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Es ist an der Zeit für 
eine fixe Dreifachtherapie 
bei Ihren symptomatischen 

COPD-Patienten.*

* Trelegy Ellipta ist angezeigt für die Erhaltungstherapie bei erwachsenen Patienten mit moderater bis schwerer COPD, die mit einem ICS/LABA oder einem LAMA/LABA nicht aus reichend eingestellt sind1

ICS: inhalatives Kortikosteroid; LABA: langwirksamer ß2-Agonist; LAMA: lang wirkender muskarinischer Antagonist

1. Trelegy Ellipta Fachinformation, September 2020.

Auswahl klinisch relevanter Sicherheitsinformationen zu TRELEGY ELLIPTA:
Kontraindikationen: Überempfi ndlichkeit gegen die Wirkstoffe
Warnhinweise: Nicht zur Asthma- Behandlung und der Behandlung akuter Asthmasymptome, eines akuten Bronchospasmus oder akuter COPD Exazerbation anwenden. Zunahme von Pneumonien. 
Vorsichtige Anwendung bei schweren kardiovaskulären Komorbiditäten, Harnverhalt oder Engwinkelglaukom. Kann paradoxen Bronchospasmus verursachen.
Nebenwirkungen: u.a. Pneumonien, Candidiasis, Frakturen, Infektionen der oberen Atemwege sowie der Harnwege, Kopfschmerzen, Herzrhythmusstörungen, Husten.
Für eine vollständige Aufl istung der Kontraindikationen, Warnhinweise und Nebenwirkungen siehe die Fachinformation.
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Anamnese: Bilaterales Karpaltunnel-

syndrom, Lumbal stenose

CV-körperliche Untersuchung:  

Kurzatmigkeit, Ödeme

ECHO: Herzwandverdickung �12�mm

EKG: Niedervoltage

Labor: Deutliche Erhöhung  

von NT-proBNP

Red Flags5

Die Hälfte der Herzinsuffizienz-Patienten haben eine HFpEF.3

Bis zu 13,3�% dieser Patienten weisen eine ATTR-CM auf.4

Bei Herzinsuffizienz an  ATTR-CM denken!1,2

Referenzen:
2. 3.

4.

www.pfizerpro.de/Therapiegebiet_ATTR-Amyloidose

Erfahren Sie hier mehr zur Diagnose 

und Therapie der ATTR-CM:
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Weniger ist mehr

Liebe Leserin, lieber Leser,

es ist gute Tradition, dass sich die April-
Ausgabe von Der Internist eng auf das
Leitthema der Jahrestagung der Deut-
schen Gesellschaft für Innere Medizin
(DGIM) bezieht. Schon lange bevor Co-
rona in der Welt war und begonnen hat,
alle anderenThemenzudominieren, hat-
te ich für die Tagung 2021 das Leitthe-
ma „Weniger ist mehr“ vorgesehen. Nun
könnte es zynisch erscheinen, vor dem
Hintergrund einer medizinischen Ver-
sorgungskrise, wie sie in vielen Ländern
in der Coronapandemie eingetreten ist,
einem„Weniger“ inderMedizindasWort
zu reden. Aber im Gegenteil: Die Ak-
tualität des noch vor der Pandemie ge-
planten Kongressschwerpunkts hat sich
durch die jüngste Entwicklung eher noch
zugespitzt.

» In den kommenden
Jahren wird weniger Geld für
Gesundheitsleistungen zur
Verfügung stehen

Unser Gesundheitswesen wird in den
kommenden Jahren veränderte Rah-
menbedingungen vorfinden: Durch den
Rückgang der wirtschaftlichen Tätigkeit
in der Pandemie wird die Grundlohn-
summe in Deutschland sinken. Da an
ihr die Krankenversicherungsbeiträge
hängen, die Beitragssätze der verblie-
benen sozialversicherungspflichtigen
Einkommen aber nicht im selben Maße
angehoben werden können, wird weni-
ger Geld für Gesundheitsleistungen zur
Verfügung stehen. Eine Kompensation
aus Steuermitteln ist bei gesunkenem
Steueraufkommen nicht zu erwarten

und für die Balance des Gesamtsystems
auch nicht unbedingt wünschenswert.
Aber bereits vor der Krise gab es die
Wahrnehmung, dass das Gesundheits-
wesen an vielen Stellen unterfinanziert
sei. Die pauschal immer wieder erho-
bene Forderung, „die Politik“ solle der
gefühlten Unterfinanzierung doch end-
lich abhelfen, blieb schon zuvor undwird
weiter ohne Wirkung bleiben, da „die
Politik“ zur Finanzierung zusätzlicher
Ausgaben keine anderen als die bereits
genannten Instrumente hat.

Drängender als bisher stellt sich also
die Frage: Welche Leistungen sind ver-
zichtbar und welche nicht, um tatsächli-
che Bedarfe zu decken und die vorhan-
denenRessourcen – auch kurzfristig – an
die richtige Stelle zu bringen? Die Ärz-
teschaft ist gut beraten, sich selbst auf
die Suche nach Antworten zu machen,
anstatt darauf zu warten, dass von außen
mithilfe verschiedener Verordnungsme-
chanismen Maßnahmen in Geltung ge-
setztwerden.Dennes soll ja nichtumRa-
tionierung im Sinne einer überregulier-
ten Gesundheitsversorgung gehen oder
um Verbote unter einem Spardiktat der
Kostenträger, das heißt nicht um einWe-
niger an Ressourcen. Vielmehr geht es
um die fachliche Einsicht in ein Zuviel
an Leistungen, das durch keine Evidenz
gestützt wird, dem häufig genug sogar
solide Evidenz entgegensteht.

DieDGIMhatdie2011vomAmerican
Board of Internal Medicine gestartete
Initiative „Choosing wisely“ vor eini-
gen Jahren unter der Überschrift „Klug
entscheiden“ aufgegriffen und weiter-
entwickelt. Ein wiederkehrender Inhalt
der inzwischen mehr als 150 einzelnen
Empfehlungen aus allen internistischen
Schwerpunkten besteht darin, auf di-
agnostische oder therapeutische Maß-

nahmen gezielt zu verzichten. Dies war
auch die ursprüngliche Stoßrichtung von
„Choosing wisely“. Seit mehr als zehn
Jahren gibt es unter dem Slogan „Less is
more“ eine Vielzahl von Initiativen, die
genau diesen Aspekt in der Medizin be-
tonen wollen. Die seriösesten von ihnen
werden getragen von anerkannten me-
dizinischen Fachzeitschriften wie dem
British Medical Journal, dem Journal of
the American Medical Association oder
den Archives of Internal Medicine.

» Verschiedene Klug-
entscheiden-Empfehlungen
animieren zum gezielten Verzicht
auf medizinische Maßnahmen

Die DGIM-Jahrestagung 2021 widmet
sich in einerVielzahl von Symposien die-
semThema.Der Schwerpunkt der vorlie-
genden Ausgabe von Der Internist unter-
stützt und ergänzt diese Beschäftigung,
indem er für vier Bereiche der Inne-
renMedizin und für wiederkehrende kli-
nische Präsentationen aufzeigt, welcher
Nutzen für unsere Patient:innen – und
damit indirekt auch für die Solidarge-
meinschaft der Versicherten – entstehen
kann, wenn mit Bedacht weniger statt
mehrgemachtwird.Weniger vor allem in
derDiagnostik,aberdurchausauchweni-
ger an therapeutischen Prozeduren. Die
vier exemplarisch herausgegriffenen Be-
reiche sind die Hausarztmedizin, die Al-
tersmedizin, die Infektionsmedizin und
die Herz-Kreislauf-Medizin. Dabei han-
delt es sich tatsächlich nur um Beispie-
le. Jede und jeder wird bei der Lektüre
merken, dass es im eigenen Betätigungs-
feld viel mehr als die hier geschilder-
tenEinzelmaßnahmengibt, die bei nähe-

Der Internist 4 · 2021 341



rer Betrachtung einer genauso kritischen
Überprüfung bedürfen und wahrschein-
lich entbehrlich sind.

Der Schwerpunktwird eingeleitet von
einemHintergrundbeitrag, der die ja be-
reits differenziert ausgearbeiteten Theo-
reme zum Phänomen der Überversor-
gung in den wichtigsten Facetten kurz
beleuchtet. Der Autor ist wissenschaftli-
cher Mitarbeiter der DGIM und widmet
sich seit längerer Zeit diesemThema, das
er in verschiedene Aktivitäten unserer
Fachgesellschaft fundiert einbringt.

Ich danke allen Autor:innen, dass sie
sich auf dieses spannende, aber immer
wieder auch heikle Thema eingelassen
haben, und wünsche den Leser:innen
durch die Lektüre direkten Gewinn für
die tägliche Arbeit, aber auch Anregung
zur eigenen Weiterbeschäftigung mit
„Weniger ist mehr“.

Ihr

Sebastian Schellong
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Medizinische Klinik, Städtisches Klinikum
Dresden
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Fachnachrichten

Strahlentherapie bei Lungenkrebs: Wie lässt sich das Risiko für
kardiale Ereignisse weiter minimieren?

Eine aktuelle Studie definiert konkrete Schwellenwerte, ab wann für Patientinnen
und Patienten mit nicht-kleinzelligem Lungenkrebs mit und ohne vorbestehende
KHK ein erhöhtes Risiko für kardiale Folgeerkrankungen nach Strahlentherapie
besteht.

Die Strahlentherapie ist eine etablierte The-

rapie, die auch in vielen Fällen bei nicht-klein-
zelligen Lungenkarzinomen („non small lung

cancer“/NSCLC) zum Einsatz kommt. Wenn
der linke Lungenflügel betroffen ist, erfolgt

die Bestrahlung des linken und mittleren

Brustkorbs (linksthorakal und mediastinal),
was zu strahlenbedingten Veränderungen

am Herzen führen kann. Zu nennen sind hier

u.a. das Risiko einer koronaren Herzkrankheit
(KHK), von strahlenbedingten Klappener-

krankungen oder auch einer Herzinsuffizienz.
Doch das Risiko ist abhängig von der Strah-

lendosis und dem Bestrahlungsfeld. Eine

aktuelle Studie zeigte, dass die Strahlendo-
sis und das Strahlenvolumen am vorderen

absteigenden Ast der linken Herzkranzar-

terie (Ramus interventricularis anterior) bei
bisher herzgesunden Menschen mit NSCLC

als Schwellenwert zur Risikostratifizierung
herangezogen werden kann.

Bei der aktuellen in „JAMA Oncology“ pu-
blizierten Arbeit handelt es sich um eine

retrospektive Kohortenauswertung von 701

Patientinnen und Patienten mit lokal fortge-
schrittenem NSCLC. Das mediane Alter der

Studienteilnehmer betrug 65 Jahre, 50,8 %
waren männlich. Nach Adjustierung gegen

eine vorbestehende KHK und andere progno-

stische Faktoren zeigte sich eine Korrelation
zwischen dem Dosisexpositionsvolumen

am Ramus interventricularis anterior und

schweren Koronarereignissen in Folge der
Therapie. Bei Bestrahlung von 10 % und

mehr des vorderen absteigenden Asts der
linken Herzkranzarterie mit 15 Gy oder mehr

kam es zu signifikant mehr kardialen Ereig-

nissen, auch Todesfällen, als unterhalb dieses
Schwellenwerts. Diese Assoziation wurde bei

Patientinnen und Patienten ohne kardiale

Vorerkrankungen beobachtet, sie bestand
jedoch nicht bei jenen mit vorbestehender

KHK. Bei diesen vorerkrankten Patienten
kam es hingegen bei Bestrahlung von 1 %

und mehr des linken Ventrikels mit 15 Gy zu

einem erhöhten Risiko für kardiale Ereignisse.

„Das Wegweisende an dieser Studie ist,

dass sie konkrete Schwellenwerte aufzeigt,
ab wann für Patienten mit und ohne

vorbestehende KHK ein erhöhtes Risiko für
kardiale Folgeerkrankungen besteht. Diese

Schwellenwerte müssen allerdings noch

prospektiv-randomisiert überprüft werden“,
erklärt Univ.-Prof. Dr. Stephanie E. Combs,

Pressesprecherin der Deutschen Gesellschaft

für Radioonkologie (DEGRO). „Sie geben uns
aber bereits jetzt eine erste Orientierung, wie

wir durch eine optimierte Bestrahlungspla-
nung unter Berücksichtigung bestimmter

kardialer Substrukturen das Risiko für

strahlenbedingten Langzeitveränderungen
am Herz reduzieren können.

Dennoch seien chronische Nebenwir-
kungen am Herzen nie ganz auszuschließen

und können auch als Langzeitfolge auftreten,
da immer mehr Lungenkrebspatientinnen

und -patienten durch die Kombination

von Strahlentherapie, Chemotherapie
und Immuntherapie eine gute Überle-

bensprognose haben und oft in eine Art

chronische Erkrankung überführt werden
können, so dass sie viele Jahre mit der

Krebserkrankung leben. „Das Management
von kardialen Langzeitfolgen nimmt daher

einen zunehmend wichtigen Stellenwert

ein“, so die Expertin.

Literatur:
Atkins K M, Chaunzwa TL, Lamba N et al
(2020) Association of Left Anterior De-

scending Coronary Artery Radiation Do-
se With Major Adverse Cardiac Events

and Mortality in Patients With Non–S-

mall Cell Lung Cancer. JAMA Oncol.
doi:10.1001/jamaoncol.2020.6332

Quelle:
Deutsche Gesellschaft für

Radioonkologie e. V.,
www.degro.org
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Problem Überversorgung
Definition und Lösungsansätze

Überversorgung ist eine bedeut-
same Manifestation ineffektiver
Medizin (engl. „waste“), die Schäden
hervorruft und zu unverhältnis-
mäßigem Verbrauch begrenzter
Ressourcen führt [6]. Die Ursachen
für Überversorgung sind vielfäl-
tig und multidimensional (für eine
breitere Übersicht: [64]).

Einleitung

Der Einsatz verzichtbarer Diagnostik
und Therapie setzt Patienten Gefahren
aus, die a priori nur schwer überschaubar
sind und a posteriori oftmals nur schwer
abgemildert werden können [44]. An-
dererseits könnte die Identifikation und
Deimplementierung solcher Maßnah-
men, die fallbezogen keinen oder nur
marginalen Nutzen erbringen, benötigte
Mittel freisetzen, um die Qualität der
allgemeinen medizinischen Versorgung
zu steigern, Versorgungslücken abzu-
bauen und die Ressourcengerechtigkeit
im Gesundheitssystem zu erhöhen [3, 6,
13, 15].

Für die meisten Handlungsfelder
der inneren Medizin in Deutschland
ist das genaue Ausmaß des patienten-
und systembezogenen Schadens durch
Überversorgung nicht erfasst. Auch fehlt
der interdisziplinäre Konsens dazu, wie
das Problem der Überversorgung im
Einzelnen zu adressieren ist. Dies ist
einerseits den Herausforderungen in
Definition und Identifikation von Über-
versorgung geschuldet und andererseits
der noch – im Gegensatz zur Unterver-
sorgung – ungenügenden Priorisierung

in Forschung, Qualitätssicherung und
Leitlinienarbeit [41].

» Wesentlich ist die transpa-
rente und wissenschaftliche
Annäherung an das Problem der
Überversorgung

Unter Ärzten und Patienten wecken
die ökonomischen Facetten des Themas
die Sorge vor wirtschaftlich motivierter
Rationierung [62]. Wesentlich ist daher
eine transparente und wissenschaftli-
che Annäherung an das Problem, in
deren Zentrum das Patientenwohl und
die Stärkung der Arzt-Patient-Bezie-
hung steht [29, 47]. Eine evidenzbasierte
Herangehensweise impliziert auch, eine
übersteigerte Darstellung des Problems
sowie möglicher Lösungsansätze zu ver-
meiden [35, 62].

Begriffsbestimmung

Dem Begriff Überversorgung wird ei-
ne geringe Identifikationskraft für Ärz-
te und Patienten nachgesagt, weshalb er
für die Erzeugung von Aufmerksamkeit
und eine öffentlichkeitswirksame Agen-
da zur Verbesserung der Qualität medi-
zinischer Versorgung nur bedingt geeig-
net ist [50]. Internationale Initiativen ge-
genÜberversorgung, ausgehendvonme-
dizinischen Fachgesellschaften und re-
nommierten Journalen, setzen daher auf
pointiertere, aber durchaus nicht weni-
ger präzise Formulierungen wie „less is
more“ [23], „too much medicine“ [71]

oder „choosing wisely“ [9] bzw. „klug
entscheiden“ [14].

Je nach Kontext kann der Begriff
„Überversorgung“ unterschiedliche Be-
deutungen haben [7, 65]. In der Bedarfs-
planung z.B. wird Überversorgung zu-
meist imSinne vonÜberkapazitäten, also
einem Missverhältnis zwischen Versor-
gungsangebot und Versorgungsbedarf,
verstanden [63]. In der klinischen Lesart
beschreibt der Begriff die ungünstige
Nutzen-Schaden-Bilanz einer einzelnen
Maßnahme. Die (englischsprachige) Li-
teratur untergliedert das Konzept der
Überversorgung durch eine Reihe von
Termini mit zusätzlicher Trennschärfe
(. Tab. 1).

Infobox Beispiel für Überversor-
gung: Verschreibungskaskade

Bei einer „Verschreibungskaskade“
werden aufgetretene Nebenwirkungen
eines Arzneimittels als Symptome einer
vermeintlichen Erkrankung fehlgedeutet
[50]. Anstatt das auslösende Arzneimittel
abzusetzen, erfolgen auf den initialen
diagnostischen Fehler (überflüssige) Tests
und (wirkungslose) Therapieversuche.
Eine typische Verschreibungskaskade ist
der Einsatz von Schleifendiuretika zur
„Therapie“ von Unterschenkelödemen,
die als häufige Nebenwirkung einer
Therapie mit Kalziumkanalblockern
vom Dihydropyridintyp auftreten. Diese
medikamentös bedingten Ödeme sind Folge
einer arteriolären Dilatation und zeigen keine
diuretikaresponsive Hypervolämie an [66].
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Tab. 1 Glossar relevanter Begriffe zum Thema Überversorgunga

Überbegriff Verwandte Begriffe Szenario Kommentar

„Overuse“
(seltener auch: „inap-
propriate care“ oder
„overutilization“)

Übergeordnetes Qualitätsproblem, dem
die nachfolgenden Begriffe untergeord-
net werden können

„Low-value care“ Betont den ungerechtfertigten Res-
sourcenmehraufwand und anfallende
Zusatzkosten durch Überversorgung

„Overtreatment“ Betont die übermäßige Intensität einer
Maßnahme

„Overtesting“

Unter Umständen wurde eine medizinische Maßnahme an-
gewandt, deren Schadenspotenzial den möglichen Nutzen
übertraf

Übermäßige, nicht angemessene Durch-
führung von Diagnostik

„Overmedicalization“ Ausweitung von Krankheitsdefinitio-
nen auf nichtbehandlungsbedürftige
Konstellationen als soziales Phänomen

„Disease mongering“

Was vormals als ein (noch) gesunder Zustand galt, wird nun-
mehr als Erkrankung aufgefasst. Jedoch liegt keine nutzbrin-
gende Behandlung vor

Interessengetriebes Einwirken auf die
Ausweitung von Krankheitsdefinitionen

Überversorgung

Überkapazität Im System besteht ein Missverhältnis zwischen Versorgungsbe-
darf und -angebot

Dimension der Bedarfsplanung im Ge-
sundheitswesen

Unterversorgung „Underuse“ Es wurde die Chance vertan, eine medizinische Maßnahme
durchzuführen, die für einen Patienten zu einem günstigen
Ergebnis geführt hätte

Mangelnder Transfer evidenzbasierter
Maßnahmen in die klinische Praxis

„Misuse“ Einem Patienten entging der volle Nutzen einer angemessenen
medizinischen Maßnahme, da vermeidbare Komplikationen
aufgetreten sind

Übergeordnetes Problem der Qualitätssi-
cherung und Patientensicherheit

Fehlversorgung

„Misdiagnosis“ Eine Erkrankung wurde falsch diagnostiziert Eine Form eines medizinischen Fehlers

„Appropriate care“
(seltener auch: „right
care“)

Gesundheit und Wohlbefinden werden durch benötigte, er-
wünschte, wirksame, finanzierbare, gerecht verteilte und ver-
antwortungsbewusst erbrachte medizinische Leistungen opti-
miert

„High-value care“ Die Evidenz einer medizinischen Maßnahme zeigt hinlänglich
einen Nettonutzen an. Die zusätzlich aufzubringenden Res-
sourcen gewähren einen (über-)proportionalen Zusatznutzen
gegenüber Alternativen

Idealzustand der evidenzbasierten Medi-
zin

Nutzen Eine Maßnahme erbringt positive Effekte auf patientenrelevan-
te Endpunkte im Vergleich zu einer Nicht- oder Scheinbehand-
lung

Adäquate Versor-
gung

Zusatznutzen Eine Maßnahme erbringt positive Effekte auf patientenrele-
vante Endpunkte im Vergleich zu einer anderen aktiven oder
etablierten Maßnahme

Termini der gesetzlich geregelten Nut-
zenbewertung (SGB V), vorzugsweise
basierend auf Daten aus randomisierten
kontrollierten Studien

aAdaptiert von Kale und Korenstein [37], Elshaug et al. [19] sowie Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen [33]

Wann gilt eine Maßnahme als
Überversorgung?

AlsÜberversorgung geltenMaßnahmen,
deren Schadenspotenzial unter speziel-
len Umständen den möglichen Nutzen
für einen individuellen Patienten über-
steigt [10]. Die Risiken für Patienten
infolge von Überversorgung entwickeln
sich „stromabwärts“ in Kaskaden [44].
Hierbei sind Patienten nicht allein durch
die unmittelbaren körperlichen oder
psychischen Folgen einzelner Maßnah-
men gefährdet. Oftmals können sich

Verkettungen von inadäquaten Indika-
tionsstellungen, Tests und Verfahren
anschließen. Klassische Beispiele sind
Diagnostik- und Verschreibungskaska-
den (Infobox).

Ferner ist wesentlich, dass die betref-
fende Maßnahme a) in der klinischen
Praxis auch in einer gewissen Häufigkeit
erfolgt und b) für Ärzte und Patienten
ohne höhere Hürden verfügbar bzw. zu-
gelassen ist. Dies grenzt Überversorgung
gegenüber ineffektiven experimentellen
Behandlungsformen ab [56]. Die Maß-

nahme sollte des Weiteren nicht formal
kontraindiziert sein.

Für die meisten medizinischen Maß-
nahmen ist nicht quantifiziert, wie häu-
fig sie ungerechtfertigt erbracht werden.
Auch kann für eine bestimmte Maß-
nahme nicht pauschal angenommen
werden, dass ihre Erbringung in jedem
Fall eine Überversorgung darstellt. Um-
gekehrt können mehrheitlich sichere
und erprobte Maßnahmen für besonde-
re Patientengruppen mit übermäßigen
Risiken einhergehen. So kann z.B. das
parallele Befolgen mehrerer Leitlinien

344 Der Internist 4 · 2021



43
2D

E2
0S

D0
25

26
-0

1

Hand aufs Herz,
für sich selbst würden Sie auch 
auf Wirksamkeit & Sicherheit1*

vertrauen.

ELIQUIS® verbindet beides:
• bessere Wirksamkeit vs. Warfarin1

• weniger schwere Blutungen vs. Warfarin1

*   ELIQUIS® (Apixaban): Ein oraler, direkter Faktor-Xa-Inhibitor. ELIQUIS ist indiziert zur Schlag anfall-
prophylaxe bei VHF#-Patienten und bietet gleichzeitig eine signifi kant überlegene Reduktion von 
Schlaganfällen/systemischen Embolien und weniger schwere Blutungen vs. Warfarin1, 2

# Patienten mit nicht-valvulärem Vorhoffl  immern und einem oder mehreren Risikofaktoren.  
Literaturangaben: 1. Granger CB et al. N Engl J Med 2011; 365: 981–992. 2. aktuelle Fachinformation ELIQUIS

Eliquis 2,5 mg Filmtabletten. Eliquis 5 mg Filmtabletten. Wirkstoff : Apixaban. Zusammensetzung: Wirkstoff : 2,5 mg bzw. 5 mg Apixaban. Sonst. Bestandteile: Lactose, Mikrokristalline Cellulose, Croscarmellose-Natrium, 
 Natriumdodecylsulfat, Magnesiumstearat, Lactose-Monohydrat, Hypromellose, Titandioxid, Triacetin, Eliquis 2,5 mg zusätzlich: Eisen(III)-hydroxid-oxid x H2O; Eliquis 5 mg zusätzlich: Eisen(III)-oxid. Anwendungsgebiete:
 Prophylaxe v. Schlaganfällen u. systemischen Embolien bei erw. Pat. mit nicht-valvulärem Vorhoffl  immern u. einem o. mehreren Risikofaktoren, wie Schlaganfall o. TIA in der Anamnese, Alter ≥75 Jahren, Hypertonie, 
Diabetes mellitus, symptomatische Herzinsuffi  zienz (NYHA Klasse ≥II). Behandlung v. tiefen Venenthrombosen (TVT) u. Lungenembolien (LE) sowie Prophylaxe v. rezidivierenden TVT und LE bei Erw. Eliquis 2,5 mg zusätzlich: 
Prophylaxe venöser Thromboembolien bei erw. Pat. nach elektiven Hüft - o. Kniegelenksersatzoperationen. Gegenanzeigen: Überempfi ndlichkeit gg. den Wirkstoff  o.e.d. sonst. Bestandteile; akute klinisch relevante Blutung; 
Leber erkrankungen, die mit einer Koagulopathie u. einem klinisch relevanten Blutungsrisiko verbunden sind. Läsionen o. klinische Situationen, falls sie als signifi kanter Risikofaktor für eine schwere Blutung angesehen 
werden (z.B. akute o. kürzl. aufgetretene gastrointestinale Ulzerationen, maligne Neoplasien m. hohem Blutungsrisiko, kürzl. aufgetretene Hirn- o. Rückenmarksverletzungen, kürzl. erfolgte chirurgische Eingriff e an Gehirn, 
Rückenmark o. Augen, kürzl. aufgetretene intrakranielle Blutungen, bekannte o. vermutete Ösophagusvarizen, arteriovenöse Fehlbildungen, vaskuläre Aneurysmen o. 
größere intraspinale o. intrazerebrale vaskuläre Anomalien). Gleichzeitige Anwendung anderer Antikoagulanzien z.B. UFH, niedermol. Heparine, Heparinderivate, orale 
 Antikoagulanzien außer bei Umstellung der Antikoagulation oder mit UFH in Dosen um die Durchgängigkeit e. zentralvenösen o. arteriellen Katheters zu erhalten 
oder während einer Katheterablation. Nebenwirkungen: Häufi g: Anämie, Thrombozytopenie; Blutungen am Auge (einschließlich Bindehautblutung); Blutungen, 
Hämatome, Hypotonie (einschließlich Blutdruckabfall während des Eingriff s); Epistaxis; Übelkeit, Gastrointestinale Blutung, Blutung im Mundraum, Rektalblutung, 
Zahnfl eischblutung; erhöhte Gamma-Glutamyltransferase, erhöhte Alanin-Aminotransferase; Hautausschlag; Hämaturie; Abnormale vaginale Blutung, urogenitale 
Blutung; Kontusion. Gelegentlich: Überempfi ndlichkeitsreaktionen, allergisches Ödem, anaphylaktische Reaktion, Pruritus; Gehirnblutung; Intraabdominalblutung; 
Hämoptyse; Hämorrhoidalblutung, Hämatochezie; abnormale Leberfunktionstests, erhöhte Aspartat-Aminotransferase, erhöhte Blutwerte für alkalische Phosphatase, 
erhöhte Blutwerte für Bilirubin; Alopezie, Muskelblutung; Blutung an der Applikationsstelle; Okkultes Blut positiv; Postoperative Blutung (einschließlich postoperatives 
Hämatom, Wundblutung, Hämatom an Gefäßpunktionsstelle und Blutung an der Kathetereinstichstelle), Wundsekretion, Blutungen an der Inzisionsstelle (einschließlich 
Hämatom an der Inzisionsstelle), intraoperative Blutung, Traumatische Blutung. Selten: Blutung der Atemwege; Retroperitoneale Blutung. Nicht bekannt: Angioödem. 
Weitere Hinweise: siehe Fachinformation. Verschreibungspfl ichtig. Pharmazeutischer Unternehmer: Bristol-Myers Squibb/Pfi zer EEIG, Plaza 254 - Blanchardstown 
Corporate Park 2 - Dublin 15, D15 T867, Irland. Version 12

Zur Schlaganfallprophylaxe bei VHF#-Patienten*



bei Multimorbidität zu Polypharmazie
mit problematischen Arzneimittelkom-
binationen führen [17, 32]. Hier kommt
auch zum Tragen, dass in Leitlinien Ne-
gativempfehlungen („Soll-nicht-/Sollte-
nicht“-Formulierungen bzw. „starke/
schwache Empfehlung dagegen“) gegen-
über Positivempfehlungen noch verhält-
nismäßig selten formuliert werden [48].
Auch liegen für Negativempfehlungen
selten aktuelle Angaben zur Punktpräva-
lenz in Deutschland vor: Handelt es sich
überhaupt (noch) um Probleme, die
in der Praxis in relevanter Häufigkeit
vorkommen?

Binnen der letzten Jahre wächst die
Zahl an strukturierten Übersichtsarbei-
ten, die Evidenz zu nicht bzw. nichtmehr
angemessenen medizinischen Maßnah-
menzusammentragen[35,51].Einenwe-
sentlichen Orientierungspunkt können
Studien liefern, in denen sich eine eta-
blierte Therapie als unwirksam gegen-
über einer weniger invasiven Alternative
erwies [59]. Solche Studien sind zumeist
durch ein primär pragmatisches Design
[20] gekennzeichnet und werden auf-
grund ihrer „negativen“ Ergebnisse ge-
mäß einemVorschlag als „medical rever-
sals“ bezeichnet [58]. Eine aktuelle Über-
sicht konnte 396 solcher „medical rever-
sals“ über unterschiedlichemedizinische
Fachgebiete identifizieren [28]. Auffällig
ist, dass viele dieser Maßnahmen trotz
„negativer“ Evidenz noch über Jahre in
der Praxis eingesetzt und erst mit relativ
hoher Latenz verlassen werden [59].

Auch bedeutsame Nebenwirkungen
können den Nutzen einer Maßnahme
infrage stellen. Nebenwirkungen werden
in interventionellen Studien allerdings
nur unvollständig erfasst. Daher können
Daten aus Observationsstudien sowie
unpublizierte Daten trotz des imma-
nenten Risikos für „confounding“ eine
wichtige Rolle in der Identifikation von
Risikosignalen zukommen (hierzu me-
thodisch: [24, 33, 55]).

Beobachtete regionale Versorgungs-
unterschiede sowie Versorgungsunter-
schiede zwischen vergleichbaren Leis-
tungserbringern, die auch für Deutsch-
land nachgewiesen wurden [52, 53],
können Rückschlüsse auf Unter- oder
Überversorgung ermöglichen [18, 74].
Empirische Untersuchungen haben al-

lerdings gezeigt, dass zwischen Ver-
sorgungsunterschieden und Überver-
sorgung nicht immer eine eindeutige
Relation besteht [8, 65].

In die Bilanzierung von Nutzen und
Schaden einerMaßnahme sollten zusätz-
lich zu den Effektmaßen aus klinischen
Studien unbedingt Patientenpräferenzen
einfließen, derenWertevorstellungen so-
wie eine gesellschaftlicheDimension, die
eine Ressourcenallokation im Interesse
der Allgemeinheit berücksichtigt [69].

Häufiger Spezialfall:
Überdiagnose

Überdiagnose (engl. „overdiagnosis“)be-
schreibt dieDetektion einer Erkrankung,
die über die Lebenszeit eines Patienten
asymptomatisch oder nur sehr langsam
progredient bzw. ohne relevant beein-
trächtigendeFolgenverbliebenwäre [37].
Auf Überdiagnose kann „stromabwärts“
Überversorgung folgen, z.B. wenn eine
überdiagnostizierte Erkrankung in der
Folge behandelt wird: Die betroffenen
Patienten erfahren keinen krankheitsbe-
zogenen Nutzen ihrer Therapie, werden
allerdings dem Risiko für Nebenwirkun-
gen ausgesetzt (2 Beispiele dazu im Bei-
trag von Schellong und Hasenfuß in die-
sem Heft).

» Auf Überdiagnose kann
„stromabwärts“ Überversorgung
folgen

Überdiagnose resultiert aus der inad-
äquaten Durchführung diagnostischer
Tests (z.B. bei der Testung von Patienten
mit zu geringer Vortestwahrscheinlich-
keit) sowie der Ausdehnung von Krank-
heitsdefinitionen auf zuvor als „gesund“
erachtete Populationen (z.B. Herabsen-
kung von Schwellenwerten für Surrogat-
parameter). Wird die Wirksamkeit einer
Maßnahme mithilfe von nichtvaliden
Surrogatparametern gemessen, können
therapeutische „Scheinerfolge“ resul-
tieren und Risiken übersehen werden
(z.B. zu aggressive Blutzuckerziele bei
kritischer Erkrankung [1]).

Überdiagnose resultiert ferner regel-
haft aus Früherkennungsprogrammen
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[37]. Ein sinnvolles Früherkennungs-
programm begrenzt die Diagnostik auf
Populationenmit einemverhältnismäßig
hohen spezifischenRisiko (hoheVortest-
wahrscheinlichkeit), um die Nutzenbi-
lanz der früheren Krankheitserkennung
gegenüber den Folgen von Überdia-
gnose zu verbessern. Die vermehrte
Falldetektion durch ein Screening ist
dann rechtfertigbar, wenn nachgeord-
nete Therapien und Abläufe krankheits-
und patientenbezogene Endpunkte (z.B.
Mortalität, Morbidität und krankheits-
bezogene Lebensqualität) effektiv ver-
bessern können. Überdiagnose ist bisher
v. a. für das Screening auf Krebserkran-
kungen [73], allerdings sehr viel we-
niger für Früherkennungsmaßnahmen
zu nichtonkologischen Fragestellun-
gen quantifiziert [34]. Für wesentliche
internistische Fragestellungen, zu de-
nen ein populationsbasiertes Screening
symptomfreier Personen systematisch
untersucht wurde, fiel eine Nutzenbilanz
negativ aus [4, 25, 36].

Fehleinschätzungen bei Ärzten
und Patienten

Sowohl Ärzte als auch Patienten neigen
dazu, den Nutzen medizinischer Maß-
nahmen zu überschätzen und Risiken zu
unterschätzen [43].

In einem systematischen Review
quantitativerStudienzurErwartungshal-
tung von Patienten gegenüber Nutzen
und Risiken diverser diagnostischer,
präventiver und therapeutischer Maß-
nahmen zeigten Patienten nur selten
eine realistische Vorstellung zu Pro und
Contra der für sie bestimmten Ver-
fahren [30]. In einem als „optimism
bias“ [68] bekannten Phänomen sehen
sich Patienten persönlich weniger durch
gesundheitliche Risiken gefährdet als
andere Personen [72].

» In der Hausarztpraxis können
entscheidende Weichen gegen
Überversorgung gestellt werden

Empfehlungen von Haus- und Fachärz-
ten haben ein hohes Gewicht bei Patien-
ten und könnten ein effektiver Hebel ge-
gen Überversorgung sein [42]. Konfron-

tiertmitderErwartungshaltungvonPati-
enten, findet allerdings eineWeichenstel-
lung gegen die Durchführung medizini-
scherMaßnahmen in derHausarztpraxis
häufig nicht statt: In einer amerikani-
schen Untersuchung kamen Primärärzte
den Erwartungen von Patienten an den
Praxisbesuchzumeistentgegen[38].Dies
traf insbesondere für direkt geäußerte
Wünsche der Patienten nach Testverfah-
ren und Arzneimittelverordnungen zu.

Empirische Untersuchungen weisen
darauf hin, dass die Sorge vor mögli-
chen rechtlichenFolgenbeiUnterlassung
ärztliches Handeln in bedeutsamer Wei-
se beeinflusst und Überversorgung be-
günstigt (engl. „defensive medicine“) [5,
40]. Nach aktuellen Analysen ist dies je-
doch vermutlich eine in ihrem Ausmaß
eher überschätzte Ursache für Überver-
sorgung. Nur rund 2% der Gesundheits-
ausgaben werden auf „defensive medi-
cine“ zurückgeführt [64].

In der ärztlichen Aus-, Weiter- und
Fortbildung wird dem Verständnis pa-
thophysiologischerZusammenhänge zu-
meist ein höheres Gewicht eingeräumt
als der empirischen Probabilistik der evi-
denzbasierten Medizin. Dies fördert ei-
ne kognitive Prägung von Ärzten (engl.
„cognitivebias“),dieÜberversorgungbe-
günstigt [43, 67]: Wenn ein Mechanis-
mus pathophysiologisch plausibel ist, so
muss er doch wohl auch wirksam sein
[57]. Die Übertragung theoretisch plau-
sibler Wirkmechanismen in klinisch ef-
fektiveTherapien, d.h. dieVorhersagbar-
keit der Effektgröße einer Maßnahme in
randomisierten, kontrollierten Studien,
gelingt jedoch nur selten [22, 45]. Eine
systematische Untersuchung konnte zei-
gen, dass vielversprechendeTherapiean-
sätze aus Phase-I- und Phase-II-Studien
zu rund 90% in Phase-III-Studien schei-
tern [26].

Eigene Vorerfahrungen prägen das
Verschreibungsverhalten von Ärzten
wesentlich. Hierbei besteht das Risi-
ko, Unterschiede zwischen Patienten
zu übersehen und Vorerfahrungen auf
ungeeignete Konstellationen zu extra-
polieren [64]. Auch neigen Ärzte dazu,
den zu erwartenden Effekt einer ein-
gesetzten medizinischen Maßnahme zu
überschätzen [31]. Im Allgemeinen ist
der therapeutische Effekt medizinischer

Interventionen auf wesentliche End-
punkte jedoch gering bzw. die „number
needed to treat“ (NNT) hoch [54]. Eher
selten finden sich starke Effekte bzw.
hochwirksame Interventionen (z.B. Prä-
expositionsprophylaxe der „Human-im-
munodeficiency-virus“[HIV]-Infektion
in Hochrisikopopulationen [60]).

Maßnahmen gegen Über-
versorgung

Auf Systemebene entfalten einzelne
Rahmenbedingungen in Deutschland
gegenüber Vergleichsnationen durchaus
protektive Wirkung gegen Überver-
sorgung (z.B. kein direktes Marketing
verschreibungspflichtiger Arzneimittel
an Konsumenten [46]). Andere wiede-
rum begünstigen Überversorgung (z.B.
die starre Abgrenzung der Versorgungs-
sektoren und die Leistungserbringung
im Wettbewerb). Spezifische Defizite
stellen Qualitätsinitiativen darüber hi-
naus vor Herausforderungen. Zu nennen
sind u. a. fehlende Anreize zur Priori-
sierung von Überversorgung in der
Forschung [75], eine immer noch man-
gelhaft entwickelte digitale Infrastruktur
im deutschen Gesundheitswesen sowie
eine fortbestehende Intransparenz be-
züglich relevanter Interessenkonflikte
von Entscheidungsträgern.

Dennoch lassensichgezielteMaßnah-
men benennen.
4 Für den übermäßigen Einsatz von

Antibiotika konnte die Tragweite
des resultierenden systemweiten
Schadens, u. a. durch Resistenz-
entwicklung mikrobieller Erreger,
binnen weniger Jahre eindrucksvoll
entschlüsselt werden [61]. Mit der
Antibiotic Stewardship ist hieraus
musterhaft eine evidenzbasiert nutz-
bringende, multifaktorielle Gegen-
strategie entstanden, die mittlerweile
allgemeine Akzeptanz genießt ([16];
s. hierzu auch den Beitrag Fathi et al.
im vorliegenden Heft).

4 Die Anwendung einfach verständli-
cher Entscheidungshilfen für Patien-
ten als Teil eines „shared decision-
making“ (SDM) im Arzt-Patient-
Gespräch kann das Risikoverständnis
erhöhen und Wertevorstellungen
angemessen berücksichtigen [2, 70].
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4 Ein risikobewusstes, proaktives Ma-
nagement der Medikation eines
Patienten kann eine gezielte Redukti-
on von Arzneimitteln mit fraglichem
Nutzen bewirken (engl. „deprescri-
bing“) [12]. Hierbei kommt dem
Hausarzt eine Schlüsselrolle zu.

4 Für die Arzneitherapie im Kran-
kenhaus versprechen komplexe
Systemstrategien (z.B. „closed-loop
medication management“, CLMM)
eine Prozessoptimierung und die Re-
duktion übermäßiger Verordnungen
[21].

Die digitale Transformation des Ge-
sundheitswesens bietet die Möglichkeit,
Strategien zurVermeidung vonÜberver-
sorgungzuentwickelnundzu implemen-
tieren. Die digitale Patientenakte, ein-
schließlich elektronischer Verordnungs-
und Unterstützungssysteme, kann die
Verordnung unnötiger Diagnostik und
Therapien verhindern, evidenzbasierte
Entscheidungshilfen und Leitlinienemp-
fehlungen kontextgebunden anbieten
und transsektorale Hürden zwischen
Haus-, Fach- und Klinikärzten abbauen
[49].

» Beim Deprescribing kommt
dem Hausarzt eine Schlüsselrolle
zu

Leitliniengruppen und Fachgesellschaf-
ten sollten sich validierter Prozesse be-
dienen, umMaßnahmen ihres Geltungs-
bereichszu identifizieren,die sichfüreine
Deintensivierung anbieten [39]. Beglei-
tende Anpassungen in Leistungskatalog
und Abrechenbarkeit können die Wirk-
samkeit von Empfehlungen gegen Über-
versorgung steigern [27].

Initiativen wie „Klug entscheiden“
der Deutschen Gesellschaft für Innere
Medizin (DGIM) sollten verstärkte An-
strengungen zur Implementierung und
zur Evaluation von „Don’t“-Empfehlun-
gen in der klinischen Praxis anstoßen.
Musterbeispiele liefert z.B. die Initiative
Choosing Wisely Canada, die neben ei-
nem Implementation Research Network
auch bereits eine mehrstufige Zertifi-
zierung für Krankenhäuser etabliert hat

(„Becoming a choosing wisely Canada
hospital“, [11]).

Fazit für die Praxis

4 Das Thema Überversorgung betrifft
zunächst und v. a. die Patientensi-
cherheit. Ökonomische Aspekte spie-
len eine sekundäre Rolle und zwar
eher in Form von Ressourcenscho-
nung und Verteilungsgerechtigkeit
als von Rationierung.

4 Überversorgung initiiert bedeutsame
diagnostische und therapeutische
Folgekaskaden, die im Nachhinein
nur schwer abgemildert werden
können.

4 Ärzte stehen in der Rolle von Treu-
händern und Verwaltern begrenzter,
gesellschaftlich verantworteter Res-
sourcen und sind in ihrem Tun daher
zu einer kritischen Grundhaltung
der Vorsicht und Folgeabschätzung
angehalten.

4 Überversorgung als Forschungsthe-
ma sowie die Implementierung und
Evaluation von Gegenmaßnahmen
sollten verstärkte wissenschaftliche
Aufmerksamkeit erhalten.
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Gesundheit ist dann präsent, wenn man nicht

über sie nachdenkt. So hat es der Philosoph
Hans-Georg Gadamer treffend beschrieben.

Wir Ärzte*innen können dies nur bestäti-
gen. Im klinischen

Alltag ist uns die

eigene Gesundheit
selbstverständlich,

Krankheit ist das

Problem der ande-
ren. Ein Problem,

das wir lösen wollen, täglich, mit ganz unter-
schiedlichen Ansätzen. Doch was ist, wenn

wir plötzlich gezwungen sind, die Rollen

zu tauschen? Wenn die Nadeln sich gegen
uns richten, aggressive Medikamente in uns

eindringen, wenn uns nur noch schlecht ist,

und - vor allem - wenn wir selbst nicht mehr
einschätzen können, was auf uns zukommt?

Thomas Bein hat dies durchlebt.
Eindrucksvoll beschreibt er in seinem neu-

en Buch „Ins Mark getroffen – Was meine
Krebserkrankung für mich als Intensivme-

diziner bedeutet“ seine persönlichen Be-

obachtungen, Erfahrungen und Gedanken.
Selbst jahrelang als Intensivmediziner mit

hochtechnisierter Medizin vertraut, wird er
nun zum Patienten in einer Hochleistungs-

medizin. Eine Routine-Untersuchung bei der

Betriebsärztin, ein simples Blutbild, ein auf-
fälliger Wert verändert alles. Dem geübten

Überbringer von guten wie schlechten Nach-

richten wird nun eine schlechte Nachricht
überbracht. Im Angebot gibt es dazu einen

Schlachtplan, mit vielen Wenn und Aber, der
Ausgang ungewiss, verborgen in Statistiken.

In den fünf Jahren seiner Behandlung ana-
lysiert und reflektiert Thomas Bein ganz

unterschiedliche Aspekte und Thematiken

der modernen Medizin wie auch Fragen des
Lebens. Als Intensivmediziner und studierter

Ethiker richtet er seinen analytischen Blick auf
wichtige Thematiken der modernen Medizin

und des Menschseins. Was macht eigentlich

einen guten Arzt aus, was ist Empathie

und warum benutzen wir eine militaristische

Sprache im Zusammenhang mit Krebs, sind

nur einige seiner Überlegungen zu Beginn
der Behandlung. Eine Stammzelltransplanta-

tion, die Erfahrungen der Isolation und viele
Tage der Ungewissheit führen zu tief gehen-

den Reflexionen über das Leben, über Tod

und Krankheit.

Erstaunlich ist, wie leicht all der schwere

Tobak zu lesen ist. Sprachlich ist das Buch ein
wahrer Genuss. Wer philosophische Exkurse

mag, wer ein bisschen Lebenshilfe gerne
mitnimmt, wer sich Gedanken macht über

das eigene Wirken als Arzt oder Ärztin, über

die tägliche Arbeit mit Patienten in einem
getriebenen klinischen Alltag, der wird aus

diesem Bericht wertvolle Informationen und

Erkenntnisse ziehen. Es ist ein aufrichtiges
Plädoyer für eine humane Medizin.

J. Briegel (München)
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Weniger ist mehr . . . in der
hausärztlich-internistischen
Praxis
Subklinische Hypothyreose, Hyperurikämie,
Routine-EKG und NT-proBNP als
ausgewählte Beispiele

Im Jahr 2019 waren ca. 16.000 In-
ternist:innen in der hausärztlichen
Versorgung tätig, fast ein Drittel aller
Hausärzte [1]. Sie tragen wesentlich
zur Primärversorgung bei und sind
mitverantwortlich für die beste Be-
handlung der Patienten. Die beste
Behandlung ist nicht gleichzusetzen
mit viel Behandlung. Oft ist weniger
mehr. Um das umsetzen zu können,
bedarf es belastbarer Informatio-
nen aus unabhängigen Studien. Die
Behandlung der subklinischen Hypo-
thyreose (SH) und der Hyperurikämie
(HU) sowie die Durchführung eines
EKG gehören zur Routine. Einige Ar-
beiten der letzten Jahre werden im
Folgenden besprochen werden und
praktische Handlungsempfehlungen
gegeben.

Therapie der subklinischen
Hypothyreose des Älteren

Hintergrund. Schilddrüsenmedikamen-
te gehören zu den Top 10 der Arzneimit-
telverordnungen inDeutschland. Im Jahr
2019 wurden laut GKV-Arzneimittelre-
port ca. 29,5 Mio. Verordnungen über
Schilddrüsentherapeutika ausgestellt,
davon allein 8,5 Mio. Verordnungen von
hausärztlichen Internist:innen. Insge-
samt ca. 6 Mio. Verordnungen betreffen
Patienten >80 Jahre [2–4].

Fragestellung. Profitieren ältere Patien-
ten mit SH von einer Therapie mit Le-
vothyroxin?

In der europäischen Multizenterstu-
die von Stott et al. („Thyroid Hormone
Therapy for Older Adults with Subcli-
nical Hypothyroidism“ [TRUST Trial])
wurden 737 Patienten >65 Jahre mit
einem wiederholt gemessenen Wert des
thyroidstimulierenden Hormons (TSH)
von 4,6–19,99mIU/l (freie Schilddrü-
senhormone normwertig) entweder be-
ginnend mit Levothyroxin, 50μg (oder
25μg bei vorliegender koronarer Herz-
krankheit [KHK] oder Körpergewicht
<50kg), oder Placebo behandelt, mit
dem Ziel den TSH-Wert in den Bereich
0,4–4,59mIU/l zu senken. Die Dosis-
anpassung erfolgte computergesteuert.
Das Ergebnis der TSH-Kontrollen war
den Studienteilnehmern, den Unter-
suchern und den behandelnden Ärz-
ten nicht bekannt. Die Symptomatik
der Studienteilnehmer (primärer End-
punkt) wurde zu Studienbeginn und
nach 12 Monaten mithilfe validierter
Fragenbogen (Thyroid-Related Quality-
of-Life Patient Reported Outcome Mea-
sure [ThyPRO] und des Tiredness Score)
ermittelt. Als sekundäre Endpunkte wur-
den die Lebensqualität ermittelt (EQ-
D5), Blutdruck, Gewicht, Muskelkraft
gemessen sowie die kognitiven Fähig-
keiten getestet [5].

Merke. Von 2674 gescreenten Teilneh-
mern wurden 1645 ausgeschlossen, weil
sie in der Laborkontrolle spontan wie-
der normale TSH-Werte hatten. Es kann
also erwartet werden, dass sich ein ein-
malig erhöhter TSH-Wert bei mehr als
der Hälfte der älteren Patienten spontan
normalisiert.

Die beiden Gruppen waren gut ba-
lanciert. Die mittlere Levothyroxindosis
nach einem Jahr betrug 50μg. In der
Verumgruppe wurde eine mittlere TSH-
Senkung auf 3,63mIU/l erreicht, in der
Placebogruppe auf 5,48mIU/l. Es konnte
kein Unterschied bei schilddrüsenspe-
zifischen Symptomen und im Müdig-
keits-Score festgestellt werden. Es zeigte
sich kein Unterschied schwerwiegender
Krankheitsereignisse (Vorhofflimmern,
Herzinsuffizienz, Frakturen, Osteoporo-
se).

Merke. Um eine SH laborchemisch ef-
fektiv zu behandeln (Ziel-TSH-Wert
<4,6mIU/l) reichte in dieser Studie eine
mittlere Dosierung von Levothyroxin
50μg aus. Im Umkehrschluss kann eine
bestehende Medikation bei älteren Pa-
tienten mit 50μg Levothyroxin kritisch
hinsichtlich eines möglichen Deprescri-
bing hinterfragt werden.

Unsicherheiten der Studie. 1) Ein TSH-
Grenzwert von 4,6mIU/l wird von ei-
nigen Autoren als zu hoch eingeschätzt
und ein Wert <2,5mIU/l gefordert. Es
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ist nicht sicher auszuschließen, dass ei-
ne intensivere Behandlung vorteilhafter
ist. Möglicherweise ist diese aber auch
mit mehr Nebenwirkungen verbunden.
2) Nur wenige Studienteilnehmer hat-
ten einen TSH-Wert >10mIU/l. Es ist
nicht auszuschließen, dass diese Grup-
pe von einer Therapie mehr profitieren
kann. 3)DieSymptomlastderProbanden
zu Beginn der Studie war gering. Mögli-
cherweisekönnenBetroffenemithöherer
Symptomlast von einer Therapie mit Le-
vothyroxin profitieren (konnte in der se-
kundären Analyse von de Montmollin et
al. nicht bestätigt werden; s. unten). 4) Es
wurden keine schilddrüsenspezifischen
Antikörper gemessen. Patienten mit po-
sitivem Nachweis von Schilddrüsenau-
toantikörpern und eher fortschreitender
Hypothyreose könnten von einer Thera-
pie mit Levothyroxin profitieren. 5) We-
gen zu geringer statistischer Power kann
die Studie keine Aussage hinsichtlich der
Verhinderung oder auch der Zunahme
kardiovaskulärer Ereignisse treffen [5].

Die sekundäre Analyse des TRUST
Trial von de Montmollin et al. 2020 und
die gepoolte Analyse von 2 „random-
ized controlled trials“ (RCT; TRUST und
IMEO) von Mooijaart et al. 2019 konn-
te auch in der Gruppe der über 80-jäh-
rigen mit höherer Symptomlast keinen
signifikanten Benefit feststellen. Neben-
wirkungen unter Levothyroxin traten im
Vergleich zu Placebo nicht häufiger auf
[6, 7].

Die klinische Praxisleitlinienempfeh-
lung von Bekkering et al. 2019, basie-
rend auf einem „systematic review“ von
21RCTmit insgesamt2292Patienten,be-
kräftigt diese Ergebnisse auch für jüngere
Patientenundempfiehltsehrdeutlich,auf
eineTherapie der SH zu verzichten. Aus-
genommen davon sind Patienten jünger
als 30 Jahre, Patientenmit schwerer Sym-
ptomlast und Schwangere [8].

» Der Einsatz von Levothyroxin
beim älteren Patienten ist sehr
gut abzuwägen

Fazit.Die Behandlung der SHdes älteren
Patienten(über65 Jahre) istnicht effektiv,
scheint aber auchkeine schwerenNeben-

wirkungen zu verursachen. Der Einsatz
vonLevothyroxin sollte sehr gut abgewo-
gen werden, ein Therapieversuch nach
6 bis 8 Wochen durch Anamnese und
ggf. laborchemisch sehr kritisch über-
prüft werden. Eine bestehende Medika-
tion mit Levothyroxin sollte regelmäßig
kritisch hinterfragt werden.

Therapie der Hyperurikämie
schützt die Organe?

Hintergrund. Erhöhte Serum-Harnsäu-
re-Werte wurden immer wieder mit den
verschiedensten klinischen Endpunkten
in Verbindung gebracht (kardiovaskulär,
metabolisch, renal, neurologisch u. a.).
Die Ergebnisse diverser Metaanalysen
undRCTwarennicht einheitlich. Im Jahr
2019 wurden in Deutschland 6,29 Mio.
VerordnungenvonAllopurinol imGKV-
Bereich ausgewiesen [2].

Fragestellung. Profitieren Patienten mit
HU von einer medikamentösen Harn-
säuresenkung? Profitieren Patienten mit
fortgeschrittener chronischer Nierenin-
suffizienz von einer medikamentösen
Harnsäuresenkung mit Allopurinol hin-
sichtlich Erhalts der Nierenfunktion?

» Indikationskriterien
der sekundär präventiven
Therapie der HU sind Gicht und
Nephrolithiasis

ZumThemaHUundklinischeEndpunk-
te wurden in die Arbeit von Li et al.
2017 aus 4608 identifizierten Veröffent-
lichungen 101 Publikationen (Metaana-
lysen, systematische Reviews, „Mendeli-
an randomisation studies“) eingeschlos-
sen und ausgewertet. Zwischen erhöhten
Harnsäurewerten und kardiovaskulären
undrenalenErkrankungenkonnte inden
Beobachtungsstudien und RCT im Sinne
von Surrogatparametern kein überzeu-
gender kausaler Zusammenhang gefun-
den werden. Für Herzinsuffizienz, Dia-
betes mellitus und erhöhte Sterblichkeit
an KHK konnte kein signifikanter Zu-
sammenhang hergestellt werden. Über-
zeugende Evidenz konnte nur für den
Zusammenhang von erhöhten Harnsäu-

rewerten sowohl mit Gichtarthritis als
auchmit Nephrolithiasis hergestellt wer-
den [9].

Badve et al. 2020 untersuchten pros-
pektiv den Effekt einer harnsäuresen-
kendenTherapie auf die Entwicklung der
chronischen Niereninsuffizienz. In dem
Multizenter-RCT mit 369 Patienten in
den „Chronic-kidney-disease“(CKD)-
Stadien 3+ 4 und ohne Gichtarthritis
konnte durch die Behandlung mit Allo-
purinol im Vergleich zu Placebo der Se-
rum-Harnsäure-Wert von 8 auf 5mg/dl
gesenkt werden, einen Einfluss auf die
Nierenfunktion („estimated glomerular
filtration rate“, eGFR)hatte das allerdings
nicht (eGFR–3,33ml vs. –3,23ml, „mean
difference“ –0,10, 95%-Konfidenzinter-
vall [95%-KI] –1,18–0,97, p= 0,85, [10]).

Die Verträglichkeit einerTherapiemit
Allopurinol ist gut; die Kosten sind über-
sichtlich. Dennoch kann Allopurinol der
Auslöser des seltenen Allopurinolhyper-
sensitivitäts- oder Steven-Johnson-Syn-
droms mit Todesfolge sein.

Fazit. Die sekundär präventive Therapie
der Hyperurikämie sollte sich streng an
dieIndikationenGichtundNephrolithia-
sis halten. Die Behandlung der HU bei
chronischer Niereninsuffizienz zum Er-
halt der Nierenfunktion ist nicht effektiv.
Eine asymptomatischeHU soll nicht pri-
mär präventiv medikamentös behandelt
werden.

Routine-EKG beim Check-up?

Hintergrund. Im Rahmen regelmäßi-
ger Gesundheitsuntersuchungen beim
Hausarzt werden oft routinemäßig Ru-
he-EKG-Untersuchungen durchgeführt.
Wie oft wird das gemacht, und welchen
gesundheitlich positiven oder negativen
Effekt bewirkt das?

» Folgemaßnahmen nach
nichtindiziertem Routine-EKG
können schadhaft sein

Die kanadische Arbeitsgruppe um Bha-
tia untersuchte von 2010 bis 2015 im
Rahmen einer populationsbasierten re-
trospektiven Kohortenstudie die Kran-
kenversicherungsdaten von ca. 3,6 Mio.
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Weniger ist mehr . . . in der hausärztlich-internistischen Praxis. Subklinische Hypothyreose,
Hyperurikämie, Routine-EKG und NT-proBNP als ausgewählte Beispiele

Zusammenfassung
Überversorgung von Patienten in der
hausärztlichen Praxis ist ein bekanntes
Phänomen und betrifft die tägliche Arbeit von
ca. 16.000 Internist:innen in der hausärztlichen
Versorgung in Deutschland. Um den Patienten
unnötige Therapien und Maßnahmen
zu ersparen, müssen diese regelmäßig
kritisch hinterfragt werden. Die subklinische
Hypothyreose (SH) und die Hyperurikämie
(HU) sind häufige Laborkonstellationen.
Die ausgewählten Arbeiten von Stott et
al., Montmollin et al. sowie Mooijaart et al.
konnten zeigen, dass eine Behandlung der SH
beim älteren Patienten nicht effektiv ist. Die
Therapie der HU ist nach den Untersuchungen
von Li et al. sowie Badve et al. nur im

Rahmen der Behandlung der Gichtarthritis
und bei der Nephrolithiasis sinnvoll und
hat auf die Entwicklung der chronischen
Niereninsuffizienz keinen Einfluss. Die
kanadische Arbeitsgruppe um Bhatia zeigte,
dass das oft bei Gesundheitsuntersuchungen
(Check-up) durchgeführte Routine-EKG mehr
Folgeuntersuchungen nach sich zog, ohne
dass sich die Gruppen mit und ohne EKG
hinsichtlich „major adverse cardiac events“
(MACE) unterschieden. Die laborchemische
Analyse des „N-terminal prohormone of
brain natriuretic peptide“ (NT-proBNP) zur
Steuerung der Therapie einer Herzinsuffizienz
ist im Vergleich zur üblichen Behandlung
nach der Untersuchung von Felker et al.

nicht effektiver, sodass darauf verzichtet
werden kann. „Choosing wisely“, „less is more“
und die „Klug-entscheiden“-Empfehlungen
der Deutschen Gesellschaft für Innere
Medizin sind Initiativen, die den Prozess zur
Vermeidung von Überversorgung in kurzer
und prägnanter Form allen Behandlern
zugänglich machen.

Schlüsselwörter
Medizinische Überversorgung · Subkli-
nische Hypothyreose · Hyperurikämie ·
Elektrokardiographie · „Brain natriuretic
peptide“

Less is more.. . in the general practitioner’s internistic surgery. Subclinical hypothyroidism,
hyperuricemia, routine ECG and NT-proBNP as selected examples

Abstract
Exceeding the need for care in general
practitioner (GP) practices is a known problem
that affects the work of approximately 16,000
specialists for internal medicine in the family
practice context every day in Germany. In
order to spare patients unnecessary treatment
and measures, these must be critically
questioned on a regular basis. Subclinical
hypothyroidism (SH) and hyperuricemia (HU)
are frequent laboratory constellations. The
selected articles by Stott et al., de Montmollin
et al. and Mooijaart et al. could show that
treatment of SH in older patients is not
effective. Furthermore, according to the

studies of Li et al. and Badve et al. treatment of
HU is only beneficial in the treatment of gout
and nephrolithiasis and has no influence on
the development of chronic kidney disease.
The Canadian group of Bhatia demonstrated
that the ECG for low-risk patients that is often
part of health check-ups in Canada, usually
results in more follow-up examinations
without the groups with and without ECG
differing with respect to major adverse
cardiac events (MACE). Laboratory chemical
analysis of N-terminal prohormone of brain
natriuretic peptide (NT-proBNP) for managing
the treatment of heart failure is also not more

effective than traditional treatment methods
according to Felker et al., therefore, it can be
discarded. “Choosing wisely”, “Less is more”
and the “Klug entscheiden (Smart decisions)”
recommendations by the German Society for
Internal Medicine are initiatives that make
the process of avoiding overprovision of care
accessible for all practitioners in a short and
concise form.

Keywords
Medical overuse · Subclinical hypothyroidism ·
Hyperuricemia · Electrocardiography · Brain
natriuretic peptide

Patienten, die mindestens einmal in
diesem Zeitraum eine jährliche Ge-
sundheitsuntersuchung („annual health
examination“) beim Hausarzt („primary
care physician“) in Anspruch nahmen.
Bei 21,5% der kardial nichtvorbelasteten
Patienten wurde in diesem Rahmen ein
Ruhe-EKG erstellt. Innerhalb der 8036
ausführenden Ärztinnen und Ärzten
schwankte das Verhältnis an Patienten,
die ein Ruhe-EKG erhielten, von 1,1
bis 94,9%. Patienten mit EKG erhiel-
ten signifikant häufiger kardiologische
Folgeuntersuchungen („stress testing“,
adjustierte „odds ratio“ [aOR] 6,5; trans-

thorakales Echokardiogramm [TTE]
aOR 7,1), Konsultationen (aOR 5,4)
und kardiologische Eingriffe (OR 5,14,
95%-KI 5,07–5,21, p<0,001). Die Rate
an Todesfällen (0,19% vs. 0,16%), kar-
dial bedingten Krankenhausaufnahmen
(0,46%vs. 0,12%)undKoronarinterven-
tionen (0,2% vs. 0,04%) war in beiden
Kohorten (±EKG) gering [11].

In Deutschland wäre eine solche
Studie nicht möglich, da die EKG-Un-
tersuchung keine Einzelleistung darstellt
und somit in den Abrechnungsdaten
nicht sichtbar wird. Dennoch wird oft
im Rahmen von Gesundheitsuntersu-

chungen ein Ruhe-EKG ohne klinische
Indikation erstellt, manchmal nur, um
die Patientenzufriedenheit zu erhöhen.
Dass das auch belastende Folgeuntersu-
chungen nach sich ziehen kann, zeigt
diese Studie.

Fazit.Routine-EKG-Untersuchungenbei
kardial nichtvorbelasteten Patienten im
Rahmen von Gesundheitsuntersuchun-
gen gehenmit Folgeuntersuchungen ein-
her, die zusätzlichen Aufwand verursa-
chen, risikobehaftet sindundauchschad-
haft sein können, ohne relevante Krank-
heitsereignisse zu verhindern. Das be-
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trifft nicht die klinisch indizierten EKG-
Untersuchungen.

NT-proBNP/BNP zur Therapie-
steuerung der Herzinsuffizienz?

Hintergrund. Seit Langem wird un-
tersucht, ob die Therapie der Herzin-
suffizienz anhand des laborchemischen
Markers „N-terminal prohormone of
brain natriuretic peptide“ (NT-proBNP)
gegenüber der rein klinischen Verlaufs-
kontrolle verbessert werden kann. Die
mithilfe des NT-proBNP kontrollierte
Therapie der Herzinsuffizienz schien
einen positiven Effekt zu haben bei jün-
geren Patienten mit „heart failure with
reduced ejection fraction“ (HFrEF) und
ohne Begleiterkrankungen. Bei älteren
Patienten mit Begleiterkrankungen und
auch bei „heart failure with preserved
ejection fraction“ (HFpEF) zeigte sich
kein positiver Effekt [12–15].

In der randomisierten (nichtverblin-
deten) klinischen Studie von Felker et al.
erhielten Patienten (Alter 51 bis 72 Jahre,
Ø 60 Jahre) mit manifester Herzinsuffi-
zienz und reduzierter Ejektionsfraktion
(HFrEF, EF <40%) in der Interventi-
onsgruppe (n= 446) für 12 Monate ei-
ne Therapiesteuerung anhand des NT-
proBNP-Plasma-Spiegels. Die Kontroll-
gruppe (n= 448) erhielt eine Behandlung
nach Leitlinie und bewusst keine NT-
proBNP-Messungen während des Beob-
achtungszeitraumes. Primärer Endpunkt
nach 15 Monaten war die Kombinati-
on aus Hospitalisation wegen kardialer
Dekompensation und kardiovaskulärer
Mortalität. Der sekundäre Studienend-
punkt umfasste Tod jedweder Ursache,
jede Krankenhausaufnahme im Zusam-
menhang mit der Herzinsuffizienz, Zahl
der Tagemit Verhinderung vonHospita-
lisierung sowie unerwünschte Wirkun-
gen im Rahmen der Therapietitration.
Die intensive Behandlungsgruppe hatte
als Behandlungsziel eine Titration des
NT-proBNP unter 1000pg/ml [16].

Es fand sich kein Unterschied zwi-
schen der NT-proBNP-gestützten The-
rapiestrategie gegenüber der leitlinienge-
rechten Standardbehandlung („hazard
ratio“ [HR] 0,98, 95%-KI 0,79–1,22,
p= 0,88). Die kardiovaskuläre Morta-
lität unterschied sich nicht zwischen

den Studiengruppen (12% vs. 13%, HR
0,94, 95%-KI 0,65–1,37, p= 0,75). Es
fanden sich keine Unterschiede in den
sekundären Endpunkten.

Die intensivere Therapie mit dem
Ziel einer NT-proBNP-Titration unter
1000pg/ml – 46% der Patienten er-
reichten dieses Ziel – führte nicht zu
mehr Therapienebenwirkungen (Hy-
potension, symptomatische Bradykar-
die, Hyperkaliämie oder Verschlechte-
rung einer Niereninsuffizienz) als in
der Kontrollgruppe. Interessanterweise
hatten aber auch in der Kontrollgruppe
40% der Probanden nach 12 Monaten
ebenfalls einen NT-proBNP-Wert unter
1000pg/ml. In der Gruppe mit intensi-
verer Therapie hatten nach 12 Monaten
Therapie nur 55% der Patienten die
Angiotensinkonversionsenzym(ACE)-
oder AT1-Blocker-Zieldosis und nur
48% die β-Blocker-Zieldosis erreicht. In
der Kontrollgruppe waren dies 45% für
die ACE-/AT1-Hemmer-Zieldosis und
53% für die β-Blocker-Zieldosis nach
Leitlinie.

» Die Analyse des NT-proBNP
zur Steuerung der Therapie einer
Herzinsuffizienz ist verzichtbar

Im Gegensatz zu anderen Untersuchun-
gen [17] konnten in dieser Studie dieme-
dikamentösen Zieldosierungen (ACE-
Hemmer/β-Blocker) nur z.T. erreicht
werden. Symptomatische Hypotonie
und Bradykardie sind nicht selten die
Ursachen, wenn die angestrebte Maxi-
maldosierung bei älteren Patienten nicht
erreicht werden kann. Warum in dem
untersuchten jüngeren Kollektiv bei gu-
ter Verträglichkeit die Dosis nicht voll
ausgereizt werden konnte, bleibt unklar.

Bemerkenswert sinddieüberdasübli-
che Maß hinausgehenden häufigen ärzt-
lichen Kontrollen in beiden Gruppen ge-
wesen.Eine stärkereAnbindungderPati-
entenmit schwererHerzinsuffizienzmit-
hilfeengmaschigerklinischerVisitenund
Therapieüberprüfungen könnte die Er-
gebnisse der Therapie verbessern.

Fazit.DerSerummarkerNT-proBNPzur
TherapiesteuerungbeiPatientenmit fort-
geschrittener Herzinsuffizienz mit redu-

zierter Ejektionsfraktion (HFrEF) führte
nicht zu einem besseren Therapieergeb-
nis in dieser Hochrisikogruppe.

Fazit für die Praxis

4 In der ärztlichen Praxis müssen tag-
täglich zahlreiche diagnostische
und therapeutische Entscheidungen
getroffen werden. Viele dieser Ent-
scheidungen basieren auf Erfahrung,
Routine und weil es schon immer so
gemacht wurde.

4 Davon abzuweichen ist mühevoll.
Es gehört jedoch zu den vornehm-
lichen ärztlichen Fähigkeiten, das
eigene Handeln immer wieder zu
hinterfragen. Manche gut gemeinten
Leistungen bringen bei kritischer
Betrachtung keinen Zusatzgewinn
an Information oder an Gesundheit
für den Patienten, sondern können
darüber hinaus sogar schädlich sein.

4 Zu Beginn mag es ein Mehrauf-
wand sein, den Patienten zu erklären,
warumwenigermehr ist, unddassder
Beweggrund kein wirtschaftlicher ist.
Im Verlauf wird es das Vertrauen der
Patienten in die Kompetenz und das
Handeln des betreuenden hausärztli-
chen Internist:innen stärken.
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Fachnachrichten

„Pulverabenteuer“ in der Diabetes-Diagnostik gefährdet
Patientensicherheit

In Deutschland wurden bisher jedes Jahr

etwa eine halbe Million Glukose-Fertiglö-

sungen für den oGTT-Belastungstest ver-
kauft. Hinzu kommen schätzungsweise ei-

nige hunderttausend Glukoselösungen, die

von Apotheken, Praxen oder Kliniken selbst
angefertigt werden. „In der Diabetes-Diagno-

stik besteht ein großer Bedarf an Glukose-
Lösungen“, berichtet Professor Dr. rer. nat.

Lutz Heinemann, Vorsitzender der Kommissi-

on „Labordiagnostik in der Diabetologie der
DDG & DGKL“. Umso wichtiger sei es, dass die-

se qualitätsgesichert hergestellt werden und

zuverlässige Ergebnisse liefern. Davon hängt
die Gesundheit von jährlich hunderttausen-

den Patienten ab. „Besonders wichtig ist eine
sichere Durchführung dieses diagnostischen

Tests beim Screening auf Schwangerschafts-

diabetes (GDM), um Mutter und ungeborenes
Kind nicht zu gefährden“, so Heinemann.

Das letzte Fertigarzneimittel ist inzwischen
außer Handel und nur noch begrenzt verfüg-

bar. Daher gilt es, die reibungslose Versor-
gung mit einer qualitätsgesicherten Gluko-

selösung sicherzustellen. In einem kürzlich

veröffentlichten Positionspapier hat die DDG
die Problematik dargelegt und einen Vor-

schlag für die standardisierte Herstellung

einer zuverlässigen Glukose-Lösung durch
die Apotheken nach dem Deutschen Arz-

neimittel-Codex gemacht. „Wir haben damit
die Weichen für eine sichere Umstellung

von einem industriell hergestellten Gluko-

se-Präparat auf eine gleichwertig manuell
herzustellende Lösung gestellt. Es ist je-

doch notwendig, diesen Mehraufwand, der

in Apotheken und Praxen entsteht, mit ei-
nem kostendeckenden Preis zu honorieren“,

fordert der Mitverfasser des Positionspa-
piers Manfred Krüger. Er ist Apotheker und

Mitglied der Kommission „Apotheker in der

Diabetologie“ (BAK/DDG).

Die DDG setzt sich daher für eine grund-

sätzliche Überprüfung der bestehenden Ver-
einbarungen zwischen Krankenkassen und

Kassenärztlichen Vereinigungen hinsicht-
lich der Erstattung der oGTT-Glukoselösung

ein. „Nur so können wir den standardisier-

ten Rezepturvorschlag in der Breite nutzbar
machen und vermeiden, dass die Lösun-

gen in Eigenregie hergestellt werden und

schlimmstenfalls zu falschen Diagnosen und

schweren Zwischenfällen führen“, betont
Dr. med. Nikolaus Scheper, Vorsitzender des

Bundesverbands Niedergelassener Diabe-

tologen e.V. (BVND). Denn als pragmatische
Alternative werde vielfach Glukosepulver in

der Praxis selbst abgewogen und mit Wasser
aufgelöst oder eine von der lokalen Apotheke

per Rezepturverordnung oder -anforderung

hergestellte Glukoselösung eingesetzt. „Die
Herstellung in der Praxis ist potenziell mit

Qualitätsproblemen behaftet, die wir in frü-

heren Stellungnahmen dargelegt haben“,
ergänzt Heinemann.

Seit Jahren weist die DDG auf den durch die

Selbst-Anmischung erhöhten organisatori-

schen Aufwand für die Behandelnden und
insbesondere auf gesundheitliche Risiken

für die Patientinnen und Patienten hin. „Wir

brauchen endlich eine standardisierte und
bundeseinheitliche Regelung zur Erstattung

der Kosten für diese Glukoselösung durch
alle Krankenkassen, um die Behandelnden

zu entlasten und unseren ärztlichen Versor-

gungsauftrag auf wissenschaftlich gesicher-
ter Grundlage zu gewährleisten“, sind sich die

Experten einig.

Quelle: www.deutsche-diabetes-
gesellschaft.de
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Weniger kann mehr sein –
Beispiele zur Medikation bei
älteren und geriatrischen
Patienten aus aktuellen Studien

Multimedikation, das heißt die Verord-
nung von 5 odermehr unterschiedlichen
Arzneimitteln zur medikamentösen Be-
handlung, ist ein typisches Problem ger-
iatrischerPatienten.Zweiderwichtigsten
Merkmale, die den geriatrischen Patien-
ten definieren, sind gleichzeitig auch Ri-
sikofaktoren für Multimedikation, näm-
lich hohes Lebensalter und vorliegen-
de Multimorbidität [19]. Weitere Fakto-
ren, die mit Multimedikation einherge-
hen, sind unter anderem weibliches Ge-
schlecht,Demenz als führendeKomorbi-
dität und die Versorgung in einer Pflege-
einrichtung [19]. Medikationsassoziierte
Probleme im Kontext von Multimedika-
tion sind so häufig, dass die Problematik
sogar als neues geriatrisches Syndrom
diskutiert wird [25].

» Es besteht ein Zusammen-
hang zwischen Multimedikation
und reduzierter Lebensqualität

Multimedikation ist für geriatrische Pa-
tienten mit unterschiedlichen negativen
Gesundheitsfolgen assoziiert. So werden
unter anderem eine erhöhte Rate un-
erwünschter Arzneimittelwirkungen (oft
im Zusammenhang mit Arzneimittelin-
teraktionen [15]), vermehrte Kranken-
hausaufenthalte und eine Erhöhung der

Mortalität diskutiert [7]. Multimedikati-
on ist vergesellschaftet mit Medikations-
fehlernundpotenziell inadäquaterMedi-
kation (PIM), aber auchmitmedikamen-
töser Unterversorgung, beispielsweise in
der Schmerzbehandlung [8]. Es besteht
ein Zusammenhang zwischen Multime-
dikation und reduzierter Lebensqualität.
SeitNeuestemwird auch einZusammen-
hang zwischen eingeschränkten funktio-
nellen Fähigkeiten undMultimedikation
diskutiert, wobei von komplexen, wech-
selseitigen Einflüssen ausgegangen wird
[5, 13].

Angesichts der Bedeutung des Prob-
lems haben einzelne Konsensgruppen
und geriatrische Fachgesellschaften
Empfehlungen erstellt, wie Multime-
dikation bei geriatrischen Patienten
begrenzt und Medikation reduziert und
abgesetzt werden kann [4, 17]. Dabei
wird im Allgemeinen ein mehrschritti-
ges Vorgehen empfohlen, das folgende
Aspekte berücksichtigt:
4 Wünsche und Vorstellungen des

Betroffenen
4 Vorliegende funktionelle Fähigkeiten
4 Therapietreue
4 Symptomlast
4 Belastungen durch die Therapie
4 Therapiebedingte unerwünschte

Wirkungen
4 Lebensqualität

Auch in anderen Fachbereichenwird zu-
nehmend dieNotwendigkeit der Begren-
zung vonMultimedikation gesehen [16].

Ein Problem der vorgenannten Emp-
fehlungen ist, dass für viele medika-
mentöse Therapien hochwertige Evi-
denz aus Studien bei Erwachsenen bzw.
nichtgeriatrischen Älteren vorliegt, aber
vergleichsweise wenig Evidenz zur Re-
duktion von Multimedikation und zum
Absetzen von Medikamenten. Der vor-
liegende Beitrag skizziert anhand aktu-
eller Studien, in welchen Bereichen der
medikamentösen Therapie geriatrischer
Patienten eine Therapiebegrenzung bzw.
ein Absetzen von Medikamenten sinn-
voll sein kann und in welchen Bereichen
sich neue Evidenz für patientenrelevante
Verbesserungen durch die Reduktion
von Multimedikation oder das Absetzen
spezieller Medikamente andeutet.

Potenziell inadäquate
Medikation bei Älteren

Patienten, die im Rahmen eines statio-
nären Krankenhausaufenthalts behan-
delt werden, erhalten in der Akutphase
der Behandlung häufig zusätzliche Me-
dikamente. Nicht immer erfolgt nach
Abschluss der Akutbehandlung eine
kritische Überprüfung der weiter zu
verordnenden Medikation. Das erhöht
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das Risiko für die (Weiter-)Verordnung
einer PIM, das heißt von Wirkstoffen
oder Wirkstoffkombinationen, die bei
älteren Menschen in der Nutzen-Risiko-
Abwägung als ungünstig gelten.

Weir et al. [26] berichten in ihrer Un-
tersuchung zurVerordnung von potenzi-
ell nicht geeigneten Medikamenten und
deren Fortführung nach der Kranken-
hausentlassung, dass sich dadurch das
Risiko unerwünschter Ereignisse erhöht.
Im Beobachtungszeitraum wurden über
2400 Patienten erfasst und analysiert. Es
handelte sich um eine prospektive Ko-
hortenstudie in Quebec (Kanada), basie-
rend auf den erhobenen Daten und dem
Abgleichmit der Provincial HealthData-
base. Die Ergebnisse zeigen, dass bei zwei
Drittel der Patienten zumindest eine PIM
bei Entlassung verordnet war, bei etwa
der Hälfte eine inadäquate Medikation
ausVoraufenthaltenweitergeführtwurde
undetwaeinDrittelmindestenseinneues
potenziell inadäquatesMedikamentwäh-
rend des stationären Aufenthalts verord-
net bekam. Innerhalb von 30 Tagen nach
Entlassung entwickelten 9% der Patien-
ten unerwünschte Arzneimittelwirkun-
gen. Von ihnen wurden 36% in der Not-
aufnahmevorstelligodererneut stationär
aufgenommenoder verstarben.DieNeu-
verordnung eines PIM und dessen Wei-
terführung führten zu einem um 21%
höheren Risiko unerwünschter Arznei-
mittelereignisse und zu einem um 5%
erhöhten Risiko einer daraus resultieren-
den Behandlung in der Notaufnahme,
einer Wiederaufnahme im Krankenhaus
oder gar des Versterbens. Die am häu-
figstenbetroffenenSubstanzgruppenwa-
ren Benzodiazepine (ohne rechtfertigen-
de Indikation), Protonenpumpeninhibi-
toren (ohne Nachweis eines hämorrhagi-
schen oder peptischenUlkus) und selek-
tive α1-Blocker (z.B. Tamsulosin zurHy-
pertoniebehandlung ohne Nachweis ei-
ner Prostatahypertrophie). Die Autoren
fordern wegen des hohen Anteils von Pa-
tienten mit mindestens einer PIM, dass
ein regelhafter Prozess der Medikations-
prüfung bei Entlassung aus der statio-
nären Behandlung etabliert werden soll-
te.

Auch im Langzeitverlauf lässt sich die
Verordnung von PIM, gemessen anhand
der Beers-Kriterien, belegen. Roux et al.

[24] beschreiben, dass auch ein Jahr nach
der Verordnung von PIM noch gut ein
Viertel der Patienten diese Medikamen-
te einnimmt. Besonders auffällig war
die Verordnungsdauer von einem Jahr
und mehr bei Antipsychotika mit 43,9%
undbeiProtonenpumpeninhibitorenmit
36%.InderLangzeitverordnungerhöhen
Protonenpumpeninhibitoren das Risiko
von Pneumonie, Clostridioides-difficile-
Enterokolitis und Frakturen [20]. Die
betroffenen Patienten waren überwie-
gend männlich und wiesen eine hohe
Anzahl an Nebenerkrankungen und
Medikamenten auf. Demenz, Diabetes
mellitus oder kardiovaskuläre Erkran-
kungen waren im Besonderen zu finden.
So zeigt diese Population der retro-
spektiven Kohortenstudie basierend auf
Auswertungen des Quebec Integrated
Chronic Disease Surveillance System
(Kanada) bei einem medianen Alter von
74 Jahren, dass vor allem die Gruppe
der über 85-Jährigen dem Risiko ausge-
setzt ist, dass die inadäquate Medikation
weitergeführt wird.

» Die Weiterführung oder
Neuverordnung einer PIM ist mit
negativen Folgen assoziiert

Der Zusammenhang zwischen PIM,
Frakturen und resultierender Einschrän-
kung der Funktionalität und Alltagsfä-
higkeit geriatrischer Patienten lässt sich
auch in der Studie von Nagai et al. [21]
erkennen. In die retrospektive Kohor-
tenstudie wurden 253 Patienten einge-
schlossen, die stationär zur operativen
Versorgung einer distalen Radiusfrak-
tur aufgenommen werden mussten.
Neben demografischen Daten wurden
Komorbiditäten und die Begleitmedi-
kation erhoben. PIM wurden mithilfe
der Kriterien des Screening Tool of Ol-
der Persons’ Prescriptions (STOPP) und
des Screening Tool to Alert doctors to
Right Treatment (START; [9]) identifi-
ziert. Auffällige Medikamentengruppen
waren Schlafmittel, Antipsychotika, An-
tidepressiva und Steroide. Als Ergebnis
konnten die Autoren festhalten, dass die
Anzahl der nicht adäquat verordneten
Medikamente die Aktivitäten des täg-
lichen Lebens und die Funktionalität

im Alltag deutlich reduzierte und ein
erhöhtes Risiko für nachfolgende Stürze
bedeutete.

Merke. Die Verordnung einer PIM ist
auch bei Entlassung aus einem statio-
nären Aufenthalt häufig. Die Weiter-
führung und/oder Neuverordnung einer
PIM ist mit negativen Folgen assozi-
iert, unter anderem mit vermehrten
unerwünschten Arzneimittelwirkungen.

Vitamin D

Vitamin D – und speziell ein Mangel in
höheremAlter – ist seit Jahren inderDis-
kussion [18]. Ein Mangel wird mit einer
zunehmenden Zahl von altersabhängi-
genKrankheiten inVerbindunggebracht.
Was mit Knochenstatus und Frakturri-
siko begann, erweiterte sich auf weitere
Gebiete, etwa Tumorerkrankungen [11,
14] oder kognitive Einbußen [6], aller-
dingsmit divergierendenResultaten.Das
Pendel hat sich deshalb in letzter Zeit
wieder in die Gegenrichtung bewegt, Vi-
tamin D bleibt aber ein trendiges Thema
[1]. Kontroversen mögen dadurch be-
dingt sein, dass nicht immer klar defi-
niertwurde,welcher Personenkreis – un-
abhängig vom chronologischen Alter –
gemeint war und auch untersucht wurde.

In diesem Sinne ist die aktuelle Studie
DO-HEALTH wichtig [2], in der unter-
sucht wurde, inwieweit die Substitution
von Vitamin D, Omega-3-Fettsäuren
oder ein körperliches Aktivitätspro-
gramm, allein oder in Kombination
sechs Gesundheitsparameter bei älte-
ren, zu Hause lebenden („community-
dwelling“) Personen beeinflussen kann.
In dieser prospektiven doppelblinden,
placebokontrollierten und randomisier-
ten Studie wurden über 3 Jahre mehr als
2100 Personen im Alter von >70 Jahren
untersucht. Alle hatten keine größeren
Gesundheitsprobleme in den letzten
5 Jahren vor Studieneinschluss und ver-
fügten über genügend Mobilität und
kognitive Fähigkeiten, um an der Studie
teilnehmen zu können.

Untersucht wurden acht Therapiear-
me:
4 2000 IU/Tag Vitamin D3

4 1g/Tag Omega-3-Fettsäuren
4 Krafttraining
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4 Vitamin D3 und Krafttraining
4 Omega-3-Fettsäuren und Krafttrai-

ning
4 Vitamin D3 und Omega-3-Fettsäuren
4 Alle drei Therapieoptionen zusam-

men
4 Placebo

Endpunkte waren folgende sechs Ge-
sundheitsparameter:
4 Systolischer Blutdruck
4 Diastolischer Blutdruck
4 Mobilität nach Short Physical Perfor-

mance Battery (SPPB)
4 Kognition nach Montreal Cognitive

Assessment (MoCa)
4 Nichtvertebrale Frakturen
4 Infektionen

Diese Endpunkte wurden gewählt, weil
für all diese Parameter frühere Studien
positive Resultate berichtet hatten. Das
mittlere Alter der eingeschlossenen Per-
sonen betrug 75 Jahre, 62% waren weib-
lich, 88% beendigten die Studie, eine
für diese Altersgruppe über einen län-
geren Untersuchungszeitraum sehr hohe
Zahl und wegen des Untersuchungsfens-
ters auch klinisch relevante Periode.

Insgesamt fand sich in keinem der
gewählten Endpunkte und für keine der
untersuchten Gruppen ein signifikanter
Unterschied verglichen mit Placebo. Ein
wichtiger Punkt der Studie war die Ef-
fektivität einer Vitamin-D-Substitution
in höherer Dosierung (2000 IU/Tag),
die hier speziell kommentiert werden
soll. Interessant – aber nicht Fokus der
vorliegenden Besprechung – war die
Tendenz zu weniger Infektionen unter
einer Omega-3-Fettsäure-Substitution.
Dies ist auch wichtig, weil aufgrund der
vielen Untersuchungsarme die einzel-
nen Gruppengrößen doch eventuell zu
niedrig ausfielen, um einen signifikanten
Unterschied zu belegen.

Obgleich eine „negative“ Studie, zeigt
diese Arbeit doch Wichtiges auf. Der
funktionelle physische Status der Stu-
dienteilnehmer war – gemessen an der
SPPG – gut (mit 11/12 Punkten). Weiter
durften die Studienteilnehmer unabhän-
gig von der Vitamin-D3-Substitution als
Intervention auch sonst bis 800 IU/Tag
zu sich nehmen (ethische Bedingung
für die Akzeptanz des Studiendesigns).
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Weniger kann mehr sein – Beispiele zur Medikation bei älteren
und geriatrischen Patienten aus aktuellen Studien

Zusammenfassung
Multimedikation, das heißt die Verordnung
von 5 oder mehr unterschiedlichen Arzneimit-
teln zur medikamentösen Behandlung, ist ein
typisches Problem älterer und geriatrischer
Patienten. Sie prädisponiert zu unterschiedli-
chen negativen Gesundheitsfolgen, so etwa
unerwünschten Arzneimittelwirkungen,
Arzneimittelinteraktionen, potenziell
inadäquater Medikation, reduzierten
funktionellen Fähigkeiten, vermehrten Kran-
kenhausaufenthalten und einer Erhöhung der
Mortalität. Verschiedene Konsensgruppen
und Fachgesellschaften haben Empfeh-
lungen erstellt, wie Multimedikation bei
geriatrischen Patienten gehandhabt werden
kann. Wenngleich die Begrenzung von
Multimedikation allgemein als notwendig

erachtet wird, fehlt in vielen Bereichen noch
Evidenz, Multimedikation bei geriatrischen
Patienten zu begrenzen und Medikation zu
reduzieren und abzusetzen. In diesem Beitrag
werden anhand aktueller Beispielstudien
zu potenziell inadäquater Medikation,
Vitamin-D-Substitution und Psychopharmaka
Handlungsfelder aufgezeigt, in denen eine
kritische Prüfung der verordneten Medikation,
eine kritische Prüfung von Indikationen sowie
ein Absetzen von Wirkstoffen angezeigt
erscheinen.

Schlüsselwörter
Geriatrie · Polypharmazie · Potenziell
inadäquate Medikation · Vitamin D ·
Psychopharmaka

Less can be more—Examples on medication in older and geriatric
patients from current studies

Abstract
Polypharmacy, i.e. the prescription of five or
more different drugs for medicinal treatment,
is a typical problem in older and geriatric
patients. Polypharmacy predisposes to
different negative health sequelae, such as
undesired side effects, drug interactions,
potentially inappropriate medication,
reduced functional abilities, increased
hospitalization and increased mortality.
Various consensus groups and specialist
societies have developed recommendations
on how to handle polypharmacy in geriatric
patients. Although concepts to reduce the
number of drugs are considered necessary, in
many areas there is a lack of evidence on how

to limit polypharmacy in geriatric patients
and to reduce and discontinue medication.
This article presents examples of recent
studies dealing with potentially inappropriate
medication, vitamin D substitution and
antipsychotic drugs, which show how to
critically appraise a prescribed medication, to
critically check the indications for drugs and
to discontinue drug use.

Keywords
Geriatrics · Polypharmacy · Potentially
inappropriate medication · Vitamin D ·
Antipsychotic agents

Diese Vitamin-D-Dosis wird bereits
im Bereich der Knochengesundheit als
adäquat empfohlen. Darüber hinaus
zeigten bei Studienbeginn „nur“ 50%
der Studienteilnehmer überhaupt einen
Vitamin-D-Mangel, ein recht niedriger
Prozentsatz für diese Altersgruppe. Bei
Studienende nach 3 Jahren lag in der
Verum- wie auch Placebogruppe der
massenspektroskopisch bestimmte mitt-
lere Vitaminspiegel über dem Grenzwert
von 20ng/ml, der ein Vitamin-D-Defi-
zit anzeigt. Insgesamt handelte es sich

demnach um ein Kollektiv sehr rüstiger,
das heißt selektierter älterer, zu Hause
lebender Menschen, was bislang nicht
in dieser Stringenz untersucht wurde.

» Keine Bevölkerungsgruppe
ist so breit gefächert wie die der
Seniorinnen und Senioren

Diese Arbeit ist dahingehend interessant,
dass sie entgegen der Ausgangshypothe-
se nicht positiv ausfiel, aber dennoch

366 Der Internist 4 · 2021





Schwerpunkt: Weniger ist mehr

hochrangig publiziert wurde. Nur so
kann nämlich ein „deprescribing“ evi-
denzbasiert erfolgen für auch schon pro-
pagierte Therapiestrategien, auch wenn
die Datenlage kontrovers ist. Ähnliches
geschieht aktuell auch bei der Frage
einer Statintherapie bei (hoch-)betagten
Menschen [3]. Die Studie lässt dennoch
die Frage offen, inwieweit vulnerable,
geriatrische Patienten Vitamin D3 als
Substitution zu sich nehmen sollten.
Hier wird exemplarisch aufgezeigt, dass
die Wahl des Studienkollektivs essenziell
ist bzw. noch prägnanter: Keine Bevöl-
kerungsgruppe ist so breit gefächert wie
die der Seniorinnen und Senioren. Dies
wird in den meisten Studien – ohne-
hin rar in dieser Altersgruppe – nicht
berücksichtigt.

Merke. Eine Vitamin-D-Supplementie-
rungvon2000 IU/Tagübermehrere Jahre
–mit oderohne zusätzliches körperliches
Aktivitätsprogramm – zeigt für diverse
klinische Endpunkte keine Wirkung bei
betagten, zu Hause lebenden Personen
in guter Funktionalität.

Psychotrope Medikation bei in
Pflegeeinrichtungen versorgten
Senioren

Schon seit Langem ist bekannt, dass den
inPflegeeinrichtungen versorgten Senio-
ren sehr häufig eine psychotrope Medi-
kationverordnetwird [15].Dabei besteht
ein Zusammenhang zu kognitiven Ein-
schränkungen und Demenzen, die ein
häufiger Grund für die Versorgung in ei-
ner Pflegeeinrichtung sind. In einer Viel-
zahl von Studien wurde belegt, dass eine
psychotrope Multimedikation mit nega-
tiven Folgen für so therapierte Patien-
ten einhergeht. Unter anderem finden
sich reduzierte Alltagsaktivitäten, eine
Einschränkung der Mobilität und eine
erhöhte Sturzgefahr. Wenngleich nicht
zweifelsfrei zu beweisen, wird auch eine
Einschränkung der Lebensqualität durch
psychotropeMultimedikation angenom-
men. Während die genannten Assozia-
tionenbereits längerbekannt sind, istbis-
her unklar, welche Maßnahmen zu einer
Reduktion der psychotropenMedikation
führen können.

Die jüngst publizierte COSMOS-
Studie [10] widmet sich der Frage, ob
mit einer aus unterschiedlichen Kom-
ponenten bestehenden Intervention die
psychiatrische Medikation von Senio-
ren in Pflegeeinrichtungen reduziert
werden kann, ohne vermehrt psychia-
trische Auffälligkeiten zu provozieren.
Dazu wurden in Norwegen 33 Senio-
renheime mit insgesamt 67 Stationen in
eine Interventions- und Kontrollgruppe
randomisiert. Die Intervention bestand
aus den Komponenten Kommunikation
und vorausschauende Pflegeplanung,
systematisches Schmerzmanagement,
Sichtung der Medikation unter kolle-
gialem Mentoring, Organisation von
Alltagsaktivitäten und Berücksichtigung
von Sicherheitsaspekten. Insgesamt 428
Senioren wurden in der Studie beobach-
tet und ausgewertet.

» Die Reduktion von
Psychopharmaka kann klinisch
relevant für die Betroffenen und
deren Umfeld sein

Die eingeschlossenenPersonenwaren im
Schnitt 86 Jahre alt, 76% davon Frau-
en. Zwei Drittel der Personen litten an
einer ärztlich diagnostizierten Demenz,
drei Viertel der Teilnehmer nahmen Psy-
chopharmaka ein, 16% sogar mehr als
3 psychotrope Medikamente. Im Ergeb-
nis ließ sich im Verlauf von 4 Mona-
ten durch die kombinierte Intervention
der Anteil an Personen mit psychotro-
per Medikation reduzieren. So lag in der
Interventionsgruppe der Anteil, der zu
StudienabschlussmindestenseinPsycho-
pharmakon weniger einnahm, bei unge-
fähr einem Drittel, im Vergleich zu etwa
14% in der Kontrollgruppe. Am meis-
ten reduziert wurden Sedativa und Anti-
depressiva. Auch andere Parameter, wie
die Gesamtzahl einzunehmender Medi-
kamente, wurden durch die Intervention
reduziert. Auf funktioneller Ebene fand
sich bei Personen der Interventionsgrup-
pe zu Studienende eine bessere Fähigkeit
zur Selbstversorgung, während sich die-
se in der Kontrollgruppe verschlechterte.
Unterschiede in Bezug auf unerwünsch-

te Wirkungen, Krankenhauseinweisun-
gen und Ähnliches zeigten sich nicht.

Trotz methodischer Schwächen zeigt
die COSMOS-Studie zum einen, dass so-
gar mit hochaltrigen und sehr vulnera-
blen, geriatrischen Kollektiven, wie hier
mitBewohnernvonSeniorenheimen, In-
terventionsstudien möglich sind. Zum
anderen legen die Ergebnisse nahe, dass
die Reduktion von Psychopharmaka mit
einer Verbesserung von Alltagsaktivitä-
ten und Selbstversorgungsfähigkeit ein-
hergeht, also tatsächlich klinische Rele-
vanz für die Betroffenen und deren Um-
feld haben kann. Die Ergebnisse ermuti-
gen dazu, den Einsatz von Psychophar-
maka bei Senioren in Pflegeeinrichtun-
gen kritischer zu prüfen und auch aus
funktionellen Erwägungen heraus deren
Anwendung zu reduzieren.

Merke. Eine mehrteilige Intervention,
unter anderem mit vorausschauender
Pflegeplanung, Schmerzmanagement,
kritischer Prüfung der Medikation und
Organisation von Alltagsaktivitäten,
konnte bei Senioren in Pflegeeinrich-
tungen die Anzahl verabreichter Psycho-
pharmaka reduzieren – ohne Nachteile
bezüglich des psychischen Befindens,
aber mit Verbesserung der Alltagsakti-
vitäten.

Kritische Nutzen-Risiko-
Bewertung der Medikation
älterer und geriatrischer
Patienten

DerWunsch, einzelne Erkrankungenop-
timalmedikamentös zu behandeln, führt
bei Akkumulation multipler chronischer
Krankheiten im Lebensverlauf notwen-
digerweise zu Multimedikation. Schlüs-
sige Konzepte, Multimedikation zu ver-
meiden oder zu begrenzen, ohne dem
Patienten eine wichtige und notwendi-
ge Medikation vorzuenthalten, zeichnen
sich erst in Ansätzen ab. Gleichwohl gibt
es etliche Aspekte, die exemplarisch in
den hier skizzierten aktuellen Studien
dargestellt wurden.

So ist der Versorgungsbereich (Set-
ting) bedeutsam, in dem eine Medika-
tion verabreicht wird. Akutmedizini-
sche Notwendigkeiten müssen ebenso
berücksichtigt werden wie die Notwen-
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digkeit, chronische Verordnungen regel-
mäßig kritisch zu prüfen. Das Hauptziel
bleibt, Überversorgung zu vermeiden
und die Zahl der Verordnungen zu ver-
ringern, aber auch Unterversorgung zu
identifizieren und sinnvolle Verordnun-
gen unabhängig von der Anzahl der
vorliegenden Substanzen anzuwenden.
Daher braucht es für den praktischen
und klinischen Alltag Instrumente und
Entscheidungshilfen, die einfach ange-
wendet werden können. Im Kontext der
PIM können das Listen sein, beispiels-
weise die Fit-for-the-Aged(FORTA)-
Liste [23], PRISCUS-Liste [12] oder die
STOPP/START-Kriterien [22]. Voraus-
setzung ist, dass sich ein Risikobewusst-
sein bei behandelnden Ärzten sowie
bei Patienten und Angehörigen einstellt,
sodass der Nutzen von Verordnungen
gegen Nachteile und den möglichen
Schaden abgewogen und im Zweifel ei-
ne Entscheidung gegen eine bestimmte
Medikation gefällt werden kann.

Die dargestellten Studien zeigen, dass
die Wahl des Studienkollektivs ein wich-
tiger Aspekt der Beurteilung ist. Kei-
ne Bevölkerungsgruppe ist so breit ge-
fächert wie die der Seniorinnen und Se-
nioren. Viele Studien werden aus un-
terschiedlichen Gründen vor allem mit
relativ gesunden, funktionell unabhän-
gigen Älteren durchgeführt – mit allen
Nachteilen für die Übertragbarkeit auf
funktionell eingeschränkte, echt geria-
trische Kollektive. Darum ist der ver-
mehrte Einschluss geriatrischer Patien-
ten in Arzneimittelstudien ebenso an-
zustreben wie die Berücksichtigung ty-
pisch geriatrischer Parameter wie „frail-
ty“, Sarkopenie, Mobilität oder Kogniti-
on. Die kritische Diskussion um alltags-
relevante funktionelle Einschränkungen
durch Medikation sowie die Besserung
von Alltagskompetenz durch Reduktion
funktionell nachteiliger Medikation ge-
hört ebenfalls dazu.

Es zeichnet sich ab, dass mit zuneh-
mender Evidenz das Bild wirksamer
Interventionen mit für die Betroffe-
nen spürbaren und symptomatisch wie
funktionell relevanten Auswirkungen
klarer wird. Dies ist gerade für die in
der Bevölkerung zunehmende Gruppe
der Älteren und Hochbetagten sowie
für in der Alltagsfunktion eingeschränk-

te, geriatrische Patienten zu wünschen.
Schließlich wird nur hochwertige Evi-
denz dazu führen, nutzbringende und
notwendige Medikation von entbehrli-
cher und sogar schädlicher Medikation
zu trennen. Erst dies wird ermöglichen,
Multimedikation wirksam und ohne
Nachteil für den Patienten zu reduzieren
und zu begrenzen.

Merke. Aktuelle Studien zeigen Hand-
lungsfelder auf, in denen eine kritische
Prüfung der verordnetenMedikation, ei-
ne kritische Prüfung von Indikationen
sowie ein Absetzen von Wirkstoffen in-
diziert erscheinen.

Fazit für die Praxis

4 Multimedikation ist ein typisches
Problem in der medizinischen Be-
handlung älterer Menschen und
funktionell eingeschränkter, geriatri-
scher Patienten.

4 Aktuelle Beispielstudien zu potenziell
inadäquater Medikation, Vitamin-D-
Substitution und Psychopharmaka
zeigen Handlungsfelder auf, in denen
eine kritische Prüfung der verord-
neten Medikation, eine kritische
Prüfung von Indikationen sowie ein
Absetzen von Wirkstoffen indiziert
erscheinen.

4 Die Ergebnisse aktueller Studien las-
sen für die Zukunft evidenzbasierte
Empfehlungen zumUmgangmit und
zur Reduktion von Multimedikation
bei Älteren erwarten.
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Fachnachrichten

Erhöhtes Risiko für Knochenbrüche bei Diabetes mellitus:
Regelmäßige Bewegung beugt Knochenabbau und Sturzgefahr vor

Menschenmit Diabetes Typ 1 und Typ 2 haben ein erhöhtes Risiko für Osteoporose
und dadurch wiederum auch für Knochenbrüche. Das Risiko steigt mit zuneh-
mendem Alter. Häufig erleiden Senior*innen einen Knochenbruch infolge eines
Sturzes. Ein Oberschenkelhalsbruch zumBeispiel kann zu Immobilität, Lungenent-
zündung oder Langzeitbehinderung führen. Mögliche Ursachen für Osteoporose
können neben zu wenig Bewegung ein instabil eingestellter Stoffwechsel mit über
längerer Zeit erhöhten Glukosespiegeln sowie Vitamin-D-Mangel sein. diabetesDE
– Deutsche Diabetes-Hilfe empfiehlt Menschen mit Diabetes mellitus, sich trotz
des Lockdowns regelmäßig zu bewegen und die steigenden Temperaturen für
körperliche Aktivität im Freien zu nutzen.

Nachdem Deutschland von einer Kältewelle
mit viel Schnee und Eis geprägt war, steigen

die Temperaturen nun frühlingshaft an und

laden zu Spaziergängen, Joggen, Radfah-
ren und anderen Aktivitäten an der frischen

Luft ein. Für Menschen mit Diabetes Typ 1

oder Typ 2 ist regelmäßige Bewegung sehr
wichtig. Denn Diabetes mellitus kann den

Knochenabbau beschleunigen und infolge-
dessen Knochenbrüche begünstigen. „Das

ist zum Beispiel der Fall, wenn Menschen mit

Diabetes sich nur wenig bewegen und zu-
dem einen instabil eingestellten Stoffwech-

sel mit hohen Glukosespiegeln aufweisen“,

sagt Professor Dr. med. Thomas Haak, Vor-
standsmitglied von diabetesDE – Deutsche

Diabetes-Hilfe und Chefarzt am Diabetes
Zentrum Mergentheim. Auch ein Vitamin-

D-Mangel kann Ursache einer Osteoporose

sein. Vitamin D sorgt dafür, dass Kalzium aus
der Nahrung leichter über den Darm aufge-

nommen und in die Knochen eingelagert

wird. „Einen Vitamin-D-Mangel findet man
häufig bei Senior*innen, aber auch unabhän-

gig vom Alter bei Menschen mit Diabetes“,
erklärt Professor Haak. Ärzt*innen können

über einen Bluttest feststellen, ob ein Vit-

amin-D-Mangel vorliegt und zudem auch die
Stoffwechseleinstellung überprüfen.

Der Körper stellt einen großen Teil von Vit-
amin D in Verbindung mit Sonnenlicht über

die Haut selbst her. „Deshalb empfehlen wir

besonders auch älteren Menschen mit Diabe-
tes, jetzt mit zunehmendem Tageslicht und

steigenden Temperaturen wieder regelmäßig

draußen aktiv zu sein. Das fördert sowohl die
Vitamin-D-Bildung als auch die Knochensta-

bilität“, so Professor Haak. Außerdem könne
Bewegung einer Demenz vorbeugen oder

die Entwicklung von neurodegenerativen

Erkrankungen zumindest zeitlich verzögern.
Wichtig sei darüber hinaus, auf eine Vitamin-

D- und kalziumreiche Ernährung zu achten.

Als reich an Vitamin D gelten Seefisch wie
Hering oder Lachs. Auch in Eiern, Pilzen und

Leber ist es enthalten. Kalziumreich sind un-
ter anderem Milch- und Sojaprodukte, Obst,

Gemüse und Nüsse.

Originalpublikation:
Frailty and Risk of Fractures in Patients With

Type 2 Diabetes; Guowei Li et al.; Diabetes
Care 2019 Jan; dc181965.

https://doi.org/10.2337/dc18-1965

Quelle: www.diabetesde.org
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Weniger ist mehr . . . in der
Infektiologie

Im Jahr 2019 erklärte die Weltge-
sundheitsorganisation die Zunahme
an antimikrobiellen Resistenzent-
wicklungen zu den Top 10 globalen
Gefahren für die öffentliche Ge-
sundheit [25]. Haupttreiber dieser
zunehmenden Resistenzentwicklung
ist der nicht indikationsgerechte
Gebrauch von Antibiotika, bedingt
durch eine inadäquate Diagnostik
und Therapie von Infektionserkran-
kungen. Im Fokus des vorliegenden
Beitrags liegen daher Bereiche der
Infektiologie, in denen durch ein
„Weniger“ an diagnostischen und
therapeutischen Maßnahmen ein
„Mehr“ für PatientInnen und das Ge-
sundheitssystem erreicht werden
kann.

Optimierung diagnostischer
Maßnahmen

Harnwegsinfektionen (HWI) zählen zu
den häufigsten ambulanten und sta-
tionären Infektionen [7]. Hiervon ab-
zugrenzen sind asymptomatische Bak-
teriurien (ASB), definiert als positive
Urinkultur ohne klinische Zeichen eines
HWI. Das Vorkommen von ASB ist ins-
besondere bei Frauen, Diabetespatien-
tinnen und Älteren häufig und schwankt
je nach Patientenpopulation: Während
bei bis zu 5% der jungen, nichtschwan-
geren Frauen eine ASB nachgewiesen
werden kann, erhöht sich der Anteil
auf bis zu 50% bei Bewohnerinnen von

Die Autoren A. Fathi und A. Hennigs haben
zu gleichen Teilen zur vorliegenden Arbeit
beigetragen.

Pflegeeinrichtungen; bei PatientInnen,
die auf den permanenten Gebrauch von
transurethralen Urinkathetern angewie-
sen ist, beträgt der Anteil bis zu 100%
[15].

» Unnötige Urinkultivierungen
bedingen eine Überdiagnostik
und -therapie der ASB

In nationalen und internationalen Leit-
linien besteht ein starker Konsens, dass
eine ASB – außer bei Schwangeren und
vor urologischen Eingriffen – nicht anti-
biotisch behandelt werden sollte [4, 15].
Trotzdem bleibt die ASB weiterhin ein
häufiger Grund für einen inadäquaten
Einsatz von Antibiotika. So ergab eine
2019 veröffentlichte US-amerikanische
multizentrische, retrospektive Studie,
dass in über 80% der untersuchten sta-
tionärenFälle (2259 von2733)PatientIn-
nen, bei denen eine positive Urinkultur,
jedoch keine Symptome oder Hinweise
auf einen HWI oder andere Infektionen
vorlagen, eine antibiotische Therapie
erhielten [17].

Folgen einer inadäquaten
Therapie

Diese weit verbreitete Praxis trägt maß-
geblichzurunnötigenVerschreibungvon
Antibiotika bei und ist gleich in vielerlei
Hinsicht problematisch. Zum einen birgt
der Einsatz von Antibiotika im Rahmen
einer ASB keinen Vorteil für den/die Pa-
tientIn. In einem systematischen Review
der Cochrane Collaboration zeigte sich
in einer Analyse von 9 randomisierten

kontrollierten Studien, dass eine antibio-
tischeTherapie der ASB im Vergleich zu
einerPlacebobehandlungoderkeinerBe-
handlung weder einen Benefit in Bezug
auf die Entwicklung von Komplikatio-
nen wie Pyelonephritis oder Urosepsis
noch auf den Endpunkt Tod hatte. Nicht
einmal die Zahl (symptomatischer)HWI
ließen sich mit der Therapie einer ASB
reduzieren [26].

Noch bedenklicher als der fehlende
Nutzen sind die möglichen Schäden,
die die PatientInnen erleiden können.
Es ist naheliegend, das unerwünschte
Medikamentennebenwirkungen durch
Antibiotikagebrauch vermehrt auftre-
ten; außerdem müssen insbesondere die
gesteigerten Risiken erwähnt werden,
eine Clostridioides-difficile-Infektion zu
entwickeln und die antimikrobielle Re-
sistenzentwicklung zu erhöhen [5]. Wei-
terhin wurde gezeigt, dass sich die in-
adäquate Therapie der ASB negativ auf
die Länge des Krankenhausaufenthalts
auswirkt [17]. Neben den nachteiligen
Folgen für den/die Einzelnen/Einzelne
stellt die inadäquate Antibiotikatherapie
der ASB aufgrund ihres hohen Vorkom-
mens außerdemeineunnötige finanzielle
Belastung des Gesundheitssystems dar.

Die Negativempfehlung, eine ASB
nicht antimikrobiell zu behandeln, hat
in Leitlinien nicht nur einen hohen
Evidenzgrad, sondern mittlerweile auf-
grund ihrer weiterhin großen Rele-
vanz Einkehr in diverse „Klug-ent-
scheiden“(„Choosing-wisely“)-Initiati-
ven erhalten, die es sich u. a. zum Ziel
gemacht haben, unnötige – und po-
tenziell schädliche – diagnostische und
therapeutische Praktiken zu identifizie-
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Tab. 1 Indikationen zur Gewinnung einer Urinkultur
Symptomatische
PatientInnen

a) PatientInnen mit typischen Symptomen einer HWI (nicht bei Frauen mit V. a.
unkomplizierte Zystitis), z. B. Flankenschmerzen, Dysurie, Pollakisurie, suprapu-
bische Schmerzen
b) Sepsis mit unklarem Fokus, Fieber unklarer Ursache, Abklärung eines verän-
derten Mentalstatus zusammen mit einer laborchemischen Entzündungskon-
stellation (im Sinne eines septischen Geschehens)

Symptomfreie
PatientInnen

Screening auf eine asymptomatische Bakteriurie nur in Ausnahmefällen indi-
ziert
a) Ggf. bei Schwangeren (Risiko der Entwicklung einer HWI erhöht)
b) Vor urologischen Eingriffen (Interventionen, die mit einer möglichen Verlet-
zung des Urothels eingehen, z. B. transurethrale Prostataresektion)
c) Ggf. spezielle Indikationen (diskutiert beispielsweise vor Nierentransplantati-
on)

HWI Harnwegsinfektion

ren und zu reduzieren. So wurde die
Antibiotikatherapie bei ASB im Rahmen
der „Klug-entscheiden“-Kampagne der
DeutschenGesellschaft für InnereMedi-
zin (DGIM) als einer der 10 wichtigsten
Bereiche der Überversorgung herausge-
stellt [12]. Auch international wird der
Negativempfehlung eine hohe Priorität
zugesprochen [14, 16].

Diagnostic-Stewardship-
Empfehlungen

Die Unterscheidung zwischen ASB und
HWI kann jedoch im klinischen Alltag,
insbesondere bei multimorbiden Patien-
tInnen und jenen mit kognitiver Ein-
schränkungoderBewusstseinsstörungen
– beispielsweise durch demenzielle Ent-
wicklungen oder aufgrund des Akutzu-
stands – eine Herausforderung darstel-
len.NebenderhohenPrävalenzasympto-
matischer Bakteriurien spielen hier au-
ßerdem Kontaminationen beim Gewinn
von Urinkulturen eine Rolle. Daher ist
bereits die adäquate Indikationsstellung
zur Gewinnung einer Urinkultur wichtig
und sollte, bis auf oben genannte Aus-
nahmen,nurbei klinischemVerdacht auf
einen HWI erfolgen (. Tab. 1; [5]).

» Urinkultivierungen sollten
nur bei klarer diagnostischer
Indikation erfolgen

In diesem Zusammenhang werden ver-
schiedene Interventionen zur Reduktion
inadäquater und/oder nichtindizierter
Diagnostik diskutiert und unter dem
Begriff der „Diagnostic Stewardship“

subsumiert. Neben Personalschulungen,
zum einen zur richtigen Indikationsstel-
lung der Gewinnung einer Urinkultur,
zum anderen zur korrekten Probenent-
nahme, werden u. a. folgende Maßnah-
men evaluiert (zusammengefasst von
Claeys et al. [2]):
4 Feedback-Mechanismen über die

Indikationsstellung zur Diagnostik
(z.B. von dem/der Mikrobiologen/
Mikrobiologin an den/die Klinike-
rIn),

4 aktive Angabe der klinischen In-
dikation bei Anforderung einer
Urinkultur;

4 Implementierung von Algorithmen,
nach denen angeforderte Urinkultu-
ren nur angelegt werden, wenn vorbe-
stimmte Kriterien (z.B. Nachweis von
Leukozyten durch Urinteststreifen)
erfüllt werden, und

4 selektive Befundmitteilungen (z.B.
lediglich die Mitteilung, dass ei-
ne Mischkultur vorliegt, statt der
Nennung der einzelnen Pathogene).

Schonvergleichsweise einfache Interven-
tionen können signifikante Verbesserun-
gen erzielen. In einer multizentrischen
amerikanischen Studie konnten Watson
et al. zeigen, dass dieNotwendigkeit einer
Angabe der Indikation für eine Urindia-
gnostik zusammen mit einer hierdurch
getriggerten entsprechenden diagnosti-
schen Empfehlung die Zahl der Anfor-
derungen von Urinkulturen um 40%
senken konnte. Auch der Gebrauch von
Antibiotika und hiermit einhergehende
Kosten konnten durch diese Interven-
tion eindrücklich reduziert werden (um
15% bzw. über 535.000 USD/Jahr, [24]).

Diagnostic und Antibiotic Stewardship
gehen hier also miteinander einher.

Blutkulturen in der Diagnostik

Auch für andere Infektionserkrankun-
gen spielt die adäquate Indikationsstel-
lung zur Diagnostik eine entscheidende
Rolle zur Vermeidung von adversen
Konsequenzen für PatientInnen sowie
unnötigen Kosten. Die Entnahme von
Blutproben zur Kultivierung dient dem
Nachweis einer Bakteriämie und ist da-
her im Rahmen der Abklärung einer
Vielzahl von Infektionserkrankungen,
sofern diesemit einer mindestensmode-
raten Wahrscheinlichkeit des Vorliegens
einer Bakteriämie einhergehen, zur Er-
regeridentifikation und zum Nachweis
einer systemischen Infektion indiziert
[6]. Auch in bestimmten Bereichen der
Blutkulturdiagnostik kommt es zu einer
Überversorgung, wie beispielsweise im
Rahmen der Diagnostik und Therapie
des unkomplizierten Erysipels, das kei-
ne Indikation für die Gewinnung von
Blutkulturen darstellt [9]. Es muss je-
doch betont werden, dass bei adäquater
Indikation und Entnahme die wieder-
holte Gewinnung von Blutkulturen die
Erfolgschancen des Erregernachweises
erhöht und daher empfohlen wird –
denn Bakteriämien sind häufig nur in-
termittierend nachweisbar, und oft liegt
lediglich eine niedrige Erregerkonzen-
trationen vor. Mindestens 2 separate
Sets je eines anaeroben und aeroben
Blutkulturenpaars werden für die Stan-
darddiagnostik gefordert, jedoch konnte
gezeigt werden, dass sich die Sensiti-
vität des Erregernachweises durch die
Gewinnung von 4 Blutkulturpaaren von
90–94% auf >99% steigern lässt [11].
Die wiederholte Asservierung von mul-
tiplen Blutkulturpaaren unter optimalen
Bedingungen (u. a. suffiziente Pausie-
rung der antibiotischen Therapie) kann
deshalb zum Nachweis bzw. Ausschluss
von Kunstklappen- und Implantatinfek-
tionen notwendig sein und wird z.B. in
der Endokarditisdiagnostik gefordert (3
bis 5 Blutkulturpaare, Leitlinie der Deut-
schen Gesellschaft für Kardiologie zu
Diagnostik undTherapie der infektiösen
Endokarditis [3]). In dieser Situation
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gilt daher tatsächlich einmal „mehr ist
mehr“.

Optimierung der Therapie

Während das Problem der Überdiagnos-
tik im stationären Setting besonders
prävalent ist, kommt im ambulanten Be-
reich der richtigen Indikationsstellung
zur Therapie in Abhängigkeit von der
klinischen Symptomatik eine besondere
Bedeutung zu.

Adäquate Indikationsstellung zur
Therapie

In einer großen Registerstudie in den
USA wurden 29.000 zufällig ausgewähl-
te ambulante Patientenbehandlungen
hinsichtlich der Häufigkeit und der
Indikation von antibiotischen Thera-
pien untersucht [19]. In einem nicht
unwesentlichen Anteil von Patienten-
kontakten, nämlich in 13,2%, wurde ein
Antibiotikum verschrieben. Bei einer
jährlichen Anzahl von 990Mio. Arzt-
kontakten entspricht dies ca. 130Mio.
Antibiotikaverschreibungen/Jahr. Die
Autoren stellten fest, dass nur in 57%
der Fälle eine adäquate Indikation (nach
Aktenlage) vorgelegen hatte. Es wurden
25% der Antibiotika mit inadäquater
Indikation verschrieben, bei 18% war
der Grund der Rezeptierung unklar.
Hochgerechnet postulieren die Autoren,
dass 24Mio. Antibiotika ohne eine doku-
mentierte und 32Mio. mit inadäquater
Indikation rezeptiert wurden. Am häu-
figstenwurden Chinolone mit inadäqua-
ter Indikation verschrieben (knapp 40%
inadäquat, 20% ohne Indikationsanga-
be). Dies ist insbesondere problematisch,
da diese Arzneimittelgruppe mit einem
besonders hohen Nebenwirkungspoten-
zial assoziiert ist. In Deutschland sind
in den letzten Jahren mehrere „Rote-
Hand-Briefe“ veröffentlicht wurden (u. a.
[1]), die den Einsatz von Chinolonen
deutlich eingeschränkt haben. Besonde-
re Vorsicht sollte bei älteren Menschen
angewendet werden.

Eine ähnliche Untersuchung von
Antibiotikaverschreibungen gibt es aus
Deutschland [27]. Hier wurden über
Krankenkassendaten 2,6Mio. Patienten-
kontakte analysiert. Es konnte festgestellt

werden, dass im Median 6,5 Antibio-
tika/100 Patienten verschrieben wur-
den. Auch hier zählte Ciprofloxacin
bei Allgemeinmedizinern, Urologen
und Internisten zu den am häufigsten
verschriebenen Antibiotika. Eine Auf-
schlüsselung nach Diagnosen zeigt, dass
Chinolone am häufigsten bei HWI und
Atemwegsinfektion verschrieben wer-
den. Leitliniengerecht sind in beiden
Fällen andere Medikamente als erste
und zweite Wahl empfohlen [4, 20].

Außerdemwurde beobachtet, dass die
Verschreibungsfrequenz in den Winter-
monaten 50% höher war als in den Som-
mermonaten; dies wurde dem vermehr-
ten Auftreten von respiratorischen In-
fektionen zugeschrieben. Da die meisten
oberen Atemwegsinfektionen viral be-
dingt sind, wurde bei dieser Indikation
am häufigsten eine inadäquate Antibio-
tikatherapie durchgeführt [27].

Alteingesessene,  
außergewöhnlich umsatzstarke 
Praxis für Allgemeinmedizin  

(4 Kassensitze),

mit internistisch-geriatrischem Schwer-
punkt – durch Betreuung von zahlreichen 
 Pflegeheim-Patienten

in norddeutscher Großstadt aus 
 Altersgründen kurzfristig abzugeben.

Mobil: 0171/5318971 
E-Mail: winffah@web.de

» Obere Atemwegsinfektionen
sind eine häufige Ursache
inadäquater Antibiotikatherapie

DiesebeidenUntersuchungenausgrund-
sätzlich unterschiedlichen Gesundheits-
systemen zeigen eindrücklich, dass im
Bereichder leitliniengerechtenantiinfek-
tiven Therapie unabhängig von der geo-
grafischen Region noch deutlicher Ver-
besserungsbedarf besteht.

Adäquate Therapieauswahl

Sobald eine adäquateTherapieindikation
gestellt ist, besteht eine weitere wichti-
ge Maßnahme zur Therapieoptimierung
in der Auswahl des richtigen Antibioti-
kums. Aufgrund der guten Wirksamkeit
und eines insgesamt günstigen Neben-
wirkungsprofils sind β-Lactame häufig
Therapeutika der ersten Wahl. Eine do-
kumentiertePenicillinallergie führt aller-
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dings oft zu einer Behandlung mit alter-
nativen Therapeutika. Die Penicillinall-
ergie ist die häufigste in Patientenakten
dokumentierte Allergie und bei bis zu
20% der stationären Patienten vermerkt
[21].Ofterfolgt dieDokumentationohne
eine genaue Anamnese.

SystematischeUntersuchungenkonn-
ten zeigen, dass ein Teil dieser Patienten
entweder nie eine echte allergische Reak-
tion hatte, sondern vielmehr Unverträg-
lichkeitenals allergischeReaktionbewer-
tet wurden. Eine andere große Patien-
tengruppe beschreibt allergische Reak-
tionen, die so weit in der Vergangenheit
zurückliegen, dass die allergische Dis-
position mit hoher Wahrscheinlichkeit
nicht mehr vorliegt [21]. Diese Informa-
tionen lassen sich durch eine wenig auf-
wendige Anamnese erheben; ein Beispiel
für eine strukturierte Anamnese findet
sich bei Shenoy et al. [21].

Hervorzuheben sind v. a. das genaue
Erfragen der allergischen Reaktion und
ihres Zeitpunkts. Bei einer der häufigsten
Antworten, „Ausschlag“, sollteweiterdif-
ferenziertwerden,umdieArtderHautre-
aktion einzuschätzen. Sofortreaktionen
wie Urtikaria sind IgE-vermittelte aller-
gischeReaktionenundalsschwerwiegen-
der zu bewerten als der typische maku-
lopapulöse Ausschlag, der nach einigen
TagenTherapiedauer auftritt. DesWeite-
ren sollte erhoben werden, ob es Anzei-
chen einer schweren allergischen Haut-
reaktion, wie z.B. des Stevens-Johnson-
Syndroms, gab (blasenbildende Hautre-
aktion oder Beteiligung der Schleimhäu-
te) – hier ist jedwede weitere Allergie-
diagnostik kontraindiziert. Bei unklaren
allergischen Reaktionen, die länger als
10 Jahre zurückliegen, oder Niedrigri-
sikoanamnese (z.B. Juckreiz ohne Aus-
schlag) kann eine beobachtete Reexposi-
tion ohne weitere Testung vertretbar sein
[21]. Bei anamnestischen Angaben mit
mittlerem Risiko sollte eine allergologi-
sche Testung durchgeführt werden.

Fakt ist, dass Patienten einer doku-
mentierten Penicillinallergie deutlich
häufiger alternative Antibiotika, allen
voran Chinolone, Glykopeptide und
Clindamycin, verordnet bekommen;
alle 3 sind Medikamentenklassen mit
einem deutlich schlechteren Neben-
wirkungsprofil als die β-Lactame [21].
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Zusammenfassung
Hintergrund. Die zunehmende antimikro-
bielle Resistenzentwicklung stellt eine der
größten Gefahren für das Gesundheitswesen
dar und wird zu einem relevanten Anteil
durch fehlindizierte Antibiotikatherapien
bedingt.
Ziel der Arbeit. Fokus des vorliegenden Bei-
trags ist es, Gebiete in der infektiologischen
Diagnostik und Therapie zu identifizieren,
in der eine Überversorgung stattfindet
und Handlungsempfehlungen zur ihrer
Vermeidung auszusprechen.
Material und Methoden. Im Rahmen
einer Literaturrecherche identifizierten die
Autorinnen aktuelle und relevante Studien
zum Thema der Überversorgung in der
Infektiologie. Dabei wurden insbesondere
Beiträge internationaler „Less-is-more“-
Initiativen eingeschlossen. Der Schwerpunkt
der Arbeit liegt auf Bereichen, in denen es
durch eine Reduktion diagnostischer und the-
rapeutischer Maßnahmen zur Optimierung
der Ergebnisse für die PatientInnen kommt.
Ergebnisse. Eine Überversorgung im
Bereich der Diagnostik und Therapie von

Infektionserkrankungen führt in vielen Fällen
nicht nur zu einer unnötigen finanziellen
Belastung des Gesundheitssystems und
ist nicht zielführend, sie kann darüber
hinaus das Risiko der antimikrobiellen
Resistenzentwicklung steigern und adverse
Konsequenzen für PatientInnen zur Folge
haben.
Diskussion. Eine korrekte Indikationsstellung
sowie die fokussierte Auswahl und adäquate
Applikation antimikrobieller Substanzen
ist ausschlaggebend, um die bestmögliche
medizinische Versorgung zu gewährleisten.
Diagnostic- und Antibiotic-Stewardship-
Maßnahmen, die in Zusammenarbeit mit
InfektiologInnen implementiert werden
sollten, können helfen, Bereiche der Über-
und Fehlversorgung aufzuzeigen und zu
reduzieren.

Schlüsselwörter
Medizinische Überversorgung · „Antimicrobial
stewardship“ · Asymptomatische Bakteriurie ·
Penicillinallergie · Nosokomiale Infektionen

Less is more.. . in infectious diseases

Abstract
Background. The increasing development of
antimicrobial resistance has been identified
as one of the greatest threats to public health
and is caused to a relevant extent by falsely
indicated antibiotic treatment.
Objective. The main aim of this article is to
identify areas in infectious disease diagnostics
and treatment where overuse occurs and to
provide recommendations on how to avoid it.
Material and methods. The authors
identified current and relevant studies on
the topic of medical overuse in infectious
diseases via a literature search. In particular,
contributions from international “less is more”
initiatives were included. The focus was on
areas in which a reduction of diagnostic
and therapeutic measures leads to an
optimization of patient outcomes.
Results. In many cases overuse in the context
of diagnostics and treatment of infectious

diseases not only leads to an unnecessary
financial burden on the healthcare system
and is not beneficial but can also increase
the risk of development of antimicrobial
resistance and have adverse consequences
for patients.
Conclusion. Correct indications as well as
focused selection and adequate application
of antimicrobial agents is crucial to provide
the best possible medical care. Diagnostic
and antibiotic stewardship measures, which
should be implemented in collaboration
with infectious disease specialists, can help
to identify and reduce areas of overuse and
misuse.

Keywords
Medical overuse · Antimicrobial stewardship ·
Asymptomatic bacteriuria · Penicillin allergy ·
Nosocomial infections
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Die Untersuchung eines onkologischen
Kollektivs von >4000 Patienten zeigte,
dass Patienten mit einer dokumentierten
Penicillinallergie eine längere Verweil-
dauer, signifikant häufiger Clostridoides-
difficile-Infektionen sowie eine höhere
30-Tage-und180-Tage-Mortalität hatten
als die Vergleichsgruppe ohne Akten-
eintrag einer Allergie [8]. Es lohnt sich
also, eine anamnestische Allergie genau-
er zu hinterfragen, da allein durch eine
strukturierte Anamnese die Diagnose
„Penicillinallergie“ bei einem Teil der
Patienten entkräftigt werden kann, auch
ohne das Vorhandensein einer allergolo-
gischen Fachabteilung mit dementspre-
chenden Testungen (IgE-Radio-Allergo-
Sorbent-Test und Hauttestungen, [21]).

» Die häufige Fehldiagnose
„Penicillinallergie“ gefährdet die
optimale Therapie

Der Benefit für den Patienten ist unmit-
telbar und extrem wertvoll, da nicht nur
die akute Antibiotikatherapie optimiert
wird, sondern auch inZukunft die Klasse
der Penicilline für die Behandlung von
Infektionen zur Verfügung steht.

Vermeidung inadäquater
Applikationsformen

ImVerlauf ihresKrankenhausaufenthalts
erhalten30–70%allerstationärenPatien-
ten eine periphere Venenverweilkanüle
(pVK, [10]), häufig bereits in der Not-
aufnahmeimRahmendererstenBlutent-
nahme.

Diese können nicht nur lokale Kom-
plikationen wie z.B. eine Thrombophle-
bitis hervorrufen, sondern auch schwer-
wiegendere Probleme, wie z.B. Blutstro-
minfektionen (BSI), verursachen, diemit
einerRatevonca. 0,1%katheterassoziiert
sind [13]. Dies ist trotz des geringen pro-
zentualen Anteils aufgrund der großen
Zahl der gelegten pVK ein ernstzuneh-
mendesnosokomialesProblem.EineUn-
tersuchungvon150BSI,diedurchvenöse
Katheterbedingtwaren, zeigte, dass diese
zu gleichen Teilen mit pVK und Zentral-
venenkathetern (ZVK) assoziiert waren
[18]. Infektionen von pVKwurden aller-
dings signifikant häufiger durch Staphy-

lococcus aureus verursacht (53% vs. 33%
bei ZVK). In einigen Fällen der Staphy-
lococcus-aureus-Gruppe kam es zu septi-
schen Komplikationen (Arthritis, Endo-
karditis, sekundäre Peritonitis); dieMor-
talität betrug 19%.

Eine kleinere Punktprävalenzanalyse
(PPA) in einem englischen Krankenhaus
zeigte 2006, dass über die Hälfte der sta-
tionären Patienten eine Venenverweil-
kanüle erhielten.ZumZeitpunktderPPA
hatten 10% der Patienten bereits eine
Komplikation durch die pVK, bei 23%
wurde die pVK nie genutzt, bei 46% war
die letzte Nutzung >24h her [22]. Daher
muss die Indikation einer pVK bei jeder
Visite überprüft und nichtmehr benötig-
te pVK müssen zeitnah entfernt werden.
Hierdurch lassensichnosokomialeKom-
plikationen mit einfachen Maßnahmen
reduzieren.

Ist ein intravenöser Zugang zwingend
erforderlich, können die Lage und die
Art der Anlage das Infektionsrisiko be-
einflussen. Assoziiert mit einem höhe-
ren Risiko für eine pVK-assoziierte BSI
mit Staphylococcus aureus ist die Lage in
der Ellenbeuge (vs. Hand, „odds ratio“
[OR] 6,5) oder die Anlage der pVK in
der Notaufnahme (OR 6,0, [23]). Daher
empfiehlt das Robert Koch-Institut den
Wechsel einer in einer Notfallsituation
gelegten pVK innerhalb von 24h unter
Einhaltung von Antiseptik und Hände-
hygiene [10].

Wie oben beschrieben, ist deswegen
die erste Maßnahme zur Prävention,
nichtbenötigte pVK zu entfernen. Orale
verbreichbare Alternativen der verord-
neten Medikamente müssen überprüft
werden.

Fazit für die Praxis

4 Die antibiotische Therapie ohne bzw.
mit inadäquater Indikation bedingt
den Anstieg von antimikrobiellen
Resistenzen und kann zu direkten
Patientenschäden führen. Eine fo-
kussierte Diagnostik hilft, unnötige
Therapien zu verhindern.

4 Eine Antibiotikatherapie ist bei bak-
teriellen Infektionen indiziert. Häufi-
ge Fehlindikationen sind bakterielle
Besiedlungen (z.B. asymptomatische

Bakteriurien) oder virale Erkrankun-
gen (z.B. obere Atemwegsinfektion).

4 Eine Penicillinallergie ist häufig eine
Fehldiagnose. Durch eine genaue
Anamnese kann diese oft revidiert
werden. Die PatientInnen können
so von einer β-Lactam-Therapie
profitieren, die oft Therapie der
ersten Wahl ist.

4 Jeder periphere oder zentrale intra-
venöse Katheter stellt ein Risiko für
eine nosokomiale Infektion dar. Die
Indikation einer Venenverweilkanüle
sollte daher im stationären Ver-
lauf regelmäßig überprüft werden.
Medikamente mit guter oraler Bio-
verfügbarkeit sollten bei fehlenden
Kontraindikationen immer oralisiert
werden.
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Lesetipp

Darm und Gehirn

Veränderungen
des Dickdarm-

Mikrobioms sind

ein relativ neuer
Forschungszweig

in Neurologie und

Psychiatrie. Die
Untersuchung

der Interaktion
zwischen gastrointestinalem Trakt, sowie

enterischem und zentralem Nervensystem

gehört mittlerweile zu den sich sehr schnell
entwickelnden Forschungsgebieten. Da

das Abbilden aller Aspekte dazu in einem

Themenheft unmöglich ist, wurden in Der
Nervenarzt 12/2020 vier Krankheitsentitä-

ten - zwei aus der Neurologie und zwei aus
der Psychiatrie - für Sie ausgewählt.

Für betroffene Patienten ist die Thematik

dieses Sonderheftes hochattraktiv, da sie
sich von der Wissenschaft die Entwicklung

diätetischer Maßnahmen erhoffen, mit

denen der Verlauf neurologischer oder
psychiatrischer Erkrankungen verzögert

oder sogar verhindert werden kann.

4 Die Rolle des Darmmikrobioms beim

idiopathischen Parkinson-Syndrom

4 Mikrobiota und Multiple Sklerose

4 Darmflora und Depression

4 Darmmikrobiom und Anorexia nervosa

Suchen Sie nochmehr zum Thema?
Mit e.Med – den maßgeschneiderten Fort-

bildungsabos von Springer Medizin – ha-

ben Sie Zugriff auf alle Inhalte von Sprin-
gerMedizin.de. Sie können schnell und

komfortabel in den für Sie relevanten Zeit-
schriften recherchieren und auf alle Inhalte

im Volltext zugreifen.

Weitere Infos zu e.Med finden Sie auf
springermedizin.de unter „Abos“

378 Der Internist 4 · 2021



Schwerpunkt: Weniger ist mehr

Internist 2021 · 62:379–384
https://doi.org/10.1007/s00108-021-00982-6
Angenommen: 1. Februar 2021
Online publiziert: 2. März 2021
© Springer Medizin Verlag GmbH, ein Teil von
Springer Nature 2021

Redaktion
T. Gamstätter, Wiesbaden
S. Schellong, Dresden

G. Hasenfuß1 · S. Schellong2

1 Klinik für Kardiologie und Pneumologie, Herzzentrum Göttingen, Universitätsmedizin Göttingen,
Göttingen, Deutschland

2 2. Medizinische Klinik, Städtisches Klinikum Dresden, Dresden, Deutschland

Weniger ist mehr in Kardiologie
und Angiologie

Katheterbehandlung von
Koronarstenosen

„Klug entscheiden“ ist eine Initiative der
Deutschen Gesellschaft für Innere Me-
dizin e.V. (DGIM) zusammen mit ihren
assoziierten Fachgesellschaften mit dem
Ziel, die Indikationsqualität zu verbes-
sern. Klug-entscheiden-Empfehlungen
(KEE) werden von einer interdiszipli-
nären Kommission nach definierten
Kriterien erarbeitet und verabschiedet.

Eine der ersten veröffentlichten KEE
der DGIM im Jahr 2016 adressierte die
interventionelle Behandlung von Koro-
narstenosen bei Patienten mit chroni-
schem Koronarsyndrom und hat folgen-
denWortlaut „Bei asymptomatischenPa-
tienten ohne Nachweis einer myokardia-
len Ischämie respektive ohne Nachweis
eines hämodynamisch signifikanten Ste-
nosegrads soll auf eine Behandlung von
Koronarstenosen mittels perkutaner Ko-
ronarinterventionverzichtetwerden“ [1].
Diese Empfehlung adressiert die bisher
häufigePraxis,nichtnurhochgradigeKo-
ronarstenosen, sondern auch intermedi-
äre Stenosen (40–70%Diagnosebasierte)
interventionell zu behandeln (in der Re-
gel mit Dilatation und Applikation eines
medikamentenfreisetzenden Stents), un-
abhängig davon, ob eine Ischämie nach-
gewiesen bzw. die hämodynamische Re-
levanz der Stenose überprüft wurde.

Dies geschieht, obwohl bekannt ist,
dassderNutzeneinerRevaskularisierung
umso höher ist, je größer das Ausmaß
derIschämievorderInterventionwar[2].
Zweitens ist bekannt, dass bei intermedi-
ären Stenosen die Vorhersage einer hä-
modynamischenRelevanz rein aufgrund

des optischen Befunds sehr schwierig ist
[3]. Eine quantitativeBeurteilung derRe-
levanz einer Koronarstenose ist durch
Messung der fraktionellen Flussreserve
(FFR) möglich, da sie auf der Evaluation
der Koronarphysiologie beruht. Klassi-
scherweise erfolgt dies über einen koro-
naren Führungsdraht mit integriertem
Drucksensor. Dieser Sensor erlaubt eine
Druckmessung distal und proximal der
Stenose nach medikamentös induzier-
ter maximaler Vasodilatation (beispiels-
weise durch intrakoronares Adenosin).
Mittlerweile gibt es zahlreiche methodi-
sche Variationen bis hin zur nichtinvasi-
ven Approximation der FFR im Rahmen
einer koronaren Computertomographie
[4].

» Nur wenn die Indikation
stimmt, kann auch ein gutes
Ergebnis im Sinne der Patienten
erzielt werden

Eine aktuelle Publikation bestätigt die
KEE von 2016 und unterstreicht die kli-
nische und prognostische Relevanz der
FFR-Messung[5].DieAutorenanalysier-
ten über 5 Jahre ein Register in Ontario,
Kanada, und schlossen 9106 Patienten in
ihreDatenerfassungein.Diemeistenhat-
ten eine stabile koronare Herzkrankheit
und alle bekamen eine FFR-Messung,
die bei 2693 Patienten eine Ischämiere-
levanz der Stenose ergab. Es erfolgte die
Randomisierung von Patienten mit und
ohne pathologische FFR in eine Inter-
ventions- und eine Nichtinterventions-
gruppe. Der primäre zusammengesetzte

Endpunkt beinhaltete Tod, Hospitalisie-
rungwegenMyokardinfarktoder instabi-
ler Angina pectoris und Notfallrevasku-
larisierung mit Analysen nach 30 Tagen,
einem Jahr und 5 Jahren. Bei patholo-
gischer FFR (relevante Stenose) war die
Inzidenz des primären Endpunkts in der
Gruppe mit Intervention um signifikan-
te 33–53% reduziert. Umgekehrt war in
der Gruppe ohne pathologische FFR die
Inzidenz des primären Endpunkts in der
Gruppe mit Intervention um 37–110%
erhöht. Mit anderen Worten: Wenn eine
nichtrelevante Koronarstenose interven-
tionell behandelt wird, sind die Kom-
plikationen inklusive Sterblichkeit signi-
fikant höher als in der konservativ be-
handelten Gruppe. Dies veranschaulicht
deutlich, dass Überversorgung mit ei-
nem klaren Nachteil für den Patienten
verbunden sein kann. Gleichwohl ist be-
kannt, dass bei 65% aller koronarangio-
graphisch intermediären Stenosen allein
auf der Basis des visuellen Befunds ei-
ne Intervention durchgeführt wird [6].
Bei chronischem Koronarsyndrom (frü-
her auch stabile Angina pectoris) ist also
vor Intervention an intermediären Ste-
nosen ein Nachweis der Stenoserelevanz
zu führen. Dies gilt nicht für die füh-
rende Läsion eines akuten Koronarsyn-
droms, wo in der Regel eine Interven-
tion zur Behandlung der Plaqueruptur
mit einer Prognoseverbesserung verge-
sellschaftet ist.

Die aktuelle Publikation [5] veran-
schaulicht eindrucksvoll dieRelevanzder
Indikationsqualität. Nur wenn die Indi-
kation stimmt, kann auch ein gutes Er-
gebnis imSinnederPatientenerzieltwer-
den.
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Tab. 1 Gesicherte, ungesicherte und falsche Indikationen zur Duplexsonographie der Halsge-
fäße

Falsche
Indikationen

Ungesicherte Indikationen Gesicherte Indikationen

Schwindel Screening bei symptomatischer Atheroskle-
rose anderer Gefäßprovinzen

Amaurosis fugax

Screening auf Atherosklerose bei asympto-
matischen Patienten

Transitorische ischämische
Attacke

Screening vor Herzoperation Schlaganfall

„Drop attack“

Verdacht auf Dissektion

Lokale Veränderungen

Synkope

Screening vor anderen Operationen

Strömungsgeräusch

Tab. 2 Panel sinnvoller Parameter zur Thrombophilietestung
Parameter Gerinnungs-

abhängig
Normalwert/Referenzbereich

Hereditäre Thrombophilie
APC-Resistenz Ja > 2,3

Faktor-V-Leiden (PCR) Nein Wildtyp

Prothrombin-20210-Mutation (PCR) Nein Wildtyp

Antithrombin Ja 70–140 %

Protein C Ja 70–140 %

Protein S Ja 70–140 %

Antiphospholipidantikörpersyndrom

Lupusantikoagulans (dRVVT) Ja < 1,37

Cardiolipin-AK, IgG (ELISA) Nein < 19 Ea

Cardiolipin-AK, IgM (ELISA) Nein < 10 Ea

β1-Glykoprotein-1-AK (ELISA) Nein < 7 Ea

aDie Grenzen der Referenzbereiche können in verschiedenen Labors unterschiedlich angegeben wer-
den
AK Antikörper, APC aktiviertes Protein C, dRVVT „dilute Russell’s viper venom time“, ELISA „enzyme-lin-
ked immunosorbent assay“, IgG Immunglobulin G, IgM Immunglobulin M, PCR Polymerase-Ketten-
reaktion

Duplexsonographie der
Halsgefäße

Die Duplexsonographie der Halsgefäße
ist in der Niederlassung wie auch im
KrankenhauseinehäufigeUntersuchung.
Die Indikationsstellungwirddadurchbe-
günstigt, dass es sich um eine nichtin-
vasive Methode handelt, die bei kundi-
ger Durchführung einen aussagekräfti-
gen und handlungsleitenden Befund lie-
fern kann [7, 8]. Die Zahl der Anforde-
rungen ist daher so hoch, dass ambulant
wie stationär Wartezeiten entstehen. Sie
erwecken den Eindruck einer Mangelsi-
tuation und erzeugen damit denWunsch
nach Ausweitung der Untersuchungska-
pazität. In Wirklichkeit ist es aber so,
dass jeder Mangel sofort beseitigt wä-
re, würde man sich auf die gesicherten

Indikationen zudieserUntersuchung be-
schränken.DarüberhinauskönntenDia-
gnostik- und Behandlungskaskaden un-
terbundenwerden, die nicht nur unnötig
Ressourcen binden, sondern ein Scha-
denspotenzial für Patienten bergen.

Symptomatische Karotisstenose

Die Unangemessenheit der derzeitigen
Praxis wird unmittelbar deutlich, wenn
man vom Ergebnis her denkt. Die ein-
zigen unstrittig zu revaskularisierenden
Befunde an den hirnzuführenden Arte-
rien sind die mittel- (50- bis 70%ige)
und die hochgradige (>70%ige), sym-
ptomatische Stenose der abgangsnahen
A. carotis interna. Die einzigen unstrittig
gerechtfertigten Indikationen zur Du-
plexsonographie der Halsgefäße sind

daher Ischämiesymptome stromabwärts
der A. carotis interna, das heißt Amau-
rosis fugax, transitorische ischämische
Attacke (TIA) und ein Schlaganfall im
Stromgebiet der A. cerebri media, gege-
benenfalls noch der A. cerebri anterior.
Ischämiesyndrome des hinteren Hirn-
kreislaufs (A. vertebralis und basilaris
mit Seiten- und Endästen) erfordern
ebenfalls die Untersuchung der hirn-
zuführenden Gefäße, auch wenn sich
hier selten oder nie eine Indikation
zur Revaskularisierung ergibt. In jedem
Fall ist aber für die unstrittigen Indi-
kationen die Reihenfolge entscheidend:
Zunächstmuss aufgrund vonAnamnese,
klinischer Untersuchung und Schnitt-
bildgebung klar sein, dass es sich um ein
ischämisches Ereignis handelt; erst dann
folgt die Ursachensuche. Ein klinisch
unbewiesener Schlaganfall wird nicht
dadurch wahrscheinlicher, dass hirnzu-
führende Gefäße Stenosen aufweisen.
DieseÜberlegunghatdiewohlverstande-
ne Einschränkung, dass sich Amaurosis
fugax, TIA und „drop attack“ morpho-
logisch nicht „beweisen“ lassen; hier
zählen Anamnese und Verlauf.

» Klinische Präsentationen,
die nicht Teil eines zerebralen
Ischämiesyndroms sind, stellen
keine Indikation dar

Im Umkehrschluss lässt sich festhalten,
dass klinische Präsentationen, die nicht
Teil eines zerebralen Ischämiesyndroms
sind, keine Indikation darstellen. Dazu
gehören in erster Linie Schwindel und
Synkope – leider die weitaus häufigsten
Anforderungen in der täglichen Praxis
[9]. Natürlich kann ein akut aufgetrete-
ner Schwindel Symptom eines Schlagan-
falls im hinteren Stromgebiet sein. Der
Weg vom Symptom zur Diagnose führt
über die Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde
und Neurologie zur Schnittbildgebung,
abernichtvonderAnamnesezurDuplex-
sonographie. Die allerhäufigste Schwin-
delformistderphobischeSchwindeloder
„Taumel imAlter“.Hierkannbeimbesten
Willen keineVerbindung zu einerVerän-
derungderhirnzuführendenGefäßeher-
gestellt werden, sodass dieUntersuchung
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überflüssig ist. Bezüglich der Synkope er-
gibt sich schon aus der Definition, dass
die Duplexsonographie nichts beitragen
kann: PathophysiologischeGrundlage ist
die vorübergehende und vollständige –
eben nicht territoriale – Minderdurch-
blutung des Gehirns.

Zwischen den gesichert gerechtfertig-
ten und den gesichert nicht gerechtfer-
tigten Indikationen hat sich eine breite
Zone vonzweifelhaften Indikationeneta-
bliert, die unter dem Stichwort „Scree-
ning“ zusammengefasst werden können
(. Tab. 1). Wieder vom Untersuchungs-
ergebnis her gedacht, geht es um zwei
Fragen:
4 Bietet die Detektion einer asymp-

tomatischen Karotisstenose einen
Vorteil für Patienten?

4 Bietet die Detektion atheroskleroti-
scher Läsionen der A. carotis einen
zusätzlichen Nutzen bei der Schät-
zung des kardiovaskulären Risikos?

Asymptomatische Karotisstenose

Es ist hier nicht der Raum, die ver-
fügbaren Daten zur Behandlung der
asymptomatischen Karotisstenose zu
referieren; die Leitlinie der Arbeitsge-
meinschaft der Wissenschaftlichen Me-
dizinischen Fachgesellschaften (AWMF)
aus dem Jahr 2020 ist diesbezüglich sehr
detailliert [10]. Zweifel am – ohnehin
eingeschränkten – Wert der Revasku-
larisierung und damit des Screenings
nährt jedoch ein Ländervergleich: Wäh-
rend in Deutschland mehr als 70%
aller Karotiseingriffe an asymptomati-
schen Patienten durchgeführt werden,
sind es in Dänemark – einem nicht
nur benachbarten, sondern in vielerlei
Hinsicht sehr ähnlichen Land – nahezu
0%. Die Deutung dieses gravierenden
Unterschieds berührt Grundsatzfragen,
die an die Konstruktion eines jeweiligen
Gesundheitswesen zu richten sind [11].
Bezogen auf die Indikationsstellung zum
Screening auf Karotisstenose, stärkt er
aber eine denkbar restriktive Haltung.
Sie beinhaltet vor allem die Bereitschaft,
die gesamte Kette an Zusatzuntersu-
chungen und Indikationssprechstunden
speziell ausgewiesenen neurologischen
Fachabteilungen zu überantworten, die
ohne eigenes prozedurales Interesse alle
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Zusammenfassung
In der Herz-Kreislauf-Medizin als einem der
umfangreichsten Leistungsbereiche des
Gesundheitswesens lassen sich zahlreiche
Beispiele für Überdiagnostik und Überthera-
pie finden. Der vorliegende Beitrag greift drei
davon heraus, eines aus der Kardiologie und
zwei aus der Gefäßmedizin. Beim Thema der
chronischen koronaren Herzkrankheit geht
es um den verlässlichen Ischämienachweis
vor koronaren Interventionen. In den
Abschnitten über die Duplexsonographie der
Halsgefäße und die Thrombophiliediagnostik
wird erörtert, welche validen klinischen

Fragestellungen überhaupt die Durchführung
dieser Untersuchungen rechtfertigen. Das
Schadenspotenzial der Überdiagnostik liegt in
diesen beiden Fällen sowohl beim unnötigen
Ressourcenverbrauch als auch – viel
bedeutsamer – in der sich anschließenden
Übertherapie. Die wenigen angemessenen
Indikationen werden konkret beschrieben.

Schlüsselwörter
Koronare Herzkrankheit · Koronarinter-
vention · Duplexsonographie/Karotiden ·
Thrombophilietestung · Überdiagnostik

Less is more in cardiology and angiology

Abstract
Cardiovascular medicine is one of the most
resource-consuming parts of the healthcare
system and many examples of overdiagnostic
and overtreatment can be found. The present
article presents just three of these, one
from cardiology and two from vascular
medicine. The topic of chronic coronary heart
disease concerns the unequivocal proof of
ischemia before a coronary intervention.
The sections on Duplex sonography of the
cervical blood vessels and the diagnostics of
thrombophilia describe which valid clinical
problems may justify the performance of

these examinations at all. The potential for
harm caused by overdiagnostics in both
cases lies not only in the unnecessary use
of resources but, more importantly, in
the subsequent overtreatment. The few
appropriate indications are described in
detail.

Keywords
Coronary heart disease · Coronary in-
tervention · Ultrasonography, Doppler,
duplex/carotid arteries · Thrombophi-
lia/screening · Overdiagnosis

differenzierten Kriterien für die Ent-
scheidungsfindung in Ansatz bringen
[12]. In der derzeitigen Situation in
Deutschland ist dies der einzige Weg,
Patienten vor im ökonomischen Wett-
bewerb gefundenen Indikationen zur
Revaskularisierung zu bewahren [13].

Eine typische Situation für ein Scree-
ning auf asymptomatische Karotissteno-
se ist die sogenannte Umfelddiagnostik
bei Patienten, die eine klinischmanifeste
Atherosklerose an anderer Stelle haben,
das heißt eine koronare Herzkrankheit
oder eine periphere arterielle Verschluss-
krankheit. Der beim erstenHinsehen gut
gemeinte und ehrenwerte Ansatz, mög-
lichst gründlich undumfassend vorzuge-
hen, darf nicht darüber hinwegtäuschen,
dass es sich um eine Screeninguntersu-
chung handelt, für derenNutzen es keine

überzeugendeEvidenzgibt [14].DieZahl
an notwendigen Screeninguntersuchun-
gen, die über eine gewisse Zahl von Ein-
griffen einen einzigen Schlaganfall ver-
hindern würde, ist riesig. Randomisierte
Studien zu diesem Thema liegen nicht
vor.

Ebenfalls häufig ist das Screening
vor Operationen unter Herz-Lungen-
Maschine, das von vielen Kardiochirur-
gen gefordert wird. In der Vergangenheit
konnte jedochweder fürdenZusammen-
hang von asymptomatischer Karotisste-
nose und postoperativem Schlaganfall
noch für den Nutzen einer vorgeschalte-
tenKarotisoperation ein Beweis erbracht
werden. Da es inzwischen leitlinienfester
Konsens ist, eine asymptomatische Ka-
rotisstenose präoperativ nicht zu versor-
gen [10], lässt sich bezweifeln, dass die
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Tab. 3 Negativliste möglicher, aber nicht sinnvoller Parameter zur Thrombophilietestung
Parameter Testprinzip

MTHFR-Mutation 677 C > G PCR

PAI-1-5G-Homozygotie PCR

FSAP-Mutation Marburg 1 PCR

Faktor-V-HR2-Mutation PCR

Prothrombin-19911-Mutation PCR

Protein Z Aktivitätstest

Faktor VIII Aktivitätstest

Faktor IX Aktivitätstest

Plasminogen Aktivitätstest

FSAP Faktor-VII-aktivierende Protease, MTHFR Methylentetrahydrofolatreduktase, PAI-1 Plasminogenak-
tivatorinhibitor 1, PCR Polymerase-Kettenreaktion

vorbereitende Screeninguntersuchung
sinnvoll ist.

Schätzung des kardiovaskulären
Risikos

Eine häufige Indikation zur Duplexso-
nographie der Karotis ist die Schätzung
des kardiovaskulären Risikos. Zugrunde
liegen systematische Beobachtungen an
großen Kohorten, die einen Zusammen-
hang zwischen geringen atheroskleroti-
schen Veränderungen der extrakraniel-
len Karotisstrombahn und späteren kar-
diovaskulären Ereignissen belegt haben.
BesondereAufmerksamkeit hat dabei die
sogenannte Intima-Media-Dicke als Ri-
sikomarker erfahren.

So gut untermauert diese Beobach-
tungenauch sind [15], so vage bleibendie
Schlussfolgerungen, die daraus zu ziehen
sind. Insbesondere ist ungeklärt, wie sich
dieseArt derRisikoschätzung zuden län-
ger existierenden, an wesentlich höheren
Patientenzahlen fortlaufend validierten
Scores (US-amerikanischer Framing-
ham-Score [16], europäischer Heart-
Score [17]) verhält: Können diese durch
jene ersetzt werden? Erhöht jene das von
diesen bereits ermittelte Risiko? Zuletzt
geht es immer umdie Frage des Zielwerts
für Low-density-lipoprotein(LDL)-Cho-
lesterin, da Nikotinentwöhnung, Diabe-
teskontrolle und Einstellung des Blut-
drucks ohnehin Basismaßnahmen für
alle Risikoklassen sind.

Die jüngste Leitlinie der European So-
ciety of Cardiology (ESC) zur Hyperlipi-
dämie hat 2019 jede Systematik durch-
brochen, indem sie alle Personen, die
in irgendeinem bildgebenden Verfahren

irgendeine atherosklerotische Verände-
rung aufweisen, der höchstenRisikoklas-
se mit einem Ziel-LDL-Cholesterin von
<55mg/dl zuweist [18]. Ein Zahlenwerk
zur Begründung dieser allein auf Bildge-
bung fußenden Risikoeinstufung bleibt
die Leitlinie allerdings ebenso schuldig
wie die Auskunft auf die Frage, bei wel-
cher Gelegenheit die Bildgebung durch-
geführtwirdoderwerdensoll.Ausdiesen
Gründenwäre es vernünftig, dieDuplex-
sonographie aus der Schätzung des kar-
diovaskulären Risikos in der Primärprä-
vention herauszulassen und statt dessen
mit den traditionellen Parametern Al-
ter, Geschlecht, Nikotin, Blutdruck, Dia-
betes und LDL-Cholesterin zu arbeiten.
Mit ausführlicher und sachgerechter Be-
gründung hat der Spitzenverband des
MedizinischenDiensts vomAngebot der
Karotisduplexsonographie als individu-
elle Gesundheitsleistung (IGeL) abgera-
ten [19]. Umsoweniger sollte sie mit die-
ser Indikation zu Lasten der Versicher-
tengemeinschaft beauftragt und durch-
geführt werden.

Thrombophilietestung

Allgemeine Regeln

Vor der Indikationsstellung zu einer im
Labor anzufordernden Thrombophilie-
testung ist es immerwieder sinnvoll, sich
die wesentlichen Begriffe vor Augen zu
führen. Hereditäre Thrombophilien sind
Protein-C-Mangel, Protein-S-Mangel,
Antithrombinmangel, Faktor-V-Leiden-
Mutation und Prothrombin-20210-Mu-
tation; sie treten familiär auf [20]. Die
wesentliche erworbene Thrombophilie

ist das Antiphospholipidantikörpersyn-
drom; es tritt individuell ohne Erbgang
auf [21]. Eine weitere wesentliche Un-
terscheidung ist: Schwache Thrombo-
philien sind die heterozygoten Formen
der Faktor-V-Leiden-Mutation und der
Prothrombin-20210-Mutation; sie sind
häufig, beeinflussen klinische Entschei-
dungen aber selten oder nie. Als starke
Thrombophilien werden die homozy-
goten Formen der Faktor-V-Leiden-
Mutation und der Prothrombin-20210-
Mutation sowie die sogenannten Com-
pound-Thrombophilien eingeordnet,
zudem das Antiphospholipidantikör-
persyndrom; sie sind selten, beeinflus-
sen therapeutische Entscheidungen aber
durchaus. Eine variable Thrombophilie
verursachen die Defizienzen von Prote-
in C, Protein S und Antithrombin, da
sowohl die Menge als auch die Funktion
des jeweiligen Proteins verringert sein
kann, und beides in unterschiedlichem
Ausmaß (. Tab. 2).

Es existiert eine Vielzahl von ge-
netischen Varianten weiterer Proteine
(. Tab. 3), deren thrombophile Potenz
so schwach ist – oder sogar umstrit-
ten –, dass nach ihnen nicht gefahndet
werden sollte. Sie bilden geradezu eine
Negativliste von Laborparametern, da
ihre Bestimmung ohne klinische Rele-
vanz ist, aber ein hohes Potenzial für
Beunruhigung und Angst bei Patienten
hat. Labore, die unter der pauschalen
Anforderung „Thrombophilietestung er-
beten“ diese Parameter mitbestimmen,
müssen mit dem Vorwurf leben, ihren
Geschäftssinn über ihr ärztliches Gewis-
sen zu stellen. Anforderer sollten streng
darauf achten, dass keine Wiederholun-
gen vorkommen.

In. Tab. 2 ist angegeben,welche Para-
meter unter der Behandlung mit Gerin-
nungshemmern verfälscht werden. Da es
auch mithilfe der globalen Gerinnungs-
tests Quick und partielle Thromboplas-
tinzeit nicht möglich ist, alle Varianten
einerbestehendenAntikoagulationzuer-
kennen, liegt es in derVerantwortungdes
Anforderers, dies anzuzeigen; besser ist
es natürlich, die Anforderung gänzlich
zu vermeiden, da das Ergebnis ohnehin
nicht interpretiert werden kann. Für die
Diagnose des Antiphospholipidantikör-
persyndroms gilt, dass sie nur gestellt
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werden darf, wenn die hinweisenden La-
borparameter bei einerKontrollmessung
im Abstand von 12 Monaten wiederum
pathologisch sind [22].

Patienten mit venöser
Thromboembolie

Bei der weit überwiegenden Zahl von
Patientenmit Beinvenenthrombose und/
oder Lungenembolie ist es nicht erfor-
derlich, eine Thrombophilietestung vor-
nehmen zu lassen [23]. Die hereditä-
ren, starken Thrombophilien geben sich
zu erkennen durch eine positive Fami-
lienanamnese und eine deutlich frühere
Manifestation als der Durchschnitt aller
Episoden von venöser Thromboembo-
lie (VTE). DasAntiphospholipidantikör-
persyndrom hat ebenfalls einen starken
Häufigkeitsgipfel in der dritten und vier-
ten Lebensdekade; zudem sind Frauen
deutlich häufiger betroffen als Männer.
Damit ist die Zielgruppe klar umrissen:
Patienten in der ersten Lebenshälfte mit
idiopathischer Episode und positiver Fa-
milienanamnese, bei Frauen auch ohne
Familienanamnese. Diese Zielgruppe ist
klein. Der Abnahmezeitpunkt ist das En-
de der Regeldauer einer Antikoagulati-
on, das heißt nach 3 oder 6 Monaten.
Hier kann eine Pause für die Bestim-
mung auch der antikoagulanziensensiti-
ven Parameter gemacht werden. Vorher
ist eine klinische Entscheidung, die man
von der Thrombophilietestung abhängig
machenwürde, garnichtnotwendig [24].

Auch in der ersten Lebenshälfte ist
die Entscheidung für oder gegen eine
verlängerte Antikoagulation von einem
ganzen Bündel möglicher Kriterien ab-
hängig.Die häufigen, schwachenThrom-
bophilien spielen hier gar keine Rolle.
Die Testung auf eine starke Thrombo-
philie dagegen dient eher der Klärung
ungewöhnlicher klinischer Konstellatio-
nen wie rezidivierender idiopathischer
VTE oder einer Thrombose mit unge-
wöhnlicher Lokalisation.

Gesunde Personen

Grundsätzlich gilt: Teste keine Gesun-
den! Ausnahmen von dieser Regel sind
selten. Sie betreffen zunächst Familien
mit einer auffälligen Häufung von VTE-

Ereignissen. In diesen Familien findet
man nicht selten stark ausgeprägte De-
fizienzen von Protein C, Protein S oder
Antithrombin. Nachdem diese Familien
in den vergangenen Jahrzehnten bereits
überwiegend identifiziert wurden, ist
hier keine echte Detektivarbeit mehr zu
leisten. Vielmehr geht es um die geziel-
te Beratung der Familienangehörigen
in Risikosituationen. Hier stechen der
geplante Beginn einer oralen Kontrazep-
tion und eine geplante Schwangerschaft
hervor. Die damit verbundenen Frage-
stellungen sind so sensibel, dass sie von
hämostaseologischen Spezialambulan-
zen bearbeitet werden sollten. Derselbe
Ratschlag muss gegeben werden, wenn
außerhalb solcher Familien eine Ein-
schätzung des VTE-Risikos vor einer
Schwangerschaft vorgenommen werden
soll. Das bedeutet vor allen Dingen,
dass nicht schon der Hausarzt oder
Gynäkologe eine Thrombophilietestung
veranlasst, um die zu beratende Frau mit
den – möglicherweise verwirrenden –
Ergebnissen in einer Spezialsprechstun-
de vorzustellen. Auf keinen Fall soll bei
bereits eingetretener Schwangerschaft
getestet werden, da manche Parameter
dann verfälscht werden. Die richti-
ge Reihenfolge ist, vor der geplanten
Schwangerschaft den Beratungsbedarf
zu identifizieren und alles Weitere der
Spezialsprechstunde zu überlassen. Wie
differenziert dann vorgegangen werden
muss, verdeutlich das jüngste Positions-
papier der Gesellschaft für Thrombose-
und Hämostaseforschung (GTH) zu
diesem Thema [25].

Patienten mit einer zurückliegenden
VTE-Episode möchten ihren Familien-
angehörigen, insbesondere ihren Kin-
dern, eine ähnliche Erkrankung gern
ersparen und wünschen daher die Tes-
tung der gesunden, häufig noch sehr
kleinen Kinder. Diesem Verlangen sollte
manbereits inderhausärztlichenVersor-
gung entgegentreten. Die Testung schafft
keine zusätzliche Sicherheit, sondern bei
positivem Test nur Verunsicherung. Die
Beruhigung bei negativem Test ist nur
scheinbar, da Risikosituationen auch
ohne Thrombophilie durch eine VTE-
Prophylaxe leitliniengerecht abgedeckt
werden müssen.

Fazit für die Praxis

4 Eine aktuelle Studie bestätigt die
schon früher ausgesprochene Klug-
entscheiden-Empfehlung, dass Ko-
ronarstenosen beim chronischen
Koronarsyndrom nur dann per In-
tervention behandelt werden sollen,
wenn sie symptomatisch sind und
ihre ischämieinduzierende hämody-
namische Relevanz bewiesen wurde,
beispielsweise durch Bestimmung
der fraktionellen Flussreserve.

4 Die Duplexsonographie der Halsge-
fäße ist im strengen Sinne nur zur
Abklärung einer klinisch sympto-
matischen retinalen oder zerebralen
Ischämie sinnvoll. Die Detektion
asymptomatischer Veränderungen
ist von zweifelhaftemWert.

4 Eine Thrombophiliediagnostik ist
nur in wenigen Fällen der venösen
Thromboembolie relevant fürweitere
Entscheidungen. Bei nicht erkrankten
Personen besteht nur in seltenen, gut
definierten Ausnahmesituationen
eine Indikation.

Korrespondenzadresse

Prof. Dr. med. S. Schellong
2. Medizinische Klinik, Städtisches Klinikum
Dresden
Friedrichstraße 41, 01069 Dresden,
Deutschland
sebastian.schellong@klinikum-dresden.de

Einhaltung ethischer Richtlinien

Interessenkonflikt. G. Hasenfuß und S. Schellong
geben an, dass kein Interessenkonflikt besteht.

Für diesen Beitrag wurden von den Autoren keine
Studien an Menschen oder Tieren durchgeführt.
Für die aufgeführten Studien gelten die jeweils dort
angegebenen ethischen Richtlinien.

Literatur

1. Baldus S, Werdan K, Levenson B, Kuck KH (2016)
Klug entscheiden: . . . in der Kardiologie. Dtsch
Arztebl 113:A1312–A1315

2. Hachamovitch R, Hayes SW, Friedman JD, Cohen I,
Berman DS (2003) Comparison of the short-term
survival benefit associated with revascularization
compared with medical therapy in patients with
no prior coronary artery disease undergoing stress
myocardialperfusionsingle photonemissioncom-
puted tomography. Circulation 107:2900–2907

Der Internist 4 · 2021 383



3. White CW, Wright CB, Doty DB et al (1984) Does
visual interpretation of the coronary arteriogram
predict the physiologic importance of a coronary
stenosis? N Engl J Med 310:819–824

4. Dewey M, Siebes M, Kachelrieß M et al (2020)
Clinical quantitative cardiac imaging for the
assessment of myocardial ischaemia. Nat Rev
Cardiol 17:427–450

5. Sud M, Han L, Koh M et al (2020) Association
between adherence to fractional flow reserve
treatment thresholds and major adverse cardiac
events in patients with coronary artery disease.
JAMA 324:2406–2414

6. Tonino PA, Fearon WF, De Bruyne B et al
(2010) Angiographic versus functional severity
of coronary artery stenoses in the FAME study
fractional flow reserve versus angiography
in multivessel evaluation. J Am Coll Cardiol
55:2816–2821

7. Schellong S, Schneider M (1999) Hirnversorgende
Gefäße. In: Wuppermann T (Hrsg) Ultraschallkurs
Gefäße. Urban & Fischer, München, Jena, S 37–75

8. Arning C, Widder B, von Reutern GM, Stiegler H,
Görtler M (2010) Ultraschallkriterien zur Gra-
duierung von Stenosen der A. carotis interna
– Revision der DEGUM-Kriterien undTransfer in
NASCET-Stenosierungsgrade. Ultraschall in Med
31:251–257

9. Schellong SM, Gerk U, Machetanz J, Pabst F,
Simonis G (2015) Schwindel und Synkope: Eine
klinisch orientierte Hinführung zum Problem.
Internist 56:6–11

10. Eckstein H-H, Kühnl A, Berkefeld J et al (2020) S3-
Leitlinie zur Diagnostik, Therapie und Nachsorge
der extracraniellen Carotisstenose. 2. Aufla-
ge. AWMF-Registernummer: 004-028. https://
www.awmf.org/uploads/tx_szleitlinien/004-
028l_extracranielle-Carotisstenose-Diagnostik-
Therapie-Nachsorge_2020-02_03.pdf. Zugegrif-
fen: 14.1.2021

11. Pornak S, Meyer T, Raspe H (2011) Die Dänische
Debatte über Prioritätensetzung in der Medizin –
Charakteristika und Ergebnisse. Gesundheitswe-
sen 73:680–687

12. Gaba K, Ringleb PA, Halliday A (2018) Asymptoma-
tic carotid stenosis: intervention or best medical
therapy? Curr Neurol Neurosci Rep 18:80

13. Schumm-Draeger PM, Kapitza T, Mann K, Fölsch U,
Müller-Wieland D (2017) Ökonomisierung in der
Medizin. Rückhalt für ärztliches Handeln. Dtsch
Arztebl 114:2338–2340

14. Naylor AR, Ricco JB, de Borst GJ et al (2018)
Management of atherosclerotic carotid and
vertebral artery disease: 2017 clinical practice
guidelines of the European Society for Vascular
Surgery (ESVS). Eur J Vasc Endovasc Surg 55:3–81

15. Giannopoulos A, Kakkos S, Abbott A et al
(2015) Long-term mortality in patients with
asymptomatic carotid stenosis: implications
for statin therapy. Eur J Vasc Endovasc Surg
50:573–582

16. MDCalc (2021) Framingham risk score for hard
coronary heart disease. https://www.mdcalc.com/
framingham-risk-score-hard-coronary-heart-
disease. Zugegriffen: 14.1.2021

17. http://www.heartscore.org/eu/low/Pages/
Welcome.aspx. Zugegriffen: 14.1.2021

18. The Task Force for the management of dyslipidae-
mias of the European Society of Cardiology (ESC)
and European Atherosclerosis Society (EAS) (2020)
2019 ESC/EAS guidelines for the management
of dyslipidaemias: lipid modification to reduce
cardiovascular risk. Eur Heart J 41:111–188

19. IGeL Monitor Ultraschall der Halsschlagadern zur
Schlaganfallvorsorge. igel-monitor.de. Zugegrif-
fen: 14.1.2021

20. Middeldorp S (2016) Inherited thrombophilia:
a double-edged sword. Hematology Am Soc
Hematol Educ Program 1:1–9

21. Linnemann B (2018) Antiphospholipid syn-
drome—an update. Vasa 47:451–464

22. LinnemannB, HartC(2019)Laboratorydiagnostics
in thrombophilia. Hamostaseologie 39:49–61

23. Dt. Gesellschaft für Angiologie – Gesellschaft für
Gefäßmedizin (2015) Diagnostik und Therapie
der Venenthrombose und der Lungenembolie.
https://www.awmf.org/uploads/tx_szleitlinien/
065-002l_S2k_VTE_2016-01.pdf. Zugegriffen:
14.1.2021

24. Stevens SM, Woller SC, Bauer KA et al (2016)
Guidance for the evaluation and treatment of
hereditary and acquired thrombophilia. J Thromb
Thrombolysis 41(1):154–164

25. Hart C, Bauersachs R, Scholz U, Zotz R, Bergmann F,
Rott H, Linnemann B (2020) Prevention of venous
thromboembolism during pregnancy and the
puerperium with a special focus on women with
hereditary thrombophilia or prior VTE-position
paper of the working group in women’s health of
the society of thrombosis and haemostasis (GTH).
Hamostaseologie 40:572–590

Lesetipp

Machen Sie sich fit mit dem
„Facharzt-Training Innere
Medizin“!

Bereiten Sie sich auf die Facharztprüfung

vor oder möchten Sie Ihr fachspezisches
Wissen mit typischen Fallbeispielen aus der

Inneren Medizin auffrischen? Dann sind die

Sonderhefte von Der Internist „Facharzt-
Training Innere Medizin“ genau das

Richtige für Sie.

Sie finden in diesen Heften:
4 Typische, alltagsnahe Fallbeispiele,

systematisch und aktuell

aufbereitet mit Prüfungsfragen und
deren Antworten

4 Kompaktes Wissen aus allen
Fachbereichen der Inneren Medizin

4 Sonderheft 1 erscheint im März,

weitere Sonderhefte folgen in Kürze
4 Von Expertinnen und Experten für Sie

geplant, geschrieben und begutachtet

4 Herausgegeben vom
wissenschaftlichen Beirat der

Deutschen Gesellschaft für Innere
Medizin

Bestellen Sie „Facharzt-Training Inne-
re Medizin“ Sonderheft 1 zum Preis

von 44 Euro unter Angabe des Ak-

tionscodes C0019640 bei Marie-Lui-
se.Witschel@springer.com

384 Der Internist 4 · 2021



Internist 2021 · 62:385–396
https://doi.org/10.1007/s00108-021-00948-8
Angenommen: 8. Januar 2021
Online publiziert: 29. Januar 2021
© Springer Medizin Verlag GmbH, ein Teil von
Springer Nature 2021

Wissenschaftliche Leitung
G. Hasenfuß, Göttingen
H. Lehnert, Salzburg
E. Märker-Hermann, Wiesbaden
J. Mössner, Leipzig (Schriftleitung)
A. Neubauer, Marburg

CME
Zertifizierte Fortbildung

Systemischer Lupus
erythematodes

Martin Aringer1 · Matthias Schneider2

1 Bereich Rheumatologie, Medizinische Klinik und Poliklinik III und UniversitätsCentrum für Autoimmun-
und Rheumatische Erkrankungen (UCARE), Universitätsklinikum und Medizinische Fakultät Carl Gustav
Carus, TU Dresden, Dresden, Deutschland

2 Poliklinik und Funktionsbereich für Rheumatologie und Hiller Forschungszentrum für Rheumatologie,
UniversitätsklinikumDüsseldorf, Heinrich-Heine-Universität Düsseldorf, Düsseldorf, Deutschland

Zusammenfassung

Online teilnehmen unter:
www.springermedizin.de/cme

Für diese Fortbildungseinheit
werden 3 Punkte vergeben.

Kontakt
Springer Medizin Kundenservice
Tel. 0800 77 80 777
(kostenfrei in Deutschland)
E-Mail:
kundenservice@springermedizin.de

Informationen
zur Teilnahme und Zertifizierung finden
Sie im CME-Fragebogen am Ende des
Beitrags.

Getrieben durch die Neigung zur Bildung verschiedenster Autoantikörper ist der
systemische Lupus erythematodes (SLE) eine hoch variable Erkrankung. Das führt
zeitweise zu einem übertriebenen Respekt vor der Komplexität des Krankheitsbilds und
zu Unsicherheit im Umgang mit betroffenen Patentinnen und Patienten. Heute lassen
sich aber die wichtigsten Maßnahmen in Diagnose und Management der Erkrankung
auf ein übersichtliches Ausmaß herunterbrechen. Dabei helfen die neuen Empfehlungen
der European League Against Rheumatism (EULAR) zum SLE und die gemeinsam
von EULAR und der European Renal Association/European Dialysis and Transplant
Association (ERA/EDTA) entwickelten Empfehlungen zur Lupusnephritis, aber auch die
neuen Klassifikationskriterien von EULAR und American College of Rheumatology (ACR).
In diesem Beitrag werden die Kernpunkte dieser Publikationen zusammengefasst und
ein zeitgemäßes SLE-Management vermittelt. So gemanagt ist der SLE in der Regel sehr
gut behandelbar.

Schlüsselwörter
Systemischer Lupus erythematodes/Klassifikation · Hydroxychloroquin · Arzneimitteltherapie/„treat

to target“ · Lupusnephritis · Schwangerschaft

Lernziele
Nach Lektüre dieses Beitrags . . .
– haben Sie ein Arbeitsmodell für den Umgang mit dem systemischen Lupus erythema-

todes (SLE).
– kennen Sie die neuen Klassifikationskriterien der European League Against Rheuma-

tism (EULAR) und des American College of Rheumatology (ACR) von 2019 und ihre
Grenzen.

– sind Sie mit den wichtigsten Basismaßnahmen bei SLE vertraut.
– verstehen Sie die Umsetzung des Treat-to-target-Prinzips im SLE-Management.
– wissen Sie um die eingesetzten Medikamente und deren teils fehlende Zulassung.
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Einleitung

Der systemischeLupus erythematodes (SLE) ist einedurchaus selte-
ne systemischeAutoimmunerkrankungmit einer sehr variablen
klinischen Ausprägung. Etwa jede 1000. Frau und jeder 10.000.
Mann ist betroffen. Das bedeutet nur auf den ersten Blick, dass Dia-
gnose und Management besonders kompliziert sein müssen. Für
die meisten Situationen existieren klare, transparente Empfeh-
lungen. Dazu tragen auch die neuen Empfehlungen der European
League Against Rheumatism (EULAR) zum SLE [1] und die neuen
gemeinsamen Empfehlungen von EULAR und European Renal As-
sociation/EuropeanDialysis and Transplant Association (ERA/EDTA)
bei [2]. Auch die neuen Klassifikationskriterien von EULAR und
American College of Rheumatology (ACR; [3]) sind kliniknah und
zeigen die Differenzierung zu anderen Erkrankungen. Ziel dieses
CME-Beitrags ist es, den aktuellen Stand klar und verständlich
darzustellen und den SLE vielleicht auch etwas zu „entzaubern“ –
ihn aus der Welt des Eigenartigen und Unheimlichen zu holen,
damit Patentinnen und Patienten gut behandelt werden.

Pathophysiologie

Ganz ohne Immunologie ist der SLE in seiner Vielfältigkeit schwer
zu fassen. Charakteristisch für die Erkrankung ist eine Neigung zu
einer Vielzahl unterschiedlicher Autoantikörper. Dazu gehören
fast immer auch Antikörper gegen DNA und/oder RNA bzw. DNA-
und RNA-bindende Proteine (Histone bzw. Ro, La, Sm, U1-Ribonu-
kleoprotein [U1-RNP]; [4]). Die SLE-Autoantikörper zerstören und
beeinflussen in der Folge Zellen – oder sie bilden Immunkomple-
xe, die sich beispielsweise an Basalmembranen anlagern und über
die Komplementaktivierung zur Entzündung führen. Beispiele
für direkte Antikörpereffekte sind
– Zytopenien durch Abräumung der Blutzellen:

jLeukopenie,
jLymphopenie,
jThrombopenie,
jhämolytische Anämie;

– bestimmte neuropsychiatrische Manifestationen durch Beein-
flussung der Funktion von Neuronen:
jDelir,
jPsychose,
jChorea;

– durch Antiphospholipidantikörper verursachte Thrombosen bei
Aktivierung von Endothelzellen und Thrombozyten.

Alle entzündlichenManifestationen (Nephritis, Arthritis, Hautlu-
pus, Serositis, Vaskulitis) sind letztlich eher Folge von Immunkom-
plexen. Weibliches Geschlecht (de facto ein zweites X-Chromo-
som, auch beim Klinefelter-Syndrom), bestimmte Virusinfektionen
(Epstein-Barr-Virus) und ein verstärkter Interferoneinfluss (durch
Mutationen oder direkte Therapie) erhöhen das Risiko eines SLE –
neben einer Reihe von Genen, die das Risiko von Autoimmuner-
krankungen generell erhöhen.

Abstract

Systemic lupus erythematosus
Systemic lupus erythematosus (SLE) is a highly variable disease
driven by the tendency to form very different types of antibody. This
sometimes leads to an exaggerated respect for the complexity of the
disease symptoms and to uncertainty in dealing with affected patients;
however, nowadays the most important measures in the diagnosis and
management of the disease can be broken down to a manageable
extent. In this respect, the new recommendations of the European
League Against Rheumatism (EULAR) on SLE and the recommendations
on lupus nephritis jointly developed by EULAR and the European Renal
Association/European Dialysis and Transplant Association (ERA/EDTA)
are helpful, as are the new classification criteria from EULAR and the
American College of Rheumatology (ACR). In this article the core points of
these publications are summarized and contemporary SLE management
is presented. As a rule, SLE can be effectively treated when managed in
this way.

Keywords
Lupus erythematosus/classification · Hydroxychloroquine · Drug
therapy/treat to target · Lupus nephritis · Pregnancy

7 Merke
Die variablen SLE-Manifestationen sind dadurch erklärbar, dass sie
durch unterschiedlichste Autoantikörper und Immunkomplexe versur-
sacht sind.

Die neuen EULAR/ACR-Klassifikationskriterien

Die im September 2019 erschienenen EULAR/ACR-Klassifikations-
kriterien sind in der Erkennung eines SLE besser als die bisherigen
SLE-Kriterien [3, 5]. Klassifikationskriterien sind aber nicht für die
Diagnose, sondern für die Wissenschaft (Einschluss in Studien) ge-
macht. Ihre Erfüllung ist für die Diagnose weder notwendig noch
hinreichend. Dennoch lassen sich aus den Klassifikationskriterien
Informationen auch für die Klinik ziehen – auch bei der Klassifikati-
on ist das Ziel ja, die Erkrankung möglichst gut zu definieren, wenn
auch auf Gruppenniveau und mit einer ziemlich eingeschränkten
Zahl an Informationen.

Die neuen Kriterien verlangen (jemals) positive antinukleäre
Antikörper (ANA) als Eingangskriterium – definiert als Titer von
mindestens 1:80 auf Zellen der humanen Epithelzelllinie HEp-2
oder als positiver äquivalenter Test. Fast alle Patientinnen und
Patienten mit SLE haben positive ANA [6]. Die einzelnen Kriterien
sind bereits von früheren Kriterien bekannt, neu ist nur nichtinfek-
tiöses Fieber, das beim frühen SLE relativ häufig ist. Lymphopenie
und Photosensitivität wurden eliminiert, weil sie nicht genug ein-
deutige Hinweise auf einen SLE liefern. Neu ist, dass die einzelnen
Kriterien jetzt gewichtet sind. Zehn Punkte sind für die Klassifika-
tion notwendig. Die 10 Punkte werden durch eine proliferative
Nephritis (International Society of Nephrology/Renal Pathology
Society [ISN/RPS]Klasse III oder IV) erreichtunddurcheineKlasse-II-
oder Klasse-V-Nephritis fast erreicht (8 Punkte). Fieber, Alopezie,
orale Ulzera, Delirium und Antiphospholipidantikörper ergeben
jeweils nur 2 Punkte (Tab. 1).
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Tab. 1 Die neuen EULAR/ACR-Klassifikationskriterien für den systemischen Lupus erythematodes von 2019
Obligates EingangskriteriumAntinukleäre Antikörper

Kriterium Punkte

Klinische Domänen
Klasse III oder IV 10

Klasse II oder V 8

Nephritis

Proteinurie >0,5g/Tag 4

Gelenkbeteiligung Synovitis/Druckschmerz+Morgensteifigkeit ≥2 Gelenke 6

Akute Perikarditis 6Serositis

Pleura- oder Perikarderguss 5

Akut kutaner LE (Schmetterling, generalisiert) 6

Subakut kutaner LE oder diskoider LE 4

Haut/Schleimhaut

Alopezie oder Schleimhautulzera 2

Krampfanfall 5

Psychose 3

Neuropsychiatrisch

Delir 2

Coombs-positive Hämolyse oder Thrombopenie 4Hämatologie

Leukopenie 3

Konstitutionell (Nichtinfektiöses) Fieber 2

Domänen Labor
Spezifische Autoantikörper Anti-dsDNA (spezifischer Test) oder Anti-Sm 6

C3 und C4 vermindert 4Vermindertes Komplement

C3 oder C4 vermindert 3

Antiphospholipidantikörper Lupusantikoagulans/Anticardiolipin/Anti-β2gpI 2

Für die Klassifikation sind positive antinukleäre Antikörper (Eingangskriterium), mindestens ein klinisches Kriterium (inklusive Hämatologie) und mindestens
10 Punkte erforderlich. Kriterien dürfen nur gewertet werden, wenn es keine wahrscheinlichere andere Ursache dafür gibt, beispielsweise eine Knochen-
marktoxizität bei Leukopenie. Innerhalb einer Domäne wird nur die punkthöchste vorhandene Manifestation gewertet
ACR American College of Rheumatology, β2gpI β2-Glykoprotein I, dsDNA doppelsträngige DNA, EULAR European League Against Rheumatism, LE Lupus
erythematodes

7 Merke
Die Erfüllungder Klassifikationskriterien ist keine Voraussetzung für die
Diagnose eines SLE!

Wichtig sind für die Anwendung der neuen EULAR/ACR-Kriterien
ein paar Regeln: Erstens dürfen Kriterien nur für den SLE gewertet
werden, wenn es keine wahrscheinlichere andere Ursache gibt,
wie die Diagnose „rheumatoide Arthritis“ bei Anti-CCP-Antikörper-
positiver Polyarthritis (CCP zyklisches citrulliniertes Peptid). Dafür
fallen jeglicheDefinitionen vonAusnahmenweg. Zweitens sind die
Kriterien in 10 Domänen geordnet (und innerhalb einer Domäne
nicht unabhängig voneinander) – innerhalb einer Domäne wird
nur das Kriterium mit dem höchsten Punktwert berücksichtigt.
Mindestens ein klinisches Kriterium ist erforderlich – und wie
auch bisher gelten Kriterien auch historisch und wenn sie unab-
hängig voneinander auftreten. Antikörper gegen doppelsträngige
DNA (dsDNA) gelten nur in einem spezifischen Test (Crithidia-
luciliae-Immunfluoreszenztest, Farr-Assay), der gegen adäquate
Krankheitskontrollen (wie andere Kollagenosen) mindestens 90%
Spezifität für den SLE haben muss.

Fieber

Die Klassifikationskriterien von EULAR und ACR haben nichtinfekti-
öses Fieber als neues Merkmal aufgenommen. Diese Entscheidung
basiert auf einer Kohortenstudie, in der etwas mehr als ein Drittel
aller Patientinnen und Patienten mit SLE Fieber hatten [7], und auf
einer Patientenfragebogenstudie mit der deutschen Lupus Erythe-
matodes Selbsthilfegemeinschaft e. V., in der sogar die Hälfte der
Teilnehmer Fieber angab [8]. Fieber ist ein echtes SLE-Frühsym-
ptom. Andererseits sind schwere Infektionen eine derwichtigsten
Todesursachen gerade bei aktivem SLE. Durch die Erkrankungen
(Immunkomplexe, Komplementverbrauch, Zytopenien) wie durch
die Immunsuppression sind Patentinnen und Patienten mit SLE be-
sonders gefährdet. ImZweifelsfall solltedaher jedes Fieber auchbei
bekanntemSLE zunächst als Infektiongewertet und entsprechend
gemanagt werden, unter anderem mit Blut- und Urinkulturen so-
wie Antibiotika. Das C-reaktive Protein (CRP) ist auch beim aktiven
SLE meist nicht relevant erhöht. Insbesondere Werte >70mg/l
(>7mg/dl) sprechen eher für eine Infektion, eigentlich nur eine
Lupusarthritis oder Serositis kann solche Werte im Rahmen eines
SLE bedingen [9].
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7 Cave
Bei Fieber und SLE ist immer zuerst an eine Infektion zu denken, insbe-
sondere bei hohem CRP.

Diagnose des systemischen Lupus erythematodes

Während die Grundregeln der Klassifikation auch für die Diagnose
gelten können, ist die Diagnose keine irreversible Entscheidung
und kann zusätzliche Informationen einbeziehen [10]. Mit der
Immunfluoreszenz auf HEp-2-Zellen kommt ein ANA-negativer
SLE eigentlich nicht mehr vor. SelteneManifestationen wie
– Lupuspneumonitis,
– interstitielle Lungenerkrankung,
– Myokarditis,
– Hepatitis,
– Pankreatitis,
– interstitielle Zystitis,
– Neuropathie,
– Chorea,
– Lupus tumidus,
– Lupuspannikulitis und
– Chilblain-Lupus

können trotzdem für einen SLE sprechen. Das Gleiche gilt für Au-
toantikörper, die auch beim SLE vorkommen können, wie Anti-Ro-,
Anti-La-, Anti-U1-RNP- oder Anti-C1q-Antikörper. Als Faustregel
kann gelten, dass ein Symptom (ausgenommen die histologisch
gesicherte Lupusnephritis) meist nicht ausreicht. Zwei oder mehr
unabhängige klinische (nicht Leukopenie und Lymphopenie) oder
unabhängige klinischeplusAntikörperbefunde (nicht Coombs-Test
und Hämolyse) geben aber durchaus einen guten Anhalt für einen
SLE.Wichtig sind neben körperlichemBefund, Standardlaborunter-
suchungen und Antikörperbefunden Blutbild, Differenzialblutbild
und Urinuntersuchung (Proteinurie?) sowie C3 und C4.

Weiteres Vorgehen nach Diagnosestellung

Medizinisch gesehen bedeutet die Diagnose SLE selbst nur sehr
wenig. Man kann die notwendigen Maßnahmen in verschiedenen
Akronymen zusammenfassen:
– SASKIA– SLE: Antimalariamittel, Sonnenschutz, Knochenschutz,

Impfschutz, Arteriosklerose-Risikofaktoren [11]
– BASIC – „bone“ (Knochenschutz), Antimalariamittel, Sonnen-

schutz, Impfschutz, kardiovaskuläres Risiko [12]
– SAV3E – Sonnenschutz, Antimalariamittel, Vitamin D, Vakzi-

nierung, vaskuläre Risikofaktoren kontrollieren, Evaluation der
Organbeteiligung

Sonnenschutz (in der Regel mindestens Lichtschutzfaktor 50) ist
zumindest für alle PatientinnenundPatientenmit Sonnenempfind-
lichkeit entscheidend, weil UV-Licht Schübe in Haut und inneren
Organen auslösen kann. Das Antimalariamittel Hydroxychloro-
quin ist nach den neuen EULAR-Empfehlungen dauerhaft allen (!)
Patentinnen und Patienten mit SLE ohne Kontraindikation zu emp-
fehlen [1]. Die tägliche Dosis soll 5mg/kg Körpergewicht (KG) nicht
übersteigen. Dann ist das Retinopathierisiko so gering, dass aus

Sicht der EULAR erst 5 Jahre nach einer Eingangsuntersuchung
jährlich eine augenärztliche Kontrolle erforderlich ist – aber jedes
Mal inklusive optischer Kohärenztomographie (OCT). Vitamin D
schützt den Knochen und ein Vitamin-D-Mangel fördert die Au-
toimmunität, unter Sonnenschutz ist aber ein Mangel die Regel.
Patentinnen und Patienten mit SLE sollten alle standardmäßigen
Impfungen bekommen – plus Influenza und Pneumokokken. Das
vaskuläre Risiko ist ein langfristiger Mortalitätsfaktor, daher soll-
ten Kontrollen von Blutdruck, Lipidstoffwechsel, Blutzucker und
möglichst auchNikotin erfolgen. Bei der Organevaluationmuss ge-
zielt nachhämatologischenManifestationenundNephritis gesucht
werden, die oft asymptomatisch sind. Wenn diese Grundprinzipen
konsequent eingehalten werden, ist schon das Wichtigste für die
Langzeitprognose getan.

7 Merke
SAV3E-Maßnahmen solltenbei allen PatientinnenundPatientenmit SLE
umgesetzt werden!

Antiphospholipidantikörper und Antiphospholipid-
syndrom

Die Bestimmung von Anticardiolipin- und Anti-β2-Glykoprotein-
Antikörpern und des Lupusantikoagulans (LAK) ist mindesten ein-
mal Teil der Evaluation bei vermutetem oder neu diagnostiziertem
SLE. Hinzu kommen die Fragen nach Thrombosen/Embolien, Fehl-
geburten ab der zehnten und insbesondere ab der 16. Schwanger-
schaftswoche und Frühgeburten vor der 34. Schwangerschaftswo-
che als klinische Zeichen eines Antiphospholipidsyndroms (APS).
Bei Patentinnen und Patienten mit SLE und isolierten hochtitri-
gen Antiphospholipidantikörpern ohne klinische Auffälligkeiten ist
neben Hydroxychloroquin nur die Gabe von 100mgAcetylsalicyl-
säure (ASS) täglich empfehlenswert – und vermehrte Vorsicht, vor
allem bei LAK-positiven und insbesondere tripelpositiven Patentin-
nen und Patienten, bei denen das Risiko deutlicher erhöht ist. Eine
Indikation zur Antikoagulation außerhalb einer Schwangerschaft
ergibt sich nur nach thrombotischen Ereignissen. Immunmodu-
lierend ist ein APS nicht zu beeinflussen – eine Indikation zur
Immunmodulation besteht nur in der sehr seltenen Situation
des katastrophalen APS („catastrophic APS“).

7 Merke
Bei stark positiven Antiphospholipidantikörpern ohne Ereignis wird nur
ASS gegeben, nach (venösem) Ereignis ein Vitamin-K-Antagonist – kei-
ne direkten oralen Antikoagulanzien und keine Immunmodulation!

Treat-to-target-Prinzip beim systemischen Lupus
erythematodes

Alle weiteren Maßnahmen beim SLE folgen wie auch bei ande-
renentzündlich-rheumatischenErkrankungendemTreat-to-target-
Prinzip [13, 14]. Zusätzliche immunmodulierende Therapien sind
bei jeder Organentzündung und bei gefährlichen Zytopenien
erforderlich, aber nicht wegen rein serologischer Befunde. Dazu
ist ein Rundumüberblick notwendig (Tab. 2). Dieser beinhaltet in
der Regel das Erfassen eines standardisierten SLE-Scores, wobei
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Tab. 2 Wichtige Parameter für die erstmalige und regelmäßige Evaluation von Patentinnen undPatientenmit systemischemLupus erythematodes
Diagnose Jährlich 6-monatlich 3-monatlich

VAS Globaleinschätzung Patient, Arzt X – – X

VAS Schmerz, Fatigue X – – X

SLEDAI/ECLAM X – – X

SLICC/ACR SDI X X – –

Komplette körperliche Untersuchung X – – –

Gelenkuntersuchung X – – X

Blutdruck X – – X

Blutkörperchensenkungsgeschwindigkeit, C-reaktives Protein X – – X

C3, C4 X – – X

Urinuntersuchungmit Teststreifen X – – X

Proteinurie in Spot- oder 24h-Urin X – – X

Blutbild, Differenzialblutbild X – – X

aPTT X – X –

Kreatinin, eGFR, ASAT, ALAT, CK, LDH X – – X

Antinukleäre Antikörper X – – –

Anti-dsDNA-, evtl. Anti-Histon-, Anti-Chromatin-AK X – X –

Anti-Ro-, Anti-La-, Anti-Sm-, Anti-U1-RNP-AK X – – –

Anticardiolipin, Anti-β2gpI-AK, LAK X – – –

aPTT aktivierte partielle Thromboplastinzeit, AK Antikörper, ALAT Alanin-Aminotransferase, ASAT Aspartat-Aminotransferase, β2gpI β2-Glykoprotein I, CK
Kreatinkinase, dsDNA doppelsträngige DNA, ECLAM European Consensus Lupus Activity Measure, eGFR errechnete glomeruläre Filtrationsrate, LAK Lu-
pusantikoagulans, LDH Laktat-Dehydrogenase, SLEDAI Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index, SLICC/ACR SDI Systemic Lupus International
Collaborating Clinics/American College of Rheumatology Systemic Lupus Erythematosus Damage Index, U1-RNP U1-Ribonukleoprotein, VAS visuelle Ana-
logskala

die wahrgenommene Information über die Organbeteiligungen
wichtiger ist als der Scorewert. Am häufigsten wird der Systemic
Lupus Erythematosus Disease Activity Index (SLEDAI) verwen-
det, meist in der aktuellen Variante SLEDAI-2K. Alternativ oder
ergänzend kommt auch der European-Consensus-Lupus-Activity-
Measure(ECLAM)-Score infrage. Die Remission als Ziel ist einfach
zu fassen – als komplett fehlende klinische Aktivität (klinischer
SLEDAI oder ECLAM 0). Dazu kommt aber noch, dass die Glukokor-
tikoide für die Remission strikt auf 5mg Prednisolonäquivalent
oderweniger beschränkt sind [15]. Eine Prednisolondosis vonmehr
als 5mg täglich ist mit ausgeprägten Langzeitrisiken assoziiert und
kann die Krankheitsaktivität verschleiern.

7 Merke
Für das Monitoring ist zumindest die Erhebung der Parameter eines
Scores (SLEDAI oder ECLAM) zu empfehlen.

Schub und Aktivität des systemischen Lupus
erythematodes

Ist die Remission oder – wenn dieser Kompromiss nötig ist –
die niedrige Krankheitsaktivität nicht erreicht, sollte beim SLE die
Immunmodulation geändert oder ergänzt werden (Abb. 1). Kurz-
fristig bedeutet das auch heute in aller Regel noch eine Erhöhung
der Glukokortikoiddosis (auf maximal 0,5mg/kgKG Prednisolon-
äquivalent täglich) und/oder eine Glukokortikoidpulstherapie.

Glukokortikoide allein lösen aber das Problem in der Regel nicht
dauerhaft. Daher ist gleichzeitigmeist einWechsel oder eine Ergän-
zung der Immunmodulation erforderlich. Zugelassen sind für die

Therapie des SLE derzeit neben Antimalariamitteln und Glukokor-
tikoiden nur Azathioprin und das SLE-Biologikum Belimumab.
Für Sondersituationen gibt es noch Zulassungen für Cyclosporin A
(membranöse Nephritis) und Cyclophosphamid (schwere Lupus-
nephritis). Mycophenolatmofetil (MMF) und Mycophenolsäure
(MPA) sind für die Lupusnephritis Klasse III, IV und V nach einem
Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses vom 11.04.2017
in die Anlage VI – Off-Label-Use der Arzneimittel-Richtlinie auf-
genommen worden und können daher unkompliziert verordnet
werden. Methotrexat (MTX) ist formal „off label“, aber in der kli-
nischen Routine bisher unkompliziert verwendbar. Alle anderen
Therapien, inklusiveMMF undMPAbeimnichtrenalenSLE undRitu-
ximab in gefährlichen, therapierefraktären Situationen, sind trotz
internationaler Empfehlungen wegen der Off-label-Regelung in
manchen Bundesländern kaum umsetzbar.

MTX ist besser als Entzündungshemmer, Azathioprin besser
als Immunsuppressivum. Belimumab hat nur bei den hämatologi-
schenZytopenieneine verbleibendemögliche Lücke. Auchwenn in
Einzelfällen unter Belimumab eine Lupusnephritis aufgetreten ist,
hat eine große Phase-III-Lupusnephritisstudie eine Überlegenheit
von Belimumab gegen Placebo gezeigt, wenn beides zusätzlich
zu MMF oder Cyclophosphamid gegeben wurde.

7 Merke
Prednisolon sollte in einer Dosierung >5mg immer nur kurzfristig ein-
gesetzt werden – je nach Manifestation werden MTX, Azathioprin, My-
cophenolat, Cyclophosphamid, Belimumab und Rituximab ergänzend
zu SAV3E eingesetzt.
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Abb. 18 SLE-Management. Für alle PatientinnenundPatientenmit SLEsinddie SAV3E-Maßnahmen (linke Spalte)
wichtig.Weitere Therapien sind von der aktivenOrganbeteiligung (zweite Spalte) abhängig. Dazu gehören auch
nichtimmunologische Therapien (dritteSpalte). Glukokortikoide (vierte Spalte)werdenals schnellwirksameWirk-
stoffewennnötigbei allenentzündlichenundhämatologischenManifestationeneingesetzt.Siesolltenaber immer
so raschwiemöglich auf 7,5mgoder besser 5mg reduziert undmöglichst ausgeschlichenwerden. In der Regel lö-
sen sie das Problemnicht dauerhaft, daher die unmittelbare Verknüpfungmit immunmodulatorischen Therapien
(fünfte Spalte). Bei refraktären Verläufenwerden Belimumab undRTXrelevant (rechte Spalte). MTX undMMFso-
wie Rituximab sind formal „off label“, dabei gibt es Sonderregelungen fürMMFbei der Lupusnephritis Klasse III, IV
undV (Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses) undbisherwenig ProblemebeiMTX. Belimumab ist bis-
langnicht für die schwere Lupusnephritis zugelassen, es liegt aber neu einepositivePhase-III-Lupusnephritisstudie
vor. Bei hochtitrigenAntiphospholipidantikörpernohne Ereignisse ASS, nach (venösen) EreignissenVKA. aZNS-Me-
dikation: beispielsweise Benzodiazepine, Antikonvulsiva, Antipsychotika.ACEiAngiotensin-converting-enzyme-
Inhibitor,ASSAcetylsalicylsäure,AT1RBAngiotensin-II-Rezeptor-Subtyp-1-Blocker,AzaAzathioprin,CYCCyclo-
phosphamid(meistEuro-Lupus-Schema),HCQHydroxychloroquin,LSF Lichtschutzfaktor,MMFMycophenolatmo-
fetil (alternativMycophenolsäure),MTXMethotrexat,NSARnichtsteroidale Antirheumatika,RTXRituximab,ZNS
zentrales Nervensystem,VKAVitamin-K-Antagonisten

Lupusnephritis

Die Immunkomplexnephritis ist die häufigste schwere Organbe-
teiligung beim SLE. War sie früher bei schweren Formen (Klasse III,
IV und V) durch Nierenversagen tödlich, ist sie heute meist gut
kontrollierbar. Wichtig sind die Früherkennung und damit das re-
gelmäßige Screening auf eine Proteinurie und bei positivem
Harnstreifentest die Quantifizierung im 24h-Urin oder die Bestim-
mung des Protein/Kreatinin-Verhältnisses immorgendlichen Spot-
Urin. Ab 0,5g wiederholter unerklärter Proteinurie täglich ist die
Nierenbiopsie indiziert.

Bei proliferativer Lupusnephritis (Klasse III und IV) kommt
Cyclophosphamid nach dem Euro-Lupus-Schema oder MMF/MPA
als Induktionstherapie infrage, bei membranöser Lupunephritis
(KlasseV)bevorzugtMMF/MPA.AzathioprinoderMMF/MPAstehen
als Erhaltungstherapie zur Verfügung. Letztere sollte zumindest
3 Jahre durchgeführt werden. Ergänzend sind neben Hydroxychlo-

roquin Angiotensin-converting-enzyme-Hemmer oder Angioten-
sinrezeptorblocker und auch darüber hinaus eine exakte Blut-
druckeinstellung wichtig [2]. Glukokortikoide spielen vermutlich
eine untergeordnete Rolle und verhindern allein das Nierenversa-
gen nicht. Am ehesten ist eine Pulstherapie über 1–3 Tage sinnvoll.
Fällt die Proteinurie innerhalb eines Jahres auf <0,7g/Tag, ist die
Prognose gut [16, 17].

Bei Therapieversagen kommt neben dem Wechsel der Indukti-
onstherapie„off label“Rituximab infrage.ZudemdürfteBelimumab
die Lupusnephritistherapie demnächst ergänzen. Ist die terminale
Niereninsuffizienz nicht zu verhindern, ist eine möglichst rasche
Nierentransplantation für die Langzeitprognose gut.
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Tab. 3 Substanzenmit wesentlicher Bedeutung für die immunmodulierende Therapie des systemischen Lupus erythematodes
Typische Dosis Intervall Cave

Für SLE zugelassen
Glukokortikoide (Prednisolon) 2,5mg p.o. bis 1g i.v. Täglich Dauerdosis ≤5mg

Hydroxychloroquin 200–400mg p.o. Täglich Nicht >5mg/kgKG

Azathioprin 50mg bis 2,5mg/kgKG p.o. Täglich Anfangs Blutbild, Leber

Cyclophosphamid (Nephritis)a 500mg insgesamt 6-mal i.v. 14-tägig Mesna, Ovarienb

Belimumab s.c.c 200mg s.c. Wöchentlich –

Belimumab i.v.c 10mg/kgKG i.v. Monatlich Infusionsreaktionen

Off-label-Medikamente
Mycophenolatmofetila 1–3g p.o. Täglich Teratogen

Mycophenolsäurea 720–2160mgp.o. Täglich Teratogen

Methotrexat 15–25mg p.o. oder s.c. Wöchentlich Bei Niereninsuffizienz kontraindiziert!

Rituximab 1g 2-mal i.v. Tag 0 und 15 Einmalig IgG, (Zustand nach) Hepatitis B

IgG Immunglobulin, SLE systemischer Lupus erythematodes
aCyclophosphamid ist nur für die schwere Lupusnephritis zugelassen. Mycophenolatmofetil und Mycophenolsäure sind „off label“, für die Lupusnephritis
Klasse III, IV und V aber in die Anlage VI – Off-Label-Use der Arzneimittel-Richtlinie aufgenommen
bAuch bei der niedrigen Dosis besteht ein Restrisiko eines irreversiblen Ovarialversagens
cBelimumab ist bisher nur für den nichtrenalen SLE zugelassen. Mittlerweile liegt aber für die intravenöse Applikation eine klar positive Phase-III-Lupusnephri-
tisstudie vor

7 Merke
Eine neu aufgetretene Lupusnephritis muss frühzeitig erkannt werden:
Immer sollte ein Harnstreifentest durchgeführt werden, ist er für Pro-
tein positiv erfolgt die Quantifizierung – bei wiederholter Proteinurie
>0,5g/Tag besteht die Indikation zur Nierenbiopsie.

Essenzielles zu den Lupusmedikamenten

Dieser CME-Beitrag kann selbstverständlich die Fachinformation
nicht ersetzen, und ebenso nicht die Informationsblätter der
DeutschenGesellschaft für Rheumatologie (DGRh; https://dgrh.de/
Start/Versorgung/Therapieinformationen/Therapieinformations
bögen.html). Einige wichtige Hinweise sollen aber dennoch
geben werden, ganz kurz zusammengefasst auch in Tab. 3.

Hydroxychloroquin

Hydroxychloroquin ist ein sehr sicheres Arzneimittel, wenn die Do-
sis von 5mg/kgKG nicht überschritten wird. Häufig reichen 200mg
täglich. Hydroxychloroquin hemmt über die Verringerung der pH-
Absenkung in Endolysosomen die Aktivität der Toll-like-Rezepto-
ren3, 7 und9und stabilisiert so das Immunsystem.Gezeigtwurden
weniger Schübe, weniger Schäden, weniger Gefäßereignisse und
ein verbessertes Langzeitüberleben. Ab dem fünften Therapiejahr
sind zur Sicherheit jährlich augenärztliche Kontrollen inklusive
OCT erforderlich [1]. Damit lassen sich relevante Visusstörungen
verhindern. Sehr selten sind Myopathien und Kardiomyopathien,
die an einer erhöhten Kreatinkinase zu erkennen sind.

Glukokortikoide

Glukokortikoide werden meist oral in Dosen bis maximal 0,5mg/
kgKG Prednisolon (äquivalent) und intravenös als Pulstherapie
in Dosen von 250mg bis 1g Methylprednisolon über 3–5 Tage

eingesetztundwirken innerhalbvon12h.Bei deroralenGabe sollte
die gesamte Tagesdosis (früh) morgens verabreicht werden. Die
typischen Nebenwirkungen der Glukokortikoide sind bekannt. Bei
hohen Dosen sollten Patentinnen und Patienten zudem über das
Risiko der avaskulären Knochennekrose aufgeklärt werden. Das
wichtigste Ziel ist die rasche Reduktion auf <7,5mg Prednisolon
täglich. Das komplette Ausschleichen ist immer anzustreben,
auch wenn es nicht immer funktioniert.

Methotrexat, Azathioprin, Mycophenolat

MTX kann oral oder subkutan in Dosen von 15 bis 25mg 1-mal wö-
chentlich eingesetzt werden und sollte um 5–10mg Folsäure pro
Woche ergänzt werden. Die Niereninsuffizienz ist die wichtigste
Kontraindikation, weil dann knochenmark- und schleimhauttoxi-
sche Metaboliten akkumulieren. Azathioprin ist nach wie vor breit
für den SLE zugelassen und wird in Dosen von 50mg bis 2,5mg/
kgKG verwendet. Gerade in den ersten Wochen der Therapie müs-
sen Blutbild und Leberwerte engmaschig überwacht werden,
weil selten Leukopenien, Anämien und eine akute Hepatitis mög-
lich sind. Wir beginnen auch vorsichtig mit 50mg täglich. Ganz
entscheidend ist, dass Azathioprin nicht mit Allopurinol oder Fe-
buxostat kombiniert werden darf. MMF und die noch weniger zu
Durchfällen führende MPA sind als äquivalent zu sehen, wobei
500mg MMF 360mg MPA entsprechen. Knochenmarktoxizität
ist darunter selten, aber Mycophenolat ist teratogen. Während die
meistenStudienmitMMF Lupusnephritisstudienwaren, zeigte eine
Studie aus Barcelona beim nichtrenalen SLE, dass MPA Azathioprin
überlegen war – aber auch Azathioprin war oft wirksam [18]. Alle
vier Substanzen benötigen etwa 6 Wochen bis zum Wirkeintritt.
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Belimumab

DerAnti-BLyS/BAFF-Antikörper Belimumabwurde als erstes und
bis heute einziges Biologikum für den SLE zugelassen. Der B-Lym-
phozyten-Stimulator (BLyS) bzw. B-Zell-aktivierende Faktor (BAFF)
ist ein B-Zell-Zytokin, das von Monozyten/Makrophagen produ-
ziert wird, die Immunkomplexe erkennen. BLyS/BAFF fördert die
Proliferation von B-Zellen, auch von (leicht) autoimmunen. Das ist
bei Virusinfektionen ein sinnvoller Regelkreis, der aber beim SLE
das Krankheitsgeschehen aufrechterhält. Belimumab durchbricht
diesen Regelkreis. Ursprünglich in Form von Infusionen verabreicht
[19], hat sich in den letzten Jahren die subkutane Gabe (Tab. 3)
durchgesetzt [20]. Damit fiel auch das Risiko einer seltenen spät
(nach Stunden) auftretenden, schweren Infusionsreaktion weg. Ei-
ne Phase-III-Studie zur Lupusnephritis (Belimumab zusätzlich zu
MMF oder Cyclophosphamid) zeigte in der Kombination mit Beli-
mumab ein klar häufigeres renales Ansprechen, sodass mit einer
Zulassung auch für die Indikation Lupusnephritis zu rechnen ist.
Dafür wurde allerdings wieder die intravenöse Variante verwendet.

Die Effektivität von Belimumab tritt mit einer Verzögerung von
bis zu einemhalben Jahr ein. Dafür verhindert die Substanz eindeu-
tig Schübe und Schäden und ermöglicht bei manchen Patientin-
nen und Patienten eine sehr wirksame Dauertherapie. Manchmal
kommt es schon früh zu einem ausgeprägten Rückgang der Lu-
pusmüdigkeit (Fatigue; [21]).

Anifrolumab

Auf Basis einer positiven und einer zweiten, zumindest teilweise
positiven Phase-III-Studie dürfte auch Anifrolumab, ein Antikörper
gegen den gemeinsamen Rezeptor aller Typ-I-Interferone (alle
außer Interferon-γ und λ-Interferonen), gute Chancen auf eine
Zulassung haben [22]. Auch Typ-I-Interferone werden als Reaktion
auf Immunkomplexe gebildet, in diesem Fall vor allem von plasma-
zytoiden dendritischen Zellen. Die insgesamt 13 Typ-I-Interferone
haben antivirale Funktionen, wie die Hemmung der Adenosin-
triphosphatsynthese, wirken aber auch proinflammatorisch und
fördern die Zytotoxizität von Killerzellen und die Reifung von
konventionellen dendritischen Zellen. Die Interferonrezeptor-
blockade scheint relativ rasch zu wirken. Virusreaktivierungen
(Herpes zoster) passen zum Wirkprinzip und dürften ein gewisses
Sicherheitsthema darstellen.

Cyclophosphamid

Cyclophosphamid wurde früher zu viel und in zu hohen Dosen
verwendet, ist aber noch immer ein elementarer, hoch wirksamer
Teil der Therapie des SLEmit Effektenbereits nach 10–14 Tagen. Zu-
mindest bei der schweren Lupusnephritis ist die deutlich reduzierte
Dosis im Euro-Lupus-Schema (insgesamt 3g in 6Dosen von 500mg
alle14Tage) soeffektivwievielhöhereDosen inder Induktion. Inder
Erhaltung wird danach Azathioprin oder MMF/MPA verwendet. In-
frage kommtCyclophosphamid sonst nur bei lebensbedrohlichen
Organmanifestationen, insbesondere bei Lupuspneumonitis und
interstitieller Lungenbeteiligung, Lupusmyokarditis, schweren For-
men der Vaskulitis (insbesondere im zentralen Nervensystem) und

schwersten, therapierefraktären Zytopenien. Extremwichtig ist die
Protektion der ableitendenHarnwege durch Mesna (0, 4 und 8h)
und intravenöse Flüssigkeitsgabe – sonst drohen hämorrhagische
Zystitis und Blasenkarzinome. Die Übelkeit ist heute meist gut
unter Kontrolle zu bringen und das Risiko von Ovarialschäden
(mit permanenter vorzeitiger Menopause) ist bei niedrigeren Do-
sen geringer. Eventuell kommen zudem Gonadotropin-Releasing-
Hormon-Agonisten prophylaktisch in Betracht. Das Infektionsrisiko
ist zum Zeitpunkt des Leukozytennadirs nach 10–14 Tagen am
höchsten.

7 Merke
Teratogenität (Mycophenolat, MTX, Cyclophosphamid) und der Zulas-
sungsstatus sindbei der Therapieauswahl der Immunsuppression zube-
rücksichtigen.

Lupus, Antikonzeption und Schwangerschaft

Da viele Patientinnen mit SLE jung sind, sind einerseits Kin-
derwunsch und Schwangerschaft sowie andererseits die sichere
Antikonzeption wichtige Themen. Wichtig ist eine sichere Anti-
konzeption insbesondere während der Einnahme teratogener
Medikamente (Cyclophosphamid, MMF/MPA, MTX). Die EULAR
empfiehlt für die Antikonzeption primär die Hormonspirale. Es
kommen aber, wenn nicht ein erhöhtes Thromboserisiko vorliegt,
auch östrogenhaltige Präparate infrage [23].

Bei kontrolliertem SLE sind erfolgreiche Schwangerschaften
heute möglich, auch wenn das Risiko immer erhöht bleibt. Emp-
fohlen werden eine entsprechende Planung und die konsequente
GabevonHydroxychloroquinundASS (mindestens100mgtäglich).
In der Planung sollten erneut die Antiphospholipidantikörper und
Antikörper gegen Ro-52, Ro-60 und La bestimmt werden. Bei APS
ist die Kombination von ASS und niedermolekularen Heparinen in
der Regel sehr gut wirksam. Bei Anti-Ro-Antikörpern besteht ein
geringes Risiko des kongenitalen Herzblocks von etwa 2% und
ein Risiko des spontan reversiblen kongenitalen Lupus.

7 Merke
Erfolgreiche Schwangerschaften bei SLE sind heutemöglich.

Resümee

Obwohl pathophysiologisch sehr vielfältig, ist der SLE heute in der
Regel gut und mit klar definierten Maßnahmen kontrollierbar. Fast
alle Patentinnen und Patienten mit SLE haben positive ANA – wie
aber auch bis zu 20% aller Gesunden. Die Diagnose SLE beruht in
der Regel auf zumindest zwei unterschiedlichen Autoantikörper-
phänomenen, von denen mindestens eines klinische Konsequen-
zen hat. Die Diagnose SLE bedeutet nach SAV3E Sonnenschutz,
Antimalariamittel, Vitamin D, Vakzinierungen, Kontrolle vaskulärer
Risikofaktoren und Evaluation der Organbeteiligung. Dabei dür-
fen Harnstreifentests zur Detektion einer möglichen Proteinurie
und ein Blutbild/Differenzialblutbild nicht fehlen. Für den Gesamt-
überblick sind visuelle Analogskalen von Aktivität, Schmerz und
Fatigue sowie SLEDAI oder ECLAM wichtig. Über Hydroxychloro-
quin hinausgehende immunmodulierende Therapien sind nur bei
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aktiven entzündlichen oder sonst kritischen Organmanifestatio-
nen erforderlich. Das SLE-Biologikum Belimumab wird vermutlich
demnächst auch für die Lupusnephritis verfügbar sein, zudem
wird hoffentlich der Anti-Interferonrezeptor-Antikörper Anifrolu-
mab zugelassen, um mehr therapeutische Optionen zu haben.

Fazit für die Praxis

5 Die unterschiedlichenManifestationen des systemischen Lupus ery-
thematodes (SLE) sind Folge der Ablagerung verschiedener Immun-
komplexe (entzündlicheManifestationen) oder des direkten Einflus-
ses verschiedener Autoantikörper (Antiphospholipidsyndrom, Zyto-
penien, Psychose).

5 Die neuen Kriterien der European League Against Rheumatism
(EULAR) und des American College of Rheumatology (ACR) von 2019
sind wie alle vorherigen Kriterien Klassifikationskriterien, die nicht
für die Diagnose erforderlich sind. Positive antinukleäre Antikörper
(jemals) sind obligat, die Kriterien sind gewichtet und aus jeder Do-
mäne zählt nur eines. Fieber ist neu. Manifestationen zählen nur,
wenn sie nicht anderweitig besser erklärt werden können.

5 BeiDiagnoseeinesSLEsinderforderlich: Sonnenschutz,Antimalaria-
mittel, Vitamin D, Vakzinierung, Kontrolle vaskulärer Risikofaktoren
und Evaluation der Organbeteiligung (SAV3E), insbesondere auch
durch Blutbild und Urinuntersuchung (Proteinurie).

5 Der Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index (SLEDAI)
und das European Consensus Lupus Activity Measure (ECLAM) er-
möglichen einen Rundumblick. Jede Organentzündung und andere
kritischeManifestationenmüssengestopptwerden, aberohnePred-
nisolondosierung >5mg auf Dauer.

5 Schwangerschaften bei SLE sind heute meist gut möglich, eine An-
tikonzeption ist oft wichtig (Mycophenolat ist beispielsweise terato-
gen) und lösbar.
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CME-Fragebogen

Zu den Kursen dieser Zeitschrift: Scannen Sie den QR-Code
oder gehen Sie aufwww.springermedizin.de/kurse-der-internist

Systemischer Lupus erythematodes

?Welche der folgenden Manifestatio-
nen des systemischen Lupus erythe-
matodes wird durch Immunkomplexe
ausgelöst?

◯ Antiphospholipidsyndrom
◯ Arthritis
◯ Hämolytische Anämie
◯ Leukopenie
◯ Psychose

? In den neuen Kriterien der European
League Against Rheumatism (EULAR)
und des American College of Rheu-
matology (ACR) wird welche klinische
Manifestation nicht mehr gewertet?

◯ Alopezie
◯ Fieber
◯ Lymphopenie
◯ Perikarditis
◯ Subakut kutaner Lupus erythematodes

? Sie wollen eine Patientin in eine klini-
sche Studie einschließen, bei der die
Kriterien der European League Against
Rheumatism (EULAR) und des Amer-
ican College of Rheumatology (ACR)
von 2019 Einschlusskriterien sind. Was
ist dafür das obligate Eingangskriteri-
um?

◯ Erniedrigtes C3 oder C4
◯ Leukopenie oder Thrombopenie
◯ Positive antinukleäre Antikörper
◯ Positive Anti-dsDNA-Antikörper (dsDNA

doppelsträngige DNA)
◯ Typische Hauterscheinungen

? Eine junge Patientinmit systemischem
Lupus erythematodes (SLE) ohne Anti-
phospholipidantikörper möchte lang-
fristig ohnemedikamentöse Therapie
auskommen. Welche der Substanzen
empfehlen sie ihr einzunehmen, auch
wenn länger keine SLE-Aktivität mehr
nachweisbar ist?

◯ Acetylsalicylsäure
◯ Azathioprin
◯ Hydroxychloroquin
◯ Methotrexat
◯ Prednisolon

? Eine 52-jährige Patientin mit syste-
mischem Lupus erythematodes und
nachweisbaren Anti-β2-Glykoprotein-
I-Antikörpern hat ohne eindeutigen
Auslöser eine tiefe Beinvenenthrom-
bose erlitten. Wenn die Antikörper
nach drei Monaten nach wie vor nach-
weisbar sind, sollte sie wie weiter be-
handelt werden?

◯ Acetylsalicylsäure
◯ Niedermolekulares Heparin
◯ Phenprocoumon
◯ Rivaroxaban
◯ Stopp der Antikoagulation 6 Monate nach

Ereignis

? Um beim systemischen Lupus erythe-
matodes von einer Remission reden zu
können, sollte der klinische Systemic
Lupus Erythematosus Disease Activity
Index (SLEDAI) 0 sein. Welche Rolle
spielen dabei Glukokortikoide?

◯ Die Prednisolondosis bei Remission ist
nicht definiert.

◯ Maximal 10mg Prednisolon täglich sind
erlaubt.

◯ Maximal 7,5mg Prednisolon täglich sind
erlaubt.

◯ Maximal 5mg Prednisolon täglich sind
erlaubt.

◯ Prednisolonmuss komplett abgesetzt sein.

? Der wichtigste Test für das basale
Screening auf eine Lupusnephritis
ist:

◯ Das Harnsediment
◯ Der Harnstreifentest
◯ Der Serumkreatininwert
◯ Der 24h-Urin auf Protein
◯ Die Kreatininclearance

? Im Jahr 2021 ist welche Substanz nicht
für die Therapie des systemischen Lu-
pus erythematodes zugelassen?

◯ Azathioprin
◯ Belimumab
◯ Cyclophosphamid
◯ Hydroxychloroquin
◯ Mycophenolat

Informationen zur zertifizierten Fortbildung

Diese Fortbildung wurde von der
Ärztekammer Nordrhein für das
„Fortbildungszertifikat der Ärztekammer“
gemäß § 5 ihrer Fortbildungsordnung mit
3 Punkten (Kategorie D) anerkannt und ist
damit auch für andere Ärztekammern
anerkennungsfähig.

Anerkennung in Österreich und der
Schweiz: Für das Diplom-Fortbildungs-
Programm (DFP) werden die von

deutschen Landesärztekammern
anerkannten Fortbildungspunkte
aufgrund der Gleichwertigkeit im gleichen
Umfang als DFP-Punkte anerkannt (§ 14,
Abschnitt 1, Verordnung über ärztliche
Fortbildung, Österreichische Ärztekammer
(ÖÄK) 2013). Die Schweizerische
Gesellschaft für Innere Medizin vergibt 0,5
Credits für die zertifizierte Fortbildung in
„Der Internist“.

Hinweise zur Teilnahme:
– Die Teilnahme an dem zertifi-
zierten Kurs ist nur online auf
www.springermedizin.de/cmemöglich.

– Der Teilnahmezeitraum beträgt
12 Monate. Den Teilnahmeschluss
finden Sie online beim Kurs.

– Die Fragen und ihre zugehörigen
Antwortmöglichkeiten werden
online in zufälliger Reihenfolge
zusammengestellt.

– Pro Frage ist jeweils nur eine Antwort
zutreffend.

– Für eine erfolgreiche Teilnahmemüssen
70% der Fragen richtig beantwortet
werden.

– Teilnehmen können Abonnenten
dieser Fachzeitschrift und e.Med- und
e.Dent-Abonnenten.
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?Welches dieser von der European
League Against Rheumatism (EULAR)
für die Therapie des systemischen Lu-
pus erythematodes empfohlenen Me-
dikamente muss wegen seines terato-
genen Potenzials in der Vorbereitung
auf eine Schwangerschaft abgesetzt
werden?

◯ Azathioprin
◯ Belimumab
◯ Hydroxychloroquin
◯ Mycophenolat
◯ Prednisolon

? Sie betreuen eine junge Frau mit sys-
temischem Lupus erythematodes, die
nun schwangerwerdenmöchte. Siehat
negative Antiphospholipid- und nega-
tive Anti-Ro- und Anti-La-Antikörper.
Welches Medikament sollte sie zusätz-
lich zu Hydroxychloroquin während
der Schwangerschaft einnehmen?

◯ Acetylsalicylsäure 100mg
◯ Belimumab
◯ Enoxaparin
◯ Methotrexat
◯ Rituximab
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Was beim Ärztetag wichtig 
wird

Liebe Kolleginnen und Kollegen,

Politik ist bekanntlich die Kunst 
des Möglichen. Wenn Anfang 
Mai die Abgeordneten des 124. 
Deutschen Ärztetages ( DÄT) 
in Rostock oder virtuell zusam-
menkommen, soll über ein Pro-
jekt abgestimmt werden, das der 

 BDI bereits seit vielen Jahren ver-
folgt: der Facharzt für Innere Me-
dizin und Infektiologie. 

Seit der letzten Novelle der 
Muster-Weiterbildungsordnung 
ist die Zusatzweiterbildung „In-
fektiologie“ nahezu allen Fach-
gruppen zugänglich, um die 
infektionsmedizinische Kom-
petenz in der Breite zu stärken. 
Daran soll sich auch in Zukunft  
nichts ändern. 

Zusätzlich halten wir es je-
doch für notwendig, der wach-
senden Herausforderung durch 
Infektionskrankheiten, multi-
resistente Keime sowie die zu-
nehmende Zahl von besonders 
gefährdeten älteren und immun-
supprimierten Patienten mit ei-
nem Schwerpunkt Infektiologie 
in der Inneren Medizin entge-
genzutreten. 

Die Corona-Pandemie hat – 
auch wenn die Bedeutung des 
neuen Facharztes über ein ein-

zelnes Virus hinausgeht – ein 
berufs- und standespolitisches 
Umdenken unterstützt. Dass die 
 STÄKO Weiterbildung der Bun-
desärztekammer ( BÄK) die Ein-
führung dieses Schwerpunktbe-
reiches für die Innere Medizin 
nun empfi ehlt und es einen ent-
sprechenden Antrag des  BÄK- 
Vorstandes auf dem Ärztetag 
geben wird, ist ein Erfolg der po-
litischen Arbeit des  BDI in den 
Gremien der Ärztekammern. 
Wir freuen uns zudem über die 
wissenschaft liche Unterstützung 
der  DGIM und der  DGI. Ge-
meinsam gilt es nun, die Abge-
ordneten des Deutschen Ärz-
tetages von diesem Antrag zu 
überzeugen. Dass wir schon jetzt 
zahlreiche prominente Unter-
stützerinnen und Unterstützer 
gewinnen konnten, stimmt uns 
positiv.

Was sonst noch wichtig 
wird

Fachübergreifend werden noch 
zwei weitere Th emen die politi-
sche Debatte auf dem Ärztetag 
prägen. Eines davon ist der as-
sistierte Suizid. Nach dem Urteil 
des Bundesverfassungsgerich-
tes vom 26.  Februar 2020 zum 
§ 217  StGB sind aktuell verschie-
dene überparteiliche Entwürfe 
für eine Anpassung der Gesetz-
gebung in der Diskussion. Auch 

die Musterberufsordnung, die 
ja nicht in allen Ärztekammern 
unverändert übernommen wur-
de, widerspricht dem Urteil des 
Bundesverfassungsgerichtes. Die 
Positionierung zum assistierten 
Suizid dürfen wir als Ärztinnen 
und Ärzte nicht allein der Poli-
tik überlassen, sondern müssen 
unsere ärztlichen Kompetenzen 
in die Diskussion einbringen. Ich 
hoff e, auf eine sachliche, fundier-
te und tiefgreifende Diskussion.

Und dann ist da noch das 
Schwerpunktthema „Klima und 
Gesundheit“, dass wir durch den 
Corona-bedingten Ausfall des 
 DÄT im vergangenen Jahr verta-
gen mussten. Das Bündnis Junge 
Ärzte, in dem auch der  BDI ver-
treten ist, hat bereits ein Positi-
onspapier zu Nachhaltigkeit im 
Gesundheitswesen und globalem 
Gesundheitsschutz erstellt. Auch 
diesem Zukunft sthema müssen 
wir uns alle stellen. Im Gesund-
heitswesen gibt es in dieser Hin-
sicht noch viel zu tun!

Bleiben Sie gesund, wir sehen uns 
hoff entlich in Rostock
Ihre

Christine Neumann-Grutzeck
Präsidentin des  BDI

Internist 2021 · 62 :397–406
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Dr. med. Susanne Johna
1. Vorsitzende des Marburger Bundes ( MB)

Die Infektiologie ist stetig im Wandel. Wie schnell neue Erreger die Welt verändern können, erleben wir gerade in der Coronavirus-
Pandemie. Globalisierung, Klimawandel und zunehmende Antibiotikaresistenzen sind weitere Entwicklungen, die in diesem 
Zusammenhang zu nennen sind. Deswegen ist es gut, dass wir auf dem Deutschen Ärztetag über die Einführung eines Facharztes 
für Infektiologie im Gebiet der Inneren Medizin entscheiden werden. Ich glaube, dass wir mit der Einführung die Bedeutung dieses 
Faches in Klinik und Forschung unterstützen. Gleichzeitig ist es wichtig, die Zusatzbezeichnung zu erhalten, um infektiologische 
Expertise auch weiterhin niedrigschwellig in den klinischen Alltag zu integrieren.

 ©  DGIM

Prof. Dr. med. Sebastian Schellong
Vorsitzender der Deutschen Gesellschaft für Innere Medizin e. V. ( DGIM)

Die Bedeutung infektiologischen Fachwissens wird nicht erst seit der Coronapandemie deutlich. Bereits seit Jahren zeigen 
internationale Studien, dass die Prognose von Patienten mit schweren Infektionen deutlich verbessert wird, wenn Infektionsspezi-
alisten bei ihrer Behandlung involviert sind. Da es sich einerseits um schwierige Diff erenzialdiagnosen handelt, zum anderen viele 
Infektionen aber Systemerkrankungen sind, ist für die vertiefte Beratung und Behandlung eine sichere Grundlage in der Inneren 
Medizin erforderlich. Deshalb setzt sich die Deutschen Gesellschaft für Innere Medizin gemeinsam mit der Deutschen Gesellschaft 
für Infektiologie für die Einführung eines Facharztes für Innere Medizin und Infektiologie ein.

 © BAEK

Dr. med. Klaus Reinhardt
Präsident der Bundesärztekammer

Die Entwicklungen der letzten Jahre zeigen einen ständig wachsenden Bedarf an in der Breite und in der Tiefe weitergebildeten 
klinischen Infektiologen. Nicht zuletzt durch die  COVID-19-Pandemie rückt die Bedeutung von Infektionskrankheiten für die Medi-
zin und die Gesellschaft zunehmend in den Fokus der Öff entlichkeit. Vor diesem Hintergrund wird die Einführung eines Facharztes 
für Innere Medizin und Infektiologie mit dem Ziel, die Patientenversorgung im Bereich der Infektiologie weiter zu verbessern, von 
der Bundesärztekammer ausdrücklich unterstützt.

 ©  MSGIV

Ursula Nonnemacher
Internistin und Ministerin für Soziales, Gesundheit, Integration und Verbraucherschutz des Landes Brandenburg 

Das Gesundheitsministerium des Landes Brandenburg unterstützt die Einführung eines Facharztes für Innere Medizin und Infek-
tiologie. Gerade die derzeitige Corona-Pandemie zeigt den Stellenwert der Infektiologie in der Bekämpfung von Infektionskrank-
heiten. Dabei gilt es, neben den bakteriellen Erkrankungen und Viruserkrankungen auch Krankenhausinfektionen zu reduzieren 
und die Infektionen mit multiresistenten Erregern einzudämmen. Dazu ist es wichtig, neben der Zusatzbezeichnung im Gebiet der 
Infektiologie, auch eine entsprechende Facharztweiterbildung einzuführen. Aber auch im Studium und der ärztlichen Fortbildung 
sollte ausreichend Wissen in diesem Bereich vermittelt werden.

Facharzt/Fachärztin für Innere Medizin und Infektiologie
Die Unterstützerinnen und Unterstützer

 © BDI

Christine Neumann-Grutzeck
Präsidentin des Berufsverbandes Deutscher Internisten ( BDI)

Es gab Zeiten, da dachte man, Infektionskrankheiten seien in der Welt nicht mehr relevant. Neue Infektionskrankheiten, Resisten-
zen gegen Antibiotika, Klimawandel und Mobilität in der globalen Welt haben uns gezeigt, dass dies ein Trugschluss war. Durch 
die Corona-Pandemie ist uns noch einmal bewusst geworden, welche Relevanz eine Infektion auf die Menschen weltweit haben 
kann und dass die Erforschung und Behandlung von Infektionskrankheiten einen wesentlichen Stellenwert in der Medizin haben 
muss. Der Facharzt für Innere Medizin und Infektiologie verbindet Forschung, Diagnostik und Therapie in besonderer Weise und 
ist deshalb seit Jahren eine Forderung des  BDI. Die Schaff ung dieses Schwerpunktbereiches in der Inneren Medizin soll dabei in 
keiner Weise in Konkurrenz zu den Zusatzweiterbildungen Infektiologie in den anderen Fächern stehen. 
Die gemeinsame fachliche Vorarbeit von  DGIM,  DGI und  BDI, gilt es nun, auf dem Deutschen Ärztetag in ein mehrheitliches Votum 
der Abgeordneten umzuwandeln. Diese berufspolitische Aufgabe wird in den nächsten Wochen im Zentrum der Arbeit des  BDI 
stehen. 
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Prof. Dr. med. Andrew Ullmann
Vorsitzender der  AG Infektiologie im  BDI 

Die Einführung des Facharztes für Innere Medizin und Infektiologie ist eine überfällige Initiative, um die infektionsmedizinische 
Kompetenz in Deutschland zu vertiefen und weiterzuentwickeln. Mit der Facharztqualifi kation wird sich die infektiologische Versor-
gung nicht nur in den Kliniken, sondern auch im ambulanten Bereich deutlich verbessern, um den drängenden Herausforderungen, 
wie z. B. Multiresistenzen, ‚emerging pathogens‘ oder Pandemievorbereitung, endlich besser zu begegnen. Auch für die klinische 
Forschung ist diese Facharztqualifi kation überfällig, denn wir müssen international wettbewerbsfähig bleiben. Mit der Einführung 
des Facharztes für Infektiologie ergeben sich Chancen insbesondere für die Versorgung vulnerabler Personengruppen. So sind z. B. 
Menschen, die in Armut und nicht nur in Deutschland leben, überproportional von Ausbrüchen von Infektionskrankheiten betroff en. 

 © BDI

Dr. med. Ivo Grebe
Vorsitzender des Vorstandsressorts Weiterbildung im  BDI 

Seit mehr als vier Jahren fordern der  BDI und viele wissenschaftliche Fachgesellschaften die Einführung des Facharztes für Innere 
Medizin und Infektiologie. Spätestens mit dem Ausbruch der  COVID- Pandemie Anfang 2019 dürfte deutlich geworden sein, dass 
neben den Folgen des Klimawandels der Umgang mit neuen und gefährlichen Infektionskrankheiten zu den großen Herausfor-
derungen der Medizin des 21. Jahrhunderts gehört. Nur auf dem Boden fundierter Kenntnisse und fachärztlicher Expertise über 
Ätiologie, Epidemiologie, Diagnostik und Therapie von viralen oder bakteriellen Erkrankungen lassen sich diese Herausforderungen 
meistern. Daher hat in vielen Verbänden und Körperschaften ein Umdenken eingesetzt, sodass der Vorstand der Bundesärztekam-
mer Anfang 2021 nach eingehenden Beratungen mit  BDI,  DGIM und Fachgesellschaften der Aufnahme einer Weiterbildung zum 
Schwerpunktinternisten „Infektiologie“ zustimmte. Die 2018 beschlossene Zusatzweiterbildung bleibt unverändert gültig. Vom 
Deutschen Ärztetag 2021 in Rostock muss unter dem Eindruck der Corona-Pandemie mit der Einführung des Facharztes Innere 
Medizin und Infektiologie ein klares Signal gesendet werden. Der  BDI wird sich auf allen Ebenen dafür einsetzten, dass dies gelingt. 

 © Jörg Wohlfromm

Prof. Dr. med. Henrik Herrmann 
Präsident der Ärztekammer Schleswig-Holstein

Im Einvernehmen mit …

Dr. med. Johannes Albert Gehle
Präsident der Ärztekammer Westfalen-Lippe

Vorsitzende der Ständigen Konferenz „Ärztliche Weiterbildung“ der Bundesärztekammer

Schon seit Jahren besteht die Diskussion um eine vertiefende klinische Facharztkompetenz für Infektiologie neben der bestehen-
den Zusatzweiterbildung Infektiologie. Die zunehmende Bedeutung von Infektionskrankheiten unterstreicht die Notwendigkeit, 
diese Vertiefung in der ärztlichen Bildungssystematik zu verankern. Die neue Facharztkompetenz soll im Gebiet der Inneren 
Medizin entstehen, da die Versorgungsrelevanz, Weiterbildungsstätten und Wissenschaftlichkeit gegeben sind. Nach Abstimmung 
mit den entsprechenden Fachgesellschaften und Berufsverbänden hat die Bundesärztekammer in ihren Weiterbildungsgremien 
die Voraussetzung dafür geschaff en und die Kompetenzen defi niert, so dass der Ärztetag 2021 darüber entscheiden kann.

 © UKR- Regensburg

Prof. Dr. med. Bernd Salzberger
Vorsitzender der Deutschen Gesellschaft für Infektiologie ( DGI)

Infektiologie ist ein unverzichtbares Querschnittsfach, im Studium und in allen Weiterbildungen. Der Fortschritt in der Medizin mit 
vielen neuen Therapieverfahren, aber auch die Trends bei der Entwicklung der Antibiotikaresistenz erfordern zunehmend sehr 
spezielle Kompetenzen bei der Behandlung komplizierter Infektionen. Die  COVID-19-Pandemie hat viele weitere Aspekte aufge-
zeigt. Diese Kompetenzen können nur durch gut strukturierte Weiterbildung erworben werden – innerhalb klinischer Fachgebiete 
oder der Mikrobiologie als Zusatzweiterbildung, zur umfassenden und international kompetitiven Weiterbildung als Facharzt-
weiterbildung. Die Innere Medizin ist als organübergreifendes konservatives klinisches Fachgebiet am besten geeignet, um eine 
solche Weiterbildung als Schwerpunkt zu etablieren – analog zu vielen international erfolgreichen Beispielen. Wir versprechen uns 
von diesem neuen Schwerpunkt eine Verbesserung der Behandlungsqualität vor allem bei schweren und komplizierten Infektio-
nen im stationären Bereich, aber auch wichtige Impulse für andere Fachgebiete und nicht zuletzt für Forschung und Lehre. 

 © UK- Köln

Univ.-Prof. Dr. med. Gerd Fätkenheuer
Leiter der Infektiologie an der Klinik I für Innere Medizin der Uniklinik Köln

Infektionskrankheiten kommen ubiquitär vor und nehmen stetig an Bedeutung zu. Neue Erkrankungen, zunehmende Resistenzen 
gegen Antiinfektiva und eingreifende medizinische Maßnahmen mit der Folge einer Immunsuppression machen die Diagnose, 
Therapie und Prävention von Infektionen immer komplizierter. Deshalb benötigen wir Infektiologen auf Facharztniveau – nicht für 
die Behandlung der häufi gsten Infektionskrankheiten, sondern für die Versorgung von Patienten mit komplexen Erkrankungen. 
Mit einem Facharzt für Innere Medizin und Infektiologie schaff en wir die besten Voraussetzungen für eine optimale Behandlung 
betroff ener Patienten, und wir machen das Fach für den dringend benötigten Nachwuchs auf diesem Gebiet attraktiv.
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Junge Ärzte: Gesundheits-
system muss nachhaltiger 
werden!
Das Bündnis Junge Ärzte fordert ei-
nen raschen Einsatz für mehr Nach-
haltigkeit im Gesundheitswesen 
und globalen Gesundheitsschutz. 
Gefragt sind dabei vor allem die Ak-
teure im Gesundheitswesen selbst.

Umwelt- und Klimaschutz ist 
auch Gesundheitsschutz: Am 
9. Februar hat das Bündnis Junge 
Ärzte ( BJÄ) ein Positionspapier 
zur Nachhaltigkeit im Gesund-
heitswesen und zum globalen 
Gesundheitsschutz veröffent-
licht. Hierin fordert das aus 25 
Berufsverbänden und Fachge-
sellschaft en bestehende Bündnis 
alle Akteure im Gesundheitswe-
sen und in der Politik auf, un-
verzüglich mit konkreten und 
sinnvollen Maßnahmen an der 
Umsetzung von Klimaschutzzie-
len mitzuwirken. Des Weiteren 

solle sich für Nachhaltigkeit und 
die Sicherung globaler Gesund-
heit eingesetzt werden.

Gesundheitswesen als 
Klimatreiber

Allein der Gesundheitssektor 
war im Jahr 2017 für knapp 5 % 
des weltweiten Ausstoßes klima-
schädlicher Gase verantwort-
lich. Krankenhäuser gehören in 
Deutschland zu den sechs größ-
ten Energieverbrauchern in der 
Branche Handel, Dienstleistung 
und Gewerbe. Aus Sicht des  BJÄ 
spielen die Gesundheitsberufe 
mit ihrem weiten Handlungs-
spielraum, ihren wichtigen ge-
sellschaftlichen und sozialen 
Aufgaben eine zentrale Rolle in 
der Öff entlichkeit. Diese Vorbild-
funktion sei gerade in der Umset-

zung von Klimaschutzzielen und 
Nachhaltigkeit von besonderer 
Bedeutung.

Vor fünf Jahren haben sich 
neben Deutschland viele weite-
re Länder der Erde im Rahmen 
des „Pariser Klimaschutzabkom-
mens“ verpfl ichtet, die Erderwär-
mung mit konkreten und nachhal-
tigen Maßnahmen auf „deutlich 
unter 2 °C“ zu senken. Auch fünf 
Jahre später steigen die hauptver-
antwortlichen CO2-Emissionen 
weltweit weiter an: Die globale 
Kohleabhängigkeit ist beispiels-
weise seit 30 Jahren unverändert 
hoch und stieg zwischen 2016 und 
2017 sogar um 1,7 %.

Maßnahmen nicht umge-
setzt

Das  BJÄ sieht die dringend not-
wendige Emissionstrendwen-
de als gefährdet an. Aus Sicht 
des Bündnisses würden einzel-
ne Maßnahmen unstrukturiert, 
zurückhaltend oder überhaupt 
nicht umgesetzt werden. Zudem 
würden neue technische Mög-
lichkeiten, die etwa durch digi-
tale Transformation des Alltags 
entstehen, nicht voll umfassend 
genutzt.

Die Folge laut dem Bünd-
nis: eine Erhöhung der globa-
len Durchschnittstemperatur 
um 1,2 °C mit unmittelbar sicht-
baren Auswirkungen. Sozia-
le, ökonomische und ökologi-
sche Gesundheitsdeterminanten, 
Extremwetter ereignisse, Über-
schwemmungen, Dürren, Tem-
peraturanomalien, Waldbrände, 
Biodiversitätsverlust, Infrastruk-
turschäden und „neue“ Infektions-
krankheiten seien bereits konkrete 
Bedrohungen der Gegenwart. Be-
sonders seien davon meist jene Be-
völkerungsgruppen betroff en, die 
oft  am wenigsten zum Klimawan-
del beigetragen haben.

Diese Tatsachen werden mit 
dem kürzlich veröffentlichten 
Lancet Countdown 2020 zu Ge-
sundheit und Klimawandel, der 
u. a. die gesundheitlichen Folgen 
des Klimawandels dokumen-
tiert, in ihrer Aktualität unter-
strichen. Auch die Bundesärz-
tekammer hat, gemeinsam mit 

weiteren Institutionen, in einem 
Policy Brief für Deutschland un-
missverständlich Stellung be-
zogen und Kernbotschaft en zu 
Gesundheitsrisiken, dem CO2-
Fußabdruck des Gesundheits-
sektors und zum Klimawandel 
formuliert.

Eine gemeinschaftliche 
Aufgabe

Daher rufen die Ärztinnen und 
Ärzte des Bündnisses Junge Ärz-
te als aktuell und künft ig betrof-
fene Generation zu besonderem 
Engagement im Klimaschutz 
auf. Sie fordern, die im Oktober 
2020 vom Europäischen Parla-
ment verschärft en Klimaziele für 
2030 zu verwirklichen, Nachhal-
tigkeit privat und berufl ich um-
zusetzen und für die Sicherung 
globaler Gesundheit einzutreten. 
Das  BJÄ betont im Resümee des 
Positionspapiers, sich mit seinen 
Mitgliedsverbänden für eine kli-
magerechte Umgestaltung der 
Gesundheitssysteme einzusetzen, 
„damit uns und zukünft igen Ge-
nerationen durch negative Um-
welteinfl üsse nicht die Zukunft  
genommen wird“. Weiter heißt es: 
„Th eoretische Überlegungen und 
politische Lippenbekenntnis-
se sind dafür nicht zielführend, 
stattdessen benötigt es praktische 
und realitätsnahe Umsetzungs-
empfehlungen.“ Hierfür wird 
sich dem Leitspruch des Lancet 
Countdown 2020 angeschlos-
sen: „No continent, country or 
community is immune from the 
health impacts of climate change“ 
– „Kein Kontinent, kein Land 
und keine Gemeinde ist vor den 
gesundheitlichen Auswirkungen 
des Klimawandels gefeit.“

Dr. med. Cornelius Weiß
Sprecher der 
Ärztinnen und 
Ärzte in Weiterbil-
dung im BDI

 Nachhaltigkeit  und  Gesundheitsschutz

Das Bündnis Junge Ärzte schlägt folgende Maßnahmen vor:
 5 Übernahme der Vorbildfunktion auch als Repräsentant des 

Gesundheitswesens im Bereich Nachhaltigkeit und globalem 
Gesundheitsschutz,

 5 Einforderung klimaneutraler Finanzanlagen und Investitionen 
(zum Beispiel durch die Ärzteversorgung),

 5 Stärkung der interdisziplinären und intersektoralen Zusammen-
arbeit für den Klima- und Gesundheitsschutz zur Nutzung von 
Synergieeff ekten,

 5 Vermeidung unnötiger Arztbesuche und Untersuchungen,
 5 Umsetzung und Unterstützung von Ernährungsempfehlun-

gen und Maßnahmen, die für eine gesunde und nachhaltige 
Ernährungsweise werben (zum Beispiel Implementierung von 
Ernährungsleitlinien, Qualitätsstandards und Ernährungsbildung in 
der schulischen Ausbildung; Verringerung des Anteils industrieller 
Tierprodukte und energieteurer Lebensmittel auch in Klinik- oder 
praxiseigenen Kantinen),

 5 Stärkung und Bevorzugung des aktiven, nicht-motorisierten 
Transportes und Förderung der körperlichen Bewegung auf allen 
Ebenen,

 5 Förderung des transformativen Wandels auf lokaler Ebene (zum 
Beispiel Beteiligung bei der Stadtplanung und Erstellung von 
Hitze- und Klimaschutzplänen),

 5 Stärkung der These, dass sich Gesundheit, Nachhaltigkeit und 
Wirtschaftlichkeit gegenseitig verstärken,

 5 Unterstützung konkreter Klimaschutzmaßnahmen in lokalen Ge-
sundheitseinrichtungen (zum Beispiel Teilnahme am  KLIK- Projekt 
– Klimamanager für Kliniken zur Einsparung von Emissionen und 
unnützen Energiekosten). 



Der Internist  4 · 2021 401

Suizidassistenz als ärztliche 
Aufgabe
Zum Urteil des Bundesverfassungsgerichts vom 
26.02.2020

Mit dem Urteil des Bundesver-
fassungsgerichts vom 26.02.20201 
wurde der § 217 Strafgesetzbuch 
für verfassungswidrig und nich-
tig erklärt, da es „dem Einzelnen 
faktisch weitgehend unmöglich 
[macht], Suizidhilfe zu erhalten“.2 
Nach Auff assung des Gerichts 
enthält das allgemeine Persön-
lichkeitsrecht auf dem Boden 
der Menschenwürde ein unein-
geschränktes Recht auf selbstbe-
stimmtes Sterben.

Das Urteil beruht auf einem 
Menschenbild, „das von der Wür-
de des Menschen und der freien 
Entfaltung der Persönlichkeit in 
Selbstbestimmung und Eigenver-
antwortung bestimmt ist.“ Dieses 
stark autonomiegeprägte Men-
schenbild ist nicht unproblema-
tisch: Menschen, die um Sui-
zidassistenz bitten, sind in den 
meisten Fällen schwerkrank, oft  
hochbetagt und fragil. Ihre Au-
tonomie ist zudem häufi g durch 
ihre Krankheit und ihre Lebens-
umstände eingeschränkt – ohne 
aber deswegen aufgehoben zu 
sein. Studien zeigen zudem, dass 
sowohl die Lebensqualität am Le-
bensende als auch die die Grün-
de für Sterbewünsche viel mehr 
von psychosozialen Faktoren als 

 1 Urteil des Bundesverfas-
sungsgerichts vom 26.02.2020. 
Online unter: www.bundesver-
fassungsgericht.de/SharedDocs/
Entscheidungen/ DE/ 2020/ 02/
rs20200226_ 2bvr234715.html und 
Pressemitteilung Nr.  12/2020 vom 
26.02.2020, online unter: www.bun-
desverfassungsgericht.de/Shared-
Docs/Pressemitteilungen/ DE/ 2020/
bvg20- 012.html 
 2 Dieses und alle nachfolgenden 
Zitate stammen aus dem in An-
merkung 2 zitierten Urteil des Bun-
desverfassungsgerichts bzw. der 
offi  ziellen Pressemitteilung dazu. 
Fettgedruckte Hervorhebungen 
stammen vom Verfasser.

von körperlichen Beschwerden 
abhängen.3, 4

Das Verfassungsgericht ver-
schweigt in der Urteilsbegrün-
dung nicht die Gefahren einer 
unregulierten Ausübung des von 
ihm statuierten Grundrechts auf 
selbstbestimmtes Sterben und 
sieht durchaus die Notwendig-
keit, das Prinzip der Fürsorge 
im Rahmen einer gesetzlichen 
Neuregelung zur Geltung kom-
men zu lassen. Diese Aufgabe 
überlässt es jedoch vollständig 
der Legislative.

Das Gericht erwähnt mehr-
fach die Rolle der Ärzteschaft  bei 
der Suizidhilfe und stellt „eine 
geringe Bereitschaft “ der Ärzte 
hierzu dar.5 Diese beruht aber 
ausschließlich auf der bislang 
geltenden Rechtslage. Nach einer 
Umfrage der Bundesärztekam-
mer wären im Falle einer gesetz-
lichen Regelung 37 % der Ärzte 

 3 Bernard M, Braunschweig G, 
Fegg  MJ, Borasio  GD: Meaning in life 
and perceived quality of life in Swit-
zerland: results of a representative 
survey in the German, French and 
Italian regions. Health and Quality of 
Life Outcomes 2015, Bd. 13, Art. 160.
 4 Ohnsorge K, Rehmann-Sutter C, 
Streeck N, Gudat H. Wishes to die at 
the end of life and subjective expe-
rience of four diff erent typical dying 
trajectories. A qualitative interview 
study.  PLoS One 2019, Bd.  14, Art. 
e0210784.
 5 „[Ein Suizidwilliger] sieht sich 
vielfach erst durch die fachkundige 
Hilfe kompetenter und bereitwil-
liger Dritter, insbesondere Ärzte, 
in der Lage, hierüber zu entschei-
den und gegebenenfalls seinen 
Suizidentschluss in einer für ihn 
zumutbaren Weise umzusetzen.“
„Ärzte zeigen bislang eine geringe 
Bereitschaft, Suizidhilfe zu leisten 
[ ] Solange diese Situation fortbe-
steht, schaff t sie einen tatsächlichen 
Bedarf nach geschäftsmäßigen An-
geboten der Suizidhilfe.“

bereit, Suizidassistenz zu leisten.6 
Das entspricht über 150.000 
Ärztinnen und Ärzten, während 
– ausgehend von den Zahlen in 
Oregon und der Schweiz – in 
Deutschland von ca. 10.000 Sui-
zidhilfen pro Jahr auszugehen ist.

Unser 2020 neu vorgestellter 
Gesetzentwurf7 erlaubt die ärzt-
liche Suizidhilfe unter strengen 
Voraussetzungen, angelegt an 
die Gesetzgebung in Oregon, und 
entspricht den Vorgaben des Ver-
fassungsgerichts. Es ist aus unse-
rer Sicht evident, dass Suizidas-
sistenz eine ärztliche Aufgabe ist. 
Die wichtigsten Gründe hierfür 
sind8:
1. Ärzte besitzen die kommu-

nikative Kompetenz und 
Erfahrung, mit den zumeist 
schwerkranken Menschen 
und deren Angehörigen über 
Krankheit, Leiden und Ster-
ben zu sprechen.

2. Sie sind in der Lage, Ent-
scheidungsfähigkeit, Freiver-
antwortlichkeit, Ernsthaf-
tigkeit und Dauerhaft igkeit 
eines Suizidwunsches einzu-
schätzen und dabei auch den 
Einfl uss etwaiger psychischer 
oder kognitiver Störungen zu 
beurteilen.

3. Sie besitzen das erforderli-
che Wissen über verschie-
dene Krankheitszustände, 
Behandlungs- und Unter-
stützungsoptionen (z. B. bei 
starken Symptomen oder 
Depressionen) sowie über 
Möglichkeiten der Sterbebe-
gleitung.

4. Sie können am besten den 
tatsächlichen Zugang zu 

 6 Institut für Demoskopie Allens-
bach: Ärztlich begleiteter Suizid 
und aktive Sterbehilfe aus Sicht der 
deutschen Ärzteschaft. Juli 2010. 
Online unter: www.bundesaerzte-
kammer.de/fi leadmin/user_upload/
downloads/Sterbehilfe1.pdf 
 7 Borasio  GD, Jox  RJ, Taupitz J, Wie-
sing U: Selbstbestimmung im Sterben 
– Fürsorge zum Leben. Ein verfas-
sungskonformer Gesetzesvorschlag 
zur Regelung des assistierten Suizids. 
2., erweiterte und überarbeitete Auf-
lage. Stuttgart: Kohlhammer 2020
 8 Modifi ziert nach Borasio  GD 
et al., a. a. O., S. 95–96.

solchen Behandlungs- und 
Unterstützungsoptionen ge-
währleisten und durch ihre 
Vermittlung dafür sorgen, 
dass diese Maßnahmen aus-
geschöpft  oder zumindest 
angeboten werden.

5. Sie verfügen über das Wissen 
um die Wirkungsweisen se-
dierender und tödlicher Sub-
stanzen sowie die Reaktionen 
des Organismus darauf.

6. Das besondere Vertrauens-
verhältnis der Arzt-Pati-
ent-Beziehung, insbesonde-
re wenn diese schon länger 
besteht, sowie die ärztliche 
Schweigepfl icht sind die bes-
ten Garanten dafür, dass ein 
Mensch sich vertrauensvoll 
öff nen kann, was bereits eine 
suizidpräventive Wirkung 
haben kann.

7. Gemäß ihrer Berufsethik 
sind sie verpfl ichtet, das Le-
ben zu schützen und lebens-
orientiert zu beraten, aber 
zugleich auch die Selbstbe-
stimmung der Menschen zu 
respektieren und zu fördern.

Suizidassistenz ist weit mehr als 
die Verabreichung einer Lösung 
mit der tödlichen Substanz. Es ist 
ein komplexer Prozess, der damit 
beginnt, dass Menschen so sehr 
an ihrer Situation leiden, dass sie 
keinen anderen Ausweg sehen, 
als ihr Leben zu beenden. Die 
Begleitung und Aufk lärung eines 
Menschen in einer solchen Ext-
remsituation, der Ausschluss ei-
ner unter Druck oder vorschnell 
entstandenen Entscheidung, die 
Feststellung der Freiverantwort-
lichkeit, die Aufk lärung über Al-
ternativoptionen (insbesondere 
der Palliativmedizin), die Infor-
mation über die Wirkungswei-
se der tödlichen Substanz und 
schließlich deren Verschreibung 
sind alles Aufgaben, die man 
schon allein nach der geltenden 
Rechtslage nicht in eine ande-
re Verantwortung als der ärzt-
lichen legen kann – und auch 
nicht sollte.
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nerell unterminiert. Zum einen 
würden Ärzte unweigerlich in 
die Situation kommen, Leben als 
nicht mehr lebenswert zu erach-
ten. Denn dies sei eine Grund-
voraussetzung dafür, dass ein 
Arzt überhaupt Beihilfe zum Su-
izid leisten könne. Zum anderen 
könnten Patienten nicht mehr 
darauf vertrauen, dass ihre Ärzte 
stets „höchsten Respekt vor dem 
Leben – auch in seiner gebrechli-
chen Form“ hätten.

Ferner warnen die Kollegen 
davor, dass sich die Haltung zum 
Leben und zum Sterben der Ärz-
tinnen und Ärzte durch die Mög-
lichkeit, Beihilfe zum Suizid leis-
ten zu dürfen, prinzipiell ändern 
wird. Sicherlich nicht zufällig wird 
in diesem Kontext auch der Be-
griff  Euthanasie erwähnt. In der 
Tat fällt es nicht schwer, prakti-
sche Fälle zu konstruieren, die 
es schwer verständlich machen, 
warum die Beihilfe zum Suizid 
straff rei sein sollte, Töten auf Ver-
langen jedoch nicht. Warum bei-
spielsweise sollte ein Arzt einem 
an amyotropher Lateralsklerose 
erkrankten Patienten eine tödli-
che Dosis Phenobarbital zur Ver-
fügung stellen dürfen, es diesem 
aber untersagt sein, das Medika-
ment aktiv zu verabreichen, wenn 
derselbe Patient – vielleicht sogar 
aufgrund einer gesetzlich vorge-
sehenen Wartezeit – es wegen sei-
ner progredienten Muskelschwä-
che nicht mehr selbst injizieren 
kann? Ebenso erscheint es nicht 
abwegig, dass, nachdem die Tür 

zum ärztlich assistierten Suizid 
aufgestoßen wurde, jemand auf 
die Idee kommt, in seiner Pati-
entenverfügung Konstellationen 
zu defi nieren, in denen er eine 
aktive Beendigung seines Lebens 
wünscht. Das befürchtete Szena-
rio also: Eine Tötung auf Verlan-
gen gemäß dem mutmaßlichen 
Wunsch eines Patienten.

Verständlicherweise aber 
dennoch erwähnenswert wird in 
dem Papier an keiner Stelle mit 
dem christlichen Glauben argu-
mentiert. Die Haltung der ka-
tholischen Kirche ist klar: Ein 
Suizid ist eine Zurückweisung 
der absoluten Souveränität Got-
tes über Leben und Tod. Deswe-
gen ist auch die Beihilfe zum Sui-
zid für streng gläubige Menschen 
nicht vertretbar. Da wir jedoch 
in einem säkularen Staat leben – 
dieses Argument hat ja auch das 
Bundesverfassungsgericht nicht 
beeindruckt – kann es nicht als 
Grund dienen, warum die ver-
fasste Ärzteschaft  von einer Ab-
änderung der Berufsordnung 
absehen sollte. Selbstverständ-
lich aber kann der Glaube für die 
individuelle ärztliche Entschei-
dung von fundamentaler Bedeu-
tung sein.

Dr. med. Kevin Schulte
2. Vizepräsident 
des  BDI

Arbeitskreis „Internistinnen im 
 BDI“ gestartet

Mit seinem neuen Arbeitskreis will 
der  BDI Internistinnen eine Platt-
form bieten, über die sie Themen 
nach außen tragen, aber ebenso 
netzwerken können. Wie groß der 
Bedarf ist, zeigte die erste Sitzung. 
Mit einem Thema, das Ärztinnen 
als Arbeitnehmer und Arbeitgeber 
betriff t: Arbeiten in der Schwan-
gerschaft.

Am 27. Januar hat die mit Span-
nung erwartete erste Sitzung der 
„Internistinnen im  BDI“ statt-
gefunden. Die zahlreichen Teil-
nehmerinnen ließen erkennen, 
dass die Gründung eines solchen 
Arbeitskreises längst überfällig 
war. Doch es bedurft e erst einer 
Präsident“in“, um dies zu errei-
chen.

Prof. Dr. med. Gian Domenico 
Borasio

Lehrstuhl für 
Palliativmedizin 
( CHUV, Lausanne, 
Schweiz)

Dieser Text ist eine abgekürzte 
Fassung eines Kapitels aus der 
Neuaufl age des Buchs des Verfassers: 
Selbst bestimmt sterben. Was es 
bedeutet – was uns daran hindert 
– wie wir es erreichen können. 4. 
Taschenbuch-Aufl age, München: dtv 
2020.

Hilfe zum Leben statt Hilfe 
zum Sterben

So lautet der Titel einer Erklä-
rung der „Ärzte in Ehrfurcht vor 
dem Leben“, in welcher die Kol-
leginnen und Kollegen vor den 
Konsequenzen eines rechtlich 
sowie zukünft ig ggf. auch berufs-
rechtlich legalisierten ärztlich as-
sistierten Suizides warnen.

Um die Einwände der Kol-
legen einordnen zu können, ist 
ein kurzer Rückblick hilfreich. 
Im Jahr 2015 legte der Deutsche 
Bundestag im Strafgesetzbuch 
fest, dass derjenige, der „in der 
Absicht, die Selbsttötung eines an-
deren zu fördern, diesem hierzu 
geschäft smäßig die Gelegenheit 
gewährt, verschafft   oder vermit-
telt“ eine Straft at begeht. Hiernach 
also konnten Angehörige naheste-
henden Personen straff rei Beihil-
fe zum Suizid leisten, Ärzte und 
Sterbehilfevereinigungen jedoch 
nicht. Aus Sicht der Bevölkerung 
– das zeigen mehrere Umfragen – 
ist aber im gegebenen Fall vor al-
lem ärztliche Beihilfe zum Suizid 
gewünscht. Diese Einschränkung 
des Selbstbestimmungsrechtes 
erklärte das Bundesverfassungs-
gericht im vergangenen Jahr für 
grundgesetzwidrig. Die stark 
verkürzte Begründung: Zu dem 
Recht auf ein selbstbestimmtes 
Leben gehört auch das Recht zum 
selbstbestimmten Sterben. Hier-
für bestehe auch das Recht, die 
freiwillige Hilfe Dritter in An-
spruch zu nehmen.

Das Urteil ist ein Auftrag 
an den Deutschen Bundes-
tag, die Rahmenbedingungen 
für geschäft smäßige Sterbehil-
fe in Deutschland zu defi nieren. 

Ebenso ist die deutsche Ärzte-
schaft  gefragt, sich zu überlegen, 
inwiefern sie ihre Berufsordnung 
in Folge des Gerichtsurteils an-
passen möchte. Deswegen steht 
diese schwierige Th ematik im 
Mai auf der Tagesordnung des 
nächsten Deutschen Ärztetages. 
Aus Sicht der Ärzteschaft  also 
geht es jetzt vordringlich um die 
Frage, ob die Berufsordnung es 
Ärztinnen und Ärzte per  se er-
lauben soll, Beihilfe zum Suizid 
leisten zu dürfen. Anders formu-
liert also, ob die ethische Abwä-
gung dem Einzelnen überlassen 
werden kann oder ob eine Bei-
hilfe per se unvereinbar mit der 
ärztlichen Rolle bzw. dem ärztli-
chen Selbstverständnis ist.

In der eingangs erwähnten 
Erklärung beklagen die Kollegen, 
dass das Bundesverfassungsge-
richt wesentliche Aspekte in sei-
nem Urteil nicht berücksichtigt 
habe. So würde das Urteil bei-
spielsweise den absoluten Schutz 
des menschlichen Lebens, gerade 
in einer höchst vulnerablen Pha-
se, in Frage stellen und verken-
nen, dass ein Suizidwunsch in 
den allermeisten Fällen vorüber-
gehend und als Hilferuf zu verste-
hen sei. Würde der Suizidwunsch 
eines Menschen als Ausdruck von 
Selbstbestimmung gewertet, so 
bestünde die Gefahr, dass Men-
schen auch in jenen Fällen Hilfe 
zum Sterben erführen, in denen 
Hilfe zum Leben gefragt ist.

Weiterhin befürchten die Kol-
legen, dass die Möglichkeit eines 
ärztlich assistierten Suizides das 
Arzt-Patienten-Verhältnis ge-
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Arbeitsplatzes eine Gefährdung 
darstellen. So ist auch die aktu-
elle Pandemielage eine besonde-
re Belastungssituation. Denn die 
behördliche Beurteilung ordnet 
das  SARS-CoV-2-Virus in die 
Biostoff -Risikogruppe 3 ein und 
hat den Kontakt für Schwangere 
mit dem Virus für unzulässig er-
klärt. In der Praxis kommt es des-
halb dazu, dass Schwangeren die 
ärztliche Tätigkeit derzeit insge-
samt untersagt wird. Es ist frag-
lich, ob ein derartiges Beschäft i-
gungsverbot rechtens sein kann. 
Denn insbesondere bei Abfl a-
chen des Infektionsgeschehens 
könnte mit zusätzlichen Schutz-
maßnahmen die Ansteckungsge-
fahr für Mutter und ungeborenes 
Kind auf ein Minimum reduziert 
werden.

Ein wichtiger Grundsatz 
der neuen Regelungen der Ge-
fährdungsbeurteilung im Mut-
terschutz ist auch, dass die be-
troffene Arbeitnehmerin bei 
Ausarbeitung eventueller Schutz-
maßnahmen einzubinden und 
zumindest anzuhören ist. Ar-

beitnehmerinnen ist angeraten, 
dies einzufordern. Unterstützen 
könnten hierbei Betriebsärzte, so 
eine teilnehmende Betriebsärz-
tin. Arbeitsmedizinische Teams 
in Kliniken wollten insbesonde-
re auch Ansprechpartner für Ar-
beitnehmerinnen sein – und hät-
ten nicht nur die Interessen der 
Arbeitgeberseite im Blick.

Alle Internistinnen sind herz-
lich eingeladen, Mitglied des Ar-
beitskreises zu werden: https://
www.bdi.de/ueber- uns/einrich-
tungen/arbeitskreise/

Bei Fragen zu diesen oder 
anderen berufsrechtlichen An-
gelegenheiten kontaktieren 
Sie gerne die für  BDI- Mitglie-
der kostenfreie Rechtsberatung: 
rechtsberatung@bdi.de oder 
0611-18133-17.

Monika Roski
Rechtsanwältin
Assistenz der 
Geschäftsführung 
und Justitiarin des 
 BDI

„Auch im  BDI sind Frauen 
in leitenden Positionen unterre-
präsentiert“, so  BDI- Präsidentin 
Christine Neumann-Grutzeck. 
Die Arbeitswelt müsse sich an-
passen, sodass leitende Positio-
nen auch für Frauen attraktiver 
würden. Die Statistiken zeigten 
deutlich das Missverhältnis zwi-
schen der Anzahl der weiblichen 
Mitglieder im  BDI und der An-
zahl der Frauen in Ämtern des 
Verbandes.

Lösungen aus Frauenhand

Frauen, die im Arbeitsleben ste-
hen, benötigen eine Plattform, 
um sich austauschen und ge-
meinsam für Th emen einsetzen 
zu können, die sie – und gera-
de nicht die Männer – betreff en. 
Der Arbeitskreis soll eine solche 
Plattform sein. Das Leitthema 
der ersten Sitzung Ende Januar 
zeigte, wie wichtig diese Platt-
form ist. Viele Ärztinnen treibt 
die wichtige Frage um, wie eine 
Schwangerschaft  mit dem Beruf 
zu vereinbaren ist. Hier braucht 
es Lösungen aus Frauenhand.

Knackpunkt sind die Regeln 
zum Mutterschutz, wie sich bei 
der Sitzung zeigte: Der Schutz 
der Schwangeren und Stillenden 
im Berufsleben wurde zuletzt im 
Jahr 2018 novelliert. Maßnah-
men, welche der Arbeitgebersei-
te auferlegt waren, wurden mit 
den Neuerungen verschärft . Das 
Recht der (werdenden) Mutter 
auf Ausübung der Tätigkeit wur-
de gestärkt. Damit soll der Dis-
kriminierung von schwangeren 
und stillenden Frauen vorge-
beugt werden. Den Arbeitgebe-
rinnen und Arbeitgebern soll 
es erschwert werden, Beschäft i-
gungsverbote vorschnell auszu-
sprechen. Denn das „Recht auf 
Arbeit“ wurde schon vor vielen 
Jahren durch das Bundesver-
fassungsgericht als hohes Gut 
bezeichnet und gilt auch für 
Schwangere sowie Stillende.

Das im Alltag durchzuset-
zen, ist allerdings beschwerlich, 
machten die Diskussionsbei-
träge der teilnehmenden Inter-
nistinnen deutlich. Gerade jun-
ge Ärztinnen, die während der 

Schwangerschaft  weiterarbeiten 
möchten, scheitern oft daran, 
dass Arbeitsplätze nicht entspre-
chend sicher umgestaltet werden 
können. Auch die Kommunikati-
on mit der Arbeitgeberseite ver-
laufe nicht immer optimal, merk-
ten einige Teilnehmerinnen an.

Gleichzeitig wurde deutlich, 
dass es auch für die Arbeitge-
berseite nicht immer einfach ist. 
Ärztinnen, die in leitenden Po-
sitionen für Dienstplanungen 
verantwortlich sind, erläuterten, 
wie schwierig es sein kann, den 
Wunsch zu Arbeiten mit den be-
grenzten Möglichkeiten, den Ar-
beitsplatz entsprechend anzupas-
sen, in Einklang zu bringen.

Arbeitgeber sind verpfl ich-
tet, eine Gefährdungsbeurtei-
lung vorzunehmen. Es handelt 
sich um die Beurteilung der Ge-
fahren, die für Schwangere und 
Still ende am Arbeitsplatz be-
stehen. Das Mutterschutzgesetz 
setzt einen Arbeitsplatz voraus, 
bei dem keine „unverantwortba-
ren Gefahren“ gegeben sind. Eine 
unverantwortbare Gefährdung 
gilt als ausgeschlossen, wenn 
„der Arbeitgeber alle Vorgaben 
einhält, die aller Wahrschein-
lichkeit nach dazu führen, dass 
die Gesundheit einer schwange-
ren oder stillenden Frau oder ih-
res Kindes nicht beeinträchtigt 
wird.“ Das Mutterschutzgesetz 
verlangt nicht die 100-prozentige 
Ausräumung aller Gefahren. Die 
Wahrscheinlichkeit zum Eintritt 
einer Gefahr soll jedoch sehr ge-
ring sein.

Beschäftigungsverbot 
rechtens?

Von besonderer Bedeutung ist 
auch die Berücksichtigung der 
individuellen Situation der ein-
zelnen Frau. Diese wird durch 
die sogenannte „individuelle Ge-
fährdungsbeurteilung“, also der 
Beurteilung der Gefahren auch 
in Bezug auf eine einzelne be-
stimmte Arbeitnehmerin, be-
rücksichtigt.

Für schwangere oder stillen-
de Internistinnen können ins-
besondere Biostoff e wie Viren 
oder Bakterien im Umfeld des 
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 JETZT 
online anmelden: 

bdi.de

BDI Online

 Kurz und gut
Unser neues Online-Kursformat bietet  
kostenfreie Weitertbildung in kompakten 
2 ½ Stunden – für überall.  

→ Update Leitlinien
Mi, 14.4.2021 
vorauss. 3 CME-Punkte • kostenfrei

→ Vom Symptom zur Diagnose
Mi, 19.5.2021 
vorauss. 3 CME-Punkte • kostenfrei

→ Volkskrankheit der Inneren Medizin
Mi, 16.6.2021 
vorauss. 3 CME-Punkte • kostenfrei



 Kontakt Tel.: 0611. 181 33 -21  /-22 • Fax: 0611. 181 33 -23 • fortbildung@bdi.de

 JETZT 
online anmelden: 

bdi.deonline anmelden: 

bdi.de
KOSTEN-FREI !

→ für Ärzt:innen
in

Weiterbildung
im

BD
I

 Intensivkurs
Kardiologie 
 Nürnberg, 9.– 10.7.2021

→ Schwerpunkte : Diabetes und Herz; 
NSTEMI-neue Leitlinie: Gibt es wichtige 
Veränderungen?; Kardiale Folgen einer Coronavirus-
Infektion; Neue Medikamente zur Behandlung der 
chronischen Herzinsuffizienz; TAVI: Komplikationen 
und deren Management; Funktionelle 
Mitralinsuffizienz: Aktuelle interventionelle 
Möglichkeiten; u. v. m.
Wissenschaftliche Leitung: Prof. Dr. med. Matthias Pauschinger, Nürnberg
Zertifi zierung: Dieser Kurs wird mit voraussichtlich 16 Fortbildungspunkten (Kategorie A) 
von der Bayerischen Landesärztekammer zertifi ziert.

Tagungsort:
Mamorsaal des Presseclub Nürnberg 
im Anwesen NÜRNBERGER Akademie 
Gewerbemuseumsplatz 2
90403 Nürnberg



Jetzt bewerben! 
5 BDI-Stipendien für zukünftige 
Internist:innen. 
Bewerben können sich alle immatrikulierten Studierenden an deutschen 
Universitäten der Fachrichtung „Humanmedizin“. Die fünf zu vergebenden 
BDI-Stipendien unterstützen Bewerber:innen, die ihre berufl iche Zukunft 
in der Inneren Medizin sehen und sich gerne im Verband engagieren.
Voraussetzung für die Förderung ist der erfolgreiche Abschluss des Physikums. 
www.bdi.de/nachwuchs/studium/stipendium

2021Bewerbungab1.April
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Veranstaltungsübersicht 2021
Kongresse 2021

Seminarkongress:
35. Internationaler interdisziplinärer Seminarkongress 
für ärztliche Fortbildung
Mallorca, 30.5.–4.6.2021,  CME vorauss. 30
Kongressleitung:  Prof. Dr. med. Reinhard Büchsel, Berlin

Prof. Dr. med. Reinhard Fünfstück, Weimar
Kongressort:  Hotel Be Live Grand Palace de Muro

 Ctra. Alcudia-Artà, S/ N, 07458 Playa de Muro/Mallorca/
Spanien

Teilnahmegebühr:  Kongresskarte 341,00 €  BDI Mitglied, 
   620,00 € Nichtmitglied

Kurse 2021

BDI Online:
Update Leitlinien
Online, 14.4.2021,  CME vorauss. 3
Leitung:  Prof. Dr. med. Ahmed Madisch, Hannover
Teilnahme:  kostenfrei

Intensivkurs:
Innere Medizin kompakt
Meran, 29.4.–2.5.2021, 16  UEMS  CME Credits
Kursleitung:  Prof. Dr. med. Guido Gerken, Velbert

Prof. Dr. med. Joachim Labenz, Siegen
Kursort:   KIMM Kultur in Meran Mais Maiser Vereinshaus GmbH

Pfarrgasse 2 Via Parrocchia, 39012 Meran/Italien
Teilnahmegebühr:  418,00 €  BDI Mitglied, 760,00 € Nichtmitglied

 BDI Online: 
Vom Symptom zur Diagnose
Online, 19.5.2021,  CME vorauss. 3
Leitung:  Prof. Dr. med. Ahmed Madisch, Hannover
Teilnahme:  kostenfrei

Praktischer Kurs: 
Fit für den Dienst
Ulm, 20–22.5.2021,  CME vorauss. 35
Kursleitung:  Prof. Dr. med. Michael Denkinger, Ulm

Dr. med. Achim Jerg, Ulm
Kursort:  AGAPLESION Bethesda Klinik

Zollernring 26, 89073 Ulm
Teilnahmegebühr:  € 418,00  BDI Mitglied, € 760,00 Nichtmitglied

Praktischer Kurs: 
Echokardiographie Kompaktkurs
Mainz, 21.–22.5.2021,  CME vorauss. 14
Kursleitung: Dr. med. Sebastian Göbel, Mainz
Kursort: Universitätsmedizin Mainz

Zentrum für Kardiologie I
Langenbeckstraße 1, 55131 Mainz

Teilnahmegebühr:  € 264,00  BDI Mitglied, € 480,00 Nichtmitglied

Praktischer Kurs:
 EKG Seminar kompakt
Nürnberg, 28.5.2021,  CME vorauss. 8
Kursleitung: Dr. med. Wolfgang Kirste, Schwabach
Kursort:  Kassenärztliche Vereinigung Bayerns

 Vogelsgarten 6, 90402 Nürnberg
Teilnahmegebühr:  209,00 €  BDI Mitglied/380,00 € Nichtmitglied

Intensivkurs: 
Pneumologie – Update 2021
Bonn, 11.–12.6.2021,  CME vorauss. 16
Kursleitung:   PD Dr. med. Selcuk Tasci, Siegburg
Kursort: Universitätsclub Bonn e. V.

Konviktstr. 9, 53113 Bonn
Teilnahmegebühr:  Präsenz € 363,00  BDI Mitglied/€ 660 Nichtmitglied

Livestream € 308,00  BDI Mitglied/€ 560,00 Nichtmitglied

Intensivkurs:
Allgemeine Innere Medizin – Was ist neu 2021?
Berlin, 18.–20.6.2021,  CME vorauss. 16
Kursleitung: Prof. Dr. med. Bernhard Wörmann, Berlin
Kursort: Karl Storz  SE & Co.  KG

Besucher- und Schulungszentrum Berlin
Scharnhorststr. 3, 10115 Berlin (Mitte)

Teilnahmegebühr:  Präsenz € 363,00  BDI Mitglied/€ 660 Nichtmitglied
Livestream € 308,00  BDI Mitglied/€ 560,00 Nichtmitglied

Intensivkurs:
Nephrologie/Diabetologie – Update 2021
Weimar, 25.–26.6.2021,  CME vorauss. 16
Kursleitung:  Prof. Dr. med. Reinhard Fünfstück, Weimar

 PD Dr. med. Kornelia Konz, Wiesbaden
Kursort: Dorint Am Goethepark Weimar

Beethovenplatz 1/2, 99423 Weimar
Teilnahmegebühr:  Präsenz € 363,00  BDI Mitglied/€ 660 Nichtmitglied

 Livestream € 308,00  BDI Mitglied/€ 560,00 Nichtmitglied

 BDI Landesverbände 2021

Internistentag: 
Nordrhein
Düsseldorf, 8.5.2021
Leitung:  Dr. med. Hans-Reinhard Pies, Nettetal
Ort:  Radisson Blu Scandinavia Düsseldorf

Karl-Arnold-Platz 5, 40474 Düsseldorf
Teilnahme:  kostenfrei

Internistentag:
Hessen
Giessen 29.5.2021
Leitung:  Dr. med. Wolf Andreas Fach, Frankfurt
Ort:  Best Western Plus Hotel Steinsgarten

Hein-Heckroth-Str. 20, 35390 Gießen
Teilnahme:  kostenfrei

#INNERE UHR
Die Zeiten sind etwas verrückt! Bitte entnehmen Sie die aktuellen Daten 
zu allen Veranstaltungen unserer Website www.bdi.de
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Kurse & Kongresse des BDI

BDI Online:
Update Leitlinien
Online, 14.4.2021
Leitung:  Prof. Dr. med. Ahmed Madisch, 

Hannover
Zeit:  17:00–19:35
Veranstalter:  Berufsverband Deutscher Internisten e. V.
 CME: Die Veranstaltung wird mit vorauss. 3 Fortbildungspunk-

ten von der Ärztekammer Niedersachsen zertifi ziert.
Teilnahme: kostenfrei
Anmeldung:  Veranstaltungsservice diaplan GmbH
 Alte Ziegelei 2–4, 51491 Overath
 Tel.: 02204 9731-04, Fax: 02204 9731-111
 www.diaplan.de

 BDI Online
Vom Symptom zur Diagnose
Online, 19.5.2021
Leitung:  Prof. Dr. med. Ahmed Madisch, 

Hannover
Zeit: 17:00–19:35
Veranstalter:  Berufsverband Deutscher Internisten e. V.
 CME:  Die Veranstaltung wird mit vorauss. 3 Fortbildungspunk-

ten von der Ärztekammer Niedersachsen zertifi ziert.
Teilnahme:  kostenfrei
Anmeldung:  Veranstaltungsservice diaplan GmbH 
 Alte Ziegelei 2–4, 51491 Overath
 Tel.: 02204 9731-04, Fax: 02204 9731-111 
 www.diaplan.de

Praktischer Kurs: 
Fit für den Dienst
Ulm, 20.–22.5.2021
Kursleitung:  Prof. Dr. med. Michael Denkinger, Ulm
 Dr. med. Achim Jerg, Ulm
Kursort:  AGAPLESION Bethesda Klinik
 Zollernring 26, 89073 Ulm
Zeit: Donnerstag, 20.5.2021 11:30–18:45
 Freitag, 21.5.2021 8:00–18:30
 Samstag, 22.5.2021 8:00–16:30
 CME: Dieser Kurs wird mit vorauss. 35 Fortbildungspunkten 

(Kategorie C) von der Landesärztekammer Baden-Würt-
temberg zertifi ziert.

Teilnahme- Nichtmitglied 760 €
gebühr:   BDI Mitglied 418 €

Praktischer Kurs:
Echokardiographie Kompaktkurs
Mainz, 21.–22.5.2021
Kursleitung:  Dr. med. Sebastian Göbel, Mainz
Kursort:  Universitätsmedizin Mainz
 Zentrum für Kardiologie I
 Langenbeckstraße 1, 55131 Mainz
Zeit: Freitag, 21.5.2021  12:00–18:00
 Samstag, 22.5.2021 9:00–17:00
 CME:  Der Kurs wird vorauss. mit 14  CME Punkten von der 

Landesärztekammer Rheinland-Pfalz zertifi ziert.
Teilnahme- 264,00 €  BDI Mitglied
gebühr:  480,00 € Nichtmitglied

Praktischer Kurs:

 EKG Seminar kompakt
vom  EKG zur klinischen Diagnose
 EKG- basierte Diff erentialdiagnostik und Therapie
Nürnberg, 28.5.2021
Kursleitung:  Dr. med. Wolfgang Kirste, Schwabach
Kursort: Kassenärztliche Vereinigung Bayerns
 Vogelsgarten 6, 90402 Nürnberg
Zeit: 9:00-17:15
 CME:  Dieser Kurs wird mit vorauss. 8 Fortbildungspunkten 

(Kategorie A) von der Bayerischen Landesärztekammer 
zertifi ziert!

Teilnahme– 209 €  BDI Mitglied
gebühr:  380 € Nichtmitglied

 Freitag, 28.5.2021
9:00–9:15 
Begrüßung

9:15–10:00 
Grundlagen: Sinusrhythmus, 
Reizleitung, Vektoren, Hypertro-
phie, Schenkelblock 
Bradykarde Herzrhythmusstö-
rungen 
•  AV- Blockaden
• Herzschrittmacher- EKG und 

-indikation

10:00–10:45
Tachykarde Herzrhythmus-
störungen I 
AVNRT, FAT: Unterschiede, Mecha-
nismen, Diff erentialdiagnostik, 
therapeutische Optionen

10:45–11:15 
Kaff eepause

11:15–12:45
Tachykarde Herzrhythmusstö-
rungen  II 
• Vorhoffl  immern und Vorhoff -

lattern: orale Antikoagulation, 
Frequenz- und Rhythmuskontrolle 

•  WPW: Von Präexzitation bis  AVRT 
und  FBI

• Ventrikuläre Tachykardien: 
Erkennen von Risikopatienten, 
therapeutische Strategien 

• Exkurs:  ICD- Therapie: Indikation, 
1-Kammer, 2-Kammer- 3-Kammer, 
S- ICD? Wer braucht was?

12:45–13:45 
Mittagspause

13:45–14:30 
Myokardischämie

14:30–15:15
Herz und Sport: 
 EKG- Besonderheiten beim 
Leistungssportler, Risiko plötzlicher 
Herztod 

15:15–15:45 
Kaff eepause

15:45–17:15 
Munteres  EKG- Quiz, Wiederho-
lung des Kurses

17:15 
Abschluss
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Kongress:

35. Internationaler 
interdisziplinärer 
Seminarkongress für 
ärztliche Fortbildung
Playa de Muro/Mallorca,  30.5.–4.6.2021
Kongress- Prof. Dr. med. Reinhard Büchsel, Berlin
leitung:  Prof. Dr. med. Reinhard Fünfstück, Weimar
Kongressort: Hotel Be Live Grand Palace de Muro
 Ctra. Alcudia-Artà, S/ N
 07458 Playa de Muro/Mallorca, Spanien
Zeit: Sonntag, 30.5.2021 17:00–18:00
 Montag-Donnerstag, 31.5.–03.6.2021 9:00–19:00
 Freitag, 04.6.2021 9:00–18:00
 CME: Der Kongressbesuch wird vorauss. mit 30 Fortbildungs-

punkten nach Kategorie B zertifi ziert. Von der  EUROPEAN 
 UNION  MEDICAL  SPECIALISTS ( UEMS) werden.

Schwerpunkt- Rheumatologie, Infektionskrankheiten und
themen:  klinische Pharmakologie
Teilmahme-   BDI Mitglied Nichtmitglied
gebühr: Kongresskarte 341,00 € 660,00 €
 Tageskarte 121,00 € 220,00 €
 Assistenzpersonal 250,00 € 250,00 €

 Sonntag, 30.5.2021
17:00–18:00
Eröff nung 
Prof. Dr. med. Reinhard Büchsel, Berlin
Eröff nungsvortrag
„Highlights der Hepatologie
in den letzten 25 Jahren“
Prof. Dr. med. Guido Gerken, Velbert

 Montag, 31.5.2021
09:00–10:00
Kardiologie
Chronische koronare
Herzkrankheit
Prof. Dr. med. Bernd-Dieter Gonska, 
Karlsruhe

10:00–11:30
Rheumatologie
1. Rheumatoide Arthritis
2. Psoriasisarthritis
3. Spondylarthropathie
Prof. Dr. med. Michael Ausserwinkler, 
Villach

11:45–12:45
Hepatologie
Arzneimittelbedingte
Leberschädigung
Prof. Dr. med. Guido Gerken, Velbert

15:00–16:00
Gastroenterologie
Alles  SIBO oder was?
Prof. Dr. med. Reinhard Büchsel, Berlin

16:00–17:00
Nephrologie
Nierenbeteiligung beim systemischen
Lupus erythematodes –
neue Therapie am Horizont
Prof. Dr. med. Frank Strutz, Wiesbaden

17:00–18:00
Nephrologie
Welche Medikamente sind wirklich 
nephrotoxisch?
Prof. Dr. med. Frank Strutz, Wiesbaden

18:00–19:00
Pneumologie
Asthma und COPD – auf dem Weg zur 
personalisierten Therapie
PD Dr. med. Selcuk Tasci, Siegburg

 Dienstag, 1.6.2021
09:00–10:00
Kardiologie
Myokarditis und der plötzliche Herztod
Prof. Dr. med. Bernd-Dieter Gonska, 
Karlsruhe

10:00–11:30
Infektiologie
1. Covid-19: Klinik, 
Therapie und Impfschutz
2. Infektiologisches Leitlinienupdate
3. Alte und neue Antibiotika 
in Klinik und Praxis
Prof. Dr. med. Johannes Bogner, München

11:45–12:45
Gastroenterologie
Ösophaguserkrankungen: Update 2021
Prof. Dr. med. Joachim Labenz, Siegen

15:00–16:00
Pneumologie
Pleuraerguss und Pneumothorax: 
Diff erenzialdiagnose und Therapie
PD Dr. med. Selcuk Tasci, Siegburg

16:00–17:00
Diabetologie
Nationale Versorgungsleitlinie
Diabetes – 2020
Dr. med. Cornelia Jaursch-Hancke, 
Wiesbaden

17:00–18:00
Dermatologie
Geschlechtskrankheiten – Update 2021
Prof. Dr. med. Stephan Sollberg, Schwerin

18:00–19:00
Sportmedizin
Sport und Infektanfälligkeit – „Da hab ich 
mich wohl beim Sport verkühlt“
Prof. Dr. med. Klaus Völker, Münster

 Mittwoch, 2.6.2021
09:00–10:00
Kardiologie
Angeborene Herzfehler (in Zusammenar-
beit mit dem  BVKJ)
Prof. Dr. Dr. med. Harald Kaemmerer, 
München

10:00–11:30
Klinische Pharmakologie
Der klinisch-pharmakologische  TDM 
Befund
Prof. Dr. med. Dr. rer. nat. Ekkehard Haen, 
Regensburg

11:45–12:45
Gastroenterologie
Colitis ulcerosa – Neue Leitlinie
Prof. Dr. med. Joachim Labenz, Siegen

15:00–16:00
Diabetologie
Pathogenetisch orientierte Therapie 
des Typ 2 Diabetes unter besonderer 
Berücksichtigung neuer Subgruppen
Dr. med. Cornelia Jaursch-Hancke, 
Wiesbaden

16:00–17:00
Dermatologie
Haut und Diabetes mellitus
Prof. Dr. med. Stephan Sollberg, Schwerin

17:00–18:00
Lipidologie
Lipidtherapie im Alter: wer profi tiert?
Prof. Dr. med. Armin Steinmetz, München

18:00–19:00
Arzt & Recht
Behandlung, Aufklärung, Dokumentation 
und Organisation unter haftungs- und 
strafrechtlichen Aspekten; Risk-Manage-
ment
Rolf-Werner Bock, Berlin

 Donnerstag, 3.6.2021
09:00–10:00
Hypertensiologie
Hypertonie beim < 40-Jährigen und 
> 80-Jährigen
Prof. Dr. med. Gerd Bönner, Freiburg i. 
Brsg.

10:00–11:30
Rheumatologie
Therapiealgorithmen in der Rheumatolo-
gie anhand von klinischen Fallbeispielen
Dr. med. Martin Welcker, Planegg

11:45–12:45
Lipidologie
Jenseits von  LDL- Cholesterin: Residuales 
Lipidrisiko und seine Behandlung.
Prof. Dr. med. Armin Steinmetz, München

15:00–16:00
Sportmedizin
Demenz und Sport
Prof. Dr. med. Klaus Völker, Münster

16:00–17:00
Gastroenterologie
Pankreaserkrankungen im Jahre 2021 – 
ein Miteinander von Klinik und Praxis
Prof. Dr. med. Jürgen Michael Gschoss-
mann, Forchheim

17:00–18:00
Gastroenterologie
Funktionelle Magen-Darm-Erkrankungen 
– eine Standortbestimmung
Prof. Dr. med. Jürgen Michael Gschoss-
mann, Forchheim

18:00–19:00
Psychiatrie
Erkennen von und Umgang mit 
Suizidalität
Prof. Dr. med. Albert Diefenbacher, Berlin

 Freitag, 4.6.2021
09:00–10:00
Hypertensiologie
Umgang mit der Praxis- und der 
maskierten Hypertonie
Prof. Dr. med. Gerd Bönner, Freiburg i. 
Brsg.

10:00–11:30
Infektiologie
Covid-19: aktueller Stand
Prof. Dr. med. Thomas Löscher, München

11:45–12:45
Nephrologie
Harnwegsinfektionen: Wann sind 
Antibiotika indiziert und sind diese 
ersetzbar?
Prof. Dr. med. Reinhard Fünfstück, Weimar

15:00–16:00
Neurologie
Sekundärprävention des Schlaganfalls: 
Was ist neu?
Prof. Dr. med. Dirk Sander, Feldafi ng

16:00–17:00
Neurologie
Schwindel: Wann wird es gefährlich?
Prof. Dr. med. Dirk Sander, Feldafi ng

17:00–18:00
Psychiatrie
Verhaltensauff älligkeiten bei Menschen 
mit Intelligenzminderung – lassen sich 
somatische und psychiatrische Ursachen 
erkennen und behandeln?
Prof. Dr. med. Albert Diefenbacher, Berlin

18:00–19:00
Ende des Kongresses

Änderungen vorbehalten

Kurse können nur in Verbindung mit einer Kongresskarte bzw. entsprechenden 
Tageskarten gebucht werden
Workshop Ernährungsmedizin, CME vorauss. 6
31.5.2021  10:00–13:00
1.6.2021  10:00–13:00 
Mitglied:  kostenfrei
NiMi:  kostenfrei
Dr. med. Hardy Walle, Kirkel
Ultraschall-Refresherkurs/Sonographie-Abdomen, CME vorauss. 12
31.5.2021  16:00–19:00
1.6.2021  16:00–19:00
2.6.2021  10:00–13:00
Mitglied:  115,50 €
NiMi:  210,00 €
Prof. Dr. med. Gebhard Mathis, Rankweil
Refresherkurs Dopplersonographie der Beinvenen und der extrakraniellen 
hirnversorgenden Gefäße, CME vorauss. 8
2.6.2021  16:00–19:00
3.6.2021  16:00–19:00
Mitglied:  82,50 €
NiMi:  150,00 €
Dr. med. Wolfgang Wiegand, Schwetzingen
Refresherkurs Sonographie-Schilddrüse und -Hals mit prakt. Übungen, CME 
vorauss. 8
3.6.2021  10:00–13:00
4.6.2021  10:00–13:00
Mitglied:  82,50 €
NiMi:  150,00 €
 PD Dr. med. Christian Jakobeit, Wipperfürth
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Intensivkurs: 

Allgemeine Innere 
Medizin – Was ist 
neu 2021?
Berlin, 18.–20.6.2021
Kursleitung: Prof. Dr. med. Bernhard Wörmann, Berlin
Kursort: Karl Storz  SE & Co.  KG
 Besucher- und Schulungszentrum Berlin
 Scharnhorststr. 3, 10115 Berlin (Mitte)
Zeit: Freitag, 18.6.2021 16:00–19:30
 Samstag, 19.6.2021 9:00–17:30
 Sonntag, 20.6.2021  9:00–12:30
 CME: Dieser Kurs wird mit vorauss. 16 Fortbildungspunkten 

(Kategorie A) von der Ärztekammer Berlin zertifi ziert.
Teilnahme- Präsenz  Livestream
gebühr:  363 €  BDI Mitglied 308 €  BDI Mitglied
 660 € Nichtmitglied 560 € Nichtmitglied

 Freitag, 18.6.2021 
16:00–17:30 
Kardiologie
• Herzinsuffi  zienz: Bewährtes und 

Neues in Diagnostik und Therapie
Prof. Dr. med. Frank Edelmann, 
Berlin

17:30–18:00 
Kaff eepause

18:00–19:30
Infektiologie/Gesundheitspolitik
• Covid 19 – Wo stehen wir? Was 

haben wir gelernt?
• Antibiotikaresistenz
• Herausforderungen an die Innere 

Medizin
Prof. Dr. med. Andrew Ullmann, 
 MdB, Würzburg

 Samstag, 19.6.2021 
9:00–10:30 
Gastroenterologie
• Akute und chronische Pankreatitis
• Exokrine Pankreasinsuffi  zienz
• Zystische Pankreasläsionen
• Cholelithiasis
Prof. Dr. med. Jonas Rosendahl, Halle

10:30–11:00 
Kaff eepause

11:00–12:30
Geriatrie/Neurologie
• Polyneuropathie
• Parkinson-Krankheit
Prof. Dr. med. Marija Djukic, 
Göttingen

12:30–14:00 
Mittagspause

14:00–15:30
Diabetologie
• Neue Leitlinien und ihre digitale 

Implementierung für die Therapie 
des Typ-2-Diabetes“

Prof. Dr. med. Dirk Müller-Wieland, 
Aachen

15:30–16:00
Kaff eepause

16:00–17:30
Onkologie
• Multiples Myelom 
• Lungenkarzinom 
• Prostatakarzinom 
Prof. Dr. med. Bernhard Wörmann, 
Berlin

 Sonntag, 20.6.2021
9:00–10:30
Nephrologie
• Diabetische Nephropathie
• Glomerulonephritis
• Akute Nierenschädigung
• Dialyse
Prof. Dr. med. Matthias Girndt, Halle

10:30–11:00 
Kaff eepause

11:00–12:30
Pneumologie
• Asthma bronchiale
• Schlafapnoe
• Langzeitbeatmung/Weaning
Prof. Dr. med. Christian Grohé, Berlin

Änderungen vorbehalten

Intensivkurs: 
Pneumologie – 
Update 2021 
Bonn, 11.–12.6.2021
Kursleitung:   PD Dr. med. Selcuk Tasci, Siegburg
Kursort: Universitätsclub Bonn e. V.
 Konviktstr. 9, 53113 Bonn
Zeit: Freitag, 11.6.2021 9:30–17:30
 Samstag, 12.6.2021 9:00–16:15
 CME: Dieser Kurs wird mit vorauss. 16 Fortbildungspunkten 

(Kategorie A) von der Landesärztekammer Nordrhein 
zertifi ziert.

Teilnahme- Präsenz  Livestream
gebühr:  363 €  BDI Mitglied 308 €  BDI Mitglied
 660 € Nichtmitglied 560 € Nichtmitglied

 Freitag, 11.6.2021 
9:30–10:15 
Lungenembolie und Pulmonale 
Hypertonie – Update 2021 
Prof. Dr. med. Dirk Skowasch, Bonn 

10:15–11:00 
Interstitielle Lungenerkrankun-
gen – Wrap up 
Prof. Dr. med. Dirk Skowasch, Bonn

11:00–11:15 
Kaff eepause 

11:15–12:00 
Radiologische Diff erenzialdi-
agnose von Lungeninfi ltraten 
– Fallbasierte Systematik 
 PD Dr. med. Daniel Kütting, Bonn

12:00–12:45 
Update Respiratorische 
Infektionen 2021 – Alles außer 
COVID-19 
 PD Dr. med. Selcuk Tasci, Siegburg

12:45–14:00 
Mittagspause 

14:00–14:45 
Der unklare Lungenbefund – die 
Tools der Bronchoskopie 
 PD Dr. med. Ute Oltmanns, 
Pforzheim 

14:45–15:30 
Workup pleuraler Ergüsse 
 PD Dr. med. Ute Oltmanns, 
Pforzheim

15:30–16:00 
Kaff eepause

16:00–16:45 
Schlafbezogene Atemstörungen 
– Neues zu Diagnostik und 
Therapie 
 PD Dr. med. Nikolaus Büchner, 
Duisburg

16:45–17:30 
Sauerstoff therapie, Highfl ow und 
 NIV – Nicht nur bei  COVID-19?
 PD Dr. med. Nikolaus Büchner, 
Duisburg

 Samstag, 12.6.2021 
9:00–9:15 
Grußwort der Deutschen 
Gesellschaft für Pneumologie 
und Beatmungsmedizin 
Prof. Dr. med. F. Joachim Meyer, 
München

9:15–9:45 
Pneumoquiz – Hätten Sie’s 
gewusst? 
Prof. Dr. med. F. Joachim Meyer, 
München

9:45–10:30 
Personalisierte Therapie der 
 COPD – Sind wir wirklich so weit?! 
Prof. Dr. med. F. Joachim Meyer, 
München

10:30–11:00 
Kaff eepause 

11:00–11:45 
Symptom Atemnot – Eine inter-
disziplinäre Herausforderung
Prof. Dr. med. Klaus Kenn, 
Berchtesgaden

11:45–12:30 
Rehabilitation bei Lungenerkran-
kungen – Wann, wie, wo? 
Prof. Dr. med. Klaus Kenn, 
Berchtesgaden

12:30–13:30 
Mittagspause 

13:30–14:15 
Personalisierte Lungenkrebsbe-
handlung – Update 2021 
Prof. Dr. med. Reinhard Büttner, Köln 

14:15–15:00 
Cor pulmonale – Verlegenheits-
diagnose oder Wirklichkeit? 
Prof. Dr. med. Santiago Ewig, 
Bochum

15:00–15:30 
Kaff eepause 

15:30–16:15 
Lungenfunktion: „for beginners 
and experts“ 
Dr. med. Nobert Mülleneisen, Köln

16:15–17:00 
Asthma bronchiale – my way …
Dr. med. Nobert Mülleneisen, Köln 
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Veranstaltungen der 
BDI-Landesverbände

Internistentag
Nordrhein
Düsseldorf, 8.5.2021
Leitung:  Dr. med. Hans-Reinhard Pies, Nettetal
Zeit: 9:00–16:00
Ort: Radisson Blu Scandinavia Düsseldorf
 Karl-Arnold-Platz 5, 40474 Düsseldorf
 CME:  Die Veranstaltung wird mit vorauss. 3 Fortbil-

dungs-punkten von der Ärztekammer Niedersachsen 
zertifi ziert.

Teilnahme: kostenfrei
Anmeldung: Veranstaltungsservice diaplan GmbH 
 Alte Ziegelei 2–4, 51491 Overath
 Tel.: 02204 9731-04, Fax: 02204 9731-111 
 www.diaplan.de

Internistentag
Hessen
Giessen, 29.5.2021
Leitung: Dr. med. Wolf Andreas Fach, Frankfurt
Zeit: 9:00–16:00
Ort: Best Western Plus Hotel Steinsgarten
 Hein-Heckroth-Str. 20, 35390 Gießen
 CME:  Diese Veranstaltung wird zur Zertifi zierung bei der 

Landesärztekammer eingereicht.
Teilnahme:  kostenfrei
Anmeldung:  Veranstaltungsservice diaplan GmbH
 Alte Ziegelei 2–4, 51491 Overath
 Tel.: 02204 9731-04, Fax: 02204 9731-111 
 www.diaplan.de

Internistentag
Niedersachsen
Hannover, 5.6.2021
Leitung Dr. med. Thomas Schmidt, Göttingen
Ort: Klinikum  KRH Siloah
 Stadionbrücke 4, 30459 Hannover
 CME:  Diese Veranstaltung wird zur Zertifi zierung bei der 

Landesärztekammer eingereicht.
Teilnahme:  kostenfrei
Anmeldung:  Veranstaltungsservice diaplan GmbH
 Alte Ziegelei 2–4, 51491 Overath
 Tel.: 02204 9731-04, Fax: 02204 9731-111 
 www.diaplan.de

Internistentag
Westfalen-Lippe
Dortmund, 26.6.2021
Leitung: Dr. med. Karl-Heinz Pfetsch, Salzkotten
Ort: Radisson Blu Hotel Dortmund
 An der Buschmühle 1, 44139 Dortmund
 CME:  Diese Veranstaltung wird zur Zertifi zierung bei der 

Landesärztekammer eingereicht.
Teilnahme:  kostenfrei
Anmeldung:  Veranstaltungsservice diaplan GmbH
 Alte Ziegelei 2–4, 51491 Overath
 Tel.: 02204 9731-04, Fax: 02204 9731-111 
 www.diaplan.de

Intensivkurs: 

Nephrologie/
Diabetologie – 
Update 2021
Weimar, 25.–26.6.2021
Kursleitung: Prof. Dr. med. Reinhard Fünfstück, Weimar
  PD Dr. med. Kornelia Konz, Wiesbaden
Kursort: Dorint Am Goethepark Weimar
 Beethovenplatz 1/2, 99423 Weimar
Zeit: Freitag, 25.6.2021 9:30–17:30
 Samstag, 26.6.2021  9:00–17:10
 CME: Dieser Kurs wird mit vorauss. 16 Fortbildungspunkten 

(Kategorie A) von der Landesärztekammer Thüringen 
zertifziert.

Teilnahme- Präsenz  Livestream
gebühr:  363 €  BDI Mitglied 308 €  BDI Mitglied
 660 € Nichtmitglied 560 € Nichtmitglied

 Freitag, 25.6.2021
9:30–9:50
Begrüßung und Einführung
Prof. Dr. med. Reinhard Fünfstück; 
Weimar
Ralf Kirsten, Bürgermeister der Stadt 
Weimar

9:50–10:30
Mikrobiologisch-infektiologische 
Qualitätsstandards bei Harnwegs-
infektionen
Prof. Dr. med. Reinhard Fünfstück, 
Weimar

10:30–11:15
Behandlungsstrategien bei 
Patienten mit  CKD
Prof. Dr. med Mark Dominik Alscher, 
Wiesbaden

11:15–11:45 
Kaff eepause

11:45–12:15
Risikofaktor: Hypertonie
Prof. Dr. med. Reinhard Fünfstück, 
Weimar

12:15–13:00
Polypharmazie bei  CKD – vermeid-
bar?
Prof. Dr. med. Sylvia Stracke, Greifswald

13:00–14:00 
Mittagspause

14:00–14:45
Welches Dialyseverfahren für 
welchen Patienten?
Prof. Dr. med Mark Dominik Alscher, 
Stuttgart

14:45–15:30
Dialyse im fortgeschrittenen 
Lebensalter – was ist anders?
Prof. Dr. med. Clemens Grupp, 
Bamberg

15:30–16:00 
Kaff eepause

16:00–16:45
Kognitive Veränderungen 
unter den Bedingungen einer 
Niereninsuffi  zienz
Prof. Dr. med. Sylvia Stracke, Greifswald

16:45–17:30
Dialyse Abbruch: Ethische und 
rechtliche Probleme 
Prof. Dr. med. Clemens Grupp, 
Bamberg
Therapie des Typ-2-Diabetes, die 
neuen Leitlinien ( ADA,  EASD,  ESC)
 PD Dr. med. Kornelia Konz, Wiesbaden

 Samstag, 26.6.2021
9:00–10:00
Therapie des Typ-2-Diabetes, die 
neuen Leitlinien (ADA, EASD, ESC)
PD Dr. med. Kornelia Konz, 
Wiesbaden

10:00–11:00
Insulintherapie: Update 2021
Prof. Dr. med. Martin Pfohl, Duisburg

11:00–11:30  
Kaff eepause

11:30–12:30
Diabetestherapie beim älteren 
Menschen
Dr. med. Norbert Schütz, Wiesbaden

12:30–13:15
Hautveränderungen bei Diabetes
Dr. med. Galina Balakirski, Bonn

13:15–14:15 
Mittagspause

14:15–15:00
Diabetologie in Klinik und Praxis. 
Knotenpunkt oder Sackgasse?
Prof. Dr. med. Martin Pfohl, Duisburg

15:00–15:45
Diabetesassoziierte gastrointesti-
nale Erkrankungen 
Prof. Dr. med. Felix Gundling, Bamberg

15:45–16:15 
Kaff eepause

16:15–17:00
Sars-CoV2 und Diabetes
 PD Dr. med. Kornelia Konz, Wiesbaden

17:00–17:10
Schlussworte und Verabschiedung
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Vorsitzender der DGIM 2020/2021 und 
Präsident des 127. Kongresses
Prof. Dr. med. Sebastian Schellong 
2. Medizinische Klinik 
Städtisches Klinikum Dresden

DGIM – Kongress-Team 2021
Dr. med. Christian Stelzner (Kongresssekretär), 
Dr. med. Cornelia Dostal, 
Dr. med. Christoph Spranger, 
Dresden 
Prof. Dr. med. Viola Hach-Wunderle 
Frankfurt/Main
Prof. Dr. med. Andreas Creutzig 
Hannover

Kongress-Sekretariat
Ulrike Gerk 
Silvia Hirt 
dgim2021@klinikum-dresden.de

Leitthemen:
• Weniger ist mehr
• Gefäße verbinden
•  Geschlechterunterschiede in der 

Inneren Medizin
• Schnittstelle Psychosomatik
• Wandel der Behandlungsziele
• Wie lernt man Innere Medizin?

www.kongress.dgim.de

Veranstalter & 
Kongressagentur

Hauptsponsor

Kongress der 
Deutschen Gesellschaft 
für Innere Medizin e.V.
17. – 20. April 2021, Digital-Kongress

Von der Krise lernen

127.

Erstmals vollständig
DIGITAL
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Redaktion 
Prof. Dr. Georg Ertl (v. i. S. d. P.)

Korrespondenzadresse
Deutsche Gesellschaft für Innere Medizin e. V. (DGIM) 
Irenenstraße 1 
65189 Wiesbaden 
Tel. 0611/205 8040-0 Fax 0611/205 8040-46 
info@dgim.de 

So viel wie nötig, so wenig 
wie möglich – Neue „Klug 
entscheiden“-Empfehlungen 
zum Kongress
Der 127. und erste digitale Kon-
gress der  DGIM vom 17. bis 
20. April 2021 rückt näher. Aus ak-
tuellem Anlass steht die Tagung 
dieses Jahr unter dem Motto „Von 
der Krise lernen“. Dieses Lernen 
von der Krise umfasst viele Aspek-
te, einer befasst sich mit der Fra-
ge: Müssen wir unsere Leistungs-
erbringung den sich wandelnden 
Rahmenbedingungen anpassen? 
Orientierung bieten dabei die 
„Klug entscheiden“-Empfehlun-
gen für evidenzbasiertes Handeln.

Um die Behandlung von 
 COVID-19-Patienten in der Pan-
demie sicherzustellen, fand vor 
allem in Krankenhäusern eine 
Konzentration auf medizinisch 
unbedingt notwendige Behand-
lungen statt. „Mit den knappen 

personellen und fi nanziellen Res-
sourcen hauszuhalten, ist weiter-
hin das Gebot der Stunde“, er-
klärt  DGIM- Vorsitzender und 
Kongresspräsident Professor Dr. 
med. Sebastian Schellong. Im 
Rahmen des Kongress-Schwer-
punkts „Weniger ist mehr“ wid-
met sich die  DGIM der Frage, 
was von den aktuellen Leistungs-
anpassungen – etwa weniger eng-
maschige Check-Ups oder redu-
zierte Behandlungsregimes – in 
die Zukunft  mitgenommen wer-
den könnte. „Orientierung bieten 
uns hier auch die 149 Klug ent-
scheiden-Empfehlungen für evi-
denzbasiertes Handeln“, so Schel-
long. 

„Klug entscheiden“ – 
weniger ist mehr: 16 neue 
Empfehlungen erscheinen 
zum Kongress

So viel wie nötig, so wenig wie 
möglich. So lautet die auch volks-
wirtschaft lich sinnvolle Prämisse 
einer medizinischen Versorgung. 
Die Qualitätsinitiative der  DGIM 
„Klug entscheiden“ kann hier ei-
nen Beitrag zur Diskussion leis-
ten. Seit dem Jahr 2015 stellt sie 
mit ihren evidenzbasierten Be-
handlungsempfehlungen medi-
zinische Behandlungsroutinen 
auf den Prüfstand. Dabei identifi -
ziert „Klug entscheiden“ wichtige 
Maßnahmen der Diagnostik und 

Th erapie, die häufi g nicht nach 
dem neuesten Stand des Wis-
sens erbracht werden. Sie führen 
dadurch entweder zu einer Un-
ter- oder einer Überversorgung. 
Auf dem Gebiet der Angiologie 
etwa lauten die Empfehlungen, 
die farbkodierte Duplexsonogra-
fi e als erstes diagnostisches Mit-
tel der Wahl zur Abklärung einer 
pAVK – anstelle eines  CT oder 
 MRT einzusetzen. 

Auf dem Kongress-Pro-
gramm stehen 16 neue Empfeh-
lungen zu den Th emen „Klug 
entscheiden bei Arzneimittelin-
teraktionen – No-Go-Kombi-
nationen in der Th erapie“ und 
„Klug entscheiden in der Inne-

Inhalt

413 So viel wie nötig, so wenig wie möglich – Neue „Klug entscheiden“-
Empfehlungen zum Kongress

414 Terminhinweis: DGIMTalk am 3. Mai 2021

416 Innere Medizin und die Coronapandemie: Was wissen wir? Was 
können wir lernen?

418 DGIM vergibt den Peter-Müller-Kreativpreis Medizin

418 Neu: Facharzt-Training Innere Medizin

420 Nachruf auf Wolfgang Gerok

422 Veranstaltungen unter der Schirmherrschaft der DGIM

423 Intensivkurse Innere Medizin

Allgemeine Informationen zum Digital-Kongress

Anmeldung und Registrierung
Alle Teilnehmer – auch die  DGIM- Mitglieder – müssen sich zuerst 
registrieren. Sie erhalten ein E-Ticket. Die Buchungsnummer des 
E-Tickets berechtigt zum Zutritt auf die virtuelle Plattform. Die 
Teilnehmer erhalten Zugang zu den wissenschaftlichen Sitzungen, 
sowohl im Live-Format als auch zu den Aufzeichnungen On-Demand. 
Alle Vorträge der vier Veranstaltungstage werden digital abrufbar sein. 
Zusätzlich können Teilnehmer für die Live-Sitzungen  CME- Credits 
sammeln und über einen Live-Chat Fragen an die Experten stellen. 
 DGIM- Mitglieder nehmen kostenfrei teil. Die Registrierung erfolgt über 
https://kongress.dgim.de/registrierung/

Programm
In den vier Kongresstagen (17. bis 20. April 2021) sind 340 Sitzungen 
und mehr als 1100 Vorträge geplant. Es wird 16 parallele Live-Kanäle 
geben, davon über den gesamten Kongress auch einen internationa-
len Kanal in englischer Sprache und einen Kanal für den Nachwuchs 
– das Forum Junge Internisten. 35 Industriepartner präsentieren sich 
digital auf eigenen Unterseiten und es sind 50 Industrie-Symposien 
vorgesehen. Das vollständige Programm ist noch ein ganzes Jahr nach 
dem Kongress on demand verfügbar. 
Die festliche Abendveranstaltung wird am Sonntag, 18. April 2021, ab 
17.30 Uhr frei übertragen, hierfür wird keine Registrierung benötigt. 
Beim digitalen Patiententag am 17. April 2021 wird es 17 Vorträge für 
Laien geben.
Weitere Informationen: https://kongress.dgim.de/eckdaten/digital-
kongress/
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Terminhinweis: DGIMTalk am 
3. Mai 2021
Im Anschluss an den Internis-
tenkongress (17.–20. April 2021) 
wird es am Montag, den 3. Mai 
2021 um 18 Uhr einen DGIM-
Talk zum Thema „Nachlese 
 DGIM- Kongress 2021: Was habe 
ich verpasst?“ geben. Die Exper-
tenrunde wird sich mit folgen-
den Th emen beschäft igen: „Was 
war drin für Junge Internisten?“, 
„Was war drin für Gefäßinter-
essierte?“ und „Welche konkre-
ten Anregungen zu ‚Weniger ist 
Mehr‘ konnte man mitnehmen?“.

Die Sendereihe DGIMTalk ist 
ein innovatives Konzept im Be-
reich der ärztlichen Weiterbildung. 
Hochrangige Experten der  DGIM 
präsentieren aktuell relevante Th e-
men der Inneren Medizin und 
führen eine interdisziplinäre Dis-
kussion mit dem Zuschauer. Die 
Ausstrahlung des DGIMTalks als 
Live-Sendungen ermöglicht durch 
Chat- und Voting Funktion eine 
unmittelbare Interaktion. Die Zu-

schauer können sich mit Fragen 
per Live-Chat an die Experten im 
Studio wenden – umgekehrt kön-
nen aber auch die Referenten und 
Moderatoren  Fragen an die Zu-
schauer stellen. Gleichzeitig erhal-
ten die Teilnehmer  CME Punkte 
für die Live-Sendung. Im Nach-
gang steht die Sendung als Video 
on demand jederzeit auf der Platt-
form zur Verfügung. 

Folgende DGIMTalk Sen-
dungen sind on demand mit 3 
 CME Punkten zertifi ziert:
 5 Neue Wege in der internisti-
schen Weiterbildung (www.
streamed- up.com/neue- 
wege- in- der- internistischen- 
weiterbildung/)
 5 Klug entscheiden – Gastro-
enterologie, Rheumatologie 
und Palliativmedizin (www.
streamed- up.com/klug- ent-
scheiden- gastroenterologie- 
rheumatologie- und- palliativ-
medizin/)

ren Medizin“. In verschiedenen 
Formaten wird darüber hinaus 
diskutiert, was diagnostisch und 
therapeutisch ausreichend ist. 

Terminhinweise (Auswahl)

 5 „Klug entscheiden“ bei Arz-
neimittelkombinationen
Datum: Samstag, 17. April 
2021 
Uhrzeit: ab 10.45 Uhr 
Zugang: Kanal 5
 5 Weniger ist mehr – Intel-
ligenter Einsatz von Anti-
biotika
Datum: Samstag, 17. April 
2021 
Uhrzeit: ab 9.00 Uhr 
Zugang: Kanal 6

 5 Ist weniger mehr? Interakti-
ve Falldiskussionen
Datum: Samstag, 17. April 
2021 
Uhrzeit: ab 14.45 Uhr 
Zugang: Kanal 10
 5 Klug entscheiden in der In-
neren Medizin 
Datum: Sonntag 18. April 
10.45 Uhr, Kanal 15
 5 Choosing wisely – was ist 
diagnostisch und therapeu-
tisch ausreichend?
Datum: Montag, 19. April 
2021 
Uhrzeit: ab 14.45 Uhr 
Zugang: Kanal 5
 5 „Klug entscheiden“ -Ma-
nagement der febrilen Neu-
tropenie
Datum: Montag, 19. April 
2021 
Uhrzeit: ab 16.30 Uhr 
Zugang: Kanal 4

Ordentliche Mitgliederversammlung der 
Deutschen Gesellschaft für Innere Medizin e. V.

Sonntag, 18. April 2021, 14.30–16.00 Uhr
Kurhaus Wiesbaden, Kurhausplatz 1, 65189 Wiesbaden 

Tagesordnung
1. Bericht des Vorsitzenden
2. Bericht des Generalsekretärs
3. Bericht des Geschäftsführers
4. Kassenbericht
5.  Entlastung des Vorstandes, des Kassenführers und des Geschäfts-

führers
6. Wahlen zum Vorstand
7. Wahlen zum Ausschuss
8. Wahlen von Ehrenmitgliedern
9.  Wahlen der Mitglieder für die Vorschlagskommission zur Wahl von 

Vorstand und Ausschuss
10. Verschiedenes
11. Amtsübergabe

Prof. Dr. med. Sebastian Schellong
Vorsitzender 2020/2021 
Deutsche Gesellschaft für Innere Medizin ( DGIM) e. V.

wir sind digital



für medizinische Teams.

In Kooperation mit

Neu 
bei der DGIM.

Kostenfreier AMBOSS-Zugang 
für alle Mitglieder und 
Medizinstudierende der DGIM.

AMBOSS 

 # Leitliniengerecht

 # Schwerpunktübergreifend

 # Aktuell 

6 monatiger
Testzugang

        Medizinisches Wissen -
      jederzeit gri�bereit für eine 
fundierte Patientenversorgung

Weitere Informationen unter
www.dgim.de/amboss
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Mediziner als Meinungs-
bildner

Welche besondere Verantwor-
tung Mediziner in der aktuellen 
Lage als Meinungsbildner haben, 
beschrieb  DGIM- Generalsekre-
tär Professor Dr. Georg Ertl. „In 
der Pandemiesituation kommt 
dem Wort von Medizinern ein 
besonderes, auch politisches Ge-
wicht zu“, sagte Ertl. Ärzte sei-
en ihren Patienten gegenüber 
verpfl ichtet, sich seriös mit un-
sachlichen Argumentationen 
auseinanderzusetzen und gegen 
Falschbehauptungen Stellung zu 
beziehen, betonte der Würzbur-
ger Experte. „Das braucht Zeit, 
aber diese Zeit müssen wir uns 
nehmen“, so Ertl. 

Facharzt für Innere 
Medizin und Infektiologie 
ist dringend notwendig

Als eine Lehre der Pandemie 
stellte Professor Dr. Bernd Salz-
berger, Präsident der Deutschen 

Gesellschaft  für Infektiologie, die 
Notwendigkeit vor, den Facharzt 
für Innere Medizin und Infektio-
logie in die ärztlichen Weiterbil-
dungsfächer aufzunehmen. „Spe-
zielles Wissen und Kompetenz in 
der Prävention, Prophylaxe und 
Behandlung von Infektionen gilt 
zunehmend in allen Fächern der 
klinischen Medizin als notwen-
dig“, so Salzberger. Mit dem ei-
genen Facharzt solle die Behand-
lung von Infektionen durch gut 
aus- und weitergebildete spezia-
lisierte Internisten auf internatio-
nalem Standard auch in Deutsch-
land zur Regel werden, so der 
Regensburger Experte.

Die brandaktuellen Th emen 
der Jahrespressekonferenz stie-
ßen auf sehr großes Medienin-
teresse; 83 Journalisten nahmen 
virtuell daran teil. Ein Mit-
schnitt der Pressekonferenz steht 
auf dem YouTube-Kanal der 
 DGIM zur Verfügung: https://
www.youtube.com/watch? v= 
mmk0G9uBnN0& feature= emb_
logo 

Innere Medizin und die 
Coronapandemie: Was wissen 
wir? Was können wir lernen?
 DGIM- Experten diskutieren aktuelle Fragen auf einer 
Online-Pressekonferenz

Fast ein Jahr nach ihrem Beginn hat 
die Coronapandemie Deutschland 
weiterhin fest im Griff . Die Lang-
zeitfolgen von  COVID-19 werden 
sowohl für Erkrankte als auch für 
das Gesundheitssystem weiterhin 
spürbar sein. Am 4. Februar 2021 
diskutierten Experten der  DGIM 
auf einer Online-Pressekonferenz 
internistische Fragestellungen, die 
sich aus der Pandemie ergeben – 
und die bei den Medienvertretern 
auf sehr großes Interesse stießen.

Die Jahrespressekonferenz der 
 DGIM bildet traditionell den 
Auft akt der Medienaktivitäten 
der Fachgesellschaft  und gibt be-
reits einen Vorgeschmack auf die 
Th emen des Internistenkongres-
ses. Das Kongressmotto „Von 
der Krise lernen“ stand daher 
auch auf der in diesem Jahr on-
line durchgeführten Pressekon-
ferenz im Zentrum. Zu Beginn 
sprach Professor Dr. Sebastian 
Schellong, Kongresspräsident 
2021 und derzeit Vorsitzender 
der  DGIM, über die Frage, wie 
Art und Umfang der Leistungs-
erbringung in Krankenhaus und 
Praxis an die zur Verfügung ste-
henden fi nanziellen Mittel ange-
passt werden können. Da hier 
das Gefühl einer Unterfi nanzie-
rung vorherrsche, müsse man 

auch bislang wenig thematisierte 
Maßnahmen wie Arztuntergren-
zen oder die Priorisierung von 
Leistungen diskutieren, so der 
 DGIM- Vorsitzende.

Langzeitfolgen und Thera-
piemöglichkeiten von 
COVID-19

 DGIM- Vorstandsmitglied Pro-
fessor Dr. Christoph Sarrazin 
fasste anschließend aktuelle in-
ternistische Erkenntnisse zu den 
Auswirkungen von  COVID-19 
auf die inneren Organe sowie 
zu Langzeitfolgen und Th erapie-
möglichkeiten zusammen. Als 
„medizinhistorische Premiere“ 
bezeichnete der Wiesbadener 
Experte das derzeitige Vorgehen 
zur Bekämpfung der Pandemie: 
Anders als bei vorherigen Pan-
demien habe sich die Mensch-
heit entschieden, die Ausbrei-
tung des Virus zu verzögern und 
parallel einen Impfstoff  zu entwi-
ckeln. „Bislang eine unglaubliche 
Erfolgsgeschichte, wobei uns die 
Virusmutanten aktuell Sorgen 
bereiten“, urteilte Sarrazin.

„Empfehlen Sie 
Ihren Kollegen 
eine Mitgliedschaft 
in der DGIM.“



Jetzt informieren und anmelden unter
www.dgim.de/aghausaerztlicheinternisten

Die AG Hausärztliche Internisten vertritt die Interessen der hausärztlich niedergelassenen 
Internisten in der Deutschen Gesellschaft für Innere Medizin (DGIM). Die AG bietet ihnen eine 
Plattform für Diskussion und Austausch, auf der gemeinsame Projekte und Ideen entwickelt werden.

AG Hausärztliche Internisten
Deutsche Gesellschaft für Innere Medizin e.V.

Jetzt 
mitmachen!

Kernaufträge der AG: 

 � Bessere Positionierung der hausärztlichen 
Internisten und ihrer Tätigkeit

 � Förderung der konstruktiven Zusammenar-
beit mit anderen Fachdisziplinen

 � Stärkere Berücksichtigung hausärztlicher 
Themen in internistischen Fachzeitschriften 
und in der Fortbildung

 � Förderung der Wissenschaft im hausärztli-
chen Sektor 

 � Bessere Vernetzung der hausärztlichen 
Internisten untereinander

Aktuelle Aktivitäten der AG:

 � Mandate in DGIM Gremien
 � Klimaschutz und Gesundheit
 � Mitarbeit im Ausschuss Primärversorgung 

der Gesellschaft für Medizinische Ausbildung
 � Mitarbeit in der Zeitschrift „Der Internist“ 

zu hausärztlichen Themen
 � Kongressplanung
 � Mitarbeit an Leitlinien 
 � Zusammenarbeit mit anderen Fachgesell-

schaften
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Der Vorbereitungskurs zur Facharztprüfung startet 
in der  DGIM e.Akademie

Neu: Facharzt-Training Innere 
Medizin 

Die  DGIM e.Akademie ist das Herz-
stück der digitalen Fortbildung der 
 DGIM. Seit 2012 bietet die  DGIM ih-
ren Mitgliedern in Kooperation mit 
Springer Medizin ein einzigartiges 
digitales Fortbildungsprogramm. 
Kontinuität und Wandel prägen 
das beliebte Fortbildungsangebot: 
Mit Live-Webinaren und nun auch 
einem Facharzt-Training setzt die 
 DGIM e.Akademie neue Akzente.

Das Facharzt-Training Innere 
Medizin ist ein Vorbereitungs-
kurs zur Facharztprüfung Innere 
Medizin und beschreitet mit sei-
nem innovativen Format und an-
sprechenden Design neue Wege. 
Herausgegeben von dem Wis-
senschaft lichen Beirat der  DGIM 
bietet der Vorbereitungskurs die 
ersten 25 Prüfungsfälle aus allen 
Schwerpunkten der Inneren Me-
dizin. 

Im Laufe der nächsten Mona-
te wird das Online-Training auf 
rund 150 Prüfungsfälle anwach-
sen. Mit diesem Gesamtumfang 
werden die wichtigsten Th emen 
der Schwerpunkte der Inneren 
Medizin abgedeckt. Herausge-
bern, Gutachtern und Autoren 
– alle Experten ihres Fachgebiets 
– ist es zu verdanken, dass dieses 
umfassende, innovative Konzept 
verwirklicht werden kann. Das 
Facharzt-Training ist für Ärzte in 
Weiterbildung vor der Facharzt-
prüfung konzipiert, doch es wird 
sicherlich auch erfahrenen Inter-
nisten „Refresher“ und spannen-
de Lektüre sein.

Praxisbezug und Wissen allei-
ne ohne Praxisbezug wird schnell 

langatmig und schneller verges-
sen. Besteht aber ein Anwen-
dungsbezug und wird eine Re-
levanz für Wissen hergestellt, so 
sieht dies anders aus. Und genau 
dies versucht auch das neue digi-
tale Angebot für junge Internis-
ten und Internistinnen: In dem 
Facharzt-Training Innere Medi-
zin werden in neuartiger Form 
klinische Alltagsexpertise und 
Fachwissen anhand von konkre-
ten Fallbeispielen vereint – das 
Ganze möglichst umfassend und 
doch übersichtlich kompakt. Der 
Anspruch hierbei ist, die Vorbe-
reitung auf die „Expertise-Prü-
fung“ – die Facharztprüfung in 
der Inneren Medizin – zu un-
terstützen. „Anhand von typi-
schen und untypischen Fällen zu 
Kernthemen der Facharztausbil-
dung möchten wir aktuelle State-
of-the-Art-Diagnostik und -Th e-
rapie praxisnah für Prüfung und 
Praxis näherbringen“, bringt Herr 
Professor Alexander Arlt (Olden-
burg), federführender Herausge-
ber, das Format auf den Punkt. 

Das digitale Facharzt-Trai-
ning wird begleitet durch die 
Veröff entlichung der Prüfungs-
fälle in Supplementen der Zeit-
schrift  „Der Internist“. 

Ab jetzt können  DGIM- 
Mitglieder das neue Facharzt-
Training Innere Medizin mit 
den ersten 25 Prüfungsfällen 
über die Homepage der  DGIM 
e.Akademie (www. DGIM- eAka-
demie.de) erreichen. 

Martina Siedler, Springer 
Medizin Verlag

Die Zukunft im Gesundheitswesen mit Kreativität 
und innovativen Ideen gestalten

 DGIM vergibt den Peter-
Müller-Kreativpreis Medizin

Seit 2017 zeichnet die  DGIM kre-
ativ und innovativ denkende Per-
sonen, Organisationen oder Fir-
men aus, die mit ihren Ideen das 
Gesundheitswesen zukunftswei-
send bereichern. Ein Schwerpunkt 
liegt dabei auf der digitalen Medi-
zin. Ab dem Jahr 2021 wird die bis-
lang als Querdenkerpreis bekann-
te Auszeichnung unter dem Namen 
„Peter-Müller-Kreativpreis Medizin 
der  DGIM“ vergeben. Dies hat der 
Vorstand der  DGIM Ende Januar 
beschlossen. Damit reagiert das 
Gremium auf den Umstand, dass 
der Begriff  „Querdenker“ seit der 
Coronapandemie primär im Kon-
text von Wissenschaftsleugnern 
erscheint.

Als Querdenker bezeichnete man 
bislang Personen mit besonders 
eigenständigen und originellen 
Ideen; gerade in der Wissenschaft  
war der Begriff  positiv besetzt. 
„In den letzten Monaten hat al-
lerdings die Stuttgarter Bewe-
gung „Querdenken“ den Begriff  
für sich in Anspruch genommen“, 
erklärt Professor Dr. med. Georg 
Ertl, Generalsekretär der  DGIM. 
„Unter dem Dach dieser Grup-
pierung versammeln sich unter 
anderem Corona-Leugner, Impf-
gegner, Esoteriker, Reichsbürger 
und Rechtsextremisten“, so Ertl. 
„Bei ihren Veranstaltungen wer-
den regelmäßig wissenschaft li-
che Erkenntnisse und medizi-
nische Fakten in Frage gestellt“, 
ergänzt Professor Dr. med. Sebas-
tian Schellong, Vorsitzender der 

 DGIM und Chefarzt der zweiten 
Medizinischen Klinik am Städti-
schen Klinikum Dresden. Daher 
passe der Begriff  ‚Querdenker‘ 
nicht länger zu einer Auszeich-
nung für kreative und innovative 
Ideen in der Medizin, so Schel-
long weiter.

Namensgeber für den 
Preis ist Stifter Peter 
Müller

Daher hat der Vorstand der 
 DGIM beschlossen, die Aus-
zeichnung umzubenennen. Neu-
er Namensgeber ist Peter Müller, 
der den Preis gemeinsam mit der 
von ihm gegründeten custo med 
GmbH 2017 gestift et hat. Die Fir-
ma aus Ottobrunn hat sich be-
reit erklärt, die Preissumme auf 
10.000 Euro zu erhöhen und die 
Auszeichnung weitere zehn Jahre 
zu unterstützen. „Wir freuen uns, 
dass custo med GmbH ihr Enga-
gement ausbaut und weiterhin 
zukunft sweisende Ideen in der 
Medizin fördert“, betont Maxi-
milian Broglie, Geschäft sführer 
der  DGIM. Der Peter-Müller-
Kreativpreis Medizin der  DGIM 
wird 2021 im Rahmen des virtu-
ellen Jahreskongresses der Fach-
gesellschaft  vergeben.

Mehr zum Preis, den Bewer-
bungsmodalitäten und den bis-
herigen Preisträgern erfahren Sie 
hier: https://www.dgim.de/ue-
ber- uns/ehrungen- und- preise/
peter- mueller- kreativpreis- me-
dizin- der- dgim/



www.DGIM-eAkademie.de
Das Fortbildungs-Portal der DGIM: Kostenfrei für alle Mitglieder

 FallbasiertCME-zertifiziert
LeitlinienorientiertChatfunktion





*Webinare werden im Nachgang zertifiziert

Die DGIM 

e.Akademie 

Webinar-Reihe.

Live und on Demand.

Deutsche 
Gesellschaft für 
Innere Medizin

Entdecken Sie die Webinare* und interaktiven Kurse

für Internisten zu aktuellen Leitlinien

Die DGIM e.Akademie ist das digitale Fortbildungsprogramm 
für Internisten der Deutschen Gesellschaft für Innere Medizin 
(DGIM) in Zusammenarbeit mit Springer Medizin. 
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 5 Mitglied des Wissenschaft li-
chen Beirats des Boehringer 
Ingelheim Fonds für Medizi-
nische Forschung
 5 Vorsitzender des Grün-
dungs- und Planungs-
ausschusses für das Max 
Delbrück-Centrum für mo-
lekulare Medizin in Berlin-
Buch

Nach den bisherigen Ausführun-
gen zu Geroks Anspruch an die 
Aufgaben eines Hochschulleh-
rers verwundert es nicht, dass er 
auch in der Lehre nicht eine not-
wendige Pfl icht sah, sondern sie 
mit begeisterndem Engagement, 
didaktisch hoch begabt und 
so mit größtem Erfolg betrieb. 
Mancher Hochschullehrer wird 
mit Hochachtung oder Neid die 
überfüllten Hörsäle zu Geroks 
Vorlesungen erlebt haben. 

Diese prägende Kraft  besaß 
Gerok gerade auch im Umgang 
mit Mitarbeitern. Es gelang ihm 
im persönlichen Gespräch zwar 
Kompetenz und Autorität zu re-
präsentieren, gleichzeitig aber 
die Selbstverantwortung des Ge-
genübers einzufordern. Dieses 
Wecken oder die Stimulation ei-
gener Gedanken und Kräft e war 
sicher eine der großen Fähigkei-
ten unseres Chefs. Dabei wurde 
er niemals müde, sich auch in 
für ihn neue Arbeitsgebiete hin-
einzudenken, um zum stimu-
lierenden Gesprächspartner zu 
werden.

Es wird für manche ein Rätsel 
bleiben, wie Gerok bei der Viel-
falt seiner Engagements und zeit-
raubender Verpfl ichtungen Ruhe 
und Regenerationspotential fand. 
Möglicherweise wird es die Lie-
be zur Musik gewesen sein. Auch 
hier war er nicht nur passiver Hö-
rer, sondern spielte seine Violine 
mit großer Leidenschaft  – bis in 
die späten Lebensjahre übend 
und glücklich im Gelingen.

Es erübrigt sich die Frage, 
inwieweit ihm, dem immer be-
scheiden gebliebenen, öff entliche 
Aufmerksamkeit zu Teil wurde. 
Ja, er erhielt sie reichlich und zu 
seinen Ehren seien sie genannt:

 5 Th eodor-Frerichs-Preisträger 
der DGIM (1964)
 5 Vorsitzender der DGIM 
(1978–1979) und Präsident 
des Internistenkongresses 
(1979)
 5 Mitglied der Leopoldina Na-
tionale Akademie der Wis-
senschaft en (1980)
 5 Mitglied der Akademie der 
Wissenschaft en und der Lite-
ratur, Mainz (1985)
 5 Vorsitzender der Gesellschaft  
Deutscher Naturforscher und 
Ärzte (1987–1988)
 5 Jacob-Henle-Medaille der 
Medizinischen Fakultät der 
Universität Göttingen (1991)
 5 Orden Pour Le Mérite für 
Wissenschaft  und Künste 
(1992)
 5 Th annhauser-Medaille der 
Deutschen Gesellschaft  für 
Verdauungs- und Stoff wech-
selkrankheiten (1992)
 5 Verleihung der Ehrendoktor-
würde durch die Universität 
Regensburg (1993)
 5 Cothenius-Medaille der Leo-
poldina (1993)
 5 Ehrenmitglied der DGIM 
(1994)
 5 Großes Verdienstkreuz mit 
Stern der Bundesrepublik 
Deutschland (1994)
 5 Mitglied der Berlin-Bran-
denburgische Akademie der 
Wissenschaft en (1994)
 5 Ernst-Jung-Medaille für Me-
dizin in Gold der Jung-Stif-
tung (1998)
 5 Lucie-Bolte-Preis der  GASL 
(1999)
 5 Gustav-von-Bergmann-Me-
daille der Deutschen Gesell-
schaft  für Innere Medizin 
(2001)
 5 Ludwig-Heilmeyer-Medaille 
in Gold der  DGFIM (2006)

Wir verlieren mit dem Tod unse-
ren verehrten Chef, Herrn Pro-
fessor Dr. Gerok nicht, denn er 
prägte seine Schüler so sehr, dass 
er in ihnen weiterlebt. 

Eckart Köttgen und Jürgen 
Schölmerich
(Januar 2021) 

Nachruf auf Wolfgang Gerok
Professor Dr. med. Dr. h. c. Wolf-
gang Gerok verstarb kurz vor 
Vollendung seines 95.  Lebens-
jahrs am 16. Januar 2021 in seiner 
ehemaligen Wirkungsstätte am 
Universitätsklinikum Freiburg. 
Es wird uns wahrscheinlich nur 
ansatzweise gelingen, dieser Per-
sönlichkeit, der Vielfalt seiner Fä-
higkeiten, Neigungen und Leis-
tungen in einem kurzen Nachruf 
gerecht zu werden. Die große Zu-
neigung zu unserem Lehrer und 
Freund sowie die Ehrfurcht vor 
der Lebensleistung dieses Men-
schen, der uns und viele andere 
prägte, erlaubt und fordert den-
noch den Versuch.

Nach dem Medizinstudium 
in Freiburg und Tübingen be-
gann Geroks medizinisch-na-
turwissenschaft liche Weiterbil-
dung im Max-Planck-Institut 
für Biochemie in Tübingen bei 
Professor Dr. A. Butenandt. 
Seine 1950 dort abgeschlosse-
ne Promotion befasste sich mit 
den Säuren aus den Duft drüsen 
des Seidenspinners und konnte 
zeigen, dass inaktive Begleitstof-
fe durch chemische Modifi kati-
on in den aktiven Sexuallock-
stoff  überführt werden können. 
Es folgten zwei Jahre als Assis-
tent am Pathologischen Institut 
der Universität Tübingen und 
ein Jahr als Forschungsstipen-
diat im Laboratorium für Pro-
teinchemie der Medizinischen 
Univ.-Klinik Zürich. 

Von 1954 bis 1963 war er As-
sistent in den Medizinischen 
Universitätskliniken Marburg 
und Tübingen, jeweils unter der 
Leitung von Professor Dr. H. E. 
Bock. Nach seiner 1961 erfolgten 
Habilitation an der Universität 
Marburg (Th ema: Nierenfunkti-
on, Aminosäurenblutspiegel und 
Aminoacidurie) wechselte Wolf-
gang Gerok 1963 als Oberarzt an 
die  II. Medizinische Universi-
tätsklinik in Mainz bei Professor 
Dr. P. Schölmerich. 1968 erfolg-
te seine Berufung auf die Pro-
fessur für Innere Medizin an der 
Universität Freiburg. Bis zu sei-
ner Emeritierung 1994 leitete er 

als Direktor die  II. Medizinische 
Univ.-Klinik Freiburg. 

Doch Gerok beschränkte sei-
ne wissenschaft lichen Arbeiten 
und deren Vermittlung nicht 
nur auf die Schwerpunkte He-
patologie und Gastroenterologie. 
Sein umfassendes Wissen der ge-
samten Inneren Medizin spiegelt 
auch sein in vielen Aufl agen er-
schienenes Lehrbuch der Inneren 
Medizin wider, das er auch nach 
seiner Emeritierung mit hoher 
Sachkompetenz und unermüd-
lichem Engagement weiter redi-
gierte.

Der Persönlichkeit Geroks 
wird nur gerecht, wer seine be-
harrende Fähigkeit in der Auf-
deckung struktureller Defi zite 
im Lehr- und Forschungsbereich 
sowie daraus resultierend sein 
Interesse an der zukunft sorien-
tierten Neugestaltung der uni-
versitären Medizin besonders 
hervorhebt. Exemplarisch bis 
heute ist seine bereits 1979 ver-
fasste  DFG- Denkschrift  zu nen-
nen: „Zur Lage und Verbesse-
rung der Klinischen Forschung 
in der Bundesrepublik Deutsch-
land“. Die darin geforderten Ro-
tationsstellen für Assistenten aus 
der klinischen Tätigkeit in den 
Forschungsbereich, heute als 
‚Gerokstellen‘ im universitären 
Sprachgebrauch fest verankert, 
haben es Generationen junger 
Mediziner ermöglicht, paral-
lel zur ärztlichen Weiterbildung 
ihren Traum und die Chancen 
einer wissenschaft lichen Qua-
lifi kation und Karriere umzu-
setzen. 

Dieses Bemühen um die Fort-
entwicklung der Wissenschaft 
und ihrer Strukturen in Deutsch-
land spiegelt sich auch in Geroks 
wissenschaft spolitischen Aktivi-
täten wider, die er neben der Lei-
tung einer großen Klinik über 
Jahre auf sich nahm:
 5 Vizepräsident der  DFG
 5 Mitglied des Senats der Max-
Planck-Gesellschaft 
 5 Mitglied im Wissenschaft li-
chen Beirat der Fritz Th yssen 
Stift ung



Kompakt, aktuell, unabhängig 
und neuerdings auch digital – 
so präsentiert sich das Intensiv 
Update als moderne Fortbil-
dung! Die Veranstaltung über-
zeugt durch ihre klare Struktur 
und ihr effektives Konzept: 
Exzellente Referierende prä-

sentieren und analysieren in 14 
Teilbereichen der Intensivme-
dizin die wichtigsten Studien 
des letzten Jahres und bewer-
ten deren Ergebnisse im Hin-
blick auf Ihre tägliche Arbeit 
in der Klinik. Für noch mehr 
Flexibilität wird auch in diesem 

Jahr das Intensiv Update wie-
der zusätzlich als zertifizierter 
Livestream angeboten.

Diskussionsrunden  während 
der Vorträge sowie die Spea-
kers‘ Corners bieten vielfältige 
Möglichkeiten zum Wissens-
austausch mit den Experten, 
Expertinnen und Auditorium. 
Für die Livestream-Teilneh-
menden sorgt eine Livechat-
Funktion dafür, dass ebenfalls 
keine Frage offen bleibt! 

Zur Vertiefung der Seminar-
inhalte und als praktisches 
Nachschlagewerk erhalten alle 
Teilnehmenden das Handbuch/
eBook UPDATE INTENSIV-
MEDIZIN 2021 mit den Ma-
nuskripten aller Referierenden. 
Im Nachgang stehen außer-
dem die Vorträge als eCharts 
zum Download und auf der 
Videoplattform »streamedup!«  
als Videomitschnitte für die 
Teilnehmenden kostenfrei zur 
 Verfügung. 

Ob vor Ort in Köln oder vor 
dem Rechner zuhause oder in 
der Klinik – das Intensiv Up-
date garantiert Ihnen auch am 
24./25. September 2021 wieder 
alles zu bieten, was Sie ein Jahr 
in der Intensivmedizin „up to 
date“ hält!  

Schirmherren des Intensiv Up-
dates sind die DGIM, die DGI-
IN, die DIVI und die ÖGIAIN. 

Aktuell, praxisnah und innovativ
13. Intensivmedizin-Update-Seminar

13. Intensivmedizin-Update-
Seminar
24. und 25. September 2021, 
Köln
24. und 25. September 2021, 
Livestream

Wissenschaftliche Leitung
Tobias Welte, Hannover
Stefan Kluge, Hamburg
Uwe Janssens, Eschweiler
Frank Tacke, Berlin

Alle Veranstaltungen  
parallel als Livestream 

UPDATE-Vorschau

Hämostase Update
23.–24.04.2021, Mainz
haemostase-update.com

Praxis Update
23.–24.04.2021, Berlin 
11.–12.06.2021, Köln 
11.–12.06.2021, Hamburg 
18.–19.06.2021, Mainz 
18.–19.06.2021, München
praxis-update.com

Infektio Update
08.–09.05.2021, Mainz
infektio-update.com

Nephro Update
08.–09.05.2021, Berlin
nephro-update.com

Hepato Update
11.–12.06.2021, Mainz
hepato-update.com

INTENSIV UPDATE 2021

Ermäßigte Teilnahmegebühr für DGIM-Mitglieder!
Anmeldung und weitere Informationen unter intensiv-update.com

Überzeugt vom Update-Konzept übernimmt 
die DGIM seit 2007 die Schirmherrschaft für 
alle Update-Seminare der Inneren Medizin.

Programm

ARDS – Extrakorporaler Lungenersatz, Airway-Management
Stefan Kluge

Chronisches respiratorisches Versagen, Weaning
Wolfram Windisch

Akute und chronische Rechtsherzbelastung
N. N.

Elektrolytstörung und Niere
Jan T. Kielstein

Neurointensiv
Frank Erbguth

Rhythmusstörungen
Lars Eckardt

Akutes Koronarsyndrom/Akute Herzinsuffizienz

Gerinnung
Bernd Pötzsch

Gastroenterologische Intensivmedizin
Frank Tacke

Analgosedierung, Delirmanagement
Ulf Günther

Sepsis
Matthias Kochanek

Hot Topic: COVID-19
Tobias Welte
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Mitteilungen der DGIM

58. Kongress der Südwestdeutschen Gesellschaft für 
Innere Medizin (  SWGIM)

Ort der 
Veranstaltung 

Heidelberg

Ermäßigung für   DGIM-Mitglieder

Termin 08.10.–09.10.2021

Veranstalter Südwestdeutsche Gesellschaft für Innere Medi-
zin e. V. (  SWGIM)

Wissenschaftliche 
Organisation

Prof. Dr. med. Martin Zeier
Univ.-Prof. Dr. med. Dirk Jäger

Hauptthemen Innere Medizin

Info und 
Anmeldung

www.swgim.de/kongress
swgim2020@aey-congresse.de

195. Tagung der Rheinisch-Westfälischen Gesellschaft für 
Innere Medizin (RWGIM)

Ort der 
Veranstaltung 

Solingen

Ermäßigung für   DGIM-Mitglieder

Termin 19.11.–20.11.2021

Veranstalter Rheinisch-Westfälische Gesellschaft für Innere 
Medizin e.V.

Wissenschaftliche 
Organisation

Prof. Dr. med. Hans Martin Hoff meister

Hauptthemen Innere Medizin – Hohe Spezialisierung bei ganz-
heitlichem Ansatz

Info und 
Anmeldung

www.rwgim.de

 GI- Oncology 2021 – 17. Interdisziplinäres Update

Ort der 
Veranstaltung 

Wiesbaden

Ermäßigung für DGIM-Mitglieder

Termin 12.06.2021

Veranstalter  MCI Deutschland GmbH

Wissenschaftliche 
Organisation

Prof. Dr. med. U. Graeven

Hauptthemen Interdisziplinäres Update

Info und 
Anmeldung

 MCI Deutschland GmbH
Telefon: +49 89 549096-81
www.gi-oncology.de

Dialyse Care – Deutscher Dialysetag 2021

Ort der 
Veranstaltung 

Digital

Ermäßigung für DGIM-Mitglieder

Termin 10.09.–11.09.2021

Veranstalter  RRC- Congress GmbH
Dipl.-Kfm. Rolf G. Rossbach
Markgrafenstraße 56, D-10117 Berlin
E-Mail: info@rrc- congress.de
www.rrc- congress.de

Wissenschaftliche 
Organisation

Prof. Dr.med. Hermann Haller

Hauptthemen Dialyse

Info und 
Anmeldung

 RRC- Congress GmbH
Dipl.-Kfm. Rolf G. Rossbach
Markgrafenstraße 56, D-10117 Berlin
E-Mail: info@rrc- congress.de
Telefon: +49 (30) 20453641

 2. Prevention Update

Ort der 
Veranstaltung 

Kiedrich

Ermäßigung für DGIM-Mitglieder

Termin 17.09.–18.09.2021

Veranstalter Deutsche Akademie für Präventivmedizin, 
Rüdesheim
www.akaprev.de

Wissenschaftliche 
Organisation

Dr. med. Johannes Scholl

Hauptthemen Prävention – Innere Medizin

Info und 
Anmeldung

akaprev.de

Veranstaltungen unter der Schirmherrschaft der DGIM

Weitere Termine fi nden Sie unter https://www.dgim.de/fortbildung/veranstaltungskalender/
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Bad Nauheim
19.04.–24.04.2021

 © pure-life-pictures

Veranstaltungsort 
Fortbildungszentrum der Landesärz-
tekammer Hessen 
Carl-Oelemann-Weg 5 
61231 Bad Nauheim

Gebühr 
Nichtmitglieder: 630,00 Euro
DGIM-Mitglieder: 567,00 Euro
Buchung einzelner Tage möglich

 

Veranstalter 
Akademie für Ärztliche Fort- und 
Weiterbildung
der LÄK Hessen

Leitung 
Prof. Dr. med. W. Fassbinder, Fulda

Anmeldung/Organisation 
Akademie für Ärztliche Fort- und 
Weiterbildung
der LÄK Hessen
Adiela Candelo-Römer
Carl-Oelemann-Weg 5
61231 Bad Nauheim
Telefon: 06032 782-227
Telefax: 069 97672-67227
adiela.candelo-roemer@laekh.de
www.akademie-laekh.de

Dresden
06.09.–10.09.2021

 © Timo Christ/Fotolia

Veranstaltungsort 
Akademie für med. Fort- und 
Weiterbildung der  LÄK Schleswig-
Holstein 
Esmarchstr. 4 
23795 Bad Segeberg

Gebühr 
Nichtmitglieder: 610,00 Euro 
 DGIM- Mitglieder: 560,00 Euro

 

Veranstalter 
Akademie für med. Fort- und 
Weiterbildung S-H, Bad Segeberg

Leitung 
Prof. Dr. med. Heiner Mönig, Lübeck

Anmeldung/Organisation 
Akademie für med. Fort- und 
Weiterbildung der  LÄK Schleswig-
Holstein 
Sylvia Kühne 
Esmarchstr. 4 
23795 Bad Segeberg 
Telefon: 04551/803 761 
Telefax: 04551/803 751 
sylvia.kuehne@aeksh.de

Bad Segeberg
06.09.–11.09.2021

 © Thomas Reimer/Fotolia

Veranstaltungsort 
Akademie für med. Fort- und 
Weiterbildung der  LÄK Schleswig-
Holstein 
Esmarchstr. 4 
23795 Bad Segeberg

Gebühr 
Nichtmitglieder: 610,00 Euro 
 DGIM- Mitglieder: 560,00 Euro

 

Veranstalter 
Akademie für med. Fort- und 
Weiterbildung S-H, Bad Segeberg

Leitung 
Prof. Dr. med. Heiner Mönig, Lübeck

Anmeldung/Organisation 
Akademie für med. Fort- und 
Weiterbildung der  LÄK Schleswig-
Holstein 
Sylvia Kühne 
Esmarchstr. 4 
23795 Bad Segeberg 
Telefon: 04551/803 761 
Telefax: 04551/803 751 
sylvia.kuehne@aeksh.de

Halle
20.09.–24.09.2021

 © Thomas Ziegler, Stadt Halle (Saale)

Veranstaltungsort 
Universitätsklinikum Halle
Funktionsgebäude 6
Ernst-Grube-Straße 40
06120 Halle/Saale

Gebühr 
Nichtmitglieder: 380,00 Euro
DGIM-Mitglieder: 350,00 Euro

 

Veranstalter 
Universitätsklinikum Halle
Department für Innere Medizin

Leitung 
Prof. Dr. med. M. Binder
Prof. Dr. med. M. Girndt
Prof. Dr. med. P. Michl
Prof. Dr. med. D. Sedding

Anmeldung/Organisation 
Universitätsklinikum Halle
Stephanie Fritsche
Department für Innere Medizin
06120 Halle/Saale
Telefon: 0345 557-4978 oder -3238
Telefax: 0345 557–904978
dim@uk-halle.de

München Rechts der Isar
27.09.–01.10.2021

 © euregiocontent

Veranstaltungsort 
Klinikum rechts der Isar
Hörsaal A
Ismaninger Straße 22
81675 München

Gebühr 
Nichtmitglieder: 440,00 Euro
 DGIM- Mitglieder: 400,00 Euro

 

Veranstalter 
Klinikum rechts der Isar, München

Leitung 
Prof. Dr. med. R. M. Schmid
Prof. Dr. med. F. Bassermann
Prof. Dr. med. K.-L. Laugwitz

Anmeldung/Organisation 
 PD Dr. med. Fabian Geisler
Frau Mandy Söhner
Klinikum rechts der Isar der  TUM
Klinik und Poliklinik für Innere 
Medizin  II
Telefon: 089 4140-2252
Telefax: 089 4140-7287
mandy.soehner@mri.tum.de

Berlin
25.10.–30.10.2021

 © Sergey Borisov/Fotolia

Veranstaltungsort 
Hotel Aquino
Tagungszentrum
Hannoversche Straße 5b
10115 Berlin-Mitte

Gebühr 
Nichtmitglieder: 620,00 Euro 
  DGIM-   Mitglieder: 580,00 Euro

 

Veranstalter 
Medizinische Klinik I 
Universitätsklinikum Lübeck 
Campus Lübeck 
Ratzeburger Allee 160 
23562 Lübeck

Leitung 
Prof. Dr. G. Gerken
Prof. Dr. G. Hintze
Prof. Dr. H. Lehnert
Prof. Dr. N. Suttorp

Anmeldung/Organisation 
Frau D. Henze 
Tel.: +49 170 490 4675 
Fax: +49 391 6202 9414
intensivkurs-berlin@arcor.de 
www.persberg.de

Änderungen und Irrtümer vorbehalten, es gelten die Angaben des jeweiligen Veranstalters.
Weitere Informationen unter: www.dgim.de/veranstaltungen

In
te

ns
iv

ku
rs

e 
In

ne
re

 M
ed

iz
in



Kasuistiken

Internist 2021 · 62:424–432
https://doi.org/10.1007/s00108-020-00913-x
Online publiziert: 7. Dezember 2020
© Springer Medizin Verlag GmbH, ein Teil von
Springer Nature 2020

Redaktion
H. Haller, Hannover (Schriftleitung)
B. Salzberger, Regensburg
C.C. Sieber, Nürnberg

J. Pfeifer1 · H. Sairawan1 · M. Wegener2 · S. Philippou3 · K. Meletiadis1

1 Klinik für Gefäßmedizin, Helios St. Anna Klinik Duisburg, Duisburg, Deutschland
2 Medizinische Klinik, Helios St. Anna Klinik Duisburg, Duisburg, Deutschland
3 Institut für Pathologie und Zytologie, Augusta-Kranken-Anstalt Bochum, Bochum, Deutschland

Außergewöhnlich schmerzhaftes
Ulcus cruris bei einem
81-jährigen Patienten –
eine interdisziplinäre
Herausforderung

Anamnese

Die Vorstellung des 81-jährigen Pati-
enten in unserer Gefäßsprechstunde
erfolgte aufgrund einer schmerzhaf-
ten Wundverschlechterung am linken
Unterschenkel bei Zustand nach An-
pralltrauma 6 Monate zuvor. Auffällig
war die enorme Schmerzhaftigkeit der
Wunde.

Bei chronischer Niereninsuffizienz
und Nachweis einer arteriellen Ver-
schlusskrankheit am Unterschenkel war

Abb. 1 9 Klinisches
Bild bei Erstvorstel-
lung (linker Unter-
schenkel)

Abb. 2 9Duplexsonogra-
phische Bilder der A. popli-
tea (a) und A. fibularis (b)

bereits einige Monate zuvor auswär-
tig eine CO2-Angiographie mit teils
frustranem Versuch einer Rekanalisa-
tion der Unterschenkelarterien erfolgt.
Postinterventionell zeigte sich das Bild
einer proximal rekanalisierten A. tibialis
anterior und A. tibialis posterior. Auf
Höhe des Sprunggelenks waren bei-
de Gefäße weiterhin verschlossen. Der
linke Unterschenkel wies somit eine
funktionelle 1-Gefäß-Versorgung über
die A. fibularis auf. Trotz leicht verbes-
serter Durchblutungssituation kam es

im weiteren Verlauf zu einer stetigen
Verschlechterung der Wundsituation.

An weiteren Vorerkrankungen wies
der Patient noch eine koronare Herz-
krankheit, einen Zustand nach Bioaor-
tenklappenersatz und einen Diabetes
mellitus Typ 2 auf. Eine B-Symptoma-
tik lag anamnestisch nicht vor. Vor-
erkrankungen aus dem rheumatischen
Formenkreis waren nicht bekannt. Eine
chronisch-entzündliche Darmerkran-
kung bestand ebenfalls nicht.

Klinischer Untersuchungs-
befund

Die körperliche Untersuchung bei Auf-
nahmezeigteeinen81-jährigenPatienten
in chronisch reduziertem Allgemeinzu-
stand bei normalem Ernährungszustand
und unauffälligen Vitalparametern.

Es fand sich ein großes, überwiegend
schmierig belegtes, sehr schmerzhaftes
Ulkus am lateralen Unterschenkel links
mit teils lividem Wundrand (. Abb. 1).
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Abb. 3 9 Patho-
histologisches Bild
nach Probeexzisi-
on am linken Un-
terschenkel (Häma-
toxylin-Eosin-Fär-
bung)

Abb. 5 8 Pathohistologisches Bild nach Magenprobeexzision. Nachweis
eines Adenokarzinoms mit Siegelringzellkomponente (Hämatoxylin-Eosin-
Färbung)

Abb. 6 8Aktuelles klinisches Bild des linken Unterschenkels bei Zustand
nach Pyoderma gangraenosum

Am rechten Bein waren keine Wunden
konstatierbar. Am linken Bein waren der
Leisten- und Poplitealpuls tastbar, Fuß-
pulse waren nicht tastbar.

Laborbefund bei Aufnahme

Relevant verändert waren folgende Wer-
te:
4 Hämoglobin 12,8g/dl (13,5–16,5g/dl)
4 Kreatinin 1,6mg/dl (0,7–1,2mg/dl)
4 Glomeruläre Filtrationsrate

40ml/min
4 C-reaktives Protein 11mg/dl

(<0,5mg/dl)

Der Wundabstrich ergab eine physiolo-
gische Hautflora, unter anderemmit Ko-
agulase-negativen Staphylokokken (ver-
einzelt).

Duplexsonographie

AmlinkenBeinkonnte eine freieBecken-
Bein-Strombahnmit biphasischenFluss-
profilen bis einschließlich der A. popli-
tea konstatiert werden (. Abb. 2a). Die
A. tibialis anterior wies bis zum dista-
len Drittel ein unauffälliges Flussprofil
auf. Auf Höhe des oberen Sprunggelenks
konnte ein kollateralisierter Verschluss
dargestellt werden. Die A. tibialis pos-
terior zeigte sich verschlossen. Auf Hö-

Abb. 48 Im proximalen Antrum großkurva-
turseitig findet sich eine ca. 15 mm große einge-
senkte Läsion. Der Grund zeigt ein überwiegend
rötliches Gewebe mit irregulärem Mosaikmus-
ter. Am vorderwandseitigen Rand kann ein ca.
2 mm großer Fibrinsaum konstatiert werden.
Die Raumforderung zeigt einen mäßigen Rand-
wall mit deutlichem Faltenabbruch

he des Malleolus medialis waren eini-
ge Kollateralen ableitbar. Die A. fibularis
war als führendes Gefäß mit einem un-
auffälligen biphasischen Flussprofil auf
Höhe des Malleolus lateralis darstellbar
(. Abb. 2b).

Therapie und Biopsie

Es erfolgte ein großflächiges Wunddé-
bridement am linken Unterschenkel mit
multiplen Biopsien. Histologisch zeigten
sich bis in die Tiefe der Dermis reichen-
de, granulozytär durchsetzte Nekrosen
(. Abb. 3). Sowohl klinisch als auch pa-
thohistologischwurdedieDiagnosePyo-
derma gangraenosum (PG) gestellt.
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Klinisch-pathologische
Diagnose

4 Pyoderma gangraenosum am
linken Unterschenkel

Weitere Therapie und Verlauf

Nun wurde eine immunsuppressiveThe-
rapie mit Kortisongabe p.o. und lokaler
Applikation von Tacrolimussalbe begon-
nen. Zudem erfolgte eine Umfelddiagno-
stik.

Die orale Kortisontherapie wurde mit
Prednison in einer Dosierung von 50mg
1-0-0 durchgeführt. Alle 3 Tage wurde
die Dosis um 5mg reduziert. Die lokale
Behandlung mit Tacrolimussalbe 0,1%
erfolgte nach dem Schema 1-0-1. Un-
ter dieser Therapie zeigte sich eine deut-
liche Besserung des Lokalbefunds und
der Schmerzsymptomatik. Zur Umfeld-
diagnostik führten wir neben einer Ab-
domensonographie eine Computertomo-
graphie (CT) des Thorax und Abdomens
durch. Malignitätsverdächtige Raumfor-
derungen zeigten sich hierbei nicht. Eine
ebenfalls durchgeführte Koloskopie blieb
ohne pathologischen Befund.

Gastroskopisch ergab sich der Ver-
dacht auf ein Magenkarzinom im proxi-
malen Antrum an der großen Kurvatur
(. Abb. 4). Die histologische Untersu-
chung bestätigte ein niedrig differen-
ziertes Adenokarzinom mit Siegelring-
zellkomponente (. Abb. 5). Auch bei
erneuter Durchsicht der CT-Bilder fand
sich hier diesbezüglich kein suspekter
Befund, insbesondere kein Anhalt für
eine Lymphknotenaffektion.

Zur weiteren onkologischen und
tumorchirurgischen Behandlung wur-
de der Patient in die Abteilung für
Viszeralchirurgie verlegt. Hier erfolg-
te eine subtotale Magenresektion mit
D2-Lymphadenektomie und Roux-Y-
Gastrojejunostomie bei einem auch pa-
thohistologisch gesicherten Adenokarzi-
nom des Magenantrums (pT1b, V0, L0,
Pn0, pN0 [0/21], R0, G3, cM0).

Diagnose

4 Pyoderma gangraenosum auf dem
Boden eines Adenokarzinoms des
Magenantrums

Zusammenfassung · Abstract
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Außergewöhnlich schmerzhaftes Ulcus cruris bei einem
81-jährigen Patienten – eine interdisziplinäre Herausforderung

Zusammenfassung
Ein 81-jähriger Patient mit einer vorbekannten
peripheren arteriellen Verschlusskrankheit
(pAVK) stellte sich mit einem sehr schmerz-
haften Ulcus cruris in unserer Gefäßambulanz
vor. Da das Ausmaß der pAVK nicht zum
klinischen Bild passte, wurden Biopsien aus
dem Ulkusgrund und -rand entnommen. Die
Aufarbeitung führte zur histopathologischen
und klinischen Diagnose eines Pyoderma
gangraenosum (PG). Da das PG häufig auf
eine Grunderkrankung zurückzuführen ist,
wurde eine ausführliche Umfelddiagnostik
durchgeführt. In der Gastroskopie konnte
eine malignomverdächtige Raumforderung

im Antrum schließlich histopathologisch als
Siegelzellkarzinom des Magens identifiziert
werden. Das PG konnte erfolgreich mit
Prednison p.o. und lokal applizierter
Tacrolimussalbe behandelt werden. Bei lokal
begrenztem Tumorgeschehen erfolgte eine
Magenresektion mit D2-Lymphadenektomie
und Roux-Y-Gastrojejunostomie.

Schlüsselwörter
Neutrophile Dermatose · Pyoderma gan-
graenosum · Magenkarzinome · Tacrolimus ·
Prednison

An unusually painful leg ulcer in an 81-year-old patient: an
interdisciplinary challenge

Abstract
An 81-year-old male patient with a history
of peripheral arterial disease (PAD) was
admitted to the authors’ outpatient clinic
with a painful lower leg ulcer. As the degree
of PAD did not correspond to the clinical
findings, multiple biopsies were taken
from the base and edge of the ulcer. This
resulted in the histopathological and clinical
diagnosis of pyoderma gangrenosum (PG).
Since PG is often associated with numerous
underlying diseases, further thorough
examinations were performed. A mass in the
gastric antrum suspicious for malignancy

was histopathologically identified as gastric
cancer (signet ring cell carcinoma). The PG
was successfully treated with cortisone p.o.
and tacrolimus ointment. Since the cancer
was locally limited, the patient underwent
surgery involving gastric resection with D2
lymphadenectomy and gastrojejunostomy
(Roux-en-Y anastomosis).

Keywords
Neutrophilic dermatosis · Pyoderma gang-
renosum · Stomach neoplasms · Tacrolimus ·
Prednisone

Postoperativer Verlauf

Nach erfolgter Rehabilitationsmaßnah-
me konnte der Patient in sein häusliches
Umfeld entlassen werden. Die Pred-
nisondosis konnte unter regelmäßigen
klinischen Kontrollen ausgeschlichen
werden. Die Salbentherapie wurde zu-
letzt ebenfalls beendet. Vier Monate
nach Erstdiagnose des paraneoplastisch
bedingten PG erreichte uns ein Foto
(. Abb. 6). Das Ulkus war fast vollstän-
dig abgeheilt.

Diskussion

Das PG ist eine chronisch-progrediente,
schmerzhafte, häufig die Grenzen des
Hautorgans zur Tiefe überschreiten-
de, polyzyklische, destruierende, sterile
neutrophile Entzündung ungeklärter
Ätiologie. Die Bezeichnung Pyoderma
(„eitrige Haut“) ist irreführend, da die
Ulzera nicht mikrobieller Genese sind.
Der Inzidenzgipfel liegt zwischen 20 und
50 Jahren, Frauen sind häufiger betroffen
als Männer. Die Gesamtinzidenz des PG
liegt bei 0,3 auf 100.000 pro Jahr [1–3].

Klinisch findet sich häufig eine Be-
teiligung der Unterschenkel mit Beto-
nungderTibiakante, es kann jedochauch

428 Der Internist 4 · 2021



Mehr Kraft für unsere politische Arbeit. 
Mehr Vorteile für Sie. 
Sagen Sie jetzt Ja zum BDI.  
Der BDI arbeitet energisch daran, Ihre Arbeitsbedingungen zu verbessern. 
Je mehr Mitglieder wir haben, desto stärker ist unsere politische Durchschlagkraft.
Werden Sie jetzt Mitglied im BDI – und erhalten Sie neben Rechtsberatung und 
starken Fortbildungen zuzüglich zu „Der Internist“ kostenfrei eine weitere 
internistische Schwerpunktzeitschrift von Springer Medizin für ein ganzes Jahr. 
Die perfekte Unterstützung Ihrer berufl ichen Leistungsfähigkeit! 
Weiterführende Infost unter: 

www.bdi.de/innere-seiten

MEHR 
IST 
MEHR.

Internistische Schwerpunkt-zeitschrift1�Jahr   geschenktbei Neubeitritt

Aktion
bis

25.April
2021



Kasuistiken

Tab. 1 Diagnostiktool für Pyoderma gan-
graenosum. (Modifiziert nach [10])

Major-
kriterium

Biopsie mit Nachweis einer neu-
trophilen Dermatose

Minor-
kriterien

Ausschluss einer bakteriellen
Entzündung

Nachweis einer chronisch-ent-
zündlichen Darmerkrankung

Nachweis einer entzündlichen
Darmerkrankung

Nachweis einer Pustel oder einer
lokalen Blasenbildung wenige
Tage vor Ausbildung des Ulkus

Nachweis einer malignen
Grunderkrankung

Ausgeprägte Schmerzhaftigkeit
des Ulkus

Größenregredienz des Ulkus
4 Wochen nach Beginn der im-
munsuppressiven Therapie

zu Beteiligungen des Brustbereichs, der
Hände sowie der Nacken- und Halsre-
gion kommen. Das umgebende Gewebe
zeigt eine erythematöse Infiltration mit
begleitendemÖdem.Typischerweise fin-
den sich die Ränder unterminiert und
rötlich-livide verfärbt [4–6].

Die histologische Diagnose des PG ist
meist schwierig. Initial zeigt sich häufig
ein eher unspezifisches Bild einer nekro-
tisierenden Vaskulitis, bei der die Wän-
de kleiner dermaler Gefäße von Fibrin-
niederschlägenundNeutrophilendurch-
setzt sind [1, 7, 8].

Die Ätiologie ist bis heute weitgehend
ungeklärt. Ein favorisiertes Modell be-
schreibtdieAblagerungvonProteinkom-
plexen in dermalen Gefäßen, die eine
Leukozytenaktivierung und nachfolgend
einen perivaskulären Entzündungspro-
zess bedingt und unter dem Bild eines
PG klinisch manifest wird.

» Bei bis zu 50 % der Patienten
mit Pyoderma gangraenosum
wurde eine Grunderkrankung
festgestellt

Leitsymptom des PG sind die einzelnen
oder multiplen druckschmerzhaften Ul-
zera mit dunkelrot-lividen, unterminier-
ten Ulkusrändern. Bei Untersuchungen
an größeren Patientenkollektiven konnte

in bis zu 50% der Fälle eine Grunder-
krankung entdeckt werden [1, 2, 9].

Beim PG müssen differenzialdia-
gnostisch folgende Erkrankungen aus-
geschlossen werden [1, 10]:
4 Entzündliche Gelenkerkrankungen

(in bis zu 37% der Fälle):
jSeronegative, monoartikuläre
Arthritis der großen Gelenke

jSymmetrische Polyarthritis
4 Chronisch-entzündliche Darmer-

krankungen (in etwa 15% der Fälle)
4 Dys- und Paraproteinämien:

jMonoklonale Gammopathien
jPlasmozytom

4 Myeloproliferative Erkrankungen:
jMyeloische Leukämie
jHaarzellleukämie
jMyelofibrose
jMorbus Hodgkin

4 Maligne solide Tumoren (unter an-
derem aus dem Gastrointestinaltrakt)

4 Gefäßerkrankungen:
jVaskulitiden

4 Seltenere Assoziationen:
jSystemischer Lupus erythematodes
jSarkoidose
jPrimär biliäre Zirrhose
jHuman-immunodeficiency-virus-
Infektion

jChronisch aktive Hepatitis

Um die schwierige Diagnosefindung
zu erleichtern, wurden unterschiedliche
Diagnostiktools etabliert. Die Histologie
spielt hierbei eine entscheidende Rolle
(. Tab. 1).

» Eine topische Therapie wird
meist als mitentscheidend für
den Therapieerfolg gesehen

Als Initialtherapie des PG wird häufig
die systemische Gabe von Prednisolon
in einer Dosierung von 1 bis 2mg/kg
Körpergewicht proTag diskutiert.Weite-
re systemischeTherapien beinhalten Im-
munsuppressiva und Immunmodulato-
ren, wie Ciclosporin, Dapson, Azathio-
prin und Calcineurininhibitoren. Eine
topischeTherapie, insbesonderemit Cal-
cineurininhibitoren,wird inderLiteratur
meist alsmitentscheidend für denThera-
pieerfolg gesehen.EingroßflächigesPyo-
derma bedarf häufig einesmultimodalen

Vorgehens mit chirurgischem Débride-
ment und Immunsuppression [1, 10].

Fazit für die Praxis

4 Beim Ulcus cruris ist die Durchblu-
tungssituation immer in Relation
zum klinischen Bild zu sehen.

4 Bei unklaren Befunden sollte eine
Biopsie auch bei zugrunde liegender
peripherer arterieller Verschluss-
krankheit in Erwägung gezogen
werden.

4 Das Pyoderma gangraenosum stellt
eine wichtige Differenzialdiagnose
beim schmerzhaften, rasch progre-
dienten Ulcus cruris dar.

4 Differenzialdiagnostisch müssen bei
Vorliegen eines Pyoderma gangrae-
nosum zugrunde liegende Erkran-
kungen ausgeschlossen werden.

4 Die Behandlung besteht zum einen
in einer systemischen und lokalen
immunmodulierenden bzw. im-
munsupprimierenden Therapie, zum
anderen inder Therapieder zugrunde
liegenden Erkrankungen.

4 Die Diagnostik und die häufig lang-
fristige Therapie bedürfen einer
guten interdisziplinären Zusammen-
arbeit unterschiedlicher Fachdiszipli-
nen, unter anderem von Internisten,
Gefäßchirurgen, Dermatologen und
Pathologen.
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Fachnachrichten

Diastolische Herzschwäche: Diagnostik mit Echtzeit-MRT kann
Alternative zur Herzkatheter-Untersuchung sein

Bei einer diastolischen Herzschwäche, die

auch Heart failure with preserved ejecton

fraction (HFpEF) genannt wird, bleibt die
Pumpkraft des Herzens erhalten, aber die

linke Herzkammer ist steif und füllt sich

nicht ausreichend mit sauerstoffreichem
Blut. Die Patienten leiden unter Atemnot,

Wassereinlagerungen und sind körperlich zu-
nehmend weniger leistungsfähig. Mit nicht-

invasiven Methoden, wie einer Ultraschall-

untersuchung, war die HFpEF bisher schwer
zu diagnostizieren und wurde oft erst spät

erkannt.

In der Studie HFpEF-stress-DZHK17 konn-

ten die Wissenschaftler um Studienleiter
Professor Dr. Andreas Schuster, Klinik für

Kardiologie und Pneumologie der Universi-

tätsmedizin Göttingen (UMG), nun zeigen,
dass die diastolische Herzschwäche mithilfe

einer neuen nicht-invasiven Echtzeit-MRT-

Technologie präzise diagnostiziert und somit
eine Herzkatheter-Untersuchung zukünftig

möglicherweise vermieden werden kann.
Professor Dr. Martin Uecker, Institut für Dia-

gnostische und Interventionelle Radiologie

der UMG, sowie Dr. Shuo Zhang und Profes-
sor Dr. Jens Frahm vom Max-Planck-Institut

für biophysikalische Chemie in Göttingen

entwickelten die neue MRT-Technologie.
Sie erlaubt es, MRT-Messungen am Herzen

unter Belastung durchzuführen. Denn die Pa-
tienten können bei der MRT-Untersuchung

weiteratmen und müssen nicht, wie bisher,

währenddessen den Atem anhalten.

Eingeschränkte Herzfunktion wird un-
ter Belastung deutlich
Bei der am Göttingen Campus entwickelten

Methode ist auf der Untersuchungsliege eine
Art Hometrainer installiert. Die Besonderheit

liegt in den nicht-magnetischen Bauteilen

des MRT Ergometers, die dessen Einsatz im
Magnetfeld des Magnetresonanztomogra-

phen ermöglichen. Die Patienten fahren

liegend Fahrrad, dabei vermisst das MRT-
Gerät ihr Herz. Die Bilder können die Ärzte

während der Untersuchung auf einem Bild-
schirm verfolgen und so genau beurteilen,

wie gut das Pumporgan des Patienten funk-

tioniert. „Wir sehen im MRT, wie das Herz
schlägt, wie es sich füllt und wieder entleert“,

erklärt der Erstautor der Studie, Privatdozent

Dr. Sören Backhaus, Klinik für Kardiologie

und Pneumologie der UMG. „Mit dem MRT
können wir daher direkt die krankmachende

Veränderung am Herzen messen und nicht

nur die Konsequenzen beurteilen.“ Bei Pati-
enten mit HFpEF ist dabei zu sehen, dass die

Leistung des linken Vorhofs des Herzens ein-
geschränkt ist. Das ist die erste Herzkammer,

die das mit Sauerstoff beladene Blut nach

der Lunge erreicht. „Diese eingeschränkte
Funktion wird aber nur deutlich, wenn die

Patienten sich bewegen und damit Herz und

Kreislauf belasten“, so Backhaus.

Multizentrische Studien geplant
Bei dem bisherigen Goldstandard der Herz-

untersuchung wird ein Katheter über die

Lungenarterie in das Herz geschoben und
misst die Veränderung des Lungendrucks,

während sich die Patienten bewegen. Bei

Patienten mit einer diastolischen Herzschwä-
che staut sich unter Belastung das Blut in

die Lunge zurück, sodass der Lungendruck
zunimmt. Die Untersuchung mit dem Herzka-

theter ist zwar sehr genau, aber teuer, für die

Patienten belastend und auch nicht einfach
umzusetzen, da sie sich bewegen müssen,

während ein Katheter in ihrem Herzen liegt.

Mit der DZHK-Studie haben die Göttinger

Wissenschaftler die neue MRT-Untersuchung
validiert und bewiesen, dass sie für die Dia-

gnose der HFpEF sehr gut funktioniert und

die Katheteruntersuchung so möglicher-
weise vermieden werden kann. Bevor das

Verfahren routinemäßig in der Diagnostik

eingesetzt werden kann, sind aber noch grö-
ßere Studien notwendig. „Bei der Fahrrad-

Ergometrie Echtzeit MRT handelt es sich um
ein komplett neues diagnostisches Verfahren

für Patienten mit diastolischer Herzschwä-

che. Als Nächstes planen wir eine Studie, an
der sich mehrere Zentren beteiligen, um zu

überprüfen, ob die Methode für die Patienten

vorteilhaft ist“, so Schuster

Quelle: www.dzhk.de
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Seit 3 Wochen bestehende
intestinale Beschwerden bei
einem 67-jährigen Patienten mit
chronischen Arthralgien

Anamnese

Aufgrund anamnestisch seit 3 Wochen
neu aufgetretener abdominaler Schmer-
zen, morgendlicher wässriger Diarrhö
ohne Blutbeimengung, zunehmender
Kraftlosigkeit und eines Gewichtsver-
lusts von 3kg stellte sich im November
2018 ein 67-jähriger männlicher Patient
in unserer Abteilung vor.

Als Vorerkrankung bestand eine sub-
stituierte Hypothyreose nach subtotaler
Thyreoidektomie. Zudem erfolgte seit
2004 eine immunsuppressive Therapie
mit Prednisolon und Methotrexat bei
Arthralgien, die im Rahmen einer Pso-
riasisarthritis gewertet worden waren.

Befund

In der körperlichen und orientierend neu-
rologischen Untersuchung zeigten sich
keine Auffälligkeiten. Der Auskultati-
onsbefund des Abdomens und Herzens
zeigte sich unauffällig. Pathologische
Lymphknoten waren nicht palpabel.

Die initiale Labordiagnostikwarbisauf
eine geringe Leukozytose von 14.500/μl
(Referenzbereich 3300–10.700/μl) und
eine Erhöhung des C-reaktiven Proteins
(CRP) auf 1070mg/l (Referenzbereich
<50mg/l) unauffällig. Die mikrobiolo-
gische Untersuchung der Fäzes erbrachte
keinen Hinweis auf das Vorliegen einer
infektiösen Genese der Beschwerden.

In der initial erfolgten Sonographie
des Abdomens konnte keinwegweisender
Befund erhoben werden. Zur weiteren

Abklärung des Beschwerdebilds erfolgte
eine endoskopische Untersuchung. Wäh-
rend die Koloskopie einen unauffälligen
Befund ergab, zeigten sich inderÖsopha-
gogastroduodenoskopie makroskopisch
verplumpte Zotten des Duodenums mit
Aspekt einer Lymphangiektasie bei an-
sonstenunauffälligemBefund (. Abb.1).

Histologisch fielen in den entnomme-
nenBiopsaten derDuodenalschleimhaut
zahlreiche schaumzellige Makropha-
gen der Lamina propria mit Periodic
acid-Schiff (PAS)-positiven globuliarti-
gen Einschlüssen des Zytoplasmas auf
(. Abb. 2, 3 und 4). Für das Vorliegen
säurefester Stäbchen als Anzeichen einer
Infektion mit atypischen Mykobakte-
rien, für die PAS-positive Reaktionen
beschrieben worden sind [24], ergab
sich in der ergänzend erfolgten Ziehl-
Neelsen- und Auramin-Rhodamin-Fär-
bung kein Anhalt. Mittels Polymerase-
Kettenreaktion (PCR) konnte schließlich
Tropheryma whipplei-DNS nachgewie-
sen werden.

ZumAusschluss einer Beteiligung des
zentralen Nervensystems führten wir ei-
ne lumbale Liquorpunktion durch, wobei
mittels PCR keine T. whipplei-DNS im
Liquor nachgewiesen werden konnte.

Diagnose

4 Zusammenfassend konnte die
Diagnose eines klassischen
Morbus Whipple gestellt werden.

4 Die seit Jahren vorbekannten Ar-
thralgien werteten wir entgegen
der vorbestehenden Verdachts-
diagnose einer Psoriasisarthritis
als extraintestinale Symptoma-
tik des Prodromalstadiums des
Morbus Whipple.

Therapie und Verlauf

Wir begannen gemäß der Empfehlung
der deutschen Leitlinie [15] eine 2-wö-
chige parenterale antibiotische Therapie
mit Ceftriaxon in einer Dosierung von
2g/Tag. Anschließend erfolgte über die
Dauer von einem Jahr eine 2-mal tägli-
che Therapie mit einem Kombinations-
präparat aus Trimethoprim 160mg und
Sulfamethoxazol 800mg.

Nach6und12MonatenerfolgtenKon-
trollendoskopien mit erneuten Biopsien

Abb. 18 Endoskopischer Blick in das Duode-
nummitweißlich verplumptenZottender Duo-
denalschleimhautvorBeginnderantibiotischen
Therapie
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Abb. 28Duodenalbiopsie, Hämatoxylin-Eosin-FärbungmitNachweis
schaumzelligerMakrophagen der Lamina propria vor Beginn der antibioti-
schen Therapie (Vergr. 10:1)

Abb. 38Duodenalbiopsie, Periodic acid-Schiff(PAS)-positive globuliartige
Einschlüsse derMakrophagen der Lamina propria vor Beginn der antibioti-
schen Therapie (Vergr. 10:1)

derDuodenalschleimhaut.Unterdereta-
blierten antibiotischen Therapie konnte
makroskopisch eine vollständige Remis-
sion mit unauffälligem Schleimhautbe-
fund erzielt werden (. Abb. 5). Histolo-
gisch zeigte sich eine stetige Abnahme
der PAS-positiven schaumzelligen Ma-
krophagen (. Abb. 6), zuletzt mit Vorlie-
gen von Makrophagen des Typs 3 nach
von Herbay im Sinne einer intestinalen
Remission [30], sodass die antibiotische
Therapie nach einer Gesamtdauer von
12 Monaten beendet werden konnte.

Im Juni 2019 berichtete der Patient
über zunehmende Arthralgien beider
Kniegelenke als Komplikation, nachdem
die zuvor beibehaltene immunsuppres-
sive Therapie mit Prednisolon und Me-
thotrexat im April des Jahres beendet
worden war.

Wenngleich keine erneute PCR-Ana-
lyse hinsichtlich des Nachweises von
T. whipplei-DNS erfolgte, zeigte sich
bereits zu diesem Zeitpunkt eine Ab-
nahme der PAS-positiven Makrophagen
der Duodenalschleimhaut (Typ 2 nach
von Herbay) als Ausdruck einer suf-
fizienten antibiotischen Therapie des
Morbus Whipple. Wir werteten die nun
exazerbierten Beschwerden differenzial-
diagnostisch als Ausdruck eines Immun-
rekonstitutionssyndroms („immune re-
constitution inflammatory syndrome“
[IRIS]).

Entsprechend begannen wir mit der
erneuten Gabe von Prednisolon in ei-
ner Dosierung von 60mg/Tag, worunter
die Arthralgien rasch regredient waren.
Nach Reduktion der Dosierung traten
die Arthralgien erneut auf, sodass eine
dauerhafte immunsuppressive Therapie
mit niedrig dosiertem Prednisolon und
Methotrexat notwendig wurde.

DerPatientzeigte sich imApril2020 in
gutemklinischemBefinden.DieSympto-
matik desMorbusWhipple war nachBe-
endigungder antibiotischenTherapie ab-
geklungen. Die immunsuppressive The-
rapie wurde bei im Rahmen eines IRIS
gewerteten Arthralgien mit gutem klini-
schen Ansprechen fortgeführt.

Diskussion

Der Morbus Whipple, eine 1907 von
George H. Whipple erstmals als „in-
testinale Lipodystrophie“ beschriebene
Erkrankung [31], ist eine seltene, durch
das grampositive Bakterium Trophery-
ma whipplei verursachte Erkrankung.
Da die Infektion häufig mit einer Malab-
sorption einhergeht, leitet sich der Name
des Bakteriums aus der Kombination des
altgriechischen τρoϕή/trophe (Nahrung)
und έρυμα/eryma (Barriere) sowie dem
Namen des Erstbeschreibers der Erkran-
kung, George H. Whipple, ab [28].

Das typische histologische Bild mit
Nachweis schaumzelliger Makrophagen

in der Lamina propria der Duodenal-
schleimhaut und PAS-Reaktion des Zy-
toplasmas wurde im Jahr 1949 beschrie-
ben [2]. Der elektronenmikroskopische
Hinweis auf eine bakterielle Ätiologie
fand sich 1961 [4]. Nach erstmaligem
Nachweis der 16S-rRNS des Bakteriums
mittels PCR im Jahr 1991 [32] erfolgte
1992 die Identifikation und Benennung
des Bakteriums mit Tropheryma whippe-
lii [28]. Die erstmalige Kultivierung des
Bakteriums in menschlichen Fibroblas-
tengelang imJahr2000 [27],diephänoty-
pischeBeschreibung undUmbenennung
des Bakteriums in Tropheryma whipplei
erfolgten im darauf folgenden Jahr [16].
In der Folge konnten eine erste immun-
histochemische Färbung [1] sowie diag-
nostischeMethodenmittels PCR [7] eta-
bliert werden.

» T. whipplei ist ein ubiquitär
vorkommendes Bakterium

Der Morbus Whipple ist eine seltene Er-
krankung, für deren Prävalenz keine be-
lastbarenZahlenvorliegen[8].DiePräva-
lenz einer asymptomatischen Besiede-
lung mit T. whipplei wird in Abhängig-
keit vom untersuchten Kollektiv mit 4%
(Erwachsene aus Marseille, Frankreich)
[9] bis 44% (Kinder im Alter von 2 bis
10 Jahren, Senegal) [10] angegeben, wo-
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bei generell eine höhere Prävalenz bei
Kindern vorzuliegen scheint [26].

T. whipplei ist in Wasserproben aus
Kläranlagen nachgewiesen worden, ent-
sprechend wird für Risikogruppen wie
Abwasserkanalarbeiter in westlichen
Ländern eine Prävalenz der asymptoma-
tischen Besiedelung mit T. whipplei von
12%berichtet [9]. Zudemwird berichtet,
dass auch in einem asymptomatischen
Kontrollkollektiv Immunglobulin-G-
Antikörper gegen T. whipplei nachweis-
bar waren [27]. Es kann somit von
einem ubiquitär vorkommenden Bak-
terium mit nur geringer individueller
Suszeptibilität ausgegangen werden [24],
wobei von einem sozioökonomischen
Einfluss (Zugang zu hygienischen Sani-
täreinrichtungen) auf die Infektionsrate
auszugehen ist. Die Erkrankung mani-
festiert sich überwiegend im mittleren
Alter, wobei vornehmlich weiße Männer
betroffen sind [8, 18]. Der Infektionsweg
ist nicht abschließend geklärt. Als am
wahrscheinlichsten gilt eine fäkal-orale
[18] oder auch oral-orale Übertragung
[17].

Erkrankungsbild

DasklassischeBildeinesMorbusWhipple
besteht in dem charakteristischen, aber
unspezifischen Symptomkomplex von
Arthralgien, abdominalen Schmerzen,
chronischerDiarrhö,Malabsorptionund
einem hierdurch bedingten progredien-
ten Gewichtsverlust [8]. Insbesondere
Arthralgien sind ein den gastrointesti-
nalen Symptomen häufig vorangehendes
Symptom [14], können aber auch als al-
leinige Manifestation der Erkrankung
auftreten [13]. Aufgrund anderer Ma-
nifestationen wie beispielsweise Lymph-
adenopathie, Endokarditis oder neuro-
naler Beschwerden ist eine eingehende
körperliche Untersuchung der Patienten
wichtig [6].

Meist zeigt sich ein zweiphasiger Ver-
lauf mit einem durch unspezifische Be-
schwerden gekennzeichneten und häufig
mitArthralgien einhergehendenProdro-
malstadium, dem im Mittel nach 6 Jah-
ren meist die oben genannten gastroin-
testinalen Beschwerden folgen [8]. Eine
aufgrundderArthralgienund inVerken-
nung derGenese begonnene immunsup-

pressive Therapie kann mit einem deut-
lich schnellerenBeginn intestinaler Sym-
ptome und Progress des Krankheitsbilds
assoziiert sein [23].

DarüberhinauskanneineVielzahlan-
derer Symptomebegleitend oder auch als
isolierte Manifestation auftreten, insbe-
sondere eine Beteiligung des zentralen
Nervensystems [5].

Diagnostik

Die Diagnose des Morbus Whipple
wird erschwert durch das unspezifische
Krankheitsbild sowie den zum Teil lan-
gen Zeitverlauf zwischen dem Auftreten
erster Symptome und der Entwicklung
eines voll ausgeprägten Krankheitsbilds
[8].

Die Diagnose beruht auf der Zusam-
menschau aus den klinischen Beschwer-
den, demNachweis der bakteriellenDNS
mittelsPCRundinsbesonderedemhisto-
logischen Bild PAS-positiver Makropha-
gen der Duodenalschleimhaut (als Aus-
druckdererfolgtenPhagozytosederBak-
terien ohne effektive Zerstörung dersel-
ben) [29]. Zur Diagnosestellung sollten
möglichst zwei unterschiedliche positive
Testergebnisse vorliegen [14].

Die Routinediagnostik zur Diagno-
se eines Morbus Whipple besteht in ei-
ner Ösophagogastroduodenoskopie mit
mehreren duodenalen Biopsien, um bei
ungleichmäßig verteiltemBefund falsch-
negativeBefunde zuvermeiden [6].Typi-
schemakroskopischeVeränderungender
Duodenalschleimhaut sind eine ödema-
töse Schleimhaut mit verplumptem Zot-
tenreliefundeineLymphangiektasie [14].

» Histologisch wegweisend
sind v. a. schaumzellige PAS-
positive Makrophagen vom Typ 1
nach von Herbay

Histologisch wegweisend sind vor allem
schaumzellige PAS-positive Makropha-
gen vom Typ 1 nach von Herbay [30],
die aber auch bei anderen infektiösen
Erkrankungen nachweisbar sein können.
Eine spezifische und sensitive Möglich-
keit der Bestätigung einer Infektion be-
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Seit 3Wochen bestehende
intestinale Beschwerden bei
einem 67-jährigen Patienten
mit chronischen Arthralgien

Zusammenfassung
Der Morbus Whipple ist eine durch das
Bakterium Tropherymawhipplei verursachte
Infektion, deren Diagnosestellung durch
eine unspezifische Beschwerdesymptomatik
erschwert wird und die häufig lange
unerkannt bleibt. Wir berichten über einen
Patienten, der sich mit neu aufgetretenen
intestinalen Beschwerden in unserer
Abteilung vorstellte. Es konnte die Diagnose
eines klassischenMorbus Whipple gestellt
werden. Unter antibiotischer Therapiewurde
eine Remission der Symptomatik erreicht.
Komplizierend traten Beschwerden im Sinne
eines Immunrekonstitutionssyndroms (IRIS)
auf, die eine immunsuppressive Behandlung
erforderten.

Schlüsselwörter
Morbus Whipple · Tropheryma whipplei ·
Immunrekonstitutionssyndrom · Diarrhö ·
Arthralgie

A 3-week history of intestinal
symptoms in a 67-year-old
male patient with chronic
arthralgia

Abstract
Whipple disease is an infection caused by
the bacterium Tropherymawhipplei. Due to
its unspecific clinical symptoms, it is difficult
to diagnose and often remains undetected
for a long time. The case of a patient who
presented with acute intestinal symptoms
to the authors‘ department is reported.
The diagnosis of classic Whipple disease
was established. The symptoms subsided
under antibiotic therapy. Complications
in the form of immune reconstitution
inflammatory syndrome (IRIS) occurred,
requiring immunosuppressive treatment.

Keywords
Whipple disease · Tropheryma whipplei ·
Immune reconstitution inflammatory
syndrome · Diarrhea · Arthralgia
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Kasuistiken

Abb. 49Duo-
denalbiopsie,
Periodic acid-Schiff
(PAS)-positive
globuliartige Ein-
schlüsse derMakro-
phagen der Lamina
propria vor Beginn
der antibiotischen
Therapie (Vergr.
40:1)

Abb. 69Duo-
denalbiopsie,
Periodic acid-Schiff
(PAS)-positive
globuliartige Ein-
schlüsse derMakro-
phagen der Lamina
propria nach erfolg-
ter antibiotischer
Therapie (Vergr.
10:1)

steht im Nachweis der T. whipplei-DNS
mittels PCR an Gewebematerial.

Die histologischeBeurteilungderMa-
krophagen in der Lamina propria des
Duodenums dient nicht nur der Diagno-
sedesMorbusWhipple, sondernauchder
Kontrolle des Therapieansprechens der
Erkrankung. Eine Reduktion des Zell-
infiltrats, vor allem aber die qualitative
Veränderung der PAS-positiven Makro-
phagen spricht ab Vorliegen von Typ 3
nach vonHerbay für eineAusheilung der
Erkrankung [30].

UnabhängigvomVorliegeneinerneu-
ronalen Symptomatik soll bei jedem Pa-
tienten mit neu diagnostiziertem Mor-
bus Whipple eine Liquorpunktion erfol-
gen, um mittels PCR eine Beteiligung
des zentralen Nervensystems ausschlie-
ßen zu können [14].

Therapie

Bevor antibiotischeTherapien zur Verfü-
gung standen, war der Morbus Whipple
aufgrund der resultierenden Malab-
sorption eine meist tödlich verlaufen-
de Erkrankung [8]. Entsprechend der
deutschen Leitlinie besteht die empfoh-
lene antibiotische Therapie des Morbus
Whipple in einer 2-wöchigen parente-
ralen Induktionstherapie mit Ceftriaxon
in einer Dosierung von 2g/Tag, gefolgt
von einer 1-jährigen oralen Gabe von
Trimethoprim 160mg/Sulfamethoxazol
800mg 2-mal täglich [12, 15].

Neben einer bekanntermaßen fehlen-
den Wirksamkeit von Trimethoprim [3]
kann T. whipplei auch gegen Sulfameth-
oxazol eine Resistenz entwickeln [21],
was einTherapieversagen erklären kann.

Abb. 58 Endoskopischer Blick in das Duode-
nummit Remission der vorbestehendenma-
kroskopischen Veränderungen der Duodenal-
schleimhaut nach erfolgter antibiotischer The-
rapie

Alternative Therapieprotokolle empfeh-
len antibiotische Kombinationstherapi-
en mit Meropenem und Trimethoprim/
Sulfamethoxazol oder Doxycyclin und
Hydroxychloroquin [15, 20]. Da Spät-
rezidive und Spätkomplikationen nach
BehandlungeinesMorbusWhipplemög-
lich sind, sollte jeder Patient lebenslang
nachbeobachtet werden [19].

Immunrekonstitutionssyndrom

Bei etwa 10% der Patienten mit Morbus
Whipple trittnachEtablierungeineranti-
mikrobiellen Therapie ein IRIS auf [11],
worunter ein erneutes Auftreten klini-
scherSymptomenach initialerBesserung
unter suffizienter Therapie des Morbus
Whipple zu verstehen ist. Insbesondere
eine vorangegangene immunsuppressi-
veTherapie, beispielsweise aufgrund von
Arthralgien bei nicht diagnostiziertem
Morbus Whipple, ist assoziiert mit ei-
nem gehäuften Auftreten eines IRIS [11,
25]. Eine bestehende immunsuppressive
Medikation darf während der antibio-
tischen Therapie des Morbus Whipple
nicht beendet werden [15].

Da eine klare Definition fehlt, ist die
Diagnose eines IRIS schwierig und lässt
sichletztlichnurklinischstellen.DasIRIS
manifestiert sich meist in Fieber oder
einem erneuten Auftreten entzündlicher
Prozesse wie einer Arthritis oderOrbito-
pathie, aber auch in Darmperforationen
und letalen Verläufen [11, 22].

Feurle et al. [11] schlagen zurDiagno-
se eines IRIS bei Morbus Whipple fol-
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Kasuistiken

gende Kriterien vor, die alle erfüllt sein
sollten:
4 Klinisches Ansprechen des Mor-

bus Whipple auf eine antibiotische
Therapie innerhalb von 3 Wochen

4 Erneutes Auftreten inflammatori-
scher Symptome für mehr als eine
Woche ohne Hinweis auf unter an-
derem nosokomiale Infektionen oder
ein Malignom

4 Effektive antibiotische Therapie des
Morbus Whipple, gesichert durch
einen entsprechenden histologischen
Befund sowie eine PCR

Die empfohleneTherapie besteht in einer
MedikationmitoralenGlukokortikoiden
[11], gegebenenfalls unter Fortführung
der antibiotischen Therapie des Morbus
Whipple.

Fazit für die Praxis

4 Der Morbus Whipple ist eine sehr
seltene Erkrankung.

4 Die Basisdiagnostik besteht in einer
Ösophagogastroduodenoskopie mit
mehreren duodenalen Biopsien.

4 Bei Diagnose eines Morbus Whipple
soll immer eine Liquorpunktion
zum Ausschluss einer neuronalen
Beteiligung erfolgen.

4 Das Vorliegen eines Immunrekonsti-
tutionssyndroms und die Einleitung
einer entsprechenden Therapie sol-
len bei allen Patienten in Erwägung
gezogen werden, die nach begon-
nener Therapie des MorbusWhipple
ohne erkennbare Ursache erneut
Fieber oder andere entzündliche
Symptome entwickeln.

4 Jeder Patient mit Morbus Whipple
soll lebenslang beobachtet werden,
umSpätkomplikationenundRezidive
zu bemerken.
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Patienten mit seltenen Erkran-
kungen sind im Zugang zu einer
adäquaten medizinischen Versor-
gung deutlich benachteiligt [2, 12].
Mit zunehmendem Bewusstsein für
seltene Erkrankungenwurden in den
letzten Jahren auf nationaler und eu-
ropäischer Ebene Anstrengungen
zur Verbesserung der Versorgung
dieser Patienten unternommen.
Hierzu zählt auch die Gründung von
insgesamt 24 Europäischen Refe-
renznetzwerken (ERN, Hamburg,
Deutschland) im Jahr 2017. Durch
diese Netzwerke sollen lokale Res-
sourcen und Expertisen gebündelt
und eine grenzüberschreitende,
gleichberechtigte qualitativ hoch-
wertige Versorgung von Patienten
mit seltenen Erkrankungen in Europa
ermöglicht werden.

InderEuropäischenUnion (EU) sind sel-
tene Erkrankungen über eine Prävalenz
von nicht mehr als 50 pro 100.000 Ein-
wohner, also nicht mehr als 1:2000 Per-
sonen, definiert [10]. Aufgrund der gro-
ßenVielfalt seltenerErkrankungen ist die
GesamtzahlderBetroffenenjedochhoch.
Schätzungsweise leiden 30Mio. EU-Bür-
geraneinerder6000–8000bekanntenEr-
krankungen. Allein in Deutschland geht
manvonüber4Mio.Betroffenenaus[11].
Da viele seltene Erkrankungen einen ge-
netischen Hintergrund haben und sich
bereits früh manifestieren, machen Kin-
der und Jugendliche einen Großteil der
Betroffenen aus.

Die Seltenheit derErkrankungen stellt
Betroffene und Angehörige, medizini-
sches Fachpersonal und Forscher, aber
auch Politik und Gesellschaft vor ver-
schiedeneHerausforderungen. Patienten
und Angehörige leiden unter einer lan-
gen Latenzzeit bis zur Diagnosestellung
und fühlen sich mit ihrer Erkrankung
häufig alleingelassen und schlecht infor-
miert. Auf dem Weg zur richtigen Dia-
gnosemüssensie invielenFällenmehrere
Ärzte aufsuchen und dazu aufgrund der
verstreuten Expertise häufig große Ent-
fernungen zurücklegen. Ärzte sind mit
einerVielzahlvonniedrigprävalentenEr-
krankungen, variablen Symptomen und
komplexen Therapien konfrontiert. Un-
kenntnis, mangelnde persönliche Erfah-
rung und Unsicherheit im Umgang mit
diesen Erkrankungen führen zu Fehldia-
gnosen und verzögern die Einleitung ei-
ner adäquaten Therapie.

» Die Behandlungsabläufe
in der meist ambulanten
Versorgung sind oft nicht
standardisiert

Zudem ist die Anzahl seltener Erkran-
kungen und ihrer Varianten aufgrund
von Fortschritten in Forschung und Di-
agnostik stetig zunehmend, sodass der
Überblick über mögliche Differenzial-
diagnosenund individualisierteTherapi-
en auch imZeitalter spezialisiertermedi-
zinischer Datenbanken schwerfällt [13].

Darüber hinaus bestehen Probleme in
derForschungundimWissensaustausch.
Die Durchführung klinischer Studien ist
aufgrund geringer Fallzahlen und der
aufwendigen Patientenrekrutierung, oft
über große Distanzen, erschwert.

Die Therapieoptionen sind häufig li-
mitiert, und das Interesse der Industrie
an der Entwicklung neuer Therapien für
kleine, wirtschaftlich nicht attraktive Pa-
tientenkollektive ist begrenzt. Das gerin-
ge Bewusstsein für seltene Erkrankungen
in der Öffentlichkeit hatte zur Konse-
quenz, dass über viele Jahre kein politi-
scher Druck für eine verbesserte Versor-
gung dieser Patienten bestand. Öffent-
lich zugängliche Informationen für Pa-
tienten und Leitlinienempfehlungen für
behandelnde Ärzte stellten lange Zeit ei-
ne Rarität dar. Auch wenn hier bereits
Fortschritte erzieltwurden, sindBehand-
lungsabläufe indervorwiegendambulan-
tenmedizinischenVersorgung weiterhin
häufig nicht standardisiert. Beispielswei-
se konnte für die Autoimmunhepatitis
(AIH), eine seltene autoimmune Leber-
erkrankung, in Großbritannien [3], aber
auch inDeutschland [15] gezeigtwerden,
dass dieTherapie in der allgemeinenme-
dizinischenVersorgungbeiderMehrzahl
der Patienten bei Weitem nicht den Leit-
linien entspricht [4, 14].

Die Notwendigkeit zur Verbesserung
der Versorgung von Patienten mit kom-
plexen und seltenen Erkrankungen ist in
den letzten Jahren verstärkt in den Fokus
vonÖffentlichkeitundPolitikgerückt.Zu
diesem Zweck wurde im Jahr 2011 von
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Tab. 1 Auflistung der 24 bestehenden ERNund ihrer Themenschwerpunkte. (Modifiziert nach
[8])
Netzwerk Themenschwerpunkt

ERN BOND Knochenerkrankungen

ERN CRANIO Kraniofasziale Anomalien und Hals-Nasen-Ohren-Erkrankungen

Endo-ERN Endokrinologische Erkrankungen

ERN EpiCARE Epilepsien

ERKNet Nierenerkrankungen

ERN-RND Neurologische Erkrankungen

ERNICA Hereditäre und kongenitale Anomalien des Verdauungstrakts

ERN-LUNG Atemwegserkrankungen

ERN-Skin Hauterkrankungen

ERN EURACAN Tumorerkrankungen (solide Tumoren)

ERN EuroBloodNet Hämatologische Erkrankungen

ERN eUROGEN Urogenitale Erkrankungen

ERN EURO-NMD Neuromuskuläre Erkrankungen

ERN-EYE Augenerkrankungen

ERN GENTURIS Genetische Tumor-Risiko-Syndrome

ERN GUARD-Heart Herzerkrankungen

ERN ITHACA Kongenitale Fehlbildungen und seltene Syndrome mit intellektuellen Ein-
schränkungen

MetabERN Hereditäre Stoffwechselstörungen

ERN PaedCan Krebserkrankungen im Kindesalter

ERN RARE-LIVER Lebererkrankungen

ERN ReCONNET Bindegewebs- und muskuloskeletale Erkrankungen

ERN RITA Immundefizienz, autoinflammatorischeund autoimmune Erkrankungen

ERN TRANSPLANT-
CHILD

Transplantation im Kindesalter

VASCERN Gefäßerkrankungen

der EU der Aufbau Europäischer Refe-
renznetzwerke (ERN) in der EU-Richt-
linie über die Ausübung der Patienten-
rechte in der grenzüberschreitenden Ge-
sundheitsversorgung (2011/24/EU, Arti-
kel 12) festgelegt [10]. ERN sind Netz-
werkevonGesundheitsdienstleistern,die
den Zugang zu Diagnostik undTherapie
seltener Erkrankungen verbessern und
unabhängig vomWohnort einehochwer-
tige Patientenversorgung innerhalb al-
ler Mitgliedstaaten sicherstellen sollen.
Bei Mitgliedern eines ERN handelt es
sich nicht um Einzelpersonen, sondern
in der Regel um spezialisierte Kranken-
häuser. Weitere Aufgaben der ERN sind
die Erforschung seltener Erkrankungen
inklusive des Aufbaus von Registern, die
FörderungundAusbildung vonFachper-
sonal sowie die Verbesserung von Wis-
sensaustausch und Öffentlichkeitsarbeit
[6]. Innovationen auf demGebiet der In-
formations- und Kommunikationstech-
nik und neue eHealth-Systeme sollen ge-

nutzt und weiterentwickelt werden, um
die virtuelle Vernetzung zu unterstützen
und Patienten sowie Ärzten europaweit
Zugang zu Expertenwissen zu ermögli-
chen.

Die ersten ERN haben im März 2017
ihre Tätigkeit aufgenommen. Aktuell
existieren 24 Netzwerke, an denen mehr
als 900 spezialisierte Abteilungen aus
über 300 Krankenhäusern in 26 eu-
ropäischen Staaten beteiligt sind [7,
8]. Die Themenschwerpunkte reichen
von seltenen Augenerkrankungen bis zu
genetischen Tumorsyndromen und um-
fassen Bereiche der Pädiatrie wie auch
der Erwachsenenmedizin (. Tab. 1). Die
administrative Leitung mehrerer Netz-
werke liegt derzeit in derHand deutscher
Koordinatoren.

Die Kriterien, die Gesundheitsdienst-
leister erfüllen müssen, um sich einem
ERN anzuschließen, werden von der Eu-
ropäischen Kommission festgelegt [9].
Für eine Vollmitgliedschaft in einem

ERN müssen Kliniken und Abteilungen
eine umfangreiche Expertise und Er-
fahrung auf dem Fachgebiet des ERN
vorweisen. Nach Billigung der Bewer-
bung durch die nationale Gesundheits-
behörde durchlaufen die Bewerber ein
mehrstufiges Begutachtungsverfahren.
Abschließend entscheidet das Gremium
der Mitgliedstaaten über die Aufnahme
in ein bestehendes Netzwerk. Eine Voll-
mitgliedschaft ermöglicht neben dem
vollen Stimmrecht und der Mitarbeit
in Steuerungsgremien des ERN auch
den Zugang zu Ressourcen des ERN.
Mitgliedstaaten, die nicht durch Voll-
mitglieder in einem ERN repräsentiert
werden, können Gesundheitsdienstleis-
ter für eine Partnerschaft („affiliated
partnership“) als assoziierte nationale
Zentren („associated national centres“)
oder nationale Koordinierungsstellen
(„national coordination hub“) vorschla-
gen. Diese Form der Teilnahme soll allen
EU-Mitgliedstaaten die Anbindung an
ein ERN ermöglichen. Bestehende ERN-
Zentren werden in regelmäßigen Ab-
ständen seitens der EU rezertifiziert.

ERN RARE-LIVER

Verzögerungen der Diagnosestellung
und die verspätete Einleitung einer ad-
äquaten Therapie können fatale Folgen
für Patienten mit seltenen Lebererkran-
kungen haben. Ein schleichender, oft
asymptomatischer Erkrankungsbeginn
sowie geringe Normabweichungen in di-
agnostischen Tests können eine zu späte
Diagnosestellung nach sich ziehen. Dies
trifftbeispielsweiseaufvielePatientenmit
AIHzu [4].DieErkrankungkann sowohl
im Kindes- und Jugendalter als auch im
Erwachsenenalter auftreten und äußert
sich zumeist durch milde, unspezifische
Symptome wie Müdigkeit. Kennzeich-
nend ist ein undulierender Verlauf der
Transaminasen. Nicht selten werden die
teils nur geringen Transaminasenerhö-
hungen erst nach Monaten oder Jahren
weiterführend abgeklärt und die Dia-
gnose einer AIH dann im Rahmen einer
Leberbiopsie gestellt. Unbehandelt oder
bei unzureichender immunsuppressiver
Therapie kann die Erkrankung zur Ent-
wicklung einer Leberzirrhose mit allen
Komplikationen führen [4]. Aufgrund
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der verzögerten Diagnose hat gut ein
Drittel der Patienten zum Zeitpunkt der
Erstdiagnose bereits eine fortgeschritte-
ne Fibrose oder Zirrhose entwickelt und
damit ein deutlich geringeres 10-Jahres-
Überleben als Patienten ohne Zirrhose
bei Erstdiagnose [5].

» Pädiatrische Aspekte und
Transitionsmedizin gehören zu
den Schwerpunkten von ERN
RARE-LIVER

UmDefiziten im Bereich seltener Leber-
erkrankungen entgegenzuwirken, wurde
2017 das ERN für seltene Lebererkran-
kungen (ERN RARE-LIVER) gegründet.
Das Netzwerk wird derzeit von Profes-
sor Ansgar W. Lohse (Universitätsklini-
kum Hamburg-Eppendorf) als Koordi-
nator geleitet und deckt unter anderem
autoimmune, metabolische und struktu-
relle Lebererkrankungen ab (. Abb. 1).
Da viele der seltenen Lebererkrankun-
gen bereits im Kindes- und Jugendal-
ter auftreten, besteht innerhalb des Netz-
werkseinengerAustauschzwischenPäd-
iatern und Erwachsenenmedizinern. PD
Dr. Dr. Ekkehard Sturm (Universitätskli-
nikum Tübingen) leitet die pädiatrischen
Aspekte imNetzwerk. Auch die Transiti-
onsmedizin stellt einenSchwerpunkt von
ERN RARE-LIVER dar.

Das ERN umfasst mit 28 Vollmitglie-
dern, 9 assoziierten nationalen Zentren
sowie 3 nationalen Koordinierungsstel-
len aus 21 EU-Mitgliedstaaten und Nor-
wegen bereits eine große Zahl der füh-
renden europäischen Zentren für Leber-
erkrankungen. Die aktuellen deutschen
Mitgliederzentren und die jeweiligen lo-
kalen Ansprechpartner sind in . Tab. 2
aufgeführt. Nach Abschluss des Bewer-
bungsprozesses für neue Vollmitglieder
werden einige neue Mitglieder für die
zweite Hälfte des Jahres 2021 erwartet,
weitere Bewerbungsrunden sind seitens
der EU zurzeit nicht geplant.

Im Folgenden werden einzelne Pro-
jekte von ERN RARE-LIVER vorgestellt.
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Europäisches Referenznetzwerk für seltene Lebererkrankungen
(ERN RARE-LIVER)

Zusammenfassung
Patientenmit seltenen Erkrankungen sind
medizinisch häufig nicht gut betreut, da
das nötige Fachwissen fehlt oder den
Patienten nicht erreicht. Die Gründung
Europäischer Referenznetzwerke (ERN)
wurde von der Europäischen Union initiiert,
um die Versorgung von Patienten mit
seltenen Erkrankungen innerhalb Europas zu
verbessern. Das Referenznetzwerk für seltene
Lebererkrankungen (ERN RARE-LIVER),
das aus hepatologischen Zentren sowie
Vertretern europäischer Fachgesellschaften
und zahlreicher Patientenorganisationen
besteht, ist eines der seit 2017 bestehenden
24 Referenznetzwerke. Ziel von ERN RARE-
LIVER ist, die qualitativ hochwertige und
vom Wohnort unabhängige medizinische
Versorgung von Patienten mit seltenen
Lebererkrankungen in Europa zu unter-

stützen. Dies soll unter anderem durch
Standardisierung von Behandlungsabläufen,
Koordinierung von Forschungsprojekten
sowie Aus- und Weiterbildung von Patienten,
Patientenvertretern und medizinischem
Fachpersonal erreicht werden. Über eine
internetbasierte elektronische Plattform
(Clinical Patient Management System)
werden in allen ERN virtuelle Fallkonferenzen
angeboten, in denen der primär behandelnde
Arzt europäische Experten zur Diagnostik
und Therapie seiner Patientenmit seltenen
Erkrankungen konsultieren kann.

Schlüsselwörter
Seltene Erkrankungen · Virtuelle Fallkonfe-
renz · Standardisierung der Behandlung ·
Patientenorganisationen · Klinisches
Patientenmanagementsystem

European Reference Network for Rare Hepatological Diseases
(ERN RARE-LIVER)

Abstract
Patients with rare diseases often receive
insufficient medical care. The European
Reference Networks (ERNs) were initiated by
the European Union to improve healthcare
for patients with rare and complex diseases
within Europe. The Reference Network on
Hepatological Diseases (ERN RARE-LIVER),
which consists of hepatological centres,
scientific societies and numerous patient
organizations, is one of 24 ERNs. The aim of
ERN RARE-LIVER is high-quality healthcare
for patients suffering from rare liver diseases,
regardless of their place of residence.
Standardization of treatment, coordination

of research projects as well as training and
teaching of patients, patient representatives
and healthcare professionals are means to
reach this goal. Virtual case discussions are
offered via a web-based platform (Clinical
Patient Management System), in which
experts from the ERNs advise treating
physicians on the diagnosis and therapy of
rare diseases.

Keywords
Rare diseases · Remote consultation · Stan-
dardization of care · Patient organizations ·
Clinical patientmanagement system

Standardisierung des
Behandlungsablaufs

Eine wesentliche Aufgabe des Netzwerks
ist die Erstellung neuer bzw. die Aktua-
lisierung bestehender Leitlinien, um kli-
nisches Wissen und evidenzbasierte kli-
nische Praxis an eine breite Öffentlich-
keitweiterzugeben.Dies ermöglicht auch
Ärzten ohne Erfahrung im Bereich selte-
nerLebererkrankungenEinblick inwich-
tige diagnostischeAbläufe undTherapie-

standards. Behandlungsabläufe können
so nicht nur verbessert, sondern auch
standardisiert werden. Um Themenge-
biete undErkrankungen zu ermitteln, für
die bisher nur wenige Leitlinien oder In-
formationen zur Verfügung stehen, und
um bereits bestehende Ressourcen sinn-
voll zuergänzen, sinddieEuropeanAsso-
ciation for the Study of the Liver (EASL)
und die European Society for Paediatric
Gastroenterology,HepatologyandNutri-
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Netzwerkausschuss (Vertreter aller HCP, Patientenorganisationen und sonstiger Interessenvertreter)

Führungsgruppe

Bereichsleitung Bereichsleitung Bereichsleitung

Leitung

Leitung

Leitung

Leitung

Leitung

Autoimmune
Lebererkrankungen

Metabolisch,
Gallengangsatresie &

ähnliche Erkrankungen

Strukturelle
LebererkrankungenÜbergreifende

erkrankungs-
bezogene

Arbeitsgruppen:
Erkrankungsbezogene

Arbeitsgruppen:
Erkrankungsbezogene

Arbeitsgruppen:
Erkrankungsbezogene

Arbeitsgruppen:

Lebererkrankungen in
der Schwangerschaft Autoimmunhepatitis Genetisch bedingte

cholestatische Erkrankung
Polyzystische

Lebererkrankung

Akutes
Leberversagen

Primär biliäre
Cholangitis

Sklerosierende Cholangitis
(PSC, IgG4-assoziiert,

sonstige seltene Ursachen)

Gallengangsatresie

α1-Antitrypsin-Mangel

Seltene Lebertumoren

Vaskuläre
Lebererkrankungen

Fehlbildungen
der Gallenwege

Morbus Wilson

Partner aus
der Industrie

Arbeitspaket 2: Informations- und Kommunikationstechnik

Arbeitspaket 3: Schulung

Arbeitspaket 4: Standardisierung und Vereinheitlichung der Behandlung

Arbeitspaket 5: Forschung

Arbeitspaket 6: Verbreitung und Nachhaltigkeit

LeitungArbeitspaket 1: Netzwerkmanagement

3 Leitungen

Patienten-
organisationen

Leitung

EASL
The European Association
for the Study of the Liver

Leitung

ESPGHAN
European Society for

Paediatric Gastroenterology,
Hepatology and Nutrition

Abb. 18Organisationsstruktur von ERNRARE-LIVER. Arbeitsgruppen zu den verschiedenen seltenen Lebererkrankungen
bilden das Grundgerüst des Netzwerks. Zentrale Aufgabenwie die Standardisierung von Behandlungsabläufen und For-
schungwerden innerhalb des ERNübergreifendbearbeitet. Vertreter vonVollmitgliederndes ERN, europäischen Fachgesell-
schaften,PatientenorganisationenunddereinzelnenArbeitsgruppensindandenSteuerungsgremiendesERNbeteiligt. ERN
Europäisches Referenznetzwerk,HCP „health care provider“ (Krankenhaus), IgG4 ImmunglobulinG4,PSC „primary sclerosing
cholangitis“ (primär sklerosierende Cholangitis)

tion (ESPGHAN) sowie zahlreiche Pati-
entenorganisationen im ERN vertreten.

Virtuelle Fallkonferenzen

Ein weiterer Schwerpunkt von ERN
RARE-LIVER ist die Verbesserung von
Infrastrukturen und Zuweisungsstrate-
gien für Patienten mit seltenen Leber-
erkrankungen. Durch das Netzwerk soll
die Suche nach naheliegenden Zentren
mit hepatologischer Expertise erleich-
tert und die Anbindung der Patienten
an diese Zentren ermöglicht werden. Da

eine direkte Anbindung aufgrund geo-
grafischer Gegebenheiten nicht immer
möglich ist, können lokale Gesundheits-
dienstleister wie niedergelassene Ärzte
oder Krankenhäuser durch Nutzung
von Telemedizin auch virtuell vom ERN
beraten werden. Interdisziplinäre virtu-
elle Fallkonferenzen sind ein wichtiger
Bestandteil aller ERN. Patienten mit
seltenen Erkrankungen weisen häufig
einen komplexen Krankheitsverlauf auf,
für den in Leitlinien oder anderweitiger
wissenschaftlicher Literatur nur selten
passende Empfehlungen zu finden sind.

Für diese Fälle sind Expertenkonferen-
zen, in denen Wissen und Erfahrun-
gen gebündelt und spezielle Aspekte
diskutiert werden können, eine große
Bereicherung.

Die Referenznetzwerke nutzen für
die virtuellen Konsultationen die in-
ternetbasierte elektronische Plattform
Clinical Patient Management System
(CPMS; . Abb. 2). Dieses geschütz-
te System wird von der EU betreut,
berücksichtigt alle Datenschutzanforde-
rungen und ermöglicht behandelnden
Ärzten, relevante Patientendaten auf die
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Tab. 2 Aktuelle deutscheMitglieder des EuropäischenReferenznetzwerks für seltene Leberer-
krankungen (ERNRARE-LIVER)
Deutsche Vollmitglieder von ERN
RARE-LIVER

Ansprechpartner Kontakt

Uniklinik RWTH Aachen Univ.-Prof. Dr. Pavel
Strnad

pstrnad@ukaachen.de

UniversitätsklinikumHamburg-Eppen-
dorf

Dr. Marcial Sebode, PhD ern.rareliver@uke.de

Medizinische Hochschule Hannover PD Dr. Richard Taubert ern.rareliver@mh-hannover.de

Universitätsklinikumdes Saarlandes,
Homburg

PD Dr. Marcin Krawczyk marcin.krawczyk@uks.eu

UniversitätsklinikumTübingen PD Dr. Dr. Ekkehard
Sturm

rareliver-cpms@med.uni-
tuebingen.de

„Collaborative partner“ von ERN
RARE-LIVER

Ansprechpartnerin Kontakt

UniversitätsklinikumHeidelberg Prof. Dr. Uta Merle uta.merle@med.uni-heidel-
berg.de

Onlineplattform hochzuladen und mit
gezielt eingeladenen Experten des ERN
zu diskutieren. Bei interdisziplinären
Fragestellungen können darüber hinaus
auchExperten eines anderenERNhinzu-
gezogen werden. Neben der Anamnese
eines Patienten und Laborwerten kön-
nen über integrierte Programme auch
pseudonymisierte histologische Schnitte,
Bilddateien von Magnetresonanz- und
Computertomographien oder geneti-
sche Stammbäume mit Experten geteilt
werden. Fälle können in Form einer On-
linevideokonferenz, mittels Onlinechat
oder, meist einfacher, über schriftliche
Empfehlungen diskutiert werden. Ge-
wöhnlich beträgt die Bearbeitungszeit
eines Falls nur wenige Tage. Im Jahr
2020 wurden von ERN RARE-LIVER
etwa 250 Fälle zu Patienten mit seltenen
Lebererkrankungen im CPMS bearbei-
tet und entsprechende Empfehlungen
hinsichtlich Diagnostik oder Therapie
ausgesprochen.

» Bei interdisziplinären
Fragestellungen können auch
Experten eines anderen ERN
hinzugezogen werden

Auch Ärzte ohne Verbindung zu einem
ERN können sich telemedizinisch von
ERN-Experten beraten lassen. Hier-
zu wird die Fallvorstellung stellvertre-
tend durch einen Mitarbeiter des ERN
geleitet und die Expertenempfehlung

hinsichtlich Diagnostik oder Therapie
dem behandelnden Arzt abschließend
in Form eines offiziellen Dokuments
zur Verfügung gestellt. Interessenten
können sich hierfür per E-Mail an
ern.rareliver@uke.de oder im Falle ei-
nes pädiatrischen Patienten an rareliver-
cpms@med.uni-tuebingen.de wenden.

Forschung, Aus- und
Weiterbildung

Forschung auf dem Gebiet seltener Er-
krankungen ist essenziell für ein besseres
Verständnis der Pathogenese und die
daraus resultierende Entwicklung neuer
diagnostischer Mittel undTherapiemög-
lichkeiten. ERN RARE-LIVER bietet
Ärzten und Forschern ein einmaliges
Netzwerk, um Forschungsprojekte und
klinische Studien auf europäischer Ebene
zu entwickeln und gemeinsam umzu-
setzen. Die Vernetzung europäischer
Zentren ermöglicht dabei den Zugang
zu größeren Patientenkollektiven. Um
die klinischen Daten dieser Patienten
innerhalb von ERN RARE-LIVER sys-
tematisch zu erfassen und auszuwerten,
wurde das Patientenregister R-LIVER
initiiert. In dem Register werden pros-
pektiv alle Patienten erfasst, die sich in
den Zentren des Netzwerks neu vorstel-
len. Dadurch können nicht nur klinische
Aspekte wie das Ansprechen auf Zweit-
und Drittlinientherapien, sondern auch
sogenannte „patient-reported outcomes“
(PRO), wie Informationen zu Sympto-
men oder Beeinträchtigungen durch die
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Seltene Erkrankungen

Abb. 28 SchematischeDarstellungdesAblaufseinervirtuellenFalldiskussion imCPMS.CPMSClinical
PatientManagement System, ERN Europäisches Referenznetzwerk

Erkrankung aus Sicht der Patienten, er-
fasst werden. Die durch ERN RARE-
LIVER generierten Erkenntnisse wer-
den die Qualität der Therapie über alle
Zentren hinweg verbessern und können
über die Bereitstellung von Daten zum
„natürlichen“ Verlauf von Erkrankun-
gendieDurchführungklinischer Studien
erleichtern.

Wissen über seltene Lebererkran-
kungen soll nicht nur durch Leitlinien
zur Verfügung gestellt oder durch Fall-
diskussionen passiv an die Primärbe-
handler weitergegeben werden. Ziel ist,
durch spezielle Trainingsprogramme,
Webinars und Fortbildungsveranstal-
tungen die Aus- und Weiterbildung von
medizinischem Fachpersonal auf dem
Gebiet seltener Lebererkrankungen zu
unterstützen. Hierzu zählt auch die Aus-
bildung spezialisierter Pflegekräfte, die
Patienten mit seltenen Lebererkrankun-
gen über längere Zeit begleiten und als
erste Anlaufstelle bei Fragen und Pro-
blemen dienen können. ERN RARE-
LIVER versucht, solche Pflegekräfte un-
ter anderem in den Transitionsprozess
einzubinden und Modelle zu entwi-
ckeln, die Jugendlichen den Übergang
zur Erwachsenenmedizin erleichtern
können. Neben der Ausbildung von
medizinischem Fachpersonal ist auch

die Schulung von Patienten und Pati-
entenvertretern eine zentrale Aufgabe
des Netzwerks. Dazu gehört nicht nur
das Bereitstellen von leicht verständ-
lichem Informationsmaterial zu den
einzelnen Erkrankungen, sondern auch
die Veranstaltung von Workshops und
Patientenseminaren.

Zusammenarbeit mit
Patientenorganisationen

Eine enge und gleichberechtigte Zu-
sammenarbeit mit Patientenvertretern
ist ein zentrales Charakteristikum der
ERN, denn nur durch Einbeziehen der
Betroffenen kann das Ziel einer pati-
entenzentrierten Versorgung erfolgreich
umgesetzt werden. Gemeinsam kön-
nen spezielle Bedürfnisse der Patienten
ermittelt und durch entsprechendeMaß-
nahmen ein Mehrwert für die Patienten
generiert werden. Als Anlaufstelle für
viele Patienten sind Patientenorganisa-
tionen zudem ein wichtiger Partner in
der Informationsweitergabe und Schu-
lung von Patienten. Auch die Sichtbar-
keit der ERN in der Öffentlichkeit wird
durch Patientenorganisationen deutlich
verstärkt. In ERN RARE-LIVER sind
derzeit über 40 Patientenorganisationen
zu verschiedenen Erkrankungen vertre-

ten. Die Patientenvertreter werden aktiv
in die Arbeit des Netzwerks einbezo-
gen, beispielsweise in Arbeitsgruppen zu
einzelnen Erkrankungen.

Zukunft von ERN RARE-LIVER

Seit seiner Einführung ist das Netzwerk
bereits deutlich gewachsen und konnte
einzelne Fortschritte in der Versorgung
von Patienten mit seltenen Lebererkran-
kungen erzielen [1]. Über 100 schwieri-
ge Patientenfälle wurden innerhalb des
CPMS beraten. Ein weiterer Ausbau des
Netzwerks findet zurzeit statt, Ziel ist,
die Erreichbarkeit für alle EU-Bürger zu
gewährleisten. Hierbei sollen zukünftig
insbesondere aucheuropäischeMitglied-
staaten einbezogen werden, die bisher
noch nicht im ERN repräsentiert sind.
Das Spektrum der abgedeckten Erkran-
kungen soll erweitert, die Kooperation
mit anderen, thematisch überlappenden
ERN gefördert werden. Zudem sollen
die Aktivitäten in Aus- und Weiterbil-
dung, Patienteninformation, Beratung,
Forschung und Entwicklung neuer Ver-
sorgungsstrukturen verstärkt werden.

Fazit für die Praxis

4 Patientenmit seltenen Erkrankungen
benötigen eine spezialisierte und in
vielen Fällen auch interdisziplinäre
Betreuung.

4 Eine Anbindung von Patienten mit
seltenen Erkrankungen an ein Euro-
päisches Referenznetzwerk (ERN) ist
sinnvoll.

4 ERN RARE-LIVER ist eines der 24 ERN
mit verschiedenen thematischen
Schwerpunkten. Ziel des Netzwerks
ist es, die Versorgung von Patienten
mit seltenen Lebererkrankungen in
Europa zu verbessern.

4 Über eine geschützte Onlineplatt-
form können Experten von ERN
RARE-LIVER Ärzte bezüglich der Dia-
gnostik und Therapie von Patienten
mit seltenen Lebererkrankungen
beraten. Ärzte können sich hierfür
per E-Mail an ern.rareliver@uke.de
oder rareliver-cpms@med.uni-tue-
bingen.de (pädiatrische Patienten)
wenden.
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CAR-T-Zellen als Arzneimittel für
neuartige Therapien (Advanced
Therapy Medicinal Products)

Chimäre Antigenrezeptoren (CAR)
sind synthetische Hybride aus
Rezeptor- und Signaleinheit, die
T-Zellen und andere Immunzellen
spezifisch gegen Zielstrukturen
aktivieren können. Die Herstellung
der CAR-T-Zellen erfordert es, die
genetische Information für den CAR
ex vivo durch retro- oder lentiviralen
Gentransfer oder alternativ durch
nichtvirale Verfahren in die T-Zellen
einzuschleusen und genügend CAR-
T-Zellen für eine therapeutische
Applikation zu amplifizieren. Als
„substanziell manipuliert“ gehören
CAR-T-Zellen zu den Advanced
Therapy Medicinal Products (ATMP)
und unterliegen besonderen
Regularien in der Herstellung.

In der zellulären Immuntherapie von
Krebserkrankungen wird das Ziel ver-
folgt, zytotoxischeT-ZellendesPatienten
spezifisch gegen ein definiertes Zielge-
webe zu richten, meist gegen Tumoren.
Dafür müssen T-Zellen mit einem Er-
kennungsmolekül ausgestattet werden,
das idealerweise selektiv für den Tu-
mor ist und nach Tumorerkennung die
T-Zelle zu einer Antitumorimmunant-
wort aktiviert. Diese Parameter werden
in einem CAR vereint, der in der extra-
zellulären Domäne eine Antikörperdo-
mäne zur Antigenbindung und in der
intrazellulären Domäne eine oder meh-
rere Signalketten zur T-Zell-Aktivierung
trägt. Nach Bindung des Ziel-Antigens
auf der Zielzelle wird eine immuno-

logische Synapse ausgebildet, die zur
Rekrutierung von Signalmolekülen des
T-Zell-Rezeptor(TCR)-Komplexes und
schließlich zur Aktivierung der T-Zelle
führt. Dieses Konzept der CAR-T-Zell-
Therapie wurde Ende der 1980er-Jah-
re von Prof. Zelig Eshhar (Weizmann-
Institut für Wissenschaft, Rehovot) un-
ter dem Begriff „T-body“ beschrieben
[4], später sprach man vom „immuno-
receptor“. Seitdem erfuhr das Konzept
mehrere Modifikationen.

» Derzeitig werden in fast allen
klinischen Studien CARs der
zweiten Generation erprobt

Die erste CAR-Generation vermit-
telt die T-Zell-Aktivierung durch die
TCR-CD3ζ-Signaleinheit („Signal 1“;
. Abb. 1a); ein CAR der zweiten Gene-
ration vermittelt zusätzlich ein kostimu-
latorisches Signal („Signal 2“), das für
die vollständige und anhaltende T-Zell-
Aktivierung benötigt wird (. Abb. 1b).
Häufig handelt es sich um die Signalein-
heiten vonCD28, 4-1BB (CD137),OX40,
ICOS oder CD27, die mit der CD3ζ-
Signaleinheit in einem CAR verbunden
sind. Die Kombination kostimulatori-
scher Signalketten führte zur dritten
Generation von CAR, die in präkli-
nischen Modellen nur in besonderen
Situationen Vorteile gegenüber CAR der
zweiten Generation zeigen. Deswegen
werden derzeit in fast allen klinischen
Studien CAR der zweiten Generation

erprobt; nur wenige Studien verwenden
CAR der dritten Generation [5, 7, 22].
In den letzten Jahren wurden CAR der
viertenGenerationbeschrieben, die nach
Erkennung des Zielantigens die T-Zelle
veranlassen, ein transgenes Protein zu
produzieren und freizusetzen. Derarti-
ge „T cells redirected for unrestricted
cytokine-mediated killing“ (TRUCK)
haben das Potenzial, als „pharmazeuti-
sche Fabriken“ selektiv im Zielgewebe
therapeutisch wirksame Substanzen zu
produzieren und dort zu akkumulieren,
solange die CAR-T-Zelle sich in die-
sem Zielgewebe aufhält (. Abb. 1b; [3]).
Durch die Akkumulation freigesetzter
Signalmoleküle können sie vielfältige
sekundäre Wirkungen entfalten, unter
anderem andere Immunzellen in das
Tumormikromilieu rekrutieren.

» Der modulare Aufbau von
CAR erlaubt vielfältige Modifika-
tionen und Kombinationen

Der modulare Aufbau eines CAR-Pro-
totyps erlaubt vielfältige Modifikationen
undKombinationen,umeineerhöhteSe-
lektivität in der Erkennung der Zielzel-
len und eine dosierte Aktivierung der
T-ZellenachAntigenerkennungzuerzie-
len. Trotz zahlreicher Varianten bleiben
die CAR-T-Zellen ähnliche Zellproduk-
te, die grundsätzlich im selben Herstel-
lungsprozess generiert werden [18].

ImGegensatz zu klassischen Pharma-
zeutika sind CAR-T-Zellen Medizinpro-
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Abb. 18Dermodulare Aufbau eines CAR. aDer Prototyp eines CARbesteht aus der extrazellulären
Domänemit Antigenbinderegion (meist einemEinzelkettenantikörper aus der variablen Region der
schweren undder leichten Immunglobulinkette), einer Brückendomäne, der Transmembrandomäne
zur Verankerung in der Zellmembran undder intrazellulären Signalkettemit einem ITAMzur Aktivie-
rungderT-Zelle.bDieGenerationenderCARunterscheidensichindenintrazellulärenSignaleinheiten.
DieersteCAR-GenerationverfügtausschließlichübereinprimäresSignal,meistausderCD3ζ-Kettedes
T-Zell-Rezeptors; die zweite unddritte CAR-Generation haben zusätzlich eine oder zwei kostimulato-
rische Domänen (SD1, SD2). Die vierte Generation (TRUCK) induziert nach Aktivierung die Expression
eines transgenen Proteins, beispielsweise IL-12; die fünfteGeneration induziert durch einen ZRdie
BindungundAktivierungvonSTAT3undSTAT5.CAR „chimeric antigen receptor“ (chimärerAntigenre-
zeptor), IL-12 Interleukin-12, ITAM „immunoreceptor tyrosine-basedactivationmotif“, STAT3/5 „signal
transducerandactivatoroftranscription3/5“,SD1kostimulatorischeDomäne1,SD2kostimulatorische
Domäne 2, TRUCK „T cells redirected for unrestricted cytokine-mediated killing“, ZR Zytokinrezeptor

dukte mit der Fähigkeit zur Migration,
Amplifikation, Freisetzung immunmo-
dulatorischer Substanzen und Ausfüh-
rung zelleigener Effektorfunktionen.Da-
bei ist die therapeutische Wirksamkeit
der CAR-T-Zellen durch ihre funktiona-
leKapazität, ihre Fitness undDifferenzie-
rung gegeben, was einerseits durch den
CAR, andererseits aber auch durch den
Produktionsprozess während der Her-
stellung der CAR-T-Zellen beeinflusst
werden kann. Der Herstellungsprozess
bestehtwiederumausvielenEinzelschrit-
ten, die entsprechenddenRegularien der
guten Herstellungspraxis (Good Manu-
facturing Practice [GMP]) durchgeführt
werden müssen [6, 19].

Für die Therapie zugelassene
CAR-T-Zell-Produkte

CAR-T-Zellen mit Spezifität für CD19
wurden in Studien erfolgreich zur Be-
handlung von B-Zell-Neoplasien ein-
gesetzt, was im August 2018 zur Zu-
lassung der CD19-spezifischen CAR-
T-Zell-Produkte Axicabtagen-Ciloleucel
(Yescarta®, Kite, A Gilead Company,
Santa Monica, Kalifornien, USA) und
Tisagenlecleucel (Kymriah®, Novartis
Basel, Schweiz) führte. Axicabtagen-Ci-
loleucel ist für die Behandlung des diffus
großzelligen B-Zell-Lymphoms („diffu-
se large B-cell lymphoma“ [DLBCL])
und des primären mediastinalen groß-
zelligen B-Zell-Lymphoms zugelassen,
Tisagenlecleucel für die Behandlung

der pädiatrischen akuten lymphatischen
B-Zell-Leukämie (B-ALL) sowie für die
DLBCL des Erwachsenen [12, 13]. Die
Anzahl der Studien mit CAR-T-Zellen
gegen verschiedene Krebserkrankungen
ist stetig gestiegen und umfasst derzeit
über 750 klinische Phase-I/II-Studien
(gelistet im Register ClinicalTrials.gov),
davon laufen >300 Studien in den USA
und >400 in China. Der Anteil der eu-
ropäischen Studien liegt bei nur 10%.
Mehr als die Hälfte der Studien adres-
siert CD19. Dass CAR-T-Zellen nur in
wenigen Studien bei soliden Tumoren
eingesetzt werden, ist unter anderem
der besonderen Biologie der Tumoren
geschuldet.

CD19-CAR-T-Zellen erzielengute bis
sehr gute primäre Remissionsraten in
fast allen B-Zell-Neoplasien, jedoch ist
die Rezidivrate hoch und zwischen den
behandelndenZentren sehr verschieden.
BeipädiatrischenPatientenmitrezidivie-
render, refraktärer akuter lymphatischer
Leukämie werden Remissionsraten von
60 bis 75% erreicht [23]. Angesichts der
unterschiedlichen Studienprotokolle ist
die vergleichende Diskussion der klini-
schen Daten allerdings sehr komplex, da
nur geringe Änderungen im CAR-De-
sign, in der Produktion der CAR-T-Zel-
len sowie in der Vorbehandlung der Pa-
tienten („Präkonditionierung“) und die
CAR-T-Zell-Dosis erheblichen Einfluss
auf den klinischen Erfolg haben, wie un-
ter anderem eine Metaanalyse aufzeigte
[29].

Produktion der CAR-T-Zellen für
die klinische Applikation

Die Herstellung der CAR-T-Zellen er-
folgt in einigen wenigen spezialisierten
akademischen Zentren; die Herstellung
im größeren Maßstab wird zunehmend
von Vertragspartnern durchgeführt.

Für die meisten Studien werden die
Patientenzellen durch Leukapherese in
der behandelnden Klinik gewonnen.
Die Lymphozyten werden anhand ihrer
Dichte isoliert und Monozyten deple-
tiert (z.B. Elutra, Terumo, Lakewood,
Colorado, USA; Sepax, Biosafe, Eysins,
Schweiz). Das Aphereseprodukt wird an
dieherstellendeGMP-Einheitverschickt,
meist kryokonserviert, und dort manu-
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CAR-T-Zellen als Arzneimittel für neuartige Therapien (Advanced Therapy Medicinal Products)

Zusammenfassung
Hintergrund. Zwei kommerzielle Chimeric-
Antigen-Receptor(CAR)-T-Zell-Produkte,
Axicabtagen-Ciloleucel (Yescarta®, Kite, A
Gilead Company, Santa Monica, CA, USA)
und Tisagenlecleucel (Kymriah®, Novartis,
Basel, Schweiz), sind für die Behandlung
von B-Zell-Neoplasien zugelassen, was eine
vermehrte Bereitstellung der CAR-T-Zell-
Produkte erfordert.
Fragestellung. Die Produktion der pati-
enteneigenen CAR-T-Zellen als Advanced
Therapy Medicinal Products (ATMP) stellt
erhebliche Anforderungen an Logistik,
Regulation und Herstellung.
Methode. Darstellung des CAR-T-Zell-
Herstellungsprozesses und des regu-
latorischen Netzwerks, der derzeitigen
Herausforderungen und des künftigen

Entwicklungspotenzials der CAR-T-Zellen für
die adoptive Immuntherapie.
Ergebnisse. CAR-T-Zell-Produkte werden
individualisiert in aufwendigen, Good-
Manufacturing-Practice-konformen Prozessen
dezentral oder in spezialisierten Zentren
hergestellt. Ausgehend von einem Leukaphe-
resat des Patienten werden die T-Zellen ex
vivo genetisch mit einem CAR ausgestattet,
amplifiziert und nach umfangreicher Quali-
tätskontrolle dem Patientenwieder appliziert.
Die meisten CAR-T-Zell-Produkte werden
manuell oder teilautomatisiert hergestellt;
zunehmend kommen vollautomatisierte,
überwachte und geschlossene Systeme
zum Einsatz, um eine steigende Anzahl
an CAR-T-Zell-Produkten zur Verfügung
stellen zu können. In dieser Situationwerden

Forschungen verstärkt, allogene CAR-T-Zell-
Produkte „off-the-shelf“ zu entwickeln oder
Nicht-T-Zellen wie natürliche Killerzellen für
eine breite Anwendung nutzbar zu machen.
Schlussfolgerung. Die Bedeutung von CAR-
T-Zellen in der adoptiven Immuntherapie
steigt kontinuierlich. Als individualisierte
Zellprodukte bedarf deren Herstellung leis-
tungsfähiger Prozesse unter harmonisierten
Protokollen und Regularien, um die Qualität
des ATMP bei steigendemBedarf sicherstellen
und weitere Therapiefelder erschließen zu
können.

Schlüsselwörter
Chimäre Antigenrezeptoren · Adoptive
Immuntherapie · Axicabtagen-Ciloleucel ·
Tisagenlecleucel · Gute Herstellungspraxis

CAR T cells as drugs for novel therapies (advanced therapymedicinal products)

Abstract
Background. Two commercial chimeric
antigen receptor (CAR) T cell products,
axicabtagene-ciloleucel (Yescarta®) and
tisagenlecleucel (Kymriah®), are registered for
the treatment of B cell neoplasia, for which
an increased supply of CAR T cell products is
required.
Problem. The production of patient-specific
CAR T cells as advanced therapy medicinal
products (ATMPs) poses considerable challen-
ges with respect to logistics, regulation, and
manufacturing.
Method. Review of the CAR T cell manufactu-
ring process and the regulatory network, the
current challenges, and future development
capabilities of CAR T cells for adoptive
immunotherapy.

Results. CAR T cells are manufactured
under individualized, laborious, good
manufacturing practice-conforming processes
in decentralized or in specialized centers.
Starting from the patient’s leukapheresis
product, T cells are genetically engineered ex
vivo with a CAR, amplified, and after extensive
quality control re-applied to the patient.
Most CAR T cell products are manufactured
in a manual or semi-automated process;
fully automated, supervised, and closed
systems are increasingly applied to meet the
need for a growing number of CAR T cell
products. In this setting, research aims at
providing allogeneic CAR T cell products or
non-T cells such as natural killer cells for broad
applications.

Conclusion. The significance of CAR T cells
in adoptive immunotherapy is continuously
growing. As individualized cell products,
manufacturing requires highly efficient
processes under the control of harmonized
protocols and regulations so as to ensure
the quality of the ATMP in view of increasing
demand and to develop new fields in therapy.

Keywords
Receptors, chimeric antigen · Immunothe-
rapy, adoptive · Axicabtagene ciloleucel ·
Tisagenlecleucel · Good manufacturing
practice

ell oder auch zunehmend automatisch
weiter prozessiert. Die T-Zellen werden
unter GMP-Bedingungen in Reinräu-
men isoliert, aktiviert, genetisch mit
dem CAR modifiziert und expandiert
(. Abb. 2 und 3). Meist wird das ge-
samte Leukapherisat für die Produktion
eingesetzt; in einigen Studienwerden ge-
reinigte CD4+- und CD8+-T-Zellen oder
alternativ CD62L+-angereicherte Zellen
genutzt, um eine hohe Zahl naiver oder
Central-memory-T-Zellen für die Trans-
duktion zu erhalten [1, 15, 21, 24, 26].

Die T-Zellen werden durch TCR/CD28-
Stimulation in Gegenwart von Interleu-
kin(IL)-2 aktiviert und mit einem retro-
oder lentiviralen Vektor infiziert, der für
den CAR codiert. Schließlich werden die
modifizierten T-Zellen zu klinisch rele-
vanten Zellzahlen amplifiziert und meist
nach der finalen Formulierung kryokon-
serviert (. Abb. 3). Begleitend erfolgen
umfangreicheProzessederQualitätskon-
trolle des Ausgangsmaterials, des CAR-
T-Zell-Herstellungsprozesses selbst und
des finalen Endprodukts.

Die CAR-codierenden Viren für die
genetische Modifikation der T-Zellen
sind replikationsdefizient, das heißt, sie
können sich nach Produktion nicht oh-
ne weitere Helferproteine vermehren.
Sowohl γ-Retroviren als auch Lentiviren
werden für die CAR-T-Zell-Herstellung
verwendet, wobei die wesentlichen Un-
terschiede in diesem Kontext letztlich in
der technischen Handhabung, Stabilität
und Höhe der Virustiter liegen. Die In-
fektion mit beiden Vektoren bedarf einer
mitogenenAktivierungderT-Zellen,was
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Abb. 28Arbeit in der GMP-Einheit an einemZellreaktor zur Herstellungmodifizierter T-Zellen. In
einer Reinraumanlage der biologischen Sicherheitsstufe S2 des Fraunhofer-Instituts für Zelltherapie
und Immunologie (IZI) in LeipzigwerdengemäßGMPCAR-T-Zellenhergestellt.CAR„chimeric antigen
receptor“ (chimärer Antigenrezeptor),GMPGoodManufacturing Practice

durch die initiale TCR/CD28/IL-2-Sti-
mulation der T-Zellen erreicht wird. Die
verschiedenen eingesetzten Protokolle
für die virale Transduktion unterschei-
den sich in mehreren Parametern, unter
anderem in Medien, Zusätzen zur Viru-
saggregation, beschichtetenOberflächen
oder Zentrifugationen. Alternative Ver-
fahren nutzen einen durch Elektropora-
tion vermittelten DNA-Transfer mithilfe
von Transposonvektoren.

Die Expansion der T-Zellen nach
genetischer Modifikation erfolgt bevor-
zugt in Gegenwart von IL-7 und IL-15,
um die Zellen möglichst in einem Cen-
tral-memory-Phänotyp zu halten. Der
gesamte Prozess der Transduktion und
anschließenden Amplifikation umfasst
derzeit 7–22 Tage, meist 12 Tage. Freiga-
bekriterien und In-Prozess-Kontrollen
umfassenunter anderemdieQuantifizie-
rung der T-Zellen, deren Viabilität, eine
phänotypische Charakterisierung der
Reinheit und Identität des Zellprodukts,
die CAR-Expression sowie die Bestim-
mung möglicher Kontaminationen mit
Bakterien, Viren, Mykoplasmen und
Endotoxin. Jede Produktion wird auch
hinsichtlich replikationskompetenterVi-
ren geprüft, auch wenn die Entstehung
replikationskompetenter Viren mit heu-
tigen Vektoren unwahrscheinlich ist.
Die US Food and Drug Administration
(FDA) empfiehlt ein 15-jähriges Follow-
up der Patienten für die Dokumentation
möglicher vektorbasierter unerwünsch-
ter Ereignisse [2]. Für die Abschätzung

der biologischen Wirksamkeit („poten-
cy“) des finalen Zellprodukts wurde
in frühen Phase-I-Studien die CAR-
Expression der T-Zellen als indirekter
Marker gesehen; in künftigen Phase-
II/III-Studien werden validierte funktio-
nale Tests notwendig sein, so etwa Tests
der Zytokinfreisetzung (beispielsweise
für Interferon-γ) durch CAR-T-Zellen
nach Bindung an das Zielantigen.

» CAR-T-Zellen sind Advanced
Therapy Medicinal Products
in einem besonderen
regulatorischen Umfeld

DerHerstellung derCAR-T-Zellen in ih-
ren Einzelschritten erfolgt bisher meist
als manueller oder teilautomatisierter
Prozess; aufgrundder steigendenZahl an
CAR-T-Zell-Therapien werden zuneh-
mend automatisierte, prozesskontrollier-
te, geschlossene Systeme eingesetzt. Mit
der steigenden Anwendung einer CAR-
T-Zell-Therapie erfordert die CAR-T-
Zell-Herstellung eine Harmonisierung
der Produktionsprotokolle und eine
überwachte, automatisierte Plattform,
die eine reproduzierbare und schnelle
Zellproduktion gewährleistet (. Abb. 3).
Inzwischen sind mehrere derartige Sys-
teme in der Nutzung, die eine hohe
Zellzahl, flexible Manipulationen, In-
Prozess-Probenentnahmen und virale
oder nichtvirale genetische Manipula-

tionen erlauben. Beispielsweise erlaubt
das Cocoon-Zellkultursystem (Octane
Biotech, Lonza, Basel, Schweiz) multi-
ple parallele Herstellungsprozesse für
verschiedene Patienten; das CliniMACS
Prodigy System (Miltenyi Biotec, Ber-
gisch Gladbach) wird bereits an meh-
reren Standorten für die CAR-T-Zell-
Herstellung und lentivirale Transduktion
genutzt. Dabei wird eine >30-fache Ex-
pansionsrate in Gegenwart von IL-7 und
IL-15 nach 2 Wochen bei einer Zellaus-
beute von etwa 1011 Zellen erzielt [1, 15,
21, 24]. Es gibt zahlreiche Bemühungen,
den Prozess durch die konsequente Nut-
zung alternativer Biomaterialien, durch
Prozesskontrolle und Automatisierung
zeitlich zu kürzen. Dies wird notwen-
dig sein, wenn individualisierte CAR-
T-Zell-Produkte für mehrere Tausend
Patienten hergestellt werden sollen.

Regulatorisches Umfeld der
CAR-T-Zell-Herstellung

CAR-T-Zellen sind ein komplexes medi-
zinisches Produkt, wurden in der Euro-
päischen Union (EU) von der European
Medicines Agency (EMA) als Arznei-
mittel für neuartige Therapien (ATMP)
definiert und als Gene Therapy Medici-
nal Product (GTMP) subklassifiziert [6].
ATMP sind substanziell manipulierte
Zellen, dazu gehören somatische Zell-
therapeutika, Gentherapeutika, gentech-
nisch veränderte Gewebezubereitungen
und kombinierte ATMP, zu denen die
CAR-T-Zellen gerechnet werden. Die
Regularien in der EU und in den USA
unterscheiden sich wesentlich [18]. In
der EU ist die EMA zusammen mit
den nationalen Behörden der Mitglieds-
staaten sowie den Länderbehörden für
die Regulierung der Prozesse und die
Marktzulassung zuständig. In Deutsch-
land ist die jeweilige Landesbehörde für
die Erteilung der Herstellungserlaubnis
verantwortlich; diese erfolgt im Be-
nehmen mit dem Paul-Ehrlich-Institut
(PEI), bei dem die Beratung und Anmel-
dung klinischer Prüfpräparate und die
Genehmigung klinischer Studien erfolgt.

Innerhalb der EU sorgen der EU-
GMP-Leitfaden Teil 4 (Leitlinien für
die gute Herstellungspraxis für ATMP),
die Verordnung (EG) Nr. 1394/2007/EC
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Abb. 38Herstellungsprozess der CAR-T-Zellen für die adoptive Zelltherapie. Durch Leukapherese
werden demPatienten Leukozyten entnommenunddie T-Zellen isoliert und aktiviert. Durch retro-
oder lentiviralenGentransferwird die genetische Information für den CARin die T-Zellen übertragen.
Diemodifizierten T-Zellenwerden zur gewünschten Zellzahl amplifiziert, das Zellprodukt einer aus-
giebigenQualitätskontrolle für die Freigabe unterzogen und kryokonserviert. Vor der Applikation der
CAR-T-Zellen erfährt der Patient eine nichtablative Lymphodepletion („Konditionierung“), um eine
ausreichendeAmplifikationderCAR-T-Zellen invivozuermöglichen.DieEntwicklunggehtvonteilau-
tomatisierten (oben) hin zu vollautomatisiertenunddigitalisiertenProzessstraßenmit parallelisierten
Prozessen simultan fürmehrere Patienten. CAR„chimeric antigen receptor“ (chimärer Antigenrezep-
tor)

unddieDirektiven2009/120/EC (techni-
sche Anforderungen und Definitionen),
2001/83/EC (allgemeine Rahmenbedin-
gungen für ATMP) und 2006/86/EC
(Vorgaben zum Ausgangsmaterial) für
einen Rahmen zum einheitlichen Vor-
gehen bei ATMP [8, 9]. Die Direktive
2004/23/EC bestimmt, dass das Zell-
produkt unter GMP-Bedingungen her-
gestellt werden muss. Die Tissue and
Cells Directive definiert die Standards
der Qualität und Sicherheit für die Ver-
abreichung, Beschaffung, Testung, Her-
stellung, Konservierung, Lagerung und
Verteilung menschlicher Gewebe und
Zellen [14]. Die Regel 1394/2007/EC
und die Direktive 2001/83/EC bilden

die Grundlage für den Umgang mit
ATMP sowie für deren Herstellung und
Marktzulassung. ATMP haben phar-
makologische, immunologische oder
metabolische Aktivität und werden mit
der Maßgabe verabreicht, dass sie eine
beabsichtigte Funktion im Empfänger
ausüben. Die Risikoabwägung von No-
vember 2017 trägt der Komplexität des
ATMP Rechnung und erlaubt eine hö-
here Flexibilität im Herstellungsprozess
in Abhängigkeit vom spezifischen Ri-
siko in der dezentralen Herstellung,
Automatisierung, In-Prozess-Kontrol-
le, Datenaufzeichnung usw. Schließlich
sind die Standards für die Qualitäts-
kontrolle medizinischer Produkte und

Substanzen, die im Herstellungsprozess
verwendet werden, in der Europäischen
Pharmakopöe (Ph. Eur.) und in der ICH
(International Conference of Harmoni-
sation) Q2 beschrieben [10, 11].

» Die Produktion der
CAR-T-Zellen ist eine
herstellungstechnische und
regulatorische Herausforderung

Allein ausdiesemRegelnetzwerkwird er-
sichtlich, wie herausfordernd die GMP-
gerechte Herstellung der CAR-T-Zellen
ist. Zusätzlich vergrößert wird die Her-
ausforderung durch eine hohe Variabili-
tät des Ausgangsmaterials. Diese resul-
tiert aus
4 der intensiven Vorbehandlung der

Patienten,
4 der Transduktionseffizienz,
4 der Kopienzahl der transferierten

genetischen Vektoren pro Zelle,
4 der Höhe der CAR-Expression,
4 Phänotyp und Reifung der T-Zellen

sowie
4 der funktionalen Fähigkeit der Zellen

zur immunologischen Antwort und
Expansion.

All dies beeinflusst die Reproduzier-
barkeit, Wirksamkeit und Sicherheit des
Zellprodukts. InAnerkennung derKom-
plexität in der Herstellung versucht die
Direktive 2001/20/EC die Regulierung
klinischer Studien zu harmonisieren.
Allerdings bestehen immer noch Unter-
schiede innerhalb der EU bezüglich der
Klassifizierung der CAR-T-Zellen als
gentechnisch veränderte Organismen
(GVO), wodurch ein „environmental
risk assessment“ erforderlich wird. Die
Regulation akademischer Studien und
die neue EU Clinical Trials Regulation
(EU Regulation No 536/2014) versu-
chen die Prozesse zu harmonisieren, um
die Durchführung klinischer Studien zu
beschleunigen. Erste Empfehlungen zur
einheitlichen Behandlung der Patienten,
zum Immunmonitoring nach CAR-T-
Zell-Applikation und zu Herstellungs-
aspekten sind im Benehmen mit der
European Society for Blood andMarrow
Transplantation (EBMT) und Interna-
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tional Society for Cell & Gene Therapy
(ISCT) veröffentlicht [27].

Herausforderung 1: CAR-T-
Zellen als individualisiertes
Zellprodukt für eine steigende
Zahl an Patienten

DerzeitwerdendieCAR-T-Zell-Produk-
te überwiegend dezentral an akademi-
schen Zentren hergestellt. Die dezentra-
le Produktion erfordert den Zugang zu
GMP-Einheiten an der jeweiligen Klinik
mit entsprechend ausgebildetem Perso-
nal in der CAR-T-Zell-Herstellung, Vi-
rusproduktion,Qualitätskontrolleund in
weiteren relevanten Prozessen. Alterna-
tiv zur dezentralen Vor-Ort-Produktion
erfolgtdieHerstellung inwenigenspezia-
lisiertenGMP-Produktionszentren. Dies
erfordert eine ausgefeilte Logistik, um
einen zügigen Transport des Apherese-
produkts vom Patienten zur Produkti-
onseinheit und des fertigen CAR-T-Zell-
Produkts zurück zum Patienten zu ge-
währleisten. Beide Herstellungsprozesse
erfordern mittelfristig eine Harmonisie-
rung des Prozessablaufs und die Sicher-
stellung der Qualität sowie ein allgemein
anerkanntes Niveau in der Ausbildung
des technischen Personals. Dem kommt
ein automatisierter, standardisierter und
überwachterHerstellungsprozess partiell
entgegen, sodass künftig eine dezentrale
Herstellung den klinischen Bedürfnissen
für innovative frühe Phase-I/II-Studien
entgegenkommen kann. Für die Herstel-
lung im Rahmen von Phase-III/IV-Stu-
dien und für Zulassungsstudien werden
zentrale Herstellungsstätten mit hohem
Standard benötigt. Dies ist wichtig, um
einen weitgehend autonomen, paralle-
len Betrieb – möglichst auf der Grund-
lage digital gesteuerter, roboterassistier-
ter Technologien – für eine große An-
zahl an Prozessstraßen zu ermöglichen.
Letztendlich ist dies essenziell, um den
erwarteten >100-fachen Anstieg des Be-
darfs an CAR-T-Zell-Produkten für alle
Patienten mit Hochrisikoleukämien und
-tumoren decken zu können.

Herausforderung 2: CAR-
T-Zellen „off the shelf“ als
Arzneimittel für viele Patienten

Derzeit werden meist T-Zellen des Pa-
tienten für die individualisierte CAR-T-
Zell-Herstellung verwendet. Bei steigen-
der Patientenzahl sind allogene Donor-
T-Zellen von praktisch-klinischem Inte-
resse, da sie sofort verfügbar wären und
als „universelle“ CAR-T-Zellen breit ein-
gesetzt werden könnten. Für die allogene
Applikation muss der TCR der CAR-T-
Zellen depletiert werden, um eine „graft
vs. host disease“ (GvHD) zu vermeiden,
und die CAR-T-Zellen „unsichtbar“ für
das ImmunsystemdesPatientengemacht
werden, um nicht eliminiert zu werden.
Derartige allogene CAR-T-Zellen könn-
ten im Vorfeld produziert werden und
stünden bei Bedarf für die Therapie be-
reit. Trotz des erheblichen Aufwands in
der Herstellung ist die Option der CAR-
T-Zellen „off the shelf “ attraktiv, da die
klinischenTherapieabläufe erheblich fle-
xibilisiert werden könnten. Außerdem
könnten T-Zellen gesunder Spender ver-
wendet werden, sodass die CAR-T-Zell-
Produktion nichtmehr durch die geringe
Zellzahl und die begrenzte funktionel-
le Kapazität der Immunzellen limitiert
wird, wie es bei vielen Patienten in fort-
geschrittenen Tumorstadien der Fall ist.
Die grundsätzlicheVerwendbarkeit eines
allogenen CAR-T-Zell-Produkts wurde
inzwischen an einem besonderen Bei-
spiel gezeigt [25].

Herausforderung 3: andere
Effektorzellen

Auchwennmeist T-Zellen als Effektoren
in der CAR-gerichteten Immunzellthe-
rapie eingesetzt werden, können Zellen
des angeborenen Immunsystems, wie
natürliche Killer(NK)-Zellen, γδ-T-Zel-
len oder Makrophagen, ebenfalls durch
einen CAR gezielt aktiviert werden [17].
Erste erfolgreiche Studien mit CAR-
NK-Zellen sind angelaufen und haben
insbesondere bei CD19+-Lymphomen/
Leukämien hohe Remissionsraten und
im Vergleich zu CAR-T-Zellen nur sehr
geringe Nebenwirkungen gezeigt [16,
20]. Ebenso wird die etablierte Zellli-
nie NK-92 nach Ausstattung mit einem

CAR „off the shelf “ in klinischen Studi-
en erprobt [28]. Die CAR-NK-92-Zellen
zeigen eine gewisse Antitumorantwort,
persistieren jedoch nur kurz, sodass
wiederholte Applikationen erforderlich
sind.

Herausforderung 4: CAR-T-
Zellen als Therapeutikum für
andere Erkrankungen

Grundsätzlich sind antigenspezifische
T-Zellen für eine Vielzahl von An-
wendungen geeignet. So können CAR-
T-Zellen gegen virusinfizierte Zellen
gerichtet werden, beispielsweise gegen
Zellen,diemitdemHepatitis-B-bzw.He-
patitis-C-Virus, Zytomegalievirus oder
„human immunodeficiency virus“ infi-
ziert sind. Weiterhin können spezifisch
B-Zellen,diepathogenetisch fürPemphi-
gus vulgaris sind, durch CAR-T-Zellen
eliminiert werden. Ebenfalls wird die
Verwendung von regulatorischen CAR-
T-Zellen intensiv erforscht, um Autoim-
munerkrankungen und die chronische
GvHD langfristig zu behandeln. Die
Einsatzmöglichkeiten für CAR-T-Zellen
werden in den nächsten Jahren weiter
steigen. In der Folge könnten sich CAR-
T-Zellen als Therapeutikum für andere
Erkrankungen etablieren.

Fazit für die Praxis

4 T-Zellen werden durch einen chimä-
ren Antigenrezeptor (CAR) spezifisch
gegeneinedefinierte Zielzelle gerich-
tet, sodass sie ihre Immunfunktion
gezielt gegen diese Zielzelle ausfüh-
ren.

4 CAR-T-Zellen sind Advanced Therapy
Medicinal Products (ATMP), die
individuell für jeden Patienten in
einem aufwendigen Ex-vivo-Prozess
unter Good-Manufacturing-Practice-
Bedingungen hergestellt werden.

4 CAR der zweiten Generation werden
erfolgreich in zahlreichen Studien
erprobt. Als erste kommerzielle Anti-
CD19-CAR-T-Zell-Produkte sind Axi-
cabtagen-Ciloleucel für die Therapie
des diffus großzelligen B-Zell-Lym-
phoms (DLBCL) und des primären
mediastinalen großzelligen B-Zell-
Lymphoms sowie Tisagenlecleucel
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für die die Behandlung von Kindern
und jungen Erwachsenen mit akuter
lymphatischer Leukämie (B-ALL) und
Erwachsenenmit DLBCL zugelassen.

4 „T cells redirected for unrestricted
cytokine-mediated killing“ (TRUCK)
sind CAR-T-Zellen der vierten Ge-
neration, die als „pharmazeutische
Fabriken“ nach Bindung des CAR
im Zielgewebe ein therapeutisch
wirksames Protein freisetzen.

4 Mit neueren Entwicklungen wird
angestrebt, allogene Zellprodukte
für eine große Patientenzahl „off the
shelf“ zur Verfügung zu stellen.
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Mortalität des Lungenkarzinoms

Originalliteratur

Howlader N, Forjaz G, Mooradian M (2020)
The effect of advances in lung-cancer treat-
ment on population mortality. N Engl J Med
383:640–649;https://doi.org/10.1056/NEJMoa
1916623

In den USA ist durch eine Verbesserung
der Therapieoptionen bei fortgeschrit-
tenem Lungenkarzinom insgesamt die
lungenkarzinomassoziierte Sterblich-
keit zurückgegangen. Ob dies abhängig
von den unterschiedlichen Lungenkarzi-
nomsubtypen, nichtkleinzelliges („non-
small-cell lung cancer“ [NSCLC]) vs.
kleinzelliges Karzinom („small-cell lung
cancer“ [SCLC]), ist, ist jedoch unklar.
Dies ist von Interesse, da sich das Über-
leben von EGFR- und ALK-positiven
Patienten mit NSCLC durch Tyrosinki-
naseinhibitoren verbessert hat, während
beim SCLC keine verbesserte Wirk-
samkeit durch neue Therapieoptionen
erreicht werden konnte.

Ziel der im Folgenden vorgestellten
Studie war es, den Zusammenhang zwi-
schen Karzinomsubtyp, Inzidenz und
Sterblichkeit bezogen auf den Untersu-
chungszeitraum und das Patientenge-
schlecht zu verifizieren.

Zusammenfassung der Studie

S. Nitschmann
Lippetal, Deutschland

Studiendesign

Epidemiologische Studie anhand der
Daten der Surveillance-Epidemiology-
and-End-Results(SEER)-18-Registrie-
rungsdatenbank (umfasst 28% der US-
amerikanischen Bevölkerung) von 2001
bis 2016.

Einschlusskriterien
4 Patienten mit Lungenkarzinom bzw.

Bronchialkarzinom der SEER-18-
Datenbank

Ausschlusskriterien
4 Unbekannter Subtyp

Endpunkte
4 Zusammenhang zwischenKarzinom-

subtyp, Inzidenz und Sterblichkeit
bezogen auf den Untersuchungszeit-
raum und das Patientengeschlecht

Methodik

Bei dieser Studie wurden Daten der
SEER-18-Datenbank genutzt, um die
lungenkarzinombedingte Sterblichkeit
mit dem Karzinomsubtyp zu korrelieren
und so die inzidenzbasierte Sterblichkeit
zu ermitteln. Diese Auswertung erfolgte
in Abhängigkeit vom Kalenderjahr und

Patientengeschlecht. Weiterhin wurde
die 2-Jahres-Überlebensrate in Abhän-
gigkeit vom Tumorsubtyp, Patientenge-
schlecht und Kalenderjahr ermittelt.

Ergebnisse

Nichtkleinzelliges Lungen-
karzinom (NSCLC)
Die Sterblichkeit der Patienten mit
NSCLC sank schneller als die Inzidenz,
wobei die Verbesserung des Überlebens
zeitlich mit Zulassung neuer Therapie-
optionen korrelierte.

Die Inzidenz sank bei Männern mit
NSCLC von 2001 bis 2008 um 1,9% und
von 2008 bis 2016 um 3,1% jährlich. Die
inzidenzbasierte Sterblichkeit bei Män-
nern nahm jährlich zwischen 2008 und
2013 um 3,2% und zwischen 2013 und
2016 um 6,3% ab.

Das bronchialkarzinomspezifische
2-Jahres-Überlebenbetrug beiMännern,
bei denen der Tumor 2001 diagnosti-
ziert wurde, 26% und verbesserte sich
auf 35% bei den Männern, bei denen
der Tumor 2014 diagnostiziert wurde.

Take homemessage

Eine geringere Inzidenz und neue
Therapieoptionen führen zu einer
Verbesserung der Sterblichkeit von Patienten
mit NSCLC. Beim SCLC sank die Inzidenz, aber
neue Therapieoptionen sollten Gegenstand
der Forschung sein.
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Diese Verbesserung war unabhängig von
Rassen und ethnischen Gruppen.

Bei Frauen sank die Inzidenz des
NSCLC seit 2006 um 1,5% jährlich.
Die inzidenzbasierte Sterblichkeit nahm
jährlich zwischen 2006 und 2014 um
2,3% und zwischen 2014 und 2016 um
5,9% ab.

Das bronchialkarzinomspezifische
2-Jahres-Überleben war bei Frauen bes-
ser als bei Männern und verbesserte
sich von 35% bei den Frauen, bei denen
der Tumor 2001 diagnostiziert wurde,
auf 44% bei den Frauen, bei denen der
Tumor 2014 diagnostiziert wurde. Die-
se Verbesserung war unabhängig von
Rassen und ethnischen Gruppen.

Kleinzelliges Lungenkarzinom
(SCLC)
Die Sterblichkeit aufgrund eines SCLC
ging bei sinkender Inzidenz zurück, von
2001 bis 2016 um 3,6% jährlich beiMän-
nernundum2,7%beiFrauen.Das 2-Jah-
res-Überleben verbesserte sich nicht. Die
2-Jahres-ÜberlebensratebetrugbeiMän-
nern, bei denenderTumor2001diagnos-
tiziert wurde, 12%, bei Männern, bei de-
nen der Tumor 2014 diagnostiziert wur-
de, 11%. Bei Frauen waren es 14% bzw.
17%.

Kommentar

Prof. Dr. Felix Herth
Pneumologie und Beatmungsmedizin,
Thoraxklinik, UniversitätsklinikumHeidelberg,
Heidelberg, Deutschland

Ist das Lungenkarzinom eine
chronische Erkrankung?

In der vorgestellten im August publizier-
ten Arbeit von Nadia Howlader konnte
eindrücklich gezeigt werden, dass sich
die Mortalität des Lungenkarzinoms in
den letzten 20 Jahren deutlich verbes-
sert hat. Die Daten der SEER-18-Daten-
bank, die über 25% der amerikanischen
Bevölkerung einschließt, wurden hierzu
analysiert. Die Kollegen konnten zeigen,
dass sich die Sterblichkeit der Patienten
mit NSCLC deutlich verbessert hat, und
dies dank neuer Therapieoptionen er-
freulicherweise schneller, alsdie Inzidenz
sank. Zusammenfassend ein erfreulicher

Trend, der sich auch in der klinischen
Routine widerspiegelt.

Gründe hierfür sind sicher das immer
bessere Verstehen der molekulargeneti-
schen Grundlagen des NSCLC und die
daraus resultierenden personalisierten
Therapieansätze [1], aber auch die Ein-
führung der Immuntherapie des NSCLC
[2]. Um bestmöglich zu behandeln, be-
darf es heutzutage einer dezidierten
Subtypisierung, der molekulargeneti-
schen Evaluierung und der Bestimmung
der entsprechenden Immunreaktion.
Bestmögliche phänotypische Therapie-
konzepte führen dann, wie gezeigt, zum
verbesserten Überleben.

Es ist zu hoffen, dass sich die Si-
tuation des Lungenkarzinoms weiter
positiv entwickelt. Risikoprobanden
werden vom Niedrigdosiscomputer-
tomographiescreening profitieren [3],
das Rauchverhalten hat sich in den ver-
gangenen Jahren reduziert [4] und neue
Therapieansätze für neue Treibermuta-
tionen zeigen in ersten Studien weitere
Verbesserungen. All dies lässt eine wei-
tere Verbesserung des Überlebens bei
NSCLC erwarten. Hierzu bedarf es je-
dochqualitätsgeprüfterStrukturen.Auch
aufgrund fehlender Vergütung ist es lei-
der nicht Standard, jedes NSCLC auch
molekulargenetisch zu untersuchen. Um
wirklich eine konsequente Verbesse-
rung des Überlebens bei NSCLC zu
erzielen, bedarf es zertifizierter Struk-
turen wie z.B. der DKG-zertifizierten
Lungenkrebszentren.

Zudem muss natürlich vermehrt ge-
forscht werden. Auch in dieser Studie
wurde gezeigt, dass sich die Situation
hauptsächlich auf das NSCLC erstreckt.
DasSCLC–bezüglichder Inzidenzeben-
falls leicht rückläufig –kannderzeit nicht
so mannigfach wie das NSCLC behan-
delt werden. Hier bedarf es sicher auch
neuer Therapieansätze.

Zusammenfassend ist festzustellen:
Durch ein besseres Verständnis des
NSCLC und verbesserte Therapieansät-
ze konnte das Langzeitüberleben signi-
fikant gesteigert werden. Es bleibt zu
hoffen, dass sich dieser Trend fortsetzt.

Korrespondenzadresse

Prof. Dr. Felix Herth
Pneumologie und Beatmungsmedizin,
Thoraxklinik, UniversitätsklinikumHeidelberg
Röntgenstr. 1, 69126 Heidelberg, Deutschland
felix.herth@med.uni-heidelberg.de
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Ihr fachspezifischer Stellenmarkt

NÖ Landesgesundheitsagentur

ALLGEMEINMEDIZINER/IN
IN ÖFFENTLICHER ANSTELLUNG
FÜR DIE INTERDISZIPLINÄRE
AUFNAHMESTATION (IAS)

Die NÖ Landesgesundheitsagentur ist das gemeinsame 
Dach für alle 27 NÖ Klinikstandorte sowie insgesamt 50 NÖ 
Pflege-, Betreuungs- und Förderzentren. An allen Standor-
ten bieten wir ein innovatives Arbeitsumfeld, langfristige 
Job-Perspektiven sowie eine Top-Ausbildung und Karriere-
chancen. Gemeinsam garantieren wir auch für die Zukunft 
die beste Rundum-Versorgung der Menschen in allen Regi-
onen Niederösterreichs � von der Geburt bis zur Pflege im 
hohen Alter.

Am Landesklinikum Amstetten gelangt mit sofortiger 
Wirkung folgende Stelle zur Besetzung:

AllgemeinmedizinerIn
in öffentlicher Anstellung für die Inter-

disziplinäre Aufnahmestation (IAS)

Die Notfallambulanz des LK Amstetten mit angebundener 
IAS (= interdisziplinärer Aufnahmestation) übernimmt als 
Schwerpunktkrankenhaus mit 12 Betten die notfallmedizini-
sche Versorgung der gesamten Region und darüber hinaus. 
Die Abteilung wird interdisziplinär geführt und legt großen 
Wert auf Aus- und Fortbildung in Notfallmedizin und effi- 
ziente hochwertige Versorgung der uns anvertrauten 
Patienten/-innen. Moderne bedside Diagnostik bis hin zur 
nicht-invasiven Beatmungsmöglichkeit stehen zur Verfü-
gung. Die fachübergreifende Zusammenarbeit innerklinisch 
als auch mit unseren Partnerhäusern sowie die Vernetzung 
zu intensiv- und präklinischer Notfallmedizin bietet großes 
Potential zu Innovation und Weiterentwicklung.

Wir bieten Ihnen ein vertragliches Dienstverhältnis nach den 
Bestimmungen des NÖ Spitalsärztegesetzes 1992 (NÖ SÄG 
1992) mit einem jährlichen Bruttogehalt ab � 65.237,20, ab-
hängig von individuell anrechenbaren Vordienstzeiten sowie 
beruflicher Qualifikation und Erfahrung.

Voraussetzung für eine Tätigkeit beim Land Niederöster-
reich ist ein medizinischer Impf-/Immunitätsnachweis.

Es ist für uns selbstverständlich, die Bestimmungen des NÖ 
Gleichbehandlungsgesetzes anzuwenden (www.noe.gv.at/
gleichbehandlung). In Bereichen mit einem Frauenanteil un-
ter 45 % ist Frauenförderung geboten.

Sind Sie interessiert? Besuchen Sie unsere Website, wo Sie 
mehr zur Ausschreibung erfahren können.
Wir freuen uns auf Ihre Bewerbung per Onlineformular unter 
www.noe.gv.at/healthjobs-aerzte.

Für rein fachliche, betriebsorganisatorische Auskünfte steht 
Ihnen die Leitung der Abteilung Interdisziplinärer Aufnahme-
bereich (IAB), Herr OA Dr. David Hauer, unter der Tel.-Nr. +43 
(0)7472/9004-16527 gerne zur Verfügung.

Informationen zur Betriebsführung erhalten Sie unter www.
landesgesundheitsagentur.at.

Raus aus der Tretmühle
– Zeit für die Patienten

sucht für seine Standorte

Rüdesheim am Rhein und bald auch Berlin eine/n 

Facharzt m/w/d für Innere Medizin und 
Kardiologie
Prevention First ist einer der führenden Anbieter von internistischen
Check-up-Untersuchungen auf dem Gebiet der betrieblichen Gesundheits-
förderung. Nähere Infos unter www.preventionfirst.de.

Zu uns passen Ärzte mit Begeisterung für die Themen Gesundheitsförde-
rung und Prävention, breitem internistischem Fachwissen und Interesse
an Sport- und Ernährungsmedizin.

Unsere Anforderungen: Sichere Beherrschung der gängigen Ultraschall-
verfahren (Abdomensonso, Echokardiographie, Farbduplex Carotiden)
und Kenntnisse in der Spiroergometrie. Gefragt sind insbesondere auch
Einfühlungsvermögen und kommunikative Fähigkeiten im individuellen
Coaching zu Lebensstilfragen und Risikofaktorenmanagement.

Ihre Vorteile:
Attraktives Arbeitszeitmodell ohne Nacht- und Wochenenddienste, part-
nerschaftliche Teamstruktur unter fairer, transparenter Führung, sehr
gute externe und interne Möglichkeiten zur Weiterqualifizierung und eine
gute Vereinbarkeit von Familie und Beruf (Work-Life-Balance). Eine
Dienstfahrrad-(JobRad-) und Dienstwagenregelung sowie die Unterstüt-
zung der Teilnahme an nationalen und internationalen Fortbildungs -
veranstaltungen runden das Stellenangebot ab.

Für Ihre Fragen steht Ihnen der Geschäftsführer Dr. Scholl unter
06722/406700 gerne zur Verfügung.

Ihre Bewerbungsunterlagen senden Sie bitte an:
Dr. med. Johannes Scholl · scholl@preventionfirst.de
Dr. Scholl Prevention First GmbH · Europastr. 10 · 65385 Rüdesheim am Rhein

Als Klinikverbund ist die Kreisspitalstiftung Weißenhorn mit
1.250 Mitarbeitern ein großer Arbeitgeber im Landkreis Neu-Ulm.
Wir betreiben neben unseren drei Kliniken sieben medizinische
Versorgungszentren in Illertissen, Weißenhorn, Neu-Ulm und
 Vöhringen. Hier werden unsere Patienten mit einem abgestimm-
ten Leistungsspektrum in enger Zusammenarbeit mit den Kliniken
behandelt.

Für eine gut etablierte hausärztliche Praxis in Illertissen
suchen wir baldmöglichst einen

Facharzt für Allgemeinmedizin/
Innere Medizin (m/w/d)
Es besteht die Möglichkeit, den Kassensitz auf mehrere Ärzte auf-
zuteilen, auch Teilzeitmodelle sind möglich. Wir freuen uns über
Ihre Ideen und bieten Ihnen die Möglichkeit, individuell und eigen-
ständig zu arbeiten.

Mehr Informationen und das Bewerbungsformular finden Sie auf
unserer Homepage www.kliniken-kreisspitalstiftung.de

Fragen und Bewerbungen richten Sie sich bitte an:
MVZ Donau-Iller-Roth, Herrn Dr. Bastian Fiederling, Geschäftsführer
Telefon: 07303 177-3185, E-Mail: b.fiederling@kreisspitalstiftung.de



Ihr fachspezifischer Stellenmarkt

Ihre Tätigkeitsschwerpunkte
 Internistische und nephrologische Diagnostik und 
Therapie akuter und chronischer Nierenerkrankungen 
und Nierenfunktionsstörungen sowie der ambulanten 
Dialysebehandlung

 Transplantationsvorbereitung und -nachsorge der 
 Patienten

 
und Behandlungsabläufe im Praxis- und Dialysebetrieb

 Koordination einer fachübergreifenden und ganzheitlich-
medizinischen Patientenversorgung

 Aktive Mitgestaltung bei der Weiterentwicklung und 
Etablierung medizinischer Behandlungsmethoden und 
-konzepten

Wir wünschen uns von Ihnen
 Fundierte internistische Expertise in der Diagnostik und 
Therapie im Fachgebiet Nephrologie 

 Profunde Erfahrungen bzgl. der verschiedenen Nieren-
ersatztherapieverfahren und der Transplantationsmedizin

 
niedergelassenen Ärzten und Kliniken

 
mit unserem interdisziplinären Behandlungsteam

Was wir Ihnen bieten
 Abwechslungsreiche und verantwortungsvolle Tätig-
keiten an einem modern ausgestatteten Arbeitsplatz 
mit neuer Dialysetechnik

 Flexible Arbeitszeitmodelle
 
 Vielseitige interne Fort- und Weiterbildungsmöglichkeiten
 Kollegiales Betriebsklima in einem aufgeschlossenen 
Team

Beschäftigungsart
Vollzeit oder Teilzeit

Starttermin
sofort

Nephrocare Döbeln GmbH
Nephrocare MVZ Aalen GmbH
Nephrocare Papenburg GmbH
Nephrocare Buchholz GmbH
Nephrocare Dortmund GmbH

Die NephroCare Deutschland Gruppe bietet 
profes sionelle und fach kundige medi-
zinische Ver sorgung ver schie den ster Fach-
richtungen an. Wir setzen hohe Maßstäbe 
für die Patien ten ver sorgung. Fach ärzte für 

sowie psycho logische Psy cho thera peuten 
arbeiten � Hand in Hand.
Die NephroCare Deutschland Gruppe setzt 
sich aus mehr als 250 Fach ärzten und 

das Wohl der Patienten kümmern.
www.nephrocare.de

Bewerben Sie sich.

daniel.schmidt@fmc-ag.com
T 06172 - 6095785

Facharzt für Innere Medizin 
und Nephrologie oder Facharzt 
für Innere Medizin mit Schwer-
punktbezeichnung Nephrologie 
(m/w/d)

INNERE MEDIZIN  NEPHROLOGIE  DIALYSE



Ihr fachspezifischer Stellenmarkt

STELLENANGEBOTE AM
Klinikum Bremerhaven-Reinkenheide

Die Klinikum Bremerhaven-Reinkenheide gGmbH ist das kommu-
nale Krankenhaus in Bremerhaven für Bremerhaven und die Region
sowie Akademisches Lehrkrankenhaus der Georg-August-Universität
Göttingen. Es ist ein Klinikum der regionalen Maximalversorgung und
sichert die Gesundheitsversorgung für die Stadt und die Unterweser-
region – rund um die Uhr und Tag für Tag. Es ist ein modernes Akut-
krankenhaus mit 796 Planbetten, ca. 2.000 Beschäftigten, 14 Kliniken,
2 Instituten und einem Medizinischen Versorgungszentrum (MVZ).

WIR SUCHEN:
In der Klinikum Bremerhaven-Reinkenheide gGmbH ist zum nächst-
möglichen Zeitpunkt in Vollzeit die Stelle als 

Facharzt*ärztin (m/w/d) 
in der Klinischen Infektiologie

zu besetzen. 

Die Klinische Infektiologie wird zusammen mit der Krankenhaushygiene
zunehmend an Bedeutung gewinnen und innerhalb der traditionell in
Fachdisziplinen eingeteilten Krankenhausstruktur die Rolle eines Quer-
schnittsfaches einnehmen. Neben der Rückkehr überwunden geglaub-
ter Infektionskrankheiten wie Tbc werden besondere thematische
Schwerpunkte sein die nosokomialen Infektionen, Wundinfektionen/
septische Chirurgie, Infektionen auf der Intensivstation, neutropeni-
sches Fieber u.a. 

Das Klinikum Bremerhaven-Reinkenheide hält seit Jahren ein Antibiotic
Steward Ship Team vor. Mit der Neuschaffung der Stelle eines klini-
schen Infektiologen soll ein klinikumsweiter Infektiologischer Konsiliar-
dienst  etabliert werden. Das zukünftige Infektiologie-ABS-Team wird
ebenfalls die thematisch assoziierten Qualitätssicherungsmaßnahmen
betreuen. Klinisch wird der Infektiologe der Medizinischen Klinik I zu-
geordnet sein (CA Prof. Dr. M. Holtmann). Die Medizinische Klinik I ist
Teil des Zentrums  Innere Medizin und umfasst die Schwerpunkte All-
gemeine Innere Medizin, Gastroenterologie, Onkologie, Pneumologie,
Infektiologie, Diabetologie. Jährlich werden ca. 3.000 stationäre Patien-
ten versorgt. Weiterbildungsermächtigungen bestehen für Innere Me-
dizin, Gastroenterologie, Infektiologie und Diabetologie.

IHR PROFIL:
Gesucht wird ein*e Facharzt*ärztin (m/w/d) mit der Zusatzbezeichnung
 Klinische Infektiologie oder ein*e Facharzt*ärztin für Innere Medizin,
der*die die Zusatzbezeichnung erwerben möchte. Die Beendigung einer
Facharztweiterbildung in Innerer Medizin im fortgeschrittenen Stadium
mit anschließender Zusatzweiterbildung Infektiologie ist ebenfalls mög-
lich. Wir er warten eine Persönlichkeit, die sich durch Engagement,
Kommunikationsfähigkeit, Teamorientierung und Gestaltungswillen aus-
zeichnet.

UNSER ANGEBOT:
• Vergütung nach TV-Ärzte/VKA
• betriebliche Altersversorgung
• freundliches und kollegiales Arbeitsthema, flache Hierarchien
• elektronische Zeiterfassung und Dienstplanung mit Sicherstellung

der vereinbarten Arbeitszeiten
• Weiterbildungsermächtigung Infektiologie
• Bei Eignung und entsprechender Weiterentwicklung des Bereiches

Umwandlung der Stelle in eine Oberarztstelle
• Vorzüge eines „Familienfreundlichen Krankenhauses“ (Zertikfat

„Audit berufundfamilie“)
• Mitarbeiterrabatt für die Nutzung von Fitnessstudios und Schwimm-

bädern in Bremerhaven und Umgebung durch Teilnahme an Hansefit
• und vieles mehr 

BEWERBUNGSINFORMATIONEN:
Wir freuen uns über Ihr Interesse und hoffen Sie zeitnah zu einem
persönlichen Gespräch begrüßen zu dürfen.

Bei Interesse kontaktieren Sie den Chefarzt der Medizinischen Klinik I,
Herrn Prof. Dr. med. Holtmann, unter der Tel. 0471/299 -3222. Ihre voll-
ständige Bewerbungsunterlagen – als pdf-Datei – (inkl. Ihres frühest-
möglichen Eintrittstermins) richten Sie unter Bezug auf die Ref.-Nr.
002034 an: Bewerbung@klinikum-bremerhaven.de

BESCHÄFTIGUNGSART: BESCHÄFTIGUNGSUMFANG:
Vollzeit unbefristet

EINSTELLUNGSDATUM:
zum nächstmöglichen Zeitpunkt

www.klinikum-bremerhaven.de

Wir leben und arbeiten in einer wunderschönen Gegend mit hohem Kultur- und
Freizeitwert, ganz in der Nähe von Freiburg, Basel, Mulhouse, Schwarzwald, Jura
und Elsass. Die familien freundlichen Kultur- und Einkaufsstädte Lörrach, Rhein-
felden und Schopfheim erwarten Sie mit umfangreichen Freizeitangeboten, einer
hervorragenden Küche und einem ganz besonderen Flair.

Mit jährlich ca. 35.000 stationär versorgten Patienten und 2.000 Mitarbeitern sind
wir  Anlaufstelle Nummer eins für Patienten und einer der größten Arbeitgeber der
Region. Durch eine gezielte Strukturentwicklung konzentrieren wir uns an unseren
vier Standorten in Lörrach, Rheinfelden und Schopfheim auf definierte Leistungs-
schwerpunkte. Dadurch profitieren die Patienten von einem besonders breiten
Leistungsangebot und die Mitarbeiter von umfassenden Weiterbildungs- und Spe-
zialisierungsmöglichkeiten.

Die Kliniken des Landkreises Lörrach und das St. Elisabethen-Krankenhaus haben
sich auf den „Lörracher Weg 2.0“ gemacht, um gemeinsam in einem Großklinikum
im Jahre 2025 mit gut 650 Betten erstklassige medizinische Leistungen in mo-
dernster Ausstattung für die Patienten im Landkreis Lörrach anzubieten.

Im Rahmen der geplanten Erweiterung der Abteilung Akutgeriatrie der Kliniken
des Landkreises Lörrach suchen wir ab sofort für den Standort Rheinfelden einen

Facharzt zur Weiterbildung Geriatrie
(w/m/d)
Allgemeinmediziner, Internist, Neurologe oder andere Fach-
richtung mit dem Ziel der Weiterbildung in der Geriatrie
Kennziffer L 3130 ÄD Geri

Unsere Abteilung ist unter neuer Leitung in Aufbruchsstimmung!
Auch inhaltliche Weiterentwicklungen sind in Planung: ein Programm zur nicht-
medikamentösen Delirbehandlung, ein Konzept zur Sturzprophylaxe, Konzepte
zur geriatrischen Schmerztherapie und Palliativmedizin, ein Ernährungskonzept,
die Unterstützung eines Konzepts zum demenzsensiblen Krankenhaus. Besonde-
ren Wert legen wir auf eine ganzheitliche, menschlich und ethisch fundierte Medi-
zin mit Einbeziehung der Angehörigen. Haben Sie Lust, daran mitzuwirken?

Wir bieten Ihnen:
• Die volle Weiterbildungsermächtigung für Geriatrie, bei Wunsch Rotationsmög-

lichkeit in die Alterstraumatologie nach Lörrach
• Ein exzellentes Umfeld für Ihre weitere berufliche Qualifizierung
• Ein sicheres Arbeitsverhältnis mit leistungsgerechter Vergütung nach TV-Ärzte

sowie  betriebliche Altersvorsorge (ZVK)
• Ein engagiertes, für neue Ideen aufgeschlossenes Team
• Zukunftsorientierte, individuell abgestimmte Fort -und Weiterbildungsmöglich-

keiten
• Eine gute Perspektive für Ihre Karriere sowie eine langfristige Zusammenarbeit,

durch das neu entstehende Zentralklinikum 2025
• Digitales und interprofessionelles arbeiten mit flachen Hierarchien
• Finanzielle Förderung und Freistellung für Weiterbildungsmaßnahmen
• Langfristige Dienstplanung sowie Flexible Arbeitszeitmodelle, die auf Ihre Be-

dürfnisse zugeschnitten sind, um eine gute „Work-Life-Balance“ zu schaffen
• Zuschuss zum Jobticket
• Möglichkeit zur Hospitation
• Mithilfe bei der Suche nach passender Kinderbetreuung
• Teilnahme am Gesundheitssport und Traditioneller Chinesischer Medizin
• Leben und Arbeiten in einer Region mit hohem Kultur-und Freizeitwert im Süd-

schwarzwald, in unmittelbarer Nähe zu Basel, Mulhouse und Freiburg

Wir wünschen uns:
Wenn Sie bereits über eine abgeschlossene Weiterbildung in Innerer Medizin, Neu-
rologie, Allgemeinmedizin oder in einem anderen Fachgebiet verfügen und die Zu-
satzweiterbildung im Zukunftsfach Geriatrie erwerben möchten, dann wäre das
ideal. Wichtig ist uns eine gute Kommunikationsfähigkeit. 
Wir wünschen uns eine Teilnahme an den internistischen Wochenend-Tagdiensten.

Weitere Informationen:
Albrecht Kühnle | Chefarzt Akutgeriatrie und Leiter des Geriatrischen
 Schwerpunkts |  Facharzt für Innere Medizin, Geriatrie, Palliativmedizin,
 Ernährungsmedizin, Medizinethik | T 07623-94-1466

Haben wir Ihr Interesse geweckt?
Dann freuen uns über Ihre aussagekräftige Bewerbung, unter Angabe der
Kennziffer.

Bitte bewerben Sie sich ausschließlich online über unser Bewerberportal
oder senden Sie uns eine zusammengefügte PDF Datei an
bewerbung@klinloe.de

Kliniken des Landkreises Lörrach GmbH | Personalservice | 
Spitalstraße 25 | 79539 Lörrach



Ihr fachspezifischer Stellenmarkt

Zur Verstärkung unseres Teams in der Geriatrischen Rehabi-
lita onsklinik suchen wir zum 01.11.2021 unbefristet in Voll-
zeit (40 Stunden/ Woche) am Standort Löbtau einen

Facharzt (m/w/d) für Innere Medizin
oder  Allgemeinmedizin oder 
Neurologie oder  Physikalische und 
Rehabilitative Medizin
Ihre neue Herausforderung
• Umfassende medizinische Betreuung der Patienten wäh-

rend der geriatrischen Rehabilitation
• Behandlungsleitung des interprofessionellen therapeuti-

schen Teams der Station

Ihr überzeugendes Profil
• Erfolgreich abgeschlossene Facharztausbildung für Innere

Medizin oder Allgemeinmedizin oder Neurologie oder Phy-
sikalische und Rehabilitatitative Medizin oder fortgeschrit-
tene Facharztausbildung in einem dieser Bereiche

• Engagement und Freude am Fachgebiet der Geriatrie
• Fähigkeit zur interdisziplinären Zusammenarbeit

Gibt Ihren Ambi onen eine Heimat – unser Angebot
• Ein täglich interessantes und erfüllendes Arbeitsumfeld in

einem kollegialen und interdisziplinären Team
• Ausführliche Einarbeitung und sich daran anschließende

strukturierte Weiterbildung mit hervorragenden Teaching-
Angeboten

• Erwerb der Zusatzbezeichnung Geriatrie möglich
• Eine leistungsgerechte Vergütung nach TV-Ärzte/VKA mit

den für den  Öffentlichen Dienst üblichen Sozialleistungen

Wir begrüßen ausdrücklich Bewerbungen von schwerbehin-
derten Menschen; hinsichtlich der Erfüllung der Ausschrei-
bungsvoraussetzungen erfolgt eine individuelle Betrachtung.

Wir freuen uns selbstverständlich auch über Kolleginnen und
Kollegen mit Migrationshintergrund. Gute Kenntnisse der
deutschen Sprache, mindestens C1 – Niveau, setzen wir vor -
aus.

Wenn Sie diese Aufgabenstellung anspricht und Sie die An-
forderungen  erfüllen, dann senden Sie uns Ihre vollständigen
und aussagekräftigen Bewerbungsunterlagen mit Angabe der
Posi on und der Referenznummer 21-50027475 bis zum
31.03.2021 bevorzugt über unser Bewerberportal oder per
Mail an bewerbung@klinikum-dresden.de.

Für Ihre Rückfragen stehen Ihnen

Dr. med. Sven Kaufer
Chefarzt der Abteilung Akutgeriatrie, Standort  Neustadt
und der Geriatrischen Reha-Klinik Löbtau,
Tel.: 0351 856-2712
und 
Chris n Hausch
Ressort Personal
Tel.: 0351 480-3088
gern zur Verfügung. www. klinikum-dresden.de

Wir suchen für den Justizvollzug
an vielen Standorten in ganz NRW
kommunikative, vorurteilsfreie und
konfliktfähige Allgemeinmediziner
oder Internisten/Fachärzte mit
allgemeinmedizinischer Erfahrung.

Wir bieten
• unbefristete Voll- oder Teilzeitbeschäftigung
• mögliche Verbeamtung
• Vergütung nach dem TV-Ärzte
• keine regulären Wochenend- oder Feiertagsdienste
• sichere Rahmenbedingungen bei Sprechstunden
• Unterstützung durch Gesundheits-/Krankenpfleger
• Zusammenarbeit mit anderen Fachdiensten
• gute diagnostische Möglichkeiten

weitere Infos
Stellenmarkt auf www.menschen-im-sinn.justiz.nrw

Wir freuen uns über Ihren Anruf bzw.
Ihre Bewerbung per Post oder per Mail:
Ministerium der Justiz des Landes Nordrhein-Westfalen
Frau Dr. Irmgard Render
0211 8792-400 • irmgard.render@jm.nrw.de
Martin-Luther-Platz 40 • 40212 Düsseldorf

Arbeiten bei derJustiz.NRW
Den Menschen im Sinn.



Ihr fachspezifischer Stellenmarkt

Boarding-time – jetzt online bewerben
unter www.spitalstsag.ch/jobs.

Werden Sie Teil der Spital STS AG. Im Spital Thun, an Toplage – in
einer einzigartigen Natur- und Seeregion. Versetzen Sie mit uns
Berge – und kommen Siemit an Bord...

... als Fachärztin/Facharzt in einem der nachfolgenden Bereiche:

▪ ENDOKRINOLOGIE/DIABETOLOGIE
▪ HANDCHIRURGIE
▪ PSYCHIATRIE

Bei Fragen stehen Ihnen die jeweiligen Vorgesetzten,
Telefon: +41 (0)58 636 26 22 zur Verfügung.

FACHÄRZTIN/FACHARZT
Thun • Schweiz

16

Wir sind ein modernes Krankenhaus der Schwerpunktversorgung mit 661 Betten,
17 Zentren, Kliniken und Abteilungen. Als akademisches Lehrkrankenhaus der
Medizinischen Fakultät der Universität Hamburg und mit nahezu 1.500 Mitarbei-
terinnen und Mitarbeitern gehören wir zu den größten Arbeitgebern der Region.

Wir suchen für unsere Zentrale Notaufnahme einen

Oberarzt (m/w/d)
Ihre Aufgaben: 
› Betreuung von Patienten/-innen der ZNA
› Ausbildung/Supervision von Assistenzärzten (w/m/d)
› in enger Zusammenarbeit mit dem Chefarzt erfolgt die Organisation und Wei-

terentwicklung der ZNA
› Abwesenheitsvertretung des Chefarztes der Notaufnahme 
› bei Interesse Teilnahme am Notarztdienst sowie die Teilnahme am Bereit-

schaftsdienst (Rufbereitschaft).
Ihr Profil:
› Facharzt (w/m/d) für Innere Medizin oder Anästhesiologie
› idealerweise im Besitz der Zusatzbezeichnung Notfallmedizin
› Kenntnisse im Notfallmanagement der Notaufnahme wünschenswert sowie

klinische Erfahrungen in der präklinischen und klinischen Notfallmedizin
› Führungserfahrung und eine engagierte und belastbare Persönlichkeit
› Fähigkeit zur teamorientierten und interdisziplinären Zusammenarbeit sowie

Verantwortungsbewusstsein
Wir bieten:
› attraktive Vergütung nach Haustarif (in Anlehnung an 

Tarifvertrag des Marburger Bundes) 
› eine wertschätzende und kollegiale Atmosphäre
› interne und externe Supervision
› ein interessantes und vielseitiges Aufgabenspektrum
› Teilnahme an internen und externen Fort- und Weiterbildungen durch unsere

eigene Bildungsakademie 
Vertiefende Informationen können Sie der entsprechenden Ausschreibung, auf
unserer Homepage unter dem Abschnitt „aktuelle Stellenangebote“, entnehmen.
Wenn wir Ihr Interesse geweckt haben, freuen wir uns auf Ihre aussagekräftige
Bewerbung über unsere Homepage www.klinikum-whv.de.

Akademisches Lehrkrankenhaus der Medizinischen
Fakultät der Universität Hamburg

Klinikum Wilhelmshaven gGmbH I Friedrich-Paffrath-Str. 100 I 26389 Wilhelmshaven
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K O M M U N A L U N T E R N E H M E N

K R E I S K L I N I K F Ü R S T E N F E L D B R U C K

S E N I O R E N H E I M J E S E N W A N G

Das Klinikum Fürstenfeldbruck ist ein akademisches
Lehrkrankenhaus der LMU München und einer der
größten  Arbeitgeber im Landkreis. Das Haus wird als
Kommunalunternehmen des Landkreises Fürstenfeld-
bruck geführt. Jährlich werden in unserem Haus knapp
19.000 stationäre Patienten bei 380 Planbetten ver-
sorgt.

Im Zuge einer rentenbedingten Nachbesetzung suchen
wir zum 01.09.2021 einen

Oberarzt (m/w/d)

Die Abteilung Gastroenterologie und Onkologie mit den
Schwerpunkten allgemeine Innere Medizin, Gastroen-
terologie, Diabetologie, Onkologie und Palliativmedizin
verfügt über ca. 80 Betten. Weiterhin werden anteils-
mäßig Patienten auf einer großen interdisziplinären In-
tensivstation und IMC versorgt. Das diagnostische
Leistungsspektrum der Abteilung umfasst die gesamte
Breite der Endoskopie- und Ultraschallverfahren ein-
schließlich ERCP, Dünndarmdiagnostik, Endosono-
und Kontrastmittelsonographie. Die onkologischen
 Patienten können sowohl stationär als auch in enger
Kooperation mit der onkologischen Praxis am Haus
ambulant therapiert werden. Die Palliativstation ist der
Abteilung zugehörig. Es besteht eine Zertifizierung
 „Klinik für Diabetespatienten“ nach DDG. Im Bereich
der internistischen Intensivmedizin sind alle gängigen
Verfahren etabliert.

Sie bereichern unser Team als aufgeschlossener Fach-
arzt (m/w/d) für Innere Medizin mit einer gewünsch-
ten  Zusatzqualifikation Diabetologie. Der Nachweis
einer Qualifikation in der Versorgung geriatrischer
 Patienten sowie endoskopische Erfahrung wären von
Vorteil. Es erwartet Sie eine anspruchsvolle und attrak-
tive Tätigkeit in einem sehr kooperativen Oberarzt-
team.

Für Fragen steht Ihnen vorab der Chefarzt der Abtei-
lung, Herr Priv.-Doz. Dr. Michael Selgrad, unter der
 Telefonnummer 0 81 41/99-30 51, gerne zur Verfügung. 

Bitte senden Sie uns Ihre Bewerbung an:
Klinikum Fürstenfeldbruck
Frau Ivonne Wimmert
Dachauer Straße 33
82256 Fürstenfeldbruck 

oder per Mail an karriere@klinikum-ffb.de

MVZ
Wollmarshöhe

TOP PERSPEKTIVE!

Wir suchen ambitionierte Ärztinnen und Ärzte
für die folgenden Bereiche:

• ENDOKRINOLOGIE
• DIABETOLOGIE
• KARDIOLOGIE

Sie decken einen oder mehrere Bereiche ab und sind bereit
für eine neue Herausforderung?

Dann besuchen Sie JETZT unsere Website
www.mvz-wollmarshoehe.de (Kontakt/Stellenangebote),
um ausführliche Informationen zu erhalten.

Wir freuen uns auf Sie!

Medizinisches Versorgungszentrum Wollmarshöhe 
mvz-wollmarshoehe.de
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Im Zuge des Ausbaus unserer Zentralen Notaufnahme suchen wir Sie für die 

 Spannendes Arbeitsumfeld in einer der größten Notaufnahmen im  

 Rhein-Main-Gebiet 

 

 

 

 Chirurgie 

 

 

 

Zentrale Notaufnahme
 

ICH SEHE, WAS ANDERE
NICHT SEHEN. DAS MACHT

MEINEN JOB AUS. HIER
KANN ICH VERÄNDERUNGEN

VORANBRINGEN.
Dr. Katharina Osterhage, Assistenzärztin im UKE

Am Puls der Zeit.

(Fach-)Arzt (w/m/d) für die Innere 
Medizin und Hämatologie und Onkolgie 
in fortgeschrittener Weiterbildung
Onkologisches Zentrum – Interdisziplinäre Klinik und Poliklinik für 
Stammzelltransplantation
Das erwartet Sie
In der Interdisziplinären Klinik und Poliklinik für Stammzelltransplan-
tation werden gegenwärtig jährlich mehr als 200 allogene Blut-
stammzelltransplantationen und ca. 40 CAR-T-Zell-Therapien durchge-
führt. Die Klinik verfügt über 46 Akut-Betten sowie eine große 
Ambulanz und Tagesklinik für Photopherese-Therapie und ist JACIE-ak-
kreditiert und für CAR-T-Zell-Therapie zertifi ziert. 
Der Forschungsschwerpunkt liegt in der Entwicklung der unverwand-
ten und haploidenten Stammzelltransplantation, der Entwicklung und 
Anwendung von spezifi schen zellulären Immuntherapien, insbesonde-
re von CAR-T-Zellen und anderen genmanipulierten T-Zell-Therapien. 
Im Labor liegen die Schwerpunkte in der Entwicklung von Vektoren für 
Gentherapie, Barcoding, Stammzellbiologie bei myeloproliferativen 
Erkrankungen, Entwicklung neuer Chimärismusmethoden wie digitale 
PCR, Detektion minimaler Resterkrankung bei Next-Generation Se-
quencing und Durchfl usszytometrie.
Gesucht wird ein/e Facharzt/Fachärztin für Innere Medizin oder ein/e 
Arzt/Ärztin in fortgeschrittener Weiterbildung, der/die Interesse hat, 
den Schwerpunkt CAR-T-Zell-Therapie und haploidente Stammzell-
transplantation mit auszubauen. Anerkennung zur Schwerpunktbe-
zeichnung Hämatologie/Onkologie liegt für 18 Monate vor.
Wissenschaftliche Beteiligung oder eigene Entwicklung klinischer wie 
auch präklinischer Projekte mit dem Ziel der Habilitation ist gegeben. 
Diese Position ist vorerst auf drei Jahre befristet zu besetzen, 
eine Verlängerung ist avisiert.

 der Station oder Ambulanztätigkeit)
Darauf freuen wir uns

Humanmedizin 

Innere Medizin und Hämatologie und Onkologie

rer Therapie
Das bieten wir

treuung)

dungs-Programmen unserer UKE-Akademie für Bildung und Karri-
ere und abwechslungsreichen Einführungsveranstaltungen 

fältiger und mehrfach ausgezeichneter Gesundheits- und Präventi-
onsangebote

Ihr Ansprechpartner:  Herr Prof. Dr. Kröger unter der 

Wir freuen uns auf Ihre vollständige Bewerbung unter Angabe des 
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Te r m i n e  Der Internist

April 2021
virtuell 16.–17.04.2021
17. Norddeutsche Herztage
Wiss. Leitung: Prof. Dr. med. Stefan 
Blankenberg, Hamburg; Prof. Dr. med. 
Ingo Eitel, Lübeck; Prof. Dr. med. Derk 
Frank, Kiel; Prof. Dr. med. Stephan Felix, 
Greifswald; Prof. Dr. med. Hüseyin Ince, 
Rostock
Auskunft: Frau Ricarda Grabotin, 
CTI GmbH, Am Bärenkamp 33, 
40589 Düsseldorf,
Fon: 0211-5425180,
rgrabotin@cti-kongresse.com,
www.norddeutsche-herztage.de

Digital-Kongress 17.–20.04.2021
127. Kongress der Deutschen 
Gesellschaft für Innere Medizin e. V.
Themen: Corona-Pandemie, Gefäße, 
Geschlechterunterschiede in der Inneren 
Medizin, Psychosomatik, Wandel der 
Behandlungsziele
Wiss. Leitung: Prof. Dr. Sebastian Schel-
long, Vorsitzender der DGIM 2020/2021 
und Präsident des 127. Kongresses
Auskunft: Frau Anika Marzusch, 
Registration Management, 
Fon: +49(0)621 / 41 06 – 174,
anika.marzusch@mcon-mannheim.de,
https://kongress.dgim.de/

Freiburg 21.–24.04.2021
52. Jahrestagung der Gesellschaft für 
Pädiatrische Nephrologie (GPN)
Auskunft: Conventus Congressmanage-
ment & Marketing GmbH, 
Carl-Pulfrich-Str. 1, 07745 Jena, 
conferencemarketing@conventus.de,
https://www.gpn-kongress.de/

Mai 2021
Linz und Online-Veranstaltung 
07.–08.05.2021
37. Hybrid-Frühjahrstagung der 
Österreichischen Diabetes Gesell-
schaft (ÖDG)
Wiss. Leitung: Prim. Univ. Prof. Dr. M. Clodi
Auskunft: Mondial Congress & Events, 
Operngasse 20b, 1040 Wien, Österreich,
Fon: (+43/1) 588 04 0,
oedgfj 21@mondial-congress.com

St. Gilgen 07.–08.05.2021
28. ATHEROSKLEROSE Jahrestagung
Österreichische Gesellschaft für 
Atherosklerose – AAS
Wiss. Leitung: Tagungspräsident: 
Christoph J. Binder, MD, PhD; Dept. of La-
boratory Medicine, Medical University of 
Vienna; Principal Investigator, Center for 
Molecular Medicine, Austrian Academy of 
Sciences, Lazaret
Auskunft: Ärztezentrale Med.Info, 
Helferstorferstraße 2, 
1010 Wien, Österreich,
Fon: (+43/1) 531 16 - 37,
azmedinfo@media.co.at

Darmstadt und via Livestream 08.05.2021
Fortbildung „Was ist neu in der 
Inneren Medizin 2021“ 
9. Kompaktweiterbildung für Internisten 
und Allgemeinmediziner
Themen: Innere Medizin
Wiss. Leitung: Prof. Dr. C. Schimanski
Auskunft: Frau Gaby Kneissler, Gaby 
Kneissler-Veranstaltungsorganisation, 
Kastanienweg 4, 67146 Deidesheim,
Fon: 063269658959,
gk_orga@t-online.de,
www.gk-organisation.de

Juni 2021
Online-Kongress 10.–11.06.2021
Viszeralmedizin NRW 2021
187. Jahrestagung der Vereinigung 
Niederrheinisch-Westfälischer Chirurgen 
und 26. MIC Club West, 29. Jahrestagung 
der Gesellschaft für Gastroenterologie in 
Nordrhein-Westfalen e.V
Themen: Indikationsbereich Bauch: 
Gemeinsam Konzepte gestalten
Wiss. Leitung: Professor Dr. med. Berthold 
Gerdes, Professor Dr. med. Carsten 
Gartung
Auskunft: INTERPLAN Congress, 
Meeting & Event Management AG,
Fon: +49 (0)89 54 82 34 62,
j.reichel@interplan.de,
http://www.viszeralmedizin-nrw.de/

Online 19.06.2021
Cardiovascular Atherosclerosis: Pre-
diction, Prevention and Management 
– Live Streaming CME Event
Themen: atheroscleroticcardiovascular-
disease, lipids, cholesterol, cardiovas-
culardisease, lipoprotein, dyslipidemia, 
cardiometabolicdisease
Auskunft: Scripps Conference Services 
and CME, Scripps Health, USA,
Fon: 8586786400,
med.edu@scrippshealth.org,
http://go.evvnt.com/729229-0?pid=1361

Juli 2021
Athen 04.–06.07.2021
11th International Congress of Internal 
Medicine
Auskunft: 
http://efim.org/events/congresses/11th-
international-congress-internal-medicine

August 2021
Frankfurt a. M. 24.–26.08.2021
Frankfurt Cancer Conference
From Molecular Research to Mechanism-
based Cancer Therapy
Themen: Translational cancer research, 
tumor microenvironment, cancer 
metabolism, autophagy, checkpoint 
inhibition, clinical trials
Wiss. Leitung: Prof. Dr. T. Oellerich
Auskunft: Frau Dr. Stefanie Graf, Univer-
sitäres Centrum für Tumorerkrankungen 
Frankfurt, Theodor-Stern-Kai 7, Haus 23B, 
1. OG, 60590 Frankfurt am Main,
Fon: 069/6301-87763,
stefanie.graf@kgu.de,
www.frankfurtcancerconference.org

Wien 27.08.2021
4. Jahreskongress des Dachverbands 
onkologisch tätiger Fachgesellschaf-
ten Österreichs & Fortbildungssemi-
nar der ÖGC-Fortbildungsakademie 
(Hybridveranstaltung)
Themen: Weiterbildung in der Onkologie, 
Practice Changing Update in Oncology
Wiss. Leitung: Univ. Prof. Dr. Dietmar 
Öfner-Velano
Auskunft: Ärztezentrale Med.Info, 
Helferstorferstraße 4, 1010 Wien, 
Österreich,
Fon: (+43/1) 531 16 41,
azmedinfo@media.co.at,
https://registration.azmedinfo.co.at/
donko2021

September 2021
Frankfurt a. M. 03.–04.09.2021
11. Frankfurter Gerinnungs-
symposium
Themen: Allgemeinmedizin, Hämo-
staseologie, Angiologie, Kardiologie, 
Pharmakologie, Transfusionsmedizin, 
Phlebologie, Chirurgie, Anästhesie, Innere 
Medizin, Labormedizin, Hämatologie, 
Gefäßchirurgie, Onkologie
Wiss. Leitung: Prof. Dr. Rupert M. Bauer-
sachs, Prof. Dr. Viola Hach-Wunderle, 
Prof. Dr. Edelgard Lindhoff -Last
Auskunft: Frau Christina Wittlich, 
Kongress- und MesseBüro GmbH, 
Gartenstr. 29, 61352 Bad Homburg,
Fon: +49617267960,
info@kmb-lentzsch.de,
https://www.kmb-lentzsch.de/

Graz 09.–10.09.2021
VASCMED 2021 - Österreichischer 
Verband für Gefäßmedizin
Dachverband der Österreichischen Gesell-
schaften für Gefäßchirurgie, Internistische 
Angiologie, Interventionelle Radiologie, 
Phlebologie und dermatologische 
Angiologie und Vaskuläre Biologie
Wiss. Leitung: Prof. PD Dr. T. Gary, 
Prim. Dr. F. Schmöller, Frau K. Schossleit-
ner, Univ.Prof. PD Dr. H. Deutschmann, 
Univ.Prof. Dr. K. Böhler
Auskunft: Ärztezentrale Med.Info, 
Helferstorferstraße 4, 1010 Wien, 
Österreich,
Fon: (+43/1) 536 63 23,
azmedinfo@media.co.at,
https://registration.maw.co.at/
vascmed2021

Leipzig 13.–18.09.2021
Viszeralmedizin 2021
75. Jahrestagung der DGVS und 
14. Herbsttagung der DGAV
Themen: Kongressmotto: Innovation 
aus Tradition: vorbeugen – erkennen – 
handeln
Wiss. Leitung: Prof. Dr. Christian 
Trautwein, Prof. Dr. Wolf Bechstein, 
Dr. Ulrich Rosien
Auskunft: Deutsche Gesellschaft für 
Gastroenterologie, Verdauungs- und 
Stoff wechselkrankheiten, 
Olivaer Platz 7, 10707 Berlin,
Fon: 030 31 98 31 5005,
kongress@dgvs.de,
https://www.viszeralmedizin.com/
programm/grussworte/einladung-zur-
viszeralmedizin-2021/

2021

24.–25.09.2021, Berlin
2. Endokrinologie-Update-
Seminar
Unter der Schirmherrschaft von 
 DGIM,  DGFF (Lipid-Liga),  DGE
www.endokrino- update.com

05.–06.11.2021, Hamburg
19.–20.11.2021, Köln
19.–20.11.2021, München
26.–27.11.2021, Berlin
26.–27.11.2021, Wiesbaden
16.  DGIM- Internisten-Update-
Seminar
Unter der Schirmherrschaft von 
 DGIM
www.internisten- update.com

Auskunft für alle Update-Seminare: 
med update GmbH 
Tel.: 0611 - 73 65 80 
Fax: 0611 - 73 65 810
info@med-update.com
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D Terminankündigung

Möchten Sie eine Veranstaltung in den Zeitschriften 
von Springer Medizin ankündigen? Bitte tragen Sie Ihre Termine 
auf www.springermedizin.de/veranstaltungskalender ein.

Wir publizieren die Veranstaltungstermine nach bestem Wissen. Aufgrund der Coronasituation empfehlen wir jedoch, 
die genannten Termine vorab kurzfristig beim Veranstalter zu überprüfen.
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Osteologie 
Redaktion: M. Reincke, München · H. Lehnert, Salzburg

 5 Risikoassessment bei Osteoporose

 5 Langfristige Therapiekonzepte bei Osteoporose

 5 Seltene osteologische Erkrankungen und ihre Therapie

 5 Osteosarkopenie 

 5 Asymptomatischer primärer Hyperparathyreoidismus

CME Zertifi zierte Fortbildung

Gicht

(Änderungen vorbehalten)



 

bei COPD*

Für Ihre symptomatischen COPD-Patienten* 
unter ICS/LABA mit Exazerbationsrisiko Heute. Morgen. TRELEGY

Trelegy Ellipta 92 Mikrogramm/55 Mikrogramm/22 Mikrogramm einzeldosiertes Pulver zur Inhalation
Wirkstoff: 92 Mikrogramm Fluticasonfuroat, 65 Mikrogramm Umeclidiniumbromid (entsprechend 55 Mikrogramm Umeclidinium) und 22 Mikrogramm Vilanterol (als Trifenatat). Zusammensetzung: Jede einzelne Inhalation enthält eine abgegebene Dosis (die aus dem Mundstück abgegebene Dosis) von 92 
Mikrogramm Fluticasonfuroat, 65 Mikrogramm Umeclidiniumbromid (entsprechend 55 Mikrogramm Umeclidinium) und 22 Mikrogramm Vilanterol (als Trifenatat), zudem etwa 25 mg Lactose Monohydrat. Anwendungsgebiete: Trelegy Ellipta ist angezeigt für die Erhaltungstherapie bei erwachsenen Patienten mit 
moderater bis schwerer chronisch obstruktiver Lungenerkrankung (COPD), die mit einer Kombination aus einem inhalativen Kortikosteroid und einem langwirksamen Beta2 Agonisten oder mit einer Kombination aus einem langwirksamen Beta2 Agonisten und einem langwirksamen Muscarinrezeptor-Antagonisten 
nicht ausreichend eingestellt sind. Gegenanzeigen: Überempfi ndlichkeit gegen die Wirkstoffe, Lactose-Monohydrat oder Magnesiumstearat. Nebenwirkungen: Häufi g: Pneumonie, Infektion der oberen Atemwege, Bronchitis, Pharyngitis, Rhinitis, Sinusitis, Infl uenza, Nasopharyngitis, Candidiasis im Mund und Rachen-
raum, Harnwegsinfektion, Kopfschmerzen, Husten, Schmerzen im Oropharynx, Obstipation, Arthralgie, Rückenschmerzen. Gelegentlich: Virale Infektion der Atemwege, Supraventrikuläre Tachyarrhythmie, Tachykardie, Vorhoffl immern, Dysphonie, trockener Mund, Frakturen. Selten: Überempfi ndlichkeitsreaktionen 
einschließlich Anaphylaxie, Angioödem, Urtikaria und Hautausschlag. Unbekannte Häufi gkeit: Verschwommenes Sehen. Die genauen Häufi gkeiten sind nicht bekannt. Verschreibungspfl ichtig. Stand: September 2020. GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG, 81675 München. de.gsk.com
Weitere Informationen über das Arzneimittel: Dosierung und Art der Anwendung: Die empfohlene Dosis beträgt eine Inhalation jeden Tag jeweils zur gleichen Tageszeit. Weitere Warnhinweise laut Fachinformation: Trelegy Ellipta sollte nicht bei Patienten mit Asthma zur Behandlung von akuten Episoden eines 
Bronchospasmus oder zur Behandlung einer akuten COPD-Exazerbation (d. h. als Notfallmedikation) angewendet werden. Nach der Anwendung von Fluticasonfuroat/Umeclidinium/Vilanterol kann ein paradoxer Bronchospasmus mit sofortigem Giemen und Kurzatmigkeit auftreten. Vorsichtige Anwendung bei 
Patienten mit: schweren kardiovaskulären Erkrankungen oder Herzrhythmusstörungen, Thyreotoxikose, unkorrigierter Hypokaliämie oder bei Patienten mit einer Prädisposition zu niedrigen Serumkaliumspiegeln, mit mittelschwere bis schwere Einschränkung der Leberfunktion, mit Lungentuberkulose oder mit 
chronischen oder unbehandelten Infektionen und mit Diabetes mellitus in der Vorgeschichte. Systemische Wirkungen können bei jedem inhalativen Kortikosteroid auftreten, insbesondere unter hohen Dosierungen, die über einen langen Zeitraum verschrieben werden. Eine Zunahme der Inzidenz von Pneumonien, 
einschließlich Pneumonien, die eine Krankenhauseinweisung erfordern, wurde bei COPD-Patienten beobachtet, die inhalative Kortikosteroide erhalten. Es gibt keinen eindeutigen klinischen Nachweis für Unterschiede im Ausmaß des Pneumonierisikos innerhalb der Klasse der inhalativen Kortikosteroide. Patienten 
mit der seltenen hereditären Galactose-Intoleranz, Lactase-Mangel oder Glucose-Galactose-Malabsorption sollten dieses Arzneimittel nicht anwenden.
Weitere Informationen siehe Fachinformation. Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusätzlichen Überwachung. Dies ermöglicht eine schnelle Identifi zierung neuer Erkenntnisse über die Sicherheit. Angehörige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem Bundesinstitut für 
Arzneimittel und Medizinprodukte Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger Allee 3, D-53175 Bonn, Website: http://www.bfarm.de zu melden.
Trelegy wurde in Zusammenarbeit mit    entwickelt. Trelegy ist eine eingetragene Marke oder lizenziert unter der GSK Unternehmens-Gruppe.
© 2021 GSK group of companies. All rights reserved. PM-DE-FVU-ADVT-210001   02.2021

Es ist an der Zeit für 
eine fixe Dreifachtherapie 
bei Ihren symptomatischen 

COPD-Patienten.*

* Trelegy Ellipta ist angezeigt für die Erhaltungstherapie bei erwachsenen Patienten mit moderater bis schwerer COPD, die mit einem ICS/LABA oder einem LAMA/LABA nicht aus reichend eingestellt sind1

ICS: inhalatives Kortikosteroid; LABA: langwirksamer ß2-Agonist; LAMA: lang wirkender muskarinischer Antagonist

1. Trelegy Ellipta Fachinformation, September 2020.

Auswahl klinisch relevanter Sicherheitsinformationen zu TRELEGY ELLIPTA:
Kontraindikationen: Überempfi ndlichkeit gegen die Wirkstoffe
Warnhinweise: Nicht zur Asthma- Behandlung und der Behandlung akuter Asthmasymptome, eines akuten Bronchospasmus oder akuter COPD Exazerbation anwenden. Zunahme von Pneumonien. 
Vorsichtige Anwendung bei schweren kardiovaskulären Komorbiditäten, Harnverhalt oder Engwinkelglaukom. Kann paradoxen Bronchospasmus verursachen.
Nebenwirkungen: u.a. Pneumonien, Candidiasis, Frakturen, Infektionen der oberen Atemwege sowie der Harnwege, Kopfschmerzen, Herzrhythmusstörungen, Husten.
Für eine vollständige Aufl istung der Kontraindikationen, Warnhinweise und Nebenwirkungen siehe die Fachinformation.
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ZWEI GRÜNDE,  
LEQVIO® ZU WÄHLEN

LEQVIO® wird bei Erwachsenen  
mit primärer Hypercholesterinämie  

(heterozygot familiär und  nicht-familiär)
oder gemischter Dyslipidämie zusätzlich zur 

bestehenden lipidsenkenden und diätetischen 
Therapie angewendet�1,�§

Effektive und  
langanhaltende**  
LDL-C-Senkung�1

Zwei Injektionen  
pro Jahr�1�

ab der zweiten Injektion*

www.zusammen-gesund.de/ 
hypercholesterinaemie

Licensed from Alnylam Pharmaceuticals, Inc.

LDL-C: Low Density Lipoprotein Cholesterin

* Einzelne subkutane Injektion zu Behandlungsbeginn, nach 3 Monaten und danach alle 6 Monate.
**  In den zulassungsrelevanten Phase-III-Studien ORION-9, -10 und -11 konnte eine LDL-C-Senkung über einen Zeitraum von 6 Monaten gezeigt werden.

1.  LEQVIO® aktuelle Fachinformation.

§   Zur Einhaltung des Wirtschaftlichkeitsgebotes empfehlen wir die Verordnung von LEQVIO® auf die zugelassenen Patientengruppen  
zu beschränken, bei denen diätetische und orale medikamentöse Optionen zur Lipidsenkung ausgeschöpft sind.

QR-Code scannen für 
weitere Informationen

Leqvio® 284 mg Injektionslösung in einer Fertigspritze
Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusätzlichen Überwachung. Wirkstoff: Inclisiran. Zusammensetzung: Arzneimittel wirksame Bestandteile: Jede 

Fertigspritze enthält Inclisiran-Natrium entsprechend 284 mg Inclisiran in 1,5 ml Lösung. Jeder Milliliter enthält Inclisiran-Natrium entsprechend 189 mg 
Inclisiran. Sonstige Bestandteile: Wasser für Injektionszwecke, Natriumhydroxid, konzentrierte Phosphorsäure. Anwendungsgebiete: Leqvio wird bei 
Erwachsenen mit primärer Hypercholesterinämie (heterozygot familiär und nicht-familiär) oder gemischter Dyslipidämie zusätzlich zu diätetischer 
Therapie angewendet: in Kombination mit einem Statin oder einem Statin mit anderen lipidsenkenden Therapien bei Patienten, die mit der maximal 
tolerierbaren Statin-Dosis die LDL-C-Ziele nicht erreichen, oder allein oder in Kombination mit anderen lipidsenkenden Therapien bei Patienten mit 
Statin-Intoleranz oder für welche ein Statin kontraindiziert ist. Gegenanzeigen: Überempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen 
Bestandteile. Nebenwirkungen: Häufig: Reaktionen an der Injektionsstelle. Verschreibungspflichtig. Weitere Hinweise: Siehe Fachinformation. 
Stand: Dezember 2020 (MS 01/21.1). Novartis Pharma GmbH, Roonstr. 25, 90429 Nürnberg. Tel.: (0911) 273-0, Fax: (0911) 273-12 653. www.novartis.de

Jetzt NEU in Deutschland zugelassen!
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CAR-T-Zellen als Arzneimittel 
für neuartige Therapien
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