gesteuert, CT, Operation)

£

Nicht gesichert

v

Re-Biopsie

Gesichert

B Abb. 17.6 Diagnostisches Vorgehen bei Verdacht auf
Lymphom
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© © Einleitung

Neben degenerativen Erkrankungen spielen zuneh-

mend die rheumatischen Krankheitsbilder mit Einbe-
ziehung der Wirbelsdule eine wichtige Rolle. Viele
Patienten mit Erkrankungen der Wirbelsdule und der
groBBen Gelenke sind schon in jungen Jahren zwi-
schen 35 und 50 Jahren von chronischen Schmerzen
betroffen und haben gesundheitliche Probleme, die
zur vorzeitigen Berentung fithren. Typische Beschwer-
den derWirbelsdule sind steifer Nacken, Hexenschuss,
dumpfer Schmerz in der Hiifte und vor allem Schlaf-
losigkeit wegen Riickenschmerzen. Bei der sehr hdu-
figen rheumatoiden Arthritis (bis zu 1 Million Félle in
Deutschland) fihren chronische Gelenkschmerzen,
aber auch Deviationen, zur Arbeitsunfahigkeit und
zur Berentung. Nach Schdtzung der Krankenkassen
summieren sich die ausgefallenen Arbeitstage in
Deutschland auf etwa 20 Mio. Arbeitstage pro Jahr.In
diesem Kapitel werden neben hdufigen chronisch-
degenerativen Erkrankungen auch dieinternistischen
Ursachen bei Erkrankungen der Wirbelsaule und der
Gelenke erldutert.

Was kommt jetzt?

Rheumatoide Arthritis, Skoliose, M. Scheuer-
mann, M. Bechterew, Osteoporose, Osteo-
malazie (M. Paget), Spinalkanalstenose,
Arthrose der Hiiftgelenke, Facettengelenke,
Kollagenosen.

18.1 Anatomische Grundlagen

Die Wirbelsaule (WS) ist wie ein Bambusstab struk-
turiert, besteht aus Wirbelkorpern und den dazwi-
schenliegenden Bandscheiben. Die Wirbelsdule hat
von seitlich betrachtet einen S-férmig gebogenen
Verlauf. Sie besteht aus 7 Halswirbeln, 12 Brustwir-
beln und 5 Lendenwirbeln. Diese 24 Knochen sind
untereinander mit kleinen Gelenken verbunden, so
dass die WS in verschiedenen Richtungen beweg-
lich ist: seitlich (v. a. in der HWS), vor und zuriick
(v. a. in der BWS) sowie drehbar (v. a. in der LWS).
Die WS umschliefit das schmerzempfindliche
Riickenmark, das den Bewegungsapparat inner-

viert. Das Riickenmark endet innerhalb der Wirbel-
sdule auf Hohe von BWK 10; darunter laufen die
Nervenfasern in einer fliissigkeitsgefiillten Umge-
bung. Hier kann der Liquor punktiert werden: meist
in Hohe zwischen LWK 3/4/5. Ligamente am vorde-
ren Anteil sowie an den seitlichen Enden der WS
sichern ihre Stabilitit. Die S-formige Kriimmung
der WS bewirkt eine zusitzliche Federung und
schiitzt den Kopf vor Erschiitterungen. Am unteren
Ende der Wirbelsdule schlieffen sich 5 fixierte
Steiflbeinwirbel an, die jeweils miteinander zum
Kreuzbein und zum Steiflbein durch Bénder ver-
wachsen sind.

Jeder Wirbel besteht aus einem Wirbelkorper
und einem Wirbelbogen, der den Hohlraum mit
dem Riickenmark im Inneren umschlief3t. Aufjeder
Seite des Wirbelbogens entspringt ein Querfortsatz
und auf der Riickenseite der Dornfortsatz. Diese
Vorspriinge dienen Biandern und Muskeln als An-
satzpunkte. Insbesondere durch chronischen Ver-
schleif$, mechanische Traumata, aber auch Osteo-
porose im Alter konnen die Wirbelkorper an Mine-
ralisation verlieren und dadurch brechen. Die
Gelenke zwischen den Wirbeln konnen sich durch
Belastungen entziinden und in Form einer Arthrose
verdicken.

Das Riickenmark ist der zentrale Nervenkanal,
in dem die Nerven der Extremititen und Organe
mit dem Gehirn verbunden sind. Die wichtigsten
Nerven sind von einer Fliissigkeit umgeben, dem
Liquor. Bricht bei schweren Verletzungen die Wir-
belsdule, kann auch der Nervenstrang am lateralen
Austrittspunkt abgetrennt werden: Folge ist eine
Querschnittsldhmung.

Mit Ausnahme der ersten beiden Halswirbel
sind zwischen allen Hals-, Brust- und Lendenwir-
beln Bandscheiben eingelagert. Diese flachen, ca.
0,5 cm dicken Knorpelscheiben bestehen tiberwie-
gend aus Wasser. Sie haben einen weichen Gallert-
kern, dienen als Stofldampfer und als bewegliche
Verbindung der einzelnen Wirbel. Bei Bewegungs-
mangel oder stindiger Uberlastung erhalten Band-
scheiben zu wenig Flissigkeit. Interessanterweise
variiert die Fliissigkeit in den Bandscheiben bereits
im Tagesverlauf betrdchtlich. Altersbedingt, aber
auch bei korperlichem Verschleify, werden die
Bandscheiben sprode. Es drohen ein Bandscheiben-
riss und damit ein -vorfall.
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O Abb. 18.1 Anatomie der Wirbelsaule
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18.2 Diagnostische Methoden

18.2.1 Anamnese

Kernpunkt in der Bewertung von Schmerzen im
Bewegungsapparat sind Lokalisation, Typ, Dauer
und Ausloser der Beschwerden. Typische Pradilek-
tionsstellen fiir die rheumatoide Arthritis sind die
Fingergrundgelenke, die vor allem am Morgen
sehr steif sind. Andere Pradilektionsstellen bei der
Gicht sind die Zehengrundgelenke, die steif und
sehr schmerzhaft anschwellen konnen. Der Mor-
bus Bechterew dagegen befillt selten die peri-
pheren Gelenke, sondern vielmehr die Iliosakral-
gelenke und die Wirbelsdule. Die Patienten haben
Riickenschmerzen und sind steif beim Vorwérts-
beugen und beim Drehen in der Hiifte. Rapides
Ansprechen auf einen Kortisonstof3 bei einer gene-
ralisierten Muskelschwéche und Bewegungsarmut
ist ein klares Votum fiir die Polymyalgia rheu-
matica.

18.2.2 Klinische Untersuchung

Bei den Handgelenken wird neben der Beweg-
lich in den 3 Ebenen auch auf Seitenunterschiede
und Gelenkdeviationen geachtet. Seitliche Ver-
kriimmung der Fingergrundgelenke und auch der
Handgelenke sind typisch fiir die rheumatoide Ar-
thritis (B Abb. 18.2).

18.2.3 Labordiagnostik

Neben der klinischen Anamnese und Untersuchung
sind Basisdaten aus dem Blutbild, die BSG und das
C-reaktive Protein (CrP) von besonderem Interes-
se. Die Parameter zeigen eine entziindliche Aktivitit
an, ohne dass es Hinweise fiir eine bakterielle Infek-
tion gibt. Der Prokalzitonin-Wert ist nicht erh6ht.
Dagegen kann die BSG in der ersten Stunde tiber
100 sein; dies kann auf eine Polymyositis, eine Poly-
myalgia rheumatica, eine rheumatoide Arthritis
oder eine Arteriitis temporalis neben anderen Vas-
kulitiden hindeuten.

18.2.4 Serologische Tests

Im Vordergrund der Untersuchung steht zunachst
die Betrachtung der Wirbelsaule von hinten und
von der Seite. Man erkennt Verkriimmungen und
lokale Abweichungen der Symmetrie. Ein einfacher
Test zur Beurteilung der Beweglichkeit in der BWS
ist die Bestimmung des Finger-Boden-Abstandes
bei gestreckten Beinen. Bei Patienten mit versteifter
Wirbelsdule bleiben oft mehr als 10 cm Abstand,
die Personen konnen den Boden nicht beriihren.
Die Beweglichkeit der Iliosakralgelenke wird im
Liegen gepriift, indem die Beine anzogen und das
Knie jeweils tiber das andere Knie an den Boden
gedriickt werden sollen. Beide Tests sind beispiels-
weise bei einem schweren M. Bechterew kaum
durchfiihrbar.

Die peripheren Gelenke werden von der Peri-
pherie aus inspiziert und getastet. Stets muss der
Patient die Fiifle entkleiden, und bei der taglichen
Visite missen Fiifle und Beine inspiziert werden.
Bei der Gicht fallt das deutlich geschwollene Gelenk
auf. Haufig tolerieren die Patienten noch nicht ein-
mal das Gewicht der Bettdecke, sondern halten den
Fuf$ mit einem kithlen Umschlag bedeckt.

Neben dem klassischen Rheumafaktor wird heute
das citrullinierte C-Peptid (CCP) standardméfig in
der Diagnostik der rheumatoiden Arthritis einge-
setzt. Beim Rheumafaktor ist auch die Hohe der
Einheiten fiir die Differenzialdiagnose der verschie-
denen Erkrankungen wichtig. Bei der modernen
Charakterisierung der rheumatoiden Arthritis spielt
dagegen der Rheumafaktor keine Rolle, vielmehr
verwendet man nun den CCP-Test. Die Citrullinie-
rung von Proteinen erfolgt enzymatisch durch De-
aminierung von Arginin zu Citrullin. Dies fithrt zu
Verdnderungen in der dreidimensionalen Struktur
und der damit zusammenhéngenden antigenen Ei-
genschaften, was wiederum bei der Pathogenese der
rheumatoiden Arthritis von Bedeutung ist.

Daneben sind die antinukledren Antikorper
(ANA), antimitochondriale Antikérper (AMA),
und HLA-B27-Antikérper von Bedeutung. Diese
serologischen Parameter werden standardmaflig
bei immunologischen Fragestellungen sowohl qua-
litativ und quantitativ bestimmt. Die Aktivitit der
Erkrankungen korreliert haufig mit der Hohe des
Titers.
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O Abb. 18.2 Hande bei rheumatoider Arthritis. Nachweis
grofBtenteils fortgeschrittener erosiver Veranderungen der
MCP-Gelenke beidseits betont D2+3 links, der PIP-Gelenke
betont D3+4 rechts, der DIP-Gelenke betont D2+3 beidseits
sowie der IP-Gelenke | beidseits. Teils deutliche osteophytare
Reaktion (IP-Gelenke | beidseits, DIP-Gelenke 2-4 rechts).
Deutliche periartikuldre Weichteilschwellung der PIP-Ge-
lenke. Subluxationsstellung der Daumenendgelenke beid-
seits. Schwerste erosive Verdnderungen der radiokarpalen
Gelenkflache mit fehlender Abgrenzbarkeit des Gelenk-
spaltes. Schwerste erosive Veranderungen auch der distalen
Ulna beidseits mit Zerstérung des Proc. styloideus ulnae.
GroBenteils fehlende Abgrenzbarkeit der karpalen Gelenk-
spalten mit schwersten erosiven Veranderungen des Corpus
beidseits. Erhebliche Weichteilschwellung um das Handge-
lenk beidseits. Schwere Osteopenie beidseits

18.2.5 Radiologische Verfahren

Die Réntgen-Ubersicht der Wirbelsiule dient der
Abkldrung von Frakturen, Steilstellungen, Disloka-
tionen und Verengungen. Mit der Computertomo-
graphie der WS kann insbesondere eine Metasta-
sierung im Inneren der Wirbelkorper sowie eine
Einengung der Foramina wie auch des Spinalkanals
beurteilt werden. Die Kernspintomographie der
Wirbelsdule erlaubt vor allem die Darstellung von
Riickenmarkskompressionen bei der Spinalkanal-
stenose, aber auch von Bandscheibenprotrusionen
mit Einengung der seitlichen Neuroforamina.

18.2.6 Knochendichtemessung

Mit speziellen CT-Verfahren kann die Knochen-
dichte ermittelt werden. Die sog. Densitometrie
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basiert auf der Schwichung der Rontgenstrahlen.
Sie dient dem Nachweis der Mineralisation im In-
neren der Wirbelkorper. Das Verfahren wird zur
Abklarung einer Osteoporose verwandt, die Kno-
chendichte wird meist in Hohe von LWK 2 ermit-
telt. Es wird ein Relativwert von im Mittel 1,4 ange-
geben; Werte von mehr als 2 Standardabweichungen
sind als pathologisch zu werten.

18.3 Erkrankungen der Wirbelsdule

18.3.1 Rheumatoide Arthritis,
Late-onset-rheumatoide Arthritis

Definition Chronisch-entziindliche Autoimmun-
erkrankung, die in erster Linie zu Verdnderungen
der Gelenke, chronischen Schmerzen und Gelenk-
deviationen fithrt. Neben dem Gelenkbefall kann
eine Reihe von inneren Organen befallen sein, da-
runter die Lunge, Nieren oder das Herz.

Epidemiologie Die rheumatoide Arthritis (RA)
ist eine sehr hdufige Erkrankung in Deutschland
mit einer Pravalenz von 1-2 % in der gesamten Be-
volkerung. Zunehmend im Alter, vermehrte Hau-
fung in nordlichen Bundesldndern. Frauen sind
doppelt so hdufig betroffen wie Ménner. Die Sterb-
lichkeit ist im Vergleich zu Personen ohne RA etwa
doppelt so hoch, die Lebenserwartung um 3-18
Jahre kiirzer.

Pathogenese Ursache fiir die rheumatoide Arthri-
tis ist eine immunologisch vermittelte Reaktion,
insbesondere am Gelenkepithel. Die chronische
Entziindungsreaktion im Gelenkspalt bestimmter
Fingergrund- und mittelgelenke ist ein wichtiges
Merkmal der rheumatoiden Arthritis. Die rheuma-
toide Arthritis ist aber nicht nur Ursache der ge-
lenkzerstérenden Synovitis (Entziindung der Ge-
lenkinnenhaut), sondern auch fir einen Teil der
systemischen Manifestationen verantwortlich. Ge-
netische Faktoren sind in bis zu 50 % der Patienten
mit rheumatoider Arthritis nachgewiesen worden.
Allele des HLA-DRB1-Lokus (hoch polymorphes
Leukozytenantigen) fithren zu einem aggressiveren
Verlauf der Erkrankung, wéhrend andere HLA-
DRB1-Allele eher protektiv wirken.
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Ein entscheidender Pathomechanismus bei der
RA ist die Aktivierung von T-Zellen im Gelenkspalt,
was zur progredienter Entziindungsreaktion und
schliefSlich zur Gelenkdestruktion fithrt. Die Akti-
vierung von T-Zellen durch proinflammatorische
Zytokine spielt eine entscheidende Rolle. Neuere Er-
kenntnisse zeigen insbesondere den Stellenwert von
citrullinierten Proteinen und Peptide (CCP) fiir die
Induktion der antigengesteuerten Aktivierung von
T-Zellen an. Bei Patienten, bei denen Antikérper
gegen CCP nachgewiesen werden konnten, wird
eine vermehrte antigene Wirkung von Proteinen be-
schrieben. Diese Immunreaktion erscheint als be-
sonders wichtig fiir die Aktivierung von T-Zellen.

o CCP-Antikorper - fiir die Diagnostik der RA
entscheidend.

Fir die Entziindungsreaktion und deren Auspri-
gung sind vor allem Zytokine, insbesondere Tumor-
nekrosefaktor-alpha (TNF-a) verantwortlich. Bei
Entziindungsvorgangen kommt es typischerweise
zu einer dauerhaft erh6hten Produktion entziind-
licher Zytokine (IL-1pB, IL-6, 8, 15 und 18). Diese
Zytokine fithren zur Aktivierung von inflammato-
rischen Effektorzellen wie T-Zellen und damit zur
Proliferation von Chondrozyten und Fibroblasten.
Dariiber hinaus vermitteln Chemokine und
Adhisionsmolekiile vielfiltige Wirkungen wie Zell-
Zell-Interaktionen, Migration und Chemoattrak-
tion. Alle diese Vorgiange begiinstigen Einstromen,
Vermehrung und Aktivierung von Zellen in das
Synovium (Gelenkspalt). Diese 16sen die immunin-
flammatorischen und destruktiven Prozesse der
rheumatoiden Arthritis aus, die sich klinisch als
Gelenkschwellung und Gelenkzerstérung zeigen.

Symptome Charakteristisch sind schmerzhafte ge-
schwollene Gelenke, eingeschriankte Beweglichkeit
und fortschreitende Gelenkzerstérung. Dazu kom-
men zahlreiche systemische Manifestationen wie
Animie, Osteoporose, chronische Miidigkeit (Fati-
gue), interstitielle Lungenerkrankungen, Pleuritis,
Fieber, Thrombozytose und/oder kardiovaskulire
Erkrankungen.

Diagnostik Entscheidend fiir die Diagnostik ist der
Anstieg der CCP-Antikorper sowie ein erhohtes
CrP. Nach der neuen Bewertungsskala des Ameri-

can College of Rheumatology im Jahr 2010 sind die
Anzahl der befallenen Gelenke, der Nachweis von
CCP-Antikorper, die Erhohung des CrP sowie die
Dauer der Beschwerden entscheidend (B Tab. 18.1).

Einteilung Je nach Manifestationszeitpunkt unter-
scheidet man die klassische rheumatoide Arthritis
(RA) von der Late-onset-rheumatoide Arthritis
(LORA, auch »Alters-RA«). B Tab. 18.2 fasst die Un-
terschiede tibersichtlich zusammen. Wihrend die
klassische RA iiberwiegend kleine Gelenke im Hand
und Fingerbereich betrifft, zeigt die LORA meist
eher Myalgien und Schulterschmerzen. Die Alters-
verteilung ist unterschiedlich. Schliellich kann
auch die Hohe des Rheumafaktors zur Differenzial-
diagnose beitragen.

Therapie Man unterscheidet grundsitzlich Basis-
therapeutika und die Gabe von modernen Biologika.
Die Therapie ist in verschiedenen Stufen aufgebaut:
Zunichst werden Basistherapeutika alleine, dann in
Kombination eingesetzt. Bei Versagen dieser Thera-
pie konnen Biologika alleine oder in Kombination
mitden Basistherapeutika eingesetzt werden. Kortiko-
ide dienen dazu, den akuten Verlauf abzumildern.

Basistherapeutika Hierzu gehoren:

== Methotrexat (MTX) wird von der European
League Against Rheumatism (EULAR) als Stan-
dardtherapie bei Patienten mit RA in einer Do-
sierung von 7,5-12,5 mg empfohlen. MTX ist ein
Folsdureantagonist und kann allein oder in Kom-
bination mit anderen Antirheumatika eingesetzt
werden. Methotrexat verringert die Proliferation
von Lymphozyten und die Bildung von Rheuma-
faktoren. Es vermindert insbesondere die Zyto-
kinsynthese und den Ubertritt von polymorph-
kernigen Leukozyten aus dem Blut ins Gewebe.

== | eflunomid istlaut EULAR die Erstlinienthera-
pie bei Patienten mit Kontraindikationen gegen
Methotrexat. Es ist ein Prodrug; sein aktiver
Metabolit verringert die Pyrimidin-Synthese
durchirreversible Hemmung des Enzyms Dihy-
droorotat-Dehydrogenase (DHODH). Dies
hemmt die Proliferation aktivierter T-Lympho-
zyten. Zusitzlich soll der aktive Metabolit die
Synthese einiger Zytokine beeinflussen sowie
zelluldre Rezeptor-Tyrosinkinasen hemmen.
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B Tab. 18.1 ACR-Kriterien 2010 fiir die Diagnose einer RA. Die alten Richtlinien wurden aufgegeben, um friihzeitiger
eine Verdachtsdiagnose stellen zu konnen. Bei mehr als 6/10 Punkten ist eine RA wahrscheinlich

Parameter Beschreibung Punkte
A - Gelenkbeteiligung 1 groBBes Gelenk befallen 0

2-10 groBBe Gelenke befallen 1

1-3 kleine Gelenke befallen (mit oder ohne gro3e Gelenke) 2

4-10 kleine Gelenke befallen (mit oder ohne gro3e Gelenke) 3

>10 Gelenke befallen (mindestens ein kleines Gelenk) 5
B - Serologie (mindestens  Negativer Rheumafaktor und negative CCP-Antikorper 0

1 Test muss verwendet
werden)

Niedrig-positiver Rheumafaktor oder niedrig-positive CCP-Antikorper 2

Hoch-positive Rheumafaktor oder hoch-positive CCP-Antikorper 3

C - Akute-Phase-Protein Normales CrP
Erhohtes CrP
D - Dauer der Symptome <6 Wochen

>6 Wochen

D Tab. 18.2 Differenzierung zwischen klassischer rheumatoider Arthritis und der rheumatoiden Altersarthritis

Klassische RA
Gelenkbefall Kleine Gelenke, v. a. Fingergelenke
Rheumafaktor >80 IE

Manifestation Beginn ab dem 30. Lebensjahr

Eine weitere Alternative sind parenterale Gold-
verbindungen, die von der EULAR ebenfalls
bei Unvertraglichkeit von MTX empfohlen wer-
den. Goldverbindungen hemmen die Bildung
endothelialer Adhdsionsmolekiile, die fiir das
Andocken von Leukozyten an Gefiflwidnden
erforderlich sind. Dies wiederum verhindert das
Auswandern von Leukozyten in das Synovium.
Orale Goldverbindungen sind nicht ausreichend
wirksam.

Antimalariamittel wie Chloroquin und Hydro-
xychloroquin sollen Lysosomenmembranen
stabilisieren und lysosomale Enzyme hemmen.
Als Monotherapie sind sie moglicherweise fiir
Patienten mit sehr leichten Krankheitsverlaufen
geeignet, bei denen Kontraindikationen gegen
andere Substanz vorliegen.

LORA
Schulterschmerzen, Myalgien
<65 IE

Akuter Beginn ab dem 60. Lebensjahr

Azathioprin bzw. Ciclosporin wirken antiphlo-
gistisch tiber eine Hemmung der T-Zell- Aktivie-
rung mit nachfolgender Hemmung der IL-2-
Synthese. Aufgrund der schlechten Ansprechrate
bei der RA empfiehlt die EULAR diese Immun-
suppressiva nur in ausgewéhlten Fillen. Die
Substanzen werden dagegen sehr erfolgreich in
der Therapie der chronisch entziindlichen
Darmerkrankungen verwendet. Aufgrund der
Langzeit-Nebenwirkungen bei Azathioprin (He-
patosplenale T-Zell-Lymphome!) ist eine Medi-
kation nicht sinnvoll.

Biologische Substanzen (Biologika)
== Zytokine spielen eine entscheidende Rolle fiir

die Vermittlung der Autoimmunerkrankung.
Mittlerweile ist eine Reihe von sog. Biologika
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entwickelt worden, die die Wirkung der Zyto-
kine reduzieren. Antikérper gegen TNF-a
waren die ersten Biologika, die in der Rheuma-
tologie eingesetzt wurden. TNF-a-Blocker
koénnen nachweislich die Zerstérung der Ge-
lenkstrukturen bei Patienten mit RA aufhalten.
Langfristige Erfahren gibt es mittlerweile mit
3 Biologika: Humira, Enbrel und Remicade
(Adalimumab, Etanecerpt und Infliximab als
TNEF-a-Blocker auch bei der Therapie der
chronisch entziindlichen Darmerkrankungen)
(@ Tab. 18.3).

o Ausfiihrliche Anamnese, Untersuchung
aller Gelenke, Rontgenuntersuchungen
im Verlauf (wichtig: Nierenfunktions-
einschrankung? Perikarderguss? Poly-
serositis?)

Die Substanzen werden zum Teil auch bei anderen

Autoimmunerkrankungen, insbesondere den chro-

nisch entziindlichen Darmerkrankungen, erfolg-

reich eingesetzt. Derzeit sind Biologika aus 5 Subs-

tanzklassen fir die Behandlung von Patienten mit

rheumatoider Arthritis zugelassen:

== Adalimumab, Etanecerpt und Infliximab als
TNEF-a-Blocker (auch bei der Therapie der
chronisch entziindlichen Darmerkrankungen)

== Anakinra als Interleukin-1-Rezeptorantagonist
(nur Therapie der rheumatoiden Arthritis)

== Abatacept als selektiver Modulator der T-Zell-
Stimulation (nur Therapie der rheumatoiden
Arthritis)

== Rituximab als CD20-Antikorper (Zulassung
auch bei der CLL)

== Tocilizumab als IL-6-Rezeptorblocker (experi-
mentell)

o Die Langzeitgabe von von TNF-a-Blockern
kann bei jungen Menschen mit der Ent-
stehung von hepatosplenalen T-Zell-Lym-
phomen assoziiert sein.

Die meisten Erfahren in der Therapie der RA mit
Biologika liegen mit Enbrel vor, das als erstes Medi-
kament auf den Markt kam. Etanercept ist ein
dimeres Fusionsprotein, das als 1oslicher TNF-Re-
zeptor wirkt. Es bindet spezifisch TNF-a und ver-
hindert somit, dass das Zytokin an seine membran-
stindigen Rezeptoren binden kann. Etanercept
muss einmal pro Woche injiziert werden.

Wihrend Etanercept, Adalimumab und Inflixi-
mab schon seit mehr als 10 Jahren zur Verfiigung
stehen, liegen fiir die erst 2009 eingefithrten TNF-
a-Blocker Golimumab und Certolizumab pegol
weniger Erfahrungen vor. Die Wirkstoffe werden in
unterschiedlichen Intervallen parenteral appliziert.
Die Applikationsintervalle sind bei Certolizumab
pegol und Golimumab mit 2 Wochen bzw. und
einem Monat deutlich ldnger.

Fazit

Die Therapie der rheumatoiden Arthritis basiert
auf einer Basistherapie mit Methotrexat und ande-
ren Basistherapeutika, falls Methotrexat nicht ver-
tragen wird. Daneben kommen zur Kontrolle der
akuten Verldufe auch Prednisolon und nichtsteroi-
dale Antirheumatika zum Einsatz. Die moderne
Therapie der RA basiert jedoch auf der dauerhaften
Gabe von TNF-a-Antikorpern (Humira s.c. oder

B Tab. 18.3 Moderne Biologika in der Therapie der rheumatoiden Arthritis

Dosierung

Humira s.c.
(Adalimumab)

40 mg s.c. alle 2 Wochen

Erfahrungen

Gute Vertraglichkeit, insbesondere bei jungen Patienten, die selbst-
standig injizieren konnen. Vor Therapie Ausschluss einer Tbc und

einer Pilzinfektion. Kombination mit MTX bei schwerer RA

Enbrel s.c. 50 mg 1x pro Woche
(Etanecept)

haben
Remicade i.v. 3 mg/kg KG tiber 2 h alle
(Infliximab) 8 Wochen

Gute Vertraglichkeit. Alleinige Therapie oder in Kombination mit
MTX bei Patienten, die auf Basistherapeutika nicht angesprochen

Schwere anaphylaktische Reaktion bei zu schneller i.v. Gabe. Haut-
reaktionen. Alleinige Therapie oder in Kombination mit MTX bei

Patienten, die auf Basistherapeutika nicht angesprochen haben
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Remicade i.v.), die mindestens tiber ein halbes Jahr
gegeben werden sollten. Die LORA spricht gut
auf Methrotrexat an, Azathioprin und TNF-Anti-
korper sind ebenfalls erfolgreich. Primér steht hier
jedoch die Gabe von Kortikoiden im Vorder-
grund.

18.3.2 RS3PE-Syndrom

Definition Beim RS3PE-Syndrom (»remitting se-
ronegative symmetrical synovitis with pitting ede-
ma«) handelt es sich um eine seronegative symme-
trische Synovitis, die vor allem die peripheren Ge-
lenken bei alteren Patienten betrifft.

Epidemiologie Hiufige Erkrankung in Deutsch-
land mit einer Pravalenz von 0,5-1 % in der gesam-
ten Bevolkerung. Zunehmend im Alter, vermehrte
Héufung in nérdlichen Bundeslédndern.

Symptome Aufgrund einer immunologischen
Fehlreaktion kommt es zum Gelenkédem und zu
chronischen Gelenkentziindungen der peripheren
Gelenke. Typischerweise haben die Patienten mor-
gens dicke Hdnde. Myalgien sind im Gegensatz zur
Polymyalgia rheumatica untypisch.

Diagnostik Im Vordergrund steht die klinische
Diagnostik mit Gelenkschmerzen und einer sym-
metrischen Gelenkverdnderungen der Handge-
lenke. Die BSG ist typischerweise negativ wie auch
das CCP.

Therapie Exzellentes Ansprechen auf Prednisolon
1 mg/kg KG/Tag und Chloroquin.

[P 18.3.3 Polymyalgia rheumatica

Definition Rheumatische Erkrankung der Musku-
latur im Schulter-/Riickenbereich, mit deutlicher
Entziindungsaktivitat.

Epidemiologie Inzidenz 50/100.000 Einwoh-
ner; Frauen : Méanner 4:1, meist ab dem 65. Lebens-
jahr.
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Symptome Es kommt zu progredienten Muskel-
schwiche vor allem in der kdrperstammbetonte
Muskulatur. Zundchst klagen die Patienten typi-
scherweise tiber eine Schwiche, die Arme tiber die
Horizontale zu erheben. Im Spitstadium sind die
Patienten kaum in der Lage, sich aus dem Liegen
aufzurichten.

Diagnostik Deutliche Entziindungsaktivitit wie
Fieber, Gewichtsverlust, Kopfschmerzen, Depressi-
on. BSG und CrP sind deutlich erh6ht. Gutes An-
sprechen auf Kortison kann als diagnostischer Test
verwendet werden.

Therapie Exzellentes Ansprechen auf Prednisolon
1 mg/kg KG/Tag.

18.3.4 Arthritis urica (Gicht)

Definition Die Arthritis urica ist eine Entziindung
der Gelenke durch Ablagerung von Harnséure-
kristallen. Typisch ist ein anfallsartiger Beginn in
Grofizehengrundgelenken, dann in Sprunggelen-
ken und im Kniegelenk.

Pathogenese Ein Gichtanfall entsteht, wenn das
Loslichkeitsmaximum von Harnsédure (6,4 mg/dl) in
der extrazelluldren Fliissigkeit (Gelenk oder Weich-
teile) tiberschritten wird. Eine verminderte renale
Ausscheidung ist der wichtigste Pathomechanismus.

Ursachen fiir Entstehung eines akuten
Gichtanfalls
Genetisch verminderte Ausscheidungska-
pazitat durch die Nieren, verminderte GFR
(50 %)
Medikamente (Diuretika, Azetylsalizyl-
saure, Cyclosporin A, Methotrexat etc.)
(30-40 %)
Exzessiver Alkoholkonsum (10-20 %)

Symptome

== Plotzlicher Beginn, meist nachts (Nachtdienst!)

== Stiarkste Schmerzen (»Bettdecke wird nicht
mehr vertragen«)
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== Entziindungszeichen: Rubor, Calor, Tumor,
Functio laesa

== Fieber, Schiittelfrost

== Befall: etwa 90 % der ersten Gichtanfille sind
monoartikuldr (in >50 % im Grofizehengrund-
gelenk (»Podagra«), gefolgt von Mittelfuf3, Kno-
chel, Knie, aber auch jedes andere Gelenk)

Diagnostik Die Klinik ist typisch und ausreichend
fiir die Diagnose eines akuten Gichtanfalls. Labor-
diagnostik: Gelenkpunktion mit Mikroskopie auf
Harnsédurekristalle. In klinisch-chemischen Blut-
analysen zeigt sich meist kein richtungsweisender
Befund. Diese sind daher wenig hilfreich, ein nor-
maler Serum-Harnsdurewert schliefit einen Gicht-
anfall nicht aus.

Therapie
== Kilte (mindestens 30 min, bei kiirzeren Zeitin-
tervallen dominiert eine reaktive Hyperdmie!)
== Steigerung der Diurese durch Flissigkeitszu-
fuhr
== Harnalkalisierung, pH 7 (z. B. Natriumhydro-
genkarbonat 3-6 g/Tag, z. B. Uralyt U)
== NSAR/Coxibe, 100 mg Diclofenac p.o. oder als
Supp. (Tageshochstdosis 150 mg)
== Steroide (nur wenn NSAR versagen): Predniso-
lon 1 mg/kg KG (1. Tag) dann fiir weitere 2 Tage
20 mg (maximal iiber 5 Tage)
== Colchicin p.o.:
Beginn mit 1 mg initial (2 Tbl. a 0,5 mg Col-
chicum dispert)
AnschliefSend 1 mg alle 1-2 h bis zum Ab-
klingen der Beschwerden
Maximal 6-8 mg (nur fiir 1 Tag!)

18.3.5 Skoliose

Definition Seitliche Verkrimmung der Wirbelséule.

Epidemiologie Sehr hiufige Erkrankung in
Deutschland mit einer Préavalenz von 2-4 % in der
gesamten Bevolkerung. Zunehmend im Alter, ver-
mehrte Hiufung in nérdlichen Bundesldndern.

Pathogenese Die Skoliose entwickelt sich meist
wiéhrend des pubertiren Wachstumsschubs. Ein-

zelne Wirbelkorper wachsen auf einer Seite lang-
samer als auf der anderen. Dadurch kriimmt sich
die Wirbelséule seitlich, die Wirbelkorper verdre-
hen sich.

Symptome Oft nicht schmerzhaft, allerdings fallt
die leichte Schiefstellung der Wirbelsdule den Eltern
der betroffenen Kinder auf. Im fortgeschrittenen
Stadium kann es sein, dass eine Schulter oder eine
Hifte hoher steht und sich die erwachsenen Pati-
enten dann wegen eines Buckel in der Sprechstunde
vorstellen. Riickenschmerzen stellen sich meist erst
nach dem 35. Lebensjahr ein.

Diagnostik Mittels Palpation wird gesichert, ob
die Dornfortsitze eine senkrechte Linie bilden
oder zur Seite laufen, mittels Inspektion, ob die
Schultern in gleicher Hohe stehen. Beugt sich der
Patient mit durchgedriickten Armen nach vorne,
ist zu erkennen, ob die Rippen einen Buckel bilden
oder sich auf den Lenden ein Wulst bildet. Als
bildgebende Verfahren werden Sonographie,
Endosonographie, MRCP und CT-Abdomen ein-
gesetzt.

Therapie Zunéchst Beobachtung und spezielle
Krankengymnastik. Kritmmt sich die Wirbelsdule
um bis zu 50°, fithrt kein Weg an einem Korsett
vorbei.

18.3.6 Morbus Scheuermann
(Adoleszentenkyphose)

Definition Rundriickenbildung Jugendlicher, be-
nannt nach dem dénischem Radiologen Holger
Scheuermann.

Pathogenese Der runde Riicken entsteht, weil
Grund- und Deckplatten sowie die Vorderkanten
der Wirbelkorper nicht mehr wachsen. Es entstehen
typische Keilwirbel, dadurch kriitmmt sich die Wir-
belsdule nach vorne.

Symptome Anfangs verlduft die Krankheit unbe-
merkt, aber durch zunehmende Kriimmung der
Wirbelsdule wird ein Rundriicken sichtbar. Meist
sind schwere Riickenschmerzen die Folge.
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Symptome bei M. Scheuerman
Extremer Rundriicken
Patient kann sich nicht mehr gerade auf-
richten
Progredienter Verlauf ab dem 50. Lebens-
jahr

Diagnostik Inspektion: Man erkennt den deutlich
vorgewoélbten Riicken. Der Patient sollte sich auf
den Boden knien und mit den Handen nach vorne
rutschen, so dass der Riicken schlief3lich eine Gera-
de bildet. Die Rontgen-Aufnahme bzw. CT der
Wirbelsdule bestitigt den klinischen Eindruck.

Therapie Gezieltes Muskeltraining, Korsett, als
Ultima Ratio risikoreiche Operation.

18.3.7 Morbus Bechterew

Definition Chronische Entziindung der Gelenke
und auch der Sehnenansitze, die zur Versteifung
insbesondere der Wirbelsdule und des Iliosakralge-
lenkes (ISG) fithren kann. Betroffen sein konnen
auch Fersen, Sprunggelenke, Knie, Schulter, Scham-
bein oder Kiefergelenk.

Pathogenese Bei M. Bechterew handelt es sich um
eine Autoimmunerkrankung, die im Durchschnitt
im 25. Lebensjahr beginnt. Die Assoziation mit dem
Oberflichenantigen HLA-B27 ist nachgewiesen, ein
kausaler Zusammenhang fehlt aber bisher. Folge der
chronischen Entziindung im Bereich der Wirbel-
saule sind Knochenbriicken zwischen einzelnen
Wirbeln, die Bandscheiben verknochern, die be-
troffenen Gelenke versteifen, es kommt zur Ausbil-
dung einer Kyphose.

Symptome In der Anfangsphase tiefsitzende
Kreuzschmerzen, Besserung bei Bewegung. Bei
Beteiligung der Achillessehne starke Fersen-
schmerzen.

Diagnostik Bei der klinischen Untersuchung kann
der Patient aufgrund einer Versteifung der druck-
schmerzhaften ISG nicht mehr mit den Fingerspit-

355

O Abb. 18.3a,b Morbus Bechterew bei 38-.jahrigem Pa-
tienten. a Typische Bambusstabwirbelsdule (Pfeile). b Die I1SG-
Fugen sind beidseits ankylosiert (Sterne)

zen den Boden beriihren; in Riickenlage erscheint
es unmoglich, mit dem Knie tiber die Gegenseite
zu gelangen und den Boden daneben zu beriihren.
Die Atembeweglichkeit bei Thoraxstarre ist ein-
geschrankt. Rontgenologischer Nachweis einer
typischen Verdichtung der ISG, aber auch der WS
(Bambusstabwirbelsiule) (8 Abb. 18.3).

Therapie NSAR, Bewegungstherapie, bei Thorax-
starre Atemgymnastik.

18.3.8 Osteroporose

Definition Demineralisation der Knochen.

Epidemiologie Schitzungen zufolge leiden etwa
8 Mio. Deutsche unter Osteoporose, insbesondere
Frauen ab der Menopause.

Pathogenese Der Korper baut stindig altes
Knochengewebe ab und neues auf und lagert dabei
Mineralstoffe wie Phosphate und Kalzium ein. Da-
durch bleibt der Knochen elastisch und bruchfest.
Fiir den Knochenaufbau benétigt der Korper aufier-
dem Vitamin D. Die hochste Knochendichte wird in
der 2. und 3. Lebensdekade erreicht. Allerdings:
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Nur wer sich in jungen Jahren viel bewegt und be-
wusst erndhrt, kann die maximale Knochenmasse
aufbauen.

Bei Osteoporose ist der Knochenstoffwechsel
gestort. Der Korper baut das Knochengewebe zu
schnell ab, es wird nicht mehr ausreichend Kalzium
eingelagert.

Ursachen einer sekundaren Osteoporose
Anorexia
Cushing-Syndrom
Hyperparathyreoidismus
Gastrektomie
Lebererkrankung
COPD
Immobilisation
Zu wenig Sonneneinstrahlung

Das Alter ist ein Risikofaktor der Osteoporose, da
sich die Knochendichte im Alter physiologisch ver-
ringert: Ab dem 35. Lebensjahr nimmt die Knochen-
masse jahrlich um etwa 1 % ab. Kaffee, Alkohol und
Rauchen férdern Osteoporose: Kaffee regt die Urin-
produktion an und schwemmt dadurch vermehrt
Kalzium aus. Alkohol in grofieren Mengen erschwert
die Bildung von Vitamin D, das sehr wichtig fiir den
Kalziumhaushalt ist. Nikotin beschleunigt den Os-
trogenabbau und verstirkt dadurch eine Osteoporo-
se. Raucherinnen kommen im Durchschnitt 2 Jahre
frither als Nichtraucherinnen in die Wechseljahre,
was ein hoheres Osteoporoserisiko bedeutet. Aktu-
elle Studien zeigen zudem, dass bei Patienten mit
einer dauerhaften Thyroxinsubstitution nach Schild-
driisenentfernung offensichtlich dann eine vermehr-
te Osteoporose und Frakturneigung droht, wenn die
Dosierung zu hoch gewihlt wurde.

0 Der jahrliche Knochenverlust von Rau-
chern ist etwa doppelt so hoch wie bei
Nichtrauchern.

Der physiologische Knochenverlust des Menschen
sollte in der medizinischen Diagnostik berticksich-
tigt werden. Routinemiflige CT-Untersuchungen
zur Knochendichtemessung ab dem 55. Lebensjahr
sind nicht sinnvoll, solange keine klinische Be-
schwerdesymptomatik besteht.

Ahnlich geféhrlich wie das Rauchen sind dauer-
hafte Fehlerndhrung mit Fastfood-Produkten: Bei
phosphatreicher Erndhrung (Fastfood-Ketten set-
zen ihren Produkten hiufig reichlich Phosphate zu,
z. B. Cola!) sinkt die Kalziumaufnahme, die Kalzi-
umausscheidung steigt, so dass der Knochen auf
Dauer demineralisiert.

o Bei Osteoporose sind Rauchen und phos-
phatreiche Nahrungsmittel unbedingt zu
vermeiden.

Symptome Abnahme der Korpergrofie, Ausbil-
dung einer Kyphose. Wenn sich die Knochen ver-
formen und der Wirbel bricht, treten starke Schmer-
zen auf. Deutliches Zeichen eines Wirbelkorper-
bruches ist, wenn die Betroffenen mehr als 4 cm
kleiner werden. Damit verdndert sich auch die
Korperhaltung.

Diagnostik Anamnestische Abklarungvon Wirbel-
korperbriichen, Messung von Korpergrofie und Ge-
wicht. Basisdiagnostik: Bestimmung von Ostradiol
und Testosteron, Kalzium und Phosphat sowie
freiem Kortisol im Serum, Knochendichtemessung
im CT.

Therapie

== Basistherapie: Kalzium, Vitamin D; 800 IE, pro-
teinreiche Didt, korperliche Aktivitédt, Nikotin-
abstinenz

== Medikamentose Therapie: hormonelle Therapie
bei der Frau mit Ostrogen-Gestagen-Priparaten
sowie Biphosphoanat 10 mg/Woche, beim
Mann mit Testosteron

18.3.9 Osteomalazie (Morbus Paget)

Definition Genetisch bedingte, multifokale Kno-
chenerkrankung mit stark gesteigertem Knochen-
umbau und mosaikartiger Knochenstruktur.

Pathogenese Entsprechend der Rachitis des
Kindesalters ist die Osteomalazie bedingt durch
eine verminderte Mineralisation des Knochens in-
folge eines Mangels an Vitamin D, der zu mosaikar-
tigen Osteolysen fiihrt. Typisch fiir den M. Paget ist
eine gestorte Umwandlung der biologischen Vor-
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stufen des Vitamin D3 in das aktive 25-Vitamin-D;
in der Niere durch angeborene Enzymdefekte.

Symptome Extreme Knochenschmerzen

Diagnostik Kalzium und Phosphat im Serum er-
niedrigt, starke Erhohung von alkalischer Phospha-
tase im Knochen und von Parathormon. Die Spiegel
von 25-Vitamin-D; sind daher erniedrigt. Bewei-
send ist die konventionelle Rontgenaufnahme mit
Pseudofrakturen und sog. Looser-Umbauzonen.

Therapie Kalzium, Vitamin D;, Biphosphonate.

18.3.10 Spinalkanalstenose

Definition Verengung des Spinalkanals mit konse-
kutiver Beeintrachtigung des Riickenmarks.

Pathogenese Meist liegt eine degenerative Verdn-
derungen, manchmal aber auch eine angeborene
Verengung der Wirbelkorperstrukturen zugrunde.
Es kommt insbesondere im Bereich der HWS zur
Kompression des Riickenmarks mit der Folge von
neurologischen Defekten.

Symptome Anfangs treten Schmerzen beim Ge-
hen langerer Strecken auf, die Beine fiihlen sich
schwach an. Typischerweise bessert sich die
Schmerzsymptomatik beim Vorbeugen des Rumpfes
nach vorne (Fahrradfahren). Manche Patienten mit
spinaler Enge im LWS-Bereich klagen zunichst
iber ein Kribbeln in den Fiiflen, gefolgt von moto-
rischen Ausfillen. Innerhalb von Monaten ver-
schlimmert sich das Beschwerdebild, die Patienten
stiirzen durch den motorischen Kontrollverlust.
Schliefilich droht eine Paralyse.

Diagnostik Entscheidend in der Diagnostik ist die
CT-Untersuchung, bei Fragestellungen zur radidren
Kompression auch das MRT. Die konventionelle
Rontgenaufnahme zeigt meist keine eindeutigen
Befunde.

Therapie Ausschliefllich operative Korrektur bei
progredienter Symptomatik.
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18.3.11 Arthrose der Hiiftgelenke

und Facettengelenke

Definition Gelenkerkrankung der Wirbelsdule
bzw. Hiiftgelenke.

Pathogenese Die Gelenkfortsitze benachbarter
Wirbel passen physiologisch ineinander. Die Facet-
tengelenksarthrose fithrt zu einer Versteifung der
Wirbelsdule, die Bandscheiben werden dadurch
diinner. Die Arthrose der Hiiftgelenke rithrt meis-
tens aus einer Fehlstellung, z. B. durch eine Bein-
langenverkiirzung; sie ist Folge tibermafSiger Bean-
spruchung, z.B. beim Ausdauerlauf oder Folge
medikamentoser Kortisontherapie.

Symptome Verdnderungen in den Facettengelen-
ken bedingen typischerweise starke Schmerzen im
Gehen und bessern sich im Liegen. Der Schmerz
verstarkt sich, wenn der Rumpf nach hinten gebeugt
wird. Bei der Hiiftgelenksarthrose iiberwiegen die
Schmerzen in der Hiifte beim Gehen, in Ruhe ist
meist kein Schmerz vorhanden.

Diagnostik Klinische Untersuchung, klassisches
Rontgen der Wirbelsdule und der Iliosakralgelenke
(B Abb. 18.4). Ggf. kann auch ein CT durchgefiihrt
werden. Im Rontgen zeigt sich eine deutliche Ver-

B Abb. 18.4 Schwere Koxarthrose rechts. Zustand nach
Hiift-Totalendoprothese links




EX» 18.3.12
[H09 2

358 Kapitel 18 - Wirbelsaule und Gelenke

O Abb. 18.5 Degenerative Handgelenksarthrose. Ausge-
pragte Heberden- und Bouchard-Arthrose in den DIP D II, 1l
undV beidseits sowie in den PIP D II, lll und V links. Beachte
die Mutilation und Subluxationsstellung (Pfeil) im PIP D Il links

dichtung des Gelenkspaltes. Zum Teil kann keine
Strukturunterbrechung mehr erkannt werden.
@ Abb. 18.5 zeigt typische degenerative Verdnde-
rungen an den Handgelenken.

Therapie Krankengymnastik bei Facettengelenks-

arthrose. Die degenerative Hiiftgelenksarthrose er-
fordert den endoprothetischen Ersatz.

Kollagenosen

[EI» Zu den Kollagenosen zihlen 3 Bindegewebserkran-
[ kungen:

== Systemischer Lupus erythematodes
== Progressiv systemische Sklerodermie
== Polymyositis und Dermatomyositis

EM Systemischer Lupus erythematodes
EIP Definition Systemerkrankung der Haut und des

Gefiflbindegewebes zahlreicher Organe, gekenn-
zeichnet durch eine Vaskulitis und Ablagerung von
Immunkomplexen im Bindegewebe.

Pathogenese Nachweisbar sind Immunkomplexe
mit Anti-DNA-Antikérpern sowie Komplement.
Betroffen sind zu 80-90 % Frauen vom HLA-Sta-
tus-DR-2- und -3-Antigenen.

Symptome

== 95 % Allgemeinbeschwerden, wie Fieber,
Schwiche, Gewichtsverlust

== 80 % Polyarthritis ohne Deformititen, im Ge-
gensatz zur rheumatoiden Arthritis

== 70 % Hautverdnderungen, in der Biopsie ty-

pische Ablagerungen von Immunkomplexen

(Lupusband)

60 % kardiopulmonale Organe

60 % Nierenverdnderungen durch Prazipitation

von Immunkomplexen in der Niere. In 5-10 %

der Falle mit konsekutivem nephrotischem Syn-

drom sowie Ausbildung einer chronischen Nie-

reninsuffizienz

== Selten neurologische Probleme, wie Psychosen,
Epilepsien, selektive Hirnnervenausfille

Diagnostik Bei systemischem Lupus erythema-
todes (SLE) ist entscheidend fiir die Diagnose die
Erhéhung der ANA-Spiegel; in 95 %, meist in hoch-
tritigem Level. Insbesondere sind dabei Anti-DNA-
Antikorper sowie die Anti-Ro (SSA-Antikorper)
erhoht. Daneben besteht meist eine BSG-Erh6hung,
Komplement C3 und C4 erniedrigt. In vielen Féllen
zeigt sich in frithen Stadien bereits eine erniedrigte
glomerulére Filtrationsrate.

Dagegen zeigt der kutane Lupus erythema-
todes meist einen tiberwiegenden Befall der Haut,
mit diskoider Form, und verlauft chronisch-undu-
lierend. Systemische Beteiligungen beim kutanen
LE sind ungewdhnlich.

Diagnosekriterien der SLE nach der amerika-
nischen Rheumatologengesellschaft
1. Schmetterlingserythem des Gesichts
. Diskoider Hautbefall
. Photosensibilitat
. Orale Ulzera
. Nicht-erosive Arthritis
. Serositis
. Nierenerkrankungen
. ZNS-Beteiligung
. Coombs-positive hamolytische Andmie
. Anti-DNA-Antikorper

© OV 00 NOYWUL b WN
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Sind mehr als 4 Kriterien vorhanden, kann die
Diagnose SLE gestellt werden.
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Therapie Der SLE wird mit Glukokortikoiden
1 mg/kg KG/Tag in absteigender Dosierung bei
gleichzeitiger Gabe von Azathioprin oder Metho-
trexat therapiert. Bei einem hoch-aktiven und damit
perakuten SLE konnen hochdosierte Glukokorti-
koide (3x500 mg i.v.) den Verlauf giinstig beein-
flussen; hier kann auch die Plasmapharese zur An-
wendung kommen. Die Dauertherapie richtet sich
nach dem Ansprechen der Immunsubstitution.
Mogliche Medikamente in der Dauertherapie sind
Azathioprin und Methotrexat.

mp Progressiv systemische Sklerodermie
EED Definition Beider progressiv systemischen Sklero-

dermie (PSS) handelt es sich um eine Systemerkran-
kung des Bindegewebes mit Kollagenanhdufung
und Fibrose der Haut. Typischerweise betrifft die
Anhidufung des Kollagens auch innere Organe wie
den Osophagus oder die Nieren.

Epidemiologie Betroffen sind vorwiegend Frauen im
3.-5. Lebensjahrzehnt, ungefihr eine auf 100.000.

Pathogenese Unterschieden werden in Abhingig-

keit vom Verlauf:

== Diffus sklerosierende PSS mit Odemen gastro-
intestinaler Organe. Hier ldsst sich typischer-
weise Anti-SCL 70 nachweisen.

== CREST-Syndrom (Calcinosis cutis, Raynaud-
Syndrom, Esophageal Disfunction, Sklerodak-
tylie, Teleangiektasien) mit Anti-Zentromer-
Antikorpern. Zusitzlich tritt typischerweise
eine pulmonale Hypertonie auf.

Symptome Zunichst kommt es zur Induration der
Haut und zur Atrophie mit Verminderung des sub-
kutanen Fettgewebes. Gleichzeitig zeigt sich ein
typisches Raynaud-Phianomen mit Rattenbiss-
Nekrosen in der Peripherie an den Fingerenden
sowie eine Mikrostomie. Des Weiteren fiithren
Sklerodermie-Ablagerungen zu einer Fibrosierung
des Zungenbandes, zur Wandstarre des Osophagus,
aber auch zum Nierenbefall.

Diagnostik Antikorperprofil: 90 % ANA bei PSS,
40 % Anti-SCL 70 bei PSS, 70 % ACA 70 bei CREST.
Histologisch zeigt sich eine obliterierende Angiopa-
thie mit Zwiebelschalenphidnomen.
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Therapie Gabe von Kalzitonin, Cyclosporin bzw.
Methotrexat. Die pulmonale Hypertonie bei CREST
muss mit Sidafinil behandelt werden.

Polymyositis und Dermatomyositis
Definition Autoimmunerkrankung mitlymphozy-
taren Infiltraten der Skelettmuskulatur bzw. auch
der Haut mit perivaskuldren Ablagerungen. Typi-
scherweise HLA-B3, -B8 und -DA3 assoziiert.

Pathogenese Entziindliche Destruktion des Mus-
kelgewebes, meist mit Schmerzen, Fieber und auch
CK-Enzymanstieg begleitet.

Symptome Idiopathische Schwiche der proxima-
len Extremitdtenmuskulatur, Hautveranderungen,
Vaskulitis im Kindesalter, Overlap-Syndrom bei
verschiedenen Kollagenosen.

Diagnostik Typische Klinik mit Muskelschwiche
und -schmerzen. BSG mifiig bis stark erhoht, Er-
hohung von CK und LDH. Antikorper ANA in 50 %
der Fille erhoht, Anti-Yo-Antikorper in 20 % er-
hoht. In der Histologie sind Rundzellinfiltrate nach-
weisbar.

Therapie Beide Erkrankungen reagieren ausge-
sprochen empfindlich auf Glukokortikoid-Gabe,
initial 500 mg/Tag mit weiterer Reduzierung. Giins-
tige Prognose.

18.4 Leitsymptome

18.4.1 Segmentale betonte
Riickenschmerzen

Charakteristischerweise kommt es beim Autheben
schwerer Gegenstande, z. B. eines Koffers oder Ge-
trankekastens, zum einschieflenden Schmerz mit
Ausstrahlung in ein ganz bestimmtes Segment der
Wirbelkorper. Diese Schmerzsymptomatik ist
typisch fiir den Bandscheibenvorfall. Einfache Band-
scheibenvorwolbungen bleiben meist unbemerkt.
Sie schmerzen erst dann, wenn die Bandscheibe auf
Nerven und Riickenmark driickt. Dabei ist wichtig,
dass die Bandscheibe seitlich auf die Nervenbahnen,
aber auch mittig in Hohe des Riickenmarks prolabie-
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ren kann und dadurch unterschiedliche Symptome
hervorruft.

Differenzialdiagnostisch wichtig ist das Friih-
stadium eines Zoster, der segmentale Schmerzen
hervorruft, erst nach ca. einer Woche kommen die
typischen Effloreszenzen hinzu.

18.4.2 Morgensteifigkeit der Gelenke

Morgensteifigkeit und Schmerzhaftigkeit, insbe-
sondere der Fingergrund- und -mittelgelenke ist ein
typisches Leitsymptom der rheumatoiden Arthritis
(RA). Sie duflert sich v. a. an der Gelenkschleimhaut
(Synovialmembran: Synovialitis), von wo aus sie auf
Knorpel und gelenknahe Knochen iibergreifen und
zu zerstorenden Gelenkveranderungen fithren
kann. Der Beginn kann akut oder schleichend sein

und alle peripheren Gelenke, die obere HWS sowie
Sehnenscheiden und Schleimbeutel betreffen. Des
Weiteren sind die Bildung von Rheumaknoten und
Erkrankungen der Gefaflen und verschiedener Or-
gane (Pleuritis, Perikarditis, Augenbefall) moglich.

18.5 Algorithmen

Die Differenzialdiagnose der Arthritiden unter-
scheidet zunéchst die Anzahl der befallenen Ge-
lenke. Die Monoarthritis ist ein typisches Zeichen
der Gicht. In B Tab. 18.4 sind weitere Differenzialdi-
agnosen zusammengefasst. @ Tab. 18.5 fasst in einer
Synopsis die verschiedenen Formen der rheuma-
tischen Erkrankungen zusammen. 8 Abb. 18.6 stellt
die Differenzialdiagnose der HLA-B27-assoziierten
Erkrankungen dar.

B Tab. 18.4 Differenzialdiagnose der verschiedenen Arthritiden

Anzahl der befallen

Gelenke
Monoarthritis Septische Arthritis

Lyme-Arthritis

Gicht/Pseudogicht

Hamarthrose

Villonodulare Synovialitis
Arthrose, Tumor

Systemische Reaktive Arthritis, Morbus Reiter

Olligroeydiufifls Spondylitis ankylosans
Juvenile chronische Arthritis

Chronisch entziindliche
Darmerkrankung (CEDE)
Psoriasis
Polyarthritis Rheumatische Arthritis
Parainfektion

Kollagenosen

Still-Syndrom (adultes)
Psoriasis

Rheumatisches Fieber

Klinik Labor

Gelenkinfektion Leukozyten >2000/nl

Zecke, Erguss, keine
Schmerzen

1gG- und IgM-Anstiege

Uratkristalle Harnsaurespiegel

Blutige Schwellung des
Gelenks, schmerzhaft

Gerinnungsstatus

Blutiges Punktat
Tumordse Schwellung
Infektion Chlamydien-Titer
Nachtliche Schmerzen HLA-B27
M. Still, Hautreaktion

Koloskopie, Durchfélle

Haut, Wurstfinger
Rheumafaktor, Rontgen,
Exanthem, Diarrho

Haureaktion,
Muskelschwache,
Schluckstérung

Spezifisches Antikorperprofil

Splenomegalie, Fieber Leukozyten
Haut, Rontgen
Tonsillitis BSG
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B Tab. 18.5 Synopsis der rheumatischen Erkrankungen

Erkrankung

Rheumatische Arthritis

Systemischer Lupus
erythematodes

Mikroskopische Polyangiitis,
Panarteriitis nodosa

Morbus Bechterew
reaktive Arthritis
Psoriasis
Lyme-Arthritis
Brucella

Morbus Boeck-Lofgren

Morbus Behget

Polyarthrose

Fibromyalgie

Morbus Still = juvenile
rheumatoide Arthritis

Klinik

Rontgen: Gelenkschwellungen, Deviation, Knorpel-/
Knochendestruktion; sekundare Amyloidose, Polyarthritis,
Tendovaginitis, Rheumafaktor, Andmie

Erythem, Polyserositis, rapid-progressive-Glomerulon-
ephritis, Herzbeteiligung, Fieber, Polyarthritis, neuro-
logisch, (Karzinom?), Polyserositis

Nekrotisierende Vaskulitis der kleinen GefaBe (grof3?)

Néchtliche Sakroiliitis, M@nner zwischen 20 und 40 Jahre
Chlamydieninfektion + Arthritis, Urethritis, Konjunktivitis,
Strahlarthritis, Haut + Négel, typische Schuppenflechte
Kniegelenksarthritis mit Erguss; Zecke + Erythem

Gelenk + Hepatitis, Fieber, Granulome, Schwéche

Erythema nodosum, hildre Lymphadenopathie, Arthritis

Orale + genitale Aphthen

Fingergrundgelenk = Heberden
Fingermittelgelenk = Bouchard

Nicht-entztindlich, Frauen 40-60 Jahre, Depression,
Schmerzen, Mudigkeit, Schlafstérungen

Fieber, Polyarthritis, Exantheme, Polyserositis, Hepato-
splenomegalie, Lymphknoten

Serologie

CCP-Antikorper,
Rheumafaktor

ANA
Anti-DNS-Antikorper
(95 %)

p-ANCA-positiv

HLA-B27

Serologie, IgM + 19G
Spezielle Serologie

CD4/CD8-Quotient in
der BAL

Antikorperprofil

Keine spezielle Serologie

Morbus Morbus Reiter /
Bechterew reaktive Arthritis
Psoriasis Juvenile Arthritis/Still

Generelle Trager
oder Arthritis

IBD + Sakroiliitis

B Abb. 18.6 Seronegative Spondylarthritis (HLA B27)



Infektionskrankheiten
(Infektiologie)

Kapitel 19 Virale Infektionserkrankungen -365
Christian Prinz

Kapitel 20 Bakterielle und parasitare Erkrankungen -377
Christian Prinz



365

Virale Infektionserkrankungen

Christian Prinz

19.1

19.2

19.2.1
19.2.2
19.2.3

19.3
19.3.1
19.3.2
19.3.3
19.3.4
19.3.5
19.3.6
19.3.7
19.3.8
19.3.9
19.3.10
19.3.11
19.3.12
19.3.13
19.3.14
19.3.15

19.4

19.4.1
19.4.2
19.4.3

19.5

Grundlagen -366

Diagnostische Methoden - 366
Anamnese - 366

Strukturierte klinische Untersuchung - 366
Labordiagnostik —367

Erkrankungen -367
Influenza-Virusinfektion -367

Vogel- (H5N1) und Schweinegrippe (HIN1) -367
Noro-Virusinfektion -368

HIV-Infektion und AIDS - 369
Herpes-simplex-Virusinfektion -370
Varicella-Zoster-Virusinfektion —371
Epstein-Barr-Virusinfektion -372
Zytomegalie-Virusinfektion -373
Drei-Tage-Fieber -373

Mumps -373

Masern- und Roteln-Virusinfektion - 374
Frihsommer-Meningoenzephalitis -374
Hamorrhagisches Fieber -374
Lassa-Fieber -374

Tollwut -375

Leitsymptome -375

Schlagartiges Einsetzen von hohem Fieber -375
Fieber und Gelenkschmerzen - 375

Exantheme -375

Algorithmen -375

C. Prinz, Basiswissen Innere Medizin, DOI 10.1007/978-3-642-12377-1 19,
© Springer Medizin Verlag Heidelberg 2012

19



366 Kapitel 19 - Virale Infektionserkrankungen

o 0 Einleitung

Virale Infektionskrankheiten betreffen die Mehrzahl

der Bevdlkerung in unterschiedlichen Lebensab-
schnitten. Insgesamt steigt die Zahl der Infektions-
krankheiten, wobei sich auch das Spektrum der Virus-
infektionen in den letzten Jahren durch zunehmend
pathogene Viren wie das Schweinegrippe- oder Vo-
gelgrippe-Virus gewandelt hat. Neben denklassischen
viralen Infektionskrankheiten Mitteleuropas spielen
spezielle Viruserkrankungen Sitidamerikas wie auch
Stidostasiens in der Reisemedizin eine wichtige Rolle.
Reisen in Endemiegebiete machen spezielle Imp-
fungen bzw. Prophylaxe notwendig.

Was kommt jetzt?

Influenza, Noro-Virus, Herpes-Viren, Vari-
zellen, Masern, Epstein-Barr-Virus, Mumps,
Lassa-Fieber, Dengue-Fieber, hamorrhagi-
sches Fieber, Frithsommer-Meningo-Enze-
phalitis.

19.1 Grundlagen

Viren sind 20-300 nm grof3, bestehen aus DNA
oder RNA und einer Virushiille, dem sog. Kapsid.
Das Viruskapsid besteht aus Polypeptide und ist
strukturell kubisch oder helikal angeordnet.

Da Viren keine Mechanismen zur Energiepro-
duktion und zur Vermehrung haben, konnen sie
sich nur innerhalb von Wirtszellen vermehren. Vi-
ren sind daher obligate Zellparasiten. Die DNA wie
die RNA konnen heute mithilfe spezieller PCR-
Techniken (Polymerasekettenreaktion) quantitativ
erfasst werden und bilden ein wichtiges Instrument
zur Abschitzung der Viruslast und damit der
Krankheitsaktivitt.

Unterschieden werden Viren nach Vorhanden-
sein einer Hiille sowie nach dem Typ von DNA oder
RNA.
== \/iren ohne Hiille sind Bakteriophagen, Adeno-,

Rota-, Polio- oder Papilloma-Viren.
== \/iren mit Hiille sind HIV-I-, HTLV-, Masern-,

Ebola-, Influenza- und andere Grippe-Viren so-

wie Herpes-, Hepatitis- und Roteln-Viren.

19.2 Diagnostische Methoden

19.2.1 Anamnese

Entscheidend in der Diagnostik der Virusinfektion
ist die klare Anamnese tiber Aufenthalt und Beginn
der Symptome. Typisch fiir die viralen Infektionen
ist ein schlagartiger Beginn mit Schwiche und Ab-
geschlagenheit, gefolgt von Husten, Fieber, Gelenk-
schmerzen. Zunichst muss das eigentliche Be-
schwerdebild detailliert eingegrenzt werden. Ein
Teil der Patienten berichtet von Pharyngitis,
Schwiche und Miidigkeit, gefolgt von hohem Fie-
ber. Meist setzt das Fieber schlagartig ein und iiber-
schreitet nicht selten Temperaturen iiber 39,5°C.

Bei Verdacht auf Tropenkrankheiten sind Reise-
land (Endemiegebiet?) und Reisedauer sowie asso-
ziierte Probleme wie Gewichtsabnahme, Husten,
belastungsabhéngige Schmerzen, Brustschmerz
(Mamma), Lymphknotenschwellung (- dringender
Tumorverdacht!) zu erfragen.

@ BeiTropenanamnese ist das Reiseland zu
erfragen oder im Pass nachzusehen, falls
der Patient unfihig zur AuBerung ist.

19.2.2 Strukturierte klinische
Untersuchung

Am Anfang der strukturierten Untersuchung steht
die gezielte korperliche Untersuchung, einschlief3-
lich der Zunge und des Rachens mit einem Spatel.
Die Grofle der Mandeln wird bestimmt, Schleim-
hautldsionen wie Aphthen werden dargestellt. Die
Beweglichkeit und der Belag der Stimmlippen
werden gepriift. Es folgt das Abtasten der Mund-
winkel und Kiefergelenke beim festen Biss sowie das
Ertasten von Lymphknoten im Submandibuldrbe-
reich, im Kieferwinkel sowie im Hals entlang des
M. sternocleidomastoideus. Schliefllich werden
nuchale Lymphknoten getestet, neben der Be-
stimmung der Hirnnervenfunktion. Bei Schluck-
storungen folgt die Endoskopie, deren Befund ggf.
zur Breischluck-Untersuchung fithrt.
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19.2.3 Labordiagnostik

== Direkte serologische Verfahren: Im Blut
konnen sowohl abgelaufene Infektionen durch
Nachweis des IgGs als auch akute Infektionen
durch den IgM-Titer nachgewiesen werden.

== Der Paul-Bunnell-Test ist ein klassisches indirektes
Verfahren, um Hinweise auf eine EBV-Infektion zu
erhalten. Das entnommene Serum himolysiert
Erythrozyten von anderen Tieren und zeigt damit
die heterophile Antikorper im Blut, wie sie bei EBV
bzw. infektioser Mononukleose auftreten.

== In der Regel ist der direkte Nachweis der Virus-
partikel auch molekularbiologisch mit Hilfe der
PCR moglich. Hier wird die TagMan-PCR ein-
gesetzt, um ein quantitatives Mafd fiir die Virus-
last zu erhalten, z. B. bei der Hepatitis B und
C sowie bei der Zytomegalie-Virusinfektion.

19.3 Erkrankungen

Die virale Hepatitiden machen mittlerweile die
Mehrzahl der infektidsen Viruserkrankungen welt-
weit auf. Mittlerweile existieren spezielle Therapie-
verfahren und effektive Impfstoffe. Diese Erkran-
kungen sind in » Kap. 10 im Detail dargestellt. Im
Folgenden werden weitere wichtige virale Infekti-
onserkrankung besprochen.

D 19.3.1 Influenza-Virusinfektion
[ Ho8 2
X Erreger Influenza-Viren gehoren zur Gruppe der Or-
LM thomyxoviren und sind RNA-Viren. Die Inkubations-
EI) zeit betragt 1-3 Tage. Influenza-Infektionen fiihren
EED typischerweise zu einer Erkrankung des Respirations-
traktes. Bestimmte Formen konnen todlich sein.

Einteilung Drei Typen von Influenza existieren:
Typ A, B und C, wobei A und B hiufig sind. Welt-
weit am meisten verbreitet ist die Infektion mit In-
fluenza A. Influenza-Viren werden aufgrund unter-
schiedlicher transmembraner Glykoproteinstruk-
turen weiter unterteilt in Hdmagglutinin-Bildner
und Neuramidase-Bildner. Das Hamagglutinin
wird durch bakterielle Proteasen gespalten und
dringt mit dem Virus in die Wirtszelle ein. Neura-
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midase-Hemmstoffe waren die ersten zugelassenen
Therapeutika fiir die Influenza-Infektion. Himag-
glutinin und Neuramidase bestimmen die Ober-
flichenstruktur der Viren.

Epidemiologie Influenza-Epidemien sind haufigin
der kalten Jahreszeit. Die Ubertragung erfolgt durch
Tropfcheninfektion von Mensch zu Mensch. Epide-
mien entstehen durch Antigendrift und Pandemien.
Die Mehrheit der deutschen Bevélkerung wird jedes
Jahr mit dem Virus infiziert, ein Teil verstirbt an
Komplikationen wie schwerer Pneumonie.

Symptome Hiufig klinisch asymptomatisch mit
leichter Erkaltung, schlagartiger Krankheitsbildung
innerhalb von wenigen Stunden mit hohem Fieber
und Schiittelfrost. In der Regel iiber 2—3 Tage anhal-
tendes Fieber bis 40°C. Schweres Krankheitsgefiihl,
lang anhaltende Miudigkeit, Kopf- und Glieder-
schmerzen, trockener Husten.

Diagnostik In der klinischen Untersuchung zeigen
sich gelegentlich feuchte Rasselgerdusche tiber den
Lungen; diese konnen allerdings auch auskultato-
risch ohne pathologischen Befund sein. Virusnach-
weis aus Rachenspiilfliissigkeit im Naso6sophageal-
sekret in den ersten Tagen. Serologischer Antikor-
pernachweis mittels Komplementbindungsreaktion
ELISA. Der Erregernachweis erfolgt mittels Influ-
enza-A- und -B-Schnelltest.

Therapie Die Therapie besteht in Fiebersenkung,
Fluissigkeitssubstitution und Thromboseprophyla-
xe. Es gibt eine moderne antivirale Therapie mit
Neuramidasehemmer, z. B. Relenza, 2x10 mg/Tag
inhalativ und Oseltamivir (Tamiflu), 2x75 mg. Die
Wirksambkeit dieser Substanzen bei der Schweine-
grippe ist umstritten. Empfohlen wird die prophy-
laktische Immunisierung mit Hemmstoffen fiir
Personen mit erhéhtem Risiko.

19.3.2 Vogel- (H5N1) und
Schweinegrippe (H1N1)

Erreger Primdr tierpathogene Influenza-A-Viren,
die durch engen Kontakt auf den Menschen iiber-
tragen werden konnen.
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Epidemiologie Vor allem in Asien (Vogelgrippe-
Epidemie 2005) und in Mexiko (Schweinegrippe-
Epidemie 2009 mit zahlreichen Todesfillen) kam es
zu Epidemien. Der Héufigkeitsgipfel fiir die Epide-
mien liegt auf der Nordhalbkugel in den Wintermo-
naten. In Deutschland sind im Jahr 2010 knapp 250
Menschen an der Schweinegrippe gestorben, an der
Vogelgrippe verstarben im Jahr 2009 weltweit nur
etwa 40 Menschen.

Im Jahr 2010 sorgte die weite Verbreitung des
HINI in einer deutschlandweiten Epidemie fiir
Aufsehen. Ein rasch produzierter (und deutlich
iiberproduzierter) Impfstoff wurde flichendeckend
v. a. bei medizinischem Personal eingesetzt. Die
Pandemie verlief aber deutlich weniger schlimm als
befiirchtet. Im Jahr 2011 zeigt sich jedoch wieder
eine neue Infektionshaufung, insbesondere bei jun-
gen Menschen und Kindern. In Grofibritannien war
2011 die Mehrheit der Infizierten und Grippetoten
unter 60 Jahre alt. HIN1-Varianten zirkulierten seit
der schweren »Spanischen Grippe« im Jahr 1918.
Doch diese Influenza-Viren mutieren regelhaft. Die
ungewohnlich hohe Anzahl an jungen Patienten hat
daher die Erklirung, dass éltere Patienten bereits
vorher schon mit einem dhnlichen HIN1-Virus in-
fiziert waren.

Die Impfung gegen HIN scheint nach aktuellen
Daten mit der Entwicklung eines chronischen Fati-
que-Syndroms assoziiert zu sein.

Diagnostik Direktnachweis der Viruspartikel in
einer PCR aus dem Nasensekret.

Therapie Die meist einhergehende sekundire
Pneumonie (B Abb. 19.1) muss entsprechend anti-
biotisch behandelt werden. Einziger Schutz gegen
die H5N1-Infektion ist eine Impfung. Gegen
die Vogelgrippe existiert zurzeit keine effektive
Impfung. Die Wirksamkeit von Tamiflu ist nicht
erwiesen, wird gepriift.

19.3.3 Noro-Virusinfektion

Erreger Unbehiillte, hochansteckende RNA-Viren.
Die Erkrankung wird fikal-oral aber auch aerogen
ibertragen. Die Inkubationszeit betrigt wenige
Stunden bis zwei Tage.

B Abb. 19.1 Pneumonie bei fraglich positivem Nachweis
einer H1N1-Infektion. Zustand nach allogener Knochen-
marktransplantation

Epidemiologie Die Noro-Virusinfektion ist die
héufigste nicht-bakterielle Gastroenteritis bei Er-
wachsenen. Ein Haufigkeitsgipfel besteht in den
Winter- und Frithjahrsmonaten.

Symptome Klinischzeigensich Ubelkeitund schwall-
artiges Erbrechen, wiéssrige Diarrhéen mit Bauch-
krampfen, ein schweres Krankheitsgefiithl mit Mus-
kelschmerzen und evtl. Fieber. Es folgt eine schwere
Dehydration, insbesondere bei prolongierten Verlau-
fen. Im Blutbild zeigt sich eine Leukozytose, die RNA
der Noroviren lésst sich, wie das Antigen, im Stuhl
nachweisen. Typisch ist der schlagartige Beginn.

Diagnostik Klinische Symptome, rascher Beginn
nach Kontakt mit infizierten Personen. Nachweis

der Noroviren in der Stuhlprobe.

Therapie Die Therapie besteht in Fliissigkeits- und
Elektrolytsubstitution.

— Fiir die Praxis

Isolation von Noro-Viruspatienten
Infektionen mit den hochkontagiosen Noro-
viren kénnen ganze Krankenhduser lahm-
legen. Bei Verdacht auf Noroviren, erst recht
v
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beim Nachweis in der Stuhlkultur, muss der
Patient isoliert werden. Dies bedeutet: Isolati-
on in einem Einzel- oder Doppelzimmer mit
gleichen Verdachtsfallen, Tragen von Schutz-
kittel und Handschuhen, Desinfektionsmittel
vor der Zimmertir zum Desinfizieren der Han-
de vor und nach Zimmerbesuch, Stauschlau-
che, Spritzen und Spritzenabwurf im Zimmer,
Mullbehélter mit geschlossener Milltite im
Zimmer, Verbot von Patientenkontakt in Auf-
enthaltsraumen, Informationsblatter am Ein-
gang der Station, Zutrittsregelung flir Besu-
cher, Verbot fiir Kinderbesuch auf Station.

19.3.4 HIV-Infektion und AIDS

Erreger AIDS (»acquired immune deficiency syn-
dromec) ist das Endstadium einer Infektion mit dem
RNA-haltige Retrovirus HIV I oder II (human im-
munodeficiency virus«). Die Ubertragung erfolgt
sexuell, insbesondere bei hoher Promiskuitit, bei
gemeinsamer Benutzung von Fixer-Besteck sowie —
inzwischen sehr selten - bei Transfusion von konta-
miniertem Blut. Die Infektionsrate bei Nadelstich-
verletzungen ist gering. Die Inkubationszeit betragt
1-3 Monate, die mittlere Inkubationszeit fiir das
Auftreten von AIDS betragt ca. 10 Jahre.

Epidemiologie Seit 1980 zeigt sich eine ausbreiten-
de Pandemie, in Deutschland iiberwiegend drogen-
abhidngiger und homosexueller Ménner, aber auch
heterosexueller. Weltweit ist AIDS eine der hau-
figsten infektiosen Todesursachen, vor allem in
Afrika und insbesondere in Stidafrika. Laut WHO
gab es Ende 2006 weltweit etwa 40 Millionen HIV-
Infizierte; insbesondere in Afrika ist diese Zahl wei-
ter ansteigend. Man rechnet mit etwa 2 Millionen
Neuinfizierten und 2 Millionen Todesfillen durch
AIDS weltweit pro Jahr. In Stidafrika schatzt man,
dass bis zu ein Drittel der Bevolkerung unter 50 Jah-
ren mit HIV infiziert ist. In Deutschland liegt die
Zahl der HIV-Infizierten bei ca. 65.000 Personen,
etwas mehr als die Durchseuchung mit Hepatitis C
(45.000 Personen). Etwa 1000 Todesfille wurden
2009 in Deutschland durch AIDS berichtet.
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Pathogenese Das Retrovirus bindet an den Anti-
genrezeptor CD4 und ist somit vor allem lympho-
zytop und neurotop und zerstort die CD4-Helfer-
zellen. Die CD4-Helferzellen besitzen eine entschei-
dende Aufgabe in der Abwehr opportunistischer
Infektionen. Mit dem Absinken der CD4-T-Zellen
kommt es daher zum Auftreten von bestimmten
Infektionen und Tumoren, die das Krankheitsbild
des AIDS definieren.

Einteilung

Einteilung anhand der T-Helferzellzahlen
Kategorie 1: >500 CD4-Zellen/pl
Kategorie 2: 200-500 CD4-Zellen/pl
Kategorie 3: <200 CD4-Zellen/pl

Klinische CDC-Einteilung
Kategorie A: asymptomatische
HIV-Infektion
Kategorie B: HIV-assoziierte, jedoch nicht-
AIDS-definierende Krankheitsbilder
Kategorie C: AIDS-definierende Erkran-
kungen (AIDS-Indikator-Krankheiten)

Symptome

== Kategorie A: akutes retrovirales Syndrom mit
unspezifischen Allgemeinsymptomen
Kategorie B: subfebrile Temperaturen, chro-
nische Diarrhéen, orale Haarleukoplakie
Kategorie C: Enzephalopathie, Hirntoxoplas-
mose, Kryptosporidiose, Pneumozysten-Pneu-
monie, Candida-Osophagitis, Kryptokokkose,
Aspergillose, atypische Mykobakterien, Tuber-
kulose, Salmonellensepsis, Herpes zoster, Her-
pes simplex, Kaposi-Syndrom, Zervixkarzi-
nom.

Diagnostik Bestimmung der Helferzellzahl T4,
Nachweis von HIV-DNA in Lymphozyten oder Vi-
rus-RNA mittels PCR, Virusisolierung, serolo-
gischer Nachweis von Antikorpern mittels HIV-Eli-
sa, Lymphknotenbiopsie, Infiltrate bei der Pneumo-
zysten-Pneumonie.

Therapie Hochaktive antiretrovirale Therapie
durch Kombination mehrerer Substanzen, mindes-
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B Tab. 19.1 Therapie der opportunistischen Krankheiten bei AIDS

Infektion Therapie

Zosterinfektion
Toxoplasmose

Pneumozysten-Pneumonie
10 Tage

Soor-Osophagitis
Kryptokokken
Atypische Mykobakterien

Zytomegalie-Virusinfektion

tens 3 antiretrovirale Substanzen miissen kombi-

niert werden ("HAART«). Dazu gehoren:

== Zidovudin (Retrovir) und Lamivudin (Epivir) =
CBV oder Kombivir

== Zidovudin (Retrovir) und Emtricitabin (Em-
triva)

== Tenofovir (Viread) und Lamivudin (Epivir)

Die opportunistischen Begleiterkrankungen miis-
sen entsprechend behandelt werden (B Tab. 19.1).

Zytomegalie-Virusinfektion bei AIDS

und immunsupprimierten Patienten

== Erstinfektion inapparent, Persistenz in Lympho-
zyten

== Hohe Durchseuchung bei AIDS-Patienten
(>90 %)

== Schwere generalisierte Verlaufe bei AIDS und
transplantierten Patienten (T-Zell-Suppression)

== Nachweis der HIV-RNA, spezifischer Antikor-
pernachweis

== AIDS: CMV-Retinitis, Transplantierte: Pneu-

monie

Primérprophylaxe bei CD4-Zellzahl <50/mm?

Therapie: Ganciclovir 10 mg/kg KG in 2 Dosen,

14 Tage i.v,, dann p.o. weiter tiber 14 Tage, bei

Pneumonie zusitzlich IgG

Toxoplasmen-Infektion bei AIDS

== Akute Lymphadenitis

== Hiufigste opportunistische Infektion bei AIDS
(10-40 %)

Zovirax 600-800 mg/Tag i.v. tiber 14 Tage
Clindamycin (Sobelin) 4x600 mg/Tag p.o. liber 14 Tage

Cotrimoxazol 3x2400 mg/Tag i.v. liber 1 Woche, dann oral 2x800 mg/Tag tiber

Fluconazol (Diflucan) 400 mg/Tag oder Itraconazol (Sempera) tiber 4 Wochen
Fluczytosin 200 mg/Tag tiber 4 Wochen
Ethambutol 1200 mg/Tag, Clarythromycin 1000 mg/Tag, Rifabutin 2x300 mg/Tag p.o.

Ganciclovir (Cymeven) 2x5 mg/kg KG/Tag lber 14 Tage

== Primirprophylaxe bei <100/mm? CD4-Zellen

== Pneumonie, zerebrale Abszesse

== Therapie: Pyrimethamin 100 mg plus Sulfadia-
zin 4x1 g/Tag

19.3.5 Herpes-simplex-Virusinfektion

Erreger Zu den DNA-haltigen Herpes-simplex-
Viren (HSV) gehoren zwei Serotypen, HSV-1 und
HSV-2. Sie verursachen sehr unterschiedliche
Erkrankungen. HSV-1 wird oral iibertragen, HSV-2
primar sexuell und perinatal.

Symptome Die Klinik zeigt zunéchst einen asym-
ptomatischen Verlauf mit leichten Schmerzen
und mafligen Aphthen, dann aber bei endogener
Reaktivierung aus den priméren Ganglien, die
typischen Symptome mit Blaschen im Bereich der
Lippen (Herpes labialis), aber auch im Bereich der
Genitale (Herpes genitalis). Komplikationen sind
die Keratokonjunktivitis, die Herpes-simplex-En-
zephalitis mit hoher Letalitdt, die Herpes-Pneumo-
nie, Partialisparesen und periphere Nervenlisi-
onen. Im klinischen Alltag gefiirchtet ist die HSV-
Enzephalitis, die auch bei Patienten mit normaler
Infektabwehr auftreten kann. Es kommt zu einem
typischen Befall der Rindenregion, die Patienten
werden langsam komat6s. Das MRT zeigt jedoch
einen typischen Befund, der rasch zur Einleitung
der lebensrettenden Therapie dient (8 Abb. 19.2).
Ein schwerer komplizierender Verlauf der Herpes-
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Erkrankung ist die Infektion der Lunge mit Her-
pes-Viren. Die Herpes-Pneumonie (8 Abb. 19.3)
imponiert durch diffuse Verschattung und findet
sich typischerweise bei immunkompromittierten
Patienten (z. B. Zustand nach Transplantation oder
AIDS).

Diagnostik Die Diagnostik erfolgt durch die
klassische Klinik (Herpesbldschen) sowie durch den
spezifischen HSV-Antikérpernachweis mit Anstieg
von IgM-Antikérpern und/oder Serokonversion
(plotzlich nachweisbarer Titer, der vorher normal
war).

Therapie Die Therapie ist nur bei akuten und
schweren Infektionen systemisch und besteht ahn-
lich wie bei der Varicella-Virusinfektion in der Gabe
von Aciclovir.

O Abb. 19.3 Herpes-Pneumonie mit ausgedehnten Infil-
traten in beiden Lungenfliigeln

Komplikationen

19.3.6 Varicella-Zoster-Virusinfektion G4
aa
Erreger Diehochkontagiésen, DNA-haltigen Vari- i1
cella-Viren gehdren zur Gruppe der Herpes-Viren.

Die Ubertragung erfolgt durch Tropfcheninfektion.

Die Inkubationszeit betréigt etwa 10 Tage, der Er-
krankungsgipfel liegt in der 2. Lebensdekade. Die
Infektion im Kindesalter fithrt typischerweise zu
Windpocken mit Hautmanifestationen.

0 Von den etwa 50 Mitgliedern der Herpesviren
sind nur 7 humanpathogen, darunter das
Varicella-Zoster-, das Herpes-simplex-, das
Epstein-Barr- und das Zytomegalie-Virus.

@ Neurodermitis-Patienten sollten gegen
Varizellen geimpft werden.

Symptome

== Windpocken: Varizellen-Erstinfektion durch
das Varicella-Zoster-Virus mit typischem Exan-
them, Fieber, schubweiser Verlauf der Hauter-

O Abb.19.2 MRT (FLAIR-Sequenz) bei HSV-Enzephalitis. krankung: Roseolen — Papeln - Bldschen und
Man erkennt die ausgepragten Signalanhebungen in der abheilenden Krusten, polymorphes Bild eines
Rinde und den periventrikuldren Bereichen. Meist kommt es Sternenhimmels.

in den befallenen Arealen auch zum Funktionsverlust = Giirtelrose: Die Reaktivierung des Varicella-

Zoster-Virus fithrt zum Zoster (Giirtelrose).
Die Viren persistieren nach der Primarinfektion
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in den Spinalganglien. Nach einer Latenzphase
kommt es insbesondere unter einer Immunsup-
pression, aber auch bei dlteren Menschen, unter
Stress oder unter Sonneneinstrahlung zur Reak-
tivierungen. Bei der Zoster-Infektion beschrankt
sich die Infektion auf mehrere Dermatome, be-
gleitet ist die Infektion von starken Schmerzen
vor allem im Vorfeld der Bildung des Exan-
thems. Dies kann unter Umstédnden das Bild
eines akuten Infarktes hervorrufen, kardial zeigt
sich aber selten eine Beteiligung.

Diagnostik Typische Klinik und Hautzeichen mit
Exanthem (mondkartenartige Landschaft). Antigen-
nachweis, antikorperspezifische Serologie moglich.

Therapie Der Zoster wird primér nicht therapiert,
sondern heilt spontan ab. Allerdings bediirfen die
Zoster-Komplikationen wie Zoster ophthalmicus
mit der Gefahr von Augenldsionen, Partialisparese,
zerebelldre Infektion, enzephalopathische Beteili-
gung oder generalisierte Zoster-Lisionen einer
virustatischen Therapie mit Aciclovir p.o. oder i.v.

19.3.7  Epstein-Barr-Virusinfektion

Erreger DNA-Virus der Herpesgruppe (HHV-4),
Erreger der infektiosen Mononukleose (Pfeif-
fersches Driisenfieber). Die Inkubationszeit betragt
10 Tage.

Symptome Splenomegalie; initial Lymphknoten-
schwellung, Exanthem mit petechialen Verande-
rungen, fieberhafte Angina mit Halsschmerzen, aus-
gepragte Miuidigkeit. Hepatische Schwellungen mit
Ikterus und Splenomegalie (8 Abb. 19.4) verlaufen
spéter meist protrahiert. Blutbild mit Virozyten. Pa-
radoxe Hautreaktion auf Amoxicillin: Filschlicher-
weise wird initial aufgrund der Halsschmerzen an
einen bakteriellen Infekt mit Pharyngitis gedacht und
voreilig Amoxicillin verordnet. Die EBV-Infizierten
zeigen jedoch eine schwere Hautreaktion auf das Am-
oxicillin, die diagnostisch verdéchtig ist. Typischer-
weise besteht keine bekannte Penicillin-Allergie.

0 Amoxicillin muss bei Verdacht auf EBV
unbedingt vermieden werden.

153.1 mm

@ Abb. 19.4a,b Splenomegalie bei Ebstein-Barr-Virusin-
fektion. a Ultraschallbild. b Koronares CT

Diagnostik Typischer Antikorpernachweis mit
EBV-IgM und positivem Paul-Bunnell-Test. Beglei-
tende Erhohung der Transaminasen sowie Lymph-
knotenschwellung. Im Labor hiufig auch Mononu-
klearzellen und Nuklearzellen mit Riesenformen
(sog. Pfeiffer-Zellen) als aktivierte Lymphozyten.
Der Nachweis der typischen klinischen Sym-
ptome kombiniert mit dem Nachweis einer frischen
serologischen Infektion durch Anstieg des IgM ge-
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gen EBV ist innerhalb weniger Tage erhaltlich. Die
Paul-Bunnell-Reaktion liegt am gleichen Tage vor.

Therapie Symptomatisch, nur selten Aciclovir not-
wendig.

o EBV-Infektionen kénnen zu einer massiven
Schwellung der Milz fiihren, die durch
extreme GroBenzunahme tiber 15 cm
rupturgefahrdet ist. Kérperliche Schonung
ist unbedingt liber 4-6 Wochen einzuhal-
ten, gerade bei jungen Patienten, bis die
Milz wieder eine normale GroBe erreicht
hat. Kein FuBBball, Handball oder Kampf-
sport mit frischer EBV-Infektion!

19.3.8 Zytomegalie-Virusinfektion

Erreger Erreger ist ein DNA-Virus aus der Herpes-
gruppe (HHV-5). Die Zytomegalie-Virusinfektion
ist eine héufige Virusinfektion, die in den meisten
Fillen zu keiner Klinik fithrt. Pathologisch sind je-
doch die konnatale und die postnatale Infektion bei
organtransplantierten Patienten.

Symptome Die CMV-Infektion istin der Regel nur
bei immunkompromittierten Patienten symptoma-
tisch, findet sich aber auch bei Erkrankten mit chro-
nischen Entziindungen der Atemwege wie des Gas-
trointestinaltraktes. Klinisch zeigen sich ein schwe-
re Retinitis, eine interstitielle Pneumonie sowie eine
schwere Kolitis mit Ulzerationen.

Diagnostik Nachweis durch Direktnachweis als
CMV-early-Antigene im Urin, aber auch spezifische
Serologie. Patienten mit einem akuten Schub einer
Colitis ulcerosa sollten auf eine CMV-Infektion hin
uberpriift werden, indem die Viren im Direktnach-
weis aus den Schleimhautproben nachgewiesen
werden.

Bei Patienten mit chronisch entziindlicher
Darmerkrankung miissen vor Beginn einer immun-
suppressiven Therapie mit TNF- Antikorper (Humi-
ra, Remicade etc.) eine frische CMV-Infektion oder
eine Reaktivierung durch Untersuchung des CMV-
IgM oder durch Direktnachweis ausgeschlossen
werden.
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Therapie Ganciclovir (Cymeven) 2x5 mg/kg KG
i.v. iber 14 Tage.

19.3.9 Drei-Tage-Fieber

Erreger Erreger ist ein DNA-Virus aus der Herpes-
gruppe (HHV-6).

Symptome Typischerweise haben Kinder und jun-
ge Erwachsene schlagartig hohes Fieber fiir 3 Tage,
dann klingt die Erkrankung rasch ab. Die Infektion
wird durch Trépfcheninfektion iibertragen.

Diagnostik Manchmal findet sich ein diffuser,
blassroter Hautausschlag, der sich vom Rumpf an
Armen und Beinen fortsetzt. Das Fieber liegt oft
iiber 40°C.

Therapie Nur symptomatische Therapie.

19.3.10 Mumps

Erreger Das Mumps-Virus gehort zu den Paramy-
x0-Viren und fiihrt zu einer Entziindung der Ohr-
speicheldriisen, des Hodens und/oder des Pankreas.
Die Infektion tritt vor allem im Kindesalter auf. Der
Kontagionsindex ist im Vergleich zu Masern nied-
rig. Eine Ansteckung ist ab dem 6. Tag moglich.

Symptome Hohes Fieber, Lymphknotenschwel-
lung, Anschwellung der Parotisdriisen und des Ho-
dens. Pankreatitische Begleitreaktion. Eine Mumps-
meningitis tritt in bis zu 10 % der Falle auf, bei post-
pubertarer Infektion kommt es hiufig zu einer Or-
chitis.

Diagnostik Klassische Klinik mit Schwellung der
Speicheldriisen. Virusisolierung aus Urin, Liquor-/
Rachenspiilfliissigkeit, serologischer Nachweis mit-
tels ELISA.

Therapie Es existiert keine virenspezifische
Therapie. Die effektive Impfung sollte routine-
miflig im Kindesalter durchgefiihrt werden. Nach
Infektion oder Impfung besteht eine lebenslange
Immunitat.
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Masern- und
Roteln-Virusinfektion

19.3.11

Erreger Die Erreger der Masern gehéren zur
Gruppe der Paramyxo-Viren, die Erreger der Roteln
zur Gruppe der Rubella-Viren. Beides sind RNA-
Viren.

Symptome Typischerweise erkranken Kinder an
den Infektionen. Wihrend bei Masern der Beginn
meist mit hohem Fieber und starkem Husten sowie
einer Halsentziindung einhergeht, liegt bei Roteln
nur mafliges Fieber vor. Masern zeigen einen ty-
pischen grobfliachigen konfluierenden Ausschlag
(Masernexanthem), die Rételn dagegen nur schwach
und nicht konfluierende Pusteln. Masern weisen in
manchen Fillen schwere Verlaufsformen mit
Masernpneumonie oder Masernenzephalitis auf.

Diagnostik Diagnostik durch Lymphozytose, Nach-
weis einer spezifischen serologischen Konversion.
Prophylaxe durch entsprechende Schutzimpfung.
Therapie Symptomatische Therapie.

Frithsommer-
Meningoenzephalitis

19.3.12

Erreger Das FSME-Virus ist ein RNA-Virus, das
durch Zecken tibertragen wird. Im Gegensatz zu der
Ubertragung der Borrelien geniigt der Biss der
Zecken, auch im frithen Entwicklungsstadium. Die
Inkubationszeit nach Zeckenbiss betragt 2-15 Tage.
Die FSME ist vor allem in Osterreich, Tschechien,
der Slowakei und Siidosteuropa endemisch.

Symptome Grippedhnliche Symptome. Etwa 10 %
der Infizierten entwickeln eine Meningoenzephali-
tis, wobei in 3 % der Fille mit einem bleibenden
Schaden zu rechnen ist. Je alter der Patient, desto
schwerer die Verlaufsform.

Diagnostik In der grippedhnlichen Frithphase
Nachweis aus dem Blut, in der zentral-nervosen
Phase aus Liquor. Serologisch IgM als Nachweis
mittels ELISA-Bestimmung, IgG-Antikorpern zur
Messung des Durchseuchungsgrades.

Therapie Es existiert keine virusspezifische Thera-
pie, die FSME-Impfung erfolgt jedoch in Risiko-
gebieten (in Deutschland vor allem Gebiete in
Sachsen, Niederbayern und im Allgéu).

19.3.13 Hamorrhagisches Fieber

Erreger Unterschiedliche Subtypen der Flavi-Viren
bedingen das Gelb-, das Dengue-, das Kongo-
Grimm- bzw. sog. Rift-valley-Fiebers. Das hamor-
rhagische Fieber durch Flavi-Viren ist in Siidameri-
ka, Zentralafrika und Siidostasien verbreitet. Die
Ubertragung erfolgt durch Miicken, selten auch
durch Zecken.

Symptome Schlagartiger Beginn, hohes Fieber,
schwere Verbrauchskoagulopathie mit konsekuti-
vem Organversagen und diffusen Blutungen. Das
Gelbfieber (hdufig in Studamerika) fithrt zum
Leberversagen, daher auch zum Anstieg des Biliru-
bins und konsekutiv Fieber und Ikterus.

Diagnostik Die Flavi-Viren werden aus Blut oder
Nase/Pharynx gewonnen, der serologische Nach-
weis gelingt durch IgM-Antikorper.

Therapie Gegen die meisten Flavi-Viren existiert
keine spezifische Therapie. Bei dem amerikanischen
Rift-Valley-Fieber ist jedoch Ribavirin zuletzt sehr
erfolgreich getestet worden.

19.3.14 Lassa-Fieber

Definition Infektion mit dem Arena-Virus vom
Typ Lassa, verbreitet in Westafrika.

Pathogenese Als Erregerreservoir wurde die
Rattenspezies Mastomys natalensis beschrieben, die
mittels Urin die Viren auf Lebensmittel und dann
auf den Menschen iibertragen kann. Die Uber-
tragung innerhalb von Menschen erfolgt durch
Tropfcheninfektion.

Klinik Das Lassa-Fieber ist durch hdmorrha-
gisches Fieber mit hohen Temperaturen, Muskel-
und Gelenkschmerzen sowie massiven Blutungen
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in die Haut und in die inneren Organe gekenn-
zeichnet. Es resultiert ein schweres, oft letales
Krankheitsbild.

Diagnostik Serologischer Nachweis der Anti-
korper.

Therapie Strenge Isolierung, Ribavirin.

19.3.15 Tollwut

Erreger Erreger sind die weltweit verbreiteten
Rabies-Viren, die vorwiegend durch wild lebende
Tiere wie Fiichse und Rehe oder Haustiere wie Kat-
zen iibertragen werden. Die Ubertragung durch
Rinder und Hunde ist selten. Die Infektion erfolgt
durch Biss. Die Tollwut hat fast immer einen
letalen Ausgang. Die Inkubationszeit betragt
2-9 Wochen.

Symptome Hohes Fieber, oft begleitet von Nieren-
versagen. Enzephalitis, Eintritbung, Tod.

Diagnostik Nachweis des Direktpraparates aus Bi-
opsien oder Gehirn. Serologisch Neutralisation,
Test positiv ab dem 8. Tag.

Therapie Keine virusspezifische Therapie. Es exis-
tiert ein inaktivierter Virus-Impfstoff gegen Toll-
wut, der bei Kontaktexposition angewendet werden
sollte. Wird beispielsweise bei einem Zeltlager ein
Kind von einem Fuchs gebissen, sollten zum einen
alle Kinder aktiv geimpft werden, zum anderen das
gebissene Kind zusétzlich mit einem Passiv-Impf-
stoff (Immunglobuline gegen Tollwut-Viren) ge-
schiitzt werden.

19.4 Leitsymptome

19.4.1  Schlagartiges Einsetzen

von hohem Fieber

Die Replikationszeit der meisten Viren ist kurz, in
wenigen Stunden kénnen nach der Infektion plotz-
lich hohe Virusmengen im Blut nachgewiesen wer-
den. Nach zelluldrer Infektion werden dann syste-
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misch wirksame Bestandteile freigesetzt, um eine
massiven Infektabwehr einzuleiten. Der schlagar-
tige Beginn von hohem Fieber tiber 39,5°C inner-
halb weniger Stunden ist ein typisches Zeichen
einer viralen Infektion und findet sich beispielswei-
se bei Influenza, Schweine- und Vogelgrippe, EBV,
Tollwut, Kinderkrankheiten wie Roteln und
Masern sowie bei tropischen Krankheiten wie dem
Gelbfieber.

19.4.2 Fieber und Gelenkschmerzen

Die Gelenkschmerzen nach viralen Infektionen,
assoziiert mit hohem Fieber, haben bisher keine
eindeutige pathogenetischen Erkliarung. Viele
Patienten klagen jedoch als Frithsymptom {iber
Schmerzen an peripheren Gelenken, gefolgt von
einer Steifigkeit der zentralen Muskulatur. Am
ehesten steht dies mit einer generalisierten Zyto-
kinausschiittung und einer Zentralisierung des
Kreislaufs in Verbindung. Muskel- und Gelenk-
schmerzen bei einer schweren Grippe reagieren
typischerweise positiv auf Paracetamol; immun-
modulierende Medikamente wie Novalgin sollten
vermieden werden.

19.4.3 Exantheme

Hautausschlag kann pré-, para- und postinfektios
auftreten. Ein typisches Beispiel fiir einen charakte-
ristischen Hautausschlag bei gleichzeitiger schwerer
Virusinfektion ist der Herpes Zoster.

19.5 Algorithmen

Die Diagnostik von viralen Infektionskrankheiten
stiitzt sich zunéchst auf die klinische Untersuchung,
gefolgt von der Basislabordiagnostik. Typisch fiir
die viralen und auch die parasitdren Erkrankungen
sind fehlende Anstiege von Leukozyten, CrP, und
Prokalzitonin. Diese zeigen im Gegensatz eher den
Hinweis auf eine bakterielle Infektion. Dies ist in
@ Abb. 19.5 zusammengefasst. @ Abb. 19.6 zeigt eine
Differenzialdiagnose des Hautausschlags bei viralen
Infektionen.
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@ Abb. 19.5 Differenzierung zwischen viralen und bakteriellen Infektionen

===

O Abb. 19.6 Differenzialdiagnostisches Vorgehen bei Hautausschlag im Kindes- und Adoleszentenalter
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© © Einleitung

Bakterielle Infektionskrankheiten mit systemischer Be-

teiligung zeigen ein buntes Bild von Organmanifesta-
tionen und sind haufig durch die Konstellation be-
stimmter Symptome friihzeitig zu erkennen. Haufig
treten bakterielle Infektionen mit Beteiligung mehre-
rerinnere Organe lokal und zeitlich gehduft auf (ende-
misch), so dass anhand einer Symptomkonstellation
eine Verdachtsdiagnose gestellt und ein rasches Han-
deln eingeleitet werden kann.

Was kommt jetzt?

Meningokokken-, Borrelien-, Listerien-Infek-
tion, Malaria, Amdbenruhr, Cholera, Typhus,
Kryptosporidien- und Legionellen-Infektion,
Morbus Weil.

20.1 Grundlagen

ben von einer Zytoplasmamembran sowie
einem dufleren Gertist an Lipopolysachariden,
die als osmotische Schranke dient. In der Gram-
Farbung sind diese rot gefarbt.

Parasiten sind Lebewesen, die auf einen artfremden
Wirt angewiesen sind. Parasiten werden in der Re-
gel von Tieren auf den Menschen tibertagen, sind
weltweit insbesondere in Afrika sehr hiufig und
verlaufen héufig zundchst symptomarm. Man un-
terscheidet Einzeller (Protozoen), Wiirmer (Hel-
minthen) und Gliederfii$ler (Arthropoden).

Eine Ubersicht iiber die Einteilung der Bakterien
in gram-positive und -negative Keime sowie Para-
siten ist in @ Tab. 20.1 mit den dazu geho6rigen Krank-
heitsbildern und der Therapie zusammengefasst.

20.2 Diagnostische Methoden

20.2.1 Anamnese

Bakterien haben eine Gréfie von 0,3-5 pm. Man un-
terteilt Bakterien anhand des duferen Erscheinungs-
bildes in Kokken, Stidbchen, gekritmmte Stabchen
sowie fadenférmige Aktinomyzeten. Als Kernidqui-
valent enthilt das Bakterienzytoplasma eine Nukle-
oid, das aus einem zirkuldren, ditnnen DNA-Mole-
kil besteht und die gesamte genetische Information
enthilt. Weitere, nicht essenzielle genetische Struk-
turen sind Plasmide, die extrachromosomal liegen
und sich autonom vermehren. Diese enthalten ins-
besondere Resistenzen gegentiber Antibiotika.
Die Bakterien werden anhand der Gram-Far-
bung in 2 wesentliche Gruppen eingeteilt:
== Gram-positive Bakterien wie Staphylokokken
oder Streptokokken enthalten eine Zellwand,
die aus Murein besteht und Peptidoglykane mit
Muraminséuire und Glukosamin vernetzt. Die
Quervernetzung dieser Polysacharidketten
dient dem Schutz vor dufleren Einfliissen, ist
aber auch wesentlicher Angriffspunkt fiir Anti-
biotika. In der Gram-Farbung sind diese Bakte-
rien blau gefarbt.
== Gram-negative Bakterien wie beispielsweise
Neisserien, Haemophilus influenzae, E. coli,
Salmonellen oder Pseudomonaden enthalten
keine Zellwand. Hier ist das Zytoplasma umge-

Die exakte Anamnese tiber Beginn und Dauer der
Symptome ist oft richtungsweisend. Neben den ver-
schiedenen Fiebertypen ist auch die Frage nach fie-
berfreien Intervallen wichtig. Entscheidend ist auch
das zuigige diagnostische Vorgehen bei bewusst-
seinsgetriibten und neurologisch auffilligen Pati-
enten. Beispielsweise kann ein bewusstloser Patient,
der mit einer Malaria tropica aus Endemiegebieten
zuriickkehrt, oft nur indirekte Hinweise zur Infek-
tionsdauer geben. Zundchst muss das eigentliche
Beschwerdebild detailliert eingegrenzt werden. Ein
Teil der Patienten berichtet von Schwéche und Mii-
digkeit, gefolgt von hohem Fieber. Meist setzt das
Fieber schlagartig ein.

20.2.2 Internistische und neurologische
Untersuchung

Zunichst wird ein griindlicher Auskultationsbefund
von Lunge und Herz erhoben. Das Abdomen wird auf
Resistenzen ausgetastet, und Darmgerdusche werden
beschrieben. Der Gefiaf3- und Neurostatus wird sei-
tengleich erhoben. Die Nierenlager werden auf Klopf-
schmerz hin tberpriift. Die Lymphknoten werden
abgetastet, um Vergroflerungen festzustellen.
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DO Tab. 20.1 Erreger, erregerspezifische Erkrankungen und mégliche Therapie

Bakterien

Haufig induzierte Erkrankungen

Gram-positive Staphylokokken

Staphylococcus aureus

Speziell: Staphylococcus
epidermidis

Invasive Infektionen: Hautabzesse, Schweif3-
driisenabzeses, Sinusitis, Pneumonie, Sepsis etc.

Toxinbedingte Infektionen: Impetigo bullosa,
Pemphigus neonatorum, Dermatitis exfoliativa,
toxisches Schocksyndrom, Lebensmittelver-
giftung

Infektionen an implantierten Fremdkorpern,
Peritonitis, Endokarditis (vorgeschadigte Herz-
klappen)

Gram-positive Streptokokken (S.)

Streptococcus pyogenes
(Serotyp A)

Streptococcus
agalacticae (Serotyp B)

Speziell in der Pulmolo-
gie: Streptococcus pneu-
moniae (Pneumokokken)

Speziell in er Kardiologie:
Streptococcus viridans

Lokale Infektionen, Scharlach, Angina, Wund-
und Hautinfekte, Myelitis, Meningitis, spater:
rheumatisches Fieber, Erythema nodosum

Perinatale Infektionen, Neugeborenensepsis,
-meningitis, Wundinfekte, Harnwegsinfektion

Lobdrpneumonie, Otitis, Sinusitis, Hauben-
meningitis, Konjunktivitis, Sepsis

Endocarditis lenta, Karies (Streptococcus mutans)

Gram-negative Kokken — Neisserien

Neisseria meningitis
Speziell in der Urologie:
Neisseria gonorrhoeae

Gram-negative Stédbchen

Haemophilus influenzae

Bordetella pertussis

Brucella spp.

Bacteroides

Vibrio cholerae

Legionella pneumophilae

Pseudomonas aeroginosa

Meningitis, Sepsis, Waterhouse-Friedrichsen-
Syndrom, Arthritis purulenta, Endokarditis

Gonorrho (Tripper), Zervizitis, Adnexitis, Ure-
thritis, Prostatitis, Neugeborenenkonjunktivitis

Pneumonie, Sinusitis, Otitis media, Laryngitis,
Epiglottitis, Konjunktivitis, Meningitis

Keuchhusten

B. melitensis: Maltafieber
B. abortus: Morbus Bang

Peritonitiden, nekrotisierende Abszesse,
Appendizitis, Leberabszesse, Zahnwurzel-
eiterungen

Cholera, massive Diarrho

Legionellose, Pneumonie, Pontiac-Fieber

Pneumonie, Infektion des Respirationstraktes,
Harnwegsinfektion, (Brand-)Wundinfektion,
nosokomiale Infektionen
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Maogliche Therapie

Cephalosporine, Amoxicillin/Clavu-
lansaure

Methicillinresistent: Flucloxacillin,
Vancomycin, Clindamycin

Vancomycin in Kombination mit
Rifamipicin und/oder Aminoglykosid

Penicillin, Cephalosporine, Makrolide

Amoxicillin, Ampicillin

Penicillin, Cephalosporin der
3. Generation, Makrolide

Endocarditis lenta: Penicillin +
Aminoglykosid

Cephalosporine, Prophylaxe bei
Kindern mit Rifampicin

Penicillin, Cephalosporine, Credé-
Prophylaxe bei Neugeborenen

Ampicillin, Cephalosporin der
3. Generation

Makrolide, Chinolone

Tetrazyklin, Co-Trimoxazol

Metronidazol; bei Zahnbehandlun-
gen Clindamycin

Wasser- und Elektrolytsubstitution,
zusatzlich Tetrazykline, Chinolone

Doxycyclin, Makrolide; Chinolone +
Rifampicin

Ceftazidin, Carbapeneme; Tazobact
Lokal: Aminoglykoside
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B Tab. 20.1 (Fortsetzung)
Bakterien

Campylobacter jejuni

Helicobacter pylori

Enterobacteriaceae

Klebsiella penumoniae

Enterobacter

Serratia

Proteus

Yersinia enterocolica
Shigella

Salmonella enteridis
Salmonella typhi

EIEC (enteroinvasive E. coli)

ETEC
(enterotoxische E. coli)

EPEC
(enteropathogene E. coli)

EHEC
(enterohdmolytische E. coli)

Haufig induzierte Erkrankungen

Enteritiden, Sepsis, (Guillain-Barré-Syndrom?)

Gastritis, Ulcus pepticum

(Friedlander-)Pneumonie, Harnwegsinfektion,
Infektionen der Kiefer- und Stirnhéhle

Pulmonale Infektionen, Harnwegsinfektion,
neonatale Meningitis, Wundinfektionen

Nosokomiale Infektionen, Endokarditis,
Harnwegsinfektion, Meningitis

Harnwegsinfektion, Abszesse, Sepsis,
Meningitis

Enteritis, lleitis, Kolitis, Appendizitis, Sepsis
Bakterielle Ruhr, schwere Infektionen
Gastroenteritis, Diarrho

Typhus

Blutige Durchfélle, Zeichen der Sepsis

Cholera-dhnliche Durchfélle, starker Fliissig-
keitsverlust

Séauglingsdiarrho, Erbrechen

Hamolytisch-uramisches Syndrom, Enzephali-
tis, Krampfanfalle, hamorrhagische Kolitis,
thrombotisch-thrombozytopenische Purpura

Gram-positive sporenbildende Stédbchen

Clostridium tetani

Clostridium botulinum

Clostridium difficile

Clostridium perfringens

Tetanus (Wundstarrkrampf)

Botulismus (Lebensmittelvergiftung)

Pseudomembrandose Kolitis, Diarrho

Gasbrand, eitrige Entziindungen, Enteritis,
Lebensmittelvergiftung

Gram-positive nicht-sporenbildende Stidbchen

Corynebacterium
diphtheriae

Listeria monocytogenes

Rachendiphtherie; durch Streuung auch Myo-
karditis, Herzinsuffizienz, Leber- und Nieren-
schaden, Lahmung im Bereich motorischer
Hirnnerven; Hautdiphtherie

Listeriose

Mégliche Therapie

Makrolide, Doxyzyklin

Omeprazol + Metronidazol + Clarithro-
mycin (franzdsische Tripeltherapie)

Cephalosporin; Imipenem

Imipenem; Fluorchinolone (haufig
resistent)

Cephalosporin der 3. Generation,
Ciprofloxazin; Imipenem

Amoxicillin/Clavulansdure;
Fluorchinolone

Chinolone; Co-Trimoxazol, Doxyzyklin
Co-Trimoxazol; Chinolone

Chinolone

Ciprofloxacin, Cephalosporine
Selbstlimitierend

Substitution (selbstlimitierend)

Substitution von Wasser und
Elektrolyten

Substitution von Wasser und
Elektrolyten, Antikdrper Therapie,
Plasmapharese

Stationare Behandlung, Wundexzi-
sion, Immunserum zur antitoxischen
Therapie, Muskelrelaxanzien

Polyvalentes Antitoxin, Intensiv-
therapie

Beendigung Antibiotikatherapie,
Vancomycin in schweren Féllen

Hyperbare O,-Therapie; Penicillin +
Metronidazol/Clindamycin

Antitoxintherapie mit Pferdeserum;
Penicillin, Makrolide, zur Prophylaxe
aktive Immunisierung mit Todimpf-
stoff (Toxoid), auch als Kombinations-
impfstoff mit Tetanus und Pertussis
oder Sechsfach-Impfung

Ampicillin, Gentamycin
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B Tab. 20.2 Prifung der Hirnnerven. Defizite kénnen
Hinweise auf Hirnstammlasionen geben
Hirnnerv Untersuchung

Sensibilitatsdefizite im
Gesichtsbereich?

Nervus trigeminus
V1-V3

Nervus facialis VII Mundwinkel spreizen,
Stirn in Falten legen,

pfeifen

Schlucken, Sensibilitat im
Rachenbereich

Nervus glosso-
pharyngeus IX

Nervus hypoglossus XI Zungenbewegungen

Bei der internistischen Untersuchung sollte
grofiten Wert auf die Vollstindigkeit gelegt werden.
Zuniéchst wird der Patient griindlich auf Hautreak-
tionen inspiziert, die Zunge beurteilt, auf Geruch
geachtet. Dann folgen die Perkussion der Lunge so-
wie die Palpation des Bauches, gefolgt von der ma-
nuellen Untersuchung der Lymphknoten und des
Gefifdstatus. SchlieSlich werden Grofle, Gewicht,
Temperatur, Puls und Blutdruck dokumentiert.

Bei der neurologischen Untersuchung wird
zunéchst ein Eindruck tiber die zerebrale Situation
erhoben. Kann sich der Patient klar artikulieren?
Ist der Patient desorientiert? Kommt es zu diffusen
oder fokal neurologischen Ausfillen? Neben dem
Hirnnervenstatus (8 Tab. 20.2) muss der Reflexsta-
tus iberprift und auf Hyperreflexien geachtet wer-
den. Deutlich verstirkte Reflexzonen und ein pa-
thologischer Babinski-Reflex (bei Bestreichen der
Fuflsohle kommt es zu einer Dorsalflexion des
Fuf3es) sind ein klassisches Zeichen fiir eine gestei-
gerte zerebrale Erregbarkeit, wie sie bei Infektionen
auftreten kann.

20.2.3 Liquorpunktion

Die Liquorpunktion muss bei Verdacht auf eine
Enzephalitis umgehend durchgefiihrt werden. Aus
dem Liquor kénnen Leukozyten, Bakterientypen
sowie serologische Parameter bestimmt werden.
Auch sollte zusitzlich eine Eiweifidifferenzierung
erfolgen.
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— Fur die Praxis
Liquorpunktion
Da der Erregernachweis durch eine antibio-
tische Therapie erschwert wird, empfiehlt es
sich, die Abnahme der Liquorkultur vor Be-
handlungsbeginn durchzufiihren. Es wird
empfohlen, gleichzeitig Blutkulturen abzu-
nehmen. Bei der Lumbalpunktion erfolgt eine
Punktion des Duralsackes zwischen dem 3.
und 4. oder 4. und 5. Lendenwirbeldornfort-
satz mit langer Hohlnadel (sog. Liquornadel,
meist gelbe Farbe, 19 G). Der Patient sitzt da-
bei an der Bettkante oder liegt seitlich. Man
punktiert wenige Tropfen Flissigkeit. Der Li-
quor muss unter streng aseptischen Kautelen
gewonnen werden. Eine zweimalige Hautdes-
infektion der Punktionsstelle muss mit einem
70%igen alkoholischen Spray erfolgen, die
Stelle mit sterilen Tupfern abgetrocknet wer-
den. Bei der Punktion tragt der Arzt sterile Ein-
malhandschuhe.

Der Liquor sollte nach erfolgreicher Lum-
balpunktion in sterile, dicht verschlieBbare
Rohrchen abtropfen. s ist Ublich, 3 oder meh-
rere Rohrchen, um Liquor fiir mikrobiolo-
gische, hdmatologische, immunologische und
chemische Analysen zu gewinnen. Optimal ist
das 2. Réhrchen fiir die Bakterienkultur. Die
Menge fiir das 1. Rohrchen betragt weniger als
1 ml, es ist am ehesten kontaminiert. Material
von Biopsien und Abzessen muss in anaero-
biertauglichen Transportmedien dem Labor
Uiberbracht oder unmittelbar nach der Gewin-
nung verarbeitet werden.

20.3 Erkrankungen

@ Tab. 20.1 liefert eine Ubersicht iiber Erkrankungen
durch gram-positive und gram-negative Bakterien.
Im Folgenden sind die klassischen und pravalenten
Infektionen durch Bakterien und Parasiten bespro-
chen, die in Deutschland eine klinisch relevante Rolle
spielen. Spezielle Infektionen durch Krankenhauskei-
me wie nosokomiale Pneumonien, Tuberkulose oder
durch opportunistische Infektionen im Rahmen von
Immunsuppression sind in » Kap. 4 abgehandelt.
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20.3.1 Staphylokokken-Infektionen

Definition Infektion durch Staphylococcus areus,
meist tiber exogene Wundinfektion.

Symptome Hiéufiger Erreger von Wunden,
Furunkel, Karbunkel, Mittelohrentziindung,
Sinusitis, Pneumonie, Sepsis u. a. Toxin-bedingte
Infektionen bilden das Toxic-shock-Syndrom:
Durch den Ubertritt von Toxin in die Blutbahn
nach Tamponeinlage kommt es zu Sepsis-artigen
Krankheitsbildern. Ahnliche Probleme treten bei
der Dermatitis exfoliative und bei der Impetigo
bullosa auf.

Diagnostik Direktnachweis der Bakterien in der
Wunde und in der Blutkultur.

Therapie Zunichst Amoxicillin, ggf. Cephalospo-
rine. Bei der Methicillin-resistenten Form ist die
Gabe von Flucloxacillin (Staphylex), Clindamycin
oder Vancomycin notwendig, da eine breite Resis-
tenzentwicklung vorliegt.

X 20.3.2 Streptokokken-Infektionen

[ HO8 2
D) A-Streptokokken

Erreger A-Streptokokken fithren zu Infektionen
der oberen Atemwege, weniger auf der Haut. Meist
kommt es zur Pharyngitis, vor allem bei Kindern,
assoziiert mit Halsschmerzen und Fieber. Die Inku-
bationszeit betrdgt wenige Tage.

Symptome Scharlach ist eine Sonderform dieser
Infektion und tritt meist im Kindesalter auf, ist dann
assoziiert mit einem feinfleckigen Exanthem und
einer himbeerartig aussehenden Zunge. Komplika-
tion dieser Infektion ist eine Kreuzreaktion mit dem
Endokard sowie dem Myokard, so dass ein Klap-
penfehler resultieren kann.

Eine weitere Untergruppe der A-Streptokokken
fihrt zum Erysipel, der Wundrose. Hierbei zeigt
sich meist am Unterschenkel ein wandernder Haut-
ausschlag, der zum Rand hin deutlich réter ist als
die abblassende Mitte. Begiinstigend sind ein Dia-
betes mellitus wie auch eine pAVK.

Diagnostik Typische Krankheitssymptome, ver-
bunden mit Hautausschlag und Verlauf. Nachweis
der Erreger im Abstrich, serologischer Nachweis
des Antistreptolysin-Titers im Blut.

Therapie Gabe eines Breitspektrum-Penicillins
tiber 10 Tage, alternativ Cephalosporine.

B-Streptokokken

Erreger B-Streptokokken konnen beim Menschen
eine Sepsis (Blutvergiftung) sowie Wund- und
Harnwegsinfekte hervorrufen. Gefihrlich sind sie
jedoch fiir Neu- und vor allem Frithgeborene, da
letztere oftmals keine ausreichende Leihimmunitit
durch die Mutter erhalten haben. Bei diesen
konnen sie eine Sepsis oder eine Meningitis (Hirn-
hautentziindung) erzeugen, die oftmals todlich
endet. Man unterscheidet zwischen einem »early
onset type« (innerhalb der ersten Lebenswoche;
Ansteckung tiber Keime in den Geburtswegen der
Mutter) und einem »late onset type« (nach der
ersten Lebenswoche; Ansteckung durch die
Umwelt, z. B. Pflegepersonal). Ungefihr 10-20%
aller Frauen weisen B-Streptokokken in der
Vagina auf.

Diagnostik Direkter Nachweis der Bakterien aus
Liquor, Blut, Abstrichen.

Therapie Aufgrund der hohen Sterblichkeitist eine
antibiotische Therapie durchzufithren. Mittel der
Wahl ist Amoxicillin.

Pneumokokken

Pneumokokken (Streptococcus pneumoniae) sind
die Erreger der Lobarpneumonie (Lungenentziin-
dung in einem Lungenlappen, Details des Krank-
heitsverlaufs » Kap. 3). Weiterhin kénnen auch das
Ohr in Form einer Otitis media (Mittelohrentziin-
dung) oder das Auge als Ulcus serpens corneae
(Hornhautgeschwiir) betroffen sein.

Patienten mit grofSem Risiko, an einer Pneumo-
kokkeninfektion zu erkranken, kénnen eine Imp-
fung gegen diesen Erreger erhalten. Dies ist der Fall
bei dlteren Menschen mit Lungen- und Herzkrank-
heiten, chronischen Nierenerkrankungen und nach
einer Milzentfernung. Fiir Kleinkinder tiber 2 Jahre
ist ein neuartiger Impfstoff entwickelt worden, der
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vor schweren Komplikationen (z. B. Meningitis) der
Infektion schiitzt.

20.3.3 Meningokokkenmeningitis

Erreger Die Meningokokkenmeningitis, eine In-
fektion der Hirnhédute, meist unter Mitbeteiligung
des zentralen Nervensystems, wird tiberwiegend
durch Meningokokken der Serogruppe B ausgelGst.
Sie tritt vor allem im Sduglings- und Kleinkindesal-
ter auf. Ubertriiger der Meningokokken ist stets der
Mensch. Die Ubertragung erfolgt durch Tropfchen-
infektion, die Inkubationszeit betrigt wenige Tage.
Die Letalitét ist mit 25 % sehr hoch.

Symptome Starke Kopfschmerzen, Nackenstei-
figkeit, Fieber, Schiittelfrost, Apathie, fokale
Krampfe.

Diagnostik Nachweis der Meningokokken in der
Blutkultur und in Liquorpunktionen. Serologischer
Nachweis spezifischer IgM-Antikorper. Typische
Zeichen fiir eine Infektion der Hirnhdute sind das
Laségue-Zeichen (Schmerzen beim Anheben des
Beins in der Horizontale) oder auch Schmerzen bei
forcierten Druck des Kinns auf die Brust (Brud-
zinski-Zeichen) und eine starke Lichtempfindlich-
keit. Ein weiterer Hinweis ist ein positives Kernig-
Zeichen (bei gebeugtem Hiiftgelenk kann der Pati-
ent das Knie nicht durchstrecken).
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Therapie Patientenisolation bei Verdacht, Cepha-
losporine der 3. Generation i.v. testgerechte Thera-
pie nach Erregernachweis.

20.3.4 Borreliose

Erreger Die Borreliose (klinisch auch als Lyme-
Borreliose bezeichnet) wird durch Borrelia burg-
dorferi bei Zeckenbiss iibertragen. Die Verbreitung
ist ubiquitér, der Haufigkeitsgipfel liegt in den Som-
mermonaten. In ca. 10 % der Félle kommt es zu kli-
nisch relevanten Infektionen.

Symptome Anhand der klinischen Symptome er-
folgt die Stadieneinteilung (8 Tab. 20.3).

Diagnostik Zunichst ist die klinische Unter-
suchung entscheidend fiir die Diagnostik und
die Bestimmung der Infektionsausdehnung.
Beweisend fiir die Infektion sind ein Anstieg der
IgG-Titer sowie der Nachweis eines erhohten IgM-
Titer gegen Borrelien (B Tab. 20.3). Schliefllich
konnen die Keime auch im Liquor nachgewiesen
werden.

Therapie Die Therapie richtet sich nach dem Sta-
dium (B Tab. 20.3).

B Tab. 20.3 Stadieneinteilung der Borreliose mit Klinik, Diagnostik und Therapie

Klinik
Stadium 1 Erythema migrans mit Lymp-
adenitis, Fieber

Stadium2  Lymphozytdre Meningoradikuli-
tis Bannwarth, z. B. Fazialisparese,

Myelitis, Myokarditis, AV-Block

Stadium 3  Polyneuropathie, Enzephalomye-
litis, akute Dermatitis chronica

atrophicans

Diagnostik

Im Frihstadium serologischer Nachweis
spezifischer IgM-Antikorper

Immer Antikdrpernachweis

Hohe IgG-Antikdrpertiter
Bei neurologischer Symptomatik stets Li-
quorpunktion und Nachweis einer Pleozy-

Therapie

Doxicyclin 200 mg
fir 14 Tage

Ceftriaxon 1x2 g
taglich tber
4 Wochen

Dauertherapie mit
Makrolid oder
Amoxicillin

tose, Nachweis von Borrelien-DNA auch
mittels PCR aus Hautbiopsie und Liquor

moglich
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20.3.5 Listerienenzephalitis

Erreger Erreger ist Listeria monocytogenes. Liste-
rien kommen vor allem in nicht erhitzten tierischen
Lebensmitteln wie Rohmilch bzw. Rohmilchpro-
dukten vor (in 1-4 % der Rohmilchkisesorten fin-
den sich Listerien). Die Keime gelangen tiber den
Gastrointestinaltrakt in das zentrale Nervensystem.

Epidemiologie In der Schweiz und bestimmten
Gegenden Siidfrankreichs betragt die Durchseu-
chungsrate von Rohmilch mit Listerien 4 %. Die
Produkte sind mit Vorsicht zu genieflen. Die gleich-
zeitige Einnahme von Protonenpumpenhemmer
begiinstigt moglicherweise die Infektion.

Symptome Durchfille, Bauchschmerzen, gefolgt
von neurologischen Ausfillen und Fieber.

Diagnostik Nachweis der Keime in der Blutkultur,
Nachweis von IgM-Antikérpern in der Serologie.

Therapie Ampicillin 3x2 gi.v. tiber 10 Tage, gefolgt
von einer 4-wdchigen Dauertherapie mit Amo-
xicllin oral.

20.3.6 Campylobacter- und Yersinien-
Enteritis

Erreger Erreger sind Enterotoxin bildende Campy-
lobacter-jejuni- bzw. Yersinien-Stimme. Die Uber-
tragung erfolgt fakal-oral durch kontaminierte Le-
bensmittel. Die Inkubationszeit betragt 2-3 Tage.
Typischerweise liegt eine Infektion mit kontami-
niertem Hithnerfleisch bzw. rohem Schweinefleisch
zu Grunde. In groflen Hithnerfarmen grassieren
weltweit schwere Campylobacter-Infektionen, die
nicht nur zu erhebliche wirtschaftlichen Ausfillen
in den Farmen, sondern auch zu schweren humanen
Infektionen fithren kénnen.

Symptome Beide Infektionen konnen mit dhn-
lichem Krankheitsbild verlaufen. Unspezifische
Kopf- und Gliederschmerzen, dann wissrige, hiu-
fig auch schleimige Diarrh6, meist nach 7 Tagen
selbst limitierend. Kolikartige starkste abdominelle
Schmerzen. Es kann zu massiven Diinndarmwand-

schwellungen, zu Aszites oder zum akuten Abdo-
men kommen. Komplikationen kénnen eine post-
infektios reaktive Arthritis, selten ein Guillain-Bar-
ré-Syndrom (aufsteigende Lihmung des peripheren
Nervensystems bis hin zur Atemldhmung) sein.

Diagnostik Isolation des Erregers aus den Stuhl-
kulturen, aber auch serologischer Nachweis. Ty-
pische Bildgebung (8 Abb. 20.1 und 8 Abb. 20.2).

Therapie Fliissigkeits- und Elektrolytsubstitution,
nur bei schweren Verlaufen Makrolid-Antibiotika.
Geflrchtet ist die zunehmende Resistenzentwick-
lung der Stimme gegeniiber Ciprofloxacin.

20.3.7 Cholera

Erreger Erreger ist Vibiro cholerae. Der Mensch ist
das einzig bekannte Erregerreservoir. Die Uber-
tragung erfolgt oral durch kontaminiertes Trink-
wasser, z. B. in Stidamerika oder Zentralafrika. Die
Inkubationszeit betragt wenige Stunden bis Tage.

Symptome Héufig asymptomatische Verlaufe, nur
leichte Diarrho, in einigen Fillen jedoch massive
reiswasserartige Durchfille mit hohem Fliissigkeits-
verlust. Erbrechen, Wadenkridmpfe, Hypothermie
bis 25 °C Unterkiihlung.

Diagnostik Nachweis der Keime im Stuhlausstrich,
Isolation des Erregers mittels Stuhlkultur und Typi-
sierung, serologischer Nachweis.

Therapie Bereits bei Verdacht Patientenisolation,
Fliissigkeits- und Elektrolytsubstitution, antibio-
tische Therapie mit Chinolon oder Makrolid, pro-
phylaktische aktive Immunisierung mit oralem
oder totem/lebendem Impfstoff.

20.3.8 Typhus und Paratyphus

Erreger

== Typhus: Salmonella typhi, ausschlieSlich hu-
manpathogen, meist fikal-orale Ubertragung
durch Dauerausscheider. Die Inkubationszeit
betragt 7-21 Tage.
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B Abb. 20.1a,b Schwere Campylobacter-Enteritis. Axiales
(a) und koronares (b) CT nach oraler Kontrastmittelgabe bei
infektioser Enteritis und Ausbildung einer Dinndarmsteno-
se. Serologischer Nachweis einer frischen Campylobacter-In-
fektion

== Paratyphus: meist Salmonella paratyphis B,
Ubertragung meist durch Tiere oder tierische
Lebensmittel, z. B. rohe Eier, Gefliigel, Mu-
scheln, rohe Mettwurst. Die Inkubationszeit
betragt wenige Stunden bis 3 Tage.

Epidemiologie Typhusabdominalis wird meistaus
subtropischen Landern, Nordafrika oder Indien im-
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B Abb. 20.2a,b Schwere Yersinien-Enteritis. MRT-Sellink in
T2-gewichteter HASTE-Sequenz (a) und T1-gewichteter Se-
quenz mit Fettsuppression nach i.v. Kontrastmittel (b)

portiert. In Deutschland sind weniger als 1000 Flle
pro Jahr bekannt. Die Salmonella-Enteritis-Falle
sind wesentlich (etwa 10- bis 30-mal) hiufiger und
treten bevorzugt in den Sommermonaten auf.

Symptome Der Typhus abdominalis ist durch
langsam treppenformig steigendes Fieber und sep-
tische Fieber-Kontinua ohne Schiittelfrost gekenn-
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zeichnet. Des Weiteren Roseolen der Bauchhaut,
belegte Typhuszunge, Splenomegalie, Somnolenz,
Husten, Bradykardie. Erst in der zweiten Woche tre-
ten die typischen Erbsbrei-Stiihle auf. Der Paraty-
phus verlduft dhnlich. Dagegen zeigt die Salmonel-
lenenteritis meist Brechdurchfille, abdominelle
Kriampfe, haufig aber auch septisches Fieber, Kopf-
schmerzen, Dehydration und Kreislaufkollaps.

Diagnostik Bei Typhus abdominalis findet man im
Differenzialblutbild Leukopenie und absolute Eosi-
nophilie, normale BSG. Nachweis der Keime aus
den Blutkulturen. Bei Salmonellenenteritis erfolgt
der Nachweis primar aus Stuhlkulturen. Der serolo-
gische Nachweis ist innerhalb einer Woche maéglich,
bei Enteritis-Erregern zeigt sich jedoch meist kein
Antikoérperanstieg, da nur eine lokale Infektion des
Diunndarms vorliegt.

Therapie Ciprofloxacin iiber 14 Tage, alternativ
Cephalosporine der dritten Generation, bei Dauer-
ausscheidern Ciprofloxacin fiir 3 Monate, prophy-
laktisch oraler Lebendimpfstoff mit Typhoral.

20.3.9 Legionarskrankheit

Erreger Die Legionellose, wegen einer Epidemie,
die in einem Hotel nach einer Zusammenkunft von
Kriegsveteranen auftrat, auch als Legionérskrank-
heit bezeichnet, ist eine schwere Lungenentzin-
dung, die durch Bakterien der Gattung Legionella
(meist L. pneumophila) ausgelost wird. Der Erreger
kommt in fast allen wissrigen und feuchten Milieus
vor und vermehrt sich besonders gut in feucht-war-
men Wassersystemen, in denen das Wasser nicht
konstant erneuert wird (stehendes Wasser) und
sich die Temperatur zwischen 25 °C und 45 °C be-
wegt (Wasserleitungen, Duschkopfe, Whirlpools,
laftungstechnische Anlagen etc.). Die Ansteckung
geschieht beim Einatmen von Legionella enthal-
tenden zerstaubten Wassertropfchen (Aerosolen).
Eine Ubertragung von Mensch zu Mensch ist bis-
her nicht bekannt geworden und gilt als unwahr-
scheinlich.

Epidemiologie Legionellose-Fille werden in allen
Industrieldndern diagnostiziert, in Deutschland

etwa 500-800 Fille jahrlich. 2010 trat eine schwere
Epidemie in Ulm mit mehreren Todesfillen auf.
Raucher oder Personen mit geschwichter Immun-
abwehr sind besonders anfillig fiir eine Legionella-
Infektion.

Symptome Es gibt verschiedene Verlaufsformen

einer Legionella-Infektion:

== Grippedhnliche, fiebrige Erkrankung (Pontiak-
Fieber), die innerhalb von 7 Tagen auch ohne
Antibiotikagabe abheilt

== Leichte bis schwere Lungenentziindung. In die-
sem Fall zeigen sich die ersten Symptome 2-10
Tage nach der Ansteckung mit Fieber, Husten,
Muskel- und Kopfschmerzen sowie Appetitver-
lust. Trotz Antibiotikabehandlung bleibt die
Sterblichkeit bei dieser Krankheit mit 5-10 %
der Falle hoch.

Diagnostik Serologischer Nachweis im Blut, aus-
gedehnte Infiltrate im Rontgenbild bereits nach
wenigen Tagen, typische Klinik.

Therapie Gabe von Makrolidantibiotika.

o Die beste PraventivmafBnahme, um bei
sanitdren Installationen eine Legionella-
Vermehrung zu verhindern, ist die Erh6-
hung der HeiBwassertemperatur auf min-
destens 60 °C am Boilerausgang bzw. 55 °C
im Leitungssystem. Die Kaltwassertempe-
ratur sollte unter 20 °C bleiben.

20.3.10 Morbus Weil

Erreger Leptospiren rufen unterschiedliche Er-
krankungen hervor. Erreger des Morbus Weil ist
Leptospira haemorrhagica. Die Erreger werden
durch den Urin von kontaminierten Tieren wie Rat-
ten Ubertragen und dringen tiber die Haut- oder
Schleimhaut in den Wirtsorganismus ein. Zum Teil
wurden auf Kreuzfahrtschiffen und in Hotelanlagen
Epidemien beobachtet, weil die Tiere mit dem Urin
Oberflachen von Dosen kontaminierten. Die ver-
schiedenen Leptospiren rufen unterschiedlich star-
ke Erkrankungen hervor.
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Symptome Zunichst kommt es zur systemischen
Ausbreitung mit Fieber und Schittelfrost, dazwi-
schen aber auch fieberfreien Intervallen. Weitere
Symptome sind Hautausschlag, Magen-, Muskel-
und Gliederschmerzen, Kopfschmerzen und Na-
ckensteifigkeit sowie Entziindungen der Augenbin-
dehiute. Schliellich kommt es zu Organmanifesta-
tionen, typischerweise Nierenversagen und Ausbil-
dung eines Ikterus durch den Befall der Leber.

Diagnostik Nachweis des Erregers oder von gegen
ihn gerichteten Antikérpern im Blut.

Therapie Gabe von Makroliden. Beim Morbus
Weil ist in bis zu 25 % der Fille mit einem todlichen
Verlauf zu rechnen. Eine Infektion in der Schwan-
gerschaft kann zum Tod des Kindes fithren.

20.3.11 Tetanus

Erreger Infektion mit Clostridium tetani iiber
offene Wunden. Der Erreger ist extrem wider-
standsfdhig und kommt in unserer Umwelt prak-
tisch tiberall vor. Die Bakterien konnen daher iiber
Straflenstaub oder Erde in Wunden gelangen.

Symptome Im Rahmen der Wundinfektion setzen
die Bakterien einen Giftstoff (Toxin) frei, der den
Tetanus - auch Wundstarrkrampf genannt - aus-
16st: Drei Tage bis drei Wochen nach der Infektion
kommt es zu Muskelkrampfen und Lihmungs-
erscheinungen. Diese beginnen im Gesicht und
breiten sich nachfolgend auf den ganzen Korper
aus.

Diagnostik Nachweis spezifischer Antikorper,
Nachweis in Bakterienkultur, typische Klinik.
Diagnose durch erfahrenen Infektiologen anhand
der Muskelkrdampfe.

Therapie Da die meisten Menschen gegen Tetanus
eine Impfung erhalten haben, ist die Erkrankung
selten. Wenn sich Menschen verletzen, bei denen
kein ausreichender Tetanus-Impfschutz besteht, so
kann durch eine rechtzeitige Aktiv- und Passivimp-
fung verhindert werden, dass der Tetanus ausbricht.
Sobald jedoch Symptome des Wundstarrkrampfs
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auftreten, konnen diese nur noch gelindert werden.
Ein Gegenmittel gegen den Giftstoff des Tetanus-
Erregers gibt es nicht. In etwa einem Drittel aller
Fille endet Tetanus todlich.

20.3.12 Q-Fieber

Definition Erreger ist Coxiella burnetii. Die Infek-
tion erfolgt aerogen iiber Aerosole befallener Haus-
tiere. Coxiella burnetii kommt in allen Lindern der
Erde vor. Trager des Erregers sind hauptsichlich
Paarhufer, aber auch Hunde, Katzen, Kaninchen
und Wildtiere. Besonders hiufig tritt die Krankheit
in landwirtschaftlich gepragten Regionen auf. Infi-
zierte Tiere scheiden den Erreger tiber den Kot und
Urin aus und kontaminieren damit die Umwelt.

Symptome Q-Fieber verursacht bei Tieren kaum
erkennbare Symptome. Héaufig wird die Krankheit
erst erkannt, wenn sich unverhiltnisméflig viele
Menschen in der Umgebung infizieren. Die Inkuba-
tionszeit betragt 10-30 Tage. Dann erkranken die
Patienten mit hohem Fieber, starkem Kopfschmerz,
Myalgien und Lungeninfiltraten.

Therapie Doxycyclin 200 mg/Tag p.o.

20.3.13 Syphilis

Erreger Erreger ist die Spirochite Treponema
pallidum. Die Ubertragung erfolgt durch unge-
schiitzten Geschlechtsverkehr.

Symptome In Europa ist die Erkrankung in Frith-

und Spitstadien selten geworden, in anderen

Kontinenten dagegen wieder auf dem Vormarsch.

Man unterscheidet 3 Stadien:

== Primiraffekt (nach etwa 3 Wochen)

== Generalisierte Lymphknotenschwellung

== |m Spitstadium Aortitis, Hydrocephalus inter-
nus, Ataxie, Anisokorie, progressive Paralyse

Diagnostik TPHA-Test: (Treponema-pallidum-
Hiamagglutinations-Assay): Suchtest auf den
Syphilis-Erreger, frithestens 4-6 Wochen nach der
Infektion positiv.
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B Abb. 20.3a-c Amobenbefall der Leber. a Das CT-Abdo-
men zeigt den Amodbenabszess im rechten Leberlappen

FTA-Abs-Test (Treponema-pallidum-Anti-
korper-Fluoreszenztest): Bestitigungstest bei posi-
tivem TPHA.

Therapie Penicillin 1,5 Mio. IE/Tag fiir 14-21 Tage,
moglichst intravends in den ersten 5 Tagen.

20.3.14 Praxisrelevante Infektionen
durch Parasiten und Wiirmer
Amobenruhr

Erreger Der Erreger ist Entamoeba histolytica und
wird fikal-oral iibertragen (z. B. in Indien vor allem
durch kontaminiertes Trinkwasser). Der Mensch ist
das einzige Erregerreservoir. Ca. 10 % der in den
Tropen lebenden Bevolkerung scheiden Amoben-
zysten mit dem Stuhl aus. Die Amébenruhr kann
sich intestinal und extraintestinal manifestieren.

Symptome Die Klinik ist zundchst asymptoma-
tisch bei einer Inkubationszeit von 7 Tagen. Dann
kommt es zu schweren, himbeergeleeartigen Durch-
falle, gefolgt von abdominelle Schmerzen und Te-
nesmen. Bei der Ausbildung von Leberabzessen
treten wiederholte Fieberschiibe auf.

Diagnostik Im Blutbild Leukozytose, bei Leberab-
szess Transaminasenanstieg. Mikroskopischer
Nachweis von Amdében im Stuhl, Enterozyten. Bei

(signalarmer Herd). b,c CT-gesteuerte Drainageeinlage in
Seldinger-Technik

extraintestinaler Form serologischer Nachweis spe-
zifischer Antikorper. Typische abszessbildende
Strukturen bis 10 cm Grof3e, vor allem im rechten
Leberlappen (8 Abb. 20.3).

Therapie Bei Nachweis von Amoben ist eine The-
rapie mit Metronidazol 3x400 mg oral {iber min-
destens 14 Tage notwendig, bei Persistenz dann die
Kombination mit Rifaximin 3x200 mg/Tag tiber
weitere 14 Tage. Bei Amobenabszess Imidazolderi-
vate und ggf. Abszessdrainage nach extern.

0 Vorsicht bei der Abzesspunktion: Es kann
zur Keimverschleppung in Peritoneum
kommen, daher nur bei ausreichender
Leberdeckung punktieren.

Malaria

Erreger Plasmodium falciparum verursacht die
Malaria tropica, Plasmodium vivax die Malaria ter-
tiana und Plasmodium malariae die Malaria quar-
tana. Die Ubertragung erfolgt durch Stechmiicken.

Epidemiologie Weltweit haufigste Infektions-
krankheit. In Deutschland werden ca. 1000 Falle pro
Jahr aus Afrika importiert.

Symptome Grippedhnliche Allgemeinsymptome,
Hepatomegalie, Ubelkeit, Diarrhd, dann himoly-
tische Krisen mit braunem Urin. Fieberanfille jeden
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2. Tag. Bei Infektion mit Malaria tropica Multior-
ganversagen mit Lungenddem, akutem Nierenver-
sagen, Kreislaufschock.

Diagnostik Hamolytische Anamie, Thrombozyto-
penie, Transaminasenanstieg, Bilirubinanstieg,
Kreatininanstieg.

Verdacht auf Malaria

Anamnese

- Welches Land wurde wie lange bereist?

- Waurde eine Prophylaxe eingenommen?

- Hinweis auf Chloroquinresistente Stam-
me? Chininresistenz?

Aufnahme

— Zeichen der Enzephalitis

— Zeichen der Hamolyse

- Fieber, Bewusstseinstriibung

- Blutbild und Gerinnungssystem umge-
hend tberprifen

- »Dicker Tropfen« als Direktnachweis der
Schistozyten (einfaches mikroskopisches
Verfahren zum Nachweis von Krankheits-
erregern im Blut)

MaBnahmen

- Sofortige intravendse Gabe von Chinin
bei Verdacht auf Malaria tropica!

Therapie Bei Malaria tertiana und Malaria quarta-
na zundchst Chloroquin, dann Primaquin, bei kom-
plizierter Malaria tropica Chinin in Kombination
mit Doxycyclin, eventuell Doxycyclin.

Echinokokken-Infektionen

Erreger Bei der Echinokkose handelt es sich um
eine Infektion durch den Hunde- oder Fuchsband-
wurm. Der Hundebandwurm (Echinococcus gra-
nulosus) hat eine Lange von ca. 4 mm und lebt im
Diinndarm von Hunden. Dort legt er seine Eier
(Larven) ab, die anschlieflend mit dem Hundekot
ausgeschieden werden. Die Ubertragung auf den
Menschen erfolgt meist durch schlechte Hygiene
und den Kontakt mit der Hundeschnauze oder
durch ungewaschene Hédnde beim Essen. Im Diinn-
darm des Menschen. Entstehen aus den Larven die
sog. Finnen. Im Zielorgan entwickeln sich aus den
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O Abb. 20.4a,b Echinokokken-Infektion mit Zysten in der
Leber. a Im Ultraschallbild sind die Zysten deutlich zu erken-
nen. b Im CT zeigt die Wandverdickung und die typischen
Verkalkungen

Finnen die groflen, fliissigkeitsgefiillten Zysten
(auch Hyatide genannt). Die Zyste kann dabei
enorme Ausmafle annehmen. Sie entsteht in ca.
60-70% der Falle in der Leber, zu ca. 30% in der
Lunge, seltener in weiteren Organen.

Der Fuchsbandwurm (Echinococcus multi-
locularis) vermehrt sich zunichst im Darm der
Fiichse; der Kot wird héufig auf Heidelbeeren oder
Blaubeeren im Wald ausgeschieden. Die Infektion
erfolgt durch Kontakt mit ungewaschenen Wald-
friichten oder durch Fuchse direkt. Die Eier werden
vom Menschen oral aufgenommen und gelangen in
den Diinndarm des Menschen. Dort schliipfen die
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Larven, bilden sog. Finnen und fithren durch weitere
Vermehrung zur Bildung von multiplen Leber-
zysten.

Symptome Bei der Infektion mit E. granularis ver-
lduft die Erkrankung initial hdufig ohne typische
Symptome. Im weiteren Verlauf jedoch wichst die
Zyste und verdriangt dabei umliegende Strukturen.
Dieses Stadium geht mit Appetitlosigkeit und - bei
einer Kompression der Gallenginge — mit einem
Ikterus einher.

Der Fuchsbandwurm bildet meist multiple,
unterschiedlich grofie Leberzysten. Diese wachsen
infiltrierend in das umliegende Gewebe ein. Folge
ist eine Leberschwellung, die im weiteren Verlauf
in eine Leberzirrhose iibergeht. Da die Finnen des
Fuchsbandwurms infiltrierend wachsen und da-
bei viele kleine Zysten ausbilden, ist eine operative
Entfernung nicht moglich. Trotz der Gabe von
Medikamenten verlduft ein Befall durch den
Fuchsbandwurm zumeist todlich. Die Zysten des
Hundebandwurms dagegen konnen operativ sa-
niert werden.

Weitere Symptome sind ein Druckgefiithl im
Oberbauch, Gallenstau und Entziindung der
Gallenwege. Ab einer bestimmten Gro6f3e kann die
Zyste platzen was erneute Finnenabsiedelungen
zur Folge hat. Dies geht einher mit einer ausge-
pragten allergischen Reaktion die bis hin zum
anaphylaktischen Schock fithren kann. Hat die
Zyste sich hingegen in der Lunge eingenistet,
so kommt es zum Zusammenfallen einzelner
Lungenabschnitte (Atelektasen) und Bluthusten
(Hamoptyse).

Therapie Mebendazol zunichst i.v., dann tiber 3-6
Monate oral. Eine Impfung existiert nicht.

Schistosomiasis (Bilharziose)

Erreger Erreger sind Schistosomen (Wiirmer), die
durch die Haut eindringen und sich in der Leber
vermehren. Die Krankheit kommt vor allem in
Entwicklungslindern vor. Etwa 120 Millionen
Menschen sind infiziert, 20 Millionen leiden unter
starken gesundheitlichen Beeintrachtigungen. Der
Parchenegel Schistosoma lebt im Wasser (z. B. in
Seitenarmen der Fliisse Nil oder Amazonas). Befillt
er den Menschen, kommt es zu einer chronischen

B Abb. 20.5a,b 45-jahriger Patient mit Zustand nach
Schistosomiasis mit Leberfibrose, portaler Hypertension
und Hypersplenismus (vergroBerte Milz). a Deutliche
Strukturveranderung der Leber. Durch die chronische Infek-
tion kommt es zur Leberfibrose und schlieBlich zur Leber-
zirrhose. b Rechts groe Milz mit Inhomogenitaten sowie
dilatierten Venen. Diese sind durch die portale Hypertension
bedingt, die wiederum auf die Leberveranderung zuriickzu-
fihren ist

Infektion. Larvenstadien des Pirchenegels konnen
durch die Haut in den Menschen eindringen und in
die Leber wandern, wo sich die Larven zu ge-
schlechtsreifen Wiirmern entwickeln. Sie paaren
sich und legen Eier, die iiber Stuhl und Urin ausge-
schieden werden.

Symptome Zunichst juckender Hautausschlag,
spater folgen Fieber, Schiittelfrost, Husten und
Kopfschmerzen. Lymphknoten, Leber und Milz
sind vergroflert. Die Schistosomiasis kann in eine
chronische Infektion iibergehen und unterschied-
liche Organe verstérkt befallen. In schweren Fallen
verlduft das Leiden todlich.
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B Tab. 20.4 Impfstoffe fir Erwachsene

Krankheiten
Schweinegrippe

Typhus

FSME

Gelbfieber

Hepatitis A

Hepatitis B

Varizellen

Influenza
Meningokokken-Erkrankung
Pneumokokken-Erkrankung
Tetanus

Diphtherie

Impfstoff

Pandemrix

Typhoral

Encepur Erwachsene

Stamaril

Havrix 1440

HBVax Pro

Zostavax

Grippe-Impfstoff (Generika)
Meningokokken Impfstoff Merieux
Pneumovax

Tetanol, Tetanus Impfstoff Merieux

Diphtherie-Adsorbat
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Anmerkung

Risikoexposition

Vor Tropenreisen

Risikogebiete Deutschland

Vor Tropenreisen

Reisen, Meeresfriichte

Medizinisches Personal, Kombi: Twinrix
Vor Immunsuppression, Neurodermitis
Saisonal

Risikoexposition

Nach Splenektomie

Bei offenen Wunden und Kontakt mit Erde

Auch in Kombination mit Tetanus und

Therapie Der Wirkstoff Praziquantel ist gegen
Bilharziose wirksam, gut vertrdglich und kosten-
glinstig.

20.3.15 Lambliasis

Erreger Lamblien werden oral durch kontami-
nierte Lebensmitteln und Trinkwasser tibertragen.
Die Infektion tritt gehduft in Indien, Agypten, aber
auch in der Turkei auf. Die Inkubationszeit betragt
1-3 Tage.

Symptome Wissrige Diarrho, abdominelle
Schmerzen, leichtes Fieber.

Diagnostik In der Diinndarmprobe und im Stuhl
mikroskopischer Nachweis der Wiirmer.

Therapie Behandlung mit Fliissigkeitssubstitution
sowie Metronidazol tiber 10 Tage 3x500 mg/Tag.

Polioimpfstoffen

20.4 Impfungen

@O Tab. 20.4 zeigt die wichtigen verfiigbaren Imp-
fungen bei bakteriellen Infektionen im Erwachse-
nenalter. Zu dem bakteriellen Impfkalender geho-
ren neben Tetanus und Diphtherie auch die Imp-
fung gegen Pneumokokken und Meningokokken.
Bei Risikogruppen sind standardisierte Impfungen
gegen Hepatitis A und B vor allem bei medizi-
nischem Personal sinnvoll. Saisonal und vor Tro-
penreisen sind spezielle Impfungen mit Totimpf-
stoffen laut der Tabelle empfohlen.

20.5 Leitsymptome

20.5.1 Fieber

Verschiedene Typen von Fieber werden unterschie-
den. Zunéchst erkennt man Fieberkontinua: Dauer-
haft ist die Temperatur tags wie nachts tiber 38,5 °C
erhoht. Dies spricht fiir ein bakterielles Geschehen,
bei dem stdndig Keime in die Blutbahn ausgespiilt
werden, beispielsweise bei einer Endokarditis. Bei
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der Pneumonie oder der Nierenbeckenentziindung
ist die Durchblutung und damit die Einschwem-
mung der Keime ins Blut unterschiedlich, man be-
obachtet eine undulierte Fieberkurve. SchlieSlich
beobachtet man remittierendes Fieber haufig bei
rheumatischen Erkrankungen. Hier wird zwischen-
zeitlich auch eine normale Temperatur gemessen.

20.5.2 Organversagen

Im Gegensatz zu den viralen Infektionen ist der

Hautausschlag bei gleichzeitigem Fieber haufig

nicht typisch fiir eine bestimmte bakterielle Infekti-

onskrankheit. Vielmehr sind organspezifische Fehl-

funktionen wegweisend:

== Neurologische Defekte und Meningismus sind
typisch fiir Meningokokken, Borrelien oder
Listerien.

== Durchfall weist auf Campylobacter, Yersinien,
Cholera, Salmonellen oder Typhus hin.

== Eine Lungensymptomatik mit Fieber zeichnet
die Pneumokokkeninfektion, die Mykoplas-
meninfektion (» Kap. 3) und die Legionirs-
krankheit aus.

== Akutes Nierenversagen mit Fieber nach Karibik-
aufenthalt ist verdachtig auf den M. Weil.

20.6 Algorithmen

O Abb. 20.6 illustriert das Vorgehen bei unklarem
Fieber und Verdacht auf eine bakterielle oder para-
sitdre Infektion.

Fieber, Schmerzen,
Ausschlag

Routineparameter:

Leber- und
/ Nierenwerte, \
Elektrolyte
Blutbild und LDH und CK Abdomen
Differenzialblutbild Schilddriisenwerte Sonographie
Blutbild, CrP,

Serologie auf

Prokalzitonin

pathogene Keime
(IgM-Nachweis)

Indirekter Nachweis
der Infektion:
Blutabnahme vor
Therapiebeginn

Rontgen-Thorax,
ggf. CT mit KM

Direkter Nachweis:
Blutkultur,
Liquorpunktion
Abzessdrainage

B Abb. 20.6 Vorgehen bei unklarem Fieber und Verdacht auf eine bakterielle oder parasitare Infektion
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Abatacept 352

Abdomen 247-257

- Abwehrspannung 249, 256

- akutes

- - Diagnostik 249-251, 256

- - intraperitoneale Perforation
143,179

- - Ulkusperforation 143

- — Ursachen 251

freie Flussigkeit 256

- freie Luft 251,256

ABVD-Schema 331

Abwehrspannung 256

Acarbose 301

Achalasie 124,128,129

ACTH-Stimulationstest 265

Adalimumab 165,352

Addison-Krise 285

Aderlass 213

ADH-Test 265

Adnexitis 379

Adoleszentenkyphose 354
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AICD 20

AIDS 80, 81,369, 370
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370

AIDS-definierende Krankheiten 369

Air-space-Zyste 86

Ajmalin-Test 21
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Ammoniak 194-196, 208, 209
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ANA 348
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ANCA 90,114
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Angio-CT 36,59, 161, 251

Angiodysplasie 168

Angiographie 36

- intraarterielle 37
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40

Ankle-Brachial-Index 33

Ann-Arbor-Klassifikation 329

Antibasalmembran-Glomerulon-
ephritis 109

Antidiabetika, orale 292,294, 300-
303

Antikorper

- antinukledare 348
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Appendizitis, akute 180, 249, 255

Arixtra 108

Arteria hepatica 192
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- akuter 32,42
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Arteriitis temporalis 46, 348

Arteriosklerose 41

Arthritis

- Differenzialdiagnose 360
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- Late-onset 349
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- postinfektios reaktive 384

- reaktive 360,361

— rheumatoide 92,349-353,361

- - Diagnostik 350

- - Differenzialdiagnose 351
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- — Symptomatik 350

- — Therapie 350-353

- septische 360

- urica 353,354

Arthrose 357,358

Aspartataminotransferase 195, 235,
237

Aspergillenpneumonie 84

Asthma

- allergisches 63

- bronchiale 63, 64
Aszites 143,205

- Diagnostik 222

- maligne 156

- refraktére 206

- Therapie 206,222

- unkomplizierte 206
Atelektase 390
Atemnot 74

- chronische 74

- Diagnostik 75
3C-Atemtest 149
T4C-Atemtest 149
Atrioventrikularklappe 4
Ausscheidungsurographie 103, 104
Autoimmunhepatitis 213-215
AV-Block 21
Azathioprin 351
A-Zellen 233,290

Background-Retinopathie 295

Bakterien

- Aufbau 378

- gram-negative 378

- gram-positive 378

Bandscheibe 346

Barcelona-Clinic-Liver-Cancer-Klassifi-
kation 217

Barrett-Karzinom 152

Barrett-Osophagus 131, 132

Bauchaortenaneurysma 43

Bauchfell 248

Bauchglatze 221

Bauchschmerz, postprandialer 171

Bauchspeicheldriise » Pankreas

Beinvenenthrombose

- akute 33,49,50

- unklare 245

- tiefe 44

Bence-Jones-Protein 339

Biguanide 300

Bilharziose 390, 391

Bilirubin 235

- unkonjugiertes 195

Biologika 352

Biopsie, transbronchiale 62,63

Bismuth-Corlette-Klassifikation 230

Bisphosphonate 340, 356

Blastenexzess 320

Block

- atrioventrikuldrer 21

- sinuatrialer 21
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Blue Bloater 65

Blutausstrich 314

Blutbild 32

Bluterbrechen

Blutfett 32

Blutgasanalyse 64

Bluthusten 95

Blutkultur 94,95

Blutstammzellen, periphere 330

Blutstammazelltransplantation

- allogene 319,330

- autologe 330, 335, 340, 341

Blutung, gastrointestinale 170-172,
189

- obere 153,154,156

Blutzucker 32,291

postprandialer 292

- praprandialer 292

Bodyplethysmographie 62

Bolusimpaktion 136

Borreliose 383

Bradykardie 21

Bravo-Kapsel-pH-Metrie 126

Breischluckuntersuchung 124, 128,
129

Bronchialbaum 78,79

Bronchialkarzinom » Lungenkarzinom

Bronchiallavage 62, 64, 81

Bronchialobstruktion 61

Bronchiektase 95

Bronchitis, chronisch obstruktive 65,
66

Bronchoskopie 62,72, 81

Bronchospasmolyse 61
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Briickenfibrose 203
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C
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Carbimazol 272
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Certolizumab 352

Charcot-Trias 231

Chemoembolisation, arterielle 218

Chemokine 194,350

Child-Pugh-Klassifikation 205

China-Restaurant-Syndrom 163

Chinin 389

Chloroquin 389

Cholangiographie, endoskopisch retro-
grade 227,219

Cholangiokarzinom 218,219, 230

cholangiozellulédres Karzinom 218,
219,230

Cholangitis

- Diagnostik 225

- Differenzialdiagnose 230

- primér sklerosierende 215, 216,
218,229,230

Choledocholithiasis 229

Cholera 379,384

Cholestase 225,230

Cholesterin 225

Cholesterinstein 225,228

Cholesterol 194
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227

Cholezystolithiasis 225,228, 229

CHOP-Schema 338
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Churg-Strauss-Vaskulitis 91,92

Chvostek-Zeichen 287

Chylomikronen 303

Ciclosporin 351

Cimetidin 142

Ciprofloxacin 386

Citrullin 348

Clostridium
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- tetani 380,387

CO,-Angiographie 36, 38,39
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Coeruloplasmin 194, 211, 305
Colchicin 354
Colitis ulcerosa 181,182
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Colon
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- sigmoideum 174

Coma diabeticum » Koma, diabetisches
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COPD 65,66

- infektaxazerbierte 66

- Symptomatik 74
COPP-Schema 331

Cor pulmonale 15
Corynebacterium diphtheriae 380
Coxibe 354
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CRAB-Kriterien 340
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CREST-Syndrom 359
CT-Angiographie 36,59, 161, 251
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Cushing-Syndrom 284, 285
Cyclooxygenasen 150
C-Zell-Hyperplasie 276
C-Zell-Karzinom 276

D

Darmblutung 170-172

Darmentziindung, chronisch-entziind-
liche 176

Darmgerdusche, spritzende 252

D-Dimer 32

Defibrillator, automatischer implantier-
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Dehydratation, hypertone 287

Densitometrie 349

de-Ritis-Quotient 195

Dermatitis chronica atrophicans 383

Dermatomyositis 359

Detemir 297

Dexamethason-Hemmtest 264

Diabetes

- insipidus 286
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- - Diagnostik 291,308

- - Hypertonie 40

- - Spatschaden 295

- - Typ1 291,292

- - Typ2 293,294,309

- - Typ3 294

- - Typ4 295

Dialyse 104,108

Diarrhé 170

- blutige 253

— chronische 172,369

- Diagnostik 171,176

- Differenzialdiagnose

— osmotische 159,170
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— Anatomie 174,175

- Perforation 179

- Physiologie 174,175

170,172
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Dickdarmerkrankungen, entziindliche
175

Dickdarmkrebs » Kolonkarzinom

Diffusionskapazitat 58,59

Diphtherie 380

Dissé-Raum 192

Diuretika 40

Divertikel
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- epiphrenischer 128

Divertikulose 179

Dopplersonographie 32,33

Double-duct-Zeichen 228

Douglas-Raum 249

DPP-4-Inhibitoren 303, 304

Drei-Tage-Fieber 373

Dressler-Syndrom 13

Druck, intrakardialer 10

Drisenfieber, Pfeiffersches 372

Ductus
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- Anatomie 158,159
- Blutung 170-172
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- GIST-Tumor 171
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Dyspepsie 151
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- Diagnostik 137
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E
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Empty-Sella-Syndrom 279
Emtricitabin 370

Enbrel 352

Endokarditis 21-23

Endomysium 162

Endothelin 195
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Enzephalitis 370, 384
Enzephalomyelitis 383
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EPEC 380
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- Differenzialdiagnose 74, 94,391,
392

- hé@morrhagisches 374

- Kontinua 391

- mit Gelenkschmerzen 375

- plotzliches 375

- remittierendes 94,392

- rheumatisches 22,23,360
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FSME 374
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Galle 225
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- Anatomie 224

- Physiologie 225

Gallengangskarzinom 219

Gallensduren 225
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— Anatomie 224,225
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Gammopathie, monoklonale, unklarer
Signifikanz 339

Ganciclovir 370

Gardner-Syndrom 188
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a-Glukosidasehemmer 301

Glukosetoleranztest, oraler 264

Glukosetransporter 164

Glutamat 163

Glutamatdehydrogenase 195

Gluten 161

Glykolipide 194

Goldverbindungen 351

Golimumab 352

Gonorrhé 379

Goodpasture-Syndrom 90, 93, 95, 109

GOT 195, 235,237

GPT 195,235

graft versus host disease

Gram-Farbung 378

Granulozyten 314

Granulozytenkolonie-stimulierender
Faktor 330

Guillain-Barré-Syndrom 380

Gummibauch 245

170-172,189

130,330

Gumprecht-Kernschatten 314
Glrtelrose 371,372
G-Zellen 141

H

H,-Atemtest 159
Haarleukoplakie, orale 369
Haarzell-Leukdmie 326
Haemoccult-Test 178,179
Haemophilus influenzae 379
Hémagglutinin-Bildner 367
Hamangiom, kaverndses 219
Hémarthrose 360
Hamatemesis 136, 143, 155, 156
Hamatochezie 189
Hamatopoese, ineffektive 321
Hamaturie 113,115,117
Hamochromatose 212,213,304, 305
Hamodialyse 104
hé@molytisch-urémisches Syndrom
110,115
Hémosiderose 213
Hamptyse 390
Harnalkalisierung 354
Harnblasenkarzinom 113
Harnwegsinfekt 110,111
Hashimoto-Thyreoiditis 269
Hauttests 61, 80, 81
HbA1c-Wert 291
Helicobacter pylori 380
Helicobacter-pylori-Atemtest 143,
144
Helicobacter-pylori-Infektion
146-149
- Diagnostik 149
- Epidemiologie 146
- Pathogenese 146,147
- Symptomatik 148
- Therapie 149
Helicobacter-pylori-Stuhltest 149
Hemikolektomie 186
Hemithyreoidektomie 268

Henle-Schleife 100, 101
Hepatitis

- A 198,199

- autoimmune 213-215
- B 199-202

- — akute 200,201

- - chronische 200,201
- - Diagnostik 201

- - Epidemiologie 199

- - Pathogenese 199,200
- - Serologie 201

- - Symptomatik 200

- C 202,203,220
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- D 199

- E 198,199

- virale 198-203

hepatorenales Syndrom 205, 206
Hepatosplenomegalie 333
hepatozelluldres Karzinom 217,218
Hepcidin 194

Herpes
- genitalis 370
- labialis 370

Herpes-Enzephalitis 370

Herpes-Pneumonie 370

Herpes-simplex-Osophagitis 129, 130

Herpes-simplex-Virusinfektion 370,
371

Herz

- Anatomie 4,5

- Réntgen-Thorax 6

Herzbeutelentziindung 8

Herzenzyme 6

Herzfehler, angeborene

Herzgerdusche 4,24,25

- diastolische 6,24

- systolische 6,24

Herzinfarkt

- Definition 11

- Risikoscore 24

Herzinsuffizienz 13, 14

- Pathogenese 13

- Symptomatik 13,14, 24

Herzkatheteruntersuchung 10

Herzklappen

- Gerdusche 4

- Untersuchung 8

Herzklappendefekte, erworbene
17-19

Herzkrankheit, koronare » koronare
Herzkrankheit

Herzmuskelentziindung 8

Herzrhythmusstérungen

- bradykarde 21

15,16

- tachykarde 19-21
- Untersuchung 9
Herzton 4

Hirnhautentziindung » Meningitis

Histamin 140

- Uberproduktion 143

Histamin-H2-Rezeptorantagonisten
142

Histiozytose 93

HIV-Infektion 369,370

- asymptomatische 369

- Diagnostik 80, 81,369

- Epidemiologie 369

- opportunistische Erkrankungen
370

- Therapie 369,370
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HLA-ldentitdat 330

Hodgkin-Lymphome

- klassische 328

- lymphozytenpradominante 328

Hodgkin-Zellen 331

Horner-Syndrom 71

Hiftgelenkarthrose 357

Hundebandwurm 389

Husten 75,95

Hyatid 389

Hydatidenzyste 219

Hydrochlorthiazid 286

Hydronephrose 113

Hyperaldosteronismus

- Differenzialdiagnose 264

- primdrer 264,283,284

- sekunddrer 264

Hyperbilirubinamie, konjugierte
195

Hypercholesterindmie 24

Hyperglykdmie, chronische 295

Hyperinsulindmie, kompensatorische
294

Hyperkalidmie 108

Hyperkalzémie 277,288

Hyperkalziurie 277

Hyperkapnie 58

Hyperkortisolismus 284, 285

Hyperlipoproteindmie 304

Hypernatriamie 287

Hypernephrom 113

Hyperparathyreoidismus 276-279

- primdrer 276-278

- sekunddrer 279

Hyperplasie, fokal-noduldre 219

hypertensive Krise 40

Hyperthyreose 269,270

- amiodaroninduzierte 270,271

- Diagnostik 288

- immunogene 271

- latente 269

- manifeste 269

Hyperthyreosis facitia 270

Hypertonie

- arterielle 24,39, 40, 282

- endokrine 39

- idiopathische 39

- medikamentds induzierte 39

- ndchtliche 39

- portale 205,206

- renale 39

- schwangerschaftsinduzierte 39

- Therapie 117

Hypoglykamie, akute 305, 306

Hypokalidmie 284

Hypokalzémie 237,277,287,288

Hyponatriamie 285-287

Hypophyse
- Anatomie 262
- neuroendokrine Tumoren 244
Hypophysenadenom 279-281
- endokrin aktives 279
Hypophysenadenom
- Diagnostik 280
- endokrin inaktives 279
- Symptomatik 280
- Therapie 281
Hypophysenvorderlappeninsuffizienz
281,282
Hypothyreose 268,269
- kongenitale 268
- latente 269
- manifeste 269
- primdre 268
- sekunddre 268
Hypoxamie, Ursachen 58

IgA-Nephritis 109

Ikterus 220, 230

- Diagnostik 231

- nicht-obstruktiver 195,196
- obstruktiver 195,196

- schmerzloser 245
lleokoloskopie 165,178
lleozokalresektion 186
lleumkarzinoid 169

lleus

- mechanischer 252,253

- paralytischer 251,252
Imatinib 322
Immunkomplexnephritis 109
Impedanzmessung 125
Impfung, Erwachsene 391
Infektion

- opportunistische 78, 80,370
- Toxin-bedingte 382
Infliximab 165, 352
Influenza-Virusinfektion 367
Insuffizienz, chronisch vendse 44, 45
Insulin 233,290

- Autoantikérper 291

- lang wirksames 297,298
- Physiologie 290, 291

— schnell wirksames 296, 297
- Sekretionsstorung 293

- Wirkungen 290
Insulinanaloga 296
Insulinmangel, absoluter 291
Insulinom 244
Insulinpumpe 299, 300
Insulinresistenz 293

Insulinsensitizer 301
Insulintherapie 296-300

- basal optimierte 298,299
— intensivierte 293,299, 300
- konventionelle 299
- prandiale 298
- supplementdre 298
Intima 29
Intrinsic-Faktor 139
Ito-Zellen 193

J

Janeway-Ldsion 22
Jodmangel 266, 267
Jodsubstitution 268
Jones-Kriterien 23
Juckreiz 220

K

Kachexie 220

Kaliumperchlorat 272

Kalzitonin 264

Kalzitriol 102

Kalziumantagonisten 40

Kalziumoxalatstein 112

Kalziumphosphatstein 112

Kammerflattern 20

Kammerflimmern 20

Kammerseptumruptur 12

Kaposi-Sarkom 369

Kapselendoskopie 158

Kapsid 366

Karbunkel 382

Kardiakarzinom 152

Kardio-MRT 7,8

Kardiomyopathie

- dilatative 14

- hypertroph-obstruktive 14,15

karzinoembryonales Antigen 186

Karzinoid 169

- rektales 169

Karzinoidsyndrom 169

Karzinom

- cholangiozelluldres 218,219,230

- gastrodsophagealer Ubergang
151,152

- hepatozelluldres 217,218

- kolorektales

- — » Kolonkarzinom

- - » Rektumkarzinom

Katecholamine 283

Kayser-Fleischer-Kornealring 305

Kayser-Fleischer-Ring 211
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Keilwirbel 354

Kent-Biindel 20

Kernig-Zeichen 383

Ketoazidose, diabetische 306

Keuchhusten 379

Killerzellen, natirliche 194

Klatskin-Tumor 218

Klebsiella pneumoniae 380

Knochelarterienverschlussdruck 41

Knochel-Arm-Index 33

Knochendichtemessung 266, 349

Knochenmarkaspiration 314,315

Knochenmarkbiopsie 315,316

Knochenmarkdiagnostik 329

Knochenmarktransplantation 330

Knochenmarkzytologie 316

Kochsalzbelastungstest 264

Kolitis

- kollagene 180, 181

- lymphozytare 180,181

- pseudomembranése 181,380

Kollagenose 358,359

Kolon » Dickdarm

Kolondivertikel 179

Kolonkarzinom 183-187

— Diagnostik 184

- Einteilung 183

- Epidemiologie 184

— genetische Disposition 189

- hereditdres, nichtpolyposes 183,
188

- Symptomatik 184

- Therapie 185-187,190

- TNM-Klassifikation 184, 185

— Tumormarker 186

Kolonkontrasteinlauf 176

Kolonpolyp 182,183

Koloskopie 177

- totale 178

- virtuelle 177

Koma

- diabetisches 306,307

- hyperosmolares 292, 306, 307

hypoglykdmisches 292,305, 306

- hypothyreotes 269

- ketoazidotisches 292

Komplement 194

Koronarangiographie 10

koronare Herzkrankheit, Risikofaktoren
12,39

Koronarsyndrom, akutes 11-13, 27

Koxarthrose 357

Kraniopharyngiom 279, 281

kras-Status 185, 190

Kreatininclearance 40

Kreatinkinase 6

Kreislauf

- groBer 29

- kleiner 29

Krise

- hypertensive 40

- thyreotoxische 271,272
Krukenberg-Tumor 143
Kryptokokkose 369
Kryptosporiodiose 369
Kupffer-Zellen 193,194
Kurzdarmsyndrom 158
Kussmaul-Atmung 306

L

Lackzunge 221
Laktose-H2-Atemtest 159
Laktoseintoleranz

— primdre 164

- sekunddre 164
Laktulose 209

Lambliasis 391

Lamivudin 370
Langerhans-Zellen 233,290
Langzeit-Blutdruckmessung 38
Langzeit-EKG 8,9
Laségue-Zeichen 383
Lassa-Fieber 374
Laufbandergometrie 41
Laugeningestion 130
Lavokardiographie 10
LDL 304

Leber

— Anatomie 192,193

- Bildgebung 196,197

- Durchblutung 194,195
- Elastographie 196

- Physiologie 193

- Plasmaproteine 194
Leberadenom 219
Leberbiopsie 198
Leberhdmangiom 219
Leberlappen 192
Lebermetastasen 244
Leberresektion 218
Lebersegment 192
Lebertransplantation 218
Leberversagen

- akut-auf-chronisches 210
- akutes 196,209-211
Leberzirrhose 203-209, 390
- dekompensierte 202,204
- Diagnostik 204

- Komplikationen 205-209
— primar bilidgre 215,216
- Risikofaktoren 203

- Symptomatik 204
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- Therapie 204,205

Leberzyste 219

Leflunomid 350

Legiondrskrankheit 386

Legionellose 379,386

Lenalidomid 340

Leukdmie 313-325

- akute 314

- - lymphatische 317,319,320

- - myeloische 317-319

- chronische

- - lymphatische 317,332,333

- - myeloische 318,321,322

- - myelomonozytiare 320

Diagnostik 314-317

- Ursachen 317

Leukopenie 324

Leukostasesyndrom 324

Leukozytose 102

Levothyroxin 269

Lipase, pankreatische 235,237

Lipidstoffwechsel 194

Liquorpunktion 381

Liraglutid 302,303

Listerienenzephalitis 384

Listeriose 380

Lithium 272

Lobarpneumonie 379,382

Lofgren-Syndrom 86, 87

Los-Angeles-Klassifikation 132,133

Loslassschmerz 180, 255

Low-density-Lipoproteine 304

Lown-Gang-Lown-Syndrom 20

Lues 387,388

Lumbalpunktion 316,329

Lunge

- Anatomie 56

- Physiologie 56,57

Lungenalveolen 78,79

Lungenembolie 44,69, 70

- Diagnostik 70

- Symptomatik 69

- Therapie 70

Lungenerkrankungen

- granulomatdése 80

- interstitielle 56,92, 93

- maligne 56,70-74

- obstruktive 64

- restriktive 56

Lungenfibrose, idiopathische 92

Lungenfligel 56

Lungenfunktionspriifung 61, 62, 64,
92

Lungenfunktionswerte 58,59, 61

Lungenkarzinom 56,70-74

- Diagnostik 72

- Differenzialdiagnose 95
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Lungenkarzinom

- extendes disease 71

- grofBzelliges 70

- kleinzelliges 70,73

- limited disease 71

- nicht-kleinzelliges 70,72,73
- paraneoplastische Syndrome 72
- Therapie 72-74,76

- TNM-Klassifikation 70,71

- Tumormarker 72
Lungenkollaps 56
Lungenlappen 56,57
Lungenddem, kardiales 14
Lungensegmente 56,57
Lungentuberkulose 84-86, 95

- Diagnostik 80, 81

Lupus erythematodes

- kutaner 358

- systemischer 93,358, 359,361
Lyme-Arthritis 360, 361
Lyme-Borreliose 383
Lymphadenitis, akute 370
Lymphadenopathie 336
Lymphknotenbiopsie 329
Lymphknotenexstirpation 329
Lymphknotenschwellung 341
Lymphknotenstatus 328, 333
Lymphom

- anaplastisches groBzelliges 326
- follikuldres 334,335

- kleinzelliges lymphozytisches 326
Lymphozytose 333
Lymphsystem 327

M

Magen

- Anatomie 139, 140

- Physiologie 139, 140

- Sauresekretion 140-142

Magenfriihkarzinom 152

Magenkarzinom 151-153

- Diagnostik 152

- Einteilung 151

- Epidemiologie 151

- fortgeschrittenes 152

- Helicobacter-pylori-assoziiertes 151

- lokalisiertes 152

- maligner Aszites 156

- metastasiertes 152,156

- Therapie 152,153

- TNM-Klassifikation 152

Magenschleimhaut 139, 140

- Erosion 145

Magnetresonanz-Cholangiopankrea-
tikographie 235

MAK 264

Makroangiopathie, diabetische 295

Malaria 388, 389

Mallory-Weiss-Syndrom 153

Malnutrition 220

Maltafieber 379

MALT-Lymphom 154, 155, 332, 335-
338

- Diagnostik 336

- Epidemiologie 336

- extranodales 326

- Klassifikation 336

- Therapie 336,337

Mantelzell-Lymphom 326

Marfan-Syndrom 42

Marginalzonenlymphom 332,335

Marsh-Klassifikation 162, 163

Masern 374

Mayo-Clinic-Kriterien 340

MDRD-Formel 107

Media 29

Medianekrose, zystische 43

Mediastinoskopie 63

Megakaryozyten 314

Megakolon, toxisches 181, 182, 255

Meningiom 279, 281

Meningitis 382,383

Meningokokkenmeningitis 383

Meningoradikulitis Bannwarth 383

MEN-Syndrom

- Typ1 243

- Typ2 244,276

Mesenterialinfarkt 253, 254

Mesenterialischamie 46

Mesenterialwurzel 158

Mesenterium 158, 248

Mesokolon 248

metabolisches Syndrom 294

Metamyelozyten 314

Metanephrine 283

Metaplasie, gastrale 145

Meteorismus 220

Metformin 300, 303

Methotrexat 350

Metronidazol 388

Mikroalbuminurie 40

Mikroangiopathie, diabetische 295

Mikrovilli 158

Minimal-change-Glomerulonephritis
109

Mischinsuline 297

Miserere 252

Mitralklappeninsuffizienz 17

- akute 12

Mitralklappenstenose 17

Mizelldreieck 225

MODY-Diabetes 294

Monoarthritis 360

Mononeuritis multiplex 90

Mononukleose, infektiose 372

Morbus

Addison 285

- Bang 379

- Basedow 270

Morbus Basedow 271

- Bechterew 348

Morbus Bechterew 355, 361

- Behget 361

- Besnier-Boeck-Schaumann 86

- Boeck » Sarkoidose

- Crohn 165, 166

- - Diagnostik 165

- - Differenzialdiagnose 166

- — Pathogenese 165,175

- - Pflastersteinrelief 171

- — Symptomatik 165

- — Therapie 165,166

- Cushing 280, 281

- Hirschsprung 251

- Hodgkin 326,328,331

- Ormond 114

- Paget 356,357

— Reiter 360

- Scheuermann 354,355

- Still 361

- Waldenstrom 332

- Wegener 89-91, 96, 109

- Weil 386,387

- Whipple 168

- Wilson 211,305

Morgensteifigkeit 360

Moschcowitz-Syndrom 167

MR-Angiographie 36

MR-Kolonographie 176

MRSA 66,78

MRT-Sellink 161

MR-Urographie 104

multiples Myelom 328, 339, 340

Mumps 373

Mundgeruch 127

Mycobacterium tuberculosis 80, 85

myelodysplastisches Syndrom 314,
320,321

Myelom, multiples 328, 339, 340

Myeloperoxidase 114

myeloproliferatives Syndrom 314,
321-324

Myelozyten 314

Mykobakterien, atypische 85,370

Myokardinfarkt » a. Koronarsyndrom,
akutes

Myokardinfarkt 11,12, 24

Myokardischamie 11
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N

Nachtschwei3 341

NAFLD 216,217

Nahrungsmittelallergie 163, 164

Nahrungsmittelunvertraglichkeit 164

NASH 216,217

Nateglinid 302

Nebennieren, Anatomie 262

Nebennierenrindeninsuffizienz 285

Nebenschilddriise

- Anatomie 262

- neuroendokrine Tumoren 243

Neisseria meningitis 379

Nephritis, akut interstitielle 110

nephritisches Syndrom 108

Nephroblastom 113

Nephron 100

Nephrotis, chronisch interstitielle 110

nephrotisches Syndrom 108

NERD 131

Neugeborenenmeningitis 379, 380

Neugeborenensepsis 379

Neugebroenenkonjunktivitis 379

Neuramidase-Bildner 367

Neuramidase-Hemmer 367

neuroendokrine Tumoren

- hormonaktive 243

- hormoninaktive 243

- Hypophyse 244

— Nebenschilddriise 243

— Pankreas 243,244

Nicht-ST-Hebungsinfarkt 11

Niederdrucksystem 29

Niere

- Anatomie 100, 102

- Blutversorgung 101

- Physiologie 101,102

Nierenarterienstenose 111,112

Nierenbiopsie 109

Niereninsuffizienz, chronische 107,
108

Nierenschadigung, tubulointerstitielle
110

Nierentransplantation 104, 105, 108

Nierentumoren 113

Nierenversagen

- akutes 105-107

— Diagnostik 106

- postrenales 106

- prérenales 105

- renales 105, 106

- Symptomatik 106

- Therapie 106, 107

- Ursachen 106

Nierenzellkarzinom 113

Nitrate 40

Nizatidin 142
Non-Hodgkin-Lymphome 332
- aggressive 338,339

- Dinndarm 162

- follikuldre 332

indolente 332

- Klassifikation 326
Normal-Protamin-Hagedorn 297
Normoblasten 314
Noro-Virusinfektion 368, 369
NSAR-Gastropathie 149, 150
Nichternglukosewert 292
Nichtern-Plasma-Glukose 291
Nukleoid 378
NYHA-Stadieneinteilung 13

(0

Oberbauchschmerz 155, 156, 180

- chronische Pankreatitis 239

- glrtelférmiger 242,245

- kolikartiger 230

Odynophagie 136

Oligoarthritis 360

Oligurie 115

Orbitopathie, endokrine 271

Organversagen 392

Oseltamivir 367

Osophagitis

- entzilindliche 129,130

- eosinophile 130, 131

Osophago-Gastro-Duodenoskopie
124,125,144

Osophagus
- Anatomie 122,123
- Motorik 122

- Physiologie 122,123
Osophaguskarzinom 132-143
- Diagnostik 133

- Risikofaktoren 132

- Symptomatik 133

Therapie 133

— TNM-Klassifikation 132,133
Osophagusmanometrie 126, 127
Osophagusspasmus, diffuser 129
Osophagussphinkter

- oberer 122

- unterer 122
Osophagusvarize 207
Osophagusvarizenblutung 208
Osteodensitometrie 266
Osteomalazie 356,357
Osteomyelofibrose 321,323
Osteoporose 355,356

Otitis media 382
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P

Palmarerythem 221

Panarteriitis nodosa 48, 49, 361

pANCA 114

Pankreas

— Anatomie 233,234,290

- Bildgebung 235

- Enzyme 233,235

- exokrine 233

- Gefallversorgung 233,234

- intraduktale papillar-muzings-
zystische Neoplasie 244, 245

— neuroendokrine Tumoren 243,244

- Physiologie 233

Pankreasinsuffizienz

- endokrine 238

- exokrine 165,238

Pankreaskarzinom 241-243

- Diagnostik 242

- Epidemiologie 241

- familidgres 242

- genetische Disposition 241

- Pathogenese 241,242

- Risikofaktoren 242

- Symptomatik 242

- Therapie 246

Pankreas-Karzinom-Melanom-
Syndrom 241

Pankreaskopf 233

Pankreasschwanz 233

Pankreatektomie

- Folgen 240

- partielle 240

- totale 240

Pankreatitis

- akute 236-238

- - Diagnostik 237

- - Intensivmedizin 238

- - nekrotisierende 236

- - Odematdse 236

- - Pathogenese 236

- - Symptomatik 237

- — Therapie 237,238

- - Ursachen 236

— autoimmune 240, 241

- bilidgre 235

- chronische 238-240,294

- - Diagnostik 240

- - hereditare 239

- - Symptomatik 239, 240

- — Therapie 240

- — Ursachen 239

Pankreolauryltest 160

Pannikulitis 48

Paracetamolintoxikation 210

Paragranulom, noduldres 328
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Parasit 378

Parathormon 277,279

Parathyreoidektomie 278

Paratyphus 384,385

Parazentese 198

Parietalzellen 139, 140

Paul-Bunnell-Test 367

Pentagastrintest 264

Pepsin 141

Pepsinogen 141

Perforation

- intraperitoneale 254,257

- retroperitoneale 254,257

Perikarditis 23, 24

Perimetrie 280

periphere arterielle Verschlusskrank-
heit 40,41, 51

Peritonealdialyse 104

Peritoneum

— Anatomie 248-250

- Bildgebung 249-251

- parietale 248

- Physiologie 248,249

- viscerale 248

Peritonismus 189, 249

Peritonitis, spontan-bakterielle 206, 207

Perlschnurphdnomen 215

PET-CT 94,160

Peutz-Jeghers-Syndrom 188, 241

Pfeiffer-Drisenfieber 372

Pfeiffer-Zellen 372

Pflastersteinrelief 171

Pfortader 192

Phdochromozytom 282,283

- malignes 283

Philadelphia-Chromosom 316, 322

Phlebographie 36

Phlebotomie 213

pH-Metrie 125-127

Phosphatase, alkalische

Phospholipide 194

phrygische Miitze 225

Pilzpneumonie 82-84

Pink Puffer 65

Pit-Zellen 193

Plasmid 378

Plasmin 194

Plasmodium

- falciparum 388

- malariae 388

- vivax 388

Plasmozytom 326

Pleurakarzinose 93,94

Pleuramesotheliom 93

Pleurapunktion 63

Pneumocystis-carinii- Pneumonie 86,
370

195, 221

Pneumokokken 382

Pneumonie

- ambulant erworbene 66-68,78

- chronisch eosinophile 93

- Diagnostik 68,75

- Einteilung 67

- nosokomiale 66,78,81

- pilzbedingte 82-84

- Pneumocystis carinii 86

- Symptomatik 68

- Symptomatik 74

- Therapie 68, 69

Polyangiitis, mikroskopische 90, 114,
115,361

Polyarthritis 360

Polycythaemia vera 321,323

Polymerasehemmer 201, 202

Polymerasekettenreaktion 317

Polymyalgia rheumatica 47,348,353

Polymyositis 359

Polyposis

- familidre adenomatdse
188

- juvenile 188

Pontiac-Fieber 379,386

Poststreptokokken-Glomerulonephritis
109

postthrombotisches Syndrom 49

Praexzitationssyndrom 20

Press-Phlebographie 36

Prick-Test 64

Proerythroblasten 314

Prokalzitonin 348,376

Prolaktinom 280, 281

Promyelozyten 314

Propanolol 272

Propylthiouracil

Prostaglandine

Prostatitis 379

Protein C 194

ProteinS 194

Proteinurie 107

Proteus 380

Protonenpumpe 140

Protonenpumpenhemmer

Protonenpumpenhemmer-Test
145, 146

Pseudohyperaldosteronismus 284

Pseudohyponatriamie 286

Pseudomonas aeruginosa 379

Psoasschmerz 180

Psoriasis 360, 361

Pulmonalklappenstenose 19

Purpura

- Schoénlein Henoch 46,115

- thrombotisch-thrombozytope-
nische 167

182,183,

270, 272
102,150

132,142
135,

Push-and-Pull-Endoskopie 158, 159
Pyelonephritis 110,111

Pyoderma gangraenosum 90

Q

Q-Fieber 387
Quantiferon-Test 81

R

Rabies 375

Radiofrequenzablation 218

Radioimmuntherapie 335

Radiojodtherapie 268, 270, 275

Ranitidin 142

Ranson-Score 237

Reed-Sternberg-Zellen 331

Reentry-Tachykardie, AV-nodale

Refluxkrankheit

- erosive 131

- nicht-erosive 131

Refluxésophagitis 131,132

- Diagnostik 131

Einteilung 131

Risikofaktoren 131

- Stadieneinteilung 126

- Symptomatik 123,131

- Therapie 132

Reizhusten, chronischer 74

Rekto-Sigmoidoskopie 177

Rektum 174

Rektumkarzinom 187

Relenza 367

Renin 102

Repaglinid 302

Residualkapazitat 58,59

Retinopathie

- diabetische 295

- nicht-proliferative 295

- proliferative 295

Retroperitoneum 100, 248

Rheumafaktor 348

Rhythmusstérungen » Herzrhythmus-
stérungen

Ridalvolumen 59

Riesenzellarteriitis 46

Rituximab 333, 336, 338,352

Rontgenuntersuchung, Thorax 6, 59

Roteln 374

RS3PE-Syndrom 353

Ruckenmark 346

Rickenschmerzen, segmental betonte
359, 360

Ruhr, bakterielle 380

19,20
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S

SA-Block 21

Sakroiliitis 361

Salmon-Durie-Klassifikation 340

Salmonella

- enteridis 380

- paratyphi 385

~ typhi 380,384

Salmonellen-Enteritis 167, 168

Salmonellen-Infektion 167, 168

Salzverlustniere 286

Sarkoidose 86-89

- akute 87,89

- chronische 87

Diagnostik 88

- Differenzialdiagnose 65,93

- Symptomatik 87

— Therapie 88,89

Sduresekretion 140-142

- Hemmung 142

Savary-Miller-Klassifikation 132,133

Saxagliptin 303

Scharlach 382

Schatzki-Ring 128

Schaufensterkrankheit 50

Schilddrise

— Anatomie 262,263

— Autoantikorper 264

- Bildgebung 265

- Feinnadelbiopsie 266

- Hormone 262-264

- Knoten 265

- Physiologie 262,263

Schilddrliisenautonomie 271

Schilddrisenentziindung » Thyreoi-
ditis

Schilddrisenfollikel 262

Schilddrisenfunktion, Diagnostik
263,264

Schilddriisenkarzinom 273-276

- anaplastisches 274-276

- Einteilung 274

- follikuldres 274-276

- medulldres 274,276

- mukoepidermoides 274

— muzindses 274

- papillares 274,275

— Therapie 274-276

— Tumormarker 264

Schilddrisentumoren 273

Schilddrisenuberfunktion 269,270

Schilddriisenunterfunktion 268,
269

Schistosomiasis 390, 391

Schluckstérungen 123,136

Schmerz, atemabhéngiger 75

Schmetterlingserythem 358

Schock, anaphylaktischer 390

Schwartz-Bartter-Syndrom 285, 286

Schweinegrippe 367,368

Sekretintest 143

Sellink-MRT 161

Sepsis, bakterielle 238

Serositis 358

Serratia 380

Serumkalzitonin 264

Serumthyreoglobulin 264

Sheen-Syndrom 281

Shiga-Toxin 167

Shigella 380

Sick-Sinus-Syndrom 21

Sigmadivertikulitis 179

Sigmaresektion 186

Sinusitis 382

Sitagliptin 303

Sklerodermie, progressiv systemische
93,359

Skoliose 354

Smoldering Myelom 340

Sodbrennen 123,134

Somatostatin 141, 290

Sonographie

- Abdomen 196, 196, 235, 249

- endobronchiale 63

- endoskopische 103,145,226

Soor-Osophagitis 370

Speiserdhre » Osophagus

Spider-Navus 220

Spiegelbildung 251

Spinalkanalstenose 357

Spindelzelltumor 274

Spiral-Computertomographie 235

Spirometrie 62

Splenomegalie 372

Spondylarthritis, seronegative 361

Spondylitis ankylosans 360

Sprue 161-163

- Antikorpernachweis 163

Sputumanalyse 61

Stammzelle

- hamatopoetische 314

- lymphatische 314

- myeloische 314

Stammzelltransplantation

- allogene 319,320,322, 323,330

- autologe 330, 340, 341

Stanford-Einteilung 43

Staphyloccus

- epidermidis 379

- aureus 379

- - metbhicillinresistenter 66, 78

Staphylokokken 379,382

Status asthmaticus 63
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Stent-Shunt, transjugulérer porto-
systemischer 206,216

Stern-Zellen 193

Steroide 194

ST-Hebungsinfarkt 11

Stickoxid 195

Still-Syndrom 360

Strahlentherapie, perkutane 275

Streptococcus

- agalacticae 379

- pneumoniae 379

- pyogenes 379

- viridans 379

Streptokokken 382

- gram-positive 379

Stress-Echokardiographie 7

Stromatumoren, gastrointestinale
155,171

Struma, euthyreote 266-268

Stuhlkultur 175,176

Sturzsenkung 50

Subtraktionsangiographie, digitale
37,38

Sulfonylharnstoffe 302

B-Sympathomimetika 64

Syndrom

- hé@molytisch-urdmisches 110,115

- hepatorenales 205,206

- inaddquate ADH-Sekretion 285,
286

- metabolisches 294

- myelodysplastisches 314, 320,
321

- myeloproliferatives 314,321-324

- nephritisches 108

- nephrotisches 108

- postthrombotisches 49

Synkope, Diagnostik 9

Synovialitis, villonoduldre 360

Syphilis 387,388

—~

Tachykardie 19-21

- supraventrikuldre 19, 20
- ventrikuldre 20
Takayashu-Arteriitis 47,48
Teerstuhl 143, 155, 156
Temporalarterienbiopsie 47
Tenofovir 370

Tetanus 380, 387
Thalidomid 340
Theophyllin 64

Thiamazol 272
Thoraxschmerz, akuter 24-26
Thrombangiitis obliterans 41
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Thrombopenie 324

- Heparin-induzierte 108
Thrombophilie 32
Thrombophlebitis 44
Thrombopoetin 102

Thrombose
- Diagnostik 33,34, 50
- Therapie 50

Thromboserisiko, erhohtes 32

Thrombozyten 314

Thrombozytenaggregationshemmer
41

Thrombozythdmie, essenzielle 321,
323,324

Thrombozytose 320

Thyreoglobulin 264

Thyreoglobulin-Antikérper 264

Thyreoidea-stimulierendes Hormon
262-264

Thyreoidektomie 268, 275

Thyreoiditis 273

- akute eitrige 273

— de Quervain 270,273

- subakute granulomatése 273

thyreotoxische Krise 271,272

Thyreotropin-Releasing-Hormon 262

Thyroxin 262

TIPS 206

Toleranzzeit, ischamische 32

Tollwut 375

Totenstille 252

Toxic-shock-Syndrom 382

Toxilizumab 352

Toxoplasmose 370

TPHA-Test 387

Tracheobronchialbaum 57

TRAK 264,271

Traktionsdivertikel 128

Transposition der gro3en Arterien 16

Treponema pallidum 387

Triacylglyzerole 194

Trijodthyronin 262

Triple-Therapie 149

Trommelschlegelfinger 74

Tropenkrankheiten 366

TroponinT 6

TSH-Rezeptorautoantikorper 264

Tuberkulintest 80, 81

Tuberkulose » Lungentuberkulose

Tumor, neuroendokriner » neuro-
endokrine Tumoren

Tumornekrosefaktor-a 175, 350, 352

Tunica

- serosa 248

- subserosa 248

Turcot-Syndrom 188

Typhus 380

Typhus 384,385
- abdominalis 385
T-Zell-Lymphom 326

U

Ubergewicht 39
Uhrglasnagel 74

Ulcus (Ulkus)

- Dieulafoy 153,154

- duodeni 144,145

- jejuni 153

- NSAR-bedingtes 149, 150
- pepticum 380

- serpens corneae 382

- ventriculi 144
Ulkusblutung 153

Urdmie 115

Uratstein 112

Urethritis 379

Urin-Stix 102,103
Urinuntersuchung 102,103
Urolithiasis 112,113
Urosepsis 102,110,111, 115
Urothelkarzinom 113
Urtikariavaskulitis 115

Vv

Varicella-Zoster-Virusinfektion 371,
372

Vaskulitis 45-49, 112

- Einteilung 45

- leukozytoklastische 46,90

- medikamentds bedingte 15

— primdre 45,115

- sekundére 45

- Symptomatik 46

Vasopressin-Test 265

Venenklappeninsuffizienz 33

Venensystem 29, 31

Venenthrombose 43,44

- tiefe 44

Venographie

- transfemorale 216

- transjuguldre 216

Venole 29

Ventrikelseptumdefekt 15,16

Venulitis, nekrotisierende 115

Verschlusskrankheit, periphere
arterielle 40,41, 51

Very-low-density-Lipoproteine 304

Vibrio cholerae 379,384

Vildagliptin 303

VIPom 244

Virchow-Driise 156

Virus, Aufbau 366
Vitalkapazitat 58, 59
Vitamin D 278, 355, 356
Vitamin-D-Mangel 287

VLDL 304

Vogelgrippe 367,368
Vorhofseptumdefekt 15
Vorlaufer-B-Zell-Lymphom 326
Vorlaufer-T-Zell-Lymphom 326

W

Waschmaschinen-Phanomen 249,
250

Waterhouse-Friderichsen-Syndrom
285

Web 128

Wegener-Granulomatose 90

WeiBnagel 221

Wilms-Tumor 113

Windkesselfunktion 29

Windpocken 371

Wirbel 346

Wirbelsaule,

- Anatomie 346,347

- Untersuchung 348

Wolff-Parkinson-White-Syndrom 20, 21

Wundstarrkrampf 380, 387

Y

Yersinien-Enteritis 168, 384

y 4

Zenker-Divertikel 127,128

Zervizitis 379

Zidovudin 370

zirkulatorische Dysfunktion 205

Zoliakie 161-163

Zollinger-Ellison-Syndrom 151

Zyanose 74

Zystadenokarzinom 219

Zystadenom 219

Zystinstein 112

Zystitis 110

Zytogenetik 316

Zytokine 194,314,350, 352

Zytomegalie-Virusinfektion 176, 370,
373

Zytomegalievirus-Osophagitis 129,
130

Zytopenie, refraktdre 320
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