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Infektiologische Probleme in der
Gastroenterologie

Markus M. Lerch

Arztliches Direktorat, LMU Klinikum, Miinchen, Deutschland

Die Deutsche Gesellschaft fiir Innere Me-
dizin (DGIM) feiert in diesem Jahr das 140-
jahrige Jubildaum ihres ersten Kongresses
in Wiesbaden. Diesmal unter dem Motto
,Die Grenzen der Inneren Medizin” Eine
wichtige Grenze, die die Innere Medizin
gerade Uberwunden hat, ist die offiziel-
le Einflihrung des Facharztes fiir ,Innere
Medizin und Infektiologie”. In der DGIM
hatten die Infektiologen immer eine Hei-
mat. Dass die Bundesdrztekammer ihnen
jetzt ebenfalls ihre Anerkennung entge-
gengebracht hat, hat vielleicht mit der ak-
tuellen Coronavirus-Pandemie zu tun, in
der in Deutschland, anders als in unse-
ren Nachbarlandern, hauptsachlich pati-
entenferne Fachdisziplinen wie die Viro-
logie offentliches Gehor gefunden haben.
Fir die DGIM war dieser berufspolitische
Durchbruch der Inneren Medizin Grund
genug, die Jubildums- und Kongressaus-
gabe von Der Internist infektiologischen
Themen zu widmen. Dem Kongressprasi-
denten sei nachgesehen, dass die Themen
aus seinem eigenen Schwerpunkt, der Gas-
troenterologie, dabei etwas starker in den
Fokus geriickt sind.

Der erste Beitrag von Experten aus Je-
na beschaftigt sich unmittelbar mit einem
wachsenden Problem: dem der multire-
sistenten Erreger bei abdomineller Sepsis.
Unsere Kenntnisse und Behandlungsmog-
lichkeiten haben sich auf diesem Feld in
den letzten Jahren stark verandert; das gilt
auch fiir die spontane bakterielle Peritoni-
tis. Die neuesten Empfehlungen zum Um-
gang mit einem altbekannten Bewohner
der Magenschleimhaut, Helicobacter py-
lori, werden von den Mitautoren einer ak-
tuellen europdischen Leitlinie vorgestellt.

» Mit der Einfiihrung des
Facharztes fiir ,Innere Medizin und
Infektiologie” wurde eine Grenze
tberwunden

Die Gemeinschaft von Mikroorganismen,
die auf und in unserem Korper wachst,
wird als Mikrobiom bezeichnet, und die
Untersuchung dieses Mikrobioms ist durch
die rasante Entwicklung neuer Sequenzie-
rungstechniken (und deren fallende Kos-
ten) zu einem schnell wachsenden For-
schungsgebiet geworden. Unser Beitrag
befasst sich mit der Frage, wie das exokri-
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Einfiihrung zum Thema

ne Pankreas das Mikrobiom reguliert und
welche Rolle das Mikrobiom bei Pankrea-
serkrankungen spielen kann.

Ein wirklicher Paradigmenwechsel, den
wir in den letzten Jahre erlebt haben, ist
die Maglichkeit, die Virushepatitis C zu
heilen. Diese Uberschreitung einer medi-
zinischen Grenze wurde zu Recht mit ei-
nem Nobelpreis ausgezeichnet,auchwenn
malgeblich am eigentlichen therapeuti-
schen Durchbruch Beteiligte nicht unter
den Geehrten waren. Bei anderen Virushe-
patitiden gibt es ebenfalls Veranderungen
und Verbesserungen der Behandlung, die
von Kollegen aus Frankfurt und Wiesbaden
vorgestellt werden.

Eine Entwicklung, die uns nicht nur als
Bewohner unseres Planeten, sondern auch
als Arztinnen und Arzte immer stirker be-
schaftigt, ist der Klimawandel — mit viel
Engagementin der DGIM und auch auf un-
serer Jahrestagung. Deshalb schien es an-
gemessen, auch Krankheiten, die wir sonst
nuraus Landern mit tropischem Klima ken-
nen, vorzustellen, weil sieimmer 6fterauch
Internisten ohne tropenmedizinische Wei-
terbildung beschéftigen. Den Abschluss
bildet ein Interview mit einem DGIM-Mit-
glied, das sich in besonderer Weise und
sehr offentlichkeitswirksam mit den Fol-
gen des Klimawandels auseinandersetzt:
Kollege Eckart von Hirschhausen.

Ich hoffe, Sie alle beim Kongress in
Wiesbaden wiederzusehen, und wiinsche
Ihnen viel Freude beim Lesen dieser Kon-
gressausgabe. Bleiben Sie gesund und
bleiben Sie uns treu.

Markus M. Lerch
Miinchen

Korrespondenzadresse

Prof. Dr. Markus M. Lerch
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In diesem Beitrag

= Akute Cholangitis
Krankheitsbild ¢ Mikrobielles Erreger-
spektrum ¢ Empirische antimikrobielle
Therapie

= Pyogener Leberabszess
Krankheitsbild ¢ Mikrobielles Erreger-
spektrum ¢ Empirische antimikrobielle
Therapie

QR-Codescannen &Beitragonlinelesen

Bakterielle hepatobiliare

Infektionen

Erregerspektrum, antimikrobielle Resistenzentwicklung und

aktuelle Therapiekonzepte

Tony Bruns'@ - Andreas Stallmach?

"Medizinische Klinik lll, Uniklinik RWTH Aachen, Aachen, Deutschland
2Klinik fiir Innere Medizin 1V, Universitatsklinikum Jena, Jena, Deutschland

Zusammenfassung

Schliisselworter

Aszendierende Cholangitiden und pyogene Leberabszesse sind akut fieberhaft
verlaufende bakterielle hepatobilidre Erkrankungen. Sie treten heutzutage haufig bei
Patienten mit strukturellen Verdnderungen des Gallenwegssystems auf und werden
mithilfe der Kombination aus interventionellen Drainageverfahren und antimikrobieller
Therapie behandelt. Wahrend in der Vergangenheit gramnegative Enterobacterales
als fiihrende Ursache identifiziert wurden, haben Gallenwegsinterventionen und
Antibiotikaexpositionen zur Zunahme von Enterokokkenspezies und Extended-
spectrum-B-Lactamase(ESBL)-bildenden Enterobacterales beigetragen. Der
behandelnde Internist muss bei der Wahl einer geeigneten empirischen Therapie
neben pharmakokinetischen Aspekten und Schweregrad der Erkrankung auch lokale
und individuelle Risikofaktoren fiir eine antimikrobielle Resistenz berticksichtigen, um
die Wahrscheinlichkeit eines Therapieversagens zu reduzieren.

Cholangitis - Leberabszess - Intraabdominelle Infektion - Antibiotika - Resistenz

Bakterielle Infektionen der Gallenwege
und der Leber gehdren zu den Notfall-
situationen in der inneren Medizin, die
aufgrund potenziell hoher Mortalitéts-
raten zu einer stringenten Diagnostik
und adadquaten Therapie verpflichten.
Nur die Kenntnis der aktuellen Dia-
gnose- und Therapiekonzepte unter
Beriicksichtigung individueller patien-
tenspezifischer Faktoren einerseits und
der lokalen Resistenzsituation haufiger
bakterieller Erreger andererseits kann
in adaquaten Behandlungskonzepten
miinden, um ein Therapieversagen und
damit verbundene Mortalitdt zu ver-
meiden. Antibiotic Stewardship ist eine
evidenzbasierte Strategie, um antibio-
tischen Selektionsdruck zu reduzieren
und die Ausbreitung resistenter Erreger
einzudammen.

Akute Cholangitis

Krankheitsbild

Bei der akuten abszedierenden Cholangi-
tis handelt es sich um eine zumeist bak-
terielle Entziindung des Gallenwegssys-
tems, die durch die Kombination aus bili-
drem Abflusshindernis und mikrobiellem
Erregerwachstum entsteht. Haufigste zu-
grunde liegende Ursache in der Allge-
meinbevdlkerungist das Gallensteinleiden
mit einer Choledocholithiasis, gefolgt von
Abflusshindernissen durch Gallenwegsste-
nosen oder Kompression der Gallenwe-
ge. Patient*innen mit zugrunde liegen-
den Strikturen des Gallenwegssystems in-
folge primérer sklerosierender Cholangi-
tis, lgG4-assoziierter Cholangitis, sklero-
sierender Cholangitis des kritisch Kran-
ken oder Gallenwegsstrikturen nach Le-
bertransplantation haben ein erhohtes Ri-
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Abb. 1 A Pathogenspektrum ausgewahlter hepatobilidrer Infektionen in Deutschland. EinschlieBlich Studien, bei denen
nicht zwischen Bakteriobilie/Fungobilie (Kolonisation) und akuter Cholangitis (Infektion) spezifiziert wurde. Die Farbkodie-
rung spiegelt die Haufigkeit der angegebenen Erreger in Isolaten, in Episoden oder bei Patienten wider (grtin: < 10 %; oran-
ge 10-19%; rot > 20 %). CDL Choledocholithiasis, ESBL Extended-spectrum--Lactamase, ERC endoskopische retrograde
Cholangiographie, LTx Lebertransplantation, pCCA perihildres Cholangiokarzinom, PLA pyogener Leberabszess, PSC primar
sklerosierende Cholangitis, PTCD perkutane transhepatische Cholangiodrainage, SC-CIP ,sclerosing cholangitis in critically
ill patients” (sklerosierende Cholangitis des kritisch Kranken)

siko fiir rekurrente Episoden einer akuten
Cholangitis.

» Etwa 30-40% aller Patient*innen
mit einer Cholangitis entwickeln
eine Bakteriamie

Die Charcot-Trias mit Fieber, lkterus und
rechtsseitigem Oberbauchschmerz gilt als
der pathognomonische klinische Sympto-
menkomplex der akuten bakteriellen Cho-
langitis. Das zusdtzliche Vorhandensein
von Schocksymptomen und metaboli-
scher Enzephalopathie wird als Reynolds-
Pentade bezeichnet [42]. Aufgrund ei-
ner zu geringen Sensitivitdt von etwa
50-70% sollten insbesondere bei dlteren
Patient*innen die klinischen Kriterien der
Charcot-Trias nicht zur Diagnosestellung
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der akuten Cholangitis herangezogen
werden. Stattdessen sollte die Kombinati-
on aus systemischen Entziindungszeichen
(Fieber, Leukozyten, C-reaktives Prote-
in) mit Laborparametern der Cholestase
(Bilirubin, alkalische Phosphatase, y-Glut-
amyltransferase, Transaminasen) und/
oder bildgebenden Hinweisen auf Gal-
lengangsobstruktion (Gallengangsweite
>7mm, direkter Konkrementnachweis,
pathologischer Gallenwegsbefund) ge-
nutzt werden [17]. Die Endosonographie
ist in der differenzialdiagnostischen Ab-
klarung die kosteneffektivste und am
schnellsten zum Ziel fiihrende Strategie.
Etwa 30-40% aller Patient*innen mit
einer Cholangitis entwickeln eine Bakte-
riamie, 2% einen Leberabszess und etwa
0,3% eine Endokarditis [13]. Die 30-Ta-

ges-Mortalitdt nach Cholangitis betrdgt
schweregradabhdngig 2-9% [13].

Die Behandlung der akuten Cholangitis
besteht aus der akuten Dekompression der
Gallenwege in Kombination mit einer an-
timikrobiellen Therapie in Kenntnis des zu
erwartenden Erregerspektrums. Bei mild
verlaufender Cholangitis oder postopera-
tiver Cholangitis kann eine alleinige anti-
biotische Therapie ausreichend sein [31].

Mikrobielles Erregerspektrum

Die mechanische Barriere durch den
Sphincter Oddi, ein kontinuierlicher Gal-
lefluss sowie mukosale und sekretorische
antimikrobielle Faktoren wirken der Ent-
wicklung einer Bakteriobilie entgegen.
Mithilfe moderner Sequenzierverfahren



C. difficile-Infektion

Dificlir
macht des
Unterschie

45 % weniger Rezidive vs.Vancomyci

Schnelles Sistieren der Diarrh6 ™
Wirkt selektiv und bakterizid™

Jetzt auch als Granulat erhaltlic I?

J

[ ]
/8 M rl

irst-Line- -Therapie
gut ESCIVI/D _Leitlinie’

DIFICLIR @ e,

n=452 Patienten; im Median 54 Stunden bis zum Sistieren der Diarrh6

1. Louie TJ et al. N Engl ] Med 2011;364: 422-431 2. Cornely OA et al. | Clin Oncol 2013; 31: 2493-2499 3. Fachinformation Dificlir®, Stand Méarz 2021
4. Goldstein EJC et al. Clin Infect Dis 20 5 (Suppl 2): 143-148 5. Van Prehn | et al. Clin Microbiol Infect 2021; S1198-743X(21)00568-1. DOI: 10.1016/j.cmi.2021.09.038

DIFICLIR® 200 mg Filmtabletten

DIFICLIR® 40 mg/ml Granulat zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen

Wirkstoff: Fidaxomicin. Zusammensetzung (Filmtabletten): Jede Filmtablette enthalt: 200 mg Fidaxomicin. Sonstige Bestandteile: Tablettenkern:
Mikrokristalline Cellulose, vorverkleisterte Stéarke (Mais), Hyprolose, Butylhydroxytoluol (Ph.Eur.), Carboxymethylstarke-Natrium, Magnesiumstearat.
Umhiillung: Polyvinylalkohol, Titandioxid (E171), Talkum, Macrogol, Lecithin (Soja). Zusammensetzung (Granulat): Nach Rekonstitution mit Wasser
enthalt jeder ml der Suspension zum Einnehmen 40 mg Fidaxomicin. Sonstige Bestandteile: Mikrokristalline Cellulose, Carboxymethylstarke-Natrium,
Xanthangummi, Citronenséure, Natriumcitrat, Natriumbenzoat (E 211), Sucralose, gemischtes Beerenaroma. Anwendungsgebiete: DIFICLIR wird bei
Erwachsenen, Kindern und Jugendlichen (Filmtabletten erst ab einem Korpergewicht von mind. 12,5 kg) angewendet zur Behandlung von Infektionen
der Dickdarmschleimhaut (Kolon) mit bestimmten Bakterien, die Clostridioides difficile genannt werden. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen

den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile. Nebenwirkungen: Haufig (= 1/100 bis < 1/10): Erbrechen, Ubelkeit, Verstopfung. Gelegentlich

(= 1/1.000 bis < 1/100): Appetitlosigkeit, Benommenheit, Kopfschmerzen, Mundtrockenheit, Veranderungen des Geschmacksempfindens (Dysgeusie),

Véllegefiihl, Blahungen (Flatulenz), Hautausschlag, Juckreiz (Pruritus). Nebenwirkungen nicht bekannter Haufigkeit: Schwellungen des Gesichts oder ~————— TILLOTTS PHARMA
des Rachens (Angioddem), Atemnot (Dyspnoe). Zusétzliche Nebenwirkungen bei Kindern und Jugendlichen: Quaddeln Warnhinweis: Fir Kinder un-  ZERIAGROUP

zugénglich aufbewahren. Verschreibungspflichtig. Pharmazeutischer Unternehmer: Tillotts Pharma GmbH, Warmbacher Str. 80, DE-79618 Rhein- Gl-health is our passion
felden, www.tillotts.de Stand: August 2021. P

™

PM-DIF-DE-00024




Schwerpunkt: Infektiologische Probleme in der Gastroenterologie

Tab. 1  Risikofaktoren fiir spezifische Erreger ausgewahlter hepatobilidrer Infektionen
Erreger Risikofaktor Odds Ratio (95%- | Quelle
Konfidenzintervall)
Cholangitis | Grampositiv | Enterokokken Durchgefiihrte Papillotomie 2,8(1,4-5,8) Karasawa et al. [20]
Bilidre Drainage 3,1(1,9-5,0) Kruis et al. [23]
Vorhandener Gallengang-Stent 3,7(1,4-9,7) Reuken et al. [41]
Gallenweg-Stent 1,9 (1,2-3,1) Weber et al. [64]
Praoperative bilidre Drainage bei | 3,6 (1,5-8,6) Kriiger et al. [22]
Pankreaskopfprozessen
Enterococcus faecalis Praoperative bilidre Drainage bei | 33,5 (8,0-140,3) Scheufele et al. [50]
ampullaren Tumoren
Streptococcus-viridans-Gruppe Protonenpumpeninhibitor 2,5(1,3-49) Schneider et al. [53]
Gramnegativ | ESBL-bildende Enterobacterales Mannliches Geschlecht 2,6 (1,2-6,0) Kruis et al. [23]
Komorbiditat 2,0(1,0-3,9)
MDRO-Trdgerstatus 3,6(1,7-7,4)
Antimikrobielle Vorbehandlung | 3,7 (1,9-7,5) Schneider et al. [51]
Gallenweg-Stent 2,4(1,2-4,7)
Nonfermenter (Pseudomonas ae- Gallenweg-Stent 2,8(1,5-5,2) Weber et al. [64]
ruginosa, Stenotrophomonas mal-
tophilia, Acinetobacter-Spezies)
Pseudomonas aeruginosa Intensivtherapie 4,1(1,6-10,3) Kruis et al. [23]
Pilze Candida-Spezies Z.n. ERCP/PTCD 3,7 (2,4-5,6) Rupp et al. [47]
Anzahl bisheriger ERC bei PSC 1,2 (1,0-1,4) Rupp et al. [48]
Gallenweg-Stent 2,2(1,1-4,2) Negm et al. [34]
Z.n. ERCP/PTCD 4,5(2,4-8,2)
Verschiedene | MRGN Mannliches Geschlecht 4,3(1,4-12,8) Kruis et al. [23]
MDRO-Trdgerstatus 2,5(1,0-5,9)
Gallenwegsstenose 2,7 (1,0-7,0)
PTCD 2,6 (1,1-6,0)
Bakteridmie durch Pseudomonas Organtransplantation 1,6 (1,0-2,8) Ortega et al. [36]
aeruginosa oder cefotaximresisten- Malignom 1,6(1,1-2,2)
te Enterobacterales Gesundheitssystemassoziiert 1,7(1,3-2,2)
Antibiotische Vorbehandlung 1,9(1,3-2,8)
(Multi-)resistente Erreger (E. faeci- Z.n. ERCP/PTCD 3,6(2,1-6,2) Rupp et al. [47]
um, einschliefl. VRE, ESBL-Bildner)
(Multi-)resistente Erreger (VRE, ESBL- | Gallenweg-Stent 3,8(1,3-11,0) Reuken et al. [41]
Bildner, Pseudomonas-Spezies)
Multiresistente Erreger (VRE, ESBL- LTx 3,3(1,3-8,4) Negm et al. [34]
Bildner, MR-Pseudomonas, MR- Z.n. ERCP/PTCD 6,12,7-13,7)
Enterobacter)
lasst sich jedoch auch bei gesunden  timikrobielle Clearance der Gallenwege  waren oft polymikrobiell - insbeson-

Proband*innen eine biliare Mikrobiota
nachweisen, die sich in ihrer Zusammen-
setzung von der des Duodenums und
der Mundhohle unterscheidet [24]. Ei-
ne gestorte mechanische Barriere nach
Papillotomie mit Drainagenimplantation
oder Hepatikojejunostomie begiinstigt
die Aszension von Mikroorganismen aus
dem Diinndarm, und vorhandene Konkre-
mente bieten Bakterien einen geeigneten
Nidus. Die mechanisch-obstruktive Chole-
stase beeintrachtigt die Barrierefunktion
des Gallenwegsepithels, reduziert die an-
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und trdgt so zur Bildung von hepatischen
(Mikro-)Abszessen und zur Translokation
von Bakterien in den Blutkreislauf bei [58].

Untersuchungen aus den 80er-Jahren
des 20. Jh. zeigten, dass sich bei Pa-
tient*innen mit Gallensteinleiden in 24 %
der Falle (isolierte Cholezystolithiasis)
bis 84% der Falle (Choledocholithiasis)
Bakterien aus der Gallenflissigkeit in
Abwesenheit einer vorausgegangenen
endoskopischen oder perkutanen Inter-
vention an den Gallenwegen kultivieren
lassen [35]. Diese positiven Gallekulturen

dere bei Vorliegen einer Choledocho-
lithiasis. Sie zeigten eine Pradominanz
gramnegativer Enterobacterales (E. coli
22%, Klebsiella-Spezies 18%, Enterob-
acter 9%, Citrobacter 6%) gegeniiber
grampositiven Kokken (Enterococcus-
Spezies 15 %, Streptococcus-Spezies 9 %).
Dagegen spielten Nonfermenter (Pseudo-
monas-, Aeromonas-Spezies), obligate
Anaerobier (Bacteroides-, Clostridioides-
Spezies) und Pilze (Candida-Spezies) eher
untergeordnete Rollen (< 5 %, [35]). Dieses
Erregerspektrum bestatigt sich auch in
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Tab.1 (Fortsetzung)
Erreger Risikofaktor Odds Ratio (95%- | Quelle
Konfidenzintervall)
Leberabszess| Grampositiv | Enterokokken Hepatobilidres Malignom 5,3(2,2-13,8) GroBe et al.[16]
Alkoholmissbrauch 6,2 (1,8-21,7)
ERCP/PTCD in letzten 3 Monaten | 4,2 (1,3-12,8) Miicke et al. [33]
Z.n. abdomineller Operation 3,4(1,1-10,4)
Gramnegativ | ESBL-bildende Enterobacterales? Bilidre Erkrankung 7,0(3,7-13,2) Shi et al. [54]
Malignomtherapie 3,5(1,2-10,3)
Klebsiella pneumoniae? Diabetes mellitus 2,5(1,1-5,7) Yin et al. [66]
Keine hepatobilidre Erkrankung | 7,3 (3,4-15,8)
Kryptogener Leberabszess 11,6 (3,7-36,7) Chenetal. [5]
Diabetes mellitus 2,8(1,4-59) Kong et al. [21]
Keine hepatobilidre Erkrankung | 2,1 (1,1-4,2)
Diabetes mellitus 2,8(1,7-4,8) Tian etal. [61]
Verschiedene | Multiresistente Erreger Perkutane Tumortherapie 21,0 (1,0-441,0) Colapietro et al. [6]
Multiresistente Erreger MRDO in der Vergangenheit 30,5 (5,2-180,8) Miicke et al. [33]
(VRE, MRSA, MRGN) Vorbehandlung mit Glykopepti- | 6,5 (1,2-34,9)
den

MRGN multiresistente gramnegative Bakterien, VRE Vancomycin-resistente Enterokokken, ESBL Extended Spectrum (3-Lactamase, ERC endoskopische re-
trograde Cholangiographie, MR multiresistent, MRDO ,multidrug resistent organism” (Multiresistenter Organismus), MRSA Methicillin-resistenter Staphylo-
coccus aureus, MRSE Methicillin-resistenter Staphylococcus epidermidis, PTCD perkutane transhepatische Cholangiodrainage, LTx Lebertransplantation,
CRAB Carbapenem-resistenter Acinetobacter baumannii, CRPA Carbapenem-resistenter Pseudomonas aeruginosa

“In asiatischen Kohorten mit Uberwiegen von Leberabszessen durch Klebsiella pneumoniae

einer aktuellen groBen asiatischen Multi-
zenterstudie [13], in der E. coli (39% der
Blutkulturisolate und 219% der Gallekul-
turisolate), Klebsiella-Spezies (25% und
19%) sowie Enterococcus-Spezies (10%
und 23%) die am haufigsten isolierten
Erreger darstellten.

» Bei 31-68% aller Patienten
mit einer Cholangitis lassen sich
Enterokokken nachweisen

Im Gegensatz dazu dominiert in aktuel-
len Untersuchungen zur Bakteriobilie aus
zumeist tertidren Zentren in Deutschland
mittlerweile hdufig der Nachweis von En-
terokokken, die mit 19-36 % aller Isolate
die haufigste aus den Gallenwegen iden-
tifizierte Bakteriengattung reprasentieren
und sich bei 31-68 % aller Patienten mit
Cholangitis nachweisen lassen (@ Abb. 1).
DaEnterokokken eine geringe Virulenzauf-
weisen und haufig als sekunddrer Erreger
bei polymikrobiellen Infektionen auftre-
ten, muss ihre klinische Relevanz immer
kritisch hinterfragt werden. Insbesondere
bei endoskopisch gewonnenen Kulturen
lasst sich oft nicht sicher zwischen Ko-
lonisation, Kontamination und Infektion
unterscheiden. Gegen eine Kontamination
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bei der Gallegewinnung spricht, dass sich
ein signifikanter Anteil von Enterokokken
auch bei nichtendoskopisch, intraopera-
tiv gewonnenen Kulturen von Patienten
mit malignen Gallenwegsstenosen nach-
weisen lasst [1, 22, 50]. Auch gehen et-
wa 20 % aller bakteridgmisch verlaufenden
Cholangitiden mit einer Bakteriamie durch
Enterokokken einher [23, 41].
Insbesondere Patient*innen mit vor-
ausgegangener Intervention an den Gal-
lenwegen, durchgefiihrter Papillotomie
und einliegenden Gallenwegsdrainagen
weisen ein etwa 2- bis 3-fach erhdhtes
Risiko fiir den Nachweis von Enterokokken
in den Gallenwegen auf ([20, 22, 23, 41, 50,
52]; @ Tab. 1). Endoskopisch eingelegte
Gallengang-Stents werden bereits nach
kurzer Liegedauer oft polymikrobiell mit
Enterokokken, Enterobacterales, Strepto-
kokken oder Candida besiedelt, wobei
sich nach etwa 80 bis 100 Tagen Liege-
dauer bei 50% aller Stents Enterokokken,
Enterobacterales oder Candida-Spezies
nachweisen lassen [26]. Patient*innen,
die sich wiederholten Stent-Wechseln un-
terziehen miissen oder Stents mit einer
langen Liegedauer tragen, weisen das
grofBte Risiko fiir eine Stent-Kolonisation
durch Enterokokken auf [26, 52]. Auch das

Risiko einer Cholangitis mit Bakteridmie
durch eine Enterokokkeninfektion ist bei
Patienten mit liegendem Stent erhoht [45,
52].

» Bei etwa 10-15% der
Cholangitispatienten werden ESBL-
oder AmpC-Bildner bestimmt

Trotz dieser in Deutschland berichteten
Zunahme der Enterococcus-Spezies bei
Patienten mit oben genanntem Risiko-
profil, stellen Enterobacterales weiterhin
einen nicht zu vernachldssigenden Anteil
an Cholangitisepisoden, v.a. bei Patienten
mit bakteridmischem Verlauf [41, 45, 51].
Enterobacterales mit Resistenz gegeniiber
Cephalosporinen der 3. Generation, d.h.
Extended-Spectrum-f-Lactamase(ESBL)-
oder AmpC-Cephalosporinase-Bildner las-
sen sich derzeit aus den Gallenwegen
von etwa 10-15% aller Patienten mit
einer Cholangitis nachweisen (@ Tab. 1).
Patient*innen mit einliegenden Gallen-
wegsprothesen, antimikrobieller Vorbe-
handlung oder Kolonisation mit mul-
tiresistenten  gramnegativen Bakterien
(MRGN) weisen ein erhohtes Risiko auf
(23,41, 51]; @ Tab. 2). Im Gegensatz zum
polymikrobiellen Spektrum der infizierten
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Galle sind Bakteridamien im Rahmen der
Cholangitiden zu >809% monomikrobiell
und werden v.a. durch E. coli verursacht.
Dieser Erreger wird bei 30-50 % aller posi-
tiven Blutkulturen nachgewiesen werden
[23, 41].

SPICE-Erreger wie Serratia-Spezies,
Pseudomonas aeruginosa, indolpositive
Proteus-, Citrobacter- und Enterobacter-
Spezies lassen sich insgesamt bei 10-20 %
aller Gallenwegsinfektionen nachweisen.
Nonfermenter sind seltener (<10%) und
treten gehduft bei Patient*innen nach
einer intensivmedizinischen  Behand-
lung, Lebertransplantation und perkuta-
ner transhepatischer Cholangiodrainage
(PTCD) auf [23, 34, 47, 63, 64]. Auch bak-
teridmische Verldufe durch ESBL-Bildner
und Pseudomonaden finden sich gehauft
bei maligner Grunderkrankung, nach Or-
gantransplantation und bei antibiotischer
Vorbehandlung [36].

Empirische antimikrobielle Therapie

Bei bakteridmisch verlaufender Cholangi-
tis steigt die 30-Tage-Mortalitat von 8%
auf 15%, wenn eine inaddquate anstel-
le einer angemessenen empirischen an-

tibiotischen Therapie gewahlt wird [36].

Dies unterstreicht die Notwendigkeit einer

risikoadaptierten kalkulierten Antibiotika-

therapie. Zur antibiotischen Therapie der
akuten Cholangitis eignen sich prinzipiell

Substanzen, die eine gute Gewebepene-

tration, hohe bilidre Exkretion und ein ge-

eignetes Wirkspektrum aufweisen. Dies ist
insbesondere der Fall bei:

- Piperacillin+ Tazobactam (Spektrum:
Enterobacterales, E. faecalis, Anaero-
bier, Pseudomonas-Spezies; Liicken:
E. faecium, 3MRGN),

— den Dritt- und Viertgenerationscepha-
losporinen Cefotaxim, Cefepim und
Ceftriaxon (Wirkungslicken: Anaero-
bier, Enterokokken, ESBL-Bildner),

- den Fluorchinolonen Ciprofloxacin
(Wirkungsliicken: chinolonresistente
Enterobacterales, E. faecium, Anae-
robier) und Levofloxacin (Off-label-
Anwendung) sowie

— den Carbapenemen (Spektrum: En-
terobacterales einschlieBlich 3MRGN,
Anaerobier, Pseudomonas-Spezies; bei
Imipenem/Cilastatin: auch E. faecalis).
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Eine gegen Anaerobier gerichtete em-
pirische Therapie wird haufig bei Pa-
tient*innen mit biliodigestiver Anasto-
mose empfohlen, scheint jedoch bei
ambulant erworbener Cholangitis ohne
Anaerobierbakteridamie nicht zwingend
erforderlich zu sein [65].

» Die akute Cholangitis erfordert
eine risikoadaptierte kalkulierte
Antibiotikatherapie

Aktuelle Leitlinien empfehlen eine an den
Schweregrad der Cholangitis [12] und den
Hospitalisationsstatus bei Auftreten [10,
12, 57] angepasste empirische Therapie
(@Tab. 2). Grundprinzipien der empiri-
schen Therapie ist eine Wirkung gegen
Enterobacterales durch ein Acylureido-
penicillin/einen  B-Lactamase-Inhibitor
(BLI), ein Cephalosporin, ein Fluorchino-
lon, ein Aminopenicillin/einen BLI oder
ein Carbapenem bei ambulant erwor-
bener Cholangitis ohne Organversagen/
Sepsis. Bei manifestem Organversagen
(Schweregrad 3 nach Tokio-Leitlinien
[12]) oder nosokomialer Genese soll-
ten aufgrund einer Wahrscheinlichkeit
des Therapieversagens Fluorchinolone
oder Aminopenicilline empirisch eher
nicht zum Einsatz kommen [12]. Dariiber
hinaus wird in diesen Konstellationen
der Schluss der Enterokokkenliicke emp-
fohlen, der uber die Kombination von
Acylureidopenicillin/BLI, Cephalosporinen
der 3. oder 4. Generation oder Carbapene-
men mit Vancomycin erfolgen sollte. Die
US-amerikanische Leitlinie der Surgical
Infection Society und Infectious Diseases
Society of America [57] empfiehlt bei
komplizierten intraabdominellen Infektio-
nen lediglich eine E.-faecalis-wirksame
empirische Therapie bei Patient*innen
mit nosokomialen Infektionen, insbeson-
dere nach Cephalosporinexposition, bei
Immunsuppression und bei vorliegenden
intravaskularen Fremdkorpern. Eine ge-
gen Vancomycin-resistente Enterokokken
(VRE) gerichtete empirische Therapie (z.B.
off label mit Linezolid oder Daptomy-
cin) wird fur Patienten mit sehr hohem
Risiko, z.B. nach Lebertransplantation
oder bei VRE-Tragerstatus, empfohlen [12,
57]. In der Tat sind Cholangitiden durch
VRE auch in Deutschland insgesamt sel-
ten (@Abb. 1), werden jedoch gehduft

bei Patienten mit VRE-Kolonisation nach
Lebertransplantation beobachtet [9, 11].

Ob bei gewdbhrleisteter zeitnaher Gal-
lenwegsdrainage eine vollstandiges Erfas-
sen aller in den Gallenwegen nachweisba-
rer Mikroorganismen durch die gewadhl-
te empirische antibiotische Therapie si-
chergestellt sein muss, erscheint ohne-
hin fraglich. In der klinischen Praxis wird
selbst durch den Einsatz von Kombina-
tionstherapien bei weniger als 30% aller
Patienten eine vollstandige resistogramm-
gerechte Therapie erreicht [41]. Gemal ak-
tueller Empfehlungen der European Socie-
ty of Clinical Microbiology and Infectious
Diseases (ESCMID, [38]) gelten bilidre Infek-
tionen durch multiresistente gramnegati-
ve Erreger bei erfolgreicher Fokuskontrolle
als Infektionen mit geringem Mortalitats-
risiko.

Kann jedoch keine zeitnahe Dekom-
pression des Gallenwegssystems erreicht
werden, besteht eine Immunsuppression,
oder ist das Gallenwegssystem aufgrund
multipler Strikturen oder bilidrer ,casts”
nicht interventionell sanierbar, ist es sinn-
voll, dass zu erwartende oder bereits zu-
vor nachgewiesene Erregerspektrum be-
reits empirisch zu beriicksichtigen. Bei bi-
lidrem Nachweis von resistenten Erregern
wie ESBL-produzierenden Enterobactera-
les, VRE oder Pseudomonas aeruginosa
werden héufiger komplizierende bakte-
ridmische Verldufe diagnostiziert [41]. In
retrospektiven Studien war die Kolonisati-
on der Gallenwege mit Candida-Spezies
oder Carbapenemase-bildenden Klebsiel-
la pneumoniae mit einer erhohten Morta-
litdt bei Patient*innen mit malignen Gal-
lengansstenosen [18], primdrer sklerosie-
render Cholangitis [46, 48] oder nach Le-
bertransplantation [14, 25] assoziiert. Bei
Vorliegen von identifizierten Risikofakto-
ren flir Therapieversagen und (Multi-)Re-
sistenz (@ Tab. 1) ist es nach Ansicht der
Autoren gerechtfertigt, in Kenntnis des
lokalen Erregerspektrums und des indivi-
duellen Risikoprofils, E. faecium und ggf.
auch ESBL/AmpC-bildende Enterobacte-
rales bereits in der empirischen Therapie
beiausgewahlten Patienten zu ber{icksich-
tigen.

Die optimale Dauer der definitiven an-
timikrobiellen Therapie der Cholangitis ist
nicht bekannt. Nach internationalen Emp-
fehlungen sollte sie 4 bis 7 Tage betra-
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Tab.2 Empfohlene empirische antimikrobielle Therapie hepatobilidrer Infektionen
Indikation | Therapieoptionen?® Therapiedauer Quelle
Cholangitis Ambulant erworbene Cholangitis
Grad | mit unbekanntem Erreger Ampicillin + Sulbactam 4 bis 7 Tage® Tokio-Leitlini-
Ceftriaxon + Metronidazol en2018(12]
Cefotaxim + Metronidazol
Ertapenem
Ciprofloxacin
Levofloxacin
Moxifloxacin
Grad Il (Risikofaktoren) mit unbekann- | Piperacillin+Tazobactam 4 bis7 Tageb
tem Erreger Ceftriaxon + Metronidazol
Cefotaxim + Metronidazol
Ertapenem
Ciprofloxacin
Levofloxacin
Moxifloxacin
Grad Ill (Organversagen) mit unbe- Piperacillin + Tazobactam + Vancomycin© 4 bis 7 Tage®
kanntem Erreger Cefepim + Vancomycin®+ Metronidazol
oder Ceftazidim + Vancomycin+ Metronidazol
Nosokomial erworbene Cholangitis, yan'=
alle Schweregrade Imipenem + Cilastatin +Vancomycin®
Meropenem + Vancomycin©
Ertapenem + Vancomycin®©
Aztreonam + Vancomycin®+ Metronidazol
Ambulant erworbene bilidre Sepsis Ampicillin + Sulbactam 7 bis 10 Tage S2k-Leitli-
mit unbekanntem Erreger Cefotaxim nie der Paul-
Coftri Ehrlich-Gesell-
ettnaxon schaft (PEG),
Ertapenem Update 2018
Nosokomiale bilidre Sepsis mit unbe- | Cefotaxim 7 bis 10 Tage [3]
kanntem Erreger Ceftriaxon
Ceftazidim
Cefepim
Piperacillin + Tazobactam
Imipenem + Cilastatin
Meropenem
Nosokomial erworbene Cholangitis, Imipenem + Cilastatin +Vancomycin 4 bis 7 Tage® Leitlinien der
alle Schweregrade Meropenem + Vancomycin Infectious Dis-
- prem - eases Society
Piperacillin + Tazobactam + Vancomycin .
of America
Ciprofloxacin + Metronidazol + Vancomycin (IDSA) und der
Levofloxacin + Metronidazol + Vancomycin Surgical Infec-
Cefepim + Metronidazol + Vancomycin tion Society
(SIS) 2010 [57]
Leberabszess Pyogener bilidrer (cholangiogener) Le- | Analog zur Cholangitis. Definitive Therapie bis zur vollstandigen Ab- Tokio-Leitlini-
berabszess mit unbekanntem Erreger | szessresolution anhand bildgebender, klinischer und laborchemischer | en 2018[12]
Kriterien
*Empfehlungen laut nationaler und internationaler Leitlinien ohne Beriicksichtigung der lokalen Resistenzlage. Kommentare s. Text
®Bei adiquater bilidrer Drainage. Lingere Therapie bei fehlender Fokuskontrolle, persistierendem Abflusshindernis, Leberabszess, Bakteridmie durch Entero-
kokken oder Streptokokken
“Linezolid oder Daptomycin bei VRE-Kolonisation oder erhohtem VRE-Risiko
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gen [12, 571, wobei eine Antibiotikabe-
handlung fiir <3 Tage bei Patienten mit
leichter bis mittelschwerer akuter Cholan-
gitis mit Choledocholithiasis und erfolgrei-
cher Gallendrainage durchaus ausreichend
sein kann [49]. Selbst bei unkomplizierter
gramnegativer Bakteridmie ist eine 7-ta-
gige antibiotische Therapie vollig ausrei-
chend und sollte in Abwesenheit von he-
patischen Abszessen nicht dariiber hinaus
verldngert werden [8]. Die optimale Thera-
piedauer bei cholangiogener Bakteridmie
durch Enterokokken oder Streptokokken
ist unklar - die Tokio-Leitlinien empfehlen
aufgrund des erhohten Endokarditisrisikos
eine mindestens 14-tdgige Therapie, ob-
wohl dies einer Datengrundlage entbehrt
und auch in der asiatischen Praxis in we-
niger als 10 % der Falle durchgefiihrt wird
[12].

Pyogener Leberabszess

Krankheitsbild

Die jahrliche Inzidenz des pyogenen Le-
berabszesses betragt etwa 4/100.000
Personen in den USA [30], 7/100.000
in Deutschland [67] und erreicht etwa
18/100.000 in Taiwan [62]. Die Mehrzahl
der Leberabszesse in den westlichen Lan-
dern ist bilidrer Genese. Leberabszesse
treten bei Patient*innen mit benignen
oder malignen Gallenwegsstenosen oder
hepatischen Tumoren auf. Dagegen sind
Leberabszesse hdamatogener Genese bei
portal-vendsen Bakteridmien infolge Ap-
pendizitis, perityphlitischer Abszesse, Di-
vertikulitis oder chronisch-entziindlicher
Darmerkrankung, die Entstehung per con-
tinuitatem, infolge arterieller septischer
Embolien und die posttraumatische Ge-
nese deutlich seltener [67]. Das héchste
relative Risiko weisen Patient*innen mit
hepatobilidren Erkrankungen, einschlief3-
lich Leberzirrhose, und Patient*innen nach
Lebertransplantation auf [32, 67]. Krypto-
gene Leberabszesse finden sich gehauft
bei Patient*innen mit Diabetes mellitus
und waren in einigen Studien mit dem
Vorliegen eines kolorektalen Karzinoms
assoziiert [19].

Bei der Mehrzahl der Patienten duf3ert
sich der Leberabszess durch Abgeschla-
genheit (90 %), rechtsseitigen Oberbauch-
schmerz (70 %), Schiittelfrost (70 %) oder
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Fieber (60-90 %) [4, 37, 39]. Aufgrund der
unspezifischen Beschwerden stellen dies
eine klinische Herausforderung dar; wich-
tig ist, an diese Infektion zu denken. Die
Diagnose wird anhand bildgebender Kri-
terien (Sonographie, CT, MRT) in Kombina-
tion mit mikrobieller Kultivierung gestellt.
Die Behandlung des pyogenen Leberab-
szesses basiert auf einer empirischen An-
tibiotikatherapie in Kombination mit ei-
ner perkutanen Drainage oder seltener
wiederholten Aspirationen; eine gute in-
terdisziplindre Zusammenarbeit ist unab-
dingbar. Bei zugrunde liegender bilidrer
Obstruktion ist eine Dekompression der
Gallenwege in Analogie zur Therapie der
Cholangitis zielfiihrend. Bei pyogenen Ab-
szessen unter 3 cm wird primar eine alleini-
ge antibiotische Therapie, bei unilokularen
Abszessen zwischen 3 und 5 cm die perku-
tane Drainage oder wiederholte Aspiratio-
nen, bei Abszessen >5cm die perkutane
Drainage und bei groBeren multilokuld-
ren Abszessen die chirurgische Therapie
favorisiert [28, 44]. Eine chirurgische Re-
sektion ist auch bei Therapieversagen der
perkutanen Drainage oder beim primar
rupturierten Abszess erforderlich.

Mikrobielles Erregerspektrum

Das Erregerspektrum des pyogenen Le-
berabszesses in Europa unterscheidet sich
deutlich von dem in Stidostasien und Chi-
na; dort stellt Klebsiella pneumoniae mitt-
lerweile den hdufigsten Erreger des pyoge-
nen Leberabszesses [27, 56]. Insbesondere
der kryptogene, monomikrobielle Leber-
abszess durch K. pneumoniae kann Aus-
druck des invasiven Klebsiellen-Leberabs-
zess-Syndroms sein, dass sich mit extra-
hepatischen metastatischen Komplikatio-
nen, wie Beteiligung des Zentralnerven-
systems (ZNS), nekrotisierender Fasziitis
oderEndophthalmitis manifestiert[56]. Ur-
sachlich sind hypervirulente mukoviskdse
Stamme des Kapseltyps K1 oder K2, die
eine erhdhte Resistenz gegeniiber Phago-
zytose und komplementvermittelter Lyse
aufweisen und vermutlich bei kolonisier-
ten Personen die Leber durch bakterielle
Translokation erreichen. Obwohl Kasuis-
tiken zum Klebsiellen-Leberabszess-Syn-
drom auch zunehmend bei nichtasiati-
schen Personen aus Deutschland berich-
tet werden, stellen Klebsiella-Spezies in

Deutschland derzeit nur ca. 10-15% aller
Isolate aus zumeist polymikrobiellen Le-
berabszessen und finden sich insgesamt
nur bei etwa einem Viertel aller Patienten
[2, 16, 33].

» Das Erregerspektrum der
Leberabszesse in deutschen Zentren
ist mit dem der Cholangitiden
vergleichbar

Konsistent mit einer Giberwiegend bilidren
Genese, ist das mikrobielle Erregerspek-
trum der Leberabszesse in deutschen Zen-
tren vergleichbar mit dem berichteten Er-
regerspektrum der Cholangitiden. Entero-
kokken, zunehmend E. faecium, stellen
neben E. coli die am héufigsten isolier-
ten Erreger dar, Anaerobier finden sich in
4-15%derlsolate, und Nonfermenter wer-
den selten isoliert (B Abb. 1). Einschrdn-
kend muss jedoch festgehalten werden,
dass es sich bei den berichtenden Zentren
oft um Transplantationszentren handelt,
die einen grof3en Anteil von Patient*innen
nach hepatobilidren Operationen, Gallen-
wegsinterventionen und Antibiotikaexpo-
sition aufweisen.

AlsRisikofaktorenfiir Leberabszesse mit
Nachweis von Enterokokken konnten he-
patobilidre Tumoren, Alkoholmissbrauch
und vorausgegangene Operation oder In-
tervention an den Gallenwegen identifi-
ziert werden [16, 33]. Miicke et al. [33]
berichteten, dass 25 % aller Patient*innen
mit einem Leberabszess ihres Zentrums
multiresistente Erreger aufwiesen; in ers-
ter Linie VRE (36 % aller Enterokokken) und
3MRGN/4MRGN (17 %allergramnegativen
Bakterien). Neben vorausgegangener An-
tibiotikaexposition und bekannter Kolo-
nisation [33] stellen auch Abszesse nach
Ablation hepatischer Tumoren einen be-
schriebenen Risikofaktor fiir multiresisten-
te Bakterien dar [6].

In grof3en asiatischen Kohorten [4, 21,
61, 66], in denen K.-pneumoniae-Abszes-
se von cholangiogenen polymikrobiellen
Leberabszessen unterschieden wurden,
waren Diabetes und fehlende hepatobili-
dre Grunderkrankung hinweisgebend auf
einen K. pneumoniae-Abszess, wdhrend
das Risiko von ESBL-bildenden Enterob-
acterales v.a. bei Patienten mit hepato-
bilidgrer Grunderkrankung oder Malignom
erhoht war (@Tab. 1).
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Tab.3 Empfohlene Therapieoptionen bei hepatobilidren Infektionen durch resistente Erreger

Erreger

Haufigkeit®

Empfohlene Therapieop-
tionen

Kommentare

Quelle

3.-Gen.-Cephalo-
sporin-resistente
Enterobacterales

E. coliz10-15%
K. pneumoniae:
10-15%

Meropenem

Imipenem + Cilastatin
Ceftazidim + Avibactam®
(Ceftolozan + Tazobactam®)
(Eravacyclin)

Alternativen (Bedingung)

Ertapenem (bei Pat. ohne septischen Schock)
Ggf. Piperacillin + Tazobactam (bei milden Infek-
tionen und geringem Risiko flir Mortalitat)
Orale Sequenztherapie®

Fluorchinolone, Cotrimoxazol

ECSMID-Empfeh-
lungen 2021 [38]
IDSA-Guidance
2021 [59]

Enterobacterales mit
Risiko der AmpC-
Induktion (E. cloa-
cae, K. aerogenes,
C. freundii)

Ca. 15% der Isola-
te bei Cholangitis

Meropenem
Imipenem + Cilastatin

Alternativen (Bedingung):
Cefepim (wenn MHK <2 ug/ml)

IDSA-Guidance
2020 [60]

Carbapenem-resis-
tente Enterobactera-
les (CRE)

E. coli: <1%
K. pneumoniae:
1%

Ceftazidim + Avibactam®
Meropenem + Vaborbac-
tam¢

Alternativen (Bedingung)
Cefiderocol (bei Metallo--Lactamasen; Ambler B)
Kombinationstherapien

ECSMID-Empfeh-
lungen 2021 [38]
IDSA-Guidance
2021 [59]

Carbapenem-resis-
tenter Pseudomonas
aeruginosa (CRPA)

Meropenem-
resistenz: 5%
Imipenem-
resistenz: 10-15%

Ceftolozan + Tazobactam

Alternativen (Bedingung)
Kombinationstherapien (bei schweren Infektio-
nen)

Individuelle Monotherapien® (bei milden Infektio-
nen und geringem Risiko flir Mortalitét)

ECSMID-Empfeh-
lungen 2021 [38]
IDSA-Guidance
2021 [59]

Carbapenem-resis-
tenter

5-10%

(Ampicillin-)Sulbactam®

Alternativen (Bedingung)
Kombinationstherapien

ECSMID-Empfeh-
lungen 2021 [38]

Acinetobacter bau- Colistin (bei milder Erkrankung) IDSA-Guidance
mannii (CRAB) Minocyclin (bei milder Erkrankung) 2020 [60]
Vancomycin-resis- E. faecalis: <1% Linezolid Alternativen: PEG-S2k-Leitlinie
tente Enterokokken E. faecium: (Tigecyclin) Daptomycin (hohe Dosierung, off-label) Update 2018 [10,
(VRE) 20-25% 15]
Methicillin-resisten- | 5% Vancomycin Alternativen PEG-S2k-Leitlinie
ter Staph. aureus Tigecyclin Update 2018 [10,
(MRSA) Linezolid 15]

Chemotherapie e.V.
ob ein intraabdomineller Infektionsfokus vorlag

gern zu beschranken
‘Wenn In-vitro-Aktivitat nachgewiesen wurde

ECSMID European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases, IDSA Infectious Diseases Society of America, PEG Paul-Ehrlich-Gesellschaft fir
°Aus Blutkulturisolaten stationarer Patienten der Jahre 2018-2020 nach Antibiotika Resistenz Surveillance des Robert Koch-Instituts [43] unabhéngig davon,

PReservemedikamente. Der Einsatz ist nach den Prinzipien des Antibiotic Stewardship auf schwer zu behandelnde Patient*innen mit multiresistenten Erre-

“Bei afebrilen, hamodynamisch stabilen Patienten mit erzielter Fokussanierung und gewahrleisteter intestinaler Absorption

Empirische antimikrobielle Therapie

Eine antimikrobielle Therapie sollte bei
im Rahmen einer bildgebenden Untersu-
chung entstandenem Verdacht auf einen
pyogenen Leberabszess friihzeitig nach
der Entnahme von Blutproben zur Kul-
tivierung und (idealerweise) Gewinnung
des Abszesspunktats empirisch erfolgen.
Die differenzialdiagnostische Abgrenzung
des pyogenen Leberabszesses vom Amo-
benleberabszess ist essenziell, da sich die
Therapien deutlich unterscheiden (Amo-
benleberabszess: 10 Tage Metronidazol,
gefolgt von 9 bis 10 Tagen Paromomycin)
und Drainageverfahren auch bei groen
Amobenleberabszessen nicht indiziert
sind.
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Fiir die empirische Initialtherapie des
pyogenen Leberabszesses eignen sich
prinzipiell Piperacillin + Tazobactam, Ce-
phalosporine der 3. oder 4. Generati-
on in Kombination mit Metronidazol
und Carbapenemen, um Enterobactera-
les, Anaerobier und partiell E. faecalis
(durch Piperacillin+ Tazobactam, Imipe-
nem+ Cilastatin) erfassen zu konnen.
Aminopenicillin-BLI-Kombinationen soll-
ten unter Berlicksichtigung der lokalen
Resistenzlage eher nicht mehr empi-
risch zum Einsatz kommen, wahrend die
Kombination von Fluorchinolonen und
Metronidazol u.U. noch (oder bereits wie-
der) geeignet sein kann [33]. Bei schwer
erkrankten Patienten mit Verdacht auf ein
Klebsiellen-Leberabszess-Syndrom  kom-

men gelegentlich Kombinationstherapien
aus Cephalosporinen und Aminoglykosi-
den zum Einsatz [56].

Es existieren derzeit keine spezifischen
Leitlinienzur Therapie des pyogenen Lebe-
rabszesses. In den noch aktuellen Empfeh-
lungen der Surgical Infection Society des
Jahres 2016 [29] werden zur empirischen
Therapie von intraabdominellen Infektio-
nen fir Patient*innen mit geringem Risi-
ko fiir Therapieversagen, Komplikationen
und Mortalitat Cefotaxim + Metronidazol,
Ceftriaxon+ Metronidazol,  Ertapenem,
Moxifloxacin oder ggf. Ciprofloxacin + Me-
tronidazol empfohlen. Patienten mit ho-
hem Risiko fiir ein Therapieversagen
sollten Piperacillin + Tazobactam, Cefe-
pim + Metronidazol, Aztreonam + Metroni-



dazol oder alternativ Carbapeneme bei
hoher Pravalenz ESBL-produzierender En-
terobacterales (>20%) oder erhohtem
individuellem Risiko verabreicht wer-
den. Tigecyclin wird derzeit von euro-
pdischen Fachgesellschaften nicht zur
Therapie von ESBL-Bildnern empfoh-
len [38], und der Einsatz von Ceftolo-
zan + Tazobactam + Metronidazol ~ oder
Ceftazidim + Avibactam + Metronidazol
sollte auf Patient*innen mit Nachweis
von resistenten Pseudomonaden oder
Klebsiella-pneumoniae-Carbapenema-
sen

(KPQ)-produzierenden  Enterobacterales
beschrankt bleiben [29].

Die empirische Therapie mit E.-fae-
cium-wirksamen Substanzen sollte bei
Patient*innen mit nosokomial erworbe-
nen intraabdominellen Infektionen und
hohem Risiko fiir Therapieversagen und
Mortalitdt in Abhangigkeit von der lokalen
Epidemiologie erwogen werden [29, 57].
In einer retrospektiven, multizentrischen
Beobachtungsstudie zeigte der Nach-
weis von Enterokokken, insbesondere von
E. faecium, aus dem Leberabszess eine

erhdhte Einjahresmortalitdt an [16]. Eine
empirische Abdeckung von E. faecium
bei Patienten mit hohem Risiko (@ Tab. 1)
kann durch die zusétzliche Gabe von Van-
comycin bei geringem Risiko fiir VRE bzw.
Linezolid oder Daptomycin bei bekann-
tem VRE-Trdgerstatus oder hohem VRE-
Risiko erfolgen (Off-label-Einsatz, [29]).

» Vor der Beendigung der
Antibiotikatherapie ist die
vollstandige Abszessresolution
sicherzustellen

Die optimale Dauer der antimikrobiellen
Therapie des pyogenen Leberabszesses ist
unklar. Nach Beginn der antimikrobiellen
Therapie und Drainage von Abszessen
>3 cm sollten sich die klinischen und pa-
raklinischen Entzlindungszeichen sollten
innerhalb weniger Tage normalisieren.
Wahrend die perkutane Drainage ent-
fernt werden kann, wenn sie weniger als
10ml/Tag fordert [44], sollte die an das
mikrobielle Erregerspektrum angepasste
definitive antimikrobielle Therapie bis zur
vollstdndigen Abszessresolution anhand

bildgebender, klinischer und laborchemi-
scher Kriterien fortgefiihrt werden [12]. Die
in der bildgebenden Untersuchung detek-
tierbare Resolution des Abszesses erfolgt
deutlich spater als die klinische Besserung.
Die mittlere Zeit bis zur vollstdndigen, in
der bildgebenden Untersuchung bestatig-
ten Resolution betragt etwa 10 Wochen
[55]. Dies bedeutet in der tdglichen Praxis
meist eine iv.-Therapie Uber 14 Tage,
gefolgt von einer oralen Therapie (ber
weitere 2 bis 4 Wochen. Damit unterschei-
det sich die Therapiedauer bei Patienten
mit Leberabszessen deutlich von der bei
anderen Infektionen.

Ein Rezidiv tritt dennoch bei bis zu
15% der Patient*innen auf - insbeson-
dere bei multiplen oder bilobuldren Ab-
szessen (25 % und 36 %), Abszessen durch
multiresistente Erreger (46 %) oder vor-
ausgegangenen Cholangitiden (85 %) [7].
Die Einjahresmortalitdt betrdgt 9% und
wird v.a. durch maligne Grunderkrankun-
gen determiniert [67].

Lassen sich aus dem Abszesspunk-
tat oder in Blutkulturen multiresisten-
te gramnegative Erreger identifizieren,
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bieten die aktuell veroffentlichten eu-
ropdischen [38] und US-amerikanischen
Leitlinien [59, 60] Hilfestellung bei der
Auswahl neuer und bewdhrter Therapie-
optionen (B Tab. 3). Dort werden der evi-
denzbasierte Einsatz moderner B-Lactam-
[-Lactamase-Kombinationen,  carbape-
nemsparende Therapieoptionen fiir we-
nige schwere Infektionen sowie mogliche
orale Sequenztherapien unter Beriick-
sichtigung der Antibiotic Stewardship-
Prinzipien diskutiert.

Fazit fiir die Praxis

= Patient*innen mit vorausgegangener In-
tervention an den Gallenwegen, durch-
gefiihrter Papillotomie und einliegenden
Gallenwegsdrainagen weisen ein etwa
2- bis 3-fach erhohtes Risiko fiir den Nach-
weis von Enterokokken in den Gallenwe-
gen auf.

= Bei aszendierender Cholangitis mit Or-
ganversagen oder nosokomialer Cholan-
gitis jeglichen Schweregrads empfehlen
die Tokio-Leitlinien eine Kombinations-
therapie mit einer E.-faecium-wirksamen
Substanz, z.B. Vancomycin.

= Bei akuter Cholangitis und sichergestell-
ter bilidarer Dekompression ist eine kurze
Therapiedauer von 4 bis 7 Tagen ausrei-
chend. Bei milder Cholangitis auf dem
Boden einer Choledocholithiasis konnen
bereits 2 bis 3 Tage ausreichend sein.

= Patient*innen mit pyogenem Leberabs-
zess bediirfen oft einer langeren antimi-
krobiellen Therapie von insgesamt 4 bis
6 Wochen.

- Bei Patienten mit pyogenem Leberabs-
zess >3cm ist primédr die Kombination
aus transkutaner Drainage und antimi-
krobieller Therapie anzustreben.

= Patient*innen mit vorausgegangenen
Gallenwegsinterventionen, abdominellen
Voroperationen oder Alkoholkrankheit
weisen ein erhdhtes Risiko fiir polymikro-
bielle Leberabszesse unter Mitbeteiligung
von Enterokokken auf. In den empfohle-
nen empirischen Therapieschemata wird
E. faecium nicht erfasst; mithilfe seines
Nachweises werden jedoch Patienten mit
einer schlechteren Prognose identifiziert.

= Das Klebsiellen-Leberabszess-Syndrom
muss als hierzulande noch seltene Dif-
ferenzialdiagnose bei kryptogenen mo-
nomikrobiellen Abszessen beriicksichtigt
werden und geht mit einer hohen extra-
hepatischen Komplikationsrate einher.
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Zusammenfassung

In diesem Beitrag

Epidemiologie

= Indikationen zur Testung
— Diagnostik

= Therapie

= Magenkarzinomvorsorge

Leitlinien beteiligten Autoren diskutiert.

Schliisselworter

Diagnostik und Therapie der Helicobacter pylori-Infektion sind standigen Verdnderun-
gen und Anpassungen unterworfen. Durch die Zunahme von Antibiotikaresistenzen,
insbesondere gegen Clarithromycin, und den Mangel an neuen antibakteriellen Sub-
stanzen einerseits sowie neue Entwicklungen in der Diagnostik, insbesondere neuer
Verfahren zur Resistenztestung, andererseits missen die dem Arzt als Orientierung
dienenden Leitlinien immer wieder aktualisiert werden. Im vorliegenden Beitrag
werden die Neuerungen der wichtigsten kommenden nationalen und internationalen
Empfehlungen zusammengefasst, eingeordnet und von den an der Erstellung kiinftiger

Bakterielle Medikamentenresistenz - Clarithromycin - Bismut - Magenkarzinom - Préavention

Einleitung

Seit dem erstmaligen Nachweis und der
Charakterisierung des Bakteriums Helico-
bacter pylori 1982 [1] sind Diagnostik und
Therapie einer Infektion standigen Veran-
derungen und Anpassungen unterworfen.
Durch die Zunahme von Antibiotikaresis-
tenzen, insbesondere gegen Clarithromy-
cin, und den Mangel an neuen antibakteri-
ellen Substanzen einerseits und neue Ent-
wicklungen in der Diagnostik, insbesonde-
re neuer Verfahren zur Resistenztestung,
andererseits mussen Leitlinien immer wie-

der aktualisiert und den neuen Herausfor-
derungen angepasst werden [2-6]. Aktuel-
le Konsensusberichte heben den pathoge-
nen Charakter von H. pylori hervor. Daraus
ergibt sich, dass die H. pylori-Infektion als
bakterielle Erkrankung des Magens, unab-
hangig von Symptomen, angesehen wird
und ein Nachweis grundsatzlich die Indi-
kation zur Therapie mit sich bringt [7]. Ein-
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deutige Evidenz fiir die Rolle der H. pylori-
Eradikation in der Magenkarzinompraven-
tion liegt seit Jahren vor und wurde auch
in neueren Studien bestatigt [8, 9]. Die-
se Praventionsstrategie wird unter Kosten-
Effektivitat-Erwagungen auch fiir Gebiete
mit niedriger und mittlerer Pravalenz fiir
das Magenkarzinom, zu denen Deutsch-
land zahlt, zunehmend bedeutsam [10].

Epidemiologie

Wenngleich fiir Deutschland keine aktu-
ellen Pravalenzdaten vorliegen, konnte
schon in den letzten publizierten serolo-
gischen Prédvalenzdaten aus Deutschland
ein Riickgang der Haufigkeit von H. py-
lori-Infektionen gezeigt werden [2, 11,
12]. Zudem kann indirekt aus der ab-
nehmenden  Magenkarzinompravalenz
ein Riickgang der H. pylori-Pravalenz ab-
geleitet werden [13]. Auch in anderen
europdischen Landern wird in den letzten
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Jahren ein signifikanter Riickgang der
Neuerkrankungen an Magenkarzinomen
verzeichnet; dieser kdnnte sich direkt auf
die multifaktoriell bedingte Abnahme der
H. pylori-Prévalenz zuriickfiihren lassen.
Dieser Entwicklung stehen der wachsen-
de Anteil von H. pylori-Infektionen, bei
denen antimikrobielle Resistenzen nach-
gewiesen werden und deren Eradikation
mit neuen Herausforderungen verbun-
den ist, sowie der demografische Wandel
mit einer zunehmend alternden Bevdlke-
rung und dadurch bedingter Zunahme
altersassoziierter  (Tumor-)Erkrankungen
gegeniiber.

Indikationen zur Testung

Sehrviele Veranderungen gab es in der Be-
wertung der Relevanz einer vorliegenden
H. pylori-Infektion, insbesondere, wenn sie
ohne klinische Symptome vorliegt. Infolge
des Kyoto-Konsensus 2015 [7],in dem erst-
mals die durch H. pylori induzierte Gastri-
tis als Infektionskrankheit definiert wurde,
werden viele etablierte Therapiestratifizie-
rungen, an deren Ende die Empfehlung zur
H. pylori-Eradikation stand, obsolet.

» Eine Testung soll nur im Fall
der therapeutischen Konsequenz
erfolgen

Die neue Definition der H. pylori-Gastri-
tis flieBt in die Bewertung der H. pylori-
Diagnostik ein, d.h., eine Diagnostik soll-
te nur dann erfolgen, wenn aus ihr auch
eine therapeutische Konsequenz abgelei-
tet wird. Hierzu ist eine detaillierte Dis-
kussion der klinischen Indikationen und
der evidenzbasierten Therapieempfehlun-
gen erforderlich und wird in den kiinftigen
Leitlinien formuliert. Der Nachweis einer
H. pylori-Infektion erfordert nach dieser
Betrachtung immer eine Eradikationsthe-
rapie. Klinische Sonderfélle, in denen die
Bewertung des Keimnachweises unter Be-
riicksichtigung der Gesamtsituation oder
der Prognose des Patienten zu dem Er-
gebnis kommt, dass auf eine Eradikati-
onstherapie verzichtet wird, belegen im
Zweifelsfall eine Uberdiagnostik.
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Diagnostik

Wahrend es bisher zwischen der deut-
schen Leitlinie [14] und dem europdischen
Konsensusreport [15] dahingehend Ab-
weichungen gab, dass in der deutschen
Leitlinie regelhaft 2 positive Testnachwei-
se fiir die Diagnosestellung gefordert wa-
ren, wird diskutiert, dies unter Beriicksichti-
gung der hohen Treffsicherheit der verfiig-
baren nichtinvasiven und invasiven Test-
verfahren anzupassen. Fiir die aktualisier-
te deutsche Leitlinie wird flir bestimmte
Situationen diskutiert, dass auch ein vor-
liegender positiver Befund des *C-Atem-
tests oder Stuhlantigentests als nichtinva-
sive Testoptionen oder das Vorliegen eines
positiven histologischen Befunds oder ei-
ner positiven Kultur als invasives Testver-
fahren ausreicht, um eine Eradikationsthe-
rapie zu beginnen.

» Das diagnostische Verfahren
wird je nach zur Testung flihrender
klinischer Indikation gewdhlt

Die Wahl des diagnostischen Verfahrens
wird sowohl in internationalen Leitlinien,
im neuen europaischenKonsensusalsauch
inden Diskussionen der deutschen Leitlini-
engruppe von der zur Testung fiihrenden
klinischen Indikation abhdngig gemacht.
Patienten mit dyspeptischen Symptomen
ohne Alarmsymptome kdnnen ohne en-
doskopische Diagnostik nichtinvasiv mit-
hilfe eines *C-Atemtests oder Stuhlanti-
gentests auf das Vorliegen einer H. pylori-
Infektion untersucht werden. Patienten im
Alter >50 Jahre oder mit Alarmsympto-
men wie Gewichtsabnahme, Blutungszei-
chen oder positiver Familienanamnese fiir
Magenkarzinome sollten immer invasiv di-
agnostiziert werden.

Zur Eradikationskontrolle sollte ab
4 Wochen nach Abschluss der Therapie
eine nichtinvasive Untersuchung mithilfe
eines 3C-Atemtests oder eines Stuhlanti-
gentests durchgefiihrt werden; serologi-
sche Testverfahren finden hier ebenso wie
in der initialen Diagnostik keine Anwen-
dung. Unverdandert wird gelten, die 14-
tdgige Pausierung sauresuppressiver, an-
tibiotischer und bismuthaltiger Therapien
vor Durchfiihrung nichtinvasiver Testver-
fahren einzuhalten, da es sonst haufig zu
falsch-negativen Testergebnissen kommt.

Infolge der Weiterentwicklung moleku-
larbiologischer Testverfahren wird je nach
lokaler Verflugbarkeit die Moglichkeit der
Verwendung initial gewonnener Biopsie-
proben fiir eine genotypische Resistenz-
testung auf Clarithromycin-, Levofloxacin-,
Tetracyclin- und Rifampicinresistenzen ex-
plizit in den kommenden Empfehlungen
erwdhnt. Da es sich um noch nicht tberall
verfigbare Methoden handelt und damit
die Antibiotikaresistenztestung bei jedem
einzelnen Patienten nicht mdglich wird, ist
eine regionale Kenntnis der Resistenzlage,
insbesondere der Clarithromycinresisten-
zen, unabdingbar. Die bisher auf direkter
Kultivierung basierenden Resistenztestun-
gen (phanotypische Resistenztestungen)
gewinnen durch die Zunahme der pri-
madren Resistenz von H. pylori zunehmend
an Bedeutung. Soweit verfligbar, schlagen
die europdischen Leitlinien die Durchfiih-
rung zumindest einer Clarithromycinresis-
tenztestung bereits vor einer Erstlinien-
therapie vor, wenn eine Therapie mit Cla-
rithromycin geplant ist.

Trotz der Entwicklung neuer serolo-
gisch basierter Testverfahren erlauben die-
se nicht den Nachweis einer aktiven In-
fektion oder einer erfolgreichen Eradikati-
onstherapie. Point-of-care-Tests der neue-
ren Generationen basieren auf neuen An-
tigenkombinationen und kdnnen direkt
im Rahmen einer arztlichen Konsultati-
on durchgefiihrt werden. Aufgrund ihrer
hohen Sensitivitdt, insbesondere bei dys-
peptischen Patienten, erlauben sie die ra-
sche Unterscheidung zwischen einer po-
tenziellen H. pylori-assoziierten Dyspep-
sie, die durch einen zusatzlichen nichtinva-
siven Atem- oder Stuhlantigentest besta-
tigt wird und bei Bestédtigung eine Eradika-
tionstherapie nach sich ziehen soll, oder
einer H. pylori-negativen, somit funktio-
nellen Dyspepsie [16].

Therapie

Auf die zunehmenden priméren Resisten-
zen gegen standardmaBig eingesetzte An-
tibiotika in den H. pylori-Eradikationsregi-
men muss reagiert und den realen Bedin-
gungen auch auBlerhalb von spezialisier-
ten Zentren Rechnung getragen werden.
Daher gilt es, bei der Auswahl der Era-
dikationsregime sorgféltig zwischen em-
pirisch eingesetzten Antibiotikakombina-



H.-pylori-Infektion nachgewiesen und damit Therapieindikation
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Abb. 1 <« Empfohlener
Therapiealgorithmus
zur H. pylori-Eradika-

tionen und empfindlichkeitsbasierten The-
rapien nach Resistenztestungen (,antibio-
tic susceptibility-guided”) abzuwagen. Bis-
lang stratifizierten die Leitlinien die Aus-
wahl der primdren Therapien nach der
Haufigkeit der lokalen priméren Clarithro-
mycinresistenz. Dieses Vorgehen stellt die
Anwender als datenbasierte Empfehlung
aber vor die unlésbare Aufgabe, die lo-
kalen Resistenzdaten, die hdufigen Verdn-
derungen unterworfen sind, zu kennen,

Therapie nach Resistenztestung

Therapie nach Ausschluss einer Clarithromycinresistenz
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um eine Therapieentscheidung treffen zu
kénnen. Die unter Antibiotic-Stewardship-
Erwdgungen vorzuziehende Empfindlich-
keitstestung vor Einleitung einer antibio-
tischen Therapie wiederum setzt Unter-
suchungsbefunde von Biopsieproben vo-
raus, die bei nichtinvasiver Diagnostik dys-
peptischer Patienten nicht regelhaft vor-
liegen. Zudem sind weder kulturbasier-
te noch molekularbiologische Resistenz-
testungen flichendeckend verfiigbar und

BIS Bismut, CLA Clarithro-
mycin, MZ Metronidazol,
OMP Omeprazol, PPl Pro-

tonenpumpeninhibitor,
TZ Tetrazyklin

auBBerdem kostenintensiv. Die Korrelation
zwischen kulturbasierten Resistenztestun-
gen und Polymerase-Kettenreaktion(PCR)-
basierten Analysenistgering, und die Emp-
findlichkeit kann nichtfiiralle eingesetzten
Antibiotika getestet werden.

Einer empfindlichkeitsbasierten Strate-
gie steht die empirische Strategie gegen-
iber. Anhand bisher vorliegender Daten
ist eine sehr hohe Eradikationsrate insbe-
sondere flir die bismutbasierte Quadrupel-
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Tab. 1

Risikogruppen fiir die Entwicklung eines Magenkarzinoms

Erstgradig Verwandte von Patienten mit einem Magenkarzinom

Personen, die in H. pylori-Hochprévalenzgebieten und Hochinzidenzgebieten fiir das Magenkar-
zinom geboren und/oder aufgewachsen sind: Asien, Osteuropa, Mittel- und Stidamerika

Patienten mit fortgeschrittener, korpuspradominanter atrophischer Gastritis mit/oder ohne
intestinale Metaplasie (OLGA-Stadium 3/4, OLGIM-Stadium 3/4)

Patienten mit friiheren Magenneoplasien (Adenom, Friihkarzinom)

sia Assessment

OLGA Operative Link on Gastritis Assessment, OLGIM Operative Link on Gastritis/Intestinal-Metapla-

therapie dokumentiert [17]. Fiir die Emp-
fehlung einer flichendeckend empirisch
einzusetzenden bismutbasierten Quadru-
peltherapie in der Erstlinie sprechen das
Fehlen von Resistenzen gegen Bismut in
vitro sowie die Méglichkeit der Uberwin-
dung einer etwaigen Metronidazolresis-
tenz, die sich aus dem Synergismus mit
Bismut ergibt [17]. Dem Fehlen einer Uber-
wachung der Resistenzentwicklung unter
empirischen Therapien sowie der weite-
ren Zunahme von primdren und sekun-
ddren Resistenzen durch die potenziel-
le Einnahme unnétiger Antibiotika wird
durch zentralisierte Surveillance, die in na-
tionalen und internationalen Instituten er-
folgt, Rechnung getragen.

Nach Abwagung der Vor- und Nach-
teile beider Therapiestrategien (empirisch
vs. antibiotic susceptibility-guided) hat
sich der europdische Konsensusreport
fir eine Neuerung der Empfehlungen in
den verschiedenen Therapielinien ent-
schieden und favorisiert eine empirische
Erstlinientherapie mit der bismutbasierten
Quadrupeltherapie. Auch in der deutschen
Leitliniengruppe werden diese Argumen-
te umfassend diskutiert und gewdrdigt
(@ Abb. 1).

» Bereits nach Versagen der
Erstlinientherapie wird kiinftig eine
Resistenztestung empfohlen

In Unkenntnis der tatsachlich vorliegen-
den Resistenzen sollte eine Eradikations-
therapie mit der bismutbasierten Quadru-
peltherapie immer tiber 10 Tage durchge-
fiihrt werden. Bereits nach Versagen der
Erstlinientherapie wird kiinftig eine Resis-
tenztestung empfohlen, um die Zweitlini-
entherapie antibiotic susceptibility-guid-
ed durchfiihren zu kdnnen. Vom Einsatz ei-
ner clarithromycinbasierten Erstlinienthe-
rapie sollte immer dann, wenn kein indivi-
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dueller Empfindlichkeitsnachweis vorliegt,
abgesehen werden.

Magenkarzinomvorsorge

Trotz riickldufiger Erkrankungszahlen fiir
das Magenkarzinom in der westlichen
Welt riickt das Konzept einer strukturier-
ten Magenkarzinomvorsorge in den Fokus
der kiinftigen Leitlinien. Da eine flichen-
deckende endoskopische Vorsorge gegen
Magenkarzinome in Niedrigpravalenzlan-
dern, zu denen Deutschland zahlt, nicht
kosteneffektiv ist, zielen Vorsorgestrate-
gien auf die Identifikation von Patienten
mit praneoplastischen Verdnderungen der
Magenmukosa ab. Hierzu konnte in Studi-
en gezeigt werden, dass die Bestimmung
gastraler Enzyme (Pepsinogene) und Hor-
mone (Gastrin) im Serum geeignet ist,
Individuen mit fortgeschrittener Atrophie
der Magenschleimhaut nichtinvasiv zu
identifizieren; diese konnen dann einer
Endoskopie mit Biopsie zugefiihrt werden.
Mithilfe der serologischen Bestimmungen
von Pepsinogen | und des Verhdltnisses
von Pepsinogen | zu Pepsinogen Il (Pgl-
Pgll-Ratio) konnen Patienten mit fort-
geschrittener Magenschleimhautatrophie
identifiziert werden, woraus sich ein An-
gebot zur Endoskopie, z.B.im Rahmen der
Kolonkarzinomvorsorge, ergeben wiirde
[18]. Neue Metaanalysen erlauben den
Riickschluss, dass Patienten mit einem
Magenkarzinom und mit Tumorvorstufen
mithilfe der Bestimmung des Serumpep-
sinogens erkannt werden kénnen [19, 20].
Inwieweit eine flichendeckende Vorsorge
der symptomfreien Bevdlkerung ohne
erhdhtes Risiko fiir die Entstehung eines
Magenkarzinoms von den Kostentrdgern
gedeckt wird, ist zum jetzigen Zeitpunkt
offen.

Klarer sind die Empfehlungen hingegen
fur Individuen mit einem erhdhten Risiko

fiir die Entstehung eines Magenkarzinoms.
In @ Tab. 1ist die Gruppe von Personen, die
einer Uberwachung unterzogen werden
sollten, zusammengefasst.

» Das Konzept einer strukturierten
Magenkarzinomvorsorge riickt in
den Fokus der kiinftigen Leitlinien

Da Ublicherweise keine Magenkarzinome
vordem 40. Lebensjahr auftreten (gilt nicht
fur hereditdre Magenkarzinome), kann bei
positiver Familienanamnese bis zum Errei-
chen dieses Alters eine nichtinvasive H. py-
lori-Diagnostik erfolgen. Ab dem 40. Le-
bensjahr werden HD(High definition)-
endoskopische Uberwachungsstrategien
mit Biopsieprobenentnahme empfohlen.
Im Fall des Nachweises fortgeschrittener
Verdnderungen der Magenschleimhaut
(Stadium 3/4 im Operative Link on Gas-
tritis Assessment [OLGA], Stadium 3/4
im Operative Link on Gastritis/Intestinal-
Metaplasia Assessment [OLGIM]) sollte
eine strukturierte Uberwachung nach den
MAPS-Guidelines erfolgen [21].

Bei Patienten aus Hochrisikogebieten
fir das Auftreten von Magenkarzinomen
sollte ein Screening auf das Vorliegen einer
H. pylori-Infektion erfolgen. Unter Kosten-
Effektivitat-Erwdgungen konnte gezeigt
werden, dass eine initiale Endoskopie mit
Biopsieprobenentnahme und bedarfswei-
ser endoskopischer Uberwachung bei
diesen Patienten kosteneffektiv ist [22].
Besteht ein Verdacht auf das Vorliegen
einer autoimmunen Gastritis, wird unter
Berlicksichtigung des erhéhten Magenkar-
zinomrisikos eine Indexgastroskopie mit
Biopsieprobenentnahme empfohlen. Die
weitere Uberwachung sollte sich am his-
topathologischen Befund orientieren [23,
24].

- Die kiinftigen deutschen und europa-
ischen Leitlinien haben das Potenzial,
die Indikationsstellung und Therapie der
H. pylori-Infektion in bedeutsamem Maf
zu vereinfachen.

= Durch die Anerkennung der H. pylori-In-
fektion als Infektionserkrankung leitet
sich aus jedem Erregernachweis eine Indi-
kation zur Eradikation ab.

= Den zunehmenden Antibiotikaresisten-
zen wird mit der Empfehlung zum stan-
dardmaBigen Einsatz einer bismutba-




sierten Quadrupeltherapie liber 10 Ta-
ge Rechnung getragen. Zudem wird die
kulturbasierte oder molekularbiologische
Resistenztestung bereits nach dem ersten
Therapieversagen vorgeschlagen.
Pathophysiologische Verdnderungen des
Magens infolge der Entstehung von Pra-
kanzerosen macht man sich in der Ma-
genkarzinomvorsorge zunutze; ihr Stel-
lenwert wird in den kiinftigen Leitlinien
thematisiert.
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Abstract

Helicobacter pylori—New aspects of forthcoming guidelines

The diagnostics and treatment of Helicobacter pylori infections are subject to
continuous changes and adaptations. Due to the increase of resistance rates to
frequently used antibiotics, especially clarithromycin and the lack of new antibacterial
substances as well as new developments in the diagnostics, particularly new
procedures for resistance testing, the guidelines have to be updated regularly. In this
article new directions and trends of the forthcoming European and German guidelines
are summarized, categorized and discussed by the authors involved in the compilation

of future guidelines.
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Zusammenfassung

Hintergrund: Der menschliche Korper wird von einer Vielzahl von Mikroorganismen
besiedelt. Dieses sogenannte Mikrobiom Gibernimmt oder beeinflusst wichtige
Stoffwechselfunktionen und tragt zur Aufrechterhaltung der Gesundheit bei.
Gleichzeitig konnen Verdnderungen im Mikrobiom zu krankhaften Zustdnden fiihren.
Fragestellung: Ubersicht liber den gegenwirtigen Wissensstand zur Rolle des
Mikrobioms bei Erkrankungen des Pankreas.

Material und Methoden: Literaturrecherche in PubMed und Embase.

Ergebnisse: Das exokrine Pankreas ist bei Gesunden ohne Pankreaserkrankung ein
bedeutender Faktor fiir die Zusammensetzung und Stabilitdt des Darmmikrobioms.
Entziindliche Erkrankungen des Pankreas wie die akute oder chronische Pankreatitis
fihren zu einem Verlust an mikrobieller Diversitat. Bakterien, welche die Darmbarriere
stabilisieren, nehmen ab, wahrend sich fakultative Pathogene wie Escherichia oder
Enterococcus vermehren. Auch im Pankreaskarzinomgewebe lassen sich Mikrobiota
nachweisen und im Mausmodell kann das Wachstum des Pankreaskarzinoms durch
Mikrobiotaablation inhibiert werden.

Schlussfolgerungen: Entziindliche Erkrankungen des Pankreas fiihren zu einer
Dysbiose des Darmmikrobioms und das Pankreaskarzinom wird in seiner Entstehung
wahrscheinlich durch ein eigenes Tumormikrobiom beeinflusst. Bislang fehlt allerdings
der Nachweis, dass durch therapeutische Modulation des Mikrobioms bei Erkrankungen
des Pankreas eine Verbesserung der Mortalitdt oder Lebensqualitat erreichbar ist. Die
Analyse des Mikrobioms bei Pankreaserkrankungen sollte daher derzeit nur in Studien
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durchgefiihrt werden.

Schliisselworter

Mikrobiota

Pankreasfunktion - Akute Pankreatitis - Opportunistische Pathogene - Duktales Pankreaskarzinom -

Der menschliche Korper stellt einen Su-
perorganismus bestehend aus Billionen
humaner und einer noch deutlich gré-
Beren Zahl vor allem bakterieller Zellen
dar. Letztere besiedeln samtliche duBeren
und inneren mit der Au3enwelt in Ver-
bindung stehenden Epithelien und bilden
zusammen das sogenannte Mikrobiom.
Die Zusammensetzung des Mikrobioms in
den verschiedenen Habitaten unterschei-
det sich deutlich. Wéhrend beispielsweise
im Mundraum Streptococcus, Haemophi-
lus, Prevotella und Veillonella [1] und auf
der Haut Staphylococcus und Propioni-

bacterium dominieren [2], ist Bacteroi-
des das vorherrschende Genus im Darm-
mikrobiom [3]. In ihrem Habitat erfiillen
diese Mikrobiota wichtige Aufgaben, ohne
die der menschliche Organismus langfris-
tig nicht tGberleben kann. So synthetisie-
ren Darmmikrobiota kurzkettige Fettsau-
ren (,short-chain fatty acids” [SCFA]), die
eine wichtige Quelle fiir die Energieversor-
gung der Kolonepithelien darstellen, aber
auch antiinflammatorische und die Darm-
barriere stabilisierende Eigenschaften auf-
weisen [4]. Dariiber hinaus schiitzt ein ge-
sundes Darmmikrobiom mit hoher mikro-



bieller Diversitat vor der Ausbreitung von
(fakultativ) pathogenen Bakterien.

Die individuelle Zusammensetzung des
Darmmikrobioms wird von einer Vielzahl
nur zum Teil beeinflussbarer Faktoren be-
stimmt, wobei das Pankreas eine promi-
nente Stellung einnimmt. In einer popula-
tionsbasierten Kohorte von 1795 erwach-
senenFreiwilligen konntenwirzeigen, dass
die exokrine Pankreasfunktion einen gro-
Beren Einfluss auf die mikrobielle Vari-
anz hat als das Alter, das Geschlecht, der
Body-Mass-Index (BMI), Erndhrungsfakto-
ren oder Suchtmittelverhalten (Rauchen
oder Alkohol; [3]). Der Vergleich der pan-
kreatischen Azinuszellfunktion (Pankrea-
selastase im Stuhl) mit der Gangzellfunk-
tion (sekretinstimulierte Magnetresonanz-
cholangiopankreatikographie, ,pancreatic
flow output”) in einer Subkohorte von
435 Individuen legt nahe, dass der Ein-
fluss der sekretierten Zymogenmenge aus
den Azinuszellen auf das Mikrobiom dabei
deutlich groBer ist als das Sekretionsvolu-
men der Gangzellen. Mikrobiotaverdnde-
rungen waren dabei auch bei Individuen
ohne klinische Symptomatik und bei Stuh-

lelastasewerten, die noch im Normbereich
(>200ug/g Stuhl) lagen, festzustellen.

» Das exokrine Pankreas reguliert
die Zusammensetzung des
Darmmikrobioms stdrker als andere
Faktoren

Welche spezifischen Produkte aus den pan-
kreatischen Azinuszellen fiir die Modula-
tion des Darmmikrobioms verantwortlich
sind, ist nur teilweise bekannt. Neben Ver-
dauungsenzymen kommen hier vor allem
antimikrobielle Peptide wie die Cathelici-
dine infrage. Eindrucksvoll zeigt dies ein
Mausmodell, in dem die Blockade der pan-
kreatischen Azinuszellsekretion zu massi-
ven Veranderungen im Darmmikrobiom,
einer systemischen bakteriellen Translo-
kation und einer deutlich erhdhten Mor-
talitat flhrte [5]. Wahrend die orale Gabe
von Verdauungsenzymen keinen Einfluss
auf diese Effekte hatte, verhinderte die Ga-
bevon synthetischem ,cathelicidin-related
antimicrobial peptide” (CRAMP) die intes-
tinale Dysbiose und reduzierte die Mor-
talitat der Versuchstiere deutlich. Neben

den Cathelicidinen sekretiert das Pankreas
weitere antimikrobielle Peptide wie Glyko-
protein 2 (GP2; [6]). Der spezifische Einfluss
individueller Peptide auf die Mikrobiom-
zusammensetzung ist beim Menschen al-
lerdings noch unzureichend erforscht.
Die exokrine Pankreasfunktion hat
nicht nur Auswirkungen auf die aktuelle
Zusammensetzung des Darmmikrobioms,
sondern erlaubt auch pradiktive Aussagen
tber Diversitdt und Zusammensetzung in
der Zukunft. Bei 1282 Probanden, bei
denen das Darmmikrobiom nach einem
Intervall von 5 Jahren erneut untersucht
wurde, konnte die starkste Mikrobiom-
verdnderung (mikrobielle Instabilitét), die
unter anderem mit einer Zunahme von fa-
kultativ pathogenen Bakterien wie Esche-
richia verbunden war, bei Probanden mit
einer Fettlebererkrankung oder einem
Diabetes mellitus beobachtet werden.
Auf der anderen Seite war eine erhaltene
exokrine Pankreasfunktion pradiktiv fiir
ein besonders stabiles Mikrobiom [7].
Die exokrine Pankreasfunktion beein-
flusst bekanntermaflen auch die Abun-
danz verschiedener niedermolekularer
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Stoffwechselmolekiile im Blut. Verénde-
rungen lassen sich bei diesen Stoffwech-
selprodukten nicht nur (iber den direkten
Effekt von pankreatisch sezernierten En-
zymen und Hormonen erkldren. Ein Teil
der Veranderungen kann auch indirekte
Folge einer Verschiebung der mikrobi-
ellen Stoffwechselkapazitdt sein, infolge
der Beeinflussung des Darmmikrobioms
durch das exokrine Pankreas. Beispielswei-
se wird der Neurotransmitter Serotonin
in enterochromaffinen Zellen des Darms
infolge der Stimulation durch Darmmikro-
biota synthetisiert [8]. Verdnderungen der
Mikrobiomzusammensetzung durch die
exokrine Pankreasfunktion beeinflussen
auf diesem Wege wabhrscheinlich indi-
rekt den Serotoninspiegel im Blut [9].
Da Serotonin im Gegenzug die pankrea-
tische Sekretion stimuliert [10], konnte
sich hieraus eine Riickkopplungsschleife
ergeben, iiber die die Bauchspeicheldriise
indirekt Einfluss auf ihre eigene Sekretion
nimmt.

Bedeutung des Mikrobioms bei
der akuten Pankreatitis

Obwohl es sich bei der akuten Pankreatitis
um eine primdr sterile Entziindung han-
delt, stellen infektiose Komplikationen ins-
besondere bei der nekrotisierenden Ver-
laufsform einen Haupttreiber der krank-
heitsbezogenen Mortalitat dar. Die hau-
figsten Ausloser der akuten Pankreatitis
sind eine bilidre Genese oder ein riskan-
ter Alkoholkonsum. Zu Beginn der Erkran-
kung kann auf lokale pankreatische Azi-
nuszellnekrosen und lokale Immunprozes-
se eine systemische Entziindungsreakti-
on (,systemic inflammatory response syn-
drome” [SIRS]) folgen. Diese wird von ei-
ner kompensatorischen antiinflammatori-
schen Reaktion (,compensatory anti-in-
flammatory response syndrome” [CARS])
begleitet, welche {iberlappend mit dem
SIRS verlauft [11]. Infiltrierende Makropha-
gen steuern die Entziindungsreaktion und
induzieren eine T-Helfer-2(Th2)-mediierte
Immunantwort. Die systemische Immun-
suppression kann auf mukosaler Ebene zu
einer intestinalen Barrierestorung fiihren,
die eine bakterielle Translokation erleich-
tert [12]. So Uberrascht es nicht, dass in
pankreatischen Nekrosen hdufig typische
fakultative Darmpathogene wie Escheri-
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chia coli und andere Enterobacteriaceae
sowie Enterococcus nachgewiesen wer-
den [13].

Zusétzlich beeinflusst wird dieser Vor-
gang durch eine Dysbiose der Darmmi-
krobiota im Zuge der akuten Pankreatitis.
Patienten mit akuter Pankreatitis haben
gegeniiber gesunden Kontrollprobanden
ein dysbiotisches Mikrobiom, das durch
eine reduzierte mikrobielle Diversitat ge-
kennzeichnet ist. Zusatzlich kommt es zu
einem Verlust von nitzlichen Bakterien,
die auch die Darmbarriere stabilisieren,
wie Bifidobacterium oder SCFA-produzie-
rendem Faecalibacterium. Gleichzeitig er-
folgt eine Zunahme fakultativer Pathogene
wie eben Escherichia, Enterobacteriace-
ae und Enterococcus [14, 15].

In vielen Féllen besteht nach einer aku-
ten bilidaren Pankreatitis die Indikation zur
Cholezystektomie, die auch fiir das Darm-
mikrobiom nicht ohne Folgen ist. Ein Ver-
gleich der Darmmikrobiota von 580 Indi-
viduen nach Cholezystektomie mit gesun-
den Kontrollen zeigte ebenfalls ein dysbio-
tisches Muster mit verminderter mikrobi-
eller Diversitat und einer Zunahme des
fakultativen Pathogens Escherichia [16].
Interessanterweise zeigten in dieser Studie
asymptomatische Gallensteintrdger keine
Mikrobiomverdanderungen. Ob die Chole-
zystektomie und die mitihrassoziierte Ver-
anderung des Darmmikrobioms die Rate
an infektiosen Komplikationen bei Rezi-
divschliben einer akuten Pankreatitis er-
hohen, ist nicht bekannt.

Interessant ware ebenfalls zu untersu-
chen, ob sich ein Risiko fiir infektiose Kom-
plikationen der pankreatischen Nekrose
bereits zu Beginn der Erkrankung, also be-
vor sich die Nekrose entwickelt, anhand
des individuellen Mikrobiomprofils iden-
tifizieren lieBe. Ein prognostischer Risiko-
marker flr einen komplikativen Pankrea-
titisverlauf wiirde auch die Méglichkeit ei-
ner frihzeitigen individualisierten Thera-
pie bieten. Dieser Fragestellung geht die
derzeit laufende Studie P-MAPS (Pancrea-
titis — Microbiome As Predictor of Severity,
NCT04777812) nach, deren Rekrutierung
noch bis Ende 2022 13uft und deren Er-
gebnisse zur Beantwortung dieser Frage
beitragen werden [17].

» Die intestinale Dysbiose bei
akuter Pankreatitis fordert die
bakterielle Translokation

Zusammenfassend wird wédhrend ei-
ner akuten nekrotisierenden Pankrea-
titis durch eine Kombination aus lokaler
und systemischer Immunsuppression in
Verbindung mit einer intestinalen Bar-
rierestdrung und Dysbiose die Infektion
der primar sterilen pankreatischen Ne-
krosen beglinstigt. Eine Modulation des
Mikrobioms kdnnte daher geeignet sein,
die Rate an infektidsen Komplikationen
zu vermindern. Dies macht die akute
Pankreatitis grundsatzlich fir eine pra-
oder probiotische Intervention attraktiv.
Die Idee hierzu gab es bereits, bevor
neuartige Sequenzierungstechniken die
Mikrobiomforschung revolutionierten. In
der Studie von Besselink et al. [18] wurde
Patienten mit akuter (und vorhergesagt
schwerer) Pankreatitis eine Probiotika-
formulierung aus sechs verschiedenen
Stammen von Lactobacillus, Lactococcus
und Bifidobacterium oral verabreicht, mit
dem Ziel, infektiose Komplikationen zu re-
duzieren. Dieses Ziel konnte jedoch nicht
erreicht werden und die Studie musste
aufgrund einer Ubersterblichkeit in der
Probiotikagruppe vorzeitig abgebrochen
werden. Die genauen Griinde fiir die Uber-
sterblichkeit (allein 8 Patienten erlitten
eine fatale Darmischamie) blieben unklar.
Diese Studie verdeutlicht, dass die Mi-
krobiotamodulation nicht nur ein groBes
Potenzial, sondern auch Risiken beinhaltet
und ein sorgféltiges Monitoring etwaiger
Komplikationen in Interventionsstudien
erforderlich ist.

Mikrobiomveranderungen bei der
chronischen Pankreatitis

Eine chronische Pankreatitis ist durch eine
fortschreitende Entziindung des Pankreas
gekennzeichnet, die durch akute Schiibe
weiter kompliziert werden kann. In der Fol-
ge kommt es zu einem sukzessiven fibro-
tischen Umbau des Pankreasparenchyms,
der bei Unterschreiten der Funktionsreser-
ven des Organs sowohl zur exo- als auch
zur endokrinen Insuffizienz fiihren kann.
In Anbetracht der Bedeutung des exokri-
nen Pankreas fiir die Zusammensetzung
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Abb. 1 A Die Rolle des Mikrobioms bei Erkrankungen des Pankreas. Wahrend das Pankreas bei Gesun-
den eine wichtige Rolle in der Regulation des Darmmikrobioms einnimmt, kommt es bei der akuten
oder chronischen Pankreatitis zu einer mikrobiellen Dysbiose, die das Risiko fiir die Translokation von
Bakterien aus dem Darm erhoht. Das Pankreaskarzinom ist durch ein eigenes Tumormikrobiom cha-
rakterisiert, das in Verdacht steht, zur Tumorprogression beizutragen und die Effektivitat bestimmter

Chemotherapeutika zu reduzieren

und Homoostase des intestinalen Mikro-
bioms bleibt dies nicht ohne Folge fiir die
Darmmikrobiota bei Patienten mit chroni-
scher Pankreatitis. So weisen auch Patien-
ten mit chronischer Pankreatitis ein dys-
biotisches Muster aus reduzierter mikro-
bieller Diversitat, Verminderung niitzlicher
Bakterien (Faecalibacterium oder Butyri-
vibrio) sowie teils dramatischer Zunahme
von fakultativen Pathogenen wie Escheri-
chia, Streptococcus und Enterococcus auf
[19,20]. Letztere stellen auch die typischen
Erregerisolate in pankreatischen Nekrosen
dar.

» Die chronische Pankreatitis fiihrt
zu einer Ubersiedlung des Darms
mit fakultativen Pathogenen

Interessanterweise ist diese Dysbiose bei
Patienten mit chronischer Pankreatitis
unabhangig vom Ausmal der exokrinen
Pankreasdysfunktion, wohingegen Rau-
cher tiberproportional betroffen sind [19].
Der negative Einfluss des Rauchens auf das
Mikrobiom stellt insofern ein weiteres Ar-
gument zum empfohlenen Rauchverzicht
bei Patienten mit chronischer Pankreatitis
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dar. Studien zur Mikrobiotamodulation bei
chronischer Pankreatitis sind weiter drin-
gend erforderlich. In einer randomisierten,
kontrollierten Studie mit 60 Probanden
konnte durch die Gabe eines kombinierten
Pra- und Probiotikums (sogenanntes Sym-
biotikum) immerhin der Erndhrungsstatus
nach einer Therapie von 12 Wochen ver-
bessert werden[21]. Ob sich die intestinale
Dysbiose bei Patienten mit chronischer
Pankreatitis durch Mikrobiotamodulation
auch langfristig positiv beeinflussen lasst
und ob dies auch eine Auswirkung auf
die Lebensqualitdt oder Mortalitdt der
Patienten hat, ist bei fehlender Evidenz
derzeit unklar.

Einfluss des Mikrobioms auf die
Entstehung und Progression des
Pankreaskarzinoms

Die Therapie des exokrinen Pankreaskarzi-
nom:s stellt nach wie vor eine der gréf3ten
Herausforderungen in der Viszeralmedizin
dar. An seiner schlechten Prognose mit
einer 5-Jahres-Uberlebensrate von unter
10%, insbesondere in lokal fortgeschritte-
nen und metastasierten Stadien, hat sich

in den letzten Jahren trotz mancher Fort-
schritte leider nicht viel gedndert. Mit zu-
nehmender Alterung der Bevolkerung ist
davon auszugehen, dass das Pankreaskar-
zinom in Zukunft noch haufiger auftreten
wird. Auch daraus begriindet sich der Be-
darf an neuen innovativen Therapien.

Das Mikrobiom ist in den letzten Jahren
zunehmend in den Fokus der Karzinomfor-
schung geriickt. Eine der ersten Publikati-
onen hierzu beschrieb in einer retrospekti-
ven Studie den Nachweis von Fusobacteri-
um, einem Mitglied der oropharyngealen
Flora, in 9% aller Pankreaskarzinomprapa-
rate. Der Nachweis von Fusobacterium war
auBerdem mit einer erhéhten Mortalitat
assoziiert [22]. Eine weitere Studie konnte
zeigen, dass humanes Pankreaskarzinom-
gewebe gegeniiber dem nicht betroffe-
nen Pankreasgewebe vermehrt bakterielle
Spezies aufweist [23]. Eine experimentel-
le Ablation des Mikrobioms mit Antibioti-
ka im Pankreaskarzinommodell der Maus
flihrte zu einer geringeren Rate prdinvasi-
ver und auch invasiver Karzinome. Erklart
wurde dies durch eine Inhibition der mikro-
biominduzierten lokalen Immunsuppres-
sion. Ungefdhr zeitgleich konnte in einer
weiteren Studie ebenfalls im Mausmodell
ein reduziertes Tumorwachstum durch An-
tibiotikaablation des Mikrobioms nachge-
wiesen werden [24].

Nicht nur die Karzinogenese des Pan-
kreaskarzinoms, sondern auch seine The-
rapie wird vermutlich durch Mikrobiota
beeinflusst. Geller et al. [25] konnten zei-
gen, dass vor allem Gammaproteobacte-
ria, beispielsweise Escherichia coli, Giber
die Fahigkeit verfligen, das in der The-
rapie des Pankreaskarzinoms eingesetzte
Gemcitabin zu metabolisieren. Gleichzei-
tig konnten die Autoren in 76% von 113
humanen Pankreaskarzinomproben Gam-
maproteobacteria nachweisen. In eineran-
deren vielbeachteten und kiirzlich publi-
zierten Studie wurde an zwei US-amerika-
nischen Klinikstandorten das Tumormikro-
biom mit den Uberlebensdaten operier-
ter Pankreaskarzinompatienten korreliert.
Verglichen wurden Patienten mit kurzzei-
tigem Uberleben <5 Jahren (,short-term
survivor”, Median 1,6 Jahre) und Patienten
mit einem Uberleben >5 Jahre (,long-term
survivor”, Median 10,1 Jahre; [26]). Das Tu-
mormikrobiom der Langzeitiiberlebenden
wies im Vergleich zu den Kurzzeitiiberle-



benden eine hohere mikrobielle Diversitat
und einen hoheren Anteil an Pseudoxan-
thomonas, Streptomyces, Saccharopoly-
spora und Bacillus clausii auf. AuBerdem
zeigte sich im Tumorgewebe selbst ein h6-
herer Anteil CD3- und CD8-positiver T-Zel-
len. Dies konnte darauf hindeuten, dass
auch beim Menschen das Tumorwachs-
tum durch ein spezifisches Tumormikro-
biom gehemmt wird und auf der ande-
ren Seite eine mikrobiell induzierte lokale
Immunsuppression zu einem vermehrten
Tumorwachstum fiihrt.

» Beim Pankreaskarzinom
findet sich ein spezifisches
Tumormikrobiom

Diese Ergebnisse zum Tumormikrobiom
beim Pankreaskarzinom sind vielverspre-
chend und ein erster Schritt in Richtung
moglicher neuer Therapieoptionen. Auf-
grund der Verzahnung von Darm- und
Tumormikrobiom erscheint denkbar, dass
mit prd-, pro- oder antibiotischen Me-
thoden oder auch einem fakalen Mikro-
biomtransfer Einfluss auf das Wachstum
des Pankreaskarzinoms genommen wer-
den kann. Bisher ist jedoch unklar, ob
sich die aus Tierversuchen gewonne-
nen Daten zur Wachstumsinhibierung
des Pankreaskarzinoms durch Modulation
des Mikrobioms auch auf den Menschen
lbertragen lassen. Inwieweit die beim
Menschen gefundenen Veranderungen
des Tumormikrobioms wirklich kausal fiir
die Entstehung bzw. das Fortschreiten der
Erkrankung sind bzw. ob der Nachweis
bestimmter Bakterien im Tumorgewe-
be lediglich einen Biomarker fiir eine
eingeschrankte Immunabwehr darstellt,
ist nicht abschlieBend untersucht. Diese
Fragen konnen nur in prospektiven Inter-
ventionsstudien beantwortet werden.

Ausblick

Das Wissen iber das Mikrobiom entwi-
ckelt sich mit rasanter Geschwindigkeit.
Dabei wird immer deutlicher, an wie vielen
physiologischen und pathologischen Pro-
zessen Mikrobiota beteiligt sind — sogar
in steuernder Funktion. Die jlingeren Er-
kenntnisse zeigen eindrucksvoll, dass das
exokrine Pankreas nicht nur der Bereit-
stellung von Verdauungsenzymen dient,

sondern als Teil des Immunsystems ei-
ne zentrale Rolle in der Aufrechterhal-
tung und Homoostase des Darmmikro-
bioms einnimmt (B Abb. 1).
Erkrankungen der Bauchspeicheldriise
storen dieses Gleichgewicht empfindlich
und fiihren zu potenziell krank machenden
dysbiotischen Veranderungen. Umgekehrt
deutet die Datenlage auch darauf hin, dass
das Mikrobiom die Entstehung und Pro-
gression benigner und maligner Erkran-
kungen des Pankreas beeinflusst. Die For-
schung hierzu befindet sich noch in einem
frihen Stadium. In welchen Indikationen
eine Modulation der Mikrobiota zu thera-
peutischen Zwecken erfolgen kann oder
sollte, muss weitgehend erst noch in pro-
spektiven Interventionsstudien untersucht
werden. Das Potenzial erscheint allerdings
sehr grof3 und ist Inspiration und Motiva-
tion zur Ausweitung dieser Forschung.

Fazit fiir die Praxis

— Die exokrine Pankreasfunktion hat maf3-
gebenden Einfluss auf die Zusammenset-
zung des intestinalen Mikrobioms.

= Akute und chronische Pankreatitis sind
gekennzeichnet durch eine intestinale
Dysbiose mit verminderter mikrobieller
Diversitat, Depletion von gesundheits-
forderlichen Mikrobiota und Anwachsen
fakultativ pathogener Bakterien.

= Mikrobiomveranderungen im Rahmen ei-
ner akuten Pankreatitis konnen die Trans-
lokation von Darmbakterien in Nekrosea-
reale befordern.

= Das Pankreaskarzinom beheimatet ein Tu-
mormikrobiom, das moglicherweise nicht
nur fiir die Entstehung und Progression
des Tumors relevant ist, sondern auch die
Therapie beeinflusst.

= Aus den Erkenntnissen der Mikrobiomfor-
schung bei Pankreaserkrankungen lassen
sich gegenwartig keine allgemeinen the-
rapeutischen Handlungsempfehlungen
ableiten.

= Eine Modulation des Darmmikrobioms bei
Patienten mit Pankreaserkrankungen au-
Berhalb von klinischen Studien wird der-
zeit nicht empfohlen.
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The role of the microbiome in diseases of the pancreas

Background: The human body is inhabited by diverse microorganisms. Together, this
so-called microbiome exerts important metabolic functions and contributes to the
maintenance of health. At the same time, shifts in the microbiome composition may
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lead to disease.

Objectives: Review of the current literature about the role of the microbiome in

diseases of the pancreas.

Materials and methods: Literature search in PubMed and Embase.

Results: The exocrine pancreas is a major factor determining the composition and
stability of the intestinal microbiome even in healthy people without pancreatic
disease. Inflammatory diseases of the pancreas such as acute or chronic pancreatitis
lead to reduced microbial diversity, loss of gut barrier stabilizing bacteria and an
increase in facultative pathogens like Escherichia or Enterococcus. Even pancreatic
cancer tissue harbours microbiota and mice models have shown that the growth of
pancreatic cancer can be inhibited by microbiota ablation.

Conclusions: Inflammatory diseases of the pancreas lead to gut microbiome dysbiosis
and tumor microbiota probably play a role in the development of pancreatic cancer.
Until now, however, there is no proof that therapeutic microbiota modulation in
individuals with pancreatic disease can improve mortality or quality of life. At this
point, the analysis of the microbiome in pancreatic disease should only be performed

in scientific studies.
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In diesem Beitrag

= Akute Reisediarrho

= Wichtige Erreger bei chronischer Diarrh6
Giardialamblia < Kokzidien

= Apathogene Darmparasiten

= Weitere relevante Erreger mit gastrointes-
tinalem Fokus oder gastrointestinaler Be-
teiligung
Helminthen < Entamoeba histolytica *
Echinococcus * Schistosoma  Tropische
Viren als Verursacher einer Hepatitis

QR-Codescannen &Beitragonlinelesen

Potenzial tropischer
Erkrankungen in Deutschland

Wichtige Erreger bei Reisenden und Migranten

Benno Kreuels - Stefan Schmiedel

Sektionen Infektiologie undTropenmedizin, I. Medizinische Klinik und Poliklinik, Universitatsklinikum

Hamburg-Eppendorf (UKE), Hamburg, Deutschland

Zusammenfassung

werden.

Schliisselworter

Gastrointestinale Infektionen zdhlen zu den haufigsten importierten Erkrankungen,
die in Deutschland bei Reisenden oder Migranten aus den Tropen diagnostiziert
werden. Die akute Reisediarrhd ist die hdufigste Erkrankung des Fernreisenden; in
Hochrisikogebieten (z.B. Indien, Mexiko) erkrankt etwa ein Drittel aller Reisenden an
einer Diarrhd. Die chronische Diarrho spielt v.a. nach langeren Auslandsaufenthalten
(>4 Wochen) und bei Migranten eine Rolle und ist oftmals durch Protozoen bedingt.
Helminthen kommen als Erreger von gastrointestinalen Beschwerden (Diarrhg,
Ubelkeit, Abdominalschmerzen) seltener vor. Oftmals liegt ein Wurmbefall von Dick-
und Diinndarm vor, Wurmerkrankungen betreffen aber auch die Leber oder fiihren
bei Larvenwanderung zu generalisierten Krankheitserscheinungen. Grundsatzlich
muss bei gastrointestinalen Beschwerden nach einer Tropenexposition auch an die
Méglichkeit einer importierten tropenendemischen Infektionserkrankung gedacht und
die entsprechende Diagnostik veranlasst werden. Bei Reiseriickkehrern aus tropischen
Landern kénnen sich auch andere, z.T. lebensgefahrliche Erkrankungen wie Malaria,
Typhus abdominalis, Rickettsiosen oder die viralen hdmorrhagische Fieber (VHF) mit
gastrointestinalen Symptomen présentieren und diirfen auf keinen Fall Gbersehen

Reisediarrho - Importierte Infektionen - Giardiasis - Schistosomiasis - Echinokokkose

Gastrointestinale Infektionen gehoren,
insbesondere aufgrund der meist fakal-
oralen Ubertragung, zu den hiufigsten
tropischen Erkrankungen, die durch Rei-
sende oder Migranten nach Deutschland
importiert werden. Neben Bakterien, die
eine iiberwiegend selbstlimitierende
Reisediarrho verursachen, zéhlen zu den
Erregern v.a. Darmprotozoen und Hel-
minthen. Diese kdnnen in der Routine-
diagnostik leicht iibersehen werden, be-
diirfen aber einer spezifischen Therapie.
Die Relevanz dieser Erreger in der Dif-
ferenzialdiagnose  unterschiedlichster
Beschwerden ist in den letzten Jahren
durch die Zunahme der Reisetatigkeit,
durch verstarkte Migration und durch
klimatische Veranderungen in Deutsch-
land deutlich gestiegen.

Einleitung

Im 19.Jh. begegneten die ,Kolonialherren”
aus Europa neuen Erkrankungen, die zuvor
in Europa nur selten oder noch nie gesehen
worden waren. Hierunter befanden sich
auch Erkrankungen des Gastrointestinal-
trakts, die Gber die neuen Handelsrouten
nach Europa eingeschleppt wurden und
sich teilweise explosionsartig ausbreite-
ten. Als Paradebeispiel einer eingeschlepp-
ten gastrointestinalen Infektion gilt auch
heute noch die Cholera, die im friihen
19. Jh. erstmals vom indischen Subkon-
tinent nach Europa eingeschleppt wur-
de [3]. In der zweiten Halfte des 19. Jh.
kam es immer wieder zu groBen Ausbrii-
chen in Europa, so auch 1892 in Hamburg.
Wie bei vielen ,tropischen Erkrankungen”
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Tab.1 Diagnostik und Erreger einer Diarrhd nach Tropenaufenthalt
Diagnostik Erreger Besonderheiten
Akute Multiplex-PCR (Viren, Bak- Haufig Meist selbstlimitierend
Diarrho terien, Entamoeba histoly- | ETEC, EIEC Bei Fieber auch Blut-
tica, Giardia lamblia) Salmonellen kulturen und ggf.
Stuhlkultur Shigellen Malariadiagnostik
Campylobacter
Aeromonas
Selten
Clostridioides difficile
Plesiomonas
Vibrionen
Norovirus
Rotavirus
Protozoen und Helmin-
then (s. Text)
Chronische | 3-mal StuhImikroskopie Giardia lamblia HIV-Test durchfiihren
Diarrho PCR fiir Giardia lamblia, Entamoeba histolytica Bei Eosinophilie an
Entamoeba histolytica Cryptosporidium par- Helminthen und
Kinyoun-Farbung und PCR | vum Cystoisospora belli
fir Kokzidien Cystoisospora belli denken
Serologische Bestimmun- Cyclospora cayetanensis | Bei negativem Befund
gen fiir Strongyloidiasisund | Helminthen (z.B. Strongy- | auch nichtinfektidse
Schistosomiasis loidiasis, Schistosomiasis) | Ursachen bedenken

EIEC enteroinvasive E.-coli-Stamme, ETEC enterotoxinbildende E.-coli-Stamme, HIV ,human immu-

nodeficiency virus', PCR ,polymerase chain reaction” (Polymerase-Kettenreaktion)

sind nicht die Geografie oder das Klima
die hauptsachlichen Treiber der Infektions-
ausbreitung, sondern Armut, mangelnde
Trinkwasser- und Nahrungsmittelhygiene,
beengte Wohnverhéltnisse und fehlende
Abwasserentsorgung [18]. Aufgrund von
Verbesserungen der Trink- und Abwasser-
versorgung spielt die Cholera heute in Eu-
ropa keine Rolle mehr. Dennoch sind ein-
getragene Infektionen bei Reisenden und
Migranten heute relevanter denn je zuvor.
Im Jahr 2019 unternahmen die Deutschen
léngere Urlaubsreisen mit einer Rekord-
zahl von 70,8 Mio., wovon 8,4 % (ca. 6 Mio.)
Fernreisen waren [16]. Zudem kam es in
den letzten Jahren zur zunehmenden Mi-
gration nach Europa. Jede Reise birgt das
Risiko, eine Infektion aus dem Ausland ein-
zuschleppen. Aufgrund der meist fakal-
oralen Ubertragung sind gastrointestinale
Infektionen haufige Differenzialdiagnosen
bei Reiseriickkehrern und Migranten aus
tropischen Gebieten.

Akute Reisediarrho

Die Reisediarrho ist die haufigste Erkran-
kung des Fernreisenden. Eine aktuelle re-
trospektive Auswertung reiseassoziierter
Diagnosen bei 92.500 erkrankten Reisen-
den zeigte eine akute Reisediarrhd mit
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9,3% der Fille als haufigste Diagnose [6].
InHochrisikogebieten (z. B.Indien, Mexiko)
erkrankt etwa ein Drittel aller Reisenden an
einer Diarrhd. Es wird von etwa 30-40 Mio.
Erkrankungen/Jahr ausgegangen [10].
Klinisch ist die Reisediarrh6 durch meh-
rere (>3) ungeformte Stiihle tdglich und
mindestens ein Begleitsymptom definiert.
Ubelkeit, Erbrechen, Bauchschmerzen und
Krampfe treten mit wechselnder Haufig-
keit auf. Meist sind die Beschwerden in-
nerhalb von 3 bis 5 Tagen selbstlimitie-
rend und nur sehr selten bedrohlich. Nur
10% der Erkrankten leiden ldnger als ei-
ne Woche, nur <3 % langer als 4 Wochen
[20]. Allerdings verlduft die Reisediarrho
in 10-20% der Félle mit Komplikationen
wie Fieber, blutigem Stuhl, Exsikkose und
Kreislaufsymptomen.

» In 10-20% der Félle geht die
Reisediarrh6 mit Komplikationen
einher

Prinzipiell konnen Bakterien, Viren oder Pa-
rasiten eine Reisediarrho verursachen. Ur-
sachlich fiir die akute Reisediarrho sind in
den meisten Fallen Bakterien (@ Tab. 1). En-
terotoxinbildende E.-coli-Staimme (ETEC)
sind die wichtigsten Erreger der Reisedi-
arrho; sie sind bei 30-40 % der Betroffenen

nachweisbar[10]. Viren, insbesondere Ro-
ta- und Noroviren, fiihren immer wieder zu
Ausbruchsgeschehen z.B. auf Kreuzfahrt-
schiffen [10]. Parasitare Ursachen fiir die
akute Reisediarrho sind deutlich seltener,
finden sich aber v.a. bei Patienten mit
chronischer Diarrho (s. unten).

Eine spezifische Erregerdiagnostik ist
bei unkomplizierten Durchfdllen meist
nicht erforderlich. Kommt es zu prolon-
gierten oder blutigen Durchfllen, Fieber
oder Exsikkose, ist eine Erregerdiagnostik
sinnvoll (B Tab. 1). Bei fieberhafter Diar-
rhé und entsprechender Exposition muss
sofort auf lebensbedrohliche Malaria (tro-
pica), Typhus abdominalis und andere
septische Infektionen untersucht werden.

Im Vordergrund steht die sympto-
matische Therapie. Rehydratationsmal3-
nahmen sind obligat. Motilitaitshemmer
und Antibiotika kdnnen die Erkrankungs-
dauer verkiirzen und Komplikationen
verhindern [10]. Aufgrund zunehmender
Antibiotikaresistenzen und der Gefahr der
Selektion multiresistenter Erreger sollte
aber nur bei kritischen Erregern (Shigellen,
Entamoeba histolytica), schweren Krank-
heitssymptomen oder Risikofaktoren (z.B.
Immunsuppression) antimikrobiell thera-
piert werden. Bevorzugt wird die Therapie
mit Azithromycin, 500mg, tber 3 Tage.
Rifaximin ist eine Alternative, wenn es sich
um nichtinvasive Erreger handelt [10].

Wichtige Erreger bei chronischer
Diarrho

Bei Patienten mit chronischer Diarrho
(=4 Wochen) verschiebt sich das Erreger-
spektrum in Richtung parasitare Erreger.
Die haufigsten Parasiten sind die Protozo-
en, v.a. Giardialamblia; seltener kommen
Helminthen vor (s. unten). Zusatzlich zu
molekularer und kulturbasierter Erreger-
diagnostik ist bei chronischer Diarrho eine
wiederholte mikroskopische Stuhlunter-
suchung auf Protozoen und Wurmeier
sinnvoll (B Tab. 1). Die chronische Diarrh6
steht v.a. nach langeren Auslandsaufent-
halten (>4 Wochen) und bei Migranten
im Vordergrund. Eine chronische Diarrh6
sollte immer ein Anlass sein, differenzialdi-
agnostisch eine Infektion mitdem ,human
immunodeficiency virus” (HIV) abzukla-
ren. Eine HIV-Infektion kann nicht nur
selbst zur Diarrho fiihren, sondern auch



Brustschmerz?

Das CADScor®System
bietet Ihnen Sicherheit
in wenigen Minuten

Nicht invasiv, einfach,
/) strahlungsfrei

Verlasslicher Ausschluss gibt
Sicherheit fur die weitere
Behandlung und Diagnostik

Schnelles und sicheres
Ergebnis in wenigen Minuten

acari)(zo

GOA 660
IGeL
Selbstzahler

Wir freuen uns auf lhre Rickmeldung.
Acarix GmbH, 50931 Kéln
beratung@acarix.com

+49 173 6555456

www.acarix.com



Schwerpunkt: Infektiologische Probleme in der Gastroenterologie

Tab.2 Medikamentdse Therapie ausgewahlter Erreger®

Erreger Standardtherapie Alternativen Besonderheiten
Giardia lamblia Metronidazol 400-500 mg p.o. Paromomycin 25-35 mg/kgKG/Tag Bei Nichtwirksamkeit von Metronid-
3-mal/Tag fiir 7 Tage (3 Dosen)P azol ist eine Kombinationstherapie
Albendazol 400 mg einmal/Tag® sinnvoll
Chloroquin 250 mg 2-mal/Tag®
Quinacrin 100 mg 3-mal/Tag®<
Nitazoxanid 500 mg 2-mal/Tag®
Cryptosporidium Nitazoxanid® 500 mg 2-mal/Tag fiir Ggf. Paromomycin oder Rifaximin Therapie bei Immunkompetenten
parvum 3 Tage meist nicht notwendig, bei HIV-Pa-
Cystoisospora belli | Cotrimoxazol 960 mg 2-mal taglich fiir | Nitazoxanid 500 mg 2-mal/Tag fiir 7 Tage | tienten ggf. langere Therapie und
7 bis 10 Tage Optimierung der ART notwendig
Cyclospora cayeta- 9 -
nensis
Strongyloides Ivermectin 200 ug/kgKG als Einmaldo- | Albendazol 400 mg 2-mal/Tag fiir 7 Tage Bei disseminierter Erkrankung (,hype-
stercoralis sis rinfection”) ldngere und/oder wieder-
holte Therapie
Schistosoma man- | Praziquantel 40 mg/kgKG in ein oder - Bei akuter Schistosomiasis (Kataya-
soni 2 Gaben/Tag fiir 3 Tage ma-Fieber) Therapie mit Steroiden.
Gabe von Praziquantel erst nach 4 bis
6 Wochen
Echinococcus gra- | Albendazol 400 mg 2-mal/Tag tiber - Stadienabhangig, ,wait and watch”,
nulosus 3 bis 6 Monate, ggf. langer, ggf. nur medikamentdse oder operative Lo-
periinterventionell sung diskutieren
Dientamoeba Metronidazol 500-750 mg 3-mal/Tag Paromomycin p.o., 25-35 mg/kgKG und Fraglich pathogen
fragilis fiir 10 Tage Tag, aufgeteilt auf 3 Dosen/Tag fiir 7 Tage
Doxycyclin (100 mg 2-mal/Tag fiir 10 Tage)
Blastocystis-Spezi- | Metronidazol 500-750 mg 3-mal/Tag Cotrimoxazol 960 mg 2-mal taglich fiir Fraglich pathogen
es fiir 5 bis 7 Tage 7 Tage
Entamoeba histo- | Metronidazol 750 mg 3-mal/Tag fiir 7 - -
lytica bis 10 Tage
und
Paromomycin 25-35 mg/kgKG und
Tag, aufgeteilt auf 3 Dosen fiir 7 Tage

*Therapie iiber 7 Tage
‘In Deutschland nicht zugelassen

ART antiretrovirale Therapie, HIV ,human immunodeficiency virus"
°*Zusammengestellt nach Sanford Guide to Antimicrobial Therapy und Neumayr [13]

das Erregerspektrum und die Therapie
konnen sich verandern.

Giardia lamblia

Insbesondere bei volumindsen Stuhlgan-
gen mit Meteorismus und Vollegefiihl soll-
te an eine Infektion mit Giardia lamb-
lia gedacht werden. Giardia lamblia stellt
die haufigste Ursache fiir chronische Di-
arrhden bei Reisenden dar [8]. Das mit
Abstand haufigste Infektionsland ist Indi-
en [4].

» Zunehmend wird Uber ein
Versagen der Nitroimidazoltherapie
bei Giardiasis berichtet

Die Diagnostik erfolgt mikroskopisch oder
mithilfe eines Antigen- oder Nukleinsdu-
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renachweises aus dem Stuhl. Die Erstli-
nientherapie besteht in der Gabe eines
Nitroimidazolprdparats, wobei in Deutsch-
land nur Metronidazol zugelassen ist. Zu-
nehmend gibt es jedoch Berichte Uber
ein Versagen der Nitroimidazoltherapie bei
Giardiasis, insbesondere bei in Siidasien
erworbenen Infektionen [15]. Eine erneu-
te Monotherapie mit einem Nitroimidazol-
praparatist meist erfolglos, und auch Kom-
binationstherapien mit Medikamenten an-
derer Substanzklassen (@Tab. 2) fiihren
nur in 50-90% der Félle zum Erfolg [15].
Bei Versagen der Zweitlinientherapie kann
ein Therapieversuch mit Quinacrin (Syno-
nym: Mepacrin), das jedoch in Deutschland
keine Zulassung hat, erwogen werden. In
Fallserien und einer aktuellen, multizentri-
schen, open-label Studie wird fiir Quinacrin

eine Erfolgsrate bis zu 100 % berichtet [12,
14].

Kokzidien

Weitere Erreger der chronischen Diarrhd
sind die Kokzidien Cyclospora cayetanen-
sis, Cystoisospora belli und Cryptospori-
dium parvum. Diese verursachen haufig
eine ausgeprdgte, wassrige Diarrho, kon-
nen aber auch mit anderen gastrointes-
tinalen Beschwerden (Meteorismus, An-
orexie, Erbrechen) und Fieber einherge-
hen. Infektionen kdnnen selbstlimitierend
sein, sind aber bei Immunsuppression (z.B.
HIV-Infektion) hdufig schwerwiegend und
lang anhaltend. Bei Infektionen mit Cy-
stoisospora belli tritt hdufig eine Eosino-
philie auf. Diagnostisch sind diese Erreger
nur mithilfe von spezifischen Antigentests,



Abb. 1 A aSonographischer Befund eines Amdbenleberabszesses im rechten Leberlappen mit echo-
dichten und echoarmen Anteilen. b Derselbe Abszess in der Kontrastmittel (KM)-verstarkten Sonogra-
phie, Darstellung der KM-freien inneren Nekrosezone und der Randzonenverstarkung bei Hyperper-
fusion. (Mit freundl. Genehmigung © Stefan Schmiedel, Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf,

alle Rechte vorbehalten)

Abb. 2 A Typisches Bild einer zystischen Echinokokkose der Leber im WHO-Stadium CE 3B mit deut-
licher Kapsel, echofreien Anteilen, Tochterzysten im Zystenrand, echokomplexer Organisation und
beginnender Verkalkung um Randwall. (Mit freundl. Genehmigung © Stefan Schmiedel, Universitats-
klinikum Hamburg-Eppendorf, alle Rechte vorbehalten)

Nukleinsdurenachweisen oder mikrosko-
pisch durch Spezialfarbungen nachzuwei-
sen. Daher muss, insbesondere bei Eosino-
philie oder bekannter Immunsuppression,
an diese Erreger gedacht und die entspre-
chende Diagnostik angefordert werden.
Bei anhaltender Diarrhd ist eine antimi-
krobielle Therapie sinnvoll (B Tab. 2), kann
im Fall einer Immunsuppression jedoch oft
langwierig sein. Bei HIV-Patienten steht die
Optimierung der antiretroviralen Therapie
im Vordergrund.

Apathogene Darmparasiten

Bei Patienten mit chronischer Diarrh6 wer-
den in der Stuhlmikroskopie hdufig apa-
thogene Protozoen oder solche mit frag-
licher Pathogenitdt gefunden. Zu diesen
gehoren u.a. Entamoeba coli, Endolimax
nana, Blastocystis-Spezies und Dienta-
moeba fragilis. Wahrend Entamoeba coli
und Endolimax nana eindeutig als apa-
thogene Kommensalen zu werten sind, ist
die Pathogenitdt von Blastocystis-Spezies

und Dientamoeba fragilis fraglich. Bei Pa-
tienten mit fehlendem Nachweis anderer
Pathogene und anhaltender Diarrh6 kann
ein Therapieversuch z.B. mit Metronidazol
unternommen werden (@ Tab. 2).

Weitere relevante Erreger mit
gastrointestinalem Fokus oder
gastrointestinaler Beteiligung

Helminthen

Helminthen kommen als Erreger von ga-
strointestinalen Beschwerden (Diarrho,
Ubelkeit, Abdominalschmerzen) selten
vor. In einer retrospektiven Analyse von
Reisenden mit Diarrhd konnten bei le-
diglich 2% Helminthen nachgewiesen
werden [1]. Dennoch sind insbesondere
Schistosoma mansoni (s. unten), Stron-
gyloides stercoralis und Ascaris lumbri-
coides aufgrund moglicher resultierender
Komplikationen und Spatfolgenden als
wichtige Differenzialdiagnosen zu nennen.

Helminthen wurden v.a. bei Patien-
ten mit chronischen Beschwerden nach-
gewiesen [1]. Intestinaler Helminthenbe-
fall verursacht haufig nur wenige, oft un-
spezifische Symptome. Selten kann bei
starkem Befall analer Juckreiz (Enterobi-
us vermicularis), eine Andmie (Hakenwiir-
mer), Vitamin-Bs>-Mangel (Diphylloboth-
rium latum), blutige Diarrh6 (Schistoso-
miasis) oder ein lleus (Askariden) auftre-
ten. Helminthen durchlaufen haufig einen
komplexen Entwicklungszyklus im Men-
schen, dabei durchwandern Larvenstadi-
en intestinaler Wirmer oft andere Orga-
ne und rufen dort Symptome (Urtikaria,
Schwellungen, Infiltrate, asthmatische Be-
schwerden, Pleuraerglisse, Aszites) hervor.
Insbesondere die chronische Schistosomi-
asis (portale Hypertonie) und die Strongy-
loidiasis bei Immunsuppression (Hyperin-
fektionssyndrom mit ausgepragter Inflam-
mation) konnen schwere Komplikationen
auslosen.

Haufig besteht, insbesondere bei der
Wanderung von Wurmlarven, eine Eosino-
philie, die bei entsprechender Exposition
eine parasitologische Diagnostik ansto3en
sollte [19]. Neben der wiederholten Stuhl-
mikroskopie existieren fiir einige Helmin-
then (Strongyloides, Schistosoma) auch
serologische Nachweismethoden mit ein-
geschrankter Sensitivitat und erheblicher
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Kreuzreaktivitat. Strongyloides ist haufig
besonders schwierig zu diagnostizieren,
ggf. muss eine weitere Spezialdiagnos-
tik (z.B. Nukleinsaurenachweis oder Baer-
mann-Stuhluntersuchung [9]) eingesetzt
werden.

» Helminthen kdnnen
pathologische Veranderungen der
Leber hervorrufen

Helminthen kdnnen neben intestinalen
Beschwerden auch pathologische Veran-
derungen der Leber hervorrufen. Hierbei
kann es aufgrund einer Wanderung von
Larven oder adulten Wiirmern zu einer
Zerstorung des Lebergewebes oder zur
Okklussion von Gallenwegen kommen
(z.B. Trichinella spiralis, Fasciola hepa-
tica, Dicrocoelium dendriticum, Ascaris
lumbricoides, Clonorchis sinensis). Es
kann aufgrund einer Eiablage zur Leberfi-
brose mit portaler Hypertension kommen
(Schistosomiasis) oder zur Entwicklung
von Tumoren (z.B. Cholangiokarzinom
durch Clonorchis sinensis). Diagnostisch
sind serologische Bestimmungen, bildge-
bende und histologische Untersuchungen
der Leber sowie gelegentlich der Nach-
weis von Wurmeiern im Stuhl (Ascaris,
Clonorchis, Fasciola) hilfreich.

Entamoeba histolytica

Neben den intestinalen Symptomen ei-
ner Infektion mit E. histolytica (Diarrhd
mit Blut- und Schleimbeimengung) kann
es zu extraintestinalen Manifestationen
kommen, wobei der Amobenleberabszess
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Abb. 3 « Lake Ma-
lawi: ein typisches
Verbreitungsgebiet
der Schistosomiasis.
(Mit freundl. Geneh-
migung © Samuel
Moody, Liverpool,
alle Rechte vorbe-
halten)

(ALA) die haufigste ist. Amobenleber-
abszesse kommen deutlich hédufiger bei
Mannern als bei Frauen vor und &uf3ern
sich meist in hohem Fieber und Schmer-
zen im rechten, oberen abdominellen
Quadranten. Eine begleitende Diarrhd
ist selten, und viele Patienten konnen
sich nicht an vorhergehende Durchfille
erinnern. Laborchemisch zeigen sich eine
Leukozytose, eine erhdhte Konzentration
des C-reaktiven Proteins (CRP) und erhohte
Leberwerte. In der bildgebenden Unter-
suchung (CT oder Sonographie) stellt sich
meist ein solitdrer Abszess im hinteren,
rechten Leberlappen dar (@ Abb. 1). Zur
Bestatigung eines Verdachts auf einen
ALA, der sich in der bildgebenden Unter-
suchung ergeben hat, sollte eine serolo-
gische Amobenbestimmung erfolgen. In
der Stuhlmikroskopie lassen sich Zysten
von Entamoeba histolytica nicht von den
deutlich hédufigeren Zysten der apatho-
genen Entamoeba dispar unterscheiden,
weshalb bei mikroskopischem Nachweis
von Entamoeba dispar/histolytica immer
eine Differenzierung mithilfe der Polyme-
rase-Kettenreaktion (PCR) unternommen
werden sollte. Bei vorliegendem ALA
ergibt die Stuhldiagnostik haufig einen
negativen Befund.

Eine therapeutische Drainage ist meist
unnétig und nur bei groBen, subkapsula-
ren Abszessen mit Rupturgefahr indiziert.
Stattdessen sollte sowohl bei vorliegen-
dem ALA als auch bei vorliegender Diar-
rho eine Therapie der invasiven Amdbiasis
mit Metronidazol erfolgen. Im Anschluss
sollte, auch bei negativen Befunden der
Stuhlproben, eine Eradikation intralumina-

ler Zysten mit Paromomycin durchgefiihrt
werden (@ Tab. 2).

Echinococcus

Allgemeine Aspekte

Bandwiirmer der Gattung Echinococcus
(E.) rufen eine Echinokokkose hervor. Die
kleinen Erreger (2-8 mm) finden sich im
Dinndarm von Endwirten (Fleischfresser,
v.a. Hundeartige, selten Katzen), wah-
rend sich das Larvenstadium in Organen
von Zwischenwirten, meist Nagetieren
(Fuchsbandwurm, E. multilocularis) und
Schafen (Hundebandwurm, E. granulosus)
entwickelt. Der Mensch kann als Fehlwirt
von dem Larvenstadium befallen werden.
Humane Infektionen kommen v.a. durch
E. granulosus und seltener durch E. multi-
locularis vor. In den letzten Jahren haben
die E.-granulosus-Infektionen aufgrund
der steigenden Zahl von Migranten aus
Endemiegebieten zugenommen.

Echinococcus granulosus

De Hundebandwurm (E. granulosus) ver-
ursacht die zystische Echinokokkose (CE).
Charakteristisch sind makroskopisch er-
kennbare Zystenformationen, v.a. in der
Leber, es kann aber eine Vielzahl von Or-
ganen betroffen sein. Diese Zysten sind in
tiber 80 % der Falle unilokuldr und kénnen
iber 20cm grof3 werden.

Menschen infizieren sich tber die fa-
kal-orale Aufnahme mit Eiern aus dem Kot
des Hauptwirts (meist Hunde). Die (iber-
wiegende Zahl der in Deutschland beob-
achteten Erkrankungen tritt bei Migranten
auf, die sich in ihren Herkunftslandern infi-
ziert haben. Erkrankungen von Touristen,
die sich auf Reisen in endemischen Gebie-
ten infiziert haben, sind selten.

» Infektionen mit E. granulosus
werden (iberwiegend bei
beschwerdefreien Patienten
diagnostiziert

Die Inkubationszeit ist nicht bekannt,
da selbst groBe Tumore meist jahrelang
asymptomatisch bleiben. Es wird aber
von einem mehrjdhrigen Zeitraum aus-
gegangen. In der Mehrzahl der Fille
werden Infektionen bei beschwerdefreien
Patienten diagnostiziert. Unspezifische
Oberbauchbeschwerden, z.T. mit Ubelkeit



Abb. 4 A aTypischer sonographischer Befund einer ausgepragten, periportalen Fibrose bei Schisto-
somiasis (,pipestem fibrosis”“). b Typisches Bild einer Sigmaschleimhaut bei Schistosomiasis mit gelb-

lichen, subkutanen, Eigranulomen (,sandy patches”)

und Erbrechen, kdnnen bei groBen Zys-
ten auftreten. Weitere Symptome zeigen
sich durch raumfordernde Effekte, bei
Zystenkomplikationen wie Ruptur in die
Bauchhdohle (Peritonitis) oder in das Gal-
lengangssystem (Gallenkolik, Cholestase,
Cholangitis, Pankreatitis).

Die Diagnose der Echinokokkose erfolgt
mithilfe einer Kombination von Exposi-
tionsanamnese, bildgebenden Verfahren
und serologischen Tests. Die serologische
Untersuchung hat eine maBige Sensitivi-
tat und Spezifitat, die je nach befallenem
Organ, Alter und Anzahl der Zysten va-
riiert. Die hochste Sensitivitat (60-90 %)
und Spezifitdt (90 %) weisen Enzyme Lin-
ked Immunosorbent Assays (ELISA) auf,
wobei Kreuzreaktionen mit anderen Hel-
minthen auftreten kénnen.

Die Sonographie ist sehr sensitiv fir
CE Lasionen in der Leber. Typische Befun-
de sind echoarme, glatt berandete, runde
Lasionen. Verkalkungen der Zystenwand,
Septierungen innerhalb der Zysten oder
der Nachweis von Tochterzysten sprechen
fur eine CE-Lasion (B Abb. 2). Bei Echino-
coccus-Zysten in anderen Organen liefern
CT und MRT haufig bessere Befunde als
die Sonographie.

Bei der Behandlung der CE kom-
men heutzutage neben medikamentd-
ser (@Tab. 2) und operativer Therapie
auch perkutane Interventionen oder eine
Verlaufsbeobachtung infrage. Die Ent-
scheidung, welche TherapiemalBnahme
durchgefiihrt wird, orientiert sich an Pati-
entenfaktoren (Beschwerden, Patientenal-
ter, Komorbiditdt) und Krankheitsaktivitat

entsprechend dem CE-Zystenstadiums
(WHO-Klassifikation) und sollte interdis-
ziplindr an einem mit der Erkrankung
erfahrenen Zentrum erfolgen [2].

Schistosoma

Allgemeine Aspekte

Insgesamt existieren 5 humanpathogene
Schistosoma-Spezies, wobei Infektionen
mit Schistosoma mansoni und Schisto-
soma haematobium am héufigsten auf-
treten. Wahrend Schistosoma haemato-
bium vornehmlich Infektionen des Uro-
genitaltrakts verursacht, manifestiert sich
Schistosoma mansoni meist als Infektion
der Leber und des Gastrointestinaltrakts.

» Erster Nachweis einer
Schistosoma-Infektion in Europa
erfolgte 2013 bei einem Reisenden
aus Korsika

Endemiegebiete fiir die Schistosomiasis
sind v.a. Subsahara-Afrika sowie einige Ge-
genden in Asien und Stidamerika. Eine au-
tochthone Ubertragung in Deutschland ist
aktuell unwahrscheinlich, da eine konstan-
te Wassertemperatur > 15 °C fiir die Kom-
plettierung des Erregerzyklus notwendig
ist. Im Jahr 2013 wurde jedoch erstmals
eine Infektion in Europa bei einem Reisen-
den aus Korsika nachgewiesen [7], und der
Parasit scheint sich hier weiter auszubrei-
ten [17].

Schistosoma mansoni

Die Ubertragung von Schistosoma man-
soni erfolgt durch Eindringen des Erregers
in die Haut bei StiBwasserkontakt in Ende-
miegebieten in Subsahara-Afrika (z. B. Ma-
lawisee, @ Abb. 3). Ungefdhr 3 bis 10 Wo-
chen nach einer Infektion kann es als Mani-
festation einer systemischen Reaktion auf
Schistosomenantigene und zirkulierende
Immunkomplexe zu einer akuten Erkran-
kung mitFieber, Urtikaria, Angioddem, My-
algien, Arthralgien, Husten, abdominellen
Beschwerden, Kopfschmerzen und Eosino-
philie kommen. Dieses ,Katayama-Fieber”
ist hdufig selbstlimitierend und tritt v.a.
bei Reisenden nach einer erstmaligen Ex-
position auf.

Die Erreger wandern in das Venenge-
flecht des Darms; dort wachsen sie heran
und legen Eier. Diese werden (iber den
Darm ausgeschieden, verbleiben jedoch
haufig auch in der Darmwand oder wan-
dern Uiber das Portalsystem in die Leber.

Patienten, insbesondere Migranten mit
hoher Expositionin Endemiegebieten, stel-
len sich hdufig mit chronischen Beschwer-
den (abdominelle Schmerzen, Appetitlo-
sigkeit, Diarrhd oder Zeichen einer porta-
len Hypertension) vor. Diese Beschwerden
werden durch eine granulomatdse Entziin-
dungsreaktion auf Wurmeier mit resultie-
render Fibrose in den Portalfeldern oder in
der Darmwand hervorgerufen. Die Fibrose
lasstsich endoskopisch als ,sandy patches”
im Kolon oder sonographisch als ,pipes-
tem fibrosis” in der Leber diagnostizieren
(@ Abb. 4).

Zum Nachweis einer chronischen In-
fektion sollte ein serologisches Scree-
ning durchgefiihrt werden (Sensitivitat
70-90 %). Bei positivem Befund sollte ein
Ei-Nachweis mithilfe einer dreimaligen
Stuhluntersuchung angestrebt werden.
In unklaren Féllen oder bei Verdacht auf
eine friihe Infektion kann die Diagnostik
mithilfe eines Nukleinsdurenachweises
aus dem Blut sinnvoll sein [5].

Die Therapie der Schistosomiasis
besteht in der Gabe von Praziquantel
(@Tab. 2), das die adulten Wiirmer ab-
totet. Da die Erkrankung jedoch durch
bereits gelegte Eier hervorgerufen wird,
sind die Beschwerden meist nur langsam
regredient. Bei ausgeprdgtem portalen
Hypertonus kann die Anlage eines trans-
juguldren intrahepatischen portosyste-
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Abstract

mischen Shunts (TIPS) Abhilfe schaffen
(1.

Tropische Viren als Verursacher einer
Hepatitis

Neben den klassischen, fakal-oral oder
lber kontaminierte Lebensmittel Ubertra-
genen Hepatitisviren A und E kdnnen auch
andere tropische Viren eine ausgeprag-
te Hepatitis verursachen. Hierbei stehen
v.a. Arboviren wie die auch in Spanien
und Frankreich autochthon Ubertragenen
Dengue- und Chikungunya-Viren im Vor-
dergrund. Auch das in Teilen Afrikas und
Siidamerikas zu findende Gelbfiebervirus
und die v.a. in Zentral- und Westafrika
vorkommenden, hamorrhagischen Viren
(Lassa-, Ebola-, Marburg-Virus) kdnnen
eine schwere Hepatitis auslosen und soll-
ten bei schwer erkrankten Patienten mit
negativem diagnostischen Befund ggf. als
Differenzialdiagnose erwogen werden.

Fazit fiir die Praxis

= Tropische Infektionen spielen in Deutsch-
land insbesondere bei Reisenden und
Migranten eine wichtige Rolle in der Diffe-
renzialdiagnose abdomineller Beschwer-
den.

- Beiakuter Diarrho stehen bakterielle Erre-
ger im Vordergrund; eine kausale Thera-
pie ist meist nicht notwendig.

= Bei chronischer Diarrh6 stehen Protozoen
im Vordergrund; hier sollten eine diagnos-
tische Abklarung und spezifische Therapie
erfolgen.

= Der Amdbenleberabszess erfordert eine
schnelle Diagnosestellung. Eine antimi-
krobielle Therapie mit Metronidazol und
Paromomycin ist ausreichend. Eine Drai-
nage ist meist nicht notwendig.

= Die zystische Echinokokkose ist eine wich-
tige Differenzialdiagnose von Leberzys-
ten bei Migranten. Die Therapie sollte
interdisziplindr an einem spezialisierten
Zentrum erfolgen.

= Die chronische Schistosomiasis kann zu
einer Leberfibrose mit portalem Hyperto-
nus fiihren und sollte rechtzeitig diagnos-
tiziert und therapiert werden.

= Bei Reiseriickkehrern aus tropischen Lan-
dern muss daran gedacht werden, dass
auch andere, z.T. lebensgefahrliche Er-
krankungen wie Malaria, Typhus abdo-
minalis, Rickettsiosen oder das virale ha-
morrhagische Fieber (VHF) sich mit ga-
strointestinalen Symptomen prasentieren
konnen.
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travelers and migrants

be overlooked.
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Gastrointestinal infections are among the most frequent imported diseases diagnosed
in Germany in travelers or migrants from the tropics. Acute traveler’s diarrhea is the
most frequent illness in long-distance travelers and in high-risk areas (e.g. India,
Mexico) around one third of all travelers suffer from diarrhea. Chronic diarrhea

plays a role especially after longer stays abroad (>4 weeks) and in migrants and

is often caused by protozoa. Helminths are less frequently the causative agent of
gastrointestinal complaints (diarrhea, nausea, abdominal pain). A worm infestation of
the large and small intestines is often present but helminths can also affect the liver
or lead to generalized symptoms of iliness when larvae migrate. In principle, in the
case of gastrointestinal complaints after exposure to the tropics, the possibility of an
imported tropical endemic infectious disease must be considered and appropriate
diagnostics initiated. For travelers returning from tropical countries other, sometimes
life-threatening diseases, such as malaria, typhoid fever, rickettsiosis and viral
hemorrhagic fever (VHF) can present with gastrointestinal symptoms and should never
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Therapie der parenteral
ubertragbaren Virushepatitiden

Elena Durmashkina' - Stefan Zeuzem? - Christoph Sarrazin'?
' Medizinische Klinik I, St. Josefs-Hospital Wiesbaden, Wiesbaden, Deutschland
2Medizinische Klinik I, Universitatsklinikum Frankfurt, Frankfurt am Main, Deutschland

Zusammenfassung

eines Leberzellkarzinoms notwendig ist.

Schliisselworter

nom

Die parenteral Ubertragbaren Hepatitiden B/D und C und deren Komplikationen sind
sowohl weltweit als auch in Deutschland ein nicht zu unterschatzendes Problem.
Aufgrund der hohen Dunkelziffer, einer weiteren Verbreitung, insbesondere durch
Drogenmissbrauch, steigender Pravalenzen im Rahmen der Immigration sowie einer
pandemiebedingten verzogerten Diagnostik stellt die Identifizierung der erkrankten
und somit potenziell infektiésen Patienten eine groRe Herausforderung fiir das
Gesundheitswesen dar. Therapeutisch stehen sowohl bei der Hepatitis B als auch der
Hepatitis C hochwirksame, praktisch nebenwirkungsfreie Therapiekonzepte mit einer
einmal taglichen Tabletteneinnahme zur Verfiigung. Fiir die Hepatitis B handelt es
sich in der Mehrzahl der Félle um eine Dauertherapie zur Suppression der Replikation,
wahrend es bei der Hepatitis C innerhalb weniger Wochen zur Viruselimination kommt.
Ein neues Therapiekonzept mit Hemmung der Virusaufnahme zur Behandlung der
Hepatitis D steht seit September 2020 erstmals zur Verfligung. Fiir alle Patienten

gilt, dass bei einem eingetretenen fortgeschrittenen Leberschaden oder gar einer
Leberzirrhose langfristig eine weitere Uberwachung insbesondere zum Ausschluss

Hepatitisdiagnostik - Virostatika - ,Direct acting antiviral agents” - Leberzirrhose - Leberzellkarzi-

Chronische Infektionen mit dem Hepa-
titis-B- und Hepatitis-C-Virus sind welt-
weit fiir >1,5 Mio. Todesfélle verantwort-
lich. Auch in Deutschland stellen die vi-
ralen Hepatitiden sowie damit verbun-
dene Risiken der Entwicklung einer Zir-
rhose und deren Folgen, einschlieBlich
des Leberzellkarzinoms (hepatozellula-
ren Karzinoms, HCC), eine kontinuierli-
che medizinische Herausforderung dar.
Die Zahl der neu gemeldeten aktiven
Infektionen stieg in den letzten Jahren
kontinuierlich an.

Hintergrund

Die Zahl derneu gemeldeten aktiven Hepa-
titis-B- und Hepatitis-C-Virus-Infektionen
stieg in den letzten Jahren kontinuierlich

an, ist aber im letzten Jahr vermutlich
durch die Coronapandemie bedingt ab-
gefallen (@ Abb. 1). Im Jahr 2020 wurden
jeweils 24 % weniger neu diagnostizierte
Falle der Virushepatitiden B und C an
das Robert Koch-Institut (RKI) gemeldet.
Die durch die ,coronavirus disease 2019”
(COVID-19) ausgeldste Pandemie hatte
durch die Belastung des offentlichen
Gesundheitsdienstes erhebliche Auswir-
kungen auf die Erfassung, Meldung und
Ubermittlung auch von anderen melde-
pflichtigen Infektionskrankheiten. Ob es
sich daher um einen tatsachlichen Abfall
der Neudiagnosen handelt, oder ob dieser
durch Untererfassung und Riickgang der
Diagnostik artifiziell bedingt ist, ldsst sich
erstim Laufe der ndchsten Jahre bewerten
[1, 21
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Das hauptsachliche Problem in den In-
dustrieldndern ist die Identifikation der Er-
krankten. Mit der Devise ,Find the missing
millions” ruft die WHO seit 2013 zum Scree-
ning insbesondere bei Risikogruppen auf
[3]. Diagnostisch und therapeutisch stehen
vielfdltige Konzepte zur Verfigung, mit
denen die Identifikation der Erkrankten,
die Stratifizierung der Therapieindikation
sowie eine sichere, effektive und neben-
wirkungsarme Therapie fiir die chronische
Hepatitis B als auch Hepatitis C mdglich
sind.

» Hauptsachliches Problem

in Industrielandern ist die
Identifikation der an einer Hepatitis
Erkrankten

Fiir beide Hepatitiden stehen aktualisierte
deutsche Leitlinien zur Verfligung. Die
letzten therapeutischen Entwicklungen
bei der Hepatitis C sind im Addendum,
Erscheinungsjahr 2020, zur S3-Leitlinie des
Jahres 2018 [4] und fiir die Hepatitis B in
der 2021 neu erschienenen S3-Leitlinie [5]
zusammengefasst. Im Folgenden wird auf
die etablierten Diagnostik- und Therapie-
verfahren, mit Fokus auf die Neuerungen
in diesen Leitlinien, eingegangen.

Hepatitis B

Grundlagen

Mit einer Prdvalenz von ca. 3% und
ca. 240Mio. Erkrankten gehort die He-
patitis B global zu einer der haufigsten
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Infektionskrankheiten. In Deutschland be-
tragt die Pravalenz der Hepatitis B bei der
erwachsenen Bevolkerung ca. 0,3% [6].
Eine relativ hohe Pravalenz findet sich bei
Migranten aus Osteuropa und Asien.

Wahrend bei Erwachsenen eine Chro-
nifizierung mit positivem ,HBV surface an-
tigen” (HBsAg) Giber mehr als 6 Monate in
weniger als 5% der Félle auftritt, findet
sich diese bei vertikaler Ubertragung un-
ter oder nach der Geburt und bei Kleinkin-
dern in bis zu 90% der Félle und nimmt
im Verlauf des Erwachsenwerdens lang-
sam ab [7, 8]. Bei 10-20% der Patienten
sind extrahepatische Manifestationen zu
verzeichnen [9]. Die spontane Ausheilung
einer chronischen Hepatitis B wird sehr
selten beobachtet.

Aktuell wird die Unterscheidung der
chronischen Hepatitis B anhand von 4 Pha-
sen empfohlen: Phase 1 ist durch eine ho-
he Replikation bei positivem Nachweis des
,HBV extracellular antigen” (HBeAg) und
normalen Transaminasenkonzentrationen
charakterisiert (HBeAg-positive Infektion,
friiherimmuntolerante Phase). Wahrend in
der Phase 2 erhdhte Transaminasenkon-
zentrationen gefunden werden (HBeAg-
positive Hepatitis), wird in der Phase 3
eine HBeAg-Serokonversion beobachtet.
Es kommt typischerweise zum Abfall der
Viruslast und zur Normalisierung der Le-
berwerte (HBeAg-negative Infektion, fri-
her ,HBsAg carrier”). Phase 4 ist charak-
terisiert durch eine hohe Virusreplikation
(>20001U/ml) und erhéhte Transamina-
senkonzentrationen bei negativem HBeAg
(HBeAg-negative Hepatitis; [5]).

M Hepatitis B

M Hepatitis C

Abb. 1 < Anzahl (n) der
jahrlichgemeldetenneudi-
agnostizierten Hepatitis B
und CFalle in Deutschland
inden Jahren 2017-2020.
(Modifiziert nach [1, 2])

Dassich die Replikationsaktivitat des He-
patitis-B-Virus und die Entziindungsaktivi-
tét im Laufe der chronischen Erkrankung
andern konnen und auch bei geringer Vi-
rusreplikation ein Risiko fiir die Entwick-
lung eines HCC besteht, ist eine kontinu-
ierliche Uberwachung der Patienten pha-
senspezifisch risikostratifiziert in 3- bis 12-
monatigen Abstanden notwendig [5].

Diagnostik

Zur Basisdiagnostik bei nachgewiesener
chronischerHepatitis Bgehdrenneben den
Untersuchungen der serologischen Mar-
ker die Bestimmungen von Transamina-
sen, Gammaglutamyltransferase (y-GT), al-
kalischer Phosphatase (AP), Bilirubin, Blut-
bild und International Normalized Ratio
(INR)/Quick-Wert. Sonographisch werden
der morphologische Zustand und die Per-
fusion der Leber, Zeichen der portalen
Hypertension sowie mogliche Leberherde
beurteilt. Die Anwendung der transienten
Elastographie zur Beurteilung des Fibro-
sestadiums wird von der neuen Leitlinie
explizit empfohlen [5]. Eine Leberbiopsie
sollte durchgefiihrt werden, wenn deren
Ergebnis einen Einfluss auf die Therapie-
entscheidung haben konnte.

» Die aktuellen Leitlinien
empfehlen die mdoglichst friihe
Testung auf HBsAg bei Schwangeren

Bei jedem Patienten mit einem positiven
Nachweis des HBsAg sollte zusatzlich eine
mindestens einmalige Diagnostik beziig-
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lich der Delta-Hepatitis (HDV-Antikorper)
erfolgen. Ebenfalls sollte diese bei einer
Exazerbation einer bekannten chronischen
Hepatitis B durchgefiihrt werden.

Eine Testung auf HBsAg bei Schwan-
geren wird im Unterschied zu den aktuell
geltenden Mutterschaftsrichtlinien mog-
lichst friih empfohlen, damit bei positi-
vem Nachweis ggf. rechtzeitig (vor der
28. Schwangerschaftswoche) eine virosta-
tische Therapie eingeleitet werden kann

(5.

Verlauf und Therapieindikation

Eine akute Hepatitis B sollte bei Zeichen

eines schweren Verlaufs mit Abfall der

Lebersyntheseparameter (ca. ab einem

Quick-Wert <70%) antiviral mit einem

Nukleos(t)idanalogon behandelt werden.

In den meisten Fillen ist jedoch eine

symptomatische Therapie ausreichend.

Eine Therapieindikation der chronischen

Hepatitis B besteht bei folgenden Kon-

stellationen:

- Viruslast >2000IU/ml und wiederholt
erhdhte Transaminasenkonzentratio-
nen oder histologisch nachgewiesene
Entziindungsreaktion oder Fibrose (als
Korrelat der entziindlichen Aktivitat),

- Nachweisbare HBV-DNA jeder Hohe
und gleichzeitig vorhandene Zirrhose,

— Patienten mit hoher Viruslast und nor-
malen Transaminasenkonzentrationen
(Phase 1) ab dem 30 Lebensjahr,

- Patienten mit familidarem HCC-Risiko
oder extrahepatischen Manifestatio-
nen der chronischen Hepatitis B.

Ein entsprechender Patientenwunsch so-
wie berufliche und soziale Aspekte, die
mit einem hohen Ubertragungsrisiko as-
soziiert sind, kdnnen eine Entscheidung
fir die Therapie begriinden [5, 10].

Pharmakologische Therapie-
optionen bei chronischer
Hepatitis B

Zur Therapie der Hepatitis B stehen Dau-
eranwendungen von Nukleos(t)idanaloga
sowie zeitlich begrenzte Peginterferon-al-
fa-Gaben zur Verfiigung. Die Mdglichkeit
der Letzteren sollte bei allen neu dia-
gnostizierten Patienten, insbesondere in
der Phase 2, gepriift werden. Allerdings
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bleibt diese Option im klinischen Alltag
Einzelfallen vorbehalten, da sie mit einer
Vielzahl von Kontraindikationen, schlech-
ter Vertraglichkeit, den Polymeraseinhibi-
toren dhnlicher Effektivitdt bei HBeAg-po-
sitiven Patienten und einer sehr gerin-
gen Effektivitit <10% bei HBeAg-nega-
tiven Patienten einhergeht.

» Die direkt antivirale Therapie der
Hepatitis B sollte mit Inhibitoren der
HBV-Polymerase erfolgen

Bei der direkt antiviralen Therapie der He-
patitis B kommen aktuell praktisch aus-
schlieBlich Inhibitoren der HBV-Polymera-
se mit einer hohen Resistenzbarriere zum
Einsatz. Dabei handelt es sich um das Nu-
kleosidanalogon Entecavir (ETV) sowie um
die Nukleotidanaloga Tenofovirdisoproxil-
fumarat (TDF) bzw. Tenofoviralafenamid
(TAF). Die (ibrigen zugelassenen Substan-
zen sollten nicht mehr neu angesetzt wer-
den [5].

Tenofovir. Tenofovir gehdrt zur Gruppe
der nukleotidischen Reverse-Transkripta-
se-Inhibitoren (NtRTI). Tenofovir entsteht
nach der Aufnahme der beiden als Me-
dikamente zur Verfligung stehenden Pro-
Drugs TDF und TAF im Darm und wird
intrazelluldr zum aktiven Tenofovirdiphos-
phat phosphoryliert. Tenofovir konkurriert
bei der Replikation mit dem natiirlichen
Substrat Desoxyadenosintriphosphat und
hemmt dadurch die DNA-Polymerase des
Hepatitis-B-Virus mit der Folge eines Ket-
tenabbruchs [11].

Die orale Bioverfiigbarkeit von Tenofo-
vir betragt nach Einnahme im niichternen
Zustand etwa 25% und erh&ht sich im
Zusammenhang mit einer Nahrungsauf-
nahme auf 40%. Die Plasmaproteinbin-
dung ist gering. Das Potenzial flir Zyto-
chrom-P450(CYP)-vermittelte Wechselwir-
kungen zwischen Tenofovir und anderen
Arzneimitteln wird als gering eingeschatzt.
Tenofovir wird groBtenteils unverdndert
renal sowohl durch glomeruldre Filtration
als auch durch aktive tubuldre Sekretion
ausgeschieden. Die terminale Plasmahalb-
wertszeit betragt 12-18h.

Tenofovirdisoproxilfumarat ~ wurde
2002 zur Behandlung einer Infektion mit
dem humanen Immundefizienzvirus-1
(HIV-1) und 2008 als Monosubstanz zur

Behandlung der Hepatitis B zugelassen.
Die Uibliche Dosierung betrdgt einmal tag-
lich 245 mg p.o. Die Wirksamkeit und gute
Vertrdglichkeit sind u.a. in Metaanalysen
belegt [12]. Die Nierenfunktion sollte un-
ter der Therapie regelméBig kontrolliert
werden [13].

Tenofoviralafenamid wurde2017 zur
Therapie der chronischen Hepatitis B zuge-
lassen. Es istim Plasma stabiler als TDF und
wird intrazelluldr Gber eine Tenofovirala-
ninzwischenstufe zum Tenofovir hydroly-
siert[14]. Aus diesen Griinden ist eine nied-
rigere Tagesdosis, 25mg einmal téglich
p.o., ausreichend. In den Zulassungsstudi-
en fand sich sowohl bei HBeAg-positiven
als auch -negativen Patienten eine identi-
sche virostatische Wirksamkeit von TAF im
Vergleich zu TDF [15]. Im Nebenwirkungs-
profil konnten eine geringere Abnahme
der Kreatinin-Clearance-Rate im Vergleich
zu TDF als Zeichen einer besseren Nieren-
vertraglichkeit sowie ein geringerer Abfall
der Knochendichte im Vergleich zu TDF
belegt werden [14, 15].

Entecavir. Im Jahr 2005 wurde der nu-
kleosidische Reverse-Transkriptase-Inhibi-
tor ETV als ein 2’-Desoxyguanosin-Analo-
gon zur Therapie der Hepatitis B zuge-
lassen. Entecavir wird als Pro-Drug intra-
zelluldr zum aktiven Metaboliten ETV-Tri-
phosphat phosphoryliert [16]. Die Biover-
fligbarkeit nach oraler Aufnahme wird auf
mindestens 70% geschatzt. Die Aufnah-
me mit einer fettreichen Mahlzeit verzo-
gertdie Resorption des Wirkstoffsim Darm,
weswegen eine Einnahme auf niichternen
Magen mit einem Abstand von mindes-
tens 2h zu der nachsten Mahlzeit emp-
fohlen wird. Die Proteinbindung ist ge-
ring, ebenso wie das Interaktionspotenzial
mit CYP. Entecavir wird unverdndert renal
ausgeschieden. Die Dosierung betragt ein-
mal tdglich 0,5 mg p.o. bei Patienten ohne
Zirrhose und mit kompensierter Zirrhose
der Leber; bei Patienten mit dekompen-
sierter Erkrankung (Child-Pugh-Stadien B
und C) sowie bei Versagen einer Vorthe-
rapie wird eine Dosierung von 1mg/Tag
empfohlen. Aufgrund der zumindest par-
tiellen Kreuzresistenz zu anderen Nukle-
osidanaloga (Lamivudin, Telbivudin) wird
bei einer entsprechenden Vortherapie ein
erhohtes resistenzbedingtes Therapiever-
sagen beobachtet, weshalb der Einsatz ei-



nes Nukleotidanalogons wie TDF oder TAF
zu empfehlen ist [17].

Diskussion der Behandlungs-
optionen

Auswahl des Polymeraseinhibotors
Injedem Fall sollte eine Substanz mit hoher
antiviraler Aktivitdt und hoher Resistenz-
barriere gegeben werden, was die Auswahl
auf die Tenofovirderivate TDF oder TAF und
ETV einschrankt.

Beieiner Ersttherapie wird sowohl unter
ETValsauch unter Tenofovirauch nach Jah-
ren praktisch kein resistenzbedingtes The-
rapieversagen beobachtet. Aufgrund der
Kreuzresistenz zwischen Nukleosidanalo-
ga sollte bei einer Vortherapie mit z.B.
Lamivudin oder Telbivudin und virologi-
schem Therapieversagen anstatt der Gabe
von ETV bevorzugt Tenofovir als Nukleo-
tidanalogon eingesetzt werden.

Das virologische Ansprechen thera-
pienaiver Patienten auf ETV- und Te-
nofovirprdparate ist dhnlich und betragt
>92-100%, sodass die Therapieentschei-
dung sich nach den individuellen Gege-
benheiten des Patienten wie Alter, Fami-
lienplanung und Komorbiditdten richten
sollte [5].

Schwangerschaft

BeiKinderwunsch bzw. einer vorhandenen
Schwangerschaft ist die Gabe von ETV auf-
grund bekannter fruchtschidigender Ei-
genschaften kontraindiziert. Tenofovir ist
ebenfalls nicht in der Schwangerschaft zu-
gelassen.Esliegtallerdings eine gro3e Zahl
von Erfahrungsberichten ohne Hinweise
auf Missbildungen oder sonstige Neben-
wirkungen vor. Daher kann eine Thera-
pie mit Tenofovir bei miitterlicher hoher
Erkrankungsaktivitat der Hepatitis B und
auch zur Verhinderung einer Ubertragung
auf das Kind unter der Geburt insbeson-
dere ab dem 2. Trimenon durchgefiihrt
werden [5].

Vorerkrankungen

Bei Patienten mit vorbestehenden Nie-
ren- oder Knochenerkrankungen sowie
bei élteren Patienten sollte TDF auf-
grund des Nebenwirkungsprofils nicht
eingesetzt werden. Als Alternative ste-
hen ETV und TAF zur Verfiigung. Im Fall
einer fortgeschrittenen bzw. terminalen

Niereninsuffizienz mit Dialyse sind ggf.
Dosisanpassungen notwendig.

Koinfektion mit humanem
Immundefizienzvirus/Hepatitis-C-
Virus

Fir Patienten mit einer HIV-Koinfektion ist
die Therapie mit einem tenofovirbasierten
Wirkstoff zu empfehlen, da der Wirkstoff
als Teil der Kombinationstherapie auch zur
Behandlung bei HIV-Infektion zugelassen
ist.

Die HCV-basierte Therapie von Patien-
ten mit einer HBV/HCV-Koinfektion kann
zur Reaktivierung der HBV-Infektion fiih-
ren, weshalb eine entsprechende Uberwa-
chung empfohlen wird. Eine HBV-Therapie
hat dagegen keinen Einfluss auf die Effek-
tivitat der HCV-Therapie.

Immunsuppression und
Chemotherapie

Bei Patienten mit Immundefekten und vor
einer immunsuppressiven bzw. Chemo-
therapie sollte immer auf das Vorliegen
einer HBV-Infektion getestet werden. Fir
HBsAg-positive Patienten ist eine pro-
phylaktische Therapie mit Tenofovir oder
ETV zu empfehlen. Im Fall des negativem
HBsAg und positivem Anti-HBc sollten
Patienten mit einer starken Immunsup-
pression z. B.durch myeloablative Therapie
oder den Einsatz von CD20-Antikdrpern
ebenfalls prophylaktisch behandelt wer-
den, da andernfalls eine schwere Reak-
tivierung der HBV-Infektion droht. Die
Einnahme ist mindestens ein Jahr Uber
das Ende der immunsuppressiven Thera-
pie hinaus fortzufiihren. Die neue Leitlinie
gibt einen detaillierten Uberblick iiber die
Indikation zur prophylaktischen Therapie
bei verschiedenen Konstellationen der
immunsuppressiven Therapie [5].

Therapiebeendigung

Bei der Behandlung mit Nukleos(t)idana-
loga handelt es sich um eine lebenslange
Therapie. Diese kann lediglich been-
det werden, wenn es zum bestdtigten
HBsAg-Verlust mit oder ohne Anti-HBs
bei negativer HBV-DNA kommt. Im Ein-
zelfall kann ein engmaschig tberwachter
Auslassversuch bei HBeAg-negativen Pa-
tienten ohne fortgeschrittene Fibrose
bzw. Zirrhose nach langjahriger erfolgrei-
cher Nukleos(t)idanalogaanwendung und

fehlenden Zeichen einer entziindlichen
Aktivitat erwogen werden. Haufig kommt
es zu einer Reaktivierung mit Konzentrati-
onsanstieg der Transaminasen, die jedoch
nicht selten zu einer niedrig replikativen
chronischen Hepatitis B oder gar in eine
Serokonversion zu Anti-HBs fuhrt [5, 18].

Delta-Hepatitis

Die Delta-Hepatitis ist in Deutschland sel-
ten, geht aber mit einer raschen Progres-
sion der Lebererkrankung einher. Bisher
stand zur Therapie lediglich die Gabe von
(Peg-)Interferon alfa liber 48 bis 96 Wo-
chen zur Verfligung, die jedoch in weni-
ger als 20% der Félle die Ausheilung der
HDV-Infektion erzielt. Seit September 2020
ist eine virostatische Therapie mit dem
HBV/HDV-Entry-Inhibitor Bulevirtid zuge-
lassen. Durch die einmal tagliche s.c.-Gabe
von 2 mg Bulevirtid konnte in der Mehrzahl
der Félle eine Hemmung der HDV-Replika-
tion erreicht werden, sodass erstmals ei-
ne effektive Therapieoption zur Verfligung
steht. Aktuell ist diese Therapie als Dauer-
anwendung vorldufig zugelassen worden,
sollte jedoch nur bei entsprechender Indi-
kation und in erfahrenen Zentren durch-
gefiihrt werden [19].

Fazit

Die Diagnose einer Hepatitis B basiert auf
serologischen Parametern, wobei das Be-
stehen eines positiven HBsAg-Nachweises
fir mehr als 6 Monate die Chronizitdt de-
finiert. In jedem Fall sollte eine zuséatzli-
che Hepatitis-D-Koinfektion ausgeschlos-
sen werden. Bei der Indikationsstellung
zur Therapie einer chronischen Hepatitis B
sollten die Kriterien Viruslast, Vorhanden-
sein einer Entziindung, Stadium der Leber-
erkrankung, extrahepatische Manifestatio-
nen sowie die konkrete Situation des Pati-
enten berticksichtigt werden. Zur Therapie
werden aktuell praktisch ausschlieBlich die
hochaktiven Polymeraseinhibitoren Teno-
fovir oder ETV als Daueranwendungen ein-
gesetzt. Neue Therapieoptionen befinden
sich aktuell in klinischen Studien; diese
haben eine funktionelle Ausheilung der
HBV-Infektion zum Ziel. Eine virostatische
Therapie fiir die Hepatitis-B/D-Koinfektion
steht seit 2020 neu zur Verfiigung. So-
wohl behandelte als auch unbehandelte
Patienten sollten regelméfBig hinsichtlich
der Entzlindungsaktivitat, der Leberfibro-
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se und der moglichen Entwicklung eines
Leberzellkarzinoms (iberwacht werden.

Hepatitis C
Epidemiologische Daten

Circa 2-2,5% der Weltbevolkerung lei-
den an einer chronischen Hepatitis C.
In Deutschland wird mit einer Zahl von
ca. 300.000 chronisch infizierten Patienten
gerechnet, von denen jedoch erst ca. die
Halfte diagnostiziert ist. Im Jahr 2020 wur-
den insgesamt 4542 neu diagnostizierte
Hepatitis-C-Falle an das RKI gemeldet, ent-
sprechend einer bundesweiten Inzidenz
von 5,5/100.000, was einem Riickgang
um 24% im Vergleich zu den Vorjahren
entsprach. Die ndchsten Jahre werden
zeigen, zu welchem Anteil dieser Riick-
gang artifiziell durch Untererfassung und
Riickgang der Diagnostik im COVID-19-
Pandemie-Jahr 2020 bedingt war.

Der hiufigste Ubertragungsweg war
mit 67,8 % der intravendse Drogenkonsum
(IVDA), davon 4,4 % in Haft.In 6,6 % der Fal-
le konnte eine Blutiibertragung vor 1992
eruiert werden; es waren 5,7 % der Betrof-
fenen Manner, die Sex mit Mannern haben
(MSM). Bei 5,3 % der Erkrankten ist von ei-
ner Ubertragung (iber Piercings oder Tat-
toos auszugehen. Diese Zahlen spiegeln
die Prdvalenzen in den entsprechenden
Risikogruppen wider [1].

» Intravendser Drogenkonsum
stellt den haufigsten Uber-
tragungsweg der Hepatitis C
dar

Mithilfe neuer Screeningmafnahmen, z.B.
des Einschlusses der HCV-Antikdrper-Tes-
tung in das hausarztliche ,Check-up 35°
sowie niedrigschwelliger Diagnostik- und
Therapieangebote fiir Risikogruppen sol-
len die vorhandenen hervorragenden Ma-
nagementoptionen, auf die im Folgenden
eingegangen wird, in der Praxis umgesetzt
werden. So sollte es gelingen, das WHO-
Ziel der HCV-Elimination zum Jahr 2030
zu erreichen [3].
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Therapieindikation

Allgemeingiiltige Aspekte

Eine  Behandlungsindikation  besteht
grundsétzlich bei jeder replikativen Hepa-
titis C [20]. Nach einer Erstdiagnose einer
HCV-Infektion mit typischer Konstellati-
on einer chronischen Infektion kann die
antivirale Therapie umgehend begonnen
werden. Im seltenen Fall einer nachgewie-
senermafen akuten Hepatitis C besteht
die Therapieindikation ebenfalls, wenn
der Verlauf schwer ist, und wenn andere
aggravierende Faktoren vorliegen. Liegen
kein Transmissionsrisiko und keine fortge-
schrittene Fibrose oder Zirrhose vor, kann
bei Patienten ohne Therapiewunsch in
fortgeschrittenem Alter auf eine antivirale
Therapie verzichtet werden [4].

Besondere Patientengruppen

Ein kontrollierter Alkoholkonsum und eine
etablierte Opiatsubstitutionstherapie stel-
len keine Kontraindikation der Therapie
dar. Ebenfalls méglich und besonders drin-
gend indiziert ist die Therapie mithilfe
von ,direct acting antiviral agents” (DAA)
bei Patienten mit fortgeschrittener Fibro-
se und kompensierter Leberzirrhose. Bei
Patienten im terminalen Stadium der Le-
bererkrankung auf der Transplantations-
warteliste sollte die Entscheidung zusam-
men mit einem Transplantationszentrum
getroffen werden [21, 22].

Im Fall des kurativen Ansatzes bzw.
einer entsprechend langen Lebenserwar-
tung im Bezug auf ein neu diagnostiziertes
HCC sollte eine Therapie, parallel oder im
Anschluss zur spezifischen Therapie des
HCC, durchgefiihrt werden [20].

Liegen eine eingeschrankte Nieren-
funktion (glomerulare Filtrationsrate [GFR]
<30ml/min) und eine Dialysepflicht vor,
muss die Auswahl der richtigen DAA ge-
achtet werden (s. Abschn. ,Diskussion der
Behandlungsoptionen”).

Vor der Therapie: Diagnostik

Eine Genotypisierung des Hepatitis-C-Vi-
rus ist nicht mehr in jedem Fall notwendig,
aber in einigen Fallen, wie beim Vorliegen
einer Leberzirrhose und einer Vortherapie,
sehr sinnvoll, da die Wahl und die Kom-
binationstherapie der DAA optimiert wer-
den konnen. Im Fall einer unkomplizier-

ten chronischen Hepatitis C ohne Zirrhose
und ohne Vortherapie kann die Behand-
lung mit einem pangenotypischem The-
rapieregime ohne eine Genotypisierung
sofort begonnen werden. Eine Resistenz-
testung ist im Standardfall bei pangeno-
typischen Therapien ebenfalls nicht erfor-
derlich [4]. Ein Staging bezliglich des Sta-
diums der Lebererkrankung (Fibrosegrad/
Zirrhosestadium), ggf. eine HCC-Surveil-
lance, sowie die Evaluierung der extrahe-
patischen Manifestationen vervollstandi-
gen die pratherapeutische Diagnostik.

Pharmakologische Therapie-
optionen bei chronischer
Hepatitis C

Das Ziel der Therapie ist die Eradikation
des Hepatitis-C-Virus. Die neuen DAA-
Optionen haben in den letzten Jahren die
eingeschrankt wirksame und nebenwir-
kungsreiche Interferon-alfa-basierte The-
rapie abgel6st. Aktuell stehen Protease-,
NS5A(non-structural protein  5A)- und
Polymeraseinhibitoren zur Verfligung,
die als orale Kombinationstherapien bei
praktisch allen Konstellationen einer chro-
nischen Hepatitis C in tber 95 % der Falle
zu einer dauerhaften Viruseradikation
fiihren. Von einem dauerhaften Therapie-
erfolg (,sustained virological response’,
SVR) kann ausgegangen werden, wenn
12 Wochen nach dem Therapieabschluss
keine  HCV-RNA mehr nachweisbar ist
[20]. Die Protease-Inhibitoren (die Sub-
stanzen sind an der Endigung ,-previr” zu
erkennen) hemmen die ,Non-structural-
protein-3/4A“(NS3/4A)-Serinprotease, die
zur proteolytischen Spaltung des fiir die
Virusreplikation essenziellen HCV-Polypro-
teins notwendig ist. Die nukleotidischen
RNA-abhadngigen RNA-Polymerase-Inhibi-
toren (Endigung ,-buvir”) binden nach
einer Phosphorylierung durch zelleigene
Kinasen als Triphosphate am aktiven Zen-
trum der HCV-eigenen nichtstrukturellen
(NS)-5B-Polymerase, was zum Kettenab-
bruch bei der Synthese der viralen RNA
fiihrt. Die gegen das virale nichtstrukturel-
le (NS) 5A gerichteten NS5A-Inhibitoren
(Endigung ,-asvir”) interagieren eben-
falls mit dem viralen Replikationskomplex
und bewirken die Modulation von zel-
luldren Funktionen [23]. Die @ Abb. 2
verdeutlicht die Angriffspunkte einzelner
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Substanzklassen im Zusammenhang mit
dem Virusreplikationszyklus.

Bei den heute angewendeten Thera-
pieregimen handelt es sich ausschlief3lich
um Fixkombinationen aus 2 oder 3 DAA.
Alle DAA-Kombinationen sind sehr gut ver-
traglich, sodass praktisch keine relevanten
Nebenwirkungen beobachtet werden.

Grazoprevir 100 mg/Elbasvir 50 mg.

Hierbei handelt es sich um eine NS3/
4A-Protease/NS5A-Inhibitor-Kombination,
die bei Vorliegen der HCV-Genotypen 1
und 4 eingesetzt werden kann. Im Zu-
sammenhang mit dem Genotyp 1la
muss insbesondere bei hoher Viruslast
(>800.000 IU/ml) eine evtl. NS5A-Resistenz
beachtet werden, sodass eine vorherige
Resistenztestung durchgefiihrt werden
sollte. Bei Nachweis bestimmter Resisten-
zen wdren eine Therapieergdnzung mit
Ribavirin und eine Therapieverlangerung
notwendig. Zum HCV-Genotyp 4 liegen
nur relativ wenige Erfahrungen vor. Da-
her wird Grazoprevir/Elbasvir praktisch
ausschlieBlich bei vorliegendem HCV-Ge-
notyp 1b eingesetzt. Die Einnahme erfolgt
einmal taglich mit einer Therapiedauer
von 12 Wochen. Die Kombination kann
bei Patienten ohne und mit kompen-
sierter, jedoch nicht bei dekompensierter
Leberzirrhose angewendet werden. Die
Einnahme kann mahlzeitenunabhédngig
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erfolgen. Elbasvir und Grazoprevir werden
z.T. Uber die oxidative Metabolisierung
eliminiert, hauptsachlich durch CYP3A.
Mdgliche  Medikamenteninteraktionen
sind zu beachten. Die SVR-Rate betragt je
nach Genotyp lber 96 % [24].

Sofosbuvir 400 mg/Velpatasvir 100 mg.
Diese Kombination aus einem pangeno-
typischen RNA-Polymerase-Inhibitor und
einem NS5A-Inhibitor ist bei allen HCV Ge-
notypen wirksam und erfordert keine Re-
sistenztestung. Die Therapiedauer betragt
fir alle Patientengruppen 12 Wochen. Ist
eine Anwendung bei Patienten mit de-
kompensierter Leberzirrhose (Child-Pugh-
Stadien B und C) geplant, wird die Kombi-
nation mit Ribavirin empfohlen [25]. Pati-
enten mit einer HCV-Genotyp-3-Infektion
und kompensierter Zirrhose kann ebenfalls
zusatzlich Ribavirin verabreicht werden.
Die Resorptionsunterschiede in Abhdn-
gigkeit von den Mahlzeiten sind klinisch
irrelevant, sodass das Medikament nah-
rungsunabhangig eingenommen werden
kann. Es wird tdglich eine Filmtablette ein-
genommen. Die Elimination von Sofosbu-
vir erfolgt hauptséchlich renal, weshalb
keine Zulassung fiir Patienten mit termina-
ler Niereninsuffizienz vorliegt; Velpatasvir
wird hauptsdchlich bilidr eliminiert. So-
fosbuvir und Velpatasvir sind Substrate
des Wirkstofftransporters P-Glykoprotein

Abb. 2 « Replikationszy-
klus des Hepatitis-C-Virus
und Angriffspunkte der
antiviralen Medikamen-
te. (Aus Zeuzem [23], mit
freundl. Genehmigung

© Deutscher Arzteverlag
GmbH, alle Rechte vorbe-
halten)

(P-gp) und des ,breast cancer resistance
protein” (BCRP); Velpatasvir ist ebenfalls
ein Substrat des ,organic anion transpor-
ting polypeptide-1B” (OATP1B). In vitro
wurde ein langsamer metabolischer Um-
satzvon Velpatasvirdurch CYP2B6, CYP2C8
und CYP3A4 beobachtet. Interaktionen mit
anderen Medikamenten sind moglich und
sollten vor Therapiebeginn sorgfiltig eva-
luiert werden [25]. Patienten ohne Zirrhose
erzielen SVR-12-Raten von 97-100%; bei
Patienten mit Zirrhose ist mit SVR12-Raten
von 91 bis 100% zu rechnen [26, 27].

Pibrentasvir 40 mg/Glecaprevir 100 mg.
Diese Wirkstoffkombination aus einem
NS3/4A-Protease- und einem NS5A-Inhibi-
tor ist ebenfalls pangenotypisch wirksam.
Eine Resistenztestung ist nicht notwendig.
Es bestehen insbesondere fiir Glecapre-
vir relevante Resorptionsunterschiede im
Darm in An- oder Abwesenheit von fett-
reichen Mahlzeiten, was eine Einnahme
zur Mahlzeit notwendig macht. Galenisch
bedingt besteht die einmal tdgliche Ein-
nahme aus 3 Tabletten. Fiir Patienten
ohne Zirrhose betragt die Therapiedauer
unabhdngig vom HCV-Genotyp 8 Wochen
und verldngert im Fall einer kompen-
sierten Zirrhose auf 12 Wochen. Beim
HCV-Genotyp 3 und Vortherapie mit ei-
nem interferonbasierten Regime ist eine
Therapieverldngerung auf 16 Wochen
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Tab.1 Relevante Therapieregime und sinnvolle Einsatzmdglichkeiten bei chronischer Hepati-

Wirkstoff-
kombination

Therapieregime

Indikationsbereich

Glecaprevir/

Pibrentasvir therapie: 8 Wochen

3 Tbl/Tag, zur Mahlzeit, Standard-

Pangenotypisch, auch bei terminaler
Niereninsuffizienz

Velpatasvir/

Sofosbuvir 12 Wochen

1 Tbl/Tag, mahlzeitenunabhéngig,

Pangenotypisch, auch bei dekom-
pensierter Leberzirrhose, ggf. in
Kombination mit Ribavirin

Grazoprevir/

Elbasvir 12 Wochen

1 Tbl/Tag, mahlzeitenunabhéngig,

In der Praxis nur beim HCV-Geno-
typ 1b

Voxilaprevir/
Velpatasvir/
Sofosbuvir

12 Wochen

1 Tbl/Tag, mahlzeitenunabhangig,

Retherapie-Option bei DAA-Thera-
pieversagen

DAA ,direct acting antiviral agents’, HCV Hepatitis-C-Virus

notwendig. Beide Wirkstoffe weisen ei-
ne ausgeprdgte Plasmaproteinbindung
>90% auf. Die Elimination beider Wirk-
stoffen erfolgt bilidr. Beide Wirkstoffe sind
Substrate von P-gp und BCRP, im Fall von
Glecaprevir auch von OATP1B1/0ATP1B3.
Die SVR-Raten verschiedener Genotypen
wurden in den Studien ENDURANCE 1-4
sowie SURVEYOR 1 und 2 untersucht
und betragen insgesamt 97% mit ge-
ringen Unterschieden bei den einzelnen
Genotypen. (In der EXPEDITION-4-Studie
konnte zudem gezeigt werden, dass das
Medikament bei Patienten mit terminaler
Niereninsuffizienz [GFR <30%] und bei
Dialysepatienten sicher und mit vergleich-
baren SVR-12-Raten angewendet werden
kann, [28, 29]).

Voxilaprevir 100 mg/Sofosbuvir
400 mg/Velpatasvir 100 mg. Die Kombi-
nation verbindet alle 3 Wirkprinzipien der
DAA-Therapie. Zu der bereits beschriebe-
nen Kombination Sofosbuvir/Velpatasvir
kommt Voxilaprevir als pangenotypischer
Inhibitor derNS3/4A-Protease desHCV hin-
zu. Voxilaprevir wirkt als nichtkovalenter,
reversibler Inhibitor der NS3/4A-Protease.
Diese Kombination ist der Situation nach
DAA-Therapie-Versagen vorbehalten und
zeigte in dieser Indikation SVR-12-Raten
von 96%, ohne relevante Unterschiede
zwischen den HCV-Genotypen oder zwi-
schen Patienten mit unterschiedlichen
Resistenzmutationen. Die Therapiedauer
der betragt ebenfalls 12 Wochen. Das
Medikament kann unabhdngig von der
Nahrungsaufnahme angewendet werden;
es wird taglich eine Filmtablette einge-
nommen. Die Kombination ist wegen des

Proteaseinhibitors Voxilaprevir nicht zur
Therapie von Patienten mit dekompen-
sierter Leberzirrhose geeignet. Auf die
pharmakologischen Eigenschaften von
Sofosbuvir und Velpatasvir wurde bereits
eingegangen. Voxilaprevir istim humanen
Plasma zu >99% an Proteine gebunden.
Voxilaprevir ist hauptsachlich ein Substrat
von CYP3A4 mit langsamem Umsatz. Der
Haupteliminationsweg fiir Voxilaprevir ist
die bilidre Ausscheidung [30]. Durch die
Gabe von Voxilaprevir werden etwas ver-
mehrt gastrointestinale Nebenwirkungen
beobachtet [4].

Diskussion der Behandlungs-
optionen

Auswahl des therapeutischen
Regimes

Die Auswahl des therapeutischen Regimes
sollte individuell unter Beriicksichtigung
der Gegebenheiten des Patienten erfol-
gen. Nicht selten, insbesondere bei Pati-
enten mit einer Polypharmazie, ist es das
etwas unterschiedliche Medikamentenin-
teraktionsprofil, dass zur Auswahl eines be-
stimmten DAA-Regimes fiihrt. Dabei soll-
ten alle eingenommenen Medikamente,
Phytopharmaka und evtl. Substitutions-
medikamente einbezogen werden. Zum
Interaktionscheck kann die Fachinformati-
on des jeweiligen Medikaments hinzuge-
zogen werden; eine praktische Mdglichkeit
bieten auch Internetseiten, z. B. www.hep-
druginteractions.org.

Alle oben genannten Therapieregime
sowie die Retherapie-Option sind mittler-
weile fiir Patienten mit kompensierter Le-
berzirrhose (Child-Pugh-Stadium A) zuge-

lassen. Bei Patienten mit dekompensierter
Leberzirrhose (Child-Pugh-Stadium B und
insbesondere -Stadium C), die inzwischen
selten geworden sind, wird die Kombina-
tion Velpatasvir/Sofosbuvir mit Ribavirin
erganzt. Hier sollte die Therapie in einem
erfahrenen Zentrum durchgefiihrt werden
[4]. Einen Uberblick tiber die relevanten
Therapieregime und deren sinnvolle Ein-
satzmdglichkeiten bietet die @ Tab. 1.

Fazit

Die wichtigste Herausforderung bei der
Hepatitis C stellt das Suchen und Fin-
den der zahlreichen betroffenen Patien-
ten dar, die nichts von ihrer Infektion wis-
sen. Eine Therapieindikation mit den neu-
en DAA(,direct acting antiviral agents”)-
Regimen besteht praktisch bei allen HCV-
RNA-positiven Patienten. Fiir jede Konstel-
lation stehen passende Therapiekonzepte
zur Verfiigung. Diese sind einfach in der
Durchfiihrung, ausgesprochen nebenwir-
kungsarm und erreichenin >95 % der Falle
eine komplette, dauerhafte Viruseradikati-
on. Auch bei Versagen einer DAA-Therapie
steht eine wirksame Retherapie-Option zur
Verfiigung.
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Treatment of parenterally transmittable viral hepatitis

The parenterally transmittable hepatitides B, D and C and their complications are a
problem worldwide and also in Germany that should not be underestimated. Due to the
estimated high gray area, a broad distribution, particularly by drug abuse, increasing
prevalence due to immigration and a pandemic-related delay in the diagnostics,

the identification of affected persons and therefore potentially infectious patients
represents a great challenge for the healthcare system. Highly effective treatment
concepts with practically no side effects and a tablet ingestion once daily are available
for hepatitis B and also hepatitis C. For hepatitis B this involves long-term treatment
for suppression of replication, whereas for hepatitis C virus elimination occurs within
a few weeks. A new treatment concept with inhibition of virus uptake for treatment
of hepatitis D first became available in September 2020. For all patients a long-term
further monitoring is necessary when advanced liver damage or even liver cirrhosis
occurs, especially for the exclusion of liver cell carcinoma.

Keywords
Hepatitis diagnostic - Antiviral agents - Direct acting antiviral agents - Liver cirrhosis - Liver cell
carcinoma
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Lerch. Die neue Koalitionsregierung hat
die Pariser Klimaziele ganz hoch auf ih-
re Prioritdtenliste gesetzt. Aus Sicht des
Arztes Eckart von Hirschhausen, ist das
genug, um die medizinischen Folgen der
erwarteten Klimaverdnderungen abzu-
wenden?

Von Hirschhausen. Leider nein. Als Arzt
habe ich gelernt: Erst die Diagnose, dann
die Therapie. Die Diagnose haben wir be-
reits: Die Klimakrise ist die gro3te Gesund-
heitsgefahr des 21. Jahrhunderts. Sie ist
lebensgefahrlich! Nun braucht es eine Po-
litik, die auf die Wissenschaft hort und
handelt. Dabei sind die groRen Hebel be-
kannt: erneuerbare Energien sofort weiter
ausbauen, Kohle in der Erde lassen und
konsequent Emissionen senken, Fleisch-
konsum und unndtige Fliige reduzieren
und, und, und.

Wir missen uns endlich von den alten
Klimaerzahlungen [6sen: Wie viel Klima-
schutz kdnnen wir uns leisten — oder der
Wirtschaft zumuten? Wir haben alles zu
verlieren an Gesundheit und Wohlstand,
und sehr viel zu gewinnen an Lebensquali-
tat. Es ist eine Jahrhundertaufgabe, fiir die
wir kein Jahrhundert mehr Zeit haben. Wir
steuern mit hoher Geschwindigkeit auf ei-
ne fiir uns Menschen unbewohnbare Erde
zu, mit Hitzewellen, Extremwettern, neuen
Infektionskrankheiten und einer massiven
Zunahme an Allergien.

Wenn die ,Friihsommer-Meningoenze-
phalitis” bereits im Januar auftritt, miisste
doch jeder und jedem in der Inneren Me-
dizin klar sein, dass etwas aus dem Takt ist.

Der Klimawandel kommt nicht irgend-
wann — wir sind mittendrin. Diese Einsicht

kamin Deutschland leider erst mit der Flut-
katastrophe im vergangenen Sommer, bei
der 200 Menschen starben und in einer
Nacht mindestens 30 Mrd. € Schaden ent-
standen. Wie viele Jahrhundertereignisse
brauchen wir noch, um zu verstehen, dass
dieses Jahrhundert gerade erst angefan-
gen hat und die ndchsten zehn Jahre darii-
ber entscheiden, wie es endet? Wir miissen
nicht das Klima retten, sondern uns. Mei-
ne Botschaft an unsere Regierung ist also:
Das Teuerste, was wir jetzt tun kdnnen, ist:
nichts!

Lerch. Die Weltklimakonferenz in Glas-
gow ist vor einigen Monaten zu Ende
gegangen. Im Abschlussdokument wird
appelliert, sichum den schrittweisen Aus-
stieg aus der ungebremsten Kohlever-
stromung und die schrittweise Abschaf-
fung ineffizienter Subventionen fiir fos-
sile Brennstoffe zu bemiihen. Ist das ein
zufriedenstellendes Ergebnis und wird
dies ausreichen, die Erwdrmung nicht
iber 1,5 °C steigen zu lassen?

Von Hirschhausen. Schon wars, aber wir
werden nach aktuellem Stand das 1,5-
Grad-Ziel beide noch erleben, und das ist
kein gutes Zeichen. Metaphorisch gespro-
chen: Mutter Erde hat Fieber, und das steigt
weiter. Sie hat eine maligne Hyperthermie
und rutscht ins Multiorganversagen. Sie
gehdrt auf die Intensivstation. Die Regen-
waélder sind nicht die ,Lunge” der Erde -
sie sind unser aller Beatmungsgerat. Kein
Mensch kann sich seine eigene AuBBentem-
peratur kaufen, noch nicht mal ein Privat-
versicherter. Jedes Fieberthermometer auf
der Welt endet bei 42 Grad. Warum? Weil
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dann Eiweil3 denaturiert, das tiberlebt kei-
ner. Wir haben biologisch enge Grenzen
der Physiologie, aus denen uns kein Medi-
kament und keine Operation heraushilft.
Die Atmosphdre ist keine Dunstabzugs-
haube. Sie ist eine hauchdiinne Schicht,
die unser Uberleben sichert. So diinn wie
die Haut eines Apfels. Und so verletzlich.
Jede weitere Tonne Treibhausgas, die wir
dortobenreinpusten, falltunsauf die FiRe.
Naturgesetze sind nicht verhandelbar. Nur
weil wir Absichtserklarungen, Abkommen
oder Wahlprogramme schreiben, hat sich
noch kein einziges CO,-Molekil reumiitig
wieder zurlick unter die Erde begeben. Je-
der Tag, den wir weiter Kohle verbrennen,
ist ein Verbrechen: an der Atmosphadre, an
den Menschen, die den Schmutzeinatmen,
und an der Erde!

Lerch. Viele Klimaaktivisten arbeiten mit
Angst, um wahrgenommen zu werden.
Die Szenarien reichen von Malaria in
Vorpommern bis zum Massenanfall von
Hitzschlagpatienten in Miinchen. Wel-
che medizinischen Folgen sind bei einem
Anstieg der Mitteltemperaturen um tiber
1,5 °Cin Deutschland wirklich realistisch?

Von Hirschhausen. Entscheidend ist ja
nicht die Mitteltemperatur, sondern die Ex-
treme. Allein im Hitzesommer 2018 hatten
wir in Deutschland tber 20.000 Hitzetote.
Wir sind damit in absoluten Zahlen auf
Platz drei weltweit, nach China und Indi-
en. Aber Horrorszenarien helfen nicht, das
wissen wir doch schon aus der Préventi-
on. Deshalb habe ich auch meine Stiftung
Gesunde Erde - Gesunde Menschen ge-
griindet, um eine andere Art der Kommu-
nikation populdrer zu machen: 16sungs-
orientiert, verstandlich und mit positiven
Zukunftsentwiirfen. Das erhéht ganz mas-
siv die Compliance! Die ,co-benefits” be-
sagen: Was uns selber gut tut, tut auch
der Erde gut - ,win-win”! Deshalb bin
ich auch Schirmherr der KlimaDocs, ei-
ner Gruppe von Niedergelassenen, die in
der Praxis diesen Zusammenhang ins Pati-
entengesprach integrieren: mehr Gemise,
mehr Radfahren, weniger Herzinfarkt und
Schlaganfall. Die Klimakrise betrifft jedes
Organ, jedes Kind, jeden alten Menschen.
Wie der Lancet Countdown on health and
climate change, die weltweit groBte Exper-
tengruppe fiir Klimawandel und Gesund-
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heit, es formuliert: ,Nobody remains un-
touched.” Heute schon sterben mehr Men-
schen weltweit an Luftverschmutzung als
am Rauchen. Dass Rauchen schadlich ist,
weil} jeder. Aber das weltweit der Killer
Nummer eins direkt mit dem Verbrennen
von fossiler Energie zusammenhangt, ist
viel zu selten Thema. Ich habe ja vor langer
Zeit in der Kinderneurologie gearbeitet.
Das menschliche Hirn ist der hitzeemp-
findlichste Teil des Korpers. Lange bevor
wir umkippen und einen Hitzschlag ha-
ben, haben wir Produktivitatsausfalle. Und
nicht nur das: Wir werden auch nachweis-
lich aggressiver, wir machen mehr Fehler
und es gibt mehr Suizide. Fiir den globa-
len Klimastreik habe ich das Motto entwi-
ckelt: ,42 Grad = 112" - Hitze ist ein medi-
zinischer Notfall. Gegen Viren kdnnen wir
impfen, gegen Hitze nicht. Die Grundlage
von Gesundheit kann die Medizin nicht
mehr garantieren, denn vor einer Tablette
brauchen wir zuallererst saubere Luft zum
Atmen, genug Wasser zum Trinken, etwas
Gesundes zum Essen und ertragliche Tem-
peraturen. Und alle diese Grundlagen sind
global in Gefahr.

Lerch. Der Deutsche Arztetag hat im
Jahr 2019 beschlossen, das Thema ,Kli-
mawandel und Gesundheit” gemdls sei-
ner Dringlichkeit zu behandeln. In der
aktualisierten Fassung der Musterbe-
rufsordnung aus dem Jahr 2021 ist die
Aufgabe der Arztinnen und Arzte veran-
kert, an der ,Erhaltung der natiirlichen
Lebensgrundlagen im Hinblick auf ihre
Bedeutung fiir die Gesundheit des Men-
schen mitzuwirken” Bei einem Blick auf
die Ausbildungscurricula fiir Medizin-
studierende an deutschen Hochschulen
oder Pflegefachschulen oder in die Wei-
terbildungsordnungen der Arztekam-
mern, kann man schon eine Umsetzung
dieser neuen Perspektiven erkennen?

Von Hirschhausen. Seit diesem Jahr bin
ich Honorarprofessor und halte die Vor-
lesungen, die ich als Student leider nie
hatte. Dabei erlebe ich, dass sich eini-
ge Studierende besser mit den aktuel-
len Themen auskennen als ihre Dozenten.
(lacht) Es gibt schon einige Initiativen von
Universitaten und anderen Akteuren, die
sich in der Aus- und Weiterbildung en-
gagieren. Die Planetary Health Academy

bietet online verschiedene Bildungsange-
bote fiir Arztinnen, Auszubildende, Stu-
dierende und Beschéftigte aller Gesund-
heitsberufe an. Neben Vorlesungen gibt es
auch Fortbildungsformate, beispielsweise
der Ludwig-Maximilians-Universitat Miin-
chen. Einige Universitdten haben Vorle-
sungsreihen oder ganze Module aufge-
baut. Aber wir sind noch weit weg von
einem Schwerpunkt in der Lehre und im
Gegenstandskatalog, um die nichste Ge-
neration von Arztinnen und Arzten auf das
vorzubereiten, womit sie mal3geblich zu
tun haben werden.

Lerch. Kann man sagen, dass die deut-
schen Gesundheitssysteme, insbeson-
dere das der deutschen Krankenhduser,
fiir die Herausforderungen des Klima-
wandels gut vorbereitet sind? Was wdiren
die wichtigsten Punkte auf der Agenda,
wenn Eckart von Hirschhausen — neben
seinen anderen Aufgaben - als Klima-
berater fiir die Gesundheitspolitik und
die deutschen Krankenhduser zustédndig
wdire?

Von Hirschhausen. Wir brauchen auf je-
den Fall mehr Forschung in diesem Be-
reich und Milliarden an Investitionen. Es
gibt bislang mit Sabine Gabrysch erst eine
einzige Professur fiir Klima und Gesund-
heit. Wie viele Krankenhduser, Altenheime
und Pflegeeinrichtungen sind denn hitze-
resilient? Die meisten stammen aus einer
Zeit, in der keiner an Wéarmeeintrag, Ver-
schattung, Dachbegriinung und Decken-
kiihlung gedacht hat. Die Pandemie hat
uns gezeigt, was es bedeutet, wenn wir
mit unserem auf individuelle Behandlung
spezialisierten Gesundheitssystem plotz-
lich unvorbereitet vor Herausforderungen
stehen, deren Dimension nicht nur in der
Klinik, sondern im offentlichen Raum ent-
schieden wird. Und in Public Health sind
wir einfach nicht gut. Wir kénnen Spitzen-
medizin, aber im Ernstfall fehlt es uns an
Masken, Sirenen und einem funktionieren-
den offentlichen Gesundheitsdienst.

Und auch das ist ein ,learning” aus
der Pandemie: Es braucht fiir die Akzep-
tanz von notwendigen MalBnahmen eine
viel bessere Kommunikation in die Mit-
te der Gesellschaft. Nur dann kommen
wir ins Handeln. Deshalb arbeite ich mit
meiner Stiftung Gesunde Erde — Gesunde
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Menschen mit groBen Arzteorganisatio-
nen zusammen, wie der Deutschen Ge-
sellschaft fiir Innere Medizin (DGIM), der
Deutschen Gesellschaft fiir Allgemeinme-
dizin und Familienmedizin (DEGAM) oder
der Deutschen Gesellschaft fiir Psychiatrie
und Psychotherapie, Psychosomatik und
Nervenheilkunde (DGPPN), denn auch die
psychologischen und psychiatrischen Fol-
gen der Klimakrise sind enorm. Die Arzte-
schaft hat eine Schlisselrolle, dieses The-
ma in die Politik und Offentlichkeit zu tra-
gen, und das passiert gerade an sehr vielen
Stellen — endlich.

Lerch. Der nationale Gesundheitsdienst
GroBbritanniens NHS hat die Dekarboni-
sierung des Gesundheitssektors bis 2040
beschlossen. In einem Positionspapier
aus dem Jahr 2020 haben sich die Deut-
sche Gesellschaft fiir Andisthesiologie
und Intensivmedizin (DGAI) und der Bun-
desverband Deutscher Andsthesisten
(BDA) zur o6kologischen Nachhaltigkeit
in der Andsthesiologie und Intensivme-
dizin bekannt. Hier werden zahlreiche
Uberlegungen, Empfehlungen und For-
derungen formuliert, die sich weit (iber
den Bereich der Andisthesie, Intensiv- und
Notfallmedizin ausdehnen lassen. Wel-
ches Potenzial haben Arzteschaft und
Fachkrdfte im Gesundheitswesen, um als
~change agents” gesellschaftlich und po-
litisch wirksam zu werden? Kénnen wir
uns etwas von GrofSbritannien abschau-
en?

Von Hirschhausen. Ja, unbedingt. Ich ha-
be auf der UN-Klimakonferenz in Glasgow
mit Nick Watts gesprochen, dervom Lancet
Countdown on health and climate change
in den National Health Service (NHS) ge-
wechselt ist. Der NHS hat sich verpflichtet,
seine eigenen Emissionen bis 2040 auf null
zu reduzieren. Denn das Gesundheitswe-
sen selbst ist Teil des Problems und ist
fiir 5-10% der Treibhausgase verantwort-
lich, beispielsweise auch durch Narkose-
gase wie Desfluran, viele Wegwerfartikel
und hohen Energiebedarf. Wir missen auf
mehreren Ebenen arbeiten: Jeder fiir sich
kann in seinem Umfeld schauen, wie er da-
zu beitragen kann, klimafreundlicher zu le-
ben und zu arbeiten. Wichtiger ist aber, auf
die groBBen Hebel zu schauen: Wie sieht es
am Arbeitsplatz aus und wie kann ich Ein-
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fluss nehmen? Unterstiitzung, wenn man
beispielsweise das eigene Krankenhaus kli-
maneutraler gestalten mdchte, findet man
unter anderem bei KLIK green (https://
www.klik-krankenhaus.de), einer Initiati-
ve, die Klimamanager ausbildet. Und fiir
die Praxis bei den KlimaDocs (https://www.
klimadocs.de).

Arzte und Pflegefachkrifte genieBen
ein besonders hohes Ansehen in der Ge-
sellschaft. Sie werden gehort, ihnen wird
vertraut. Vielleicht ist es ihnen gar nicht
bewusst, aber sie haben mehr Einfluss auf
einen Bewusstseinswandel und den Um-
gang der Menschen mit der Klimakrise als
Politikerinnen und Wissenschaftler. Mehr
und mehr Arztinnen und Arzte nehmen
diese Verantwortung als Botschafter in die
Mitte der Gesellschaft endlich wahr. Klima-
wandel und Gesundheit war das zentrale
Thema des letzten Arztetags, auch auf dem
Deutschen Pflegetag und auf dem World
Health Summit.

Lerch. Einer der bekanntesten Klimafor-
scher, Michael E. Mann, schreibt in sei-
nem neuen Buch Propagandaschlacht
ums Klima Folgendes: ,Wenn sich der
Klimadiskurs in ein Gezeter (iber Erndh-
rungs- und Reiseentscheidungen ver-
wandelt und sich um persénliche Rein-
heit, BloBstellen von Menschen aufgrund
ihres Verhaltens und um Tugendhaftig-
keit dreht, werden wir nicht in der Lage
sein, mit einer gemeinsamen Stimme zu
sprechen. Dann werden sich die Inte-
ressen der fossilen Brennstoffwirtschaft
durchsetzen.” Es war die Olindustrie, die
den 6kologischen FulBabdruck erfunden
hat, um die Verantwortung fiir das Welt-
klima auf individuelle Entscheidungen
zu verkiirzen und vom Verursacherprin-
zip in der Industrie abzulenken. Wie Icisst
sich die Verantwortung fiir die Klimaver-
dnderungen wieder von der Schuld des
einzelnen Fleischessers oder SUV-Fahrers
aufeine gesellschaftliche Verantwortung
libertragen?

Von Hirschhausen. Ja, es ist ein Irrweg,
die Schuld allein beim Verbraucher und
Konsumenten abzuladen. Der Einzelne hat
die groBte Wirkung, wenn er kein Einzel-
ner bleibt. Klar kann man weniger fliegen,
sich vorwiegend pflanzlich erndhren und
schauen, wie man weniger fossile Ener-

gie verheizt. Aber wir kdnnen als Einzel-
personen keinen Preis fiir CO, erheben,
wir kdnnen keine Subventionen fiir fossi-
le Energien umwidmen oder die Milliar-
den in die falsche Landwirtschaftspolitik
stoppen. Wir brauchen unsere Regierun-
gen, um das zu tun. Die groBen gesell-
schaftlichen Verdnderungen, die notwen-
dig sind, mussen aus der Politik kommen:
rasche Energiewende, Verkehr und Land-
wirtschaft transformieren. Dafiir braucht
es Mehrheiten, und das Thema muss par-
tei- und generationsiibergreifend behan-
delt werden. Dafiir spielen die 6ffentlichen
Stimmen aus dem Gesundheitswesen ei-
ne entscheidende Rolle. Damit wir jeden
Einzelnen mitnehmen, braucht es ein at-
traktives Ziel, ein Wozu, und das liefern
wir: Gesundheit ist der Wert, hinter dem
alle stehen. Gesunde Menschen und Tiere
gibt es nur auf einer gesunden Erde. Wir
konnen es schoner haben als jetzt — und
gesiinder!

Lerch. Viele Dank fiir dieses spannende
Gesprach.
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Diagnostik und klinisches
Management pramaligner
Erkrankungen des Pankreas

Zusammenfassung

Das Pankreaskarzinom gehdort zu den aggressivsten soliden Tumoren und hat
weiterhin eine sehr schlechte Prognose. Neben dem schlechten Ansprechen auf
eine Systemtherapie macht die spate Diagnosestellung eine kurative Behandlung
haufig unmaoglich. Daher sind die Identifikation von Risikopatienten und deren
regelméfBige Screenings der vielversprechendste Ansatz zur Verbesserung der
Prognose. Neoplastische Pankreaszysten und chronische Pankreatitiden kdnnen
das Risiko einer Tumorentwicklung deutlich erhéhen. Auch familidre Syndrome
und Keimbahnmutationen bergen ein erhhtes Risiko zur Entwicklung eines
Pankreaskarzinoms. In diesem Beitrag wird ein Uberblick iiber die verschiedenen
pramalignen Erkrankungen des Pankreas gegeben. Insbesondere werden die Wertigkeit
verschiedener bildgebenden Modalitdten wie Magnetresonanztomographie und
Endosonographie diskutiert sowie die Screeningintervalle und Indikationen fiir eine
chirurgische Versorgung dargelegt.

Schliisselworter
Chronische Pankreatitis - Ikterus - Diabetes mellitus - Magnetresonanz-Cholangiopankreatikogra-
phie - Pankreasgangkarzinom

Lernziele

Nach der Lektiire dieses Beitrags

— kennen Sie die wichtigsten pramalignen Lasionen des Pankreas.

— wissen Sie, welche Rolle chronische Pankreatitiden fiir maligne Pankreaserkrankungen
spielen.

- kennen Sie das Entartungsrisiko verschiedener neoplastischer Zysten des Pankreas.

- kénnen Sie das Erkrankungsrisiko der Trager von Risikogenen fiir familidre Pankre-
askarzinome einordnen.
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Einleitung

Das duktale Pankreaskarzinom (PDA) ist eine der soliden Tumor-
erkrankungen mit der schlechtesten Prognose. Voraussichtlich
wird die Erkrankung bis 2030 die zweithdufigste krebsassoziierte
Todesursache darstellen [1]. Obwohl Vorsorgeuntersuchungen fiir
das Pankreaskarzinom in der klinischen Routine im Gegensatz zu
anderen Tumoren (z.B. Kolon-, Mamma- oder Prostatakarzinom)
nicht verfiigbar und etabliert sind, gibt es verschiedene Erkran-

Abkiirzungen

AGA American Gastroenterological Association

ATM ,Ataxia telangiectasia mutated”

BD-IPMN ,branch-duct intraductal papillary mucinous neoplasm
of the pancreas” (intraduktale papillare muzindse
Neoplasie der Pankreasseitengange)

BMI Body-Mass-Index

BRCA ,Breast cancer”

CA-19-9 ,Carbohydrate antigen 19-9”

CDKN2a/CDK4 ,Cyclin-dependent kinase inhibitor 2A/cyclin-
dependent kinase 4"

coT Carbohydrate-deficient Transferrin

CEA ,Carcinoembryonic antigen” (karzinoembryonales
Antigen)

CFTR ,Cystic fibrosis transmembrane regulator”

CH-EUS Contrast-enhanced harmonic endoscopic ultrasound

cNET Zystischer neuroendokriner Tumor

cP Chronische Pankreatitis

CPA1 Carboxypeptidase A1

cT Computertomographie

DART-1 Dutch-American Risk Stratification Tool-1

DM Diabetes mellitus

ED Erstdiagnose

ERCP Endoskopisch retrograde Cholangiopankreatikographie

EUS Endosonographie

FAMMM-Syndrom Familidres atypisches multiples Muttermal- und
Melanomsyndrom

FDR ,First-degree relative”

FNA Feinnadelaspiration

HbA1¢ Adultes Hdmoglobin der Fraktion 1c

HE-Fdrbung Hamatoxylin-Eosin-Farbung

HGD Hochgradige Dysplasie

IAP International Association of Pancreatology

L Lebensjahr

LKB1 ,Liver kinase B1”

MD-IPMN »Main-duct intraductal papillary mucinous neoplasm”
(intraduktale papillare muzinose Neoplasie des
Pankreashauptgangs)

MLH1/2/6 ,MutL homolog 1/2/6"

MRCP Magnetresonanz-Cholangiopankreatikographie

MRT Magnetresonanztomographie

MZN Muzings-zystische Neoplasie

NBZ Niichternblutzucker

PALB2 ,Partner and localizer of BRCA2"

PDA Duktales Pankreaskarzinom

PRECEDE Pancreatic Cancer Early Detection Consortium

PRSS1 Gen des kationischen Trypsinogens

SPINKT Serinproteaseinhibitor Kazal-Typ 1

SPN Solid-pseudopapilldre Neoplasie

STK11 ,Serine/threonine kinase 11"

SZN Serds-zystischen Neoplasien

VEG Verwandte 1. Grades
VHL-Gen ,Von Hippel-Lindau tumor suppressor gene”
VZG Verwandte 2. Grades
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Abstract

Diagnostics and clinical management of premalignant
diseases of the pancreas

Pancreatic cancer is one of the most aggressive solid tumors and still has
a poor prognosis. A delayed diagnosis at advanced stages and a poor
response to systemic treatment frequently make a curative treatment
impossible. Therefore, the identification of high-risk patients and
screening them regularly is the most promising approach to improve the
prognosis. Chronic pancreatitis as well as neoplastic pancreatic cysts can
greatly increase the risk of developing pancreatic cancer. Furthermore,
familial syndromes and germline mutations also confer an increased risk
for development of pancreatic cancer. This article provides an overview
of the various premalignant diseases of the pancreas. The value of the
various imaging modalities, such as magnetic resonance imaging and
endosonography are particularly discussed as well as the screening
interval and the indications for surgical treatment are explained.

Keywords
Chronic pancreatitis - Jaundice - Diabetes mellitus - Magnetic resonance
cholangiopancreatography - Pancreatic ductal carcinoma

kungen, die das Risiko fiir die Entstehung eines PDA erhdhen
und somit eine Mdglichkeit der Friiherkennung bieten kénnen.
Als die beiden Hauptentitaten kdnnen zystische Neoplasien des
Pankreas und verschiedene Formen der chronischen Pankreatitis
(CP) genannt werden. Neben diesen Erkrankungen gibt es auch
familidre Pankreaskarzinomsyndrome, die oft mit der Mutation
bestimmter Gene einhergehen. Um Krebsvorstufen oder ein PDA
in einem operablen Zustand zu diagnostizieren, ist eine schnitt-
bildgebende oder endoskopische Ultraschall(EUS)-Untersuchung
notwendig. Da diese Techniken teuer, nur begrenzt verfiighar und
nicht risikofrei sind, miissen eine sorgfaltige Auswahl und Risiko-
abwdgung der regelméfig zu untersuchenden Personen erfolgen.

Zystische Neoplasien des Pankreas
Epidemiologie

Zystische Pankreasldsionen werden durch den zunehmenden Ein-
satz von schnittbildgebenden Verfahren immer haufiger als asym-
ptomatische Zufallsbefunde diagnostiziert. In der allgemeinen
Bevolkerung betrdgt die Pravalenz zuféllig diagnostizierter Pan-
kreaszysten >2mm 49 %, mit einer klaren Zunahme im hoheren
Lebensalter [2]. Die verschiedenen Entitdten bergen ein unter-
schiedliches Risiko der malignen Entartung, sodass eine Zuordnung
anhand pradisponierender Faktoren sowie mithilfe von Magnet-
resonanz-Cholangiopankreatikographie (MRCP) und EUS erfolgen
sollte. Es wird zwischen
- intraduktalen papilldren muzinésen Neoplasien (IPMN;

ca. 60 %),
- serds-zystischen Neoplasien (SZN; ca. 20 %),
— muzinds-zystischen Neoplasien (MZN; ca. 15%),
- soliden pseudopapillaren Neoplasien (SPN; <5 %),
- zystischen neuroendokrinen Tumoren (cNET; <5 %)

unterschieden. Ob eine neu identifizierte Zyste operiert oder be-
obachtet werden sollte, oder ob kein weiterer Abklarungsbedarf
besteht, hangt von einer mdglichen Symptomatik und zudem von



Fallbeispiel

Bei einer 67-jahrigen Frau wird im Rahmen der Initialdiagnostik nach einem
traumatischen Verkehrsunfall eine bildgebende Computertomographie
(CT) des gesamten Korpers durchgefiihrt. Hier zeigt sich nebenbefundlich
eine vorher unbekannte, etwa 35 mm messende zystische Lasion am
Ubergang zwischen Pankreaskopf und -Corpus. Bis auf einen bisher

nicht medikamentds behandelten arteriellen Hypertonus sind keine
internistischen Krankheiten vorbekannt. Die Patientin hat friiher geraucht,
kumulativ 40 Pack Years. Alkohol trinke sie nur gelegentlich in MaBen.
Nach erfolgreichem Abschluss der unfallchirurgischen MaBnahmen wird
die Patientin der gastroenterologischen Konsiliarin vorgestellt. In der
durchgefiihrten Labordiagnostik zeigen sich keine Auffalligkeiten. Um
die Pankreaszyste besser beurteilen zu kénnen, wird eine endoskopische

dergenauenEntitatder Zyste ab. Die Abgrenzung zu nichtneoplas-

tischen Zysten (z.B. dysontogenetische Zyste oder Pseudozyste)

kann in der klinischen Routine Probleme bereiten. Hier spielt ne-

ben der Lokalisation und den morphologischen Merkmalen der

Zyste v.a. die ausfiihrliche Anamnese (z.B. Hinweise fiir Pankreati-

tis) eine entscheidende Rolle. Die wichtigsten Charakteristiken der

verschiedenen neoplastischen Zysten sind in Tab. 1 zusammenge-

fasst. Fiir die verschiedenen Neoplasien, insbesondere IPMN, gibt

es drei Leitlinien unterschiedlicher Fachgesellschaften:

- Leitlinie der American Gastroenterological Association (AGA;
2015) [3]

— Leitlinie der International Association of Pancreatology (IAP;
2017)[4]

- Leitlinie der European Study Group on Cystic Tumours of the
Pancreas [5].

Dieser Beitrag bezieht sich, wenn nicht anders beschrieben, auf
die europadischen Leitlinien des Jahres 2018.

Ultraschall(EUS)-Untersuchung durchgefiihrt. Hier stellt sich eine
Verbindung der zystischen Struktur zum Pankreasgangsystem dar
(Abb. 1a, b). Mithilfe der Feinnadelaspiration (FNA) kann ein zdhes
Sekret mit erhdhter Konzentration von karzinoembryonalem Antigen
(CEA) und erhohter Lipaseaktivitat, jedoch ohne den Nachweis von
dysplastischen oder malignen Zellen, gewonnen werden (Abb. 1c).
Aufgrund der grenzwertig gro3en Zyste und der soliden Anteile

mit perfundierten Septen wird sich nach ausfiihrlicher Diskussion
gemeinsam mit der Patientin fiir eine Resektion entschieden. Hier
kann die Verdachtsdiagnose einer intraduktalen papillaren muzindsen
Neoplasie der Pankreasseitengdange bestatigt werden (BD-IPMN; Abb. 1d).

Abb. 1 « Fall einer 67-jahrigen Pa-
tientin mit dem Zufallsbefund einer
zystischen Pankreasschwanzlasi-
on von 3,5 cm ohne klinische Be-
schwerden. B-Bild Modus der Zys-
te mit echogenen Septen (a links).
Die CH-EUS zeigt kraftig perfundier-
te solide Anteile <5 mmin der Zys-
te (arechts). b EUS-FNA mit einer
22-G-Nadel zur Aspiration von Zys-
tensekret; c Aspiration von schlei-
migem Zystensekret mit positiver
Fingerprobe (Fadenbildung durch
Schleim). Lipase: > 12.000 (U/1), CEA-
Konzentration: 480 pg/l, zytologi-
sche Untersuchung: negativ fiir Dys-
plasien; d Operationspraparat der
BD-IPMN mit ,Low-grade“-Dysplasi-
en vom gastrischen Typ. Abkirzun-
gens. Abkiirzungsverzeichnis. (Mit
freundlicher Genehmigungvon Prof.
Strobel, Pathologie. Universitatsme-
dizin Géttingen)

» Merke

Zur Festlegung weiterer bildgebender Kontrolluntersuchungen (EUS
und/oder MRT) oder einer Resektion ist eine mdglichst sichere Digni-
tatszuordnung der zystischen Neoplasie notwendig.

Diagnostik

Klinische Symptome
Die meisten Pankreaszysten sind asymptomatisch. Allerdings wer-
den insbesondere Zysten >3-4 cm durch klinische Symptome auf-
fallig. Typisch sind v.a. Oberbauchdruck, abdominelle Schmer-
zen oder akute Pankreatitiden, im fortgeschrittenen Stadium auch
ein Verschlussikterus oder Magenentleerungsstorungen durch
Kompression des Duodenums [5]. Wenn eine solche Symptomatik
besteht und auf die Zyste zurlickzufiihren ist, sollte bei Vorlie-
gen einer neoplastischen Zyste die chirurgische Resektion geplant
werden. Bei symptomfreien Patienten oder Patienten mit unklarer
Symptomatik sollte zur genaueren Dignitdtsbestimmung eine
weiterfiihrende Diagnostik erfolgen, um das jeweilige Entartungs-
risiko und das weitere klinische Prozedere festzulegen.
Anhandvon Formund Lage der Zyste sowie Alterund Geschlecht
des Patienten (als Akronym FLAG-Kriterien) ist hdufig bereits ei-
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Tab.1 Charakteristika von zystischen Neoplasien des Pankreas: Epidemiologie, diagnostische Kriterien und Malignitatspotenzial. (Daten aus [5, 6])

MD-IPMN | BD-IPMN MZN SZN SPN cNET
Haufigkeit 20% 40 % 15% 20% <5% <5%
Geschlecht Gleich Gleich 90-95 % weiblich 70% weiblich 90 % weiblich Gleich
Typisches Erkrankungsalter (Jahre) 45-70 45-70 45-70 45-70 20-30 45-70
Lage Kopf Ubiquitar Schwanz Ubiquitar Kopf Ubiquitar
Ganganschluss Ja Ja Nein Nein Nein Nein
CEA-Konzentration in Zystenflissigkeit 1 1 1 | | Variabel
Lipaseaktivitatin Zystenflissigkeit 1 1 Variabel | | Variabel
Malignes Potenzial 36-100% | 11-30% 10-39% <1% 10-15% 10%
Abkirzungen s. Abkirzungsverzeichnis

ne Eingrenzung des Zystentyps maglich. Etwa treten MZN nahezu
ausschlieBlich bei Frauen und haufig im Pankreasschwanz auf;
dagegen haben MD-IPMN immer einen Anschluss an den Pankre-
ashauptgang und sind im Pankreaskopf lokalisiert. Eine Ubersicht
dieser Charakteristika bietet Tab. 1.

Eine initiale Abklarung samtlicher zystischer Neoplasien ist ab
einem Durchmesser =5 mm indiziert. Fiir kleinere Zysten gibt es
keine klare Empfehlung; einige Experten empfehlen eine einmalige
Verlaufskontrolle nach 6 Monaten und keine weiteren Kontrollen
bei unveranderter GroBe und Morphologie [6].

Magnetresonanz-Cholangiopankreatikographie

Zur Abkldrung von neoplastischen Pankreaszysten ist eine bildge-
bende Magnetresonanztomographie (MRT)/Magnetresonanz-Cho-
langiopankreatikographie (MRCP) der Computertomographie (CT)
liberlegen, insbesondere, um einen moglichen Bezug zum Gang-
system festzustellen [5]. Hier hat die MRT/MRCP auch gewisse
Vorteile gegeniiber der EUS-Untersuchung [7]. Zusatzlich stellt die
kumulative Strahlendosis durch eine CT bei langjahriger Surveil-
lance ein weiteres Malignitétsrisiko dar [8]. Einen Vorteil der MRCP
gegeniiber der EUS-Untersuchung stellt die objektive Vergleich-
barkeit der Befunde bei Folgeuntersuchungen dar, zudem erlaubt
die MRCP eine bessere Beurteilbarkeit bei multizystischen Ver-
anderungen des Pankreas, bei denen eine genaue Zuordnung der
einzelnen Zysten mithilfe der EUS-Untersuchung mitunter schwie-
rig sein kann. Zu bedenken ist, dass eine MRCP in Kombination
mit einem MRT durchgefiihrt wird und etwa 30-45min dauert;
wahrend dieser Zeit befindet sich der Patient in der Riickenlage.
Eine Sedierung ist jedoch nicht notwendig.

Endosonographie und Feinnadelbiopsie
Die EUS ist in Deutschland flachendeckend verbreitet und eignet
sich sowohl zur Dignitdtsbeurteilung und Verlaufskontrolle von
zystischen Pankreasldsionen als auch zur Vorsorge bei Patienten
mit genetischer oder familidrer Pradisposition fiir die Entwick-
lung eines Pankreaskarzinoms. Keine andere bildgebende Untersu-
chung bietet eine bessere Detailauflésung. Zudem kann die EUS in
einem Untersuchungsgang durch Ultraschallkontrastmittelanwen-
dung, Elastographie und Farbdopplersonographie komplementiert
werden sowie wertvolle zusatzliche Informationen lber die mor-
phologischen und funktionellen Eigenschaften liefern.

Sollte eine zytologische, histologische oder biochemische Ana-
lyse von Zystenfliissigkeit notwendig sein, kann diese mit geringem
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Risiko mithilfe einer Feinnadelbiopsie gewonnen werden [9]. Die
Punktion von zystischen Pankreasprozessen kann dann hilfreich
sein, wenn Unklarheit besteht, ob es sich um eine serdse oder
muzindse (neoplastische) Zyste handelt. Prinzipiell sollte diese Mal3-
nahme nur durchgefiihrt werden, wenn das Ergebnis die weitere
Therapie oder Kontrollintervalle beeinflusst. Insbesondere die Li-
pase (Aktivitatserhohung >6000 U/l weist auf einen Ganganschluss
hin) und das karzinoembryonale Antigen (CEA; Konzentrations-
erhéhung >192 ng/ml weist auf eine muzindse Zyste hin) sollten
bestimmt werden, kdnnen aber keine Auskunft {iber eine potenzi-
elle maligne Entartung liefern (Tab. 1). ,Carbohydrate antigen 19-
9” (CA19-9) spielt keine Rolle in der Diagnostik von Zystenflissig-
keit, und der CA19-9-Wert kann auch in Pseudozysten stark erhoht
sein. Ein erniedrigter Glucosespiegel im Zystensekret (<50 mg/dl)
weist mit guter Sensitivitdt und Spezifitat auf eine muzindse Zyste
hin, bereitet bei sehr zihem Schleim jedoch analytische Probleme
und kann auch in Pseudozysten erniedrigt sein [10]. Meist ist die
untersuchte Fliissigkeit zellfrei. Dennoch sollte bei ausreichendem
Material auch eine zytopathologische Untersuchung erfolgen,
um ggf. maligne Zellen oder hochgradige Dysplasien (HGD) zu
erkennen [11].Im Rahmen von Studien wird aktuell das Next Gene-
ration Sequencing der im Zystensekret enthaltenen DNA evaluiert
[12].

Bei der Detektion von muralen Knétchen in neoplastischen
Pankreaszysten oder kleinen Raumforderungen des Pankreas ist
die EUS der MRT/MRCP und der CT uberlegen (Tab. 2; [13]). Die
EUS ist jedoch analog zu anderen ultraschallgestiitzten Verfahren
untersucherabhdngig und sollte von Personen mit ausreichender
Fallzahl pro Jahr durchgefiihrt werden.

Zusammenfassend kdnnen EUS und MRT/MRCP komplementéar
eingesetzt werden; beide Modalitaten kénnen sich insbesondere
bei der Erstdiagnose erganzen. Die EUS bietet Vorteile in der Detail-
auflésung und der Option der diagnostischen Punktion, wahrend
die MRT/MRCP vorwiegend bei multiplen Zysten und Patienten
mit erhohten Risiko einer Sedierung einen Vorteil bietet. Es gibt
keine klaren Empfehlungen, welche Modalitdt den Vorrang hat,
sodass diese Entscheidung auch von der lokalen Expertise und
Verfligbarkeit abhangig gemacht werden sollte.

Zur Abklérung einer neu entdeckten zystischen Pankreasldsion =5 mm
sollten/sollte immer eine MRCP und/oder eine EUS durchgefiihrt wer-
den.



Tab.2 Resektionsindikationen bei BD-IPMN. (Daten aus European
Study Group on Cystic Tumours of The Pancreas [5])

Absolute Resektionsindikation Relative Resektionsindikation
(,high risk features”) (,worrisome features")

Zytologie positiv auf Maligni- Durchmesser >30-40 mm

tat/HGD
Obstruktiver Ikterus

Pankreashauptgang =10 mm

Wachstumsrate =5 mm/Jahr

Pankreashauptgang 5-9,9mm

Murale Knétchen <5mm

CA-19-9-Wertim Serum erhoht
(>37U/ml)

Neu aufgetretener DM
Akute Pankreatitis

High risk features stellen bei Operationsfahigkeit eine unbedingte Indi-
kation fur die Resektion dar, bei Worrisome features sollte eine genaue
Abwdgung erfolgen

Murale Knétchen =5mm
Solider Anteil

Abkirzungen s. Abkiirzungsverzeichnis

» Merke

Die biochemische Analyse der Zystenfliissigkeit ist nur ein diagnosti-
scher Baustein und muss fiir die Differenzialdiagnose immer im Kontext
von bildgebender Untersuchung und Anamnese erfolgen.

Intraduktale papilldre muzindse Neoplasien

Die IPMN bilden mit etwa 60 % die grote Gruppe der zystischen
Pankreastumoren. Sie gehen aus dem Pankreasgangepithel her-
vor und haben obligat eine Verbindung zum Pankreasgangsys-
tem. In Abhangigkeit zur Verbindung des Pankreasgangs erfolgt
die Unterteilung in Hauptgang- (MD-IPMN) und Seitengange-IPMN
(BD-IPMN). Aufgrund der Verbindung zum Pankreasgangepithel
konnen insbesondere gréBBere Zysten durch den zéhen Mukus zu
klinischen Symptomen mit Oberbauchschmerzen, rezidivierender
akuter Pankreatitis oder gar lkterus fiihren [7]. Daher muss bei
einer atiologisch unklaren Pankreatitis und dem Nachweis von zys-
tischen Pankreaslasionen immer kritisch hinterfragt werden, ob
die Zyste Folge (Pseudozyste) oder Grund (neoplastische Zyste) der
Pankreatitis ist. Ein segmental erweiterter Pankreasgang und der
fehlende Nachweis von Zeichen einer chronischen Pankreatitis (z. B.
Honigwabenparenchym, Fibrosierungen, Verkalkungen, echoreich
begrenzter Pankreasgang) erhohen die Wahrscheinlichkeit fiir das
Vorliegen einer neoplastischen Pankreaszyste.

Die MD-IPMN, bei denen ein dilatierter Pankreashauptgang
obligat ist, haben ein Risiko von 30-100% flr eine HGD oder
Malignitat in chirurgischen Resektaten gezeigt [8, 14, 15]. Daher
sollten diese bei einer GroBe >1cm reseziert werden; auch bei
kleineren Ldsionen besteht eine relative Indikation [5].

In Abb. 2 ist der Behandlungsalgorithmus bei Verdacht auf eine
IPMN gemaf3 den Befunden einer bildgebenden Untersuchung dar-
gestellt: In Abhangigkeit von der Patientengesundheit sowie der
absoluten und relativen Operationsindikationen empfiehlt die Eu-
ropean Study Group on Cystic Tumours of the Pancreas verschiedene
Behandlungs- und Follow-up-Schemata. Absolute Operationsindi-
kationen sind der zytologische Nachweis von malignen Zellen oder
HGD-Zellen, ein kompressionsbedingte lkterus, ein solider Tumor,
murale Kndtchen >5mm, ein Pankreashauptgang >10mm. Re-

lative Operationsindikationen liegen bei Wachstum =5mm/Jahr,
Serum-CA-19-9-Werten >37 U/ml, Pankreashauptgang 5-9,9cm,
Zyste >40 mm, neuem Diabetes mellitus, IPMN-bedingter akuter
Pankreatitis, muralen Knétchen <5mm vor.

Die BD-IPMN weisen ein deutlich niedrigeres Entartungsrisiko
auf; dieses kann mithilfe verschieden gewichteter Risikofaktoren
(Tab. 2) stratifiziert werden. Insbesondere spielen die GroBe der
Zyste, das GroBenwachstum, solide Knoten in der Zyste und Erwei-
terungen des Pankreasgangs eine wichtige Rolle, da sie das Risiko
der malignen Entartung beeinflussen. Wenn keine der Risikofakto-
ren bestehen und die Zyste <28 mm misst, kann die Wahrschein-
lichkeit der Entwicklung von Risikofaktoren in den nachsten 3 bis
5 Jahren mithilfe des Scores im Dutch-American Risk Stratification
Tool-1 ermittelt werden (DART-1, [16]). Die abgefragten Kriterien
sind:

— GroBe der Zyste,

— frherer oder aktueller Nikotinabusus.

- Ist die Zyste uni- oder multifokal?

— Hatte der Patient in der Vorgeschichte eine akute Pankreatitis?

— Sind oder waren extrapankreatische maligne Erkrankungen
bekannt?

Bei Vorliegen von Risikofaktoren (,worrisome features”; Tab. 2)
sollte die Entscheidung zwischen Operation oder engmaschiger
Verlaufskontrolle in Abhdngigkeit von Patientenalter, Vorerkran-
kungen und individuellen Wiinschen des Patienten getroffen wer-
den. Die europdischen und internationalen Leitlinien empfehlen
beigleichbleibenden Befunden nach initialen 6-Monats-Intervallen
lebenslange jahrliche Kontrollen, wahrend die amerikanischen
Leitlinie der AGA bei gleichbleibenden Befunden nach 5 Jahren
das Ende der Verlaufskontrollen befiirwortet [3, 5]. Zysten kénnen
jedoch auch nach 5 Jahren noch maligne entarten, sodass diese
Strategie in Europa derzeit nicht empfohlen ist. Es kann allerdings
insbesondere bei kleinen Zysten und langjéhrig stabilem Verlauf
eine Verlangerung der Kontrollintervalle auf 2 Jahre mit dem Pa-
tienten besprochen werden. Jedoch sollte auch die psychische
Belastung der Patienten beim jahrlichen Screening auf ein po-
tenziell todliches Malignom bedacht werden. Dieses Thema ist
wissenschaftlich bisher kaum untersucht worden [17]. Aus diesen
Griinden sollte sowohl ein langjahriges Screening als auch eine
friihe Resektion mit den Patienten offen diskutiert werden.

Im Fall einer Operation kann je nach Lokalisation und Aus-
dehnung der zystischen Neoplasie eine partielle Pankreatiko-
duodenektomie (bei Hauptgangbeteiligung mit intraoperativem
Schnellschnitt), eine Pankreaslinksresektion oder eine Enuklea-
tion erfolgen. Eine totale Pankreatektomie sollte wegen der Folgen
einer endokrinen und exokrinen Insuffizienz kritisch hinterfragt
werden und nur Ausnahmefallen vorbehalten bleiben [5, 71.

Nach einer partiellen Pankreasresektion sollten regelmaRige,
zumindest jahrliche bildgebende Kontrolluntersuchungen mithil-
fe der MRT/MRCP oder der EUS erfolgen, solange der Patient
operabel ist. Wenn im Resektat ein invasives Karzinom gesichert
wird, entsprechen die Nachsorge und adjuvante Therapie der des
Pankreaskarzinoms [5, 71.
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V. a. IPMN in Bildgebung

Keine Op.-Indikation Relative Op.-Indikation

Sign. Komorbiditaten
oder
Kurze Lebenserwartung
und nur eine relative Op.-
Indikation

Jahr 1: Alle 6 Monate
Ab Jahr 2: Jahrlich

Klinische Untersuchung
CA-19-9 im Serum

MRT/MRCP + EUS
Alle 6 Monate

Klinische Untersuchung
CA-19-9 im Serum
MRT/MRCP + EUS

Absolute Op.-Indikation Nicht Op.-fahig

Keine weiteren
Untersuchungen

Lebenslanges Follow-up
bei partieller
Pankreatektomie

Abb. 2 A Behandlungsalgorithmus bei Verdacht auf eine IPMNgemaf den Befunden einer bildgebenden Untersuchung. Abkiirzungen s. Abkiirzungsver-

zeichnis

» Merke

Bei atiologisch unklarer akuter Pankreatitis mit dem Nachweis von zys-
tischen Pankreaslasionen muss immer kritisch hinterfragt werden, ob
die Zyste Folge (Pseudozyste) oder Grund (neoplastische Zyste) der Pan-
kreatitis ist.

» Merke
Nach erfolgter operativer Entfernung einer IPMN sollte das Restpankre-
as jahrlich in einer bildgebenden Untersuchung kontrolliert werden.

Muzinos-zystische Neoplasien

Etwa 15 % aller neoplastischen Pankreaszysten sind MZN. Sie stam-
men entwicklungsgeschichtlich aus den Anlagen der Ovarien und
zeigen ahnliche histopathologische Eigenschaften (Abb. 3; [18]).
Folgerichtig treten sie fast exklusiv bei Frauen und meist im Pan-
kreas-Corpus oder -schwanz auf. Die Ldsion besteht aus einer
geschlossenen Zystenkapsel ohne Anbindung an das Pankreas-
gangsystem. Es besteht ein Risiko von 10-39%, eine HGD oder
ein invasives Karzinom zu entwickeln [7]. Analog zur Klassifikation
von IPMN wurden in den letzten Jahren Risikofaktoren fiir das

Abb. 3 A Fall einer 50-jahrigen Patientin mit dem Zufallsbefund einer zystischen Pankreasschwanzldsion ohne klinische Beschwerden. a Zystische Pankre-
asschwanzldsion 4,5 x5 cm in der Ultraschallaufnahme des Abdomens; b links:EUSim B-Bild Modus mit einer kleinen Tochterzyste (Pfeil). b rechts: Im CH-
EUS eine kréftig perfundierte Zystenwand mit einer kleinen (perfundierten) Tochterzyste, daher Operationsindikation bei Verdacht auf eine MZN ohne vor-
herige EUS-FNA; chistologisches Praparat der MZN mit charakteristischem ovariellem Stroma (kleines Bild), HE-Farbung, Vergr.50:1und 100:1. Abkiirzungen
s. Abkiirzungsverzeichnis. (Mit freundlicher Genehmigung von Prof. Strobel, Pathologie. Universitatsmedizin Gottingen)
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Abb. 4 A Bildgebende und histopathologische Charakteristika von SZN. a Fall einer 35-jahrigen Patientin mit dem Zufallsbefund einer zystischen Pankre-
asschwanzladsion von 5 cm im MRTohne klinische Beschwerden; b die EUSzeigt eine septierte Zyste, ein unauffalliges Pankreasparenchym und einen norm-
kalibrigen Pankreasgang, EUS-FNA: serdse Fliissigkeit, CEA-Konzentration <0,5 pg/l, Lipaseaktivitat: 150 U/I, zytologische Untersuchung ohne Nachweis
von dysplastischen Zellen. Diagnose: makrozystische SZN, keine Operationsindikation bei der beschwerdefreien Patientin; c histologisches Préparat einer
makrozystisch SZN mit serésem Epithel und umgebenden Pankreasparenchym von einer 50-jahrigen Patientin mit abdominellen Schmerzen, HE-Férbung,
Vergr.50:1. Abkiirzungen s. Abkiirzungsverzeichnis. (Mit freundlicher Genehmigung von Prof. Strébel, Pathologie, und Prof. Lotz, Radiologie, Universitats-

medizin Gottingen)

Vorliegen von HGD und invasiven Karzinomen bei MZN im Rah-
men retrospektiver Multizenterstudien gefunden, diese schlagen
sich in den aktuellen absoluten Resektionsindikationen nieder und
umfassen eines oder mehrere der folgenden Kriterien [5, 19, 20]:
— Durchmesser >40mm,

- hervorgehobene murale Kndtchen,

- klinische Symptome (akute Pankreatitis, Ikterus, neuer Diabetes

mellitus [DM]).

Besteht der Verdacht auf eine MZN und sollte der Befund im MRT
oder EUS nicht eindeutig sein, kann die Diagnose mithilfe der
kontrastmittelgestiitzten EUS (CH-EUS) oder einer Feinnadelbiop-
sie weiter eingegrenzt werden (Abb. 3). Eine distale oder zentrale
Pankreatektomie mit Chance auf Erhalt der exokrinen und endo-
krinen Funktion des Pankreas ist indiziert. Eine Nachsorge mithilfe
der bildgebenden Kontrolluntersuchung ist wegen des niedrigen
Rezidivrisikos nur bei Nachweis invasiver Karzinome notwendig
[5, 71.

Serds-zystische Neoplasien

Die genaue Entstehung von SZN ist nicht verstanden, es las-
sen sich jedoch hdufig Mutationen des Von-Hippel-Lindau-Gens
(VHL-Gen) im Sekret nachweisen [21]. Die mikrozystische SZN ist
der hdufigste Phanotyp und stellt sich in der bildgebenden Un-
tersuchung sehr charakteristisch mit einem Honigwabenmuster
und zentraler Narbe oder Verkalkung dar. Dagegen kommt die
makrozystische SZN seltener vor und kann diagnostische Schwie-
rigkeiten bereiten. Hier muss differenzialdiagnostisch eine MZN
oder auch eine IMPN in Betracht gezogen werden. Bei dieser
Frage kann eine makroskopische und biochemische Analyse des
Zystensekrets Uber eine EUS-FNA Klarheit verschaffen. Die SZN
haben keinen Anschluss zum Pankreasgangsystem, und in der
serdsen Fliissigkeit liegen nur eine niedrige Lipaseaktivitat und
CEA-Konzentration vor. Dagegen weisen muzindse Zysten meistens
eine erhohte CEA-Konzentration (Grenzwert: 192ng/ml) und im
Fall von IPMN auch eine erhéhte Lipaseaktivitat auf. Bildgebende
und histologische Eigenschaften von SZN sind in Abb. 4 darge-

stellt. Die SZN haben kein malignes Entartungspotenzial, sodass
bei symptomfreien Patienten weder eine operative Therapie noch
eine engmaschige Nachsorge erfolgen muss [5, 21]. Im Fall von
sehr groBBen Zysten mit nachvollziehbarer klinischer Symptomatik
(Oberbauchdruck, Schmerzen, Magenentleerungsstorung) sollte
eine chirurgische Resektion erfolgen.

Serds papillare Neoplasien

Die SPN (Synonym: Frantz-Tumor) sind selten und machen <5%
aller zystischen Neoplasien aus. Sie werden im Gegensatz zu den
anderen zystischen Neoplasien meist bei deutlich jlingeren Pati-
enten mit einem medianen Alter von 28 Jahren und (iberwiegend
weiblichem Geschlecht diagnostiziert [22]. Auch hier ist die genaue
Pathogenese noch ungeklart. Allen SPN ist eine Mutation im B-Ca-
tenin-Gen gemeinsam. Trotz eines geringen malignen Potenzials
von 10-15% und einer guten Prognose (96 % 10-Jahres-Uberle-
bensrate) sollten diagnostizierte SPN aufgrund des jungen Alters
der Betroffenen reseziert werden [5, 7]. Nach einer vollstandigen
Resektion ist keine engmaschige Nachsorge notwendig [5]. Selbst
bei einer Metastasierung der Tumoren ist die Prognose gut; eine
Resektion der Metastasen sollte angestrebt werden [7, 22].

Zystische neuroendokrine Tumoren

Neben Neoplasien des exokrinen Pankreas konnen sich auch neu-
roendokrine Tumoren des Pankreas entwickeln, darunter die zys-
tischen cNET. Diese machen nur einen kleinen Teil der zystischen
Neoplasien aus. Sie sind nicht funktionell und asymptomatisch.
Von anderen Neoplasien lassen sie sich am ehesten durch die Hy-
pervaskularisierung in der bildgebenden Untersuchung sowie
ggf. durch eine zytopathologische Sicherung abgrenzen.

Bei einem statistischen Entartungspotenzial von etwa 10%
sollte eine Resektion erfolgen, wenn die Ldsion >20 mm ist oder
ein Wachstum >5mm in einem Jahr aufweist [23, 24]. RegelmédBige
MRCP-Untersuchungen bei kleineren cNET scheinen ein sicherer
Weg zu sein [24].
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— Die MD-IPMN und SPN sollten immer reseziert werden.

— Bei BD-IPMN, MZN und cNET sollte eine Resektion in Abhangigkeit
von GrofB3e, Wachstum und anderen Risikofaktoren erfolgen.

— Asymptomatische SZN sollten nicht reseziert werden.

Chronische Pankreatitis

Epidemiologie und Pathogenese

Die CP hat ihren Altersgipfel um das 40. Lebensjahr. Die jéhrliche
Inzidenz ist, auch aufgrund besserer diagnostischer Moglichkeiten,
in den letzten Jahren deutlich gestiegen und betragt 34/100.000
Einwohner [25, 26, 27]. Die haufigste Ursache einer CP-Entwick-
lungist ibermaBiger Alkoholkonsum. Ab einem mittleren taglichen
Konsum von mindestens 80 g Alkohol (2 Biere) iiber 6 bis 12 Jahre
ist das Risiko flr die Entstehung einer CP deutlich erhoht [28,
29]. Andere Risikofaktoren sind regelmaBiger Tabakkonsum, Au-
toimmunpankreatitiden, Hypertriglyzeriddmie sowie der primare
Hyperparathyreoidismus [25, 26].

Hereditare und idiopathische Pankreatitis

Neben diesen epidemiologisch ermittelten Risiken wurden ins-
besondere in den letzten Jahren vermehrt einzelne genetische
Verdnderungen erkannt, die mit einem signifikant erhéhten Risi-
ko der Erkrankung im Zusammenhang stehen. Wenn keine an-
dere Ursache gefunden wird, sollte bei frihem Krankheitsbeginn
(<30 Jahre) und/oder positiver Familienanamnese (ein erstgradiger
oder zwei zweitgradig betroffene Verwandte) eine erbliche Ursache
in Erwdgung gezogen und eine genetische Diagnostik angebo-
ten werden. Der (historisch) klassischen hereditdren Pankreatitis
liegt eine Mutation im Gen des kationischen Trypsinogens (PRSST,
Exons 2 und 3) zugrunde; diese hat eine friihzeitige und gesteigerte
Aktivierung des Trypsins zur Folge [30, 31]. Die sichere Diagnose
dieser CP-Variante ist auch wegen des stark erhéhten Risikos fiir die
Entwicklung eines Pankreaskarzinoms essenziell [27, 32]. Weitere
Mutationen, die ebenfalls allein eine chronische Pankreatitis verur-
sachen kdnnen, betreffen die Gene Serinproteaseinhibitor Kazal-
Typ 1 (SPINK1, Exon3), Carboxypeptidase A1 (CPAT, Exons 7, 8,
und 10) und ,cystic fibrosis transmembrane regulator” (CFTR; [26,
27, 33, 34]). Fir weitere Gene gibt es aktuell keine kausale Evi-
denz, obwohl eine Vielzahl an Assoziationen mit anderen Genen
beschrieben sind, die v.a. zusammen mit (leichtem bis maBigem)
Alkohol- und Tabakkonsum eine CP provozieren kdnnen. In diesen
Féllen ist bis zum Beweis des Gegenteils von einer idiopathischen
CP auszugehen. Die idiopathische CP macht aktuell 10-25 % aller
Falle aus [35]. Die Kenntnis der genetischen Verdnderungen hat
derzeit keine Auswirkung auf die Therapie der Pankreatitis.

Bei jungen Patienten und positiver Familienanamnese sollte eine here-
ditdre Form der CP in Betracht gezogen werden.
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Verlaufskontrollen und Tumorscreening

Die Sterblichkeit bei vorliegender CP ist um das 3,6-Fache erhoht
[27]. Sie kann mit einer Stérung des Knochenstoffwechsels sowie
pankreoprivem Diabetes mellitus einhergehen. Daher sind re-
gelmdBige Kontrollen des HbA;-Werts und bei klinischem Anhalt
eine Knochendichtemessung durchzufiihren [27].

Das Pankreaskarzinomrisiko ist bei vorliegender CP um den
Faktor 16 erhoht. Die hochste Wahrscheinlichkeit besteht in den
ersten Jahren nach der Diagnosestellung; im Zeitraum >5 Jahre
nach der Diagnosestellung war das Risiko um den Faktor 7,9 und
im Zeitraum >9 Jahre nur noch um den Faktor 3,5 im Vergleich
zur Normalbevdlkerung erhoht [36]. Bei bestehender CP ist ein
Nikotinkonsum von >60 Pack Years ein zusatzlicher Risikofaktor
(,hazard ratio” 11,8). Trotz des erhohten Risikos der Karzinoment-
wicklung sind regelméBige Kontrollen von Tumormarkern oder
die Durchfithrung einer CT, MRT oder EUS als Screening nicht
empfohlen. Kommt es jedoch zu Koérpergewichtsverlust oder
B-Symptomatik sollten CT, MRT oder EUS zum Ausschluss eines
Karzinoms durchgefiihrt werden. Bei Anhalt fiir ein resektables
Karzinom sollte die Resektion erfolgen [27]. Die Patienten sollten
einmal pro Jahr klinisch, laborchemisch (HbA;~Wert, Blutbild, Le-
ber- und Cholestasewerte) und mithilfe der Abdomensonographie
kontrolliert werden.

Einen Sonderfall stellt die hereditdre Pankreatitis dar. Hier ist
das Risiko eines Pankreaskarzinoms um den Faktor 70 erh6ht. Das
kumulative Risiko mit 70 Lebensjahren betrdgt 7,2 %. Die Inflam-
mation beginnt bereits im Kindes- oder Jugendalter; hierdurch
wird wahrscheinlich das erhohte Karzinomrisiko bei diesen Pa-
tienten im Vergleich zur alkoholinduzierten CP erkldrt. Ab dem
40. Lebensjahr oder 20 Jahre nach Symptombeginn sollte eine jahr-
liche klinische und bildgebende Kontrolle mithilfe der EUS und der
MRT in entsprechenden Zentren erfolgen [27]. Allerdings konnte
bisher in prospektiven Studien kein Vorteil fiir dieses Verfahren
bewiesen werden. Eine Erkldrung ist die schwierige Detektion von
Vorlduferldsionen oder resektablen Tumorenim bereits entziindlich
veranderten Pankreas [37, 38].

Jéhrliche Tumorscreenings mithilfe schnittbildgebender Verfahren sind
bei CP-Patienten nicht, sondern nur bei Patienten mit hereditarer Pan-
kreatitis indiziert.

Vorsorge beim familiaren Pankreaskarzinom
Epidemiologie

Das familidre Pankreaskarzinom liegt vor, wenn mindestens 2
Verwandte 1. Grades von einem PDA betroffen sind (Eltern, Voll-
geschwister oder Kinder, [39, 40]). Dies trifft auf 5-10 % aller PDA-
Patienten zu [41]. Das Risiko, im Leben an einem PDA zu erkranken,
betrdgt bei 2 erkrankten erstgradigen Familienangehdrigen etwa
8% [42]. Einige Genmutationen und Syndrome machen jedoch
ein engmaschiges Tumorscreening auch ohne PDA-Fille in der
Familie notwendig.



Tab.3 Screeningstrategien bei verschiedenen Formen des familidren Pankreaskarzinoms. (Daten aus Goggins et al. [40])

Genmutation PDA-Familienanamnese

Screeningbeginn (LJ)

LKB/STK11 (Peutz-Jeghers-Syndrom) Unabhangig 40 oder 10 LJ jiinger als jlingster verwandter Erkrankter
CDKN2A p16 (FAMMM) Unabhdngig 40 oder 10 LJ jiinger als jiingster verwandter Erkrankter
BRCA2 >1VEG/=2VZG 50 oder 10 LJ jiinger als jiingster verwandter Erkrankter
PALB2 >1VEG 50 oder 10 LJ jiinger als jlingster verwandter Erkrankter
MLH1/MSH2/MSH6 (Lynch-Syndrom) =1 VEG 50 oder 10 LJ jiinger als jlingster verwandter Erkrankter
ATM >1VEG 50 oder 10 LJ jiinger als jlingster verwandter Erkrankter
BRCA1 >1VEG 50 oder 10 LJ jiinger als jiingster verwandter Erkrankter

Unabhéngig vom Mutationsstatus
>1VEG

>2 VZG auf einer Familienseite, davon

50 oder 10 LJ jiinger als jlingster verwandter Erkrankter

Unabhdngig vom Mutationsstatus

davon >1 VEG

>2 untereinander erstgradig Verwandte,

50 oder 10 LJ jiinger als jlingster verwandter Erkrankter

Abkirzungen s. Abkirzungsverzeichnis

Je nach Mutation und Zahl von betroffenen Verwandten kann sich das Patientenalter, ab dem ein Tumorscreening erfolgen sollte, verandern

Genetik

Der Grofteil der familidgren PDA-Fille ist auf einige Keimbahn-
mutationen zuriickzufiihren. Einige der Mutationen bergen auch
andere Risiken, die ggf. weitere Screeningmalnahmen notwendig
machen, auf diese wird hier jedoch nicht eingegangen. Am hau-
figsten sind Mutationen in Genen, welche fiir die ,serine/threonine
kinase 11" (STK11; Peutz-Jeghers-Syndrom) und ,cyclin dependent
kinase inhibitor 2A/cyclin-dependent kinase 4 (CDKN2a/CDK4; fa-
milidres atypisches multiples Muttermal- und Melanomsyndrom
[FAMMM-Syndrom] kodieren sowie Mutationen im ,breast cancer”
(BRCA)1/2 Gen [39].

Diagnostik und Screening

Aufgrund der insgesamt niedrigen Inzidenz von Hochrisikomuta-
tionen ist eine sichere Empfehlung fiir das Screening nicht fir
jede Mutation moglich. In prospektiven Studien der letzten Jahren
wurde allerdings gezeigt, dass Pankreaskarzinome durch jahrliche
Screenings haufiger in resektablen Stadien entdeckt wurden und
so das Patienteniiberleben verldngert werden konnte [38, 43].
In Tab. 3 ist aufgefiihrt, bei welchen Mutationen und Verwandt-
schaftsverhdltnissen ein Screening zu empfehlen ist [40].

Das Screening sollte neben einer klinischen Evaluation eine bild-
gebende Untersuchung umfassen und ab dem 50. Lebensjahr oder
mindestens 10 Jahre vor der friihesten Diagnose eines Verwandten
erfolgen (Tab. 3; [40]). Die EUS und MRCP sind dem CT auch hier
in der Erkennung und Differenzierung kleiner Lasionen tberlegen.
Initial sollten sowohl eine EUS als auch eine MRCP durchgefiihrt
werden; im Verlauf kann je nach Verfligbarkeit und Nutzen eine
der Methoden fiir die jéhrlichen Kontrolluntersuchungen gewahlt
werden. Zusatzlich sollte der Niichternblutzucker (NBZ) oder der
HbA;-Wert bestimmt werden, um die Erstmanifestation eines DM
nicht zu ibersehen. Zeigt sich in einer Untersuchung ein Hinweis
auf einen (Pra-)Diabetes, sollten eine Verlaufskontrolle mithilfe von
MRCP oder EUS erfolgen, auBBerdem die Bestimmung des CA-19-
9-Spiegels im Serum, dessen Erhohung als Tumormarker auch auf
eine maligne Lasion hindeuten kann. Im Zweifelsfall sollte ebenso
wie bei einem Zufallsbefund einer suspekten Pankreasldsion ggf.

die Indikation zur Resektion gestellt werden [40]. Neue Biomarker
werden derzeit in groBen prospektiven Konsortien, z.B. dem Pan-
creatic Cancer Early Detection Consortium (PRECEDE), erforscht
und kdnnen hoffentlich bald neue Erkenntnisse hinsichtlich der
individualisierten Krebsvorsorge fiir Risikopatienten liefern.

» Merke

Familidre Pankreaskarzinomsyndrome erfordern meist ab dem 50. LJ ei-
ne engmaschige Uberwachung mithilfe jahrlicher bildgebender Unter-
suchungen.

Fazit fiir die Praxis

= Eine frithzeitige Erkennung von Pankreaskarzinomen ist nur durch
engmaschiges Screening von Risikogruppen moglich.

= Der Goldstandard fiir die bildgebende Pankreasdiagnostik sind
MRT/Magnetresonanz-Cholangiopankreatikographie (MRCP) und
die Endosonographie (EUS).

= Intraduktale papillaire muzinése Neoplasien des Pankreashaupt-
gangs (MD-IPMN) und solide pseudopapillare Neoplasien (SPN)
sollten bei Operabilitdt immer reseziert werden, bei anderen zys-
tischen Neoplasien ist anhand der Parameter in der bildgebenden
Untersuchung, des Patientenalters und der Anamnese eine kritische
Risikoabwagung notwendig.

= Chronische Pankreatitiden erh6hen das Risiko fiir ein duktales Pan-
kreaskarzinom (PDA), rechtfertigen allein aber keine regelméaBige
schnittbildgebende Untersuchung oder EUS.

= Bei mehreren nahen Angehdrigen, die an einem PDA erkrankt sind,
ist kein Mutationsnachweis notwendig, um eine engmaschige Uber-
wachung zu rechtfertigen.
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0 Welche zystische Pankreasldsion hat O Bestimmung von Chromogranin A im O Seros-zystische Neoplasie (SZN)
das geringste maligne Entartungspo- Serum O Zystischer neuroendokriner Tumor (cNET)
tenzial? O Endoskopisch retrograde Cholangiopan- O Muzinés-zystische Neoplasie (MZN)
O Intraduktale papilldre muzindse Neoplasie kreatikographie (ERCP)
des Pankreashauptgangs (MD-IPMN) O Somatostatinrezeptor-Szintigraphie des 0 Ein 28-jahriger Patient stellt sich in lh-
O Intraduktale papilldre muzindse Neoplasie Pankreas rer Klinik mit rezidivierenden Pankrea-
der Pankreasseitengdnge (BD-IPMN) O Messung von Elastase im Stuhl titiden vor. Eine bilidre Ursache konnte
O Serts-zystische Neoplasie (SZN) O Endosonographie (EUS) ausgeschlossen werden, ebenso eine
O Zystischer neuroendokriner Tumor (cNET) Hyperlipidémie und eine Hyperkalz-
O Muzinds-zystische Neoplasie (MZN) 0 Was stellt den groBten Risikofaktor amie. Der Patient gibt an, weder zu

0 Welcher Risikofaktor wird bei der Stra-

fiir die Entstehung einer chronischen
Pankreatitis dar?

rauchen noch Alkohol zu trinken. Wel-
che Aussage trifft am ehesten zu?

tifizierung einer intraduktalen papilla- O Einnahme von Azathioprin Wenn der genetische Nachweis einer he-
ren muzindsen Neoplasie der Pankre- O Nikotinabusus >60 Pack Years reditaren Pankreatitis gelingt, sollte ab jetzt
asseitengange (BD-IPMN) im Rahmen O Alkoholabusus >80 g/Tag tber 6 bis 12 Jah- jahrlich eine Endosonographie (EUS) oder
des Dutch-American Risk Stratification re eine Magnetresonanz-Cholangiopankrea-
Tool-1 (DART-1) Score abgefragt? O Hyperkalzdmie tikographie (MRCP) als Pankreaskarzinom-
O Alkoholabusus O BRCA2-Mutation screening erfolgen.
O Diabetes mellitus Typ 1 Um einen Alkoholabusus auszuschlief3en,
O Nikotinabusus Q Welche zystische Neoplasie tritt ver- sollte carbohydrate-deficient Transferrin
O Hyperlipiddmie mehrt im Alter und ubiquitar im Pan- (CDT) als Langzeitmarker bestimmt wer-
O Adipositas (BMI >30kg/m?) kreas auf? den.
O Intraduktale papilldre muzinése Neoplasie Bei einer positiven Familienanamnese
0 Eine 57-jahrige Patientin stellt sich bei der Pankreasseitengange (BD-IPMN) flr eine chronische Pankreatitis ist eine
lhnen vor. Sie berichtet, dass sowohlih- O Pseudozyste genetische Testung zur Diagnose einer
re Mutter als auch deren Schwester an O Solide pseudopapilldre Neoplasie hereditdren Pankreatitis nicht notwendig.
einem Pankreaskarzinom verstorben O Serds-zystische Neoplasie Mit dem Nachweis einer Mutation im
seien. Sie habe selbst keine Vorerkran- O Muzinés-zystische Neoplasie PRSS1-Gen kann die Diagnose hereditdre

kungen und in letzter Zeit keine Auffal-
ligkeiten bemerkt. In der durchgefiihr-
ten Sonographie des Abdomens ist

Q Welche Pankreaslésion tritt fast aus-

schlieBlich bei Frauen auf?

Pankreatitis auch ohne positive Familien-
anamnese gestellt werden.
Zur Vermeidung des Pankreaskarzinomrisi-

das Pankreas nicht suffizient darstell- O Intraduktale papilldre muzinése Neoplasie kos sollte ab dem 30. LJ eine Pankreatekto-
bar. Welches sollte in dieser Situation der Pankreasseitengdnge (BD-IPMN) mie diskutiert werden.
am ehesten der nachste diagnostische O Intraduktale papillare muzinése Neoplasie
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o Welche dieser bildgebenden Unter-
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Diagnose einer chronischen Pankrea-
titis im Friihstadium geeignet und
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chung

O Somatostatinrezeptor-Szintigraphie des
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O Endosonographie (EUS)

O Endoskopisch retrograde Cholangiopan-
kreatikographie (ERCP)
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O Intraduktale papilldre muzindse Neoplasie
des Pankreashauptgangs (MD-IPMN; ED
47.1))

O Diabetes mellitus Typ 1 (ED 13. 1))

O Einmalige Episode einer akuten Pankreati-
tis (ED 34.1J)
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O Chronische Pankreatitis (ED 61.LJ)
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BRCA2-Mutation
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Symptomatische Therapie durch Stenting
des Pankreashauptgangs

Zeitnahe Pankreaskopfresektion mit
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Endoskopische Resektion der Lasion we-
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KV-Wahl 2022

415 Mitregieren statt lamentieren!
416 Superwahljahr 2022: Wo bleibt die Innere Medizin?
418 Lobbyarbeit fiir die eigene Fachgruppe

BD:

Berufsverband
Deutscher Internistinnen
und Internisten

[ vdiev  [Boiev  E@neBDI bdi_ev

Mitregieren statt
lamentieren!

Liebe Kolleginnen und Kollegen,

in diesem Jahr finden in allen
Kassendrztlichen Vereinigun-
gen Wahlen zur Vertreterver-
sammlung statt. Zeit, die in-
ternistischen Stimmen in den
Gremien der &rztlichen Selbst-
verwaltung zu stérken.

Die ,kleine” EBM-Reform
2020 sitzt vielen niedergelasse-
nen Kolleginnen und Kollegen
noch tiefin den Knochen. In der
Weiterentwicklung des Einheitlichen Bewertungsmaf3stabes (EBM)
wurde die Kalkulationssystematik angepasst, um die,,sprechende”
Medizin aufzuwerten. Viele technische Leistungen wurden im Ge-
genzug abgewertet. SchlieBlich sollte die Kostenneutralitdt ge-
wahrt werden. In diesem Nullsummenspiel gab es einige Verlierer,
ganz maf3geblich die fachdrztlichen Internistinnen und Internisten.

In kaum einem Fachgebiet ist die sprechende Medizin und der
direkte Patientenkontakt so wichtig wie in der Inneren Medizin. Wie
konnte es also zu dieser véllig absurden Entscheidung kommen?

Unter anderem deshalb, weil unserer Fachgruppe die Lobby in
den Gremien der Selbstverwaltung fehlt. Aktuell sitzen nur drei in-
ternistische Kollegen in der Vertreterversammlung der KBV. In vie-
len Lander-KVen sind wir nicht besser vertreten, obwohl jeder fiinf-
te Vertragsarzt Internist ist. Das muss sich andern!

Viele Niedergelassene erleben die Kassenarztliche Vereinigung
eindimensional: entweder als Geldverteilungsmaschine oder als
Sanktionsinstanz. Beide Funktionen spielen im drztlichen Alltag
zwar eine dominante Rolle, werden der urspriinglichen Bedeutung
der KV jedoch nicht gerecht.

Internist 2022 - 63:414-421
https://doi.org/10.1007/500108-022-01314-y

© The Author(s), under exclusive licence to Springer Medizin Verlag
GmbH, ein Teil von Springer Nature 2022

419 Es gibt nichts Gutes ...
419 Ambulante Dialyse vor dem Kollaps

Die Kassendrztliche Vereinigung stellt die gesamte vertragsarzt-
liche Versorgung der Bevolkerung sicher und ist damit, besonders
auch auf Landerebene, ein wichtiger Ansprechpartner fiir Politik
und Krankenkassen. Als Einrichtung der Selbstverwaltung ist die
KVin die Ausgestaltung der gesundheitspolitischen Rahmenbedin-
gungen aktiv eingebunden - sei es bei der Neuordnung der Not-
fallversorgung oder der Ausgestaltung von Landarztquoten. Um si-
cherzustellen, dass in diese Vorhaben auch internistische Expertise
einflieBt, ist die KV ein wichtiges Vehikel.

Die ambulante Versorgung befindet sich im Umbruch. Nicht nur
der demografische Wandel, sondern auch Verdnderungen inner-
halb der Arzteschaft — die Medizin wird weiblicher, immer mehr
Kolleginnen und Kollegen bevorzugen im ambulanten Bereich eine
Anstellung - und die zunehmende Kommerzialisierung durch Ka-
pitalinvestoren stellen groRe Herausforderungen dar. Eine notwen-
dige Voraussetzung, um darauf die passenden Antworten zu fin-
den, ist eine ausgewogene Reprdsentation aller Vertragsarztinnen
und -drzte z.B. in den Vertreterversammlungen. Wir brauchen ei-
nen Generationenwechsel.

Die Vorstellung, dass ein Engagement in der KV sofort alle Pro-
bleme 16st, ware naiv. Als Berufsverband wissen wir, dass der Ge-
staltungsrahmen der KVen durch politische Vorgaben zunehmend
eingeschrankt wird.

Das heif3t, wir brauchen realistische Erwartungen, was unter
diesen Bedingungen mdglich ist. Als Fachgruppe miissen wir uns
ebenso bewusst sein, dass bei der Honorarverteilung die Freund-
schaft haufig aufhort. Dieses Spannungsfeld kann auch den BDI vor
grofBRe Herausforderungen stellen.

Aber nur, wer nichts macht, macht nichts falsch. Bevor wir uns also
liber die KV d@rgern, sollten wir erst einmal alles daran setzen, in den
wichtigen Gremien vertreten zu sein und unsere Interessen lautstark
zu artikulieren. Der BDI engagiert sich in diesem Superwahljahrin al-
len Landesverbdnden, um dieses Ziel zu erreichen. Die ersten Listen
stehen schon. Engagieren Sie sich und unterstiitzen Sie uns!

lhre

Christine Neumann-Grutzeck
Prasidentin
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Mitteilungen des BDI

Superwahljahr 2022: Wo
bleibt die Innere Medizin?

Dieses Jahr stehen die Wahlen der Vertreterversammlungen in
den KVen an. Ein Gremium, das wichtige Versorgungsentschei-
dungen trifft. Warum sich Internistinnen und Internisten hier
nicht nur als Wahlende engagieren, sondern auch selbst kan-
didieren sollten.

In den kommenden Wochen und Monaten stehen in ganz Deutsch-
land die Wahlen der Kassendrztlichen Vereinigungen (KVen) an.
Eine gute Mdglichkeit, die Interessen der Internistinnen und In-
ternisten zu stérken. Die Vertreterversammlungen der KVen re-
prasentieren als oberstes Gremium der Standesvertretungen die
Gesamtheit der Vertragsérztinnen und Vertragsdrzte im jeweili-
gen Bundesland, fassen Beschliisse in Grundsatzfragen der ambu-
lanten Versorgung, treffen wichtige Personalentscheidungen wie
Vorstandswahlen und sind maf3geblich auch fiir die Verteilung des
weitgehend budgetierten ambulanten Honorars an die einzelnen
Facharztgruppen zusténdig.

Bestes Beispiel Landarztquote

Auch, wenn man den Eindruck gewinnt, dass es in den KVen inzwi-
schen mehr um Personen und Geld geht, so sollten alle Vertreter un-
bedingt auch medizinischen Sachverstand in diese Kérperschaften
einbringen. Insofern ist eine ausreichende Reprdsentanz der Inne-
ren Medizin unbedingt erforderlich. Ein solches Engagement von
Internistinnen und Internisten in den Gremien der KV ist dringend
notwendig, wie zwei aktuelle Beispiele im Rahmen der Etablierung
einer Landarztquote in den Ldndern Hessen und Niedersachsen zei-
gen. Beide Male haben die KVen im Rahmen des Gesetzgebungsver-
fahrens Stellungnahmen abgegeben, die den Interessen der Inneren
Medizin diametral entgegenstehen. Insofern ist auch eine zahlen-
maBige starke Vertretung der Inneren Medizin fiir die Zukunft not-
wendiger, denn je.

Der Berufsverband Deutscher Internistinnen und Internisten ver-
tritt die Interessen aller Facharztinnen und Facharzte fiir Innere Me-
dizin. Diese arbeiten gleichsam in der hausarztlichen Versorgungs-
ebene, wie im fachérztlichen Bereich, gleichgiiltig ob mit oder ohne
Schwerpunkt. Im Interesse der Einheit des Faches Innere Medizin in-
tegriert der BDI deshalb die unterschiedlichen Gruppen, wobei ge-
meinsame Interessen gebiindelt werden, ohne die spezifischen An-
liegen einzelner zu vernachldssigen. Dies ist zugegeben nicht immer
einfach und setzt den guten Willen aller Beteiligten voraus. Gerade in
den letzten Jahren ist dieses Handeln aber mehr und mehr gelungen.

Rahmenbedingungen aktiv gestalten

Neben den Wahlen zur Vertreterversammlung aller KVen finden
dieses Jahr auch Wahlen zu den Kammerversammlungen der Lan-
desdrztekammern Baden-Wiirttemberg, Bayern, Hamburg, Hessen
und Mecklenburg-Vorpommern statt. Die Arztekammern wiede-
rum befassen sich maf3geblich mit der berufsrechtlichen Ausge-
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staltung von Weiterbildung und Fortbildung. Auch hier liegt ein
starkes Interesse der Inneren Medizin, die Rahmenbedingungen
derart zu gestalten, dass eine gute Weiter- und Fortbildung fiir die
Fachdrztinnen und Facharzte fiir Innere Medizin gelingt.

Der BDI wird die Wahlen koordinativ begleiten und ruft seine
Mitglieder bereits heute auf, sich zahlreich fiir die Ubernahme eines
Mandates bereit zu erkldren und insbesondere sich an den Wahlen
zu beteiligen — nach dem Motto ,Internisten wahlen Internisten”.
Hierzu werden wir Sie zu gegebener Zeit in den Landesverbanden
anschreiben und Sie bei lhrem Vorhaben unterstiitzen. Sofern Sie
bereits heute Ihr Interesse bekunden wollen, kénnen Sie dies gerne
unter NKolsch@bdi.de tun. Herr Kolsch (Referent fiir Politik und
Gremienmanagement) wird sich sodann mit Ihnen direkt in Verbin-
dung setzen und gegebenenfalls Ihre Fragen zu der Thematik mit
Ihnen erortern.

Engagieren Sie sich fir die
Innere Medizin, fir lhre Fach-
gruppe, fiir Ihre Kolleginnen
und Kollegen und damit fiir lhre
Patientinnen und Patienten!

Tilo Radau
Geschaftsflihrer

A

Es geht um den Erhalt des Freien Arztberufes

Vor etwas mehr als 5 Jahren bin ich nach mehr als
15 Jahren Klinik in den KV-Bereich gewechselt. Uber
die Jahre habe ich meine positiven und negativen Er-
fahrungen gemacht. Jetzt habe ich mich dazu ent-
schieden, fiir die Vertreterversammlung zu kandidie-
ren, um meinen Einfluss geltend zu machen. Neben
dem Umgang mit den zunehmenden MVZ und den verdnderten
Wiinschen der jiingeren Kolleginnen und Kollegen, die nur noch sel-
tenin einer Einzelpraxis tatig sein wollen, ist und bleibt der Erhalt des
freien Berufes als Arztin/Arzt unerlasslich. Gerade fiir den Einstieg
in die Niederlassung kann aber der Weg auch (iber eine Anstellung
zum Kennenlernen der ambulanten Versorgung der richtige sein.
Hier wiinsche ich mir deutlich bessere Unterstiitzung durch die KVen.

Christine Neumann-Grutzeck ist Prdsidentin des Berufsverbandes

Deutscher Internistinnen und Internisten e. V. und tdtig in der Diabe-
tologischen Schwerpunktpraxis Harburg in Hamburg.

Gestalten Sie lhr berufliches Umfeld mit

Der wachsende politische und wirtschaftliche Druck
auf die Vertragsarzte stellt meine Motivation als en-
gagierter Arzt und Mitglied des BDI auf eine harte
Probe. Die Okonomisierung der ambulanten Versor-
gung, der Druck durch eine fehlgesteuerte und un-
zulangliche, Digitalisierung” sowie der zunehmende
Einfluss der Politik durch zahlreiche Anderungen des SGBV in den
letzten Jahren, verbunden mit fehlendem Nachwuchs und Sorgen
um die drztliche Freiberuflichkeit machen die Bewerbung umeinen
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Sitzin der Vertreterversammlung der KV zu einer wichtigen berufs-
politischen Aufgabe. Nur eine starke internistische Prasenz in der
VV kann die arztlichen Belange in der Grundversorgung und der
fachéarztlichen Versorgung vertreten. Nur, wer sich einbringt, kann
sein berufliches Umfeld mitgestalten.

Dr. Thomas Schmidt ist Mitglied im Bundesvorstand des Berufsver-

bands Deutscher Internistinnen und Internisten e. V. und Gesellschaf-
ter einer tiberdrtlichen Berufsausiibungsgemeinschaft in Géttingen.

Sorgen Sie flir eine starke Prasenz!

Verleihen Sie unserer Fachgruppe das notwendige
Gewicht. Kandidieren Sie bei den KV-Wahlen oder
geben Sie Vertreterinnen und Vertretern unserer
‘ Fachgruppe Ihre Stimme. Natiirlich sind die Rah-
' menbedingungen schwierig. Zulassungsregeln, Bud-
getierungsregeln, Wirtschaftlichkeitspriifungen usw.
mussen beachtet werden. Angewandt werden diese Regeln aberin
Ausschiissen und Gremien der KVen. Es gilt, innerhalb dieses Rah-
mens Verhandlungen mit Kostentrdgern zu fiihren sowie eine fai-
re Beteiligung aller Fachgruppen und Praxisformen sicherzustellen.
Auch gilt es, gegeniiber dem Gesetzgeber fiir die Interessen der Arz-
tinnen und Arzte einzutreten. Sorgen Sie dafiir, dass Internistinnen
und Internisten in angemessener Anzahl sowohl im haus- wie im
facharztlichen Bereich in die Gremien gewahlt werden.

Dr. Hans-Reinhard Pies ist Mitglied im Bundesvorstand des Berufs-
verbands Deutscher Internistinnen und Internisten e. V., Sprecher der
Landesverbdnde und niedergelassen in Nettetal.

Honorar: Schluss mit der Umverteilung!

Die sektoreniibergreifende Struktur und gute Ver-

netzung des BDI bietet groBe Chancen fiir eine zu-

kunftsfahige Berufspolitik. Meine Ziele bei der KV

Wahl in Berlin orientieren sich an BDI Positionen:

- Faire Honorare an der Schnittstelle ambu-

lant/stationar: Gleichstellung der ambulanten Leis-
tungserbringer mit den Krankenhausern

- Beendigung der Budgetierung auch fiir Fachdrzte, keine Um-
verteilung zulasten der Facharztinternisten, Honorierung der
fachdrztlichen Beratung im EBM, Forderung der Weiterbildung

— Adéquate Honorierung der Hausarztinternisten

— Fortsetzung des Reformprozesses in der KV Berlin, Erstellung
eines verteilungsgerechten und nachhaltigen HVYM

- Digitalisierung mit Augenmal}

Dr. Maria Klose ist Mitglied im Bundesvorstand des Berufsverbands
Deutscher Internistinnen und Internisten e. V. und tdtig in einer Praxis-
gemeinschaft in Berlin-Mitte.

Uber die VV lasst sich Mitgestalten

Warum kandidiere ich fiir die Vertreterversammlung (-
VV)? Die KVen stellen sicher, dass die ambulante medi-
zinische Versorgung reibungslos funktioniert. Das soll
auch so bleiben. Die Selbstverwaltung muss gestarkt
werden. Mecklenburg-Vorpommern wird immer &lter:
Wie kann ambulante medizinische Versorgung wohn-
ortnah und auf hohem Qualitdtsniveau weiterhin gelingen? Ich méch-
te meinen Teil dazu beitragen, diese Herausforderungen zu meistern.
Es gibt keine vorgefertigten Losungen. Austausch und Netzwer-
ke sind wichtig, um auch Neues zu denken und auszuprobieren.
Damit wir das weiterhin engagiert tun kénnen, brauchen wir eine
starke VV mit hausdrztlichen Internisten. Fiir eine starke ambulante
medizinische Versorgung im schénsten Bundesland.

©BDI

Dipl.-Med. Bernd Helmecke ist Mitglied im Bundesvorstand des Be-
rufsverbands Deutscher Internistinnen und Internisten e. V. und tdtig
als hausdrztlicher Internist in einer BAG in Crivitz.

Jungen Kollegen eine Perspektive bieten

Seit 1997 bin ich niedergelassener Facharzt fiir Inne-
re Medizin/Kardiologie. In dieser Zeit habe ich vie-
le Verdnderungen erlebt, die unsere Tatigkeit nicht
g8 nur positiv beeinflusst haben. Mein Ziel ist es, kiinf-
g‘ - ] tig durch meine Arbeit innerhalb der Vertreterver-
sammlung den Einfluss unserer Facharztgruppe auf
Entscheidungen, die unser Wirken betreffen, zu starken. Insbeson-
dere soll die Digitalisierung Nutzen und Erleichterung bringen.
Der Erhalt der Freiberuflichkeit muss dauerhaft gesichert werden,
um auch jungen Kollegen sichere Perspektiven in der ambulanten
fachdrztlichen Versorgung zu bieten. Hierzu gehort auch die Star-
kung gemeinsamer Positionen, um politische Entscheidungen zu
beeinflussen. Selbstverstandlich steht auch das Thema Honorarge-
rechtigkeit auf meiner Agenda.

Dr. Frank Buttkewitz ist Mitglied im Berufsverband Deutscher Inter-
nistinnen und Internisten e. V. und als niedergelassener Kardiologe in
Gera tditig.

Internistischer Sachverstand ist gefragt

Warum fiir die KV und Kammerwahlen kandidie-
ren? Internistischer Sachverstand und berufspoliti-
sche Ansichten werden sowohl in der Selbstverwal-
tungsstruktur KV als auch in unserer eigentlichen
Berufsvertretung, den Arztekammern, benétigt.
Fachiibergreifendes Denken und Handeln ist unbe-
dingt erforderlich, um sowohl die Interessen der Haus- als auch
Fachdrzte abzubilden und auszugleichen. In Baden-Wiirttemberg
arbeiten wir hierbei in allen Gremien eng mit der Hausarztfraktion
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als auch den erméchtigten Krankenhausarzten zusammen. Nur so
gelingt es, die Interessen der Arzteschaft nach auen suffizient zu
vertreten.

AlsVizeprasident des BDI und stellvertretender Vorsitzender von
MEDI BW sehe ich mich als Garant dieses Denkens und Handelns.

Dr. Norbert Smetak ist 1. Vizeprdsident und Schatzmeister des Be-

rufsverbands Deutscher Internistinnen und Internisten e. V. und nie-
dergelassen in einer Gemeinschaftspraxis in Kirchheim.

INTERVIEW

Lobbyarbeit fiir die eigene
Fachgruppe

Internisten bringen einen entscheidenden Vorteil fiir ein KV-
Mandat mit, sagt Dr. Thomas Schréter: Sie sind darin geiibt, kom-
plexe Zusammenhange zu durchschauen. Das ist nicht nur bei
Honorarverhandlungen hilfreich. Eine klare Meinung hat der 2.
Vorstandsvorsitzende der KV Thiiringen zu den Ampelplanen.

» Hierkann man ... Verantwortung
fiir die gesamte ambulante Arzteschaft
wahrnehmen

Dr.Thomas Schroter
2. Vorstandsvorsitzender der KV Thiiringen

'

A

Das Interview fiihrte Tilo Radau, Geschaftsfiihrer des BDI

BDI: Wie beurteilen Sie aus Sicht einer Kassendirztlichen Vereinigung
die geplanten MalSnahmen der Ampelkoalition aus dem Koalitions-
vertrag hinsichtlich der ambulanten Versorgung?
Dr.Thomas Schrater: Zunachst finde ich es beruhigend, dass der re-
volutiondre Eifer rot-griiner Bundesgesundheitspolitik aus der Zeit
vor 20 Jahren nicht neu aufgelegt wurde. Die Ampel strebt eine
eher punktuelle Weiterentwicklung unseres grundsétzlich bewéhr-
ten Systems an. Manche der dazu formulierten Ziele werden wohl
Utopien bleiben, aber ich sehe auch einige konkrete Anséatze fiir Ver-
besserungen. Zu den Utopien zahle ich eine sektoreniibergreifende
Versorgungsplanung und einen wirksamen Biirokratieabbau. Sol-
che Trdume blieben auch schon nach entsprechenden Absichtser-
klarungen friiherer Koalitionen folgenlos. Positiv ist hervorzuheben,
dass pandemiebedingt liegen gebliebene Schnittstellenprojek-
te wie die integrierte Notfallversorgung und integrierte Gesund-
heitszentren von der neuen Regierung aufgegriffen werden sollen.
Zur Digitalisierung und zur Kommunalisierung ambulanter
Versorgungsangebote enthalt der Vertrag Stichworte, aber wenig
Konkretes. Die Anklindigung erweiterter Vertragsmdglichkeiten
konnte Potenzial fiir Innovationen freisetzen, wenn dann in der
gesetzgeberischen Realitdt wirklich neue Spielrdume geschaffen

418 Der Internist 4 - 2022

werden. Andererseits geht von stdrkeren Eingriffsmoglichkeiten
der Lander in das Zulassungswesen nicht gerade das Signal aus,
dass die gemeinsame Selbstverwaltung unter Rot-Gelb-Griin ge-
starkt werden soll.

Wie beurteilen Sie die Zukunft der hausdrztlichen Versorgung unter
dem Blickwinkel der geplanten Budgetaufhebung im hausdrztlichen
Bereich? Bedeutet diese Budgetaufhebung das Ende der HZV?
Esist ausdriicklich zu begriiBen, dass die leistungshemmende Wir-
kung von Budgets, die aus einer Ara des Uberangebotes und der
Kostendampfung stammen, politisch erkannt worden ist. Ich wer-
te die angekiindigte Entbudgetierung der hausérztlichen Versor-
gung als Hinweis, dass politisch eine verbesserte Honorierung der
Hausérzte angestrebt wird. Das muss technisch allerdings so intel-
ligent umgesetzt werden, dass am Ende keine Schlechterstellung
von Hausarzten, z.B. in strukturschwachen Regionen mit derzeit
schon begiinstigenden KV-Honorarquoten, herauskommt.
Hinsichtlich der HzV muss man konzeptionell unterscheiden.
Uber die Hausérztliche Vertragsgemeinschaft laufende Vertrige
nach §73b SGB V sind auf eine mehr vorhaltungsbezogene und
weniger leistungsabhangige Vergiitung orientiert. Daneben gibt
es Add-On-Vertrdge ohne Bereinigung der Morbiditétsorientierten
Gesamtvergiitung. Wenn Hausarzte zukiinftig in der Regelversor-
gung mit budgetfreien EBM-Anreizen vergleichsweise mehr ver-
dienen konnen, indem sie mehr Versorgungsleistung abliefern,
steigt natiirlich der Wettbewerbsdruck auf Selektivvertrage. Aus
meiner Sicht ware die systematisch beste Losung eine HzV in Form
eines beitragsbegiinstigten Wahltarifs fiir die Versicherten mit ob-
ligater Bestimmung eines koordinierenden Hausarztes, der fiir sei-
ne Betreuungsfunktion dann eine Pauschalvergiitung erhalt und
daneben budgetfrei alles abrechnen kann, wozu er qualifiziert ist.

Blicken wir mal auf die fachdrztliche Versorgung: Welche Erwartungen
haben Sie hier? Was sollte die Politik tun, um hier Versorgungsverbes-
serungen zu erreichen?

Das ldsst sich kurzfassen. Wenn die Budgetierung als Leistungs-
bremse auch hier fallen wiirde, konnten die Kapazitaten bedarfs-
gerechter entfaltet werden.

Sie sind langjdhrig in einer internistischen Praxis niedergelassen. Wie
konnten Sie in den letzten Jahren ihre internistische Expertise in die
KV Thiiringen einbringen?

Die Dienstvertrage fiir KV-Vorstande regeln in Thiiringen seit jeher
eine Praxistatigkeit, damit die Basisrealitét fiir die Mandatstrdger ste-
tig splirbar bleibt. Die Erfahrungen als niedergelassener Arzt sehe ich
neben berufspolitischer Kompetenz durch langjahrige Gremienarbeit
als wichtigste Expertise im KV-Amt an. Als praktizierender Internist
bringt man den Vorteil des gut trainierten Denkens in komplexen Zu-
sammenhdngen mit. Bei den zahlreichen fachspezifischen Konstel-
lationen, die mir quer durch alle Gebiete im Alltag hdufig begegnen,
hatte ich bisher nur sehr selten und nur in Details mal Verstandnis-
probleme. Hierin sehe ich einen groen Vorteil gegentiiber Kaufleuten
und Juristen als Chefs von Kassendrztlichen Vereinigungen.



In diesem Jahr stehen in den KVen Wahlen an. Warum ist es lhrer An-
sicht nach wichtig, dass sich Internistinnen und Internisten zur Wahl
stellen?

Die Vertreterversammlung ist eine Art Parlament der KV-Mitglieder
einer Region, das neben den allfalligen Regularien auch politische
Richtungsentscheidungen zu treffen hat. Hier kann man sowohl
Lobbyarbeit fiir seine eigene Fachgruppe leisten als auch Verant-
wortung fiir die gesamte ambulante Arzteschaft wahrnehmen.

Es gilt das Demokratieprinzip, deshalb sollten Fachvertreter eine
Représentanz entsprechend ihres Anteils an der realen Verteilung
anstreben. Fiir Internisten ist es erfahrungsgemaB sinnvoll, in Ab-
héangigkeit von den Vorgaben der regionalen Wahlordnung friih-
zeitig in den Verbanden Absprachen zu Wahllisten und Koalitionen
zu treffen. Fir interessierte Neueinsteiger empfehle ich zundchst
die Bewerbung um ein Mandat in den zahlreichen Ausschiissen
und Kommissionen der KV, um die vielfaltige Materie der &rztli-
chen Selbstverwaltung konkret kennenzulernen - diese werden
aber meist erst 2023 neu besetzt.

KOMMENTAR
Es gibt nichts Gutes ...

... auBer man tut es. Dieses Zitat wird Erich Kastner zugeschrieben,
dem bekannten Kinderbuchautor und kritischen Moralisten aus der
Zeit der 20er und 30er Jahre des vorigen Jahrhunderts. Ein Satz, der
in seiner Kiirze und Klarheit eindeutig ist, sodass samtliche Kommen-
tare oder Interpretationen tiberfliissig sind — kdnnte man meinen.

Es ist ein politischer Satz und gleichzeitig ein Fingerzeig auf den
sinneren Schweinehund’, den jede(r) von uns kennt. Es ist so viel
leichter, iber andere zu schimpfen, liber ,die da oben’, Politiker,
Lobbyisten, Standesvertreter und so weiter, als selbst anzupacken,
sich einzubringen, aktiv mitzugestalten.

In diesem Jahr finden bundesweit KV-Wahlen statt. Dabei geht es
darum, die umkd@mpften Strukturen der arztlichen Selbstverwaltung
zu starken, auszubauen und die Sprachplattform gegendiber Politik
und Kassen zu festigen. Allerdings: Viele Kollegeninnen und Kolle-
gen fiihlenssich von,ihrer” KV nicht vertreten, sind enttauscht wegen
fehlenden Kampfgeists und des Mangels an Widerstand gegen die
Angriffe von Spitzenvertretern aus Politik und Krankenversicherung.
Klar ist, die KV ist keine Gewerkschaft, die nur einseitige Klientelpo-
litik betreibt. Klar ist auch, allein mit Wegducken oder Selektivver-
trdgen ist die vertragsarztliche Versorgung in absehbarer Zukunft
nicht zu stemmen. Nur mit erkennbarer Geschlossenheit werden wir
unsere Interessen als Arzteschaft in Politik und Gesellschaft effektiv
vertreten kdnnen. Deshalb ist die Mitarbeit in Organen der KV - sei
es in Vertreterversammlung, Vorstand oder Ausschiissen — unver-
zichtbar und bedarf des Engagements jedes Einzelnen. Nur, wenn
wir uns als Internistinnen und Internisten als Einzelkandidaten auf-
stellen oder auf gemeinsamen Listen kandidieren, kdnnen wir unse-
re spezifischen Interessen einbringen. Dazu gehoéren im facharztli-
chen Bereich die Forderung nach Aufhebung der Budgetierung und
die Anpassung des EBM an den Alltag der Schwerpunkt-Internisten

(Wiederaufnahme der Gesprachsziffern). Im hausarztlichen Bereich
geht es unter anderem um die finanzielle Férderung der ambulan-
ten Weiterbildung und die funktionierende und datenschutzrecht-
lich abgesicherte Implementierung von digitaler Infrastruktur in den
Praxen.

Um auf das eingangs Gesagte zurlickzukommen: Die arztliche
Selbstverwaltung ist eine Errungenschaft, die es zu verteidigen und
zu starken gilt. Das, was unsere Kollegen vor 90 Jahren erkdmpft ha-
ben, diirfen wir nicht einem falsch verstandenen Egoismus (,ich kann
das nicht”) oder der allgemeinen Politikverdrossenheit (,die Funkti-
ondre machen sowieso, was sie wollen”) opfern. Wichtig ist, dass jiin-
gere Kollegen nachriicken. Vor allem auch Kolleginnen, denn der An-
teil der Arztinnen in der vertragsarztlichen Versorgung steigt stetig
und liegt in einzelnen Fachgruppen bereits bei tiber 50 %.

Fiir Fragen rund um die Wahlen steht die Geschiftsstelle un-
ter info@bdi.de gerne zur Ver-
fligung.

Also, liebe Kolleginnen und
Kollegen, Armel hoch und mu-
tig sein. Denn: Es gibt nichts Gu-
tes —auBer man tut es.

Dr. med. Ivo Grebe
Vorsitzender AG
Hausarztliche
Internistinnen und
Internisten

» Die drztliche Selbstverwaltung ist eine Errungen-
schaft, die es zu verteidigen und zu starken gilt

Ambulante Dialyse vor dem
Kollaps

Der Fachkraftemangel trifft gerade mit voller Wucht die ambu-
lante Dialyse. Wird die Dialysesachkostenpauschale nicht schleu-
nigst nach oben angepasst, konnte dieser Versorgungsbereich
wegbrockeln. Giinstiger wiirde die Versorgung dadurch nicht.

Von Prof. Thorsten Feldkamp
stellv. Vorsitzender des Landesverbandes Schleswig-Holstein im
BDI

Gefdhrdung der ambulanten Dialyseversorgung — 2021 mussten
erstmals Dialysezentren aus wirtschaftlichen Griinden schlieen!” -
So hei3t esin einem offenen Brief der drei gemeinniitzigen bzw. frei-
beruflichen Verbande der nephrologischen Zentren in Deutschland
an unseren neuen Gesundheitsminister Karl Lauterbach. Wie kommt
es zu so einer Gefahrdung und was veranlasst diese Verbande, die
immerhin fiir die wohnortnahe ambulante Betreuung von iiber 80 %
der nephrologischen Patienten in Deutschland stehen, solch einen
Brief an unseren obersten Gesundheitshiiter zu verschicken?

Zeitintensive Betreuung

Jedem klinisch tdtigen Mediziner ist klar, dass sich nephrologische
Patienten durch einen hohen Grad an Multimorbiditdt auszeich-
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nen. Die Versorgung dieser zumeist dlteren Patientengruppe ist sehr
pflegeintensiv und erfordert zusatzlich eine zeitintensive psychoso-
ziale Betreuung. Klares Ziel der Versorgung ist, die Lebensqualitat
dieser Patienten zu verbessern und stationdre Aufnahmen weitge-
hend zu vermeiden. Denn eine Verschiebung der Betreuung in den
stationdren Sektor wiirde die Gesamtkosten im Gesundheitssystem
massiv erhdhen. Dass dies in Deutschland hervorragend gelingt,
sieht man durch die im internationalen Vergleich {iberlegene Versor-
gungsqualitat dieser Patienten bei gleichzeitig niedrigeren Kosten.

Fiir die Betreuung der nephrologischen Patienten werden
hochqualifizierte und engagierte Pflegekrafte bzw. Medizinische
Fachangestellte bendétigt. In diesem Bereich, wie auch in der ge-
samten fach- und hausérztlichen ambulanten Medizin, herrscht
aber ein kontinuierlich zunehmender Fachkréftemangel. Es ist so-
mit ein erklartes Ziel der neuen Bundesregierung durch geeignete
MaBnahmen, diesem Fachkraftemangel zu begegnen. Leider ge-
raten bei der aktuellen Politik schwerpunktmaBig die Fachkréfte
des gesamten ambulanten Sektors aus dem Blick. Denn wéhrend
im stationdren Bereich richtigerweise eine Tarifsteigerung und Bo-
nuszahlung bei den Pflegekraften geplant ist, gehen die ambulan-
ten Fachkréfte leer aus. Dies fiihrt dazu, dass ein Teil der ambulant
tatigen Fachkrafte abgeworben wird und in den stationdren Sektor
abwandert. Dies verschérft den Fachkraftemangel in der ambulan-
ten Versorgung und gefdhrdet die ambulante Versorgung.

Um die Schieflage zwischen ambulantem und stationdrem Sek-
tor zu korrigieren, bedarf es natirlich in den unterschiedlichen Be-
reichen unterschiedlicher MaBnahmen. Bei den in den nephro-
logischen Zentren auf den Dialysestationen tatigen Fachkréften
ist die Situation allerdings erschwert, kommt das Budget zur Be-
zahlung dieser Krdfte doch zum groBten Teil aus der Dialysesach-
kostenpauschale. In dieser Pauschale sind neben den Personalkos-
ten der nephrologischen Fachkréfte noch alle anderen Sachkosten
zur Durchfiihrung der Dialyse (z. B. Dialysegerédte, Verbrauchsmate-
rial zur Durchfiihrung der Dialyse, Raum- und Energiekosten) sowie
die Investitionskosten enthalten. In den Bereichen der,nicht perso-
nellen Sachkosten” ist es allerdings Giber das letzte Jahrzehnt bereits
durch Faktoren wie u.a. Inflation und der Steigerungen der Energie-
kosten bereits zu deutlichen Erh6hungen gekommen. Da die Dia-
lysesachkostenpauschale aber in den letzten knapp zehn Jahren
zu keinem Zeitpunkt entsprechend den Kostensteigerungen ange-
passt wurde, steht ein kontinuierlich kleiner werdender Anteil der
Dialysesachkostenpauschale fiir die Personalkosten zur Verfligung.

Nicht mehr konkurrenzfahig

Diese Entwicklung konterkariert die Bestrebungen, die Lohne fiir
die nephrologischen Fachkrdfte zu steigern. Somit werden die ne-

phrologischen Zentren in naher Zukunft nicht mehr in der Lage
sein, mit den stationdren Einrichtungen um die knappen Fachkraf-
te zu konkurrieren. Die Sorge der nephrologischen Verbadnde ist
also gerechtfertigt: Bei weiterer Verscharfung des Personalmangels
droht eine akute Gefdhrdung der ambulanten nephrologischen
Versorgung! Neben der massiven Kostensteigerung, die eine Ver-
schiebung der Durchfiihrung der ambulanten auf die stationére
Dialyse zur Folge hatte, gibt es zahlreiche Untersuchungen die be-
legen, dass die Menschen in der Bundesrepublik Deutschland be-
sonders fiir die gute ambulante wohnortnahe Versorgung dankbar
sind und diese verstandlicherweise nicht missen moéchten.

Die beschriebene Entwicklung bedroht ebenso die iibrige am-
bulante fach- und hausérztliche Versorgung, denn auch hier ver-
scharft sich der Fachkréftemangel. Das ist vor dem Hintergrund,
dass die Leistungsfahigkeit unseres Gesundheitssystems von der
guten intersektoralen Vernetzung von ambulanter und stationa-
rer Medizin lebt, eine bedenkliche Entwicklung. Die politische Un-
gleichbehandlung der ambulanten und stationaren Medizin ge-
fahrdet somit das gesamte Gesundheitssystem in Deutschland.

Deswegen erwarten wir von der Politik, dass diese fiir den Er-
halt des Gesundheitssystems Sorge tragt und den Fachkrdfteman-
gel sowohl in der ambulanten als auch in der stationaren Medi-
zin wirksam bekdmpft. D.h. es miissen die Fachkréfte sowohl im
stationdren wie im ambulanten Sektor gleichermaBen gestarkt
werden. Dazu gehort im nephrologischen Bereich eine Erhohung
der Dialysesachkosten — angepasst sowohl an die gesamtgesell-
schaftlich gewollte bessere Bezahlung der qualifizierten und auf-
opferungsvoll arbeitenden Fachkréfte — als auch an andere Kos-
tensteigerungsindices, um die ambulante Behandlung chronisch
nierenkranker Menschen zu erhalten.

» Da die Dialysesachkostenpauschale in den letzten
knapp zehn Jahren zu keinem Zeitpunkt entsprechend
den Kostensteigerungen angepasst wurde, steht ein
kontinuierlich kleiner werdender Anteil der Pauschale
fiir die Personalkosten zur Verfligung

Redaktion
PD Dr. med. Kevin Schulte, Wiesbaden (v.i.S.d.P)

Korrespondenzadresse

Berufsverband Deutscher Internistinnen und Internisten e.V.
Schéne Aussicht 5, 65193 Wiesbaden

Tel.: 0611 18133-0 | Fax: 0611 18133-50

info@bdi.de | www.bdi.de

Kompaktkurs

BDI Online

Unser Online-Kursformat bietet kostenfreie Weitertbildung zu

wechselnden internistischen Themen in kompakten 22 Stunden.
Die aktuellen Themen finden Sie auf unserer Website www.bdi.de
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Intensivkurse

Mai-Juli 2022

5 Stadte - 5 Livestreams
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- Allgemeine Innere Medizin - Was ist neu 20227

JETZT

Online anmelden.

bdi. de

Berlin « Fr-Sa, 6.-7.5.2022

voraussichtlich 16 CME Punkte - Prasenz [Livestream]: 720 € [620 €] / 396 € [341 €] fiir BDI-Mitglieder

Assistenzérzt:innen in Weiterbildung im BDI: kostenfrei
)

- Update fur die hausarztliche Praxis -
Fachiibergreifende Medizin
Hamburg « Fr-Sa, 13.-14.5.2022

voraussichtlich 17 CME Punkte - Prasenz [Livestream]: 720 € [620 €] / 396 € [341 €] fiir BDI-Mitglieder «
Assistenzérzt:innen in Weiterbildung im BDI: kostenfrei

- Nephrologie « Diabetologie - Update 2022
Weimar, Fr-Sa, 24.-25.6.2022

voraussichtlich 16 CME-Punte - Prasenz [Livestream]: 720 € [620 €] / 396 € [341 €] fiur BDI-Mitglieder «
Assistenzarzt:innen in Weiterbildung im BDI: kostenfrei

- Pneumologie - Update 2022
Bonn « Fr-Sa, 1.-2.7.2022

voraussichtlich 16 CME Punkte « Prasenz [Livestream]: 720 € [620 €] / 396 € [341 €] fiuir BDI-Mitglieder «
Assistenzérzt:innen in Weiterbildung im BDI: kostenfrei

- Kardiologie - Update 2022

Ndrnberg - Fr-Sa, 8.-9.7.2022

voraussichtlich 16 CME Punkte « Prasenz [Livestream]: 720 € [620 €] / 396 € [341 €] fiir BDI-Mitglieder «
Assistenzarzt:innen in Weiterbildung im BDI: kostenfrei




Fortbildungen und Kongresse des BDI

Einladung zum ,Intensivkurs Innere Medizin kompakt
- Update 2022” nach Meran, Siidtirol, 21. bis 24.4.2022

Sehr verehrte Kolleginnen und Kollegen,

zu dem diesjdhrigen, Intensivkurs Innere Medizin kompakt” moch-
te ich Sie sehr herzlich nach Meran/Sudtirol einladen.

Die Corona-Pandemie hat vielfach das &ffentliche Leben sehr
beeintrichtigt. Die Bewiltigung der Krise hat besonders Arztin-
nen und Arzte sowie Pflegekrifte vor groBe Herausforderungen
gestellt. Arztliche Fortbildungen waren nur begrenzt méglich und
mussten in unterschiedlichen Formen als Online-Veranstaltungen
abgehalten werden oder wurden vollstandig ausgesetzt.

Umso erfreulicher ist es, dass wir Sie dieses Jahr wieder in die-
se grofRartige Region nach Siidtirol zu unserer drztlichen Fortbil-
dungsveranstaltung einladen kdnnen. Der Intensivkurs findet vom
21. bis zum 24.4.2022 statt.

Erkrankungen aus dem Fachgebiet Gastroenterologie/Hepato-
logie, Nephrologie und Diabetologie sind Schwerpunkte der dies-
jahrigen Veranstaltung. Durch die Vortragenden wurden interes-
sante Themen ausgewadhlt, die vor allem fiir die klinische Praxis
bedeutsam sind. Dabei ist es unser Anliegen, neue Erkenntnisse aus
der klinischen Medizin vorzustellen und diese mit praktischen Er-
fahrungen zu verbinden. Im Rahmen der ,Klinischen Falldemonst-
rationen” mochten wir Sie zu gemeinsamen Diskussionen auffor-
dern, um auch aus lhren Erfahrungen zu lernen. Interaktive Dialoge
zwischen unseren Referenten und den Tagungsteilnehmern mo-
gen sowohl unser Wissen erweitern als auch unterschiedliche An-
schauungen im gemeinsamen Gesprach verbinden.

Natiirlich soll Sie vor allem unser Tagungsprogramm begeistern,
aber auch das herrliche Ambiente der Stadt Meran und seiner Um-
gebung. Diese Region bietet viele Gelegenheiten zum Entspannen
und Kraft zu sammeln, um den Verpflichtungen, die dann in lhren
Praxen und in den Kliniken wieder auf jeden von uns warten, ge-
recht zu werden. Das Tagungsprogramm ist so zusammengestellt,
das drztliche Fortbildung und Zeit zur Erholung gut abgestimmt
sind, um auch die einzigartige Gastfreundschaft der Menschen in
Sudetirol zu genieBRen.

Die Leiter des diesjahrigen Intensivkurses, alle Referenten und
das Team der Fortbildungsabteilung des BDI werden sich freuen,
Sie Ende April zu unserer Veranstaltung begriiBen zu diirfen.

Herzlich willkommen,
beste Grii3e

Prof. Dr. Reinhard
Fiinfstiick

Aktuelle Fortbildungen und Kongresse

Internistentag: Sachsen, Sachsen-Anhalt, Thiiringen
Online, 9.4.2022, CME: Zertifizierung beantragt

Intensivkurs: Innere Medizin Kompakt — Update 2022
Meran, Siidtirol, 21.- 24.4.2022, CME: 22

Praktischer Kurs: Rotationskickstarter Nephrologie
Online, 22.- 23.4.2022

BDI Online: Schwerpunktthema Stoffwechsel und weitere aktuelle
Themen
Online, 27.4.2022, CME: vorauss. 3

Intensivkurs: Allgemeine Innere Medizin — Was ist neu 2022?
Berlin + Online, 6.-7.5.2022, CME: vorauss. 16

DMP Kompakt: Schleswig-Holstein
Online, 7.5.2022, CME: Zertifizierung beantragt

Internist:innentag Hessen
GieBBen + Online, 7.5.2022, CME: Zertifizierung beantragt

Intensivkurs: Update fiir die hausarztliche Praxis — Fachiibergreifende
Medizin
Hamburg + Online, 13.-14.5.2022, CME: vorauss. 17

Nachwuchs: Klinik Survival - Internistische Summer School
Frankfurt/Main + Online, 13.- 14.5.2022

DMP Kompakt: Berlin, Brandenburg
Online, 14.5.2022, CME: Zertifizierung beantragt

DMP Kompakt: Nordrhein
Online, 21.5.2022, CME: Zertifizierung beantragt

Seminarwoche/Kongress: 36. Internationaler interdisziplindrer Semi-
narkongress fiir drztliche Fortbildung
Playa de Muro/Mallorca, Spanien, CME: vorauss. 30

Anderungen vorbehalten. Stand 7.3.2022
Jetzt online anmelden! www.bdi.de

Mit diesem Hinweis gekennzeichnete Veranstaltungen
sind kostenfrei fiir Arzt:innen in Weiterbildung im BDI

Mit diesem Hinweis gekennzeichnete Veranstaltungen
finden auch als Lifestream-Veranstaltung statt

Online

) Mit diesem Hinweis gekennzeichnete Veranstaltungen
Livestream

sind reine Onlineveranstaltung

SO GEHT’S DOCH!

Corona plant uneingeladen mit - wir passen unsere Veranstaltungen an. -

Bitte entnehmen Sie die aktuellen Daten, mogliche Verschiebungen und die giiltigen
Corona-Bedingungen fur Prasenz-Veranstaltungen unserer Website www.bdi.de

BD§

]
-



April

Online
9.4.2022

Online

Livestream
Leitung:
Dr. med. Eckhard Meisel, Dresden

Zeit:
9:00-15:30

CME:
Zertifizierung beantragt

Teilnahme:
kostenfrei

Anmeldung:

Veranstaltungsservice diaplan GmbH

Alte Ziegelei 2-4, 51491 Overath

Tel.: 02204 9731-04, Fax: 02204 9731-111, www.diaplan.de

Intensivkurs

Innere Medizin kompakt — Update 2022

Meran, Siidtirol
21.-24.4.2022

Kursleitung:
Prof. Dr. med. Reinhard Fiinfstlick, Weimar
Prof. Dr. med. Joachim Labenz, Siegen

Kursort:
KIMM Kultur in Meran Mais, Maiser Vereinshaus GmbH
Pfarrgasse 2 Via Parrocchia, 39012 Meran/Italien

Zeit:
Donnerstag, 21.4.2022 15:00-18:30
Freitag + Samstag, 22. + 23.4.2022 9:00-15:00
Sonntag, 24.4.2022 9:00-12:15
CME:

Dieser Kurs wird mit 22 Fortbildungspunkten (Kategorie A) von der Lan-
desdrztekammer Thiiringen zertifiziert. Von der Schweizerischen Gesell-
schaft fiir Allgemeine Innere Medizin werden 16 CME Credits anerkannt.

Teilnahmegebiihr:
Nicht-Mitglied des BDI
Mitglied des BDI

Anmeldung:

Fortbildung und Kongresse « fortbildung@bdi.de
Tel.:0611.181 33-21/-22 - Fax: 0611.181 33-23
www.bdi.de

840 €
462 €

Donnerstag, 21.4.2022

15:00-16:30
Gastroenterologie
1. Chronisch entziindliche Darmkrank-

17:00-17:45
Gastroenterologie
Moderne Diagnostik in der Gastroen-

heiten: Aktueller Stand terologie

2. Eosinophile Krankheiten des Prof. Dr. med. Joachim Labenz, Siegen
Gastrointestinaltrakts

Prof. Dr. med. Ahmed Madisch, 17:45-18:30

Klinische Falldemonstration
Gastroenterologie

Prof. Dr. med. Ahmed Madisch,
Frankfurt a. M.

Prof. Dr. med. Joachim Labenz, Siegen

Frankfurt a. M.

Freitag, 22.04.2022

9:00-10:30

Rheumatologie

1. Eréhrung bei Rheuma

2. Update Gicht

Prof. Dr. med. Monika Reuss-Borst,
Bad-Bocklet

10:45-11:15

Rheumatologie

1. Kinase Hemmung: Eine weitere
Therapieoption in der Rheumatologie
unter Beriicksichtigung

der aktuellen Leitlinien

2. Rheuma und Sport: Ein Paradigmen-
wechsel

Dr. med. Martin Welcker, Planegg

Mittagspause

13:00-14:00

Gastroenterologie

Klug entscheiden in der Gastroente-
rologie

Prof. Dr. med. Joachim Labenz, Siegen

14:00-15:00

Klinische Falldemonstration
Rheumatologie

Prof. Dr. med. Monika Reuss-Borst,
Bad-Bocklet

Dr. med. Martin Welcker, Planegg

Samstag, 23.04.2022

9:00-10:30

Nephrologie

Hypertonie und Niere — Ursachen,
Folgen und Interventionsmdglich-
keiten

Anderungen vorbehalten

Prof. Dr. med. Reinhard Fiinfstiick,
Weimar

10:45-11:15

Nephrologie

Therapeutisches Management

bei friiher und fortgeschrittener
Niereninsuffizienz

Prof. Dr. med. Frank Strutz, Wiesbaden

Mittagspause

13:00-14:00

Hepatologie

Leber und Arzneimittelschaden
-erkennen, vermeiden, behandeln
Prof. Dr. med. Guido Gerken, Velbert

14:00-15:00

Klinische Falldemonstration
Nephrologie

Prof. Dr. med. Reinhard Fiinfstlick
Prof. Dr. med. Frank Strutz, Wiesbaden

Sonntag, 24.04.2022

9:00-10:15

Hepatologie

1. Autoimmune Hepatitis und Overlap-
Syndrome

2. Klinische Falldemonstration

Prof. Dr. med. Guido Gerken, Velbert

10:15-11:00

Diabetologie

Update Diabetes 2022 (Teil I)

Prof. Dr. med. Petra-Maria Schumm-
Draeger, Miinchen

11:15-12:15

Diabetologie

Update Diabetes 2022 (Teil Il)

Prof. Dr. med. Petra-Maria Schumm-
Draeger, Miinchen

BDI Online

Online
27.4.2022

Schwerpunktthema:

Stoffwechsel und weitere aktuelle Themen

Kursleitung:

Online

Livestream

Prof. Dr. med. Ahmed Madisch, Frankfurt a. M.

Zeit:
17:00-19:35

CME:

Die Veranstaltung wird mit vorauss. 3 Fortbildungspunkten von der

Landesarztekammer zertifiziert.

Teilnahme:
kostenfrei

Anmeldung:

Veranstaltungsservice diaplan GmbH

Alte Ziegelei 2-4, 51491 Overath

Tel.: 02204 9731-04, Fax: 02204 9731-111, www.diaplan.de
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Fortbildungen und Kongresse des BDI

Online
22.-23.4.2022

Kursleitung:
Dr. med. Nina Gorlich, Berlin

Dr. med. Franz-Josef Putz, Regensburg

Zeit:
Freitag, 1.4.2022
Samstag, 2.4.2022

Teilnahmegebiihr:
Nicht-Mitglied des BDI
Mitglied des BDI

Anmeldung:

11:00-18:30
9:00-17:30

620 €
341 €

Fortbildung und Kongresse - fortbildung@bdi.de
Tel.:0611.181 33-21/-22 - Fax: 0611.181 33-23

www.bdi.de
Freitag, 22.4.2022
9:30-10:00 Mittagspause
BegriiBung
13:30-14:30

Dr. med. Nina Gorlich, Berlin

Dr. med. Franz Josef Putz, Regensburg
Dr. med. Cornelius Weif3, MPH,
Mannheim

10:00-10:30

Ankommen in der Nephrologie — Was
geht immer und was sind die
No-Go's?

Dr. med. Nina Gorlich, Berlin

10:00-11:30

Akut oder Chronisch ist hier die Frage
— Part 1: Akutes Nierenversagen Step
by Step

PD Dr. med. Philip Enghard, Berlin

Dr. med. Nora Dehina, Berlin

11:30-12:30

Akut oder Chronisch ist hier die Frage
- Part 2: Chronische Nierenerkran-
kung triple distilled

Dr. med. Nina Gorlich, Berlin

Bei der Dialyse nicht auf dem
Schlauch stehen
Dr. med. Jana Reichardt, Berlin

14:30-15:30

BGA - Trainer - Praktisches Vorgehen
bei Sdure-Basenstorungen

N.N.

Pause

16:00-17:00

,Der Urin sieht aus wie Bier, mit
viel Schaum, fast schon so, wie ein
Latte Macchiato ..."” - Zielfiihrende
Anamnese und Arztbrief-Essentials
PD Dr. med. Kevin Schulte, Kiel

17:00-17:30

Antiinfektive Therapie in der
Nephrologie

Dr. med. Tilman Lingscheid, Berlin

Samstag, 23.4.2022

08:30-09:30

BegriiBung der Teilnehmer +
Vorstellung des BDI

Dr. med. Cornelius Weil3, MPH,
Mannheim

09:30-10:30

Eine neue Niere ist wie ein neues
Leben - Essentials der Versorgung
nierentransplantierter Patient:innen
Dr. med. Franz-Josef Putz, Regensburg

10:30-11:30

Going Bananas - Hyperkalidmie und
andere Elektrolytstorungen

N.N.

11:30-12:30

Werkzeugkiste Part 1: Welche
Interventionen gibt es in der
Nephrologie und

wie, wann und wo sind sie sinnvoll?
Dr. med. Nina Gorlich, Berlin

Mittagspause

13:30-14:30

Werkzeugkiste Part 2: Ultraschall in
der Nephrologie

PD Dr. med. Konrad Stock, Miinchen
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14:30-15:30

Wann cool bleiben und wann keine
Sekunde verlieren? Management
nephrologischer Notfille

PD Dr. med. Susanne Kron, Berlin

15:30-16:00

Wrap Up: Onepager-Hand out,
Evaluation und Verabschiedung

Dr. med. Nina Gorlich, Berlin

Dr. med. Franz Josef Putz, Regensburg
Dr. med. Cornelius Weif3, MPH,

Mannheim

Mai

Intensivkurs

Allgemeine Innere Medizin — Was ist neu 2022?

Berlin
6.-7.5.2022

Kursleitung:

Prof. Dr. med. Bernhard Wormann, Berlin

Kursort:
Karl Storz SE & Co. KG

Besucher- und Schulungszentrum Berlin

Scharnhorststr. 3, 10115 Berlin (Mitte)

Zeit:
Freitag, 6.5.2022
Samstag, 7.5.2022

CME:

9:00-17:30
9:00-17:30

Die Veranstaltung wird vorauss. 16 Fortbildungspunkten von der Landes-

arztekammer zertifiziert

Teilnahmegebiihr: Prasenz
Nicht-Mitglied des BDI 720 €
Mitglied des BDI 396 €

Anmeldung:

Livestream
620 €
341 €

Fortbildung und Kongresse « fortbildung@bdi.de
Tel.:0611.181 33-21/-22 « Fax: 0611.181 33-23

www.bdi.de

Freitag, 6. Mai 2022

9:00-10:30

Kardiologie

Schwerpunktthemen

Koronare Herzkrankheit — Sekundar-
prophylaxe

Herzinsuffizienz

Kardiomyopathie

N.N.

11:00-12:30

Infektiologie
Schwerpunktthemen
COVID-19

Sepsis?

Neue Antibiotika?

Prof. Dr. Hortense Slevogt, Jena

14:00-15:30

Rheumatologie

Schwerpunktthemen

Was gibt es Neues in der Rheumato-
logie - von der Friihdiagnostik zur
modernen Therapie

Prof. Dr. Gerd-Rudiger Burmester, Berlin

16:00-17:30

Onkologie

Schwerpunktthemen

Supportive Therapie bei Krebspatient*-
innen

u.a. Ubelkeit/Erbrechen, Infektionen,
Haut-/Schleimhauttoxizitat,
immunologische Reaktionen

Prof. Dr. Karin Jordan, Potsdam

Samstag, 7. Mai 2022

9:00-10:30

Notfallmedizin

Schwerpunktthemen

Anderungen im Spektrum der Notfélle
Unklare Bauchschmerzen (Abdominal
Pain Unit)

Fieber unklarer Genese

Der schwierige Patient

Prof. Dr. Martin Mockel, Berlin

11:00-12:30
Endokrinologie/Diabetologie
Schwerpunktthemen
Fettstoffwechselstdrungen bei
Jiingeren

Adipositas

Diabetes mellitus

NN

14:00-15:30
Hepatologie/Gastroenterologie
Schwerpunktthemen
Nicht-alkoholische Fettleber (NAFLD)
Hepatitis

Leberzellkarzinom

Prof. Dr. Frank Tacke, Berlin

16:00-17:30

Hamatologie

Schwerpunktthemen

Anémie bei Alteren: rationelle
Diagnostik

Thrombozytopenie: laborkrank oder
richtig krank?

Chronische Lymphatische Leukamie
Prof. Dr. Bernhard Woérmann, Berlin



DMP Kompakt

Schleswig-Holstein

Online

7.5.2022 Online

Livestream

Thema:
Die DMP Kompakt Reihe bildet alle drei DMP-relavanten
Themenkomplexe ab: Diabetes, KHK und COPD/Asthma

Zeit:
9:00-17:00 Uhr

CME:
Anerkennung CME und DMP KHK, COPD/Asthma und
Diabetes mellitus werden bei der ortlichen AK und KV beantragt

Teilnahme:
kostenfrei

Anmeldung:

Veranstaltungsservice diaplan GmbH

Alte Ziegelei 2-4, 51491 Overath

Tel.: 02204 9731-04, Fax: 02204 9731-111, www.diaplan.de

Gieen + Online

752022 -, °))
°

Leitung:
Dr. med. Wolf Andreas Fach, Frankfurt
Vorsitzender des LV Hessen im BDI

Ort:
wird noch bekannt gegeben

Zeit:
9:00-15:30 Uhr

CME:
Die Veranstaltung wird zur Zertifizierung bei der Landesérztekammer
Hessen 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

Update fiir die hausarztliche Praxis

Fachiibergreifende Medizin

Hamburg + Online
13.-14.5.2022

Leitung:

PD Dr. med. Kornelia Konz, Wiesbaden

Ort:
PIERDREI Hotel HafenCity
Am Sandtorkai 46, 20457 Hamburg

Zeit:
Freitag, 13.5.2022
Samstag, 14.5.2022

CME:
vorauss. 17

Teilnahmegebiihr: Prasenz
Nicht-Mitglied des BDI 720 €
Mitglied des BDI 620 €

Anmeldung:

9:00-17:00
9:00-17:15

Livestream
396 €
341 €

Fortbildung und Kongresse - fortbildung@bdi.de
Tel.:0611.181 33-21/-22 « Fax: 0611.181 33-23

www.bdi.de

Freitag, 13.5.2022

9:00-9:15

BegriiBung und Einfiihrung
Priv. Doz. Dr. med. Kornelia Konz,
Wiesbaden

9:15-10:45

Kardiologie

- Klappenfehler, Klappenersatz, auch
TAVI

— Myokarditis, Endokarditis

Dr. med. Marko Remmel, Hamburg

Pause

11:15-12:45

Gastroenterologie

— Schluckstérung

- Unklare Leberwerterhéhung

— familidre Polypensyndrome

Priv. Doz. Dr. med. Alexander Eckardt,
Wiesbaden

Mittagspause

14:00-15:30

Pneumologie

- Interstitielle Lungenerkrankungen
- Pneumonie

- Long COVID

Priv. Doz. Dr. med. Selcuk Tasci,
Siegburg

Pause

16:00-17:00

Infektiologie

- COVID-19-Pandemie

- SARS-CoV-2-Impfungen

Priv. Doz. Dr. med. Philipp A. Reuken,
Jena

Samstag, 14.5.2022

9:00-10:30

Endokrinologie/Diabetologie

- Diagnostik des Schilddriisenknotens

— Therapie des kardiorenal kranken
Menschen mit Typ-2-Diabetes

— Vitamin D — das Superhormon?

Prof. Dr. med. Onno E. JanBen,

Hamburg

Priv. Doz. Dr. med. Kornelia Konz,

Wiesbaden

Pause

11:00-12:00

Nephrologie

- Niereninsuffizienz, Himodialyse

— Glomerulonephritiden

Prof. Dr. med. Frank Strutz, Wiesbaden

12:00-12:30
Aktuelle berufspolitische Themen
Christine Neumann-Grutzeck, Hamburg

Mittagspause

13:30-14:30

Urologie

- Erektile Dysfunktion

- Induratio penis plastica

Priv. Doz. Dr. med. Armin Soave,
Hamburg

14:30-15:30

Dermatologie

- Atopische Dermatitis

- Juckreiz

Priv. Doz. Dr. med. Nina Booken,
Hamburg

Pause

16:00-17:00

Psychiatrie

- Depression

— Angst

Dr. med. Amir H. Yassari, Hamburg

17:00-17:15
Conclusio

Der Internist 4-2022 425



Fortbildungen und Kongresse des BDI

Nachwuchs

Klinik Survival - Internistische Summer School

Frankfurt/Main + Online
13.-14.5.2022

Kursleitung:
Dr. med. Cornelius Weif3, MPH, Mannheim

Kursort:
Landesarztekammer Hessen
Hanauer Landstr. 152, 60314 Frankfurt/Main

Zeit:

Freitag, 13.5.2022 10:00-17:00
Samstag, 14.5.2022 9:00-15:30
Teilnahmegebiihr: Prasenz Livestream

Nicht-Mitglied des BDI 720 € 620 €

Mitglied des BDI 396 € 341 €

Anmeldung:

Fortbildung und Kongresse « fortbildung@bdi.de
Tel.:0611.181 33-21/-22 - Fax: 0611.181 33-23
www.bdi.de

DMP Kompakt
Nordrhein

Online
21.5.2022

Online

Livestream

Thema:
Die DMP Kompakt Reihe bildet alle drei DMP-relevanten
Themenkomplexe ab: Diabetes, KHK und COPD/Asthma

Zeit:
9:00-17:45 Uhr

CME:
Anerkennung CME und DMP KHK, COPD/Asthma und Diabetes mellitus
werden bei der 6rtlichen AK und KV beantragt

Teilnahme:
kostenfrei

Anmeldung:

Veranstaltungsservice diaplan GmbH

Alte Ziegelei 2-4, 51491 Overath

Tel.: 02204 9731-04, Fax: 02204 9731-111, www.diaplan.de

Seminarwoche/Kongress

36. Internationaler interdisziplinarer Seminarkongress

DMP Kompakt
Berlin, Brandenburg

Online

14.5.2022 Online

Livestream

Thema:
Die DMP Kompakt Reihe bildet alle drei DMP-relavanten
Themenkomplexe ab: Diabetes, KHK und COPD/Asthma

Zeit:
9:00-17:00 Uhr

CME:
Anerkennung CME und DMP KHK, COPD/Asthma und
Diabetes mellitus werden bei der ortlichen AK und KV beantragt

Teilnahme:
kostenfrei

Anmeldung:

Veranstaltungsservice diaplan GmbH

Alte Ziegelei 2-4, 51491 Overath

Tel.: 02204 9731-04, Fax: 02204 9731-111, www.diaplan.de
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fiir arztliche Fortbildung

Playa de Muro/Mallorca
22.-27.5.2022

Thema:
Rheumatologie, Infektionskrankheiten und klinische
Pharmakologie

Leitung:
Prof. Dr. med. Reinhard Biichsel, Berlin
Prof. Dr. med. Reinhard Finfstlick, Weimar

Ort:
Hotel Be Live Grand Palace de Muro
Ctra. Alcudia-Arta, S/N, 07458 Playa de Muro/Mallorca, Spanien

CME:
vorauss. 30

Teilnahmegebiihr: Kongresskarte Tageskarte Assistenzpersonal
Nicht-Mitglied des BDI 680 € 240 € 280 €
Mitglied des BDI 374 € 132€ 280 €

Anmeldung:

Fortbildung und Kongresse « fortbildung@bdi.de
Tel.: 0611.181 33-21/-22 « Fax: 0611.181 33-23
www.bdi.de



Intensivkurs
Nephrologie o

Diabetologie
Weimar - 24.-25.6.202

JETZT

online anmelden:

bdi.de _

- Schwerpunkte: Rationale Diagnostikstrategien bei
Nierenerkrankungen « Folgen der Corona-Infektionen -
Covid und Organkomplikationen « Impfstrategien
bei niereninsuffizienten Patienten « Orale antidiabetische
Therapie und GLP1-Rezeptoragonisten - Organ-
protektion Herz « Moderne Insulintherapie bei Typ-1-
und Typ-2-Diabetes « Organprotektion bei Diabetes:
Niere und GefaBsystem « u. v.m.

Wissenschaftliche Leitung: Prof. Dr. med. Reinhard Fiinfstiick, Weimar « Priv. Doz. Dr. med. Kornelia Konz, Wiesbaden
Zertifizierung: Dieser Kurs wird mit voraussichtlich 16 Fortbildungspunkten (Kategorie A) von der
Landesédrztekammer Thiiringen zertifiziert.

Tagungsort: Dorint Am Goethepark Weimar - Beethovenplatz 1-2 - 99423 Weimar

Hinweis: Ab 2022 werden alle BDI-Prasenzveranstaltungen mindestens unter 2G-Bedingungen durchgefiihrt.

. Berufsverband
Deutscher
Internistinnen - .
\ und Internisten Kontakt Tel.: 0611.18133-21/-22 - Fax: 0611.18133-23 - fortbildung@bdi.de



Deutsche
Gesellschaft fur
Innere Medizin

Vorsitzender der DGIM 2021/2022 und
Prasident des 128. Kongresses

Prof. Dr. med. Markus M. Lerch

Arztlicher Direktor und Vorstandsvorsitzender
LMU Klinikum Munchen

DGIM - Kongress-Team 2022

Prof. Dr. med. Ali Aghdassi (Greifswald)
PD Dr. Lukas Bossaller (Greifswald)

Dr. Antje Steveling (Greifswald)

PD Dr. Simon Hohenester (Mlinchen)
PD Dr. Konstantin Stark (MUnchen)

Kongress-Sekretariat

Ulrike Gerk,

Claudia Berg
dgim2022@med.uni-muenchen.de

Die Hauptthemen des
Kongresses:
Grenzen Arztlichen Handelns
— Ethische Grenzen Arztlichen Handelns
— Grenzen technischer Entwicklungen
— Medizinische Grenzen des Normalen
— Uberwindung von Grenzen bei
der Digitalisierung
— Grenzen zwischen der Inneren
Medizin und anderen Fachgebieten
— Grenzen des wissenschaftlichen aber
noch nicht klinisch méglichen

Kinstler: © Mathias Bartoszewski

Die Grenzen
der Inneren
Medizin

128. Kongress der 30/04/ - 03/05/2022

Deutschen Gesellschaft RheinMain CongressCenter
Wiesbaden

fur Innere Medizin Hybridkongress -
vor Ort und digital

@ Springer Medizin

HAUPTSPONSOR VERANSTALTER & PARTNERLAND .
KONGRESS-AGENTUR OSTERREICH www.kongress.dgim.de




Mitteilungen der DGIM

Inhalt

429 DGIM Kongress-TV: Tagesaktuelle Berichte vom 128. Internistenkongress

430 ,Jahr des Wassers” in Wiesbaden — auch auf dem 128. Internistenkongress

430 128. Internistenkongress: Friihjahrssymposium der Korporativen Mitglie-
der der DGIM

431 Audio-Podcasts mit dem Kongressprasidenten

432 Gedenken an jiidische Mitglieder

433 Neue Leitlinie fiir Niedergelassene erarbeitet

433 DGIM fordert: Internisten in der hausarztlichen Versorgung starken

434 COVID-19-Kompendium zum kostenfreien Download

434 Arzte Codex — Medizin vor Okonomie

436 Mit digitaler Hilfe zur passenden Medikation

437 Jetzt bewerben: Forderprogramme fiir den internistischen Nachwuchs
438 Facharzttrainings fast vollsténdig

439 Korporative Mitglieder stellen sich vor: Thieme und AbbVie

441 Veranstaltungen unter der Schirmherrschaft der DGIM

442 Intensivkurse Innere Medizin unter DGIM-Schirmherrschaft

€ bcim
< Kongress

DGIM Kongress-TV:
Tagesaktuelle Berichte vom
128. Internistenkongress

die Neuigkeiten vom diesjahri-

D 9 M KONGRESS
1 TV
gen Kongress setzt die DGIM

auf eine Kooperation mit drei fiihrenden Medien in der Arzt-Kom-
munikation: das drztliche Online-Portal esanum, das Arzte-Netz-
werk coliquio und den medizinischen Fachverlag UNIVERSIMED
Deutschland.

Kernstiick der gemeinsamen redaktionellen Berichterstattung
wird das ,,DGIM-Kongress-TV 2022" sein, das aus einem direkt am
Tagungsortim Wiesbadener RheinMain CongressCenter aufgebau-
ten Studio taglich tiber die wichtigsten Ereignisse und Ergebnisse
berichten wird.

Zur bestmdglichen Information
der deutschen Arzteschaft iiber

Internist 2022 - 63:428-442
https://doi.org/10.1007/s00108-022-01317-9

© The Author(s), under exclusive licence to Springer Medizin Verlag
GmbH, ein Teil von Springer Nature 2022

Deutsche
Gesellschaft fur
Innere Medizin

P
.

Prof. Dr. Georg Ertl (v.i.S.d.P)

Korrespondenzadresse

Deutsche Gesellschaft fiir Innere Medizin e.V. (DGIM)
Irenenstralle 1

65189 Wiesbaden

Tel. 0611/205 8040-0 Fax 0611/205 8040-46
info@dgim.de

Bereits am friihen Nachmittag werden die ersten Eindriicke
des Tages in Form von Interviews, Expertengesprachen und Dis-
kussionsrunden prasentiert. Am Abend vermittelt die erstmalig
in diesem Jahr realisierte ,DGIM-Kongress-Tagesschau” eine zu-
sammenfassende Ubersicht der Tagesereignisse, verbunden mit
Original-Stimmen aus Vortragssalen und Foyers sowie Kommen-
taren und eingespielten Videos. Die produzierten Inhalte werden
taglich zu vorab kommunizierten Sendeterminen direkt auf den
Plattformen der jeweiligen Kooperationspartner und dem DGIM-
Kanal gestreamt. Mit dieser Vorgehensweise wird die Fachgesell-
schaftauch den besonderen Erfordernissen eines,,Hybridkongres-
ses” gerecht, denn pandemiebedingt wird der Kongress in diesem
Jahr vor Ort in Wiesbaden und online stattfinden.

Alle Informationen zum Kongress ebenso wie das Programm
finden Interessierte online unter www.kongress.dgim.de

Einladung zur Ordentlichen Mitgliederversammlung der DGIM

Montag, 2. Mai 2022, 14.45 bis 16.15 Uhr
RheinMain CongressCenter RMCC, Saal 4

Tagesordnung

1. Bericht des Vorsitzenden

2. Bericht des Generalsekretars

3. Bericht des Geschaftsfiihrers

4. Kassenbericht

5. Entlastung des Vorstandes und des Generalsekretars sowie des
Kassenfiihrers und des Geschaftsfiihrers

6. Wahlen zum Vorstand

7. Wahlen zum Ausschuss

8. Wahlen von Ehrenmitgliedern

9. Wahlen der Mitglieder fiir die Vorschlagskommission zur Wahl
von Vorstand und Ausschuss

10. Verschiedenes

11. Amtsiibergabe

LT

Prof. Dr. med. Markus M. Lerch
Vorsitzender 2021/2022
Deutsche Gesellschaft fiir Innere Medizin (DGIM) e.V.
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Mitteilungen der DGIM

,Jahr des Wassers”
in Wiesbaden — auch auf dem
128. Internistenkongress

Wiesbaden blickt auf eine lange Tradition als Kurstadt bis in die R6-
merzeit zurlick. Noch heute sprudeln mitten im Stadtzentrum 26
heiBe Quellen mit einer Temperatur bis zu 67 Grad. Im Jahr 2022
begeht die hessische Landeshauptstadt das Jahr des Wassers. Des-
halb steht das Thema Wasser auch im Zentrum verschiedener Sit-
zungen auf dem 128. Internistenkongress. Von Cholera, Legionel-
len-Pneumonie bis Schistosomiasis erfahren Sie Neues tiber Wasser
als Reservoir gefdhrlicher Infektionen. Stérungen des Saure-Basen-
Haushalts und der Elektrolyte sind ebenso Programmpunkte wie
die Balneologie in der Inneren Medizin. Die Arbeitsgruppe JUNGE
DGIM beleuchtet auf ihrem Kanal 2 Wasser in Zeiten des Klimawan-
dels und als Fluchtweg.

Es sind die heiBen Quellen, denen Wiesbaden seine Entwicklung
zur Kur- und Weltkurstadt zu verdanken hat und die zu den hei-
Resten Quellen Europas zdhlen. Aquae Mattiacorum, so der Name
Wiesbadens zur Romerzeit, wurde wahrscheinlich zwischen 6 und
16 nach Christus als Genesungsbad fiir die Soldaten des rémischen
Heeres gegriindet. Aquae steht flir Wasser oder Bad. Mattiacorum
bezieht sich auf einen Teilstamm der Chatten, die hier durch den
romischen Feldherrn Drusus angesiedelt worden waren. Der romi-
sche Schriftsteller Gaius Plinius der Altere hat die heiBen Quellen
erstmals schriftlich erwahnt.

Im 19. Jahrhundert entwickelte sich Wiesbaden unaufhaltsam
zu einer internationalen Kurstadt. 1852 erhielt sie das Attribut
+Weltkurstadt”. Staatsmanner, Gelehrte, Militdrs, Gaste aus dem
Hochadel, Herzoge, kaiserliche Hoheiten und Kaiser Wilhelm II. ka-
men regelmafBig zum Kuren nach Wiesbaden. Dichter und Schrift-
steller wie Johann Wolfgang von Goethe, Honoré de Balzac, Cle-
mens von Brentano, Fjodor M. Dostojewski, die Musiker Carl Maria
von Weber, Robert Schumann, Nicolo Paganini oder Richard Wag-
ner — sie alle gaben sich hier ein Stelldichein.

Das Wiesbadener Jahr des Wassers wurde am internationalen
Tag des Wassers, dem 22. Mdrz, am Wiesbadener Kochbrunnen fei-
erlich er6ffnet. Es soll an die Geschichte des Riesen Ekko erinnern.
Er hat der Legende nach bei einer Jagd eine Lanze in den Boden
gerammt — und die Heilquellen fingen an zu sprudeln. Durch das
ganze Festjahr sind Ausstellungen, Theater und Mitmachprojekte
rund um das nasse Element geplant.

Die DGIM wird zudem die Renovierung eines Brunnens stiften,
der dann der DGIM und ihrem langjahrigen Generalsekretar Emil
Pfeiffer, dem Erstbeschreiber des Pfeifferschen Driisenfiebers ge-
widmet wird. Der Brunnen befindet sich im Kurpark Wiesbaden.

430 Der Internist 4 - 2022

128. Internistenkongress:
Frihjahrssymposium der
Korporativen Mitglieder der
DGIM

Wie entwickelt sich die Arzt-Patienten-Kommunikation im digitalen
Zeitalter? Wer hat die Deutungshoheit bei DiGAs? Welche konkre-
ten Hilfestellungen brauchen Arztinnen und Arzte fiir den Umgang
mit der elektronischen Patientenakte? Diese und weitere Fragen ad-
ressiert das Friihjahrssymposium auf dem 128. Internistenkongress
,Digitale Medizin in der Versorgung”. Die Ausrichtung dieser Veran-
staltung - traditionell am Kongress-Sonntag - liegt in den Handen
der aktuell 28 Korporativen Mitglieder der DGIM (KM). Bei ihrer The-
mengestaltung greifen sie aktuelle Themen der Fachgesellschaft auf
und steuern neue Blickwinkel und Perspektiven aus der Industrie bei.

In diesem Jahr kniipfen die Vortrage an die Arbeit der im Jahr
2020 von der DGIM gegriindeten, Kommission Digitale Transforma-
tion in der Inneren Medizin” an.

Terminhinweis
Friihjahrssymposium 2022 der Korporativen Mitglieder:,, Digita-

le Medizin in der Versorgung”
Sonntag, 1. Mai 2022, 13.30-14.45 Uhr, Saal 10

Planen Sie lhren Kongress-Besuch mit der DGIM-App

Um die Umwelt zu schonen, verzichten wir ab diesem Jahr auf ein
gedrucktes Programmheft. Im Gegenzug bieten wir Ihnen mit der
DGIM-App erweiterte Optionen, lhren Kongress-Besuch zu planen.
Seit Mdrz 2022 ist der direkte Zugang zu allen Programminhalten,
Referierenden sowie Industriepartnern freigeschaltet.

Ihre Vorteile mit der DGIM-App:

- Gesamtes Kongress-Programm online

— Filtermdglichkeiten fiir die Suche innerhalb des Programms

- Q&A-Modul fiir Fragen wéhrend der Sessions

FAQs rund um Registrierung, Anreise und Teilnahme

Karten und Ubersichtsplane zur Orientierung vor Ort
Aussteller- und Referentenliste

Alle Infos zur CME-Zertifizierung

Die App steht im Google Play Store (Android) und im AppStore (iOS)
zum kostenlosen Download zur Verfligung.

JETZT BEI
?’ Google Play

# Ladenim
@& App Store




128. Internistenkongress 30.04. bis 03.05.2022

Audio-Podcasts mit dem
Kongressprasidenten

Kongressprasident und derzeitiger DGIM-Vorsitzender Profes-
sor Markus M. Lerch spricht in zwei Audio-Podcasts im Vorfeld
des Kongresses iiber Themen, die ihm besonders wichtig sind:
Digitalisierung und Karrierewege in der Inneren Medizin.

Podcast 1 Digitalisierung in der Inneren Medizin:
~Datensparsamkeit ist vollig fehl am Platz”

Die Digitalisierung in der Medizin wéhrend seiner Zeit als DGIM-
Vorsitzender vorantreiben und ihr enormes Potenzial fiir die Pa-
tientinnen und Patienten nutzen, das mochte Kongress-Président
Professor Markus M. Lerch. Erfahren Sie, welche vier Punkte ihm
hierbei besonders wichtig sind. Er erldutert auch, warum Daten-
schutz nach der deutschen Auslegung der DSGVO die sinnvolle
Nutzung von Daten verhindert und gleichzeitig die Patienten nicht
schiitzt. Thema sind auch Beharrungskrifte in der Arzteschaft im
digitalen Wandel und die Frage, wie sich die Arzt-Patienten-Bezie-
hung entwickeln wird. Und, last but not least, ist Thema, warum er
glaubt, dass 2022 ein gutes Jahr fiir die Digitalisierung wird. Hier
geht’s zum Audio-Podcast (Dauer: ca. 23 Minuten)

Podcast 2 Karrierewege in der Inneren Medizin:
sIch wiirde jederzeit wieder Arzt werden wollen”

Im zweiten Podcast erfahren Sie, warum Professor Lerch die Innere
Medizin fiir ein Zukunftsfach halt und was die attraktivsten Facher
fiir ihn sind. Er zeigt auf, welchem Karriereweg in der Forschung er
ein unglaubliches Wachstum prophezeit. Und er legt dar, wie der
Abbau der Sektorengrenze dazu beitragen kann, dass es trotz Teil-
zeitarbeit auch in Randgebieten zukiinftig genug Arztinnen und
Arzte gibt. Horen Sie, was der DGIM-Vorsitzende 2021/2022 dazu
sagt und warum er optimistisch ist, was die Zukunft der Inneren Me-
dizin angeht. Hier geht’s zum Audio-Podcast (Dauer: ca. 24 Minuten)

=]

Sitzungen auf dem 128. Internistenkongress —
Empfehlungen des Kongressprasidenten (Auswabhl)

.-.ul Hier geht es zu den Podcasts.

- Die elektronische Patientenakte in der Hausarztpraxis —
grenziiberschreitende Informationsquelle? (AG Hausarztli-
che Internisten)

Termin: Samstag, 30. April 2022, 10.45 Uhr
Ort: Raum 13

Professor Markus M. Lerch in den Podcasts

Zum Beruf des Internisten:

+Rheumatologie und Endokrinologie sind wirklich intellektuelle
Kampfsportarten.”

JInfektiologen: Wir haben nicht genug Infektiologen in Deutschland.
Es gibt in der Corona-Pandemie kein Land der Welt, wo es nicht die
Infektiologen sind, die vor den Kameras stehen und dort ihren Rat
abgeben. Nur in Deutschland sind es die Virologen. Sie beschéftigen
sich zwar mit RNA, haben aber noch nie einen Patienten gesehen.”
,Jungen Menschen kann ich nur empfehlen, Internist zu werden. Kein
Fach ist so vielseitig und so spannend wie die Innere Medizin. Und die
Auswahl ist riesig: Wir haben tiber 500 internistische Fachabteilungen
an deutschen Krankenhdusern. Das sind mehr, als es chirurgische
oder andere medizinische Fachabteilungen gibt.”

Zu Patientinnen und Patienten in der Digitalisierung:

,Was wir in der Corona-Pandemie gelernt haben, ist, wie gut
Telemedizin funktionieren kann. Ich glaube, auch da haben wir eine
Revolution vor uns.”

,Wie weit der Patient sich selbst engagieren muss bei der digitalen
Transformation? Ich glaube, das steht an zweiter Stelle. Viel wichtiger
ist, dass das Medizinsystem sich sicherer und effizienter macht durch
Digitalisierung und damit mehr Zeit fiir den Patienten, das Gespréch
und die Behandlung mit den Patienten bekommt.”

4Ich kann niemanden als Patient dazu zwingen, zu einer digitalen
Person zu werden. Ich muss aber das Umfeld um ihn herum so
digitalisieren, dass es fiir ihn einfacher, leichter, bequemer und
insbesondere sicherer wird."

,Datensparsamkeit ist in der Medizin véllig fehl am Platz.”

Zu Forschung in der Inneren Medizin:

,Big Data: Das ist ein Zukunftssektor, der ein unglaubliches Wachstum
zeigen wird und groBe Karrieremdglichkeiten bietet. Wenn man
Zugang zu einem so groBen Datensatz hat, kann man nattrlich eine
Fragestellung nach der anderen beantworten und in sehr schneller
Folge publizieren.”

,Clinician Scientist: Wir miissen klinische Forscher anders belohnen
und mit anderen Karriereoptionen versehen — auch tatsachlich
einschlieBlich der Habilitation.”

Zur Ethik in der Medizin:

,Kostenexplosion durch innovative Therapien, der Wunsch nach
selbstbestimmtem Sterben, Lebensverlangerung um jeden Preis? Das
sind alles ethische Fragen, wo es uns sehr weiterhilft, wenn wir uns
nicht nur mit christlicher Philosophie und Ethik auseinandergesetzt
haben, sondern auch mit den unterschiedlichen Auffassungen
zwischen Platon und Aristoteles. Und das ist eine Diskussion, die

ist nicht mit einem Mal abgeschlossen, sondern die miissen wir im
Hinblick auf neue Entwicklungen in Diagnostik und Therapie der
Inneren Medizin immer weiterfiihren.”

- Digitalisierung in der Medizin — neue Mdglichkeiten und
aktuelle Grenzen (Kommission Digitale Transformation in
der Inneren Medizin)

Termin: Samstag, 30. April 2022, 14.45 Uhr
Ort: Raum 15

- Studentische Karriereplanung (Junge DGIM)
Termin: Samstag, 30. April 2022, 13.00 Uhr
Ort: Raum 2

— Personliche Grenzen in der Inneren Medizin (Junge DGIM)
Termin: Montag, 2. Mai 2022, 10.45 Uhr
Ort: Raum 2

Der Internist4-2022 431



Mitteilungen der DGIM

€ bcIm
< Allgemein

Sechs Stolpersteine in Berlin erinnern an Kurt
Henius und seine Familie

Gedenken an jiidische
Mitglieder

Als die DGIMim Jahr 1932 ihr 50-jéhriges Bestehen feierte, gehdrten
der Fachgesellschaft 1223 Mitglieder an. In den folgenden 13 Jah-
ren der nationalsozialistischen Schreckensherrschaft flohen 230 die-
ser Mitglieder vor der NS-Verfolgung und emigrierten ins Ausland.
Einer davon war Kurt Henius, der zuvor unter anderem Assistent an
der Il. Medizinischen Klinik der Charité unter Friedrich Kraus und
Gustav von Bergmann gewesen und 1930 zum auBerordentlichen
Professor ernannt worden war. Von den Nationalsozialisten aus sei-
nem Beruf gedrangt, floh er 1938 mit seiner Frau und drei Kindern
nach Luxemburg. Doch auch dort konnte er, nach dem Einmarsch
deutscher Truppen, dem NS-Unrecht nicht entkommen. Er liberleb-
te die Besatzungszeit, starb aber zweieinhalb Jahre nach der Befrei-
ung Luxemburgs im Alter von 65 Jahren. Im Gedenken an Kurt He-
nius und seine Familie hat der Kiinstler Gunter Demnig auf Initiative
der DGIM am Donnerstag, den 17. Februar 2022, am ehemaligen
Wohnort der Familie in der LandgrafenstraBe 9, sechs Stolpersteine
verlegt. Mit dabei waren die Tochter Marianne Dupont (geb. Heni-
us), mit ihrem Sohn Serge, ihrer Schwiegertochter Karina Heinbo-
ckel und ihrer Enkelin. Marianne Dupont ist die jiingste Tochter und
das einzige noch lebende Kind von Kurt. Sie kam bereits im Luxem-
burger Exil zur Welt und ist heute 80 Jahre alt. Durch einen Vorbe-
richtin der Berliner Morgenpost war die Familie auf die Stolperstein-
verlegung aufmerksam geworden und spontan dazugekommen.
Mit der Verlegung der Stolpersteine gedenkt die DGIM ihrer
verfolgten, zur Emigration gezwungenen oder getdteten Mit-
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A Marianne Dupont, geb. Henius, deren eigener Name bei der Stolper-
steinverlegung mitaufgenommen wurde, zwischen Dr. Klaus Reinhardt,
Prasident der Bundesarztekammer, DGIM-Geschéftsfiihrer Maximilian
Broglie und DGIM-Generalsekretdr Prof. Dr. Georg Ertl

glieder. Seit mehreren Jahren arbeitet die Fachgesellschaft ihre
NS-Vergangenheit wissenschaftlich auf und hat sowohl die Opfer
von NS-Unrecht als auch die Téter in ihren Reihen auf der Website
www.dgim-history.de portratiert. Weitere Informationen zu Kurt
Henius finden Sie unter https://www.dgim-history.de/biografie/
Henius;Kurt;1559.

DGIM verurteilt Krieg in der Ukraine

Der Krieg in der Ukraine ist eine humanitare und
medizinische Krise von bisher noch nicht absehbarem
AusmaB. Wir als DGIM werden unsere Kollegen vor Ort
und die Gefliichteten in unserem Land unterstiitzen.

Prof. Dr. med. Markus M. Lerch, Vorsitzender der DGIM
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Empfehlungen zur Therapie der
SARS-CoV-2-Infektion

Neue Leitlinie fiir Nieder-
gelassene erarbeitet

Die Berichte Uiber neue Therapi-
ender SARS-CoV-2-Infektionen
nehmen wdchentlich zu. Im
Praxis-Alltag ist es fiir haus-
arztlich oder fachéarztlich nie-
dergelassene Kolleginnen und
Kollegen kaum mdglich den
Uberblick zu behalten.
Moderiert durch die AWMF
wurden aktuelle Empfeh-
lungen zur Behandlung von
SARS-CoV-19-Infektionen kon-
\ ‘ sentiert. Beteiligt waren die

,z"
,‘s’»é:

Fachgesellschaften DEGAM

(Deutsche Gesellschaft fir All-

gemeinmedizin, DGI (Deut-
sche Gesellschaft fiir Infektiologie), DGIIN (Deutsche Gesell-
schaft fir Internistische Intensivmedizin und Notfallmedizin),
DGRH (Deutsche Gesellschaft fiir Rheumatologie), DGKJ (Deut-
sche Gesellschaft fiir Kinder- und Jugendmedizin), DGPI (Deut-
sche Gesellschaft fiir Padiatrische Infektiologie), DAIG (Deutsche
AIDS-Gesellschaft), Patientenvertreterinnen, DGP (Deutsche Ge-
sellschaft fiir Pneumologie und Beatmungsmedizin) und die
DGIM. Die Ergebnisse dieses Prozesses gehen sowohl in die
DEGAM-Leitlinie als auch in die internistische Leitlinie zur stati-
ondren Therapie mit ein, welche um die ambulante Behandlung
erweitert wurde.

Fiir die ambulante Behandlung ldsst sich sagen: Es gibt derzeit
keine leicht verfiigbare und leicht anwendbare wirklich Giberzeu-
gende Therapie der SARS-CoV-2-Infektion im ambulanten Set-
ting. Die Behandlung mit inhalativen Steroiden wird internistisch
und allgemeinmedizinisch different eingeschatzt, wobei die in-
ternistischen Gesellschaften keine Empfehlung fiir oder gegen
den Einsatz von inhalativen Steroiden abgeben. Eine klare Emp-
fehlung gibt es jedoch gegen den Einsatz systemischer Steroide
zur COVID-19 Therapie im ambulanten Bereich.

Molnupiravir kann, wenn keine alternativen Behandlungs-
moglichkeiten verfiigbar und klinisch angemessen sind, bei er-
wachsenen Patientinnen und Patienten mit COVID-19, bei de-

nen kein Impfschutz und mindestens ein Risikofaktor fiir einen
schweren Verlauf vorliegt, innerhalb der ersten fiinf Tage nach
Symptombeginn eingesetzt werden. Eine Schwangerschaft muss
ausgeschlossen werden. Eine Aufklarung tber die Teratogenitat
und potenzielle Mutagenitat von Molnupiravir ist obligat.
Sotrovimab kann bei Patientinnen und Patienten mit
COVID-19, bei denen kein Impfschutz und mindestens ein Risiko-
faktor fiir einen schweren Verlauf vorliegt, ebenfalls innerhalb
von fiinf Tagen nach Symptombeginn eingesetzt werden. Da es
sich um eine Infusionstherapie handelt und eine entsprechende
Nachbeobachtung erfolgen muss, wird diese Form der Therapie
ggf. nur in kliniknahen Ambulanzen méglich sein.
E- - E Viele weitere therapeutische Behandlungs-

o moglichkeiten werden in dieser Leitlinie be-

5 i 1,. sprochen. Ein Blick hinein lohnt sich. Diese
Leitlinienempfehlungen sind aber auch eine
Momentaufnahme. Neue Virusvarianten und
die Entwicklung weiterer medikamentdser
Therapien werden in absehbarer Zeit zu einer Neu-Beurteilung
der COVID-19-Therapie fiihren.

Dr. Marcel Schorrlepp aus Mainz

Vorsitzender AG Hausarztliche Internisten in der DGIM, hat zusammen
mit Professor Dr. Michael Pfeifer aus Donaustauf fiir die DGIM an dieser
Leitlinie mitgearbeitet

DGIM fordert: Internisten
in der hausarztlichen
Versorgung starken

Bluthochdruck, erh6hte Cholesterinwerte oder Adipositas: Viele
Patientinnen und Patienten, die ihren Hausarzt aufsuchen, tun
dies aufgrund von internistischen Erkrankungen. Entsprechend
ihrer Weiterbildung sind hausarztliche Internistinnen und In-
ternisten besonders qualifiziert, diese Patienten zu behandeln.
Dennoch sind sie gegeniiber Allgemeinmedizinern in vielen
Punkten nach wie vor benachteiligt. Darauf weist die DGIM hin.
Vor dem Hintergrund, dass immer mehr Leistungen auch in der
Inneren Medizin ambulant in den niedergelassenen Praxen statt
stationdr in Kliniken erfolgen sollen, miisse auch die Position der
hausérztlichen Internisten gestarkt werden, fordern Experten
der Fachgesellschaft.

Obwohl Internisten seit jeher hausérztlich tétig sind, sind sie ge-
sundheitspolitisch Hausarzten mit Weiterbildung in Allgemein-
medizin nicht immer gleichgestellt. ,Benachteiligungen beste-
hen etwa bei der Férderung von Weiterbildungsassistenten”,
erklart Dr. med. Marcel Schorrlepp, hausérztlicher Internist aus
Mainz. Auch manche Programme zur Férderung der landdrztli-
chen Versorgung schlieen hausdrztliche Internistinnen und In-
ternisten explizit aus. ,Diese Regelung ist vor dem Hintergrund
des zunehmenden Mangels an Landérzten nicht nachvollzieh-
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bar’, so Schorrlepp. Der DGIM-Experte wertet es daher als ermu-
tigendes Signal, dass der hessische Landtag kiirzlich ein Gesetz
beschlossen hat, welches vorsieht, die Landarztquote fiir Medi-
zinstudienpldtze nicht mehr zwingend an eine Weiterbildung in
Allgemeinmedizin oder Kinder- und Jugendmedizin zu koppeln,
sondern sie auch fiir eine Weiterbildung im Bereich der Inneren
Medizin zu 6ffnen.

Internistische Leistungen quasi gratis

In Deutschland Gibernehmen Internisten bereits rund ein Drittel
der hausarztlichen Versorgung, mit steigender Tendenz. ,In der
Primarversorgung war die internistische Expertise schon immer
sehr wertvoll”, betont Schorrlepp. ,Und sie wird in Zukunft noch
hédufiger gefragt sein.” Denn Hausarzte betreuen immer komple-
xere Krankheitsbilder, Multimorbiditdt wird in der alternden Be-
volkerung zur Regel. Gleichzeitig werden die Wartezeiten fiir ei-
nen Facharzttermin immer langer. Hier komme es den Patienten
direkt zugute, wenn der internistisch weitergebildete Hausarzt
hochqualifizierte weitere Diagnostik und Therapie durchfiihren
kdnne, etwa eine Ultraschalluntersuchung, die endokrinologi-
sche Einordnung von Labordaten oder die komplette Betreuung
einer Schilddriisenerkrankung. ,Bereits heute erbringen haus-
arztliche Internistinnen und Internisten neben der alltdglichen
Primarversorgung viele internistische Leistungen quasi gratis”, so
der Mainzer Hausarzt.

Auch mit Blick auf das gesundheitspolitische Ziel, dass mehr
Leistungen ambulant statt stationdr erbracht werden sollen, halt
es Schorrlepp daher fiir dringend geboten, dass Forderprogram-
me und Gesetze, die den hausarztlichen Bereich betreffen, kinf-
tig auch Forderungen fiir hausarztlich tatige Internistinnen und
Internisten vorsehen. ,Die Gleichstellung hausarztlicher Inter-
nistinnen und Internisten mit allgemeinmedizinischen Kollegin-
nen und Kollegen ware ein wichtiger Schritt, der in Zukunft der
hausarztlichen Versorgung der Bevélkerung zugutekommt’, so
Schorrlepp.
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COVID-19-Kompendium zum
kostenfreien Download

In einem 120 Seiten umfassenden Kompendium haben Expertin-
nen und Experten unter der Leitung von Professor Tobias Welte re-
levante Daten und Fakten zu Covid 19 zusammengestellt. Die Pu-
blikation versammelt alles Wissenswerte rund um das Virus, die
Impfstoffe und Impfstrategien, zu Diagnostik und Therapie sowie
den Kenntnisstand zu speziellen Patientengruppen. Das Kompen-
E E dium ist ein kostenfreier Service der Fortbil-

dungspartner ,streamedup” und,,med update”

- in Kooperation mit der DGIM und dem Marbur-
g ger Bund. Interessierte finden es unter www.
E streamed-up.com/covid-19-kompendium/

Arztg Codex — Medizin
vor Okonomie

Die Arzteschaft gerat in der Patientenversorgung zunehmend un-
ter Druck, ihr Handeln einer betriebswirtschaftlichen Nutzenopti-
mierung unterzuordnen. Diese Entwicklung macht es notwendig,
dem Okonomisierungsprozess eine auf drztlicher Ethik und Werten
beruhende Haltung im Arbeitsalltag entgegenzustellen. Der Arzte
Codex soll Arztinnen und Arzten dabei helfen, die Auswirkungen
von Okonomisierung in ihrem persénlichen Arbeitsgebiet kritisch
zureflektieren und im Arbeitsalltag ihre drztlichen Entscheidungen
fiir die sich ihnen anvertrauenden Patienten zu treffen. Arbeit nach
dem Grundsatz des Arzte Codex bedeutet: Ein Arzt muss die Indi-
kation fiir Diagnostik und Therapie seiner Patienten unabhangig
von dkonomischen Zwangen treffen kdnnen — nétige Behandlun-
gen diirfen nicht weggelassen, unnétige nicht hinzugefiigt wer-
den. Der Arzte Codex wurde 2020 ins Englische (ibersetzt und wird
nun als Physicians Codex europaweit bekannt gemacht. Mittlerwei-
le wurde der Arzte Codex von 42 Institutionen — Arztekammern,
Gesellschaften, Verbanden - anerkannt.
E E Arztinnen und Arzte, die sich zu dem ,Arzte
Codex” der DGIM bekennen, kénnen ihre, Arzte
Codex” Urkunde mit Passepartout zum Aufhan-
gen bestellen. Mehr Informationen gibt es un-
E k| ter https://www.dgim.de/veroeffentlichungen/
aerzte-codex/
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Klug entscheiden

Eine Initiative der
Deutschen Gesellschaft
fur Innere Medizin

Fir eine optimale Medizin

Uber- und Unterver-
sorgung sind immer
wieder ein Problem
im deutschen Gesund-
heitswesen. ,Klug ent-
scheiden® (KE) ist eine
von der Deutschen
Gesellschaft fur In-
nere Medizin (DGIM)
initiierte  Qualitatsin-
itiative zur Starkung
der Indikationsquali-
tat. Unter dem Dach
der Deutschen Ge-
sellschaft fur Innere

Medizin setzen sich
Internisten daflr ein,
dass jeder Patient ge-
nau die Diagnose- und

EHE]

Behandlungsangebo-
te erhalt, die far ihn
im Rahmen einer opti-
malen Versorgung die

richtigen sind - nicht
mehr und nicht we-
niger. Hierzu erarbei-
ten die Schwerpunk-
te und assoziierten
Fachgesellschaften
der Inneren Medizin
regelmaBig  Positiv-
und Negativempfeh-
lungen, die von der
Konsensus-Kommis-
sion Klug entscheiden
der DGIM begutachtet
und nach Revision ver-
abschiedet werden.

Unter Mitwirkung von:

Deutsche Gesellschat fir Angiologie
esellschat fiir GefaRmedizin e.V.

Deutsche Gescllschaft fiir Endokrinologic
Hormone und Stoffwechsel

©DGG

Deutsche Gesellschaft

fiir Geriatrie eV.

U dgi=

D

73 DGIIN

9" Deutsche Gesellschaft fiir
Internistische Intensivmedizin

und Notfallmedizin

DGK.

Deutsche Gesellschaft
[ fiir Nephrologie

DEUTSCHE GESELLSCHAFT
FUR PALLIATIVMEDIZIN

Deutsche Gesellschaft
fur Rheumatologie e.V.

" DGVS

&

‘ / Aktualisierter Sammelband
mit 16 neuen Empfehlungen!
A Einfuhrung Mediathek Service
. Unterstiitzende
o - _ G) Institutionen
Klug entscheiden in der Endokrinologie 3 Sommelband 2021
AWMF

- B.A.G
“Xags” SELBSTHILFE
DGEM&: B D : E,E;

Weitere Informationen auf www.klug-entscheiden.com

P Deutsche
( Gesellschaft fur
J Innere Medizin
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DGIMTalk Arzneimitteltherapiesicherheit

Mit digitaler Hilfe zur
passenden Medikation

Uberfliissige, falsch dosierte oder fiir den jeweiligen Patienten
ungeeignete Arzneimittel — Verordnungsfehler wie diese sind
in Deutschland nicht selten und fiir Patientinnen und Patien-
ten mit erheblichen Risiken verbunden. Wie die Arzneimittel-
therapie trotz einer stetig zunehmenden Zahl von Wirkstoffen
sicherer gemacht werden kann, diskutierten Experten beim
DGIMTalk am 21. Februar.

Arzneimitteltherapiesicherheit (AMTS) genieft im Alltag von Arztin-
nen und Arzten nicht die notwendige Prioritét, stellte Professor Dr.
med. Daniel Grandt zu Beginn des DGIMTalk fest. ,Rund jeder fiinf-
te neu in die Klinik aufgenommene Patient hat im Vorfeld Medika-
mente in zu hoher Dosierung verschrieben bekommen, knapp jeder
vierte problematische Arzneimittelkombinationen und 28 % erhiel-
ten Wirkstoffe, fiir die eine absolute Kontraindikation bestand”, sagte
der Chefarzt der Klinik fiir Innere Medizin | am Klinikum Saarbriicken
und Vorsitzende der DGIM-Kommission Arzneimitteltherapie-Ma-
nagement (AMTM) & Arzneimitteltherapiesicherheit (AMTS). Ursa-
che solcher Fehlverschreibungen sei unter anderem die Komplexitat
der Arzneimitteltherapie selbst. So verzeichnet der BARMER-Arznei-
mittelreport 2018 allein 1860 verschiedene Wirkstoffe, die den Versi-
cherten verschrieben wurden, sowie 454.012 Zweierkombinationen
— jede mit dem individuell zu beurteilenden Risiko fiir Wechselwir-
kungen.,Diese Vielzahl an Kombinationen ist ohne eine digitale Da-
tenbank nicht mehr zu Gberblicken”, so Grandt. Oft stiinde der AMTS
aufgrund einer,patient journey” durch viele Praxen und Kliniken das
Fehlen von Informationen zu Vorerkrankungen, Kontraindikationen
oder friiherer Behandlungen im Wege - ein Problem, zu dessen Be-
hebung die Digitalisierung beitragen kdnne.

Wodurch die Digitalisierung in der tdglichen Praxis behindert
wird, berichtete Dr. med. Philipp Stachwitz, ehemaliger Director
Medical Care beim health innovation hub (hih) des Bundesminis-
teriums fiir Gesundheit, der die DGIM in Fragen der Digitalen Trans-
formation berat. Er stellte den 2016 eingefiihrten Bundeseinheit-
lichen Medikationsplan BMP als Schritt zu mehr AMTS vor. Diesen
erhalten Patienten zwar noch auf Papier, liber einen QR-Code kann
ihn jedoch der weiterbehandelnde Arzt digital ibernehmen.,,Der
BMP und seine digitale Weiterentwicklung, der eMP, sind noch
nicht in der Versorgung angekommen’, konstatierte Stachwitz —
zu aufwdndig sei das Einpflegen aktueller Daten, zu schwierig die
technische Handhabung. Abhilfe schaffen kdnne hier der eMP-On-
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ling, der in den kommenden Jahren eingefiihrt werden soll, sowie
die Nutzung von in der Versorgung anfallenden Verordnungs- und
Dispersierdaten.

Vorerst mangele es in vielen Krankenhausern aber selbst an
der digitalen Grundausstattung. ,In mehr als der Halfte der Kran-
kenhduser erfolgen Verordnungen ausschlieBlich auf Papier, bei
einem Dirittel ist nicht auf allen Stationen WLAN verfligbar’, be-
richtete Dr. Karl Blum, Vorstand des Deutschen Krankenhausinsti-
tuts (DKI) in Disseldorf, iber eine eigene Studie zum Stand der
Digitalisierung in Krankenhdusern. Eine elektronisch unterstiitzte
AMTS-Priifung fehle in drei Vierteln der befragten Krankenhauser.
Optimierungsansdtze bestehen aus Sicht der Krankenhauser bei
der digitalen Ausstattung wie auch bei der Refinanzierung der Auf-
wendungen etwa fiir Personal im Bereich der Apotheke oder IT.

Bei 80 % der Notfallpatienten, die im Krankenhaus aufgenom-
men werden, liegen keine oder nur unzureichende behandlungs-
relevante Informationen vor, so ein Ergebnis aus der DKI-Studie. Die
Krankenhaus-Aufnahme ist daher auch ein Fokus des sogenannten
TOP-Projekts (Transsektorale Optimierung der Patientensicherheit),
das Schlussredner Benjamin Westerhoff vorstellte, Abteilungsleiter
Produktstrategie und -entwicklung der BARMER Ersatzkasse. Die
gesetzlichen Krankenkassen verfiigen (ber einen besonders rei-
chen Schatz an Patientendaten. ,Diagnosen, Behandlungsgrund,
verordnete und abgegebene Arzneimittel, durchgefiihrte Diagnos-
tik und Therapie — unsere Daten sind umfassend und stehen in ver-
wendbarer Form zur Verfligung’, sagte Westerhoff. Im Rahmen des
TOP-Projekts wird daher unter Federfiihrung der BARMER erprobt,
wie Krankenkassen die AMTS im Krankenhaus unterstiitzen knnen.
Mebhr als 95 % der befragten Patientinnen und Patienten stimmten
dabei der Nutzung ihrer Krankenkassendaten zur Behandlungsun-
terstlitzung zu und sahen dies teils sogar als selbstversténdlich an.
Danach befragt, ob die Sicherheit der Daten bei der elektronischen
Verarbeitung durch die Krankenkassen gewahrleistet sei, antwor-
tete Westerhoff:, Die Daten werden auf sicherem Wege im Rahmen
der Telematik-Infrastruktur (TI) Gbermittelt” Das Problem sei aller-
dings eher umgekehrt, so der Experte weiter, denn drei Viertel der
Versicherten wiirden gerne die elektronische Patientenakte nutzen.
Der Zugang sei aufgrund der Richtlinien des Datenschutzes jedoch
so kompliziert, dass nur 0,5 bis 1 % dies wirklich taten.,Wir miissen
aufpassen, dass der Datenschutz nicht zum Selbstzweck und Pati-
entennutzen stiftende digitale Versorgungsformen verhindert oder
bis zur Praxisuntauglichkeit erschwert”, zitiert Moderator Grandt
zum Abschluss das aktuelle Gutachten des Sachverstandigenrats.

Ankiindigung

DGIMTalk Health innovation day (hid): Digitalisierung

04. April 2022, 18-19.30 Uhr

Auch der zweite DGIMTalk im Jahr 2022 befasst sich mit den Mdglich-
keiten der Digitalisierung in der Inneren Medizin. Professor Dr. med.
Claus Vogelmeier, Vorsitzender der Kommission Digitale Transfor-
mation in der Inneren Medizin, wird die Veranstaltung moderieren
und mit Expertinnen und Experten der DGIM verschiedene Aspekte
der Digitalisierung diskutieren. Themen sind unter anderem Digitale
Gesundheitsanwendungen in der Inneren Medizin, Telemedizin sowie
Mobile Health. Einschalten lohnt sich!
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Jetzt bewerben: Forder-
programme fiir den internis-
tischen Nachwuchs

Gute Fiihrung lernen: Die Akademie fiir
Fiihrungskrafte in der Inneren Medizin

Im Krankenhaus und in der Arztpraxis ist taglich Teamwork gefragt,
um den herausfordernden Alltag in der Versorgung von Patientin-
nen und Patienten zu meistern. Arztinnen und Arzte miissen da-
bei nicht nur medizinische Kenntnisse mitbringen, sondern —wenn
sie Leitungsaufgaben innehaben — auch als Fiihrungskréfte agie-
ren. Mit der Akademie fiir Fiihrungskréfte in der Inneren Medizin
mochte die DGIM internistische Nachwuchskrafte auf dieses Auf-
gabenspektrum vorbereiten.

An zwei Seminarwochenenden lernen die Teilnehmenden von
einem Trainer und Fiihrungspersonen Themen zu Aspekten der
Kommunikation, Umgang mit Konflikten, Selbststeuerung und
Mitarbeiterrekrutierung.

Gleichzeitig bietet die Akademie umfangreiche Mdglichkeiten
zum Austausch mit Flihrungspersonlichkeiten aus der DGIM.

Wer kann teilnehmen?

Um an der Akademie fiir Fiihrungskréfte in der Inneren Medizin

teilnehmen zu kdnnen, miissen sich Interessierte bis zum 30. Juni

2022 bei der DGIM bewerben.

E E Weitere Informationen finden Sie hier:
1 . https://www.dgim.de/foerderprogramme/

"= schools/akademie-fuer-fuehrungskraefte-in-

E der-inneren-medizin/

Erfolgreich in der Weiterbildung Innere Medizin: die

D6émling Autumn School

Mit der Weiterbildung zum Facharzt fiir Innere Medizin legen an-
gehende Internistinnen und Internisten nicht nur den fachlichen
Grundstein fiir ihre medizinische Karriere. Ein ebenso hoher Stel-
lenwert kommt in dieser wichtigen Phase dem Erlernen von Fertig-
keiten zu, die es spéter erleichtern, die herausfordernden érztlichen
Alltag zu meistern. Wie kann ich als Arztin oder Arzt verstindlich
und empathisch mit Patientinnen und Patienten kommunizieren?
Wie schaffe ich eine gesunde Work-Life-Balance? Wie interpretiere
ich Studien und prasentiere meine eigenen Forschungen? Um die-

se und weitere Fragen dreht sich die Démling Autumn School der
DGIM. Das dreitdgige Seminar findet vom 7. bis 9. Oktober 2022
im Collegium Glashiitten statt. Es bietet neben dem gewinnbrin-
genden Seminarprogramm die Moglichkeit, sich mit anderen an-
gehenden Internistinnen und Internisten sowie renommierte Ex-
pertinnen und Experten zu vernetzen.

Wer kann teilnehmen?

Teilnehmen kann jedes DGIM-Mitglied bis 35 Jahre vom ersten bis
zum dritten Jahr der Weiterbildung Innere Medizin.

E 'E Weitere Informationen finden Sie hier:
1 . https://www.dgim.de/foerderprogramme/

"= schools/doemling-autumn-school/

Vom Manuskript zur erfolgreichen Publikation: die
Roland Miiller Autorenakademie

Wissenschaftliche Publikationen in hochrangigen Journals kénnen
die Grundlage bilden fiir eine erfolgreiche Karriere in der Medizin.
Um die Ergebnisse eigener Forschungsprojekte wirksam verdffent-
lichen zu konnen, sind Kenntnisse {iber die Grundlagen der Wis-
senschaftsintegritat Giber die Visualisierung der Ergebnisse bis zum
Gesprach mit Journal Editor unverzichtbar. Im Rahmen der Roland
Mdller Autorenakademie der DGIM lernen die Teilnehmerinnen
und Teilnehmer von ausgewdhlten und namhaften Expertinnen
und Experten, welche Aspekte rund um das Thema Publizieren zu
beachten sind und wie sie diese meistern. Die Teilnehmerinnen und
Teilnehmer bringen dazu ihr eigenen Forschungsprojekt in Form
eines Abstracts, eines Posters oder eines Kurzvortrags mit und er-
halten dafiir von den Expertinnen und Experten individuelles Feed-
back. Das dreitdgige Seminar findet vom 17. bis 19. November 2022
in der Berliner Dependance der DGIM in Berlin statt.

Wer kann teilnehmen?

Um eine Teilnahme kann sich jedes DGIM Mitglied bis einschlief3-
lich 35 Jahre bewerben, das aktiv an einem wissenschaftlichen Pro-
jekt aus dem Bereich der Inneren Medizin forscht. Die Férderung
umfasst die Teilnahme an den Seminarveranstaltungen der Akade-
mie sowie Verpflegung vor Ort und Rahmenprogramm. Reise- und
Unterbringungskosten tragen die Teilnehmer selbst.
E E Weitere Informationen finden Sie hier:
https://www.dgim.de/foerderprogramme/
schools/roland-mueller-autorenakademie/
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Facharzttrainings fast
vollstandig

Die DGIM e.Akademie ist das Herzstiick der digitalen Fortbil-
dung der DGIM. Sie bietet CME-zertifizierte, interaktive Kurse
und Live-Webinare der Inneren Medizin - sowohl als Vorbe-
reitung auf die Facharztpriifung als auch fiir das lebenslange
Lernen wahrend der Berufstatigkeit. Zu den drei Saulen der
e.Akademie gehoren CME-Kurse, Live-Webinare und der Vorbe-
reitungskurs fiir die Facharztpriifung. Heute steht der Vorberei-
tungskurs im Fokus.

Begonnen hat die DGIM e.Akademie vor rund zehn Jahren mit
der beliebten E-Learning-Kursserie ,e.Curriculum Innere Medi-
zin”, den interaktiven Fortbildungskursen zu aktuellen Leitlinien.
Uber 30 Themen wurden in diesem Format online verdffentlicht.
Aus dieser Entwicklung ist der digitale Facharztpriifungsvorbe-
reitungskurs fiir Innere Medizin fiir Assistenzarztinnen und -drz-
te hervorgegangen. Diese einzigartige innovative Entwicklung

ist innerhalb der vergangenen Monate als Mammutleistung des
gesamten Teams der Herausgebern, Autoren und Redaktion und
Designern entstanden. Von den geplanten 150 Priifungsfillen
sind bereits 125 Priifungsfalle aus allen Schwerpunkten der In-
neren Medizin veroffentlicht. Ende April 2022 erscheint das letz-
te Heft, damit wird das Facharzt-Training Innere Medizin auf 150
Félle komplementiert.

Félle simulieren Priifung

Die geschilderten Félle und die anschlieBenden Priifungsfra-
gen simulieren die Priifung und zeigen exemplarisch, welche
Wissensinhalte im Rahmen der Facharztpriifung gefordert wer-
den. Mit der Lernstandsanzeige behalten die Priiflinge ihren Wis-
sensstatus im Blick. Die Priifungsfélle sind online Gber die DGIM
e.Akademie aufzurufen oder in der App ,Facharz-Training” oder
auch iber die Sonderheftreihe ,Facharzt-Training” von ,Der In-
ternist” zu lesen.

Seit Start im Mdrz 2021 haben tiber 2000 DGIM-Mitglieder die
Priifungsfille online genutzt: 63 % Arzte in Weiterbildung, 36 %
Fachérzte und 1 % Studierende.

Facharzt-Training

Synkope

= Trainings

73/w mit Zustand nach Sturzereignis - Fall 2
Innere Medizin

Vorbereitungskurs zur Facharztpriifung
Horausgegeben mitderDeutschen

¢ Videos

ynkope
der Synkopen diagnostizieren und therapid

oGM)

Innere Medizin
Zuletzt genutzte Inhal|

Vorbereitungskurs zur Facharztpriifung

EKG
Intensivkurs

Aktuelle Artikel zum Thema

.....

7112020 Ausgabe 172020
Differenzialdiagnostik unklarer Synkopen

Alle Inhaite

Als
DG\M_Mitgl'\ed :
gleich kostenfrei

mit der App

trainieren-

aaaaaaaaaa

Optimal fiir Ihre Priifungsvorbereitung:
Die neue App ,Facharzt-Training”
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Als DGIM-Mitglied konnen Sie mit Ihrem
Springer Medizin-Login alle Innere-Félle
sofort auch in der App trainieren:

(=134 ] (=14 ]
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]2 [=]5Fta

1
Noch nicht registriert? Hier (kostenlos) nachholen: E]ﬂ:ﬂEv]Q
SpringerMedizin.de/register %T.r e

GETITON

"’ Google Play

Herausgegeben wird das Facharzt-Training
Innere Medizin vom Wissenschaftlichen
Beirat der DGIM.

DGEM e.Akademie
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g Korporative Mitglieder stellen sich vor

R Thieme ist marktfiihrender An-

@ Thleme bieter von Informationen und

Services, die dazu beitragen,

Gesundheit und Gesundheits-

versorgung zu verbessern. Mit seinen hochwertigen Inhalten und

digitalen Losungsangeboten unterstiitzt Thieme relevante In-

formations- und Kommunikationsprozesse in der Wissenschaft,

in Aus-, Fort- und Weiterbildung sowie in der Patientenversor-

gung. Anspruch der Thieme Gruppe ist es, Medizinstudierenden,

Arzt:innen, Pflegekriften und Therapeut:innen, Kliniken, Kranken-

kassen sowie allen an Gesundheit Interessierten genau die Infor-

mationen, Services und Werkzeuge bereitzustellen, die sie in einer
bestimmten Arbeitssituation oder Lebensphase benétigen.

Warum sind Sie Mitglied bei der DGIM?

Als Teil des DGIM-Netzwerkes (seit tiber 25 Jahren) leisten wir un-
seren ganz konkreten Beitrag zu einer besseren Medizin und mehr
Gesundheit im Leben. Dabei teilen wir das Ziel, evidenzbasiertes
Wissen und neueste wissenschaftliche Erkenntnisse zu verankern
und zu verbreiten.

Was ist aus Ihrer Sicht momentan der wichtigste medizinische Trend
in Ihrer Firma und wo sehen Sie seinen Einfluss auf die Innere Medizin
in den ndichsten fiinf Jahren?

Passgenaue Informationen werden den handelnden Personen
kiinftig kontextsensitiv zugespielt. Internisten sind in besonderer
Weise gefordert, denn komplexe Krankheitsbilder, Multimorbiditat
und vollig neue Erkrankungen pragen lhren Arbeitsalltag. Thieme
unterstiitzt Arzt:innen, Pflegende und Therapeut:innen mit passge-
nauen Informationen und Services direkt am Point of Care. Neben
qualitativ hochwertigen Fachinformationen tragen beispielswei-
se automatisierte Symptom-Checks und integrierte AMTS-Funkti-
onen zu fundierten Diagnosen und Therapieentscheidungen bei.

Was wiirden Sie sich bei der DGIM noch wiinschen?

Wir wiinschen uns weiterhin eine gute Partnerschaft auf Augenho-
he, einen intensiven Austausch und gemeinsame Projekte mitdem
Ziel, den Nachwuchs zu stirken, Arzt:innen bestméglich in Aus-,
Fort- und Weiterbildung sowie in ihrer taglichen Arbeit in Klinik
und Praxis zu unterstiitzen.

Salvatore Brighina

Senior Director Medical Publishing & Information
Services

Salvatore.Brighina@thieme.de

www.thieme.de

© Salvatore Brighina

Qb b\/i e AbbVie ist ein globales, for-
schendes BioPharma-Unter-
nehmen, das auf die Erfor-
schung und Entwicklung innovativer Therapien fiir einige der
schwersten und komplexesten Erkrankungen der Welt spezialisiert
ist. Im Fokus stehen unter anderem die Bereiche Immunologie, On-
kologie, Neurologie und Augenheilkunde. In Deutschland ist Abb-
Vie mit einem groBen Forschungs- und Entwicklungsstandort in
Ludwigshafen, mit einem Hauptsitzin Wiesbaden sowie mit einem
Hauptstadtbiiro in Berlin vertreten. Rund 3000 Mitarbeiter decken
hierzulande alle Schritte der Wertschopfungskette ab.

Warum sind Sie Mitglied bei der DGIM?

Seit vielen Jahren ist die DGIM fiir uns ein wichtiger Ansprechpart-
ner fiir therapiespezifische Fragen. Zudem werden hier Initiativen
angestofen, die Uber die einzelnen Fachgesellschaften hinausge-
hen — mit dem gemeinsamen Ziel, die Medizin in Deutschland vo-
ranzubringen und den Patientennutzen zu erhéhen.

Was ist aus Ihrer Sicht momentan der wichtigste medizinische Trend
in Ihrer Firma und wo sehen Sie seinen Einfluss auf die Innere Medizin
in den ndichsten fiinf Jahren?

Die Digitalisierung und die erhdhte Datenverfiligbarkeit ermdgli-
chen ganz neue Wege in der Grundlagenforschung, der Medika-
mentenentwicklung und Diagnostik. Dadurch bietet sich uns allen
die Chance, das Thema der personalisierten Medizin auf die nachs-
te Stufe zu heben. Letztlich werden dadurch auch Internisten ver-
starkt in die Lage versetzt, eine passgenaue Therapie fiir ihre Pa-
tienten auswahlen und somit erfolgreicher behandeln zu kénnen.

Was muss sich in der Gesundheitsbranche dndern und warum?

Wir wiinschen uns, dass Vertreter aus Politik, Wirtschaft und Wis-
senschaft in Deutschland noch haufiger ihre Starken zum Wohle
der Patienten biindeln. Die korporativen Mitglieder und die DGIM
gestalten wichtige Zukunftsfelder bereits zusammen. Die Gesund-
heitsbranche wird nur durch ein verstarktes Miteinander aller Ak-
teure die zukiinftigen Herausforderungen meistern.

Dr. Henning Kleine

Vice President International, Western Europe &
Canada, Global Medical Affairs, AbbVie
henning.kleine@abbvie.com

www.abbvie.de
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© CarinaJahnPhoto-
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Die DGIM bietet ihren Korporativen Mitgliedern eine Plattform fiir
Zusammenarbeit und Austausch von Wissenschaftler:innen und
Arzt:innen mit Vertretern der Industrie. Wir stellen die 28 Mitglieder in
einer Serie vor. Weitere Infos: www.dgim.de/korporative-mitgliedschaft
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INFEKTIO UPDATE 2022

Seit 10 Jahren topaktuell!

10. Infektiologie-Update-Seminar

Bereits zum 10. Mal findet das
Infektio Update am 20. und
21. Mai 2022 in Mainz statt
und bietet einen umfassenden
Uberblick iiber die wichtigs-
ten Neuerungen im Fachgebiet
Infektiologie. Auch im Jubila-
umsjahr tiberzeugt das Infektio
Update durch sein gewohntes
Konzept: Aktuell, kompakt,
praxisnah und neutral pri-

sentieren und kommentieren
hochkardtige  Top-Experten
und Top-Expertinnen in 14
Teilseminaren die relevantes-
ten Studien der letzten zwolf
Monate im Fachbereich.

Das Infektio Update 2022 wird
als Prédsenzveranstaltung und
als virtueller Livestream ange-
boten. Mit dem Livestream er-

Sepsis
Stefan Kluge, Hamburg

Respiratorische Virusinfektionen

Mathias Pletz, Jena

Pneumonie
Jessica Rademacher, Hannover

Knochen- und Gelenkinfektionen

Norma Jung, KéIn

Gastrointestinale Infektionen
Thomas Weinke, Potsdam

Hot Topic: Mikrobiologie in der Praxis

Ralf-Peter Vonberg, Hannover

Impfungen
Ulrich Seybold, Minchen

Hot Topic: COVID-19
Tobias Welte, Hannover

Pravention nosokomialer Infektionen

Petra Gastmeier, Berlin

Hot Topic: Harnwegsinfektionen

Uta Kunter, Aachen

Tropen- und Reisemedizin
Camilla Rothe, Mlinchen

Hot Topic: Blutstrominfektionen

Stefan Hagel, Jena

Antibiotika und Antibiotic Stewardship

Rika Draenert, Munchen

Pilzinfektionen
Oliver A. Cornely, KéIn

halten die Teilnehmenden die
Moglichkeit, sich umfassend
und in gewohnter Update-
Qualitdt in der Infektiologie
fortzubilden. Im Livestream
haben die Teilnehmenden die
Gelegenheit, ihre Fragen direkt
iiber den interaktiven Live-
Chat an die Referierenden zu
richten.

Neben  den  wichtigsten
Kernthemen bietet das ab-
wechslungsreiche Programm
in diesem Jahr die Hot Topics
»COVID-19«, »Mikrobiologie
in der Praxis«, »Harnwegsin-
fektionen« und »Blutstrom-
infektionen«.  Diskussions-
runden und Speakers® Corners
runden die Veranstaltung ab
und geben wertvolle Gelegen-
heiten fiir den Austausch mit
den Experten, Expertinnen
und dem Auditorium.

Zur Vertiefung der Seminar-
inhalte und als praktisches
Nachschlagewerk erhalten alle
Teilnehmenden das Handbuch
UPDATE INFEKTIOLOGIE
2022 mit den Manuskripten
der Referierenden im eBook-
Format, gegen Aufpreis auch
als Printausgabe. Nach der
Veranstaltung stehen samtli-
che Vortrége als eCharts zum
Download fiir die Teilnehmen-
den zur Verfiigung. Weiterhin
kénnen Teilnehmende der Ver-
anstaltung simtliche Vortrige
kostenfrei noch einmal anse-
hen und anhéren.

Unternehmen aus der Indus-
trie unterstiitzen das Seminar,
ohne dabei Einfluss auf die

ErmaBigte Teilnahmegebiihr fiir DGIM-Mitglieder!

10. Infektiologie-Update-
Seminar
20. und 21. Mai 2022, Mainz

Wissenschaftliche Leitung
Gerd Fatkenheuer, Koin

Petra Gastmeier, Berlin
Mathias Pletz, Jena

Jessica Rademacher, Hannover

Alle Veranstaltungen
parallel als Livestream

UPDATE-Vorschau

Hepato Update
06.-07.05.2022, Berlin
hepato-update.com

Praxis Update
06.-07.05.2022, Berlin
06.-07.05.2022, Miinchen
13.-14.05.2022, Hamburg
13.-14.05.2022, Mainz
20.-21.05.2022, Hamburg
praxis-update.com
Nephro Update
13.-14.05.2022, Berlin
nephro-update.com
Endokrino Update
16.-17.09.2022, Berlin
endokrino-update.com

Intensiv Update
23.-24.09.2022, KéIn
intensiv-update.com

Deutsche Gesellschaft
fur Innere Medizin

? SCHIRMHERRSCHAFT
b

Uberzeugt vom Update-Konzept tibernimmt
die DGIM seit 2007 die Schirmherrschaft fur
alle Update-Seminare der Inneren Medizin.

Inhalte zu nehmen. Simtliche
Informationen rund um die
Veranstaltung finden Sie unter:
infektio-update.com.

Anmeldung und weitere Informationen unter infektio-update.com




Veranstaltungen unter der Schirmherrschaft der DGIM

Basiskurs Osteologie — Allgemeine Osteoporoseversorgung

Fresh up digital Hausarztmedizin

Ort der Wiesbaden @ SCHIRMHERRSCHAFT Ort der Online-Ver- € SCHIRMHERRSCHAFT
Veranstaltung ' e et Veranstaltung anstaltung ' e et
ErmaBigung fur ErmaBigung fur
DGIM-Mitglieder DGIM-Mitglieder
Termin 28.04.-29.04.2022 Termin Teil 1: 02.09.-03.09.2022

Veranstalter OSTAK Osteologie Akademie GmbH, Essen

Teil 2: 16.09.-17.09.2022

Wissenschaftliche | PD Dr. med. habil. Stephan Scharla
Organisation

Veranstalter

wikonect GmbH, Wiesbaden

Hauptthemen Allgemeine Osteoporoseversorgung
Info und www.ostak.de/osteologinosteologe-dvo
Anmeldung

Dialyse Care 2022-2. Deutscher Dialysetag

Wissenschaftliche
Organisation

Prof. Dr. C. Ell

Prof. Dr. W. Fischbach
Dr. D. Frederking

Dr. U. Landgraf

Hauptthemen Hausarztmedizin
Info und freshup-hausarztmedizin.de
Anmeldung

12. Frankfurter Gerinnungssymposium

Ort der Hannover & f’ SCHIRMHERRSCHAFT Ort der Frankfurt am f’ SCHIRMHERRSCHAFT
Veranstaltung Online e B Tmare viedizm Veranstaltung Main oS T nnere voarm
ErméaRigung fiir ErméaBigung fiir
DGIM-Mitglieder DGIM-Mitglieder
Termin 10.06.-11.06.2022 Termin 09.09.-10.09.2022

Veranstalter RRC-Congress GmbH, Berlin

Wissenschaftliche | Prof. Dr. med. Hermann Haller
Organisation

Veranstalter

Kongress- und MesseBiiro Lentzsch GmbH, Bad
Homburg

Wissenschaftliche
Organisation

Prof. Dr. Viola Hach-Wunderle
Prof. Dr. Edelgard Lindhoff-Last

Hauptthemen D|a|yse- Prof. Dr. Rupert Bauersachs
Info und www.dialysecare.de Hauptthemen Hamostaseologie, GefdBmedizin, Innere Medizin,
Anmeldung T .
Labormedizin, Pharmakologie
Info und www.gerinnungssymposium-frankfurt.de
Anmeldung
Gl-Oncology 2022 59. Kongress der Siidwestdeutschen Gesellschaft fiir Innere Medi-
zin (SWGIM e.V.)
Ort der

Ort der Wiesbaden €} SCHIRMHERRSCHAFT
Veranstaltung ( Deutsche Gesellschaft

fur Innere Medizin

ErméaBigung fiir
DGIM-Mitglieder

Veranstaltung

Bad Krozin- €} SCHIRMHERRSCHAFT
( Deutsche Gesellschaft
gen fur Innere Medizin

ErméaBigung fiir
DGIM-Mitglieder

Termin 11.06.2022

Termin

14.10.-15.10.2022

Veranstalter MCI Deutschland GmbH, Berlin

Veranstalter

Kongress- und MesseBiiro Lentzsch GmbH

Wissenschaftliche | Prof. Dr. med. Thomas Seufferlein
Organisation Prof. Dr. med. Ullrich Graeven
Prof. Dr. med. Ralf-Dieter Hofheinz
Prof. Dr. med. Claus Rodel

Prof. Dr. med. Jiirgen Weitz

Wissenschaftliche
Organisation

Prof. Dr. Stephan Sorichter
Prof. Dr. Michael Brunner

Hauptthemen Interdisziplinares Update
Info und www.gi-oncology.de
Anmeldung

Hauptthemen Innere Medizin
Info und Aey Congresse GmbH, Berlin
Anmeldung Tel. +49 30 29006594

Weitere Termine finden Sie unter https://www.dgim.de/fortbildung/veranstaltungskalender/

swgim@aey-congresse.de
www.swgim.de/kongress
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Mitteilungen der DGIM

Intensivkurse Innere Medizin unter DGIM-Schirmherrschaft

r SCHIRMHERRSCHAFT
( Deutsche Gesellschaft
far Innere Medizin

Bad Nauheim
25.04.-30.04.2022

Veranstaltungsort
Fortbildungszentrum der Landes-
arztekammer Hessen
Carl-Oelemann-Weg 5

61231 Bad Nauheim

Gebiihr
Nichtmitglieder: 770,00 Euro
DGIM-Mitglieder: 693,00 Euro

r SCHIRMHERRSCHAFT
( Deutsche Gesellschaft
far Innere Medizin

Rostock und online
13.06.-17.06.2022

Veranstaltungsort
Klinikum Rostock-Siidstadt
Horsaal

Sitidring 81

18059 Rostock

Gebiihr

Nichtmitglieder:

500,00 Euro/online 450,00 Euro
DGIM-Mitglieder:

400,00 Euro/online 350,00 Euro

Veranstalter
Fortbildungszentrum der Landes-
arztekammer Hessen
Carl-Oelemann-Weg 5

61231 Bad Nauheim

Leitung
Prof. Dr. med. W. Fassbinder, Fulda

Anmeldung/Organisation
Akademie fiir Arztliche Fort- und
Weiterbildung

der LAK Hessen

Adiela Candelo-Romer
Carl-Oelemann-Weg 5

61231 Bad Nauheim

Tel.: 06032 782-227
adiela.candelo-roemer@laekh.de

©-animaflora, Fotol

r SCHIRMHERRSCHAFT
( Deutsche Gesellschaft
far Innere Medizin

Jena
12.09.-16.09.2022

Veranstaltungsort
Universitatsklinikum Jena
Am Klinikum 1

07747 Jena

Gebiihr
Nichtmitglieder: 400,00 Euro
DGIM-Mitglieder: 360,00 Euro

Veranstalter

Klinikum Rostock-Stidstadt
Horsaal

Stdring 81

18059 Rostock

Leitung

Prof. Dr. med. H.C. Schober

Anmeldung/Organisation
Katharina Hamann

Tel.: 0173-2123217
katharina.hamann16@gmx.de
www.gdi-mv.de/

#© ThomasReimer/Fotolia

r SCHIRMHERRSCHAFT
( Deutsche Gesellschaft
far Innere Medizin

Bad Segeberg
12.09.-17.09.2022

Veranstaltungsort
Akademie der AK Schleswig-
Holstein

Esmarchstral3e 2-4

23795 Bad Segeberg

Gebiihr
Nichtmitglieder: 750,00 Euro
DGIM-Mitglieder: 700,00 Euro

Deutsche Gesellschaft
fur Innere Medizin

P’ SCHIRMHERRSCHAFT

Dresden
05.09.-09.09.2022

Veranstaltungsort

Stadt. Klinikum Dresden-Fried-
richstadt

Friedrichstr. 41,01067 Dresden
Gebiihr

Nichtmitglieder: 460,00 Euro
Mitglieder der SGIM/DGIM:
440,00 Euro

442  Der Internist 4 - 2022

Veranstalter
Stadt. Klinikum Dresden-
Friedrichstadt

Leitung

Dr. med. Wollschldger
Prof. Dr. med. Schellong
Dr. med. L. Unger

Dr. med. H. Schmalenberg

Anmeldung/Organisation
Stadt. Klinikum Dresden-
Friedrichstadt Ill. Medizin. Klinik
Frau Kathrin Bunk

Friedrichstr. 41,01067 Dresden
Tel.: 0351-4801138
kathrin.bunk@
klinikum-dresden.de

Deutsche Gesellschaft
fur Innere Medizin

? SCHIRMHERRSCHAFT

Halle
19.09.-23.09.2022

Veranstaltungsort
Universitatsklinikum Halle
Funktionsgebdude 6
Ernst-Grube-Stral3e 40
06120 Halle/Saale

Gebiihr
Reguldr: 380,00 Euro
DGIM-Mitglieder: 350,00 Euro

Veranstalter
Landesarztekammer Thiiringen,
Jena

Akademie fiir arztliche Fort- und
Weiterbildung

Leitung

Prof. Dr. med. C. Schulze
Prof. Dr. med. A. Hochhaus
Prof. Dr. med. G. Wolf

Prof. Dr. med. A. Stallmach
Dr. med. P. Reuken

Anmeldung/Organisation

Frau Susanne Dreller

Akademie fiir arztliche Fort- und
Weiterbildung der LAK Thiiringen
Im Semmicht 33, 07751 Jena-Maua
Tel.: 03641 614-143
dreller.akademie@
laek-thueringen.de
www.laek-thueringen.de

Veranstalter
Akademie der Arztekammer
Schleswig-Holstein, Bad Segeberg

Leitung

Prof. Dr. med. Heiner Monig, Kiel
PD Dr. med. Michael Sebastian
Ullrich, Kiel

Anmeldung/Organisation
Akademie der Arztekammer
Schleswig-Holstein

Jan Busch

Esmarchstralle 2-4

23795 Bad Segeberg
Telefon: 04551 803-761
Telefax: 04551 803-701
jan.busch@aeksh.de

Veranstalter
Universitatsklinikum Halle, Depart-
ment fiir Innere Medizin, Halle

Leitung

Prof. Dr. med. M. Binder
Prof. Dr. med. M. Girndt
Prof. Dr. med. P. Michl
Prof. Dr. med. D. Sedding

Anmeldung/Organisation
Universitatsklinikum Halle
Uniklinik und Poliklinik fiir Innere
Medizin |

Stephanie Fritsche,

Sabine Herbaczowski

06120 Halle/Saale

Telefon: 0345 557-4978 oder -3238
dim@uk-halle.de
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Pneumonie,

Zweiklappenendokarditis und
Lungenarterienembolie bei
einem 26-jahrigen Patienten

Lisa Hasselbach - Maximilian Dibbers

Universitatsklinik fiir Innere Medizin, Klinikum Oldenburg A6R, Oldenburg, Deutschland

Zusammenfassung

Die Autoren L. Hasselbach und M. Diibbers
haben zu gleichen Teilen zum Manuskript
beigetragen.

QR-Codescannen &Beitragonlinelesen

erfolgreich.

Schliisselworter

Ein 26-jahriger Patient zeigte eine linksseitige Pneumonie, eine Zweiklappenen-
dokarditis und eine Lungenarterienembolie. Im Jahr 2004 war er bei angeborener
Aortenklappenstenose mittels Ross-Operation versorgt worden. Es zeigte sich ein
Anstieg der Titer fiir Coxiella burnetii, den Erreger des Q-Fiebers. Unter antibiotischer
Therapie mit Levofloxacin und Doxycyclin kam es zu einer Besserung der Symptomatik
und einem Riickgang der Entziindungsparameter. Die Therapie der Endokarditis war

Coxiella burnetii - Q-Fieber - Herzklappenersatz - Levofloxacin - Doxycyclin

Anamnese

Ein 26-jahriger Patient stellte sich tiber die
Notaufnahme mit Hamoptysen, linkstho-
rakalen atemabhangigen Schmerzen und
Dyspnoe vor. Seit einigen Monaten hétten
eine verminderte korperliche Belastbarkeit
und vermehrter Nachtschweil3 bestanden.

Als einzige Vorerkrankung ist eine an-
geborene valvuldre Aortenklappensteno-
se aufzufiihren, die 2004 mittels Ross-Ope-
ration versorgt wurde. Dabei wurde die
patienteneigene Pulmonalklappe auf die
Aortenklappenposition versetzt und die
native Pulmonalklappe durch ein Homo-
graft ersetzt.

Korperliche Untersuchung

Bei der Aufnahme war der Patient ta-
chypnoisch mit eingeschrankter pulsoxy-
metrisch gemessener Sauerstoffsattigung
(S50, <90 % unter Raumluft). In der korper-
lichen Untersuchungzeigte sich ein 3/6-Sy-
stolikum mit Punctum maximum tiberdem
zweiten Interkostalraum links parasternal.
Der Untersuchungsbefund der Lunge er-
brachte einen sonoren Klopfschall bei ve-
sikuldarem Atemgerausch ohne Rasselge-

rausche. Es bestanden keine immunolo-
gischen Phanomene wie Osler-Knétchen
und auch keine GefaBphanomene wie peri-
phere (septische) Embolien bzw. Janeway-
Lasionen.

Diagnostik

In der Laboruntersuchung zeigten sich
die Entziindungsparameter und D-Dimere
erhoht.

Aufgrund der stattgehabten Ross-Ope-
ration wurde noch in der Notaufnahme
eine transthorakale Echokardiographie
durchgefiihrt, in der eine rechtsventri-
kuldre und -atriale Dilatation mit redu-
zierter rechtsventrikularer Pumpfunktion
(,tricuspid anular plane systolic excursi-
on” [TAPSE] 14mm) dargestellt werden
konnte. Das auf Pulmonalklappenposition
befindliche Homograft wirkte destruiert
und hochgradig insuffizient mit endokar-
ditisch imponierender Vegetation. Auch
auf der Trikuspidalklappe liel sich eine
vegetationsverdachtige  Struktur nach-
weisen (@ Abb. 1). Dariiber hinaus zeigte
sich der pulmonalarterielle Druck deutlich
erhéht (systolischer pulmonalarterieller
Druck 60 mm Hg + zentraler Venendruck),
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Clarithromycin

Piperacillin/Tazobactam

Vancomycin

Doxycyclin

Gentamicin

Levofloxacin

CRP (mg/dl)

Abb. 2 < CRP-Ver-
lauf unter antibio-

0 T T y Y
0 7 14 21 28 tischer Therapie.
Behandlungstag CRP C-reaktives Pro-
tein
sodass eine Computertomographie des  Diagnose

Thorax mit Kontrastmittel durchgefiihrt
wurde. Hierin sahen wir eine linkssei-
tige Lungenarterienembolie mit einer
Lobarpneumonie.

Trotz bestatigter Endokarditis blieben
Blutkulturen und Pleurapunktat ohne Er-
regernachweis. Entsprechend der Leitlinie
der European Society of Cardiology (ESC)
fir Blutkultur-negative infektiose Endo-
karditiden erfolgte die serologische Tes-
tung auf Coxiellen, Bartonellen, Legionel-
len, Brucellen und Mykoplasmen [1].

Eine Polymerase-Kettenreaktion (PCR)
fir Coxiella burnetii war negativ. Se-
rologisch zeigte sich ein Anstieg der
Immunglobulin-G(lgG)-Antikdrper-Titer
gegen Phase-1- und Phase-2-Antige-
ne von C. burnetii. Die Immunglobulin-
M(IgM)-Antikorper-Titer fiir Phase-1-Anti-
gene waren grenzwertig. Nach 4 Wochen
zeigte sich ein weiterer Anstieg der IgG-
Antikorper-Titer fir Phase-1- und Phase-
2-Antigene (B Tab. 1).
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— Endokarditis bei Infektion mit Coxi-
ella burnetii

Therapie und Verlauf

Wir leiteten bei Erstvorstellung unverziig-
lich eine kalkulierte antibiotische Thera-
pie mit Gentamicin, Vancomycin und Cla-
rithromycin ein. Ein Rlckgang der Ent-
ziindungsparameter oder der Symptoma-
tik blieb aus. Am fiinften Behandlungstag
wurde die Gabe von Clarithromycin been-
det und Piperacillin/Tazobactam erganzt.

Nach dem Nachweis der Antikdrper ge-
gen C. burnetii erfolgte die Umstellung
der Antibiotika auf Levofloxacin und Do-
xycyclin. Hierunter zeigte sich die klinische
Symptomatik riickldufig, das Infiltrat war
im Rontgenbild des Thorax regredient und
dieEntziindungsparameter normalisierten
sich (@ Abb. 2).

Nach Entlassung wurde der Patient in
unserer Ambulanz fiir Erwachsene mit an-
geborenen Herzfehlern weiterbetreut. Vier

Abb. 1 <« a Echokardio-
graphische Darstellung der
endokarditischen Vegetati-
on an der Pulmonalklappe
(parasternale kurze Achse
im B-Mode). b Farbdopp-
lerechokardiographische
Darstellung der hochgra-
digen Pulmonalklappen-
insuffizienz (parasternale
kurze Achse im B-Mode)

Monate nach Entlassung waren keine en-
dokarditischen Vegetationen mehr nach-
weisbar. Aufgrund der fortbestehenden
hochgradigen Insuffizienz des Pulmonal-
klappen-Conduit erfolgte etwa 8 Mona-
te nach der Erstvorstellung ein operativer
Klappenersatz.

Diskussion

Coxiella burnetii

C. burnetii ist ein intrazelluldres, gramne-
gatives Bakterium, das in enger Verwandt-
schaftzuLegionellensteht[2].ImJahr2019
wurden 150 Infektionsfalle aus Deutsch-
land an das Robert Koch-Institut (RKI) ge-
meldet, aufgrund der unspezifischen Klinik
muss von einer hohen Dunkelziffer aus-
gegangen werden [3]. Die Inkubationszeit
betragt 7-32 Tage [4].

» Eine Herzklappenprothese ist ein
unabhangiger Risikofaktor fiir eine
Chronifizierung des Q-Fiebers

Die meisten Infektionen verlaufen asym-
ptomatisch. Man unterscheidet einen aku-
ten Krankheitsverlauf mit Pneumonie, He-
patitis und Fieber von einem sehr seltenen
chronischen Krankheitsverlauf, typischer-
weise mit einer Endokarditis. In seltenen
Fallen kann es im Rahmen der Akutinfek-
tion zu einer Endokarditis kommen [2, 5].
Eine Herzklappenprothese ist ein unab-
hangiger Risikofaktor fiir eine Chronifizie-
rung des Q-Fiebers [6].
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Tab. 1 Verlauf der Antikérpertiter. Analyse mittels indirekter Inmunfluoreszenz

Antikorper Referenz- Bei Aufnah- | Kontrolle nach 28 Ta-
bereich me gen

Coxiella burnetii-lgG-Phase-1-IFT | <1:16 1:64 1:256

Coxiella burnetii-lgG-Phase-2-IFT | <1:16 1:64 1:256

Coxiella burnetii-lgM-Phase-1-IFT | <1:16 1:16 <1:16

Coxiella burnetii-lgM-Phase-2-IFT | <1:16 <1:16 1:16

IFT Immunfluoreszenztest, IgG Immunglobulin G, IgM Immunglobulin M

Q-Fieber: Diagnostik und Therapie

Zur Diagnostik des Q-Fiebers eignet sich
die serologische Untersuchung mit Nach-
weis von IgM- und IgG-Antikérpern gegen
C. burnetii. Ein Antigen-Shift von Phase-1-
zu Phase-2-Antikdrpern gilt als Anzeichen
fir eine weiter zuriickliegende Infektion.
Coxiellen-DNA ist zu Beginn der akuten
Infektionsphase mittels PCR nachweisbar
[71.

Bei einer durch C. burnetii hervorgeru-
fenen Endokarditis als Zeichen einer Chro-
nifizierung sollte die antibiotische Thera-
pie fiir 18 Monate (Nativklappen) oder
fir 24 Monate (Klappenprothesen) fort-
gefiihrt werden. International wird meist
eine Therapie mit Doxycyclin und Hydro-
xychloroquin favorisiert [8]. Wir haben uns
an der Empfehlung des RKI orientiert und
Doxycyclin und Levofloxacin verabreicht.

Unser Patient

Der Patient zeigte eine Pneumonie, eine
Zweiklappenendokarditis und eine Lun-
genarterienembolie ohne Keimnachweis
trotz mehrfacher Entnahme von Blutkul-
turen. Anfénglich bestanden Zweifel an
der Validitat der Diagnose, denn die PCR-
Diagnose erbrachte keinen DNA-Nachweis
und zur Diagnosestellung wiirde ein IgG-
Titer von mindestens 1:200 erwartet wer-
den. Alternativ bestatigt jedoch auch ein
4-facher Anstieg des IgG-Antikorper-Titers
innerhalb von 3-6 Wochen die Diagnose
[7, 9]. Im vorgestellten Fall zeigte sich die-
ser nach 28 Tagen.

Passend zur serologischen Diagnostik
sahen wir erst nach Umstellung der anti-
biotischen Therapie mit Abdeckung der
intrazelluldren Erregerspezies eine klini-
sche Beschwerdebesserung sowie einen
Riickgang der Infektparameter und der
endokarditischen Auflagerungen. Entspre-
chend der ESC-Empfehlung erfolgte eine
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serologische Testung auf weitere relevante
intrazelluldre Erreger (Chlamydien, Rickett-
sien, Mykobakterien, Bartonellen), die von
uns als Differenzialdiagnosen in Betracht
gezogen wurden. Fiir die genannten Erre-
ger gelang kein Nachweis eines erhdhten
Titers, sodass sich die Verdachtsdiagnose
des Q-Fiebers weiter festigte.

Bei nur etwa 1% der Infektionen mit
C. burnetii kommt es zu einer Chronifizie-
rung, meistim Sinne einer Endokarditis. Die
Chronifizierung tritt iblicherweise bei Pa-
tienten mit vorbestehender Herzklappen-
erkrankung oder einer Immunsuppression
auf [3]. Bei den Besuchen im landwirt-
schaftlichen Betrieb der Eltern seiner Le-
bensgefdhrtin bestand kein direkter Tier-
kontakt, jedoch wird C. burnetii auch tiber
kothaltige Staube lbertragen. Der Patient
gab an, die Stallanlagen betreten zu ha-
ben, sodass wir diesen Infektionsweg fiir
amwahrscheinlichsten halten [10]. Zur Dis-
kussion stand auch eine selten berichtete
sexuelle Ubertragung des Erregers [11],
diese konnte durch einen negativen Anti-
korpertiter fiir C. burnetii bei der Partnerin
ausgeschlossen werden.

Diskussionswiirdig ist die zeitliche Ein-
ordnung des Krankheitsgeschehens. Es
wdre denkbar, dass die Pneumonie den
Ort der Primdrinfektion mit C. burnetii
anzeigt und Ausgangspunkt einer Bakte-
riamie und damit Ausloser der Endokarditis
war und dass die Krankenhausaufnahme
am Beginn der Chronifizierung erfolgte,
sodass sowohl die Pneumonie als Zei-
chen der akuten Erkrankung als auch die
Endokarditis als Zeichen der chronischen
Phase sichtbar war. Eine alternative Erkla-
rung wdre, dass der Patient primér eine
Endokarditis entwickelte und dann im
Rahmen der Lungenarterienembolie eine
Infarktpneumonie auftrat. Flr Letzteres
spricht, dass der ansonsten immunkompe-
tente Patient in Form seines Homografts
auf der Pulmonalklappenposition eine

Pradilektionsstelle besal. Von dort aus
kam es zum subklinischen chronischen
Krankheitsprozess mit plotzlicher Akzele-
ration der Beschwerden ab der septischen
Embolie.

Fazit fiir die Praxis

= BeiBlutkultur-negativer Endokarditis soll-
te eine Infektion mit Coxiella burnetii aus-
geschlossen werden.

= Im Falle einer Klappenprothese erfordert
das Q-Fieber eine antibiotische Therapie
iber 24 Monate.
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the endocarditis was successful.

Keywords

Pneumonia, endocarditis of two valves and pulmonary artery embolism
in a 26-year-old male patient

A 26-year-old male patient presented with left-sided pneumonia, endocarditis of the
tricuspid and pulmonary valves and a pulmonary artery embolism. In 2004 a Ross
operation was performed because of congenital aortic valve stenosis. There was an
elevation of the antibody titer for Coxiella burnetii, the pathogen of Q fever. Under
antibiotic treatment with levofloxacin and doxycycline there was an improvement of
the symptoms and a normalization of the inflammation parameters. The treatment of
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darstellen.

Schliisselworter

Hintergrund: Atriumseptumdefekte (ASD) im Rahmen eines endovaskulédren
Mitralklappenclippings sind potenziell hdmodynamisch relevante Komplikationen.
Ein sofortiger Verschluss mittels Okkluder kann eine sichere und effektive Therapie

Fallzusammenfassung: Eine 81-jahrige Patientin mit schwerer Dyspnoe bei
vorbekannter hochgradiger Mitralklappeninsuffizienz wurde zum elektiven
Mitralklappenclipping vorgestellt. Die Clipimplantation verlief komplikationslos.
Nach Entfernung der transseptalen Schleuse kam es zu einem plétzlichen Abfall

der Sauerstoffsdttigung und des Blutdrucks sowie zu einem sofortigen Anstieg

des zentralen Venendrucks. Es zeigte sich ein iatrogener Links-rechts-Shunt auf
Vorhofebene mit relevantem Shuntvolumen. Daraufhin erfolgte der sofortige
Verschluss mittels Vorhofseptumokkluder, was zu einer unmittelbaren Besserung der
Kreislaufparameter und der Sauerstoffsattigung fiihrte.

Schlussfolgerung: Ein Anstieg des zentralen Venendrucks, ein Blutdruckabfall oder
Sattigungsabfall nach Riickzug der transseptalen steuerbaren Schleuse im Rahmen des
Mitralklappenclippings sollte beziiglich eines mdglichen ASD abgeklart werden.

Mitralklappeninsuffizienz - Mitralklappenrekonstruktion/Komplikationen - Himodynamische
Komplikationen - latrogener Atriumseptumdefekt - Vorhofseptumokkluder

Anamnese

Eine 81 Jahre alte Patientin stellte sich
in unserer Abteilung zum elektiven Mi-
tralklappenclipping bei hochgradiger Mi-
tralklappeninsuffizienz  aufgrund eines
partiellen Sehnenfadenabrisses vor. Die
Patientin war bereits zuvor bei hochgra-
diger Aortenklappenstenose mit einer
transarteriellen  Aortenklappenprothese
versorgt worden. Postprozedural blieb je-
doch eine Belastungsdyspnoe bei leichter
Belastung bestehen. Des Weiteren lagen
eine bekannte koronare 3-GefaB-Erkran-

kung, paroxysmales Vorhofflimmern, eine
noch nicht weiter abgeklarte Struma mul-
tinodosa, eine Gichtarthropathie sowie ein
kompletter Linksschenkelblock bei Auf-
nahme vor. Aufgrund von persistierender
Belastungsdyspnoe, peripheren Odemen
sowie deutlich erhéhtem Operationsri-
siko hinsichtlich eines herzchirurgischen
Eingriffs wurde beschlossen, eine en-
dovaskuldre Mitralklappenrekonstruktion
mittels Clip durchzufiihren.
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Abb. 1 A Trans6sophageale Echokardiographie. 3-D-Ansicht mit Aufsicht
auf die Mitralklappe. Zu sehen ist der Sehnenfadenabriss im Segment P2

Abb. 3 A Transosophageale Echokardiographie. 3-D-Ansicht mit Aufsicht
aufdie Mitralklappe. Zu sehen ist das PASCAL-Device (Edwards Lifesciences)

zwischen den Segmenten A2 und P2

Diagnostik

In der transésophagealen Echokardio-
graphie zeigte sich eine deutlich exzen-
trische, hochgradige Mitralklappeninsuf-
fizienz aufgrund eines partiellen Sehnen-
fadenabrisses im Segment P2 mit einem
nach posterior gerichteten Jet (@ Abb. 1
und 2). Des Weiteren zeigten sich eine
gute systolische linksventrikuldre Funkti-
on und kein Hinweis auf einen Shunt auf
Vorhofebene. Eine echokardiographische
Abkldrung des rechten Ventrikels ergab
eine visuell leicht reduzierte Funktion bei
einer reduzierten Anulusgeschwindigkeit
von 7cm/s, jedoch noch erhaltener lon-
gitudinaler rechtsventrikuldrer Funktion
(,tricuspid annular plane systolic excur-
sion” 2cm). Des Weiteren wurde eine
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Abb. 2 A Transosophageale Echokardiographie.2-D-Ansichtim 3-Kammer-
Blick auf die Mitralklappeninsuffizienz mit nach posterior gerichtetem Jet

Abb. 4 A Transosophageale Echokardiographie. 2-D-Ansicht im 4-Kam-
mer-Blick mit Farbdopplerdarstellung der Mitralklappeninsuffizienz nach

PASCAL-Implantation (Edwards Lifesciences)

mittelgradige Trikuspidalklappeninsuffizi-
enz bei Anulusdilatation festgestellt.

Diagnose |

- Hochgradige Mitralklappeninsuf-
fizienz aufgrund eines partiellen
Sehnenfadenabrisses im Segment P2
mit einem nach posterior gerichteten
Jet

Therapie

Die endovaskulare Mitralklappenrekon-
struktion wurde unter Vollnarkose begon-
nen. Der zentrale Venendruck zu Beginn
des Eingriffs betrug 12mmHg bei einer
Sauerstoffsdttigung von 100 % und einem
Blutdruck von 140/80 mm Hg. Es erfolgten
die Punktion der rechten V. femoralis und

Einlage einer 7F-Schleuse mit anschlie-
Bendertransseptaler Punktion und Einlage
einer PASCAL Guide Sheath (Edwards Life-
sciences, Irvine, CA, USA). Es folgte die
erfolgreiche Implantation eines PASCAL-
Clips (Edwards Lifesciences) zwischen
den Segmenten A2 und P2 (B Abb. 3).
Es zeigte sich eine addquate Reduktion
der Mitralklappeninsuffizienz nach Clipim-
plantation mit einer verbleibenden leicht-
bis mittelgradigen Insuffizienz (@ Abb. 4).
Die Untersuchung mit dem Continu-
ous-wave-Doppler ergab keinen Hinweis
auf eine relevante Stenosewirkung bei
einem mittleren Druckgradienten von
4,36 mmHg.
NachRuckzugdertransseptalen Schleu-
se kam es zu einem Anstieg des zentralen
Venendrucks auf 20 mmHg, einem Abfall
des systolischen Blutdrucks auf 90 mmHg



Abb. 5 A Transdsophageale Echokardiographie. 2-D-Ansicht in der kurzen
Achse. Zu sehen ist der iatrogene Links-rechts-Shunt auf Vorhofebene

sowie einem Abfall der Sauerstoffsatti-
gung auf 80 %. In der trans6sophagealen
Echokardiographie zeigte sich ein Atri-
umseptumdefekt mit einem relevanten
Links-rechts-Shunt (@ Abb. 5). Es erfolgte
der sofortige Verschluss mittels Vorhof-
septumokkluder (GORE Septal Occluder
30mm, Gore, Flagstaff, AZ, USA; @ Abb.6).
Hiernach zeigte sich kein Hinweis auf einen
Restshunt auf Vorhofebene. Der zentrale
Venendruck fiel auf 11 mmHg, Blutdruck
und Sauerstoffsattigung normalisierten
sich.

Diagnose Il

- latrogener Atriumseptumdefekt mit
relevantem Links-rechts-Shunt nach
endovaskularer Mitralklappenrekon-
struktion

Verlauf

Die Patientin wurde fiir 24h auf unse-
rer kardiologischen Intensivstation liber-
wacht und konnte anschlieend auf un-
sere Normalstation verlegt werden. Wei-
tere echokardiographische Kontrollen er-
gaben eine bleibende Reduktion der Mi-
tralklappeninsuffizienz sowie keinen er-
neuten Hinweis auf einen Atriumseptum-
defekt. Die Patientin stellte sich zur Ver-
laufskontrolle 4 Wochen nach Intervention
in unserer Ambulanz vor. Es zeigte sich
eine deutliche Besserung der Belastungs-
dyspnoe.

Abb. 6 A Transosophageale Echokardiographie. 2-D-Ansicht in der kurzen
Achse mit biplaner Darstellung. Zu sehen ist das implantierte GORE-Septal-

Device (Gore) auf Vorhofebene

Diskussion

latrogene Atriumseptumdefekte als Folge
der transseptalen Punktion im Rahmen ei-
ner endovaskuldren Mitralklappenrekon-
struktiontreten haufig auf, allerdings meist
ohne weitere Folgen fiir den Patienten. In
seltenen Fallen kénnen jedoch auch rele-
vante klinische Langzeitschaden durch ei-
ne dauerhafte Rechtsherzbelastung oder
aber akute Komplikationen auftreten [1].
Solche akuten Komplikationen konnen be-
dingt durch die Entfernung der transsep-
talen Schleuse auftreten und ein akutes
Rechtsherzversagen auslosen, erkennbar
an einer rechtsventrikularen Dilatation, ei-
ner Abnahme der longitudinalen rechts-
ventrikuldren Funktion oder auch einem
Abfall der Sauerstoffsattigung [2-5]. Bis-
herige Fallberichte konnten bereits den
Nutzen eines endovaskuldren Verschlus-
ses iatrogener Atriumseptumdefekte nach
Mitralklappenclipping zeigen [2, 3, 51.

» Wahrend einer Mitralklappen-
rekonstruktion ist ein standiges
hamodynamisches Monitoring
wichtig

Unser Fallbeispiel zeigt die Wichtigkeit des
standigenhdmodynamischen Monitorings
wahrend einer Mitralklappenrekonstrukti-
on. Ein plotzlicher Anstieg des zentralen
Venendrucks bzw. ein Abfall der rechts-
ventrikuldren Funktion, der Sauerstoffsatti-
gung oder des Blutdrucks sollte immer zur
Abklarung eines moglichen Shunts aufVor-
hofebene fiihren. Der sofortige Verschluss

eines hamodynamisch relevanten Shunts
mittels Okkluder-Device stellt eine sichere
und schnelle Therapie dieser Komplikation
dar.

Fazit fiir die Praxis

= Standiges hamodynamisches Monitoring
wahrend einer Mitralklappenrekonstruk-
tion ist eine wichtige UberwachungsmaR-
nahme.

= Ein plotzlicher Anstieg des zentralen Ve-
nendrucks bzw. eine Abnahme der rechts-
ventrikuldaren Funktion oder der Sauer-
stoffsattigung sollte an einen Shunt auf
Vorhofebene denken lassen.

— Dersofortige Verschluss mittels Okkluder-
Device ist eine sichere und schnelle Thera-
pieoption.
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Drop in oxygen saturation and blood pressure as well as increase in
central venous pressure during mitral valve clipping in an 81-year-old
female patient

Background: Atrial septal defects (ASD) following endovascular mitral valve clipping
are potentially hemodynamically relevant complications. Immediate closure with an
occluder can represent a safe and effective treatment.

Case summary: An 81-year-old female patient suffering from severe dyspnea due to
previously known severe mitral valve regurgitation was scheduled for elective mitral
valve clipping. The clip was successfully implanted. Removal of the transseptal cannula
resulted in a sudden drop in oxygen saturation and systolic blood pressure as well as
an immediate increase in central venous pressure. An iatrogenic left-right shunt was
observed at the atrial level with a relevant shunt volume. Immediate closure using an
atrial septal occluder successfully restored the oxygen saturation and hemodynamic
parameters.

Conclusion: An increase in central venous pressure, reduction of systolic blood pressure
or oxygen saturation after withdrawal of the transseptal cannula during mitral valve
clipping should always be further investigated regarding a possible ASD.

Keywords
Mitral valve insufficiency - Mitral valve repair/complications - Hemodynamic complications - Heart
septal defects, atrial/iatrogenic - Septal occluder device, atrial
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Schliisselworter

Die Infektion mit dem ,severe acute respiratory syndrome coronavirus 2" (SARS-
CoV-2) ist mit einem hohen Risiko mikrovaskuldrer Immunthrombosen sowie
symptomatischer und inzidenteller Thromboembolien vorrangig im vendsen, aber
auch im arteriellen System vergesellschaftet. Dies begriindet unter anderem die hohe
kardiovaskuldre Morbiditat und Mortalitdt der Patienten. Der heutige Kenntnisstand
zur Pathophysiologie der Immunthrombosen und zu derzeitigen Strategien der
Antikoagulation bei an ,coronavirus disease 2019" (COVID-19) erkrankten Patienten
wird in diesem Beitrag zusammenfassend beleuchtet. GemaR den aktuellen
Leitlinien sollen moderat bis schwer erkrankte Infizierte, die sich in stationarer
Krankenhausbehandlung befinden, friihzeitig eine Thromboseprophylaxe mit
niedermolekularem oder unfraktioniertem Heparin oder alternativ mit Fondaparinux
erhalten, sofern kein deutlich erhohtes Blutungsrisiko vorliegt. Au3erhalb der
etablierten Therapieindikationen sollte eine intensivierte oder therapeutisch dosierte
Prophylaxe auch aufgrund vermehrter Blutungskomplikationen bei diesen kritisch
erkrankten Patienten sehr zuriickhaltend erwogen werden. Die routinemaflige
Fortflihrung einer prophylaktischen Antikoagulation nach der Krankenhausentlassung

COVID-19/Prognose - Tiefe Venenthrombose - Mikrothrombose - Heparin - Fondaparinux

Die durch das ,severe acute respiratory
syndrome coronavirus 2“ (SARS-CoV-2) be-
dingte Coronavirus-disease-2019(COVID-
19)-Pandemie ist mit einer hohen kar-
diovaskuldren Morbiditdt und Mortalitat
assoziiert [1, 2]. Die Mehrzahl der mode-
rat bis schwer erkrankten Infizierten muss
stationdr aufgenommen werden. Mit
dem Schweregrad der Erkrankung steigt
das Risiko prognosemitbestimmender
thromboembolischer und kardiovaskula-
rer Komplikationen [3-6]. Sie betreffen
vorwiegend das vendse, aber auch das
arterielle Gefd3system und manifestieren
sich in unterschiedlichen Organen [7]. Die
vorliegende Ubersichtsarbeit fasst den
gegenwadrtigen Kenntnisstand zu Patho-
physiologie, klinischer Bedeutung und

Antikoagulationstherapie der COVID-19-
assoziierten thromboembolischen Erkran-
kungen zusammen.

Pathophysiologie der Thrombo-
genese bei COVID-19

Fir den Eintritt in die Wirtszellen bin-
det SARS-CoV-2 an den kdrpereigenen
Angiotensin-converting-enzyme-2(ACE2)-
Rezeptor [8], der insbesondere auch auf
Endothelien und alveoldren Epithelzellen
stark exprimiert ist. Durch intrazellulare
Replikation und Exozytose des Virus in
die Blutstrombahn werden Schadigun-
gen von Alveolarzellen und Endothelien
verursacht. Diese fiihren pulmonal zu ent-
ziindlichen Infiltraten, Thromben in der
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Mikrozirkulation und einer starken sys-
temischen Akute-Phase-Reaktion, oft mit
UberschieBender Produktion proinflam-
matorischer Zytokine sowie prothromboti-
scher Aktivierung des Hamostasesystems
[9-11].

Bedingt durch die oben genannten
Mechanismen duern sich die thromboti-
schen Manifestationen bei COVID-19 nicht
nur als klassische tiefe Venenthrombose
(TVT) oder Lungenembolie (LE) — zusam-
mengefasst als vendse Thromboembolie
(VTE) -, sondern auch als Mikrothrom-
bosen in vielen verschiedenen Geweben
und Organen [12, 13] mit Ahnlichkeiten
zur  prothrombotischen disseminierten
intravasalen Gerinnung (,disseminated
intravascular coagulation” [DIC]), wobei
die reaktive Fibrinolyse unter anderem
zum Anstieg der D-Dimere fiihrt.

Laborchemisch sind bei Patienten mit
COVID-19 viele Zytokine und Chemokine
erhoht, darunter Interleukin(IL)-1, IL-2 und
IL-6 sowie Tumor-Nekrose-Faktor-a (TNF-
a) und Interferon-y (IFN-y; [14, 15]). IL-6
beispielweise bewirkt eine Steigerung der
Produktion und Aktivitdt der Thrombozy-
ten, erhdht die Expression des ,tissue fac-
tor” auf Endothelzellen und Monozyten
und kann eine endotheliale Dysfunktion
auslosen. IFN-y hat dhnliche prothrombo-
tische Wirkungen. IL-2 vermindert durch
Hochregulation des Plasminogenaktivato-
rinhibitors 1 (PAI-1) die Fibrinolyse [14].

Es besteht eine prokoagulatorisch
bidirektionale Stimulation vieler Entziin-
dungsmediatoren und der plasmatischen
Gerinnung [16]. Dies erklart, warum der
Hohe der D-Dimer-Werte dhnliche prog-
nostische Bedeutung zukommt wie der
Konzentration inflammatorischer Zytoki-
ne, beispielsweise des IL-6; beides eta-
blierte Risikomarker flir einen schweren
Krankheitsverlauf bei Patienten mit COVID-
1911, 17-19].

» Fiir Patienten mit COVID-19 wird
bereits bei stationarer Aufnahme
eine D-Dimer-Bestimmung
empfohlen

In einer multizentrischen retrospektiven
Kohortenstudie wurde gezeigt, dass D-Di-
mer-Spiegel von mehr als 1000 ug/l mit
einer deutlich gesteigerten Mortalitat im
Krankenhaus assoziiert waren (Odds Ra-

454  DerInternist 4 - 2022

tio [OR] 18,42; 95%-Konfidenzintervall
[KI] 2,64-128,55; p=0,0033; [20]). Der
Cut-off-Wert fiir D-Dimer von 1500 pg/I
besitzt zur Vorhersage von VTE eine Sen-
sitivitdat und Spezifitdit von 85% bzw.
88,5% und einen negativen pradiktiven
Wert von 94,7% [21]. Daher empfehlen
die aktuellen S3-Leitlinien zur Behand-
lung von Patienten mit COVID-19 bereits
bei stationdrer Aufnahme eine Bestim-
mung dieses Markers sowie engmaschige
Verlaufsmessungen [22]. Bei schwerer
erkrankten Patienten wird zusatzlich ein
Monitoring weiterer Hamostaseparame-
ter gefordert (Thrombozytenzahl, Quick/
International Normalized Ratio, aktivierte
partielle Thromboplastinzeit [aPTT], Fi-
brinogen, Antithrombin; [22]). Der aus
diesen Parametern ableitbare DIC-Score
der International Society on Thrombo-
sis and Haemostasis (ISTH) scheint ein
weiteres hilfreiches Instrument zur Cha-
rakterisierung der COVID-19-assoziierten
Koagulopathie (CAC; [21]) bzw. der pul-
monalen intravaskuldren Koagulopathie
(PIC; [23]) sowie zur Prognosebeurteilung
zu sein [19].

Klinische Bedeutung der COVID-
19-assoziierten thrombotischen
Ereignisse

Aufgrund unterschiedlicher Methoden
und der Heterogenitdt der untersuchten
Patientenkollektive ist die genaue Inzi-
denz der Makro-VTE bei hospitalisierten
Patienten mit COVID-19 nicht bekannt.
Zwei kiirzlich durchgefiihrte Metaana-
lysen [24, 25] mit 22.570 bzw. 64.503
stationdren COVID-19-Patienten ergaben
VTE-Inzidenzen von 38 % bzw. 28 % bei In-
tensivpatienten und von 17 % bzw. 7 % bei
Patienten auf Nichtintensivstationen [26].
Die Inzidenz der tiefen Beinvenenthrom-
bose wird mit 22 % bei Intensivpatienten
und 13% bei Nichtintensivpatienten be-
ziffert; die der LE mit 22 % bzw. 13 % [24].
Die Pravalenz der VTE bei Intensivpati-
enten betrug jedoch fast 50% und war
somit deutlich hoher als die oben genann-
te, wenn die Patienten systematisch auf
das Vorhandensein einer VTE untersucht
wurden [25]. Eine ISTH-DIC fand sich bei
71% der COVID-19-Intensivpatienten, die
die Infektion nicht tiberlebten; die COVID-
19-Uberlebenden waren davon kaum be-

troffen [19]. Multiple pulmonale Makro-
und Mikrothrombosen zeigten sich auch
in den Autopsien von Patienten, die an
einem COVID-19-assoziierten Lungenver-
sagen verstorben waren [26, 27]. Weiterhin
fanden sich diffuse alveoldre Odeme und
hyaline Membranen, &hnlich wie beim
Lacute respiratory distress syndrome”
(ARDS), charakterisiert als ,microvascular
COVID-19 lung vessels obstructive throm-
boinflammatory syndrome” (MicroCLOTS;
[28]).

Im Gegensatz zu den hohen VTE-Raten
beihospitalisierten Patienten scheinen VTE
bei ambulant zu betreuenden Patienten
mit COVID-19 nicht hdufiger als bei dhnlich
schwer erkrankten Patienten ohne COVID-
19 zu sein [29, 30].

Neben vendsen treten bei schwer an
COVID-19 erkrankten Patienten auch ar-
terielle Komplikationen gehauft auf. Klok
et al. berichteten, dass 3% der an COVID-
19 erkrankten Patienten einen Schlaganfall
und 1% arterielle Embolien entwickelten
[31]. Auch ein erhdhtes Risiko des Auftre-
tens akuter Koronarsyndrome wird berich-
tet, meist bei vorbestehender Atheroskle-
rose [32, 33].

Antikoagulation bei hospitali-
sierten Patienten mit COVID-
19

Aufgrund des bei stationdren Patienten mit
COVID-19 deutlich erhdhten Risikos hy-
posymptomatischer VTE (sogenannte in-
zidentelle VTE; [25, 34]) ist die Indikations-
stellung fiir entsprechende Screeningun-
tersuchungen grof3ziigig zu stellen (Com-
putertomographie des Thorax bzw. Ultra-
schalluntersuchung der tiefen Bein- und
Beckenvenen). Bei nachgewiesener inzi-
denteller VTE erfolgt die Therapie ana-
log zu symptomatischen Ereignissen [35].
Idealerweise ware bei Studien zur primaren
VTE-Prophylaxe der initiale Ausschluss von
inzidentellen VTE vor der Randomisierung
zu fordern. Dass dies in den bisher vorlie-
genden Untersuchungen nicht regelhaft
erfolgte, ist bei der Ergebnisbewertung zu
beriicksichtigen.



Primarprophylaxe vendser
Thromboembolien

Prospektive, randomisierte klinische Studi-
en belegen die hochsignifikante Wirksam-
keit der medikamentdsen VTE-Prophylaxe
bei stationdren Patienten mit akuten in-
ternistischen Erkrankungen, ohne Zunah-
me schwerer Blutungen [35]. Unter Be-
riicksichtigung des Vorliegens von Kon-
traindikationen konnen diese Daten auch
auf nichtintensivpflichtige Patienten mit
COVID-19 libertragen werden. In einer ers-
ten grofBen retrospektiven Beobachtungs-
studie aus China, die auch die prognosti-
sche Aussagekraft des D-Dimer-Werts be-
statigt, wurde bei stationdren COVID-19-
Patienten eine reduzierte 28-Tages-Morta-
litdt unter Prophylaxe mit niedermolekula-
rem Heparin (NMH) oder unfraktioniertem
Heparin (UFH) nachgewiesen [36]. Die 28-
Tages-Mortalitat war bei Patienten mit ei-
nem mehr als 6-fach erhéhten D-Dimer-
Wert signifikant erhoht (52,4 % vs. 32,8 %;
p=0,017; [36]). Eine weitere retrospekti-
ve Auswertung von 4297 Patienten mit
COVID-19 zeigt dariiber hinaus, dass eine
innerhalb von 24 h nach stationarer Auf-
nahme eingeleitete prophylaktische Anti-
koagulation gegentiiber keiner oder einer
spater initilerten Antikoagulation die ku-
mulative 30-Tages-Mortalitdt von 18,7 %
(95 %-KI 15,1-22,9%) auf 14,3 % (95 %-KI
13,1-15,5%) senkt [37]. Diese Daten be-
legen die entscheidende Bedeutung der
prophylaktischen Antikoagulation fiir die
Prognose auch von hospitalisierten Patien-
ten mit COVID-19. Dabei sollte eine fiir den
Hochrisikobereich zugelassene Dosierung
angewendet werden.

Kontrovers wird der Nutzen einer
dosisintensivierten, haufig halbtherapeu-
tischen NMH-Dosierung in der Literatur
diskutiert [38]. In einer systematischen
Metaanalyse von vorwiegend retrospek-
tiven Beobachtungsstudien war die VTE-
Rate unter intermedidr dosierter Anti-
koagulation jedoch nicht niedriger als
unter einer Hochrisikoprophylaxedosie-
rung [38]. Auch in einer prospektiven,
randomisierten Studie an 562 Intensiv-
patienten zeigte die halbtherapeutische
NMH- gegeniiber der Standarddosierung
keine Vorteile beziiglich des kombinier-
ten Wirksamkeitsendpunkts aus vendsen
oder arteriellen Thromboembolien, Not-

wendigkeit einer extrakorporalen Mem-
branoxygenierung und 30-Tages-Morta-
litdt (Ereignisrate 45,7% vs. 44,1%; OR
1,06; 95 %-K10,76-1,48; p=10,70; [39]). Bei
vergleichbarer VTE-Rate (3,3% vs. 3,5 %)
waren klinisch relevante Blutungen mit
6,2% vs. 3,1% numerisch hdufiger un-
ter der intensivierten Antikoagulation (OR
2,02;95 %-K10,89-4,61; p=0,08). Eine ran-
domisierte Studie an 176 Patienten fand
ebenfalls keinen Vorteil einer halbthe-
rapeutischen Enoxaparindosis beziiglich
Thromboembolierate, Blutungsereignis-
sen oder 30-Tages-Sterblichkeit [40].

» Hochrisikoprophylaxedosierungs-
empfehlung bei nichtintensivpflich-
tigen COVID-19-Patienten ist zu
unterstiitzen

Zusammenfassend ist die Empfehlung
einer Hochrisikoprophylaxedosierung bei
nichtintensivpflichtigen  Patienten  mit
COVID-19 vorbehaltlos zu unterstiitzen
[22]. Bei Patienten mit deutlich erhéhten
D-Dimeren und/oder Entziindungspara-
metern oder Intensivpflicht sollte die
Indikation zu einem VTE-Screening groB3-
zligig gestellt werden. Auch beifehlendem
Nachweis einer VTE kann es nach sorg-
faltiger Abwédgung des Blutungsrisikos
in Fallen mit zusatzlichen Risikofaktoren,
etwa bei einer ausgepragten Adipositas
oder einer Vorgeschichte mit VTE, gerecht-
fertigt sein, eine intensivierte Prophylaxe
mit NMH durchzufiihren [22].

Therapeutische Antikoagu-
lation zur Beeinflussung der
Krankheitsprogression

In Anbetracht des fast pathognomoni-
schen Nachweises von Mikrothromben
in der pulmonalen Endstrombahn und
der hohen Inzidenz von Makrothrom-
bosen bei schwer erkrankten COVID-19-
Patienten wurde in einer Vielzahl von klini-
schen Studien der Effekt einer therapeuti-
schen Antikoagulation auf Gesamtletalitat
und Notwendigkeit organunterstiitzender
MaBnahmen, wie der invasiven Beat-
mung, evaluiert [41-47]. Dabei wurden
verschiedene Patientengruppen unter-
sucht, beispielsweise ausschlieBlich auf
der Intensivstation behandelte Patien-
ten mit mechanischer Beatmung [45,

48], gemischte Patientengruppen mit
unterschiedlichem Bedarf an pulmona-
ler Unterstiitzung [47] oder Uberwie-
gend nichtintensivpflichtige Patienten
mit COVID-19 ohne Atemunterstiitzung
oder Katecholamingabe [46].

Nichtintensivpflichtige Patienten
Der Nutzen einer therapeutischen vs. pro-
phylaktischen Antikoagulation mit NMH
wurde von den ATTACC-, ACTIV-4a- und
REMAP-CAP-Studiengruppen  prospektiv
und randomisiert untersucht, wobei die
Daten der hospitalisierten nichtintensiv-
pflichtigen COVID-19-Patienten getrennt
vom Pool der intensivpflichtigen Patienten
ausgewertet wurden [46, 53]. Die thera-
peutische Antikoagulation steigerte das
Krankenhausiiberleben ohne Organun-
terstlitzung um 4%, wenn die Patienten
bei Studieneinschluss keine ventilatori-
sche Unterstiitzung oder Anwendung von
inotropen Medikamenten auf der Inten-
sivstation bendétigten, und dies sowohl
bei Patienten mit niedrigen als auch bei
Patienten mit hohen D-Dimer-Spiegeln,
wobei der Behandlungsnutzen bei Patien-
ten mit héheren D-Dimer-Spiegeln groB3er
war [46].

Die ACTION-Studie untersuchte den
Nutzen des Faktor-Xa-Inhibitors Rivaro-
xaban bei 615 Patienten mit moderater
COVID-19-Erkrankung [47]. Uber 30 Tage
wurde Rivaroxaban in einer therapeuti-
schen Dosierung von 20mg (oder 15mg)
im Vergleich zu Enoxaparin (oder UFH)
in prophylaktischer Dosis jeweils 1-mal
taglich verabreicht [47]. Bei instabilen
Patienten der Rivaroxabangruppe war
auch die Gabe von Heparinen in thera-
peutischer Dosierung erlaubt. Die thera-
peutische Antikoagulation verdnderte die
Sterblichkeit oder die Dauer des Kran-
kenhausaufenthalts nicht, fiihrte aber zu
einem signifikanten Anstieg schwerer und
klinisch relevanter nichtschwerer Blutun-
gen von 2 auf 8%. Weitere Studien, die
direkte orale Antikoagulanzien bei Patien-
ten mit COVID-19 analysieren, befinden
sich derzeit in der Abschlussphase [49,
50].

Eine therapeutische Antikoagulation
mit NMH oder UFH sollte bei nichtinten-
sivpflichtigen Patienten mit niedrigem
Blutungsrisiko und erhdhten D-Dimer-
Konzentrationen (>2,0mg/dl) erwogen
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hochrisikoprophylaktischer

Dosierung
Therapeutische
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therapeutische
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¥
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(z.B. IMPROVE-VTE-Score) hoch

Prophylaktische
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Abb. 1 A Antikoagulation bei COVID-19im Uberblick. COVID-19 ,coronavirus disease 2019*, FPX Fondaparinux, NMH nieder-
molekulares Heparin, UFH unfraktioniertes Heparin, VF ,atrial fibrillation” (Vorhofflimmern), VTE vense Thromboembolie

werden [22]. Wird die Indikation zur the-
rapeutischen Antikoagulation gestellt, ist
bei deutlich eingeschrankter Nierenfunkti-
on (errechnete glomeruldre Filtrationsrate
<30ml/min) ein UFH gegeniiber einem
NMH zu bevorzugen. Die regelmaBige
Bestimmung der Anti-Faktor-Xa-Aktivitat
erlaubt ein Monitoring der UFH-Therapie
auch bei vorbestehend pathologischen
Verldngerungen der aPTT im Rahmen
einer Koagulopathie oder bei fehlender
Verlangerung der aPTT trotz therapeu-
tischer Dosen (UFH-Resistenz), alternativ
kann Argatroban in Betracht gezogen
werden [51, 52].

Intensivpflichtige Patienten

Eine Studie mit 1091 Patienten zeigte,
dass eine therapeutische Antikoagulation
den primdren kombinierten Endpunkt
aus thromboembolischen Ereignissen
und Sterblichkeit bis Tag 28 nicht beein-
flusst (relatives Risiko [RR] 0,99; 95 %-KI
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0,86-1,14; [48]). Dagegen war das Risiko
der schweren Blutungen nominell erhght.

In der ACTION-Studie zu Rivaroxaban
[47], in der nur 91 Patienten mit schwe-
rem COVID-19-Verlauf untersucht wurden,
ergaben sich dhnliche Effekte wie in der
REMAP-CAP-Studie [53] zu den intensiv-
pflichtigen Patienten mit COVID-19 im Hin-
blick auf das Auftreten thrombotischer Er-
eignisse oder die Sterblichkeit bis Tag 28
(RR1,03;95 %-KI0,70-1,50) sowie hinsicht-
lich des Auftretens schwerer Blutungen (RR
2,45; 95%-KI 0,78-7,73; [22]).

Ohne etablierte Indikation ist bei in-
tensivpflichtigen COVID-19-Patienten von
Vollantikoagulation abzuratenDie Aufnah-
me von intensivpflichtigen Patienten in
die Studien REMAP-CAP, ACTIV-4a und
ATTACC, welche die Vollantikoagulation
bei COVID-19 untersuchten, musste vorzei-
tig gestoppt werden, denn es zeigte sich,
dass zwar vermehrte Blutungskomplika-
tionen, aber keine Prognoseverbesserung
im Vergleich zu einer Prophylaxedosie-

rung auftraten. Somit ist auBerhalb der
etablierten Indikationen bei intensiv-
pflichtigen Patienten mit COVID-19 von
einer Vollantikoagulation abzuraten [22,
54].

Antikoagulation bei ambulanten
Patienten mit COVID-19

Antikoagulation bei primar
ambulanten Patienten

Die Rekrutierung primar ambulant betreu-
ter Patienten mit COVID-19 in die ACTIV-
4b-Studie wurde vorzeitig abgebrochen,
da sich kein Signal fiir den Nutzen einer
prophylaktischen oder therapeutischen
Antikoagulation oder einer thrombo-
zytenfunktionshemmenden  Medikation
ergab [55].



Antikoagulation nach der
Krankenhausentlassung

Die routinemaBige Fortfiihrung einer Anti-
koagulation nach der Krankenhausentlas-
sung wird nicht empfohlen [22, 54], fehl-
ten dazu doch bis vor Kurzem prospektive,
randomisierte Studiendaten. Eine aktuelle
Studie an 320 COVID-19-Patienten mit bei
Entlassung erhdhtem VTE-Risiko zeigt oh-
ne Zunahme von Blutungskomplikationen
den Vorteil einer 35-tdgigen VTE-Prophy-
laxe mit 10 mg Rivaroxaban (zurzeit dafiir
,Off label”) im Vergleich zu keiner verlan-
gerten Thromboprophylaxe [56]. Es wurde
der IMPROVE-VTE-Score [57] zur VTE-Risi-
ko-Beurteilung verwendet. Der kombinier-
te Wirksamkeitsendpunkt aus symptoma-
tischen und inzidentellen VTE, symptoma-
tischen arteriellen Ereignissen sowie kar-
diovaskuldrem Tod bis Tag 35 wurde von 9
auf 3% signifikant reduziert. Im Einzelfall
kann somit bei niedrigem Blutungsrisiko
und fortbestehend hohem VTE-Risiko, et-
wa bei deutlich eingeschrankter Mobilitat,
eine prophylaktische Antikoagulation be-
griindet sein [58]. Bei Patienten, bei denen
im Rahmen ihrer COVID-19-Erkrankung ei-
ne symptomatische oder inzidentelle VTE
nachgewiesen wurde, ist eine Weiterfiih-
rung der therapeutischen Antikoagulation
poststationdr gemaR den aktuellen Leitli-
nien flir mindestens 3 Monate erforderlich
[59, 60].

In @ Abb. 1 ist ein Algorithmus fiir die
Antikoagulation bei Patienten mit COVID-
19-Diagnose dargestellt.

Fazit fiir die Praxis

- Die ,coronavirus disease 2019” (COVID-
19) ist mit einem hohen Risiko mikrovas-
kuldrer Thrombosen sowie symptomati-
scher und inzidenteller Thromboemboli-
en - vorrangig im vendsen, aber auch im
arteriellen System — vergesellschaftet.

-~ Die Indikation zur Ausschlussdiagnos-
tik einer venésen Thromboembolie (So-
nographie der Beinvenen, Computerto-
mographie der Lunge) sollte groBziigig
gestellt werden, insbesondere bei patho-
logisch erhdhten D-Dimer-Werten.

= Bei ambulant zu betreuenden Patienten
mit COVID-19 wird von einer routinema-
Bigen antithrombotischen Prophylaxe
abgeraten.

— Bei stationdrer Aufnahme von Patienten
mit Severe-acute-respiratory-syndrome-
coronavirus-2(SARS-CoV-2)-Nachweis sol-

len alle Patienten friihzeitig eine Throm-
boseprophylaxe mit niedermolekularem
oder unfraktioniertem Heparin, alternativ
mit Fondaparinux erhalten, sofern kein
deutlich erhdhtes Blutungsrisiko vorliegt.
= Auch bei intensivpflichtigen Patienten mit
COVID-19 sollte - auBerhalb der etablier-
ten Indikationen fiir eine Vollantikoagula-
tion - routinemagBig eine prophylaktische
Antikoagulation erfolgen.

= Bei derzeit ungeklartem Stellenwert der
direkten oralen Antikoagulanzien ist von
deren Anwendung im Rahmen einer
COVID-19-assoziierten  Hospitalisierung
abzuraten.

— Die routinemaBige Fortfiithrung einer pro-
phylaktischen Antikoagulation nach der
Krankenhausentlassung wird nicht emp-
fohlen.
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Anticoagulation in coronavirus disease 2019 (COVID-19): confirmed and
controversial aspects

Infection with severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2) is
associated with a high risk of microvascularimmunothrombosis as well as symptomatic
and incidental thromboembolisms, predominantly in the venous system but also in the
arterial system. This explains among other things the high cardiovascular morbidity and
mortality of the patients. The present state of knowledge on the pathophysiology of
immunothrombosis and the strategies of anticoagulation in patients with coronavirus
disease 2019 (COVID-19) are summarized and illuminated in this article. According

to the current guidelines moderately to severely ill patients who are being treated

in hospital should receive thrombosis prophylaxis with low molecular weight or
unfractionated heparin or alternatively with fondaparinux, as long as there is no clearly
increased risk of bleeding. Apart from the established indications for treatment, an
intensified or therapeutic dose prophylaxis should be considered very cautiously in
these critically ill patients, also due to the increased bleeding complications. The
routine continuation of prophylactic anticoagulation after discharge from hospital is
currently not recommended.
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Es ist wichtig, die ,Corona-Pandemie” aus
der Perspektive verschiedener Disziplinen
zu betrachten. Denn eine ,Losung” kann
letztlich nur gesellschaftlich verantwortet
und nicht aus der Logik einer Disziplin,

z. B. der Medizin, begriindet werden. Was
entstanden ist aus den ,Corona-Impul-
sen” wahrend des ersten Lockdowns in
Deutschland im Mérz 2020, hat sich zu ei-
nem Zeitzeugnis ,nach dem ersten Hype”
entwickelt: Aus multiperspektivischer Sicht
(philosophischer, soziologischer, ethnolo-
gischer, theologischer und pflegewissen-
schaftlicher) wird ein Blick auf die Corona-
Pandemie und auf ihre langfristigen Fol-
gen und die sich daraus ergebenden Be-
darfe geworfen. Dabei steht die kritische
Auseinandersetzung mit bestehenden
Deutungen, Reaktionen und der Versor-
gungsagenda im Hinblick auf die Corona-
Krise im Zentrum.

Neben grundlegenden und gesellschafts-
bezogenen Reflexionen und der damit ver-
bundenen Erweiterung der Blickrichtung
stehen konkrete Ansétze fiir die Pflegepra-
xis auf Grundlage empirischer Erfahrungen
im Vordergrund. Abgerundet wird dieses
Vorgehen durch studentische Impulse auf
Basis wissenschaftlich relevanter Litera-
tur, personlicher Erfahrungen und ihrer
pflegewissenschaftlichen Erkenntnisse.
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Mit zunehmender Zahl der zur Prophy-
laxe einer ,coronavirus disease 2019"
(COVID-19) geimpften Personen stieg
auch die Anzahl an berichteten Neben-
wirkungen. So wurde bei den Messenger-
Ribonukleinsaure(mRNA)-Impfstoffen -
zundchst in Israel, wo bis Ende Mai 2021
5,1 Mio. Menschen doppelt geimpft wor-
den waren - ein Zusammenhang mit Myo-
karditiden festgestellt, wobei zu Inzidenz
und Krankheitsschwere unterschiedliche
Daten kursierten.

Ziel derim Folgendenvorgestellten Stu-
dien aus Israel war es, zuverldssige Aus-
sagen zur Inzidenz und Krankheitsschwe-
re von Myokarditiden im Zusammenhang
mit einer Impfung mit BNT162b2 (mRNA-
Impfstoff von Pfizer/BioNTech) tatigen zu
konnen.

Zusammenfassung der Studien

S. Nitschmann
Lippetal, Deutschland

Witberg et al.

Studiendesign

Datenbankbasierte, retrospektive Kohor-
tenstudie an Mitgliedern der Clalit Health
Services (gro3te Gesundheitsorganisation
Israels, die 52% der Gesamtbevdlkerung
umfasst)

Einschlusskriterien.
— Impfung mit BNT162b2 zwischen
20.12.2020 und 24.05.2021

Take home message

Die beiden Studien zu BNT162b2 zeigen

bei jungen Médnnern ein gering erhéhtes
Myokarditisrisiko, vor allem nach der
Zweitimpfung. Das Nutzen-Risiko-Verhaltnis
- Myokarditis vs. Vermeidung von
COVID-bedingten Krankenhausaufnahmen,
intensivpflichtigen Verlaufen und Long-COVID
- belegt trotzdem angesichts des fast immer
milden Verlaufs der Myokarditis sehr groBe
Vorteile fiir die Impfung. Brustschmerzen,
Palpitationen sowie Luftnot sollten
insbesondere in der ersten Woche nach
Zweit- oder Drittimpfung hinsichtlich einer
Myokarditis abgeklart werden.
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Endpunkte. Primar:
- Myokarditis binnen 42 Tagen nach der
ersten Impfung

Methodik
Alle Mitglieder der Clalit Health Services,
die zwischen 20.12.2020 und 24.05.2021
zumindest eine Dosis BNT162b2 erhalten
hatten, wurden in die retrospektive Da-
tenauswertung eingeschlossen. Patienten
mit potenzieller Myokarditis wurden an-
hand der ICD-9-Klassifikation identifiziert
(ICD Internationale statistische Klassifi-
kation der Krankheiten und verwandter
Gesundheitsprobleme; Ziffern 422, 429.0,
398.9, 391.2). Bei den potenziellen Fillen
wurden die elektronischen Krankenakten
analysiert; es wurde Uberpriift, ob die
Definitionskriterien der Centers for Dis-
ease Control and Prevention (CDC) fir
eine Myokarditis erfillt waren. Gemal
den Kriterien der American Heart Associ-
ation (AHA) wurde der Schweregrad der
Myokarditis erfasst.

Bei Nichtvorliegen aller notwendigen
Patientendaten wurden die Patienten als
skeine Myokarditis vorhanden” gewertet.

Ergebnisse

Zwischen dem 20.12.2020 und dem
24.05.2021 erhielten 2.558.421 Mitglie-
der der Clalit Health Services zumindest
eine Dosis BNT162b2, 2.401.605 (94 %)
erhielten 2 Dosen.

Das Durchschnittsalter der Studienpo-
pulation betrug 44 Jahre, 51 % waren Frau-
en. Die Patienten mit Myokarditis waren
deutlich jiinger: 27 Jahre (21-35 Jahre)
und zu 94 % waren Manner betroffen.

Binnen 42 Tagen nach der ersten
Impfung wurden 159 potenzielle Myokar-
ditiden registriert. Allerdings erfiillten nur
54 die Myokarditisdiagnosekriterien: Von
diesen wurden 41 Myokarditiden als mild,
12 als moderat und lediglich eine als fulmi-
nant eingestuft. Von den 105 potenziellen
Myokarditiden, die nicht als Myokarditis
gewertet wurden, waren 78 keine akuten
Myokarditiden, bei 16 war die Datenlage
unzureichend, 7 traten vor der ersten
Impfung auf, und bei 4 Patienten war eine
andere Diagnose wahrscheinlicher.

81% der Myokarditispatienten gaben
Herzschmerzen an, bei 20% bestand ein
Perikarderguss, bei 52% waren ST-Stre-
cken-Hebungen im Elektrokardiogramm
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(EKG) nachweisbar und bei allen Patienten
war Troponin T erhoht.

Die Myokarditiden traten bei mehr
als zwei Drittel der betroffenen Impflin-
ge nach der zweiten Impfung auf. Die
Inzidenz betrug pro 100.000 Impflinge
insgesamt 2,13 (95 %-Konfidenzintervall
[KI] 1,56-2,70): 4,12 (95%-KI 2,99-5,26)
bei Mannern und 0,23 (95%-KI 0-0,49)
bei Frauen. Bei den 16- bis 29-Jahrigen
war die Inzidenz deutlich hoher (5,49;
95 %-KI 3,59-7,39); bei 16- bis 29-jdhrigen
Mannern am hochsten (10,69; 95 %-KI
6,93-14,46).

Mevorach et al.

Studiendesign

Datenbankbasierte, retrospektive Kohor-
tenstudie anhand der an das Gesundheits-
ministerium Israels gemeldeten Daten zu
potenziellen Impfnebenwirkungen 21 Ta-
ge nach der ersten und 30 Tage nach der
zweiten Impfung mit BNT162b2

Einschlusskriterien.
— Impfung mit BNT162b2 zwischen dem
20.12.2020 und dem 31.05.2021

Endpunkte. Primar:

- Myokarditisrisiko binnen 30 Tagen
nach der zweiten Impfung

— Myokarditisrisiko nach der Impfung
verglichen mit der ungeimpften
Kontrollgruppe

Methodik

Die Probanden, die zwischen 20.12.2020
und 31.05.2021 zumindest eine Dosis
BNT162b2 erhalten hatten, wurden in
die retrospektive Datenauswertung ein-
geschlossen. Patienten mit potenzieller
Myokarditis wurden anhand der ICD-9-
Klassifikation (Ziffern 422, 429.0) identi-
fiziert. Bei den potenziellen Fallen wur-
den die elektronischen Krankenakten
analysiert; es wurde Uberprift, ob die
Definitionskriterien einer Myokarditis ge-
maR Brighton Collaboration erfillt waren.
Der Untersuchungsgruppe wurde eine
ungeimpfte Kontrollgruppe aus den Jah-
ren 2017-2019 gegeniibergestellt, um
die Inzidenz mit der zu erwartenden zu
vergleichen.

Ergebnisse

Die Studienpopulation umfasste insge-
samt 9.289.765 Probanden; 5.442.696
hatten die erste und 5.125.635 die zweite
Impfdosis erhalten.

Insgesamt wiesen 304 geimpfte und
nichtgeimpfte Probanden Symptome ei-
ner Myokarditis auf, bestdtigt wurden
283 Fille. Bei den geimpften Personen
wurde 136-mal eine Myokarditis bis zu
30 Tage nach der zweiten Impfung dia-
gnostiziert, die bei 95 % als mild beurteilt
wurde und nur bei einem Impfling todlich
verlief. 19 Myokarditiden wurden nach
der ersten und 117 nach der zweiten
Impfung beobachtet. Bei Mdnnern traten
sie deutlich haufiger auf: 118 zu 18.

Die Risikodifferenz hinsichtlich einer
Myokarditis nach erster vs. zweiter Imp-
fung betrug 1,76 pro 100.000 Perso-
nen (95%-KlI 1,33-2,19; absolutes Risiko
19/5.442.696 vs. 117/5.125.635). Die Ri-
sikodifferenz bei Mannern betrug 3,19
(95 %-KI 2,37-4,02; absolutes Risiko 0,64
vs. 3,83/100.000 Personen) und war da-
mit deutlich groBer als bei Frauen (0,39;
95 %-KI 0,10-0,68; absolutes Risiko 0,07
vs. 0,46/100.000 Personen). Am hochsten
war die Risikoerhéhung bei jungen Man-
nern zwischen 16 und 19 Jahren: 13,73
(95%-KI 8,11-19,46; absolutes Risiko
15,07/100.000 Personen) binnen 21 Ta-
gen nach der zweiten Impfung, fiir die
ersten 7 Tage nach der zweiten Impfung
wurde ein vergleichbares Risiko erfasst.

Verglichen mit der ungeimpften Kon-
trollgruppe betrug das standardisierte In-
zidenzverhdltnis (,standardized incidence
ratio” [SIR]) bei Geimpften nach der zwei-
ten Dosis 5,34 (95 %-KI 4,48-6,40), bei den
16- bis 19-jahrigen Médnnern 13,60 (95 %-
K19,30-19,20) sowie bei den 20- bis 24-jah-
rigen Mannern 8,53 (95 %-KI 5,57-12,50).
Das entspricht bei 16- bis 24-jahrigen Man-
nern einer relativen Risikoerh6hung um
den Faktor 5-6 durch die Impfung gegen-
Uber der nichtgeimpften Kontrollgruppe.

Kommentar

M. Augustin, M. Hallek

Klinik | fiir Innere Medizin, Universitatsklinikum
KolIn (A6R), KoIn, Deutschland

Obwohl uns die neuartige ,variant of
concern” B.1.1.529 (Omikron-Variante) im
Vergleich zu B.1.617.2 (Delta-Variante)



vor ganz neue Herausforderungen stellt,
bleibt eines ganz klar: Die dreifache Imp-
fung zur Prdvention von COVID-19 mit
den momentan verfligbaren mRNA-Impf-
stoffen bietet aktuell den besten — wenn
auch im Hinblick auf die Omikron-Variante
verminderten - Schutz vor Infektionen
und v.a. vor Severe-acute-respiratory-
syndrome-coronavirus-2(SARS-CoV-2)-be-
dingten Krankenhausaufenthalten. Als
wahrscheinlich bekanntester Vertreter der
mRNA-Impfstoffe spielt somit BNT162b2
von BioNTech/Pfizer, besser bekannt als
BNT162b2, eine entscheidende Rolle im
Hinblick auf die entscheidenden Drit-
timpfungen. Das in der Vergangenheit
beschriebene erhohte Myokarditisrisiko
im zeitlichen Zusammenhang mit der
Verabreichung von BNT162b2 stellt bei
einigen Patienten ein Hindernis fir ei-
ne positive Impfentscheidungen dar und
wurde in den beiden hier vorgestell-
ten groBBen, retrospektiven israelischen
Datenauswertungen abgehandelt.

Insgesamt wurde bei 2,5Mio. bzw.
5,1 Mio. Personen, die zwischen Dezem-
ber 2020 und Mai 2021 zweifach mit
BNT162b2 geimpft worden waren, an
Tag 42 nach Erstimpfung bzw. 30 Ta-
ge nach Zweitimpfung die Inzidenz von
Myokarditiden anhand unterschiedlicher
Definitionskriterien (CDC vs. Brighton
Collaboration) beurteilt. So konnte in
54 (0,002%) bzw. 136 Fdllen (0,003 %)
Myokarditiden diagnostiziert werden, die
in 76% vs. 95% mild, 22% vs. 4,7%
moderat und 1,9% vs. 0,7% fulminant
verliefen. Generell muss gesagt werden,
dass mehrheitlich eine klinische Diagnose
und lediglich in einem vs. 2 Féllen eine de-
finitiv durch Endokardbiopsien gesicherte
Diagnose gestellt wurde.

In der Studie von Mevorach et al.
konnte im Vergleich zu einer ungeimpf-
ten Kontrollgruppe aus den Jahren 2017
bis 2019 die Risikoerhhung des Auftre-
tens einer Myokarditis nach BNT162b2-
Verabreichung berechnet werden. Die
Analyse ergab, dass sich das Risiko bei
jungen Mannern im Alter zwischen 16 und
19 Jahren nach Impfung am starksten er-
hoht. Interessanterweise waren in der
Studie von Witberg et al. - auch wenn
hier keine ungeimpfte Kontrollgruppe
zum Vergleich diente — ebenfalls junge
Maénner (zwischen 16 und 29 Jahren)

diejenigen, bei denen am haufigsten eine
Myokarditis aufgetreten war. In beiden
Studien war das Risiko, eine Myokarditis
zu entwickeln, in der ersten Woche nach
Zweitimpfung am hochsten (3-5 Tage
bzw. 7 Tage).

Zusammengefasst zeigt sich in beiden
Studien bei jungen Mannern, vor allem
nach der Zweitimpfung mit BNT162b2,
ein erhohtes Risiko fiir das Auftreten
milder Myokarditiden. Am Ende steht
dem potenziellen Nutzen einer aktuellen
Dreifachimpfung mit BNT162b2 (Reduk-
tion von Krankenhausaufenthalten und
schweren intensivpflichtigen Verlaufen
sowie im besten Fall Schutz vor Anste-
ckungen und vor der Entwicklung von
Long- bzw. Post-COVID-Syndromen) das
erhohte Risiko einer Myokarditis gegen-
iber, wobei auch bei COVID-19 selbst ein
erhéhtes Myokarditisrisiko besteht. Nach
sorgfdltiger Abwagung kann das Nutzen-
Risiko-Verhaltnis als positiv im Sinne der
Impfung bewertet werden, auch wenn das
Risiko eines schweren COVID-19-Verlaufs
bei jungen, nicht adipdsen Mdnnern ohne
Vorerkrankungen als relativ gering ein-
zustufen ist. Insbesondere Brustschmer-
zen, Palpitationen sowie Luftnot in der
ersten Woche nach Zweit- oder Drittimp-
fung sollten abgeklart werden (anhand
von Vitalparametern, Herzenzymen, EKG,
transthorakaler Echokardiographie etc.).
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Pro und Kontra

Einfluss der Schilddriisen-Operation auf die Lebensqualitat

Hdufig ist die Lebensqualitit von Patient*innen, bei denen eine Schilddriisen-Operation indiziert ist, nicht
die beste. Aber: Wie sieht es nach dem Eingriff aus? Prof. Dr. Wolf Bechstein, Direktor Klinik fiir Allgemein-
und Viszeralchirurgie, Universitdtsklinikum Frankfurt/Main versucht eine Einordnung.

,Wenn wir Giber die Lebensqualitdt
nach Schilddriisen-OP nachden-
ken, denken wir zundchst an
Risiken, die damit verbunden sein
konnen, etwa eine Rekurrenspare-
se, Hypoparathyreoidismus oder
eine Narbe,” sagte Bechstein.

Am Schlimmsten sei aber der
permanente Hypoparathyreoidis-
mus (HPT), der die Lebensqualitat
erheblich beeintrachtige, erlduter-
te der Chirurg. Er belegte dies u.a.
mit Daten einer franzosischen Stu-
die zur kompletten Thyreoidekto-
mie (n=349) [1]. 75 Patient*innen
hatten mehr als ein halbes Jahr
danach einen Parathormon (PTH)-
Wert von <15pg/ml, davon ent-
wickelten 45 einen permanenten
HPT. Als Kontrollgruppe dienten
96 Patient*innen mit normaler
Schilddriisenfunktion und einem
Kalziumwert von >2mmol/l bin-
nen zwei Tagen nach Operation.

Die Patient*innen mit perma-
nentem HPT waren erheblich be-
eintrachtigt, sie litten hdufiger an
Myalgien, Knochenschmerzen, Pa-
rasthesien, Konzentrationsschwie-
rigkeiten, depressiven Episoden,
Panikattacken, Ubelkeit, Tinnitus
und Nierensteinen sowie einer
verringerten Stimmgqualitat. ,Es ist
schon erschreckend, wenn man

kurz notiert

dieses ganze Spektrum sieht’, so
Bechstein.

Hohere Lebensqualitat

nach OP

Eine Schilddriisen-Operation kann
die Lebensqualitdit aber auch
nachhaltig verbessern. Hierzu pra-
sentierte Bechstein mehrere Stu-
dien, darunter eine mit 150 euthy-
reoten Patient*innen mit Hashi-
moto-Thyreoiditis (Anti-TPO-Anti-
korper >1.0001U/ml), die trotz
medikamentdser Therapie noch
Symptome zeigten [2]. Sie erhiel-
ten randomisiert entweder nur
eine Hormontherapie oder eine
Thyreoidektomie.

Nur in der OP-Gruppe ver-
besserten sich die Lebensqualitat,
der Gesundheits-Score (von 38
auf 64 Punkte) und der Fatigue-
Score (von 23 auf 14 Punkte). Die
chronische Erschépfung nahm ab
(von 82% auf 35%). Gleichzeitig
sank der mediane Anti-TPO-Anti-
korperspiegel (von 2.2321U/ml auf
1521U/ml).

Bestatigt wurde dies in einer
australischen Untersuchung, in
der sich nach Thyreoidektomie die
Lebensqualitdit messbar verbes-
sert (etwa bei Augenproblemen,
Midigkeit, Angstsymptomen) [3].

Besonders von einer Operation
profitieren wohl (ibergewichtige
und adipdse Patient*innen (Body-
Mass-Index 30,1-74,2) mit Kno-
tenstruma, wie US-amerikanische
Forscher zeigten [4]: Die Lebens-
qualitat stieg postoperativ deut-
lich starker als bei Normalgewich-
tigen, besonders was Midigkeit,
Vitalitat, Konzentrationsfahigkeit,
Nervositat und Sexualleben betraf.

Auch bei Patient*innen mit
M. Basedow verbesserte sich in
einer Studie die Lebensqualitdt
nach einer Operation [5]. Sympto-
me wie Erschopfung, Hitzegefiihl
und Tachykardie lieBen deutlich
nach.

Am 2.-6. Mai findet die Schilddriisen-
woche 2022 statt. Dazu kann ein kosten-
loses Servicepaket bestellt werden unter:
www.infoline-schilddriise.de
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Forderprogramm fiir
patientenzentrierte Projekte
Gilead Sciences GmbH hat sich das
Ziel gesetzt, die Versorgungs- und
Lebenssituation von Menschen mit
lebensbedrohlichen  Erkrankungen
zu verbessern. Seit Griindung seines
Forderprogramms im Jahr 2012 un-
terstiitzt das Unternehmen jdhrlich
Projekte, die Patient*innen in den Mit-
telpunkt stellen. Dazu gehdren sowohl

biomedizinische Forschungsprojekte
als auch sog. Community-Projekte, die
zur verbesserten Pravention, Diagno-
se, Behandlung und einem besseren
psychosozialem Wohlbefinden bei
lebensbedrohlichen  Erkrankungen
beitragen.

Im Jahr 2021 wurden 25 Projekte
ausgewdhlt zu den Themen Humanes
Immundefizienz-Virus, Virushepatitis,
Invasive  Pilzinfektionen, Coronavi-

rus Disease 2019, Hamatoonkologie
und Mammakarzinom. Die Forder-
projekte wurden von unabhéngigen
wissenschaftlichen  Beiratsgremien
ausgewdhlt und werden mit insge-
samt fast 950.000 Euro unterstiitzt.
Mehr tber die aktuellen Gewinner
und die Ausschreibung fiir das néchs-
te Gilead Forderprogramm ist zu
finden unter: www.gilead-grants.de/
foerderprogramm.
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Immuntraining

Zusatznutzen von Impfungen riickt in den Fokus

Die Zoster-Impfung schiitzt vor Giirtelrose. Nichtspezifische Effekte niitzen auch gegen andere
Erkrankungen. Dahinter wird eine Art Training des Inmunsystems vermutet, was durch aktuelle Daten

gestlitzt wird.

Schon mit Beginn der Pocken-
Impfungen stellten Arzte und
Forscher fest, dass die Impf-
linge auch weniger Scharlach,
Keuchhusten, Masern oder Haut-
ekzeme bekamen [1]. Die Pocken-
Impfung zeigte also unspezifi-
sche, sogenannte heterologe Ef-
fekte, berichtete Prof. Martina
Prelog, Padiaterin und Immuno-
login, Uniklinikum Wiirzburg. In
Beobachtungsstudien, aber auch
kontrolliert-randomisierten Studi-
en, wird dieses Phanomen zurzeit
untersucht.

Fiir mehrere Impfungen gegen
andere Viren zeigte sich eine ver-
ringerte Infektionsrate durch das

COVID-19-Pneumonie

SARS-CoV-2-Virus [2]. Dazu zihl-
ten Impfungen gegen HiB, MMR,
Varizellen, Polio oder Varizella zos-
ter, sagte Dr. Johannes Hein, vom
Unternehmen GSK.

Seltener COVID-19

bei gegen Zoster Geimpften

In einer daran ankniipfenden
Studie wurde die Impfung mit
einer rekombinanten Zoster-Vak-
zine (Shingrix®) mit COVID-19
korreliert. Die Daten von rund
95.000 zweifach gegen Zoster ge-
impften Personen und 190.000
nicht gegen Zoster Geimpften
wurden ausgewertet. Alle ande-
ren Parameter waren adjustiert. In

der Impfgruppe waren die COVID-
19-Diagnoserate um 19% und
die Hospitalisierungsrate wegen
COVID-19 um 36 % niedriger [3].
Diesem beobachteten hetero-
logen Impfeffekten kdnnte ein
Immuntraining zugrunde liegen,
so Prelog. Dies kdnnte ein An-
satz sein, der Alterung des Im-
munsystems (Immunoseneszenz)
vorzubeugen oder diese zu ver-
langsamen. Das Training fiihre
zu einer metabolischen und epi-
genetischen Reprogrammierung
des Immunsystems. So werde die
DNA von Immunzellen weniger
methyliert und das Chromatin
Jockerer” um die Histone gewi-

Die Hyperinflammation Biomarker-gesteuert vermeiden

Erstmals steht ein Biomarker-gesteuertes Medikament fiir Patient*innen mit COVID-19-Pneumonie
zur Verfiigung: Anakinra. Dieser IL-1-Rezeptorantagonist wird schon Idnger in rheumatologischen

Indikationen eingesetzt.

Mit dem humanen IL-1-Rezeptor-
antagonisten Anakinra (Kineret®)
lasst sich die Prognose von
hospitalisierten ~ COVID-19-Pati-
ent*innen deutlich verbessern.
Das aus der Rheumatologie seit
Jahren bekannte Medikament ist
in der Europdischen Union jetzt
auch bei COVID-19-Pneumonie
zugelassen. Zudem ist es das
erste Medikament in dieser Indi-
kation, das Biomarker-gesteuert
eingesetzt wird.

Indiziert ist Anakinra fiir Er-
wachsene mit COVID-19-Pneumo-
nie, die eine Low- oder High-
Flow-Sauerstoffzufuhr bendtigen
und die ein hohes Risiko fiir eine
Progression zu einer schweren re-
spiratorischen Insuffizienz haben.
Dieses Risiko wird mit dem Para-

meter suPAR-Wertim Blutplasma
bestimmt. Dieser und weitere Ent-
ziindungsmarker weisen darauf
hin, dass mit einem schweren
Krankheitsverlauf zu rechnen ist,
erlduterte Prof. Dr. Gerd Burmes-
ter, Direktor der Medizinischen
Klinik mit Schwerpunkt Rheuma-
tologie und Klinische Immunolo-
gie, Charité — Universitatsmedizin
Berlin. Rechtzeitig eingesetzt, in-
hibiere Anakinra den IL-Signalweg
und die resultierende Produk-
tion von proinflammatorischen
Zytokinen (,Zytokinsturm”), Che-
mokinen und anderen Entziin-
dungsmediatoren.

Die Vertraglichkeit des Medika-
ments gilt nach Daten und Erfah-
rungen aus der Rheumatologie als
gut, neue Sicherheitssignale sind

in den COVID-19-Studien nicht
aufgetreten.

28-Tage-Mortalitat halbiert

Die Zulassung beruht auf der
Phase-II-Studie SAVE MORE. Da-
rin erhielten 606 hospitalisierte
Patient*innen mit mittelschwerer
bis schwerer COVID-19-Pneumo-
nie und erhdhten suPAR-Werten
zusatzlich zur Standardtherapie
(SoCQ) im Verhaltnis 2:1 Anakin-
ra oder Placebo. Unter SoC plus
Anakinra war das Risiko fiir Krank-
heitsprogression und Tod um 64 %
geringer, erklarte Studienleiter
Prof. Dr. Evangelos Giamarellos-
Bourboulis, Universitatsklinikum
Attikon, Athen, Griechenland. Das
Risiko fiir eine intensivpflichtige
Behandlung oder Tod sank um

ckelt [4]. Im Falle einer Attacke
durch Krankheitserreger konnen
die entsprechenden Gene schnel-
ler abgelesen werden, wodurch
das Immunsystem schneller und
effektiver reagieren kann.

COVID-19=Coronavirus Disease 2019; SARS-
CoV2=severe acute respiratory Syndrome
Coronavirus Type 2; HiB=Haemophilus in-
fluenzae Typ b; MMR=Mumps, Masern,
Roteln
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54% und die 28-Tages-Mortalitat
war mit 3,2% im Anakinra-Arm
mehr als halbiert (SoC/Placebo
6,9%). Der Anteil der vollstandig
genesenen Patient*innen lag bei
iber 50% (Placebo: 26,5 %).
Entscheidend sei die zeitge-
rechte Therapie mit den fir
COVID-19 zur Verfligung stehen-
den Medikamenten, sagte Prof.
Dr. Tobias Welte, Direktor der Kli-
nik flir Pneumologie, Medizinische
Hochschule Hannover. Anakinra
wirke besonders gut, wenn Ent-
ziindungsparameter wie C-reakti-
ves Protein und Ferritin erhdht
sind und der suPAR den Schwel-
lenwert von 6ng/ml Ubersteigt.
Primdres Therapieziel sei es, die
Hyperinflammation zu vermeiden.

COVID-19=Coronavirus Disease 2019; su-
PAR=I8slicher Urokinase-Plasminogen-Akti-
vator-Rezeptor; IL=Interleukin

Pressekonferenz ,Phasenspezifische
Immunmodulation bei COVID-19-Pneumonie’,
online, 17.01.2022

Veranstalter: Swedish Orphan Biovitrum GmbH,
Planegg;

Bericht: Dr. Thomas MeiB3ner, Erfurt



News & Views

Hochdrucktherapie

Renale Denervierung ist wieder eine Option

Erst libertrieben oft angewendet, dann verpont, jetzt wieder da wie der Phoenix aus der Asche: Die renale
Denervierung wird heute von Fachgesellschaften wie der europdischen Hypertonie-Gesellschaft als

schnelle und sichere additive Option zur Blutdrucksenkung angesehen, berichtete Prof. Dr. Joachim Weil,
Direktor des Herz- und Gefdl3zentrums, Sana Klinikum Liibeck.

Geeignet sind Patient*innen mit
unkontrollierter Hypertonie, mit
hohem kardiovaskuldrem Risiko
wie z.B. Endorganschaden, sowie
solche, die Antihypertensiva nicht
vertragen oder nicht Therapie-ad-
hdrent sind, so der Kardiologe. Be-
handlungs-Voraussetzungen sind
u.a. Ausschluss sekundarer Hyper-
tonie-Ursachen sowie Langzeit-
Blutdruckmessung.

Die Evidenzlage beziiglich re-
naler Denervierung habe in den

Biosimilars und Biobetters

letzten drei Jahren einen groen
Schritt nach vorne gemacht, er-
klarte Prof. Dr. Roland Schmieder,
Medizinische Klinik 4, Universi-
tdtsklinikum Erlangen. Es liegen
Resultate von fiinf Sham-kontrol-
lierten Studien mit einem breiten
Spektrum von Hypertonie-Patien-
ten vor. Sie zeigen eine absolute
Blutdrucksenkung von 10 mmHg
durch die Nierennervenablation,
oder aber von ca. 6mmHg gegen-
iber Kontrollen.

Die  Blutdrucksenkung um
5mmHg bzw. 10 mmHg senkt das
Schlaganfall-Risiko um 13% bzw.
27%, erinnerte Schmieder. Die
Nierennervenablation habe sich
als schnelles und gut vertrégliches
Verfahren erwiesen, in drei Jahren
habe man keine relevanten Sicher-
heitssignale gesehen. Der Effekt
sei nachhaltig, so Schmieder.

Als Beispiel fiihrte der Nephro-
loge die TRIO-Studie an, bei der
das Paradise®-System zur Anwen-

Mehr als nur gleichwertig bei Wirksamkeit und Sicherheit

Am Beispiel der subkutanen Infliximab-Formulierung CT-P13 SC und des Adalimumab-Biosimilars CT-P17
wird deutlich: Bioinnovationen miissen nicht nur liber eine ,Similarity” bei Wirksamkeit und Sicherheit
mit dem Referenzbiologikum verfiigen, sondern zusdtzlich Vorteile bieten.

Biosimilars sind inzwischen eta-
bliert und mit der zunehmend
besser verfiigbaren klinischen Da-
tenlage werden sie immer stdr-
ker akzeptiert [1]. Technologi-
sche Fortschritte ermdglichen zu-
dem, dass Biosimilars nicht nur
zu einer verbesserten Wirtschaft-
lichkeit der Therapie beitragen.
Sogenannte ,value-added medi-
cines” (VAM) und ,Biobetters’
bieten weitere Vorteile gegeniiber
ihren Referenzpraparaten. Diese
konnen das Wirksamkeits- oder
Sicherheitsprofil, die Applikation,
die Anwenderfreundlichkeit oder
auch die Indikationserweiterung
betreffen, erklarte Prof. Dr. Rieke
Alten, SchloBparkklinik Charlot-
tenburg, Berlin.

"

Mehrwert von VAM

und Biobetters

CT-P13 (Remsima® 120mg Injek-
tionslosung) wurde 2020 als welt-

weit erstes subkutan (s.c.) zu
verabreichendes  Infliximab-Bio-
similar in der Europdischen Union
zugelassen [2]. Das s.c. Infli-
ximab ist vergleichbar wirksam
und sicher wie die intravendse
Formulierung (CT-P13 IV), fiihrt
aber zu hoheren Talspiegeln und
einer konstanteren Wirkstoffexpo-
sition [1]. Darliber hinaus gebe
es Hinweise auf eine verdnderte
Immunogenitdt der s.c. Formulie-
rung mit tendenziell niedrigeren
Raten fiir Anti-Drug-Antikorper
und neutralisierende Antikorper
[3, 4], berichtete Dr. Dirk Mey-
er-Olson, Chefarzt Innere Medizin/
Rheumatologie, Fachklinik Bad
Pyrmont.

CT-P17 (Yuflyma®), ein Ada-
limumab-Biosimilar, ist wie das
Referenzprdparat auch in volu-
menreduzierter, citratfreier For-
mulierung erhaltlich. Damit wer-
den bei dem biosimilaren Praparat

40mg Adalimumab in nur 0,4ml
statt 0,8 ml verfiigbar. Eine hohe-
re Konzentration mit reduziertem
Volumen tragt zu einer mog-
lichst beschwerdefreien Injektion
bei. CT-P17 ist als Fertigpen oder
Fertigspritze erhéltlich.
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dung kam, welches Nierennerven
mittels Ultraschall abladiert. Bei
130 Patient*innen mit resistenter
Hypertonie unter einer Dreifach-
kombination, die fiir eine ABPM-
Blutdruckmessung verfligbar wa-
ren, senkte die Behandlung den
Blutdruck um 9,7mmHg gegen-
liber 3,0mmHg unter Placebo
[11.
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aus der Asche”, anlésslich des
Hypertoniekongresses und 45. DHL-Jahrestagung,
online/vor Ort, 26.11.2021;

Veranstalter: ReCor Medical Ltd., deutsche
Niederlassung, Frankfurta.M.;

Bericht: Dr. Dirk Einecke, Miinchen

kurz notiert

Intravendse
Migraneprophylaxe
Eptinezumab (Vyepti®, Lundbeck
GmbH, Hamburg) wurde von der
Europédischen Kommission fiir die
praventive intravendse Therapie
von Migréne bei Erwachsenen
zugelassen, die mindestens vier Mi-
granetage pro Monat haben. Die
Zulassung stutzt sich auf die Da-
ten zur Wirksamkeit und Sicherheit
des CGRP (Calcitonin Gene-related
Peptide)-Antikorpers, die in zwei
klinischen Studien der Phase Il
erhoben wurden (PROMISE-1 bei
episodischer Migrane: Ashina M et
al., Cephalalgia 2020, 40:241-254;
PROMISE-2 bei chronischer Migra-
ne: Lipton RB et al., Neurology 2020,
94:e1365-e1377). Wahrend des 12-
wochigen Dosierungsintervalls und
liber die gesamte Dauer der Studien
(PROMISE-1: zwolf Monate; PRO-
MISE-2: sechs Monate) traten unter
Eptinezumab weniger monatliche
Migranetage auf als in der Placebo-
Gruppe. Unter beiden Dosierun-
gen von Eptinezumab (100 mg und
300mg) wurde eine um etwa 50%
verringerte Migranepravalenz am
Tag 1 nach der Infusion beobachtet.
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endokrinologiezentrum ulm

Flr unsere Praxis suchen wir:
Arzte (w/m/d) fiir

ENDOKRINOLOGIE
DIABETOLOGIE
SCHILDDRUSENERKRANKUNGEN

lhr Profil:

. Facharztqualifikation Innere Medizin
vorzugsweise mit Schwerpunkt

. Kenntnisse und Fertigkeiten im
Einsatzbereich

. Aufgeschlossene empathische
Personlichkeit mit Freude an
interdisziplindrer Teamarbeit

. Verantwortungsbewusstsein und
selbststdandige Arbeitsweise

. Freundlicher und riicksichtsvoller
Umgang mit den Patienten

Unser Angebot

. Eine vielseitige und spannende
Tatigkeit mit attraktiven und
langfristigen Entwicklungs-
moglichkeiten in einem modern
ausgestatteten Umfeld

. Eine kollegiale interdisziplindre
Zusammenarbeit

lhre Bewerbung richten Sie bitte an:
Praxis Dr. Etzrodt-Walter und Kollegen
Weinbergweg 41, 89075 Ulm

oder an
karriere@endokrinologie-ulm.de

Flir weitere Fragen stehe ich Ihnen
gerne zur Verfligung. 0731-69069
] www.endokrinologie-ulm.de

- Deutsche
Rentenversicherung
Bund
Die Reha-Zentren

Wir sind eine Rehabilitationsklinik (incl. AHB) der Deutschen
Rentenversicherung Bund mit Schwerpunkt Gynakologische
Onkologie und Pneumologie. Unser Haus ist auf der Nordsee-
insel Fohr gelegen und steht fur eine innovative und interdiszip-
lindre Rehabilitation mit hohem Anspruch.

Die Insel hat einen hohen Freizeitwert, alle weiterflhrenden
Schulen sind vorhanden. Es stehen Personalwohnungen und
Appartements mit direkter Strandlage zur Verfligung.

Sie sind Fachéarztin bzw. Facharzt, haben keine Lust mehr
auf Routine, Dauerdokumentationen und Regelbetrieb?

Sie arbeiten gerne in einem engagierten Team und setzen sich
ganz fur lhre Patient*innen ein?

Wir suchen

Oberarztin*Oberarzt (m/w/div)
(Facharztin*Facharzt fiir Innere Medizin mit
Erfahrung in der Pneumologie oder Kardiologie)

Sie passen zu uns, wenn

e Sie gerne Verantwortung Gibernehmen und entscheidungs-
freudig sind,

¢ |hr Fachwissen mit dem Reha-Team teilen,

¢ |hnen eine kollegiale und interdisziplindre Zusammenarbeit zur
Weiterentwicklung unserer innovativen Konzepte wichtig ist,

e Sie sich im Rahmen unserer sozialmedizinischen Exzellenz
engagieren wollen.

Wir bieten

¢ Einen unbefristeten Vertrag im 6ffentlichen Dienst mit bran-
chentiblichem Gehalt und betrieblicher Altersvorsorge

e Weiterbildungserméchtigung fiir Innere Medizin und Pneumo-
logie, Allergologie, Sozialmedizin, groBziigige Kostentiber-
nahme und Freistellung fir weitere Fort- und Weiterbildungen

e Gute Entwicklungs- und Aufstiegschancen in der gréBten
Reha-Klinik-Gruppe Deutschlands

e Selbststéndiges, eigenverantwortliches Arbeiten in einem
flachen Hierarchiesystem

e Unterstltzung bei administrativen Tatigkeiten durch Reha-
Assistent*innen

e Gelebte Familienfreundlichkeit dank verschiedener Arbeits-
zeitmodelle wie Vollzeit- und Teilzeitbeschaftigung (Work-Life-
Balance), groBzligige Betriebssportangebote

o Ubernahme der Umzugskosten nach dem Bundesumzugs-
kostengesetz

Weitere Auskiinfte erteilt Ihnen gerne der Arztliche Direktor Herr
Dr. med. Scherer unter der Tel.-Nr. 04683- 6-161 oder per E-
Mail: dr.wolfgang.scherer@drv-bund.de

Bewerbungen von Frauen sind ausdricklich erwlnscht.
Schwerbehinderte Menschen oder ihnen gleichgestellte Bewer-
ber*innen werden bei gleicher Eignung und Beféhigung vorran-
gig bertcksichtigt.

Flhlen Sie sich angesprochen?

Dann senden Sie lhre Bewerbungen an
Bewerbungen-Utersum@DRV-Bund.de

Reha-Zentrum Utersum auf Féhr
Uaster Jigem 1 ~ 25938 Utersum
www.reha-zentrum-untersum.de ~ www.drv-bund.de
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Das Klinikum Wilhelmshaven ist akademisches Lehrkrankenhaus der medizinischen KLlNlKUM
Fakultat der Universitat Hamburg und ein Schwerpunktversorger mit 18 Fachkliniken.

Wir versorgen jahrlich mehr als 60.000 Patient:innen stationar und ambulant und sind WILHELMS
einer der groften Arbeitgeber in der Region. Das Klinikum Wilhelmshaven verfiigt tiber HAVEN
insgesamt 661 stationare und tagesklinische Behandlungspladtze sowie eine ausgedehn-
te Vernetzung mit den angegliederten MVZ Strukturen inklusive einer Strahlentherapie.
Erganzt wird das Versorgungsangebot des Klinikums durch umfangreiche Kooperationen
mit dem ambulanten Sektor. Hervorzuheben ist der sich im Bau befindliche Neubau des
Klinikums mit der voraussichtlichen Inbetriebnahme 2024-2025.

Akademisches Lehrkrankenhaus der
Medizinischen Fakultat der Universitat Hamburg

Wir suchen zum nachstmaglichen Zeitpunkt einen

CHEFARZT (w/m/d]

fiir die medizinische Klinik | - Kardiologie innerhalb der Kliniken fiir Innere Medizin mit folgenden weiteren Bereichen:
> Gastroenterologie, Stoffwechselerkrankung, Infektiologie

> Hamatologie, Internistische Onkologie, Palliativmedizin

> Geriatrie

Die Innere Medizin besteht aus 240 Normalstationsbetten und 11 intensivmedizinischen Behandlungspldtzen. Dem Fachbereich
Kardiologie steht fir die Versorgung der Patient:innen ein umfangreiches Spektrum kardiovaskuldrer und elektrophysiologischer
Untersuchungs- und Behandlungsverfahren zur Verfligung. Die medizinische Klinik | behandelt pro Jahr tber 3.500 Patient:innen
stationar sowie Uber 4.000 Patient:innen ambulant und flihrt in zwei modern ausgestatteten Herzkatheterlaboren interventionelle
und sonstige kardiologische Untersuchungen/Behandlungen durch. Des Weiteren verfiigt die Klinik fir Kardiologie Uber eine zertifi-
zierte Chest-Pain-Unit, was auch unserem hohen Qualitatsanspruch fir die Patientenversorgung gerecht wird.

Das sollten Sie als zukiinftiger Chefarzt (w/m/d) der medizinischen Klinik | - Kardiologie mitbringen:

> Facharztanerkennung Innere Medizin mit Schwerpunktbezeichnung Kardiologie und mit der Zusatzbezeichnung Intensivmedizin

> Breit gefacherte klinische Expertise in der invasiven und konventionellen Diagnostik und Therapie sowie der kardiologischen
Ultraschalldiagnostik

> Umfangreiche eigene Erfahrung in der interventionellen Kardiologie (Gefaf3- und/oder Erregungsleitungssystem)

> Umfassende Erfahrung im Bereich des arztlichen Qualitdtsmanagements

> Weiterbildungsbefugnis im Fachgebiet sowie fir die Schwerpunktbezeichnung

> Den Willen, Verantwortung zu (ibernehmen

> Hohe Bereitschaft zur interdisziplinaren Zusammenarbeit

Wir wiinschen uns einen Chefarzt (w/m/d), der ein modernes Fiihrungsverstéandnis pflegt und durch seine Persénlichkeit sowie seine
fachliche Expertise lberzeugt. Sie fihren Ihr Team als Vorbild mit einer gewissen hands-on Mentalitat und beriicksichtigen zu jeder
Zeit die wirtschaftlichen Gegebenheiten in Ihrem taglichen Handeln sowie den Ressourceneinsatz. Eine kollegiale wertschatzende
Zusammenarbeit mit allen Berufsgruppen des Klinikums und den niedergelassenen Arzt:innen sowie Kooperationspartner:innen ist
fur Sie selbstverstandlich. Eine aktive Teilnahme am Dienstsystem wird erwartet.

Wir bieten lhnen flache Hierarchien, Transparenz und einen wertschatzenden Umgang. Des Weiteren unterstiitzen wir Sie aktiv bei
der Entwicklung und/oder der Etablierung neuer bzw. kooperativer Versorgungsstrukturen, sofern diese im Interesse der Versorgung
von Patient:innen und des Klinikums stehen. Sie erhalten einen der Bedeutung der Position entsprechenden Chefarzt-Dienstvertrag.

Sie flihlen sich angesprochen? Dann bewerben Sie sich liber unsere Homepage www.klinikum-whv.de mit pragnantem Motivati-
onsschreiben, aussagekraftigem Lebenslauf und der jeweiligen Wechselmotivation, Arbeits- und sonstigen Zeugnissen sowie lhrer
Gehaltsvorstellung (fix/variabel) und derzeitigen Kiindigungsfrist.

Fur Fragen steht lhnen unsere Personalleitung Frau Jana Burggraef unter 04421-89 1005 und unser arztlicher Direktor
Herr Prof. Dr. Kai Goldmann unter 04421-89 1275 zur Verfligung.

Klinikum Wilhelmshaven gGmbH

Friedrich-Paffrath-Str. 100 | 26389 Wilhelmshaven
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rehaklinik
BERGISCH-LAND

VAMED

Rehabilitationszentrum fiir Onkologie,
Gastroenterologie, Stoffwechselerkrankungen
und Psychosomatik

Die VAMED Rehaklinik Bergisch-Land sucht Verstarkung. Das kénnten
schon bald Sie sein, fir das neugeschaffene Department Gastroentero-
logie innerhalb der Fachabteilung Onkologie als

Chefarzt (m/w/d) — Gastroenterologie

zum nachstméglichen Zeitpunkt, in Voll- oder Teilzeit, unbefristet.

Die VAMED Rehaklinik Bergisch-Land ist ein Rehabilitationszentrum fiir
Onkologie, Gastroenterologie, Stoffwechselerkrankungen und Psycho-
somatik und bietet jahrzehntelange Erfahrung in der Krebstherapie. Sie
liegt in einer der landschaftlich schonsten Gegenden des Bergischen
Landes in Wuppertal-Ronsdorf. Als Fachklinik fur stationére und ambu-
lante Rehabilitation bietet sie eine onkologische und psychosomatische
Rehabilitation aus einer Hand. Die Klinik verfugt tiber 206 Betten, 30 teil-
stationdre onkologische Platze und 30 ambulante psychosomatische
Platze. Zusatzlich gibt es 32 Betten fiir eine multimodale Schmerzthera-
pie in Kooperation mit dem Helios Universitatsklinikum Wuppertal. Die
VAMED Rehaklinik Bergisch-Land beschéftigt rund 160 Mitarbeitende.

lhre Aufgaben:

m Beteiligung an der operativen Fiihrung und strategischen Weiter-
entwicklung der Klinik als Mitglied der Klinikleitung

® Fihrung eines interdisziplinaren Teams bestehend aus Arzten,

Therapeuten und Pflegekraften

Etablierung neuer Schwerpunkte und vertreten dieser nach auBen

Weiterbildung junger Kollegen (m/w/d)

Aufnahme-, Verlaufs- und Entlassungsuntersuchungen

Durchfiihrung der internistischen Diagnostik, insbesondere Ultra-

schalluntersuchungen

Verordnung und Uberwachung der Behandlungsmaf3nahmen

Verfassen von Rehabilitationsberichten einschlieBlich der sozial-

medizinischen Beurteilung mit Einstufung der Leistungsfahigkeit

lhr Profil:

m Sie sind Facharzt (m/w/d) fur Innere Medizin und Gastroenterologie.

m Sie haben Interesse, |hr medizinisches Spektrum zu erweitern.

m Eine Weiterbildungserméchtigung Innere Medizin sowie Erfahrungen
im Reha-Bereich sind wiinschenswert, aber keine Voraussetzung.

m Sie verfugen tber hohe soziale Kompetenz im Umgang mit
Patient*innen, Angehdrigen sowie allen Berufsgruppen.

Unser Angebot:

® eine der Position angemessene Vergiitung in einem weltweit
agierenden, wirtschaftlich stabilen Unternehmen

® finanzierte Fort- und Weiterbildungsmaglichkeiten

® intensiver kollegialer Austausch in den Fachgruppen innerhalb des
Fresenius-Konzerns

m Betriebliches Gesundheitsmanagement: Sport- und Gesundheits-
kurse, kostenlose Nutzung von Sportstatten, wie Schwimmbad und
Fitnessraumen in der Klinik sowie attraktive Angebote durch
externe Anbieter

®m VAMED Plus-Card: Zusatzkrankenversicherung mit umfassenden
Serviceleistungen fir Sie und Ihre Familie

B Zugang zur umfangreichen internen Zentralbibliothek

m Corporate Benefits: dauerhafte Preisnachlasse auf Produkte und
Dienstleistungen namhafter Anbieter

Kontaktméglichkeit: .

Erste Auskiinfte erteilt lhnen gerne unser Arztlicher Direktor, Herr Priv.-
Doz. Dr. med. Martin Raida, unter der Telefonnummer: 0202/2463-2250
oder per E-Mail: martin.raida@vamed-gesundheit.de

Chancengleichheit im Beruf ist uns wichtig. Deshalb ermutigen wir aus-
driicklich Menschen mit Behinderung, jeglicher sexueller Identitat und
Herkunft sich zu bewerben.

www.vamed-gesundheit.de/bergisch-land

MAX GRUNDIG KLINIK
Biihlerhche

EIN JOB AN DER SPITZ

‘\i
)
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Die Max Grundig Klinik, mit atemberaubender Héhenlage im
Schwarzwald, hat auch fiir Ihre Zukunft allerbeste Aussichten.

Wir glauben, dass gesund werden ein Prozess ist, der nicht nur
hochmoderne Ausstattung, sondern auch vor allem Zeit braucht.
Mit wegweisenden bildgebenden Verfahren in der Radiologie, mit
eigenem Labor, mit einer weit tber die badischen Grenzen hinaus
anerkannten Inneren Medizin und unserem Fachbereich der
Psychosomatik gehen wir hier ganz eigene, nachhaltige Wege. Nur
in einem gesunden Kérper wohnt ein gesunder Geist. Diese 2000
Jahre alte Erkenntnis ist aktueller denn je - danach leben und
arbeiten wir jeden Tag.

Fiir beste Ergebnisse braucht es aber auch das beste Personal.
Deshalb suchen wir Sie als Verstarkung unseres 170-kopfigen
Teams. Sie kénnen sich auf professionelles Onboarding, nette
Kollegen, einen einmaligen Arbeitsplatz und auf die Moglichkeit
echter Mitgestaltung freuen.

OBERARZT FUR
GASTROENTEROLOGIE (M/W/D)

Das finden Sie bei uns:

4 Sie haben ausreichend Zeit fiir die optimale Behandlung Ihrer
Patienten.

«  Wir freuen uns tber lhre Ideen und Vorschlége, die uns
weiterbringen.

« Wertschitzendes Miteinander im gesamten Klinikbetrieb ist uns
wichtig.

4 Sie kénnen weitreichende Maglichkeiten fiir bezahlte
Fortbildung in Anspruch nehmen.

« Neben einem attraktiven Vergiitungspaket profitieren Sie von
einem Arbeitsplatz in einem besonderen Ambiente mit
interessanten Patientinnen und Patienten.

Das wiinschen wir uns von lhnen:

4 Facharzt fiir Innere Medizin, Schwerpunkt Gastroenterologie

4 Vertiefung in gastroenterologischer Onkologie von Vorteil

4 Gute diagnostische und therapeutische Erfahrungen im
gesamten Fachgebiet der Inneren Medizin

4 Leidenschaft fiir Medizin, Freude am Umgang mit Menschen,
Spaf an Wissensaustausch und Teamarbeit

Kommen Sie mit uns gemeinsam an die Spitze!
Wenn Sie bereit fiir den Aufstieg sind, bewerben Sie sich bei uns.

Noch Fragen? Lassen Sie es uns wissen!

Unser Recruitingteam hilft lhnen gerne weiter:
Tel. +49 7226 54-522 - www.max-grundig-klinik.de

@ Max Grundig Klinik Biihlerhohe
Personalabteilung
MAX GRUNDIG KLINIK  SchwarzwaldhochstraRe 1
Biihlerhohe 77815 Biihl/Baden
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INNERE MEDIZIN | NEPHROLOGIE | DIALYSE

Beschaftigungsart
Voll- oder Teilzeit

Starttermin
sofort

Nephrocare MVZ Aalen GmbH
Nephrocare Betzdorf GmbH
Nephrocare Buchholz GmbH
Nephrocare Débeln GmbH
Nephrocare Dortmund GmbH
Nephrocare Miihlhausen GmbH
Nephrocare Papenburg GmbH
Nephrocare Schwandorf-Regenstauf
GmbH

Die NephroCare Deutschland Gruppe bietet
fachkundige medizinische Versorgung ver-
schiedenster Fachrichtungen an. Unser Fokus
liegt auf der Behandlung von Patienten mit
Nieren- und Hochdruckerkrankungen sowie
der Durchflihrung von Dialysebehandlungen.

Mehr als 240 Fachdrzte und Uber 1.900
qualifizierte medizinische Fachkrafte setzen
sich taglich flr unsere Patienten ein.

Interesse geweckt?
Sprechen Sie uns an.

Daniel Schmidt
T +49 6172 - 608 5785
daniel.schmidt@fmc-ag.com

www.nephrocare.de

NephroCare

Facharzt (m/w/d) fiir Innere
Medizin und Nephrologie

Ihre Tatigkeitsschwerpunkte

e Internistische und nephrologische Diagnostik und
Therapie akuter und chronischer Nierenerkrankungen
und Nierenfunktionsstérungen sowie der ambulanten
Dialysebehandlung

e Transplantationsvorbereitung und -nachsorge der
Patienten

* VVerantwortung fiir die effektive Sprechstundenplanung
und Behandlungsabldufe im Praxis- und Dialyse-
betrieb

e Koordination einer fachibergreifenden und ganzheit-
lich-medizinischen Patientenversorgung

o Aktive Mitgestaltung bei der Weiterentwicklung und
Etablierung medizinischer Behandlungsmethoden und
-konzepte

Wir wiinschen uns von Ihnen
e Fundierte internistische Expertise in der Diagnostik und

Therapie im Fachgebiet Nephrologie

¢ Profunde Erfahrungen bzgl. der verschiedenen Nieren-
ersatztherapieverfahren und der Transplantations-
medizin

e Sektorentlibergreifende Kommunikation mit Zuweisern,
niedergelassenen Arzten und Kliniken

e Kooperative und verantwortungsvolle Zusammenarbeit
mit unserem interdisziplindren Behandlungsteam

Was wir Ihnen bieten

e Abwechslungsreiche und verantwortungsvolle Tatig-
keiten an einem modern ausgestatteten Arbeitsplatz
mit neuer Dialysetechnik

¢ Flexible Arbeitszeitmodelle

o Attraktive Verglitung inkl. Sozialleistungen

¢ Vielseitige interne Fort- und Weiterbildungsmaglich-
keiten

¢ Kollegiales Betriebsklima in einem aufgeschlossenen
Team
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Ostseeklinik’.’Prerow

Eine Vertragsklinik ‘.‘ der BARMER

Die Ostseeklinik Prerow ist eine Fachklinik fir Rehabilitation mit 210 Betten fiir die Indikationen Orthopédie,
Atemwegserkrankungen, Dermatologie, Allergologie und Schlafstérungen. Bei uns arbeiten Sie in einem
zukunfts-, mitarbeiter-, und patientenorientieren Unternehmen. Die Klinik liegt in einer traumhaften Lage direkt
am Meer!

Wir suchen zum nachstmdglichen Zeitpunkt

Oberarzt (m/w/d)
Facharztin/Facharzt Innere Medizin
(Pneumologie oder in Weiterbildung Pneumologie)

Wir bieten eine anspruchsvolle, vielseitige Tatigkeit mit Gestaltungsspielraum und eine sehr gute Life-Work-
Balance mit familienfreundlichen Arbeitszeiten in einem engagierten Team, ein angenehmes Arbeitsklima und
eine sehr attraktive Vergiitung. Der Ort Prerow ist ein Seebad direkt an der Ostsee und bietet einen sehr hohen
Freizeit- und Wohnwert. Gerne untersttitzen wir Sie bei der Wohnungssuche.

Fir erste Fragen steht lhnen Frau Barbara Landwehr, Klinikdirektorin, gerne persénlich zur Verfliigung unter der
Telefonnummer: 038233 655101.

Weitere Informationen Uber die Position und Uber unsere Klinik erhalten Sie unter www.ostseeklinik-prerow.de

Ostseeklinik Prerow, Kirchenort 5, 18375 Ostseebad Prerow.

@ REHABILITATIONSKLINIK

SEEBAD AHLBECK

Die Rehabilitationsklinik Seebad Ahlbeck in
Ostseestrandlage bietet umfassende Leistungen in
den Fachgebieten Orthopadie und
Atemwegserkrankungen flir Rehabilitanden aus
dem gesamten Bundesgebiet an.

Wir suchen einen:
Facharzt fur Innere Medizin (m/w/d) und/oder
Facharzt fur Pneumologie (m/w/d)

als Oberarzt der Fachabteilung Pneumologie

Ihre Aufgaben umfassen die fachliche und organisatorische Betreuung unserer Patienten sowie die Supervision der arzt-
lichen und therapeutischen Mitarbeiter in Zusammenarbeit mit dem Chefarzt. Sie Ubernehmen fir ein motiviertes und
interdisziplinér gefiihrtes Team Verantwortung, sind patientenorientiert und stellen sich den Anderungen in der medizi-
nischen Rehabilitation durch fortlaufende Aktualisierung Ihres Wissens. Wir wiinschen uns fir diese verantwortungsvolle
Position eine Persoénlichkeit, die fachlich und menschlich Gberzeugt und unser medizinisches Konzept aktiv unterstitzt.
Fur weitere Informationen steht Ihnen unsere Verwaltungsleiterin, Frau Maren Wienholz, unter der Telefonnummer
038378/781140 gern zur Verfligung.

Ihre schriftliche Bewerbung senden Sie bitte per E-Mail an mail@rehaklinik-ahlbeck.de oder an folgende Adresse:
Rehabilitationsklinik Seebad Ahlbeck Betriebs GmbH, Kieferngrund 1- 10, 17419 Seebad Ahlbeck

www.rehaklinik-ahlbeck.de
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KRANKENHAUS MECHERNICH

Akademisches Lehrkrankenhaus der Universitat Bonn

Werden Sie Teil unseres Teams als

Oberarzt (m/w/d) Innere Medizin
fur die Intensivstation und die ZNA
(mit ZWB internistische Intensivmedizin). oiwetman

zahlreiche flexible
Karrierechancen Arbeitszeiten

Vergiitung nach
TV-Arzte/VKA

Das Krankenhaus Mechernich ist ein akademisches Lehrkranken-
haus der Universitat Bonn. Mit 418 Betten in 15 Kliniken versor-
gen etwa 1.000 Mitarbeiter*innen jahrlich ca. 24.000 Patient*
innen stationar und mehr als 20.000 ambulant.

Das Medizinische Zentrum umfasst die Kliniken fiir Kardiologie
(24h-HKL), Gastroenterologie (24h-Notfallendoskopie) und
Infektiologie, Allgemeine Innere Medizin, Rheumatologie,
Nephrologie (24h-Notfalldialysemdglichkeit) und Diabetologie
sowie Akutgeriatrie. Die Kliniken versorgen zusammen jahrlich
Uiber 6.500 stationdre Patient*innen und decken nahezu das
gesamte Spektrum der Inneren Medizin, einschlieBlich internisti-
scher Notfall- und Intensivpatienten, ab.

Die KV-Notfallpraxis ist in das Krankenhauses integriert und wir
arbeiten im direkten kollegialen Austausch bei der Versorgung fuf3-
laufiger Notfallpatient*innen zusammen.

Darauf kénnen Sie sich freuen:

B eine verantwortungsvolle, interessante und abwechslungsrei-
che klinische Tatigkeit

B eine sehr gute technische Infrastruktur mit leistungsstarken
IT-Systemen und modernen Medizingeraten

B eine interdisziplindre Intensivstation mit 18 Betten und moder-
nen Diagnostik- und Therapieverfahren auf hohem medizini-
schen Niveau

B eine moderne und voll digitalisierte Zentrale Notaufnahme mit
insgesamt 15 Behandlungsplatzen und sechs interdisziplindren
Beobachtungsbetten

B ein sympathisches, multiprofessionelles Team, bestehend aus
Internisten und Andsthesisten

Sie wollen Teil unseres Teams werden?

betriebliche
Altersvorsorge

FOCUS-GESUNDREIT 0912021
IN KOOPERATION MIT

Chefarzt PD Dr. med. habil.  Chefarzt Prof. Dr. med.
Rudolf Hering

Unterstilitzung bei hoher
der Wohnungssuche Freizeitwert

Kinderbetreuungs-
maoglichkeiten

B Team-Trainings in unserem Institut fir Medizinische
Simulation, Notfalltraining und Patientensicherheit sowie
Fortbildungen im Medizinischen Zentrum

® die Moglichkeit der Promotion in Kooperation mit der
Medizinischen Fakultat der Universitat Bonn

B arztentlastende MaBnahmen (z. B. Pain Nurses, Kodierassistent
fir die Intensivstation)

B |n |hrer Funktion haben Sie ein Alleinstellungsmerkmal in der
Versorgung internistischer Notfallpatienten der ZNA sowie
deren Weiterbehandlung auf der Intensivstation.

Das wiinschen wir uns von lhnen:

B Sje sind Facharzt (m/w/d) fir Innere Medizin mit der Zusatz-
weiterbildung Internistische Intensivmedizin.

B Sie schdtzen die interdisziplindre und sich ergdanzende
Zusammenarbeit im Team.

B Sje sind eine empathische Personlichkeit und wollen lhre inter-
nistische Erfahrung zusammen mit den andsthesiologischen
Oberédrzten im Leitungsteam der Intensivstation einbringen.

B Sie geben lhre Erfahrung gerne weiter und haben Freude an der
aktiven Unterstiitzung und Entwicklung unserer Assistenzarzte
(m/w/d).

B Sie denken strategisch, haben Organisationstalent und méch-
ten sich in die weitere Entwicklung der Intensivstation und der
Zentralen Notaufnahme (ZNA) einbringen.

Fur Fragen stehen Ihnen unsere Cheférzte PD Dr. med. habil.
Dirk Heitzmann (Telefon: 024 43/17-1085) und Prof. Dr. med.
Rudolf Hering (Telefon: 02443 /17-10 14) gerne zur Verfigung.

Bitte richten Sie lhre aussagekraftigen Bewerbungsunterlagen bevorzugt per E-Mail an:

Kreiskrankenhaus Mechernich GmbH

KREIS-
KRANKENHAUS
MECHERNICH GMBH

Ingrid Oberhammer, Personalleiterin e St. Elisabeth-Stral3e 2-6 53894 Mechernich ® E-Mail: ingrid.oberhammer@kkhm.de
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Am A.6. Krankenhaus Spittal/Drau

Das Klinikum Liidenscheid ist ein modern ausgestattetes
gelangen folgende Stellen zur Besetzung:

Haus der Maximalversorgung (rd. 900 Betten bei 29 Fach-
abteilungen/Instituten) und gehért zu einem kommunalen
Unternehmensverbund mit insgesamt 3.770 Beschiftig-
ten, der einen wesentlichen Teil der Gesundheitsversor-
gung des Mérkischen Kreises sicherstellt. Das Klinikum
Liidenscheid ist akademisches Lehrkrankenhaus der Uni-
versitdt Bonn und Kooperationspartner des Department
fiir Pflegewissenschaft der Universitat Witten/Herdecke.

Facharzt/-arztin
fiir Innere Medizin mit Zusatzfach
Gastroenterologie und Hepatologie

Facharzt/-arztin
fiir Innere Medizin mit Zusatzfach
Hamatologie und Onkologie

Die Klinik fiir Pneumologie, Internistische Intensivmedizin, Infektiologie und
Schlafmedizin (Innere Medizin II) ist Teil des Internistischen Zentrums, bestehend
aus 5 Fachabteilungen, zu denen auBerdem die Kliniken fiir Gastroenterologie,
Kardiologie, Nephrologie und Onkologie gehdren.

Der Klinik fiir Innere Medizin Il ist die Zentrale Internistische Intensivstation mit
Weaningeinheit und Intermediate Care-Station (IMC) zugeordnet. Hier wird in Ko-
operation mit sémtlichen internistischen Kliniken das gesamte Spektrum der nicht-
operativen Intensivmedizin abgedeckt. Der Einsatz auf der Intensivstation erfolgt im
Schichtsystem mit gesondertem oberérztlichen Dienst.

Assistenzarzt/-drztin fiir Innere Medizin

Die Entlohnung erfolgt nach Einstufung auf Basis des
aktuellen Gehaltsschemas des Landes Karnten. Allféllige
Vordienstzeiten werden im Rahmen der gesetzlichen Bestim-
mungen angerechnet und erhohen bei Zutreffen der Voraus-
setzungen den Bruttobezug.

Der Klinik fir Innere Medizin Il ist die Zentrale Internistische Notaufnahme des
Klinikums zugeordnet. In Kooperation mit allen internistischen Kliniken wird hier das
gesamte Spektrum der nichtoperativen Notfallmedizin (Notfallstufe 3, Notfallversorgung)
abgedeckt. Der Einsatz erfolgt im Schichtsystem mit Freizeitblocken. Weniger erfahrene
Kollegen profitieren dabei in einem starken und motivierenden Team von der Erfahrung
mehrerer Fach- und Oberérzte.

Detaillierte Informationen zu den Stellenangeboten erhalten
Sie auf der Website www.khspittal.com im Karriereportal.

Wir suchen Weil der Mensch zahlt.

Oberarzt (m/w/d)

fiir unsere Internistische Intensivstation
zum néachstmdglichen Zeitpunkt

und
Oberarzt fiir Innere Medizin (m/w/d)

fiir unsere Zentrale Notaufnahme
zum néchstmadglichen Zeitpunkt

ALLGEMEIN OFFENTLICHES

KRANKENHAUS
mit dem Wunsch, in einem tollen Team auf einer groBen Intensivstation verantwortlich

und zukunftsorientiert zu arbeiten.

Es besteht die volle Weiterbildungserméchtigung fiir Innere Medizin und Pneumologie
sowie fiir die Bezeichnung ,,Internistische Intensivmedizin“. Es besteht die Méglichkeit

zur wissenschaftlichen Arbeit einschlieBlich Promotion und Habilitation.

Wir bieten!

e Neben den attraktiven Zusatzangeboten des Gffentlichen Dienstes (beitragsfreie
Zusatzversorgung, AG-Zuschuss bei Entgeltumwandlung) eine Vergiitung gemés Tv-
Arzte/VKA. Evtl. Zusatzverdienste ergeben sich u. a. aus Teilnahme am Schichtdienst,
zweiten Notarztdienst, Gutachter- und Unterrichtstétigkeit

* Die Gelegenheit zur wissenschaftlichen Arbeit einschlieBlich Promotion und Habilitation

 Unterstiitzung/Finanzierung von Fortbildungen

* Einen sicheren Arbeitsplatz

 Weiterbildung Klinische Akut- und Notfallmedizin (Weiterbildungserméchtigung ist bean-
tragt)

WALDKLINIKEN EISENBERG

WIR SUCHEN SIE ZUM NACHSTMOGLICHEN ZEITPUNKT ALS

Das bekommen Sie!

* Eine Stelle als Fach-/Qberarzt mit der Mdglichkeit der Mitgestaltung und Weiterentwick-
lung der jeweiligen Abteilung

 Die Mdglichkeit zum Erwerb der Bezeichnung ,,Internistische Intensivmedizin“

* Prinzipiell ist auch die volle Weiterbildungserméchtigung fiir Pneumologie, Kardiologie,
Gastroenterologie, Nephrologie bzw. Onkologie vorhanden

Das bekommen wir!

e Einen Facharzt oder Oberarzt (m/w/d) fiir Allgemeinmedizin oder Innere Medizin mit
Erfahrung in der Notfallmedizin

o Ein ausgeprégtes Weiterbildungsinteresse und hohes Engagement

e Freude an der Weiterbildung und Férderung junger Kolleginnen und Kollegen

* Hohes Verantwortungsbewusstsein und Zuverlassigkeit

 Gutes Kommunikations- und Kooperationsvermégen sowie Teamgeist

© Empathie im Umgang mit Patienten und Mitarbeitern

Sie sind herzlich willkommen uns vor Ort zu besuchen oder bewerben Sie sich online
Markische Kliniken GmbH, Klinikum Lidenscheid

Herrn Klinikdirektor PD Dr. K.-J. Franke, Klinik fiir Innere Medizin Il

Paulmannshaéher Str. 14, 58515 Liidenscheid

Tel.: 02351/46-3361, Sekretariat Frau Hortmann

E-Mail: karl-josef.franke@Kklinikum-luedenscheid.de

www.maerkische-kliniken.de

Wir sehen uns der Gleichstellung von schwerbehinderten und nicht schwerbehinderten Beschéftigten
in besonderer Weise verpflichtet und begriiBen deshalb Bewerbungen schwerbehinderter Menschen.

( Markische
Kliniken

Klinikum Liidenscheid
Stadtklinik Wehrdohl

Be
wWW

WIR BIETEN IHNEN

« Attraktive Vergiitung,
geregelte Arbeitszeiten,
langfristige Dienstplane

« Moderne Klinik mit hohem
technischen Ausstattungsstandard

« GroRziigige Forderung der
Fort- und Weiterbildungen

« Flache Hierarchien, familien-
freundlicher Arbeitgeber,
eigene Kindertagesstatte

« Unterstitzung bei der
Suche nach Wohnraum /
Arbeitsplatz fiir den Partner

IHRE AUFGABEN

- Tatigkeit als Oberarzt auf Station
mit Supervision von Assistenz-
arzten und Assistenzarztinnen

« Kardiologische und allgemein
internistische Diagnostik
und Therapie

« Bereitschaft zur interdisziplinaren
Zusammenarbeit mit anderen
Abteilungen

« Teilnahme am Hintergrunddienst

erben Sie sich jetzt unter
W

- wke_Personalp\:rtal.de

WIR ERWARTEN

« Facharzt fir Innere Medizin,
idealerweise mit Schwerpunkt
Kardiologie und Kenntnisse
im Bereich internistische
Intensiv-/Notfallmedizin

« Fundierte Kenntnisse in der trans-
thorakalen und transésophagealen
Echokardiographie, Doppler-/
Duplex-Untersuchungen
sowie Sonographie

+ Empathische Personlichkeit mit
Engagement fiir selbstbestimmtes
Arbeiten, soziale Integration und
Problemldsungskompetenz

- Initiative zur aktiven Weiter-
entwicklung des kardiologischen
Leistungsspektrums

Fir Fragen steht lhnen vorab auch
gerne die leitende Oberarztin

1dkli b
s.popp ik g.de

Frau Sibylle Popp zur Verfiigung:
o B

Waldkliniken Eisenberg GmbH
Klosterlausnitzer Straf3e 81
07607 Eisenberg
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Sie méchten in einem innovativen und anspruchsvollen
nephrologischen Umfeld arbeiten und ihre Kompetenzen
einbringen und erweitern:

Dann sind Sie bei uns richtig!

Fir unsere Uberértlich tatige Nephrologische Praxis
suchen wir:

Facharztin/Facharzt fir Nephrologie (m/w/d)

Weiterbildungsassistenten fuir Nephrologie (m/w/d)

Sie sind eine kommunikationsstarke, teamfahige Personlichkeit mit hoher Einsatzbereitschaft, Freude an der Nephrologie
und profunder internistischer Kompetenz

Sie erwartet:
e Gesamtes Spektrum ambulanter und klinischer Nephrologie in groBem Einzugsgebiet
¢ 18-monatige Weiterbildungszeit Nephrologie
¢ Intensive Zusammenarbeit mit kooperierenden Kliniken des Einzugsbereiches (Konsiliartatigkeit)
e Medizinische Fortbildung und Kongressbesuche
e Coaching in Personalfiihrung und Betriebswirtschaft
e Teamwork in groBem Kollegen- und Mitarbeiterkreis mit Begeisterung fir das Fach Nephrologie
e Modelle der Zusammenarbeit reichen vom Angestelltenverhaltnis (auch in Teilzeit) bis zu einer spateren Assoziation
[ ]

Positive Work-Life-Balance in einer innovativen Region mit hohem Freizeitwert

Haben wir lhr Interesse geweckt?

Wir freuen uns auf lhre aussagekréaftige Bewerbung, gerne auch per Mail an Dr. Olaf Hergesell (hergesell@nephrologie-vs.de)
Nephrologisches Zentrum Villingen-Schwenningen, Albert-Schweitzer-Str. 6, 78052 Villingen-Schwenningen. ——
Weitere Informationen auf unserer Webseite: www.nephrologie-vs.de L oo 1
Wenn Sie Fragen haben, freuen wir uns Uber Ihren Anruf, Tel. 07721-9985-0 Dr. Olaf Hergesell

einen Facharzt (vorzugsweise Innere Medizin) und
einen Arzt fiir Allgemeinmedizin (m/w/d) -
Voll- oder Teilzeit (ab 20 Wochenstunden) \)

lhre Herausforderung: REHAZENTRUM

Betreuung von Patientinnen in einem multiprofessionellen Team GROBMING
(Schwerpunkte: entziindliche/degenerative/postoperative Erkrankungen
des Stiitz- und Bewegungsapparates, neurologische Erkrankungen, Behandlung nach Amputationen, etc.)

e Durchflihrung von medizinisch therapeutischen, diagnostischen, organisatorischen und kommunikativen
Aufgaben im taglichen stationéren Ablauf

¢ Selbststandige Untersuchung der Patientinnen, Aufnahme der Anamnesen, Erstellung medizinischer Diag-
nosen und Definition eines geeigneten Therapieplans

* Arbeit in einem der drei Rehabilitationszentren in Osterreich, welches RehaJET® || fiir berufsorientierte,
medizinische Rehabilitation verwendet

{ lhr Profil:
lus Practicandi fur Allgemeinmedizin oder Facharztdiplom

i, L]
| ¢ Bereitschaft zur Leistung verldngerter Dienste
A Vo= ¢ Freude an der Arbeit mit Patientinnen und Interesse an Rehabilitationsmedizin
¢ p— | = * Gute Teamfahigkeit und Kommunikationsstérke
- q - e Ausgepragte Eigeninitiative und hohes Verantwortungsbewusstsein
= e GroBe Leistungsbereitschaft, Flexibilitat, Einsatzfreude und Belastbarkeit
Unser Angebot:
¢ Interessantes und abwechslungsreiches Aufgabengebiet in einem qualitatsorientierten Rehabilitationszentrum mit einem innovativen und nachhaltigen
Therapieprogramm

Ausstattung mit modernsten Geréten und betrieblichem Gesundheitsmanagement

Mitarbeit in einem hochqualifizierten ICF-Team

Selbsténdiges Arbeiten, familienfreundliche und planbare Arbeitszeiten

Kostenglinstige Verpflegung und Dienstwohnungen je nach Verfligbarkeit und Bedarf

Ein Arbeitsort mit hoher Lebensqualitat

Umfangreiche Aus-, Fort- und Weiterbildungsmdglichkeiten

Die PVA hat eine besondere gesellschaftliche Verantwortung in der COVID-19-Pandemie. Um unsere Patientinnen, Kundinnen und Mitarbeiter‘innen zu
schitzen, setzen wir auf Bewerberinnen, die bereits gegen COVID-19 geimpft sind.

Wir bieten ein Bruttomindestjahresgehalt laut Dienstordnung B fiir Arztinnen bei den Sozialversicherungstragern Osterreichs auf Vollzeitbasis ab EUR
81.803,40 (AfA) und ab EUR 84.800,80 (FA), je nach beruflicher Qualifikation und Erfahrung sowie Zulagen. Beispielsweise ergibt sich bei einer Berechnung
mit zusatzlichen 40 Nacht-/Wochenend-/Feiertagsdiensten ein Gehalt von ca. EUR 102.000,00 bis EUR 156.000,00.

Wir freuen uns auf lhre aussagekréftige Bewerbung mit Foto und Ausbildungsnachweisen an:

Rehabilitationszentrum Grébming, Prim.a Dr.in Ulrike Ziermann per E-Mail: ulrike.ziermann@pv.at

Nutzen Sie die Chance, leisten Sie einen wertvollen Beitrag fiir die Gesellschaft, und werden Sie Mitarbeiter*in in der PV, dem groBten Pensionsversicherungstrager Osterreichs.
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Fangen Sie mit uns was Neues an!

Wir suchen zum nachstméglichen Termin einen

Assistenzarzt Innere Medizin
(m/w/d)

fiir das Helios Klinikum Aue

Das erwartet Sie

¢ Betreuung unserer Patienten, Aufnahme- und
Abschlussuntersuchungen

« Ubernahme von eigenverantwortlichen Arbeiten
in einem motivierten Team

¢ Teilnahme an Facharztvisiten und Teamsitzungen

¢ Unterstlitzung bei der konzeptionellen Weiter-
entwicklung der Abteilung

¢ Moglichkeit der vollen Weiterbildung auf dem
Gebiet der Inneren Medizin (Kardiologie, Gastro-
enterologie und Pneumologie sowie Hadmato-
Onkologie sowie Zusatzweiterbildung Geriatrie,
Diabetologie und Schlafmedizin)

Das bringen Sie mit

« Arztliche Berufsanfangerin / drztlicher Berufs-
anfdnger mit Begeisterung flir das breite Spek-
trum der Inneren Medizin

o Arztin/ Arzt in fortgeschrittener Weiterbildung
mit Freude an interdisziplindrem Lernen und
Arbeiten

e Flexibilitat, Zuverlassigkeit, Teamgeist

¢ hohes Maf an Verantwortungsbereitschaft und
sozialer Kompetenz

Fiir diese Stelle werden folgende Unterlagen

bendtigt:

¢ ein polizeiliches Flihrungszeugnis

¢ Nachweis Giber Masern- und Coronavirus-
Schutzimpfung bzw. Genesenennachweis

Jetzt liegt es nur noch an lhnen!
Bewerben Sie sich liber www.helios-
karriere.de

Maochten Sie noch mehr Uber die Position erfah-
ren oder haben Riickfragen, rufen Sie bitte den
Chefarzt der Klinik fiir Innere Medizin |, Herrn
Dr. med. Thomas Ketteler unter Telefonnummer
(03771) 58-1342 an oder schreiben eine E-Mail an
thomas.ketteler@helios-gesundheit.de

Helios ist der fihrende Kliniktrdger in Europa.

Die kollegiale und fachiibergreifende Zusammen-
arbeit und die schnelle Umsetzung von Innovatio-
nen garantieren unseren Patienten eine bestmdg-
liche Versorgung.

U Helios

helios-karriere.de

@erzReha

Bad Ischl

Herz-Kreislauf-Zentrum

Facharztin*/Facharzt* fiir Innere Medizin

a l-ieriReha
Bad|Ischl

Haleh, Arztin |

Haleh erreicht Zigle am
liebsten im Team = bei
der medizinischen Arbeit
genauso wie beim
gemeinsamen Wandern.

Ein Umfeld,
das verbindet.

Informationen zur offenen Position

Als Rehabilitationszentrum fur Herz-Kreislauf-Erkrankungen und
Fettstoffwechselstérungen bietet die HerzReha Bad Ischl inno-
vative Losungen und erzielt so nachhaltige Erfolge fur rund 2200
Menschen pro Jahr.

Achtsamkeit, Kompetenz und individuelle Therapie zeichnen
uns als verlassliche Partnerin auf dem Weg zur Gesundheit un-
serer Patient*innen aus.

Die HerzReha Bad Ischl wird in Kooperation zwischen der So-
zialversicherung der Selbstandigen (SVS) und der Vinzenz-
Gruppe geflhrt.

lhr Aufgabengebiet

¢ Medizinische Betreuung und Begleitung unserer Patient*innen
wéahrend des gesamten Aufenthalts von 3-4 Wochen mit di-
agnostischen Untersuchungen und Therapieplanung

e Moglichkeit der aktiven fachlichen und organisatorischen Mit-
gestaltung innerhalb der Abteilung

lhre Qualifikationen

e Fachérztin*/Facharzt* Innere Medizin, idealerweise mit
Zusatzfach Kardiologie

* Notarztausbildung von Vorteil

e Erfahrung in bzw. Interesse fir Kardiovaskulare Stoff-
wechsel-Rehabilitation

® Freude am Begleiten von Patient*innen tber einen
3-4 wéchigen Zeitraum

lhre Vorteile bei uns

e Ein krisensicherer Arbeitsplatz in einem Werteorientierten
Unternehmen

e GroBzugige Unterstiitzung bei Fortbildungen

e Eigenes Untersuchungszimmer

e Unterstutzung bei komplementarmedizinischem Interesse

¢ Auftanken in den Ruhezonen firr Mitarbeiter*innen

e Fokus auf gute Vereinbarkeit von Beruf und Familie

e Unterstutzung bei der Wohnungssuche

e Offener, partnerschaftlicher Umgang Uber die eigene Berufs-
gruppe hinaus.

Das Jahresbruttogehalt liegt zwischen € 107.343,— und

€ 110.264,42 fur 40 Wochenstunden. Das maximale Brutto-
gehalt bezieht sich auf eine einschlagige und anrechenbare
Berufserfahrung von 5 Jahren.

lhre Kontaktmadglichkeiten

Wir freuen uns Uber Ihre Bewerbung direkt Gber unser
Karriereportal. Im Falle von Rickfragen steht lhnen Herr Prim.
Priv. Doz. Dr. Robert Berent, Arztlicher Direktor, gerne zur
Verfiigung.

e Robert.Berent@herzreha.at
* +43 6132 27801-8201
¢ HerzReha Bad Ischl, GartenstraBe 9, 4820 Bad Ischl
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MITEINANDER ARBEITEN L‘EFN(?:(%S
BEI DEN MEDIUS KLINIKEN

KIRCHHEIM | NURTINGEN | OSTFILDERN-RUIT EINE GEMEINNUTZIGE GESELLSCHAFT

DES LANDKREISES ESSLINGEN
\1 b |- |

Drei Standorte. Uber 3.000 engagierte Mitarbeiter. Ein starkes Team: Als Klinikverbund wissen wir um die besondere Kraft
des Miteinanders. Das zeigt sich besonders in der wertschitzenden, konstruktiven Zusammenarbeit — in den einzelnen
Abteilungen, iiber Bereichs- und Standortgrenzen hinaus sowie mit Patienten, Angehérigen und niedergelassenen Arzten.

WERDEN SIE ZUM NACHSTMOGLICHEN ZEITPUNKT TEIL UNSERES STARKEN TEAMS ALS

e ASSISTENZARZT (M/W/D) IN WEITERBILDUNG "Tr
FUR INNERE MEDIZIN Rt

in der Klinik fiir Akutgeriatrie
an der medius KLINIK NURTINGEN oder an der medius KLINIK OSTFILDERN-RUIT

e FACHARZT (M/W/D) FUR INNERE MEDIZIN MIT ODER
ZUR ERLANGUNG DER ZUSATZBEZEICHNUNG GERIATRIE

in der Klinik fiir Akutgeriatrie
an der medius KLINIK NURTINGEN oder an der medius KLINIK OSTFILDERN-RUIT

Als Arzt (m/w/d) mit/in Weiterbildung auf dem Gebiet der Inneren Medizin haben Sie bei uns die Moglichkeit in angemes-
sener Zeit zum Geriater (m/w/d) ausgebildet zu werden. Eine akutgeriatrische Spezial-Station und die volle Weiterbil-
dungsberechtigung des Chefarztes bieten hierfiir ideale Voraussetzungen.

IHR WIRKUNGSFELD STARKES TEAM MIT KLAREN WERTEN

»  Ganzheitliche medizinische Versorgung unserer Patienten »  MITEINANDER ARBEITEN
sowie Aufbau und Mitwirkung an einer zukunfts-
orientierten Entwicklung der Klinik

»  Integration in ein internistisches Team mit breiten
Kompetenzen

o Starkes Miteinander und Kommunikation auf Augenhohe
e Patensystem zur strukturierten Einarbeitung
o Vielfdltige Arbeitszeitmodelle, Sabbatical

»  FACHKOMPETENZ, DIE VERTRAUEN SCHAFFT
BEREICHERN SIE UNSER TEAM e Umfangreiche Fort- und Weiterbildungsmoglichkeiten

u. a. in der medius KLINIKEN AKADEMIE

»  Als aufgeschlossener Arzt (m/w/d) mit Freude am entspre- o Individuelle Personalentwicklung

chenden Fachgebiet und mit Ihrem Engagement sich in un-

ser Team einzubringen »  OFT SIND ES DIE KLEINEN DINGE, DIE DEN UNTERSCHIED
»  Durch Ihre ausgeprigte Sozialkompetenz und lhre Bereit- MACHEN
schaft, mit allen Berufsgruppen zusammenzuarbeiten e Betriebliche Renten- und BU-Versicherung

e Personalwohnungen und Personalverkauf in Apotheke
und Lager

e Fitnessangebote und Businessbike

e Eigene Kindertagesstatte und Kinderferienprogramm etc.

e Ausreichend kliniknahe Parkplatze

GEMEINSAM BEWEGEN WIR MEHR — DAHER FREUEN WIR UNS AUF IHRE BEWERBUNG.

Hierzu wéhlen Sie unter www.medius-kliniken.de im Bereich Weitere Informationen zur Stelle erhalten Sie gerne
Beruf & Chancen die Stellenausschreibung mit dem Kennwort von Herrn Chefarzt PD Dr. Dr. Andrej Zeyfang
mKNO011421 oder mKR000721 aus und klicken auf den unter Telefon 0711 / 4488-12800.

,Jetzt Bewerben” Button. Bei allen weiteren Fragen erreichen Sie unser zentrales

Bewerbertelefon unter 07021 / 88-44350.

medius KLINIKEN gGmbH, Personalmanagement Schwerbehinderte werden bei gleicher Eignung
Charlottenstrae 10, 73230 Kirchheim unter Teck bevorzugt beriicksichtigt.

Vertrauen.Konnen WWW.MEDIUS-KLINIKEN.DE
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Hippokratischer Eid statt
biirokratisches Leid

Sind Sie Facharzt:in fiir Allgemeinmedizin oder Innere Medizin?
Unsere Praxen sind genau das Richtige fiir Sie.

Wir bieten:
Modernste Hausarztpraxen Bewerben Sie sich einfach
Zentrale Raume in Minchen, www.avimedical.com/aerzte
Hamburg, Stuttgart, Berlin

Habib Fussi
Fokus auf die Medizin +49 152 090 688 23
Sie haben Zeit fur Ihre habib.fussi@avimedical.com

Patient:innen. Administrative
Aufgaben betreuen wir zentral

Eigene Software

Sie behandeln. Unsere eigens
entwickelten Apps machen
viele Schritte einfacher und
schneller.

Attraktive Vergiitung E li@
Uberdurchschnittliches festes
Gehalt. L

[=]4r

Sehr gute Bedingungen
30 Tage Urlaub, geregelte

Arbeitszeiten, Teilzeit-Modelle, ve .
Weiterbildungen etc. .\ \ [ M e d IC a[

Flr unsere Dialysezentren in Aurich, Emden, Fritzlar,
Prenzlau und Stadthagen suchen wir jeweils

Fachdrzte fiir Innere Medizin (m/w/d) — Nephrologie

Patienten stehen fiir Sie im Mittelpunkt

Sie sind Teamplayer und suchen die passende Mannschaft
Ein gutes Arbeitsumfeld ist lhnen wichtig

Unsere Rehaklinik bietet beste Voraussetzungen

sowie Weiterbildungsassistenten (m/w/d) — bundesweit

Wir bieten familienfreundliche Arbeitszeiten, 25 % Arbeit-
geberzuschuss zur betrieblichen Altersvorsorge, Jubildaums-

Top Team sucht Oberarzt (w/m/d) pramien, Fortbildungsurlaub, die DaVita-Benefit-Welt, Weiter-
Was uns wichtig ist bildungsmoglichkeiten, optional einen Dienstwagen und
e Facharztin/Facharzt Kardiologie i
¢ Fuhrungskompetenzen vieles mehr. B o
¢ Sozialmedizinisches Engagement Bewerbungsunterlagen kdnnen ganz unkompliziert per E-
® Bereitschaft zur kooperativen Zusammenarbeit Mail an karriere@davita.com gesendet werden
Wi ichnet o . '
?SA“J}ZSQJSE%SSQ&S, kollegiales Team Fragen beantworten wir gern telefonisch vorab unter 040 41
e Interdisziplindre Behandlungskonzepte
e ZeitgemaBe kardiologische Funktionsdiagnostik 46 29 802 oder per WhatsApp unter 0170 851 67 07.
¢ Geringe Dienstbelastung
¢ Gute Work-Life-Balance Wir freuen uns auf eine gute Zusammenarbeit!
¢ Flexible Arbeitszeitmodelle
® Leistungsgerechte Vergutung . %
Infos unter 07931/499-720 DaVita Deutschland AG D/N
Arztlicher Leiter Dr. Egbert Braun Mittelweg 110b | 20149 Hamburg a ' a@

Bewerbung an: Geschéftsfiihrerin Barbara Dosch-Funk . . .
bewerbung@Kliniken-dr-voetisch.de www.davita.de/karriere Medical Group
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Facharzt / Assistenzarzt
fur die Zentrale Notaufnahme -

Innere Medizin (m/w/d)

Sie sind Facharzt / Facharztin der Inneren Medizin / Allgemeinmedizin oder im
fortgeschrittenen Stadium der Facharztausbildung mit absolvierter Intensiv-
zeit und haben Interesse und Freude an der Notfallmedizin, dann haben wir
die richtige Stelle fur Sie!

Es besteht u.a. die volle Ermachtigung zur Zusatzweiterbildung Klinische Akut-
und Notfallmedizin.

Wir bieten:

¢ Die volle Zusatzweiterbildung Klinische Akut- und Notfallmedizin

o Arbeitsplatz mit modernster technischer Ausstattung in den Strukturen
der anerkannten Stufe ,Umfassende Notfallmedizin” nach G-BA

¢ Flache Hierarchien und ein motiviertes, kollegiales Team

* Arbeiten und Wohnen in einer der schénsten Regionen Deutschlands
zwischen Minchen und Salzburg, zwischen Berge und Seen und mit
vielen Kultur- und Freizeitangeboten

Das Klinikum Rosenheim ist ein Schwerpunktkrankenhaus der Versorgungs-
stufe 2 und ein Notarztstandort. Pro Jahr werden in der ZNA alle Tracerdiag-
nosen, Uber 40.000 Patienten aller Fachrichtungen behandelt. Es stehen 20
Behandlungsplétze, 2 Schockraume mit Notfall-CT, zur Verfigung. Das Kern-
team vor Ort besteht aus Facharzten der Inneren Medizin, Allgemeinmedizin
und Unfallchirurgen. Im Bereich Innere Medizin arbeitet das Team im Uber-
lappenden Schicht-Betrieb.

Sie wollen mehr dariiber wissen?
Dann wenden Sie sich gerne an Dr. med. Michael Bayeff-Filloff, Chefarzt Zen-
trale Notaufnahme, unter der Tel +49 80 31 - 365 68 81

Wir freuen uns auf Sie!

Senden Sie Ihre Bewerbung bitte online unter www.romed-jobs.de Uber
den Button ,Bewerben” oder per Post an RoMed Kliniken, Pettenkoferstr. 10,
83022 Rosenheim, www.romed-kliniken.de

am besten RoMed!

O Igl Gemeinsam immer fiir Sie da -
o
=]

@

00 Gesundheitsholding Klinikum

. . . Scharding
Gemeinsam fiir Generationen Universitts.
lehrkrankenhaus

In der Oberésterreichischen Gesundheitsholding GmbH (OOG) arbeiten rund
15.000 Mitarbeiterlnnen. Die OOG mit ihren Kliniken und Beteiligungsunter-
nehmen ist mit einem Versorgungsanteil von 53,1 % Oberdsterreichs grofter
Gesundheitskonzern. Das Handeln unserer Mitarbeiterlnnen orientiert sich am
Nutzen fir die Gesundheit und Lebensqualitét der oberdsterreichischen Bevél-
kerung. Wir bieten unseren Mitarbeiterinnen dafiir langfristige Job-Perspektiven,
die Ausbildung, Leben und Karriere im universitéren Umfeld und in den Regi-
onen mdglich machen.

Wir verstérken unser Team am Klinikum Schérding und suchen eine/n

a) Fachdrztin/arzt fir Innere Medizin
und/oder b) Arztin/Arzt i.A.z. FA/FA fir
Innere Medizin

Das Klinikum Schérding steht seit Gber 170 Jahren fir Gesundheitsversorgung.
Das Leitmotiv dabei war und ist ,menschlich, motiviert, modern”. In diesem
Sinne versorgt es j&hrlich knapp 8.000 stationgre und 92.000 ambulante
Patientinnen. Mit Gber 150 Betten ist es der zentrale Gesundheitsanbieter im
Bezirk.

Fir n&here Auskiinfte steht lhnen Prim. Dr. Bamberger, Thomas Leiter der
Abteilung fir Innere Medizin, Tel. 05 055478-24200, gerne zur Verfigung.

Wenn auch Sie einen entscheidenden Beitrag zur
Gesundheitsversorgung der Menschen in
Oberssterreich leisten méchten, freuen

wir uns auf lhre aussagekréftige Online-Bewerbung
auf: www.ooeg.at/karriere

www.ooeg.at Besuchen Sie uns auch au
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WINSELSPITAL

UNIVERSITATSSPITAL BERN
HOPITAL UNIVERSITAIRE DE BERNE

Als traditionsreiches, fiihrendes Universitatsspital ist
das zur Insel Gruppe gehorende Inselspital medizini-
sches Kompetenz- und Hochtechnologiezentrum mit
internationaler Ausstrahlung und gleichzeitig
Bildungs- und Forschungsstitte ersten Ranges.

Medizinbereich Neuro

Universitatsklinik fiir Neurologie
Kompetenzbereich fiir Psychosomatische Medizin
Eintritt per sofort oder n. V.

Befristet (mind. 2 Jahre)

Oberarztin/Oberarzt

Allgemeine Innere Medizin
80-100 %

Der Kompetenzbereich fiir Psychosomatische Medizin im
C.L. Lory-Haus am Inselspital ist eine der gréfiten uni-
versitatsklinischen psychosomatischen Abteilungen in der
Schweiz und verfligt Uber die Anerkennung fir die FMH-
Ausbildung Allgemeine Innere Medizin (stationar D,
ambulant Il). Das breite Krankheitsspektrum (chronische
Schmerzen, Essstérungen, funktionelle neurologische
Stérungen, Stresserkrankungen, etc.) unserer
Patient:innen wird im multidisziplindren Arzt:innenteam
(Internist:innen, Neurolog:innen, Psychiater:innen) statio-
nar (20 Betten), oder ambulant (Poli- oder Tagesklinik)
behandelt. Zur Verstarkung unseres Teams suchen wir
eine Facharztin oder einen Facharzt Allgemeine Innere
Medizin.

Ihre Herausforderung

Nach einer Einflhrungsphase Ubernehmen Sie die medi-
zinische Betreuung eines eigenen Patient:innenstammes
auf der Bettenstation, der Tagesklinik oder im Ambulato-
rium.

lhr Profil

« Sie verfugen Uber den Facharzttitel Allgemeine Innere
Medizin oder stehen kurz vor dem Erwerb dieses Titels.

« Sie weisen gute Kenntnisse der psychosomatischen
Medizin vor. Das biopsychosoziale Konzept ist Ihnen
gelaufig und die ganzheitliche Behandlung der
Patient:innen selbstverstandlich.

» Therapeutisches Flair und Spass an interdisziplinarer
Teamarbeit im Rahmen eines Universitatsspitals

Unser Angebot

* Vielseitiges Patient:innenspektrum

» Dynamische Rotationsstelle (stationar und ambulant)

» Weiterbildungsrahmen fiir Psychosomatische Medizin
SAPPM (A-Klinik) und fir Allgemeine Innere Medizin
(stationar D, ambulant Il), breitgefachertes Weiterbil-
dungsangebot am Inselspital fiir Allgemeine Innere Medi-
zin und andere Fachdisziplinen

» Mdglichkeit der Mitarbeit im Bereich Lehre und For-
schung

« Ein motiviertes interdisziplindres Team von Fachpsycho-
log:innen, Ergo- und Physiotherapeut:innen unterstitzt
Sie in Ihrer Tatigkeit

Kontakt

Weitere Auskiinfte erteilen lhnen gerne
Prof. Selma Aybek und Dr. Nina. Bischoff,
Co-Leitung Psychosomatische Medizin,
Telefon +41 31 632 20 19

Gerne erwarten wir lhre vollstdndige Online-Bewerbung
www.inselgruppe.ch/jobs, Kennziffer 12509

Klinikum Peine. Ganz bei Ihnen.
Willkommen im Team!

Das Klinikum Peine ist mit insgesamt 275 Betten und ca. 660 Mitarbeiter-
innen und Mitarbeiter ein kommunales Krankenhaus in dffentlicher Tra-
gerschaft des Landkreises Peine. Es ist ein Krankenhaus der Grund- und
Regelversorgung und als Lehrkrankenhaus der Medizinischen Hochschule
Hannover eine attraktive Weiterbildungseinrichtung. Medizinische und
pflegerische Versorgung auf hohem Niveau und in familidrer Atmosphére
- dafiir steht das Klinikum Peine. In acht Kliniken werden jéhrlich rund
13.000 Patienten stationar versorgt.

In der Klinikum Peine gambH — akademisches Lehrkrankenhaus der
Medizinischen Hochschule Hannover — suchen wir zum néchstméglichen
Zeitpunkt

Oberarzt, Facharzt und Assistenzarzt (m/w/d) fiir
die Klinik fiir Geriatrie und Friihrehabilitation, Kardiologie
sowie Innere Medizin & Gastroenterologie

die Einstellungen erfolgen unbefristet, in Voll- oder Teilzeit moglich.

» lhre Aufgaben

® (Ober-/Fachérzte) Behandlung unserer Patienten (m/w/d) inkl. Assess-
ment und Diagnostik

 (Ober-/Fachérzte) Anleitung der Assistenzérzte (m/w/d)

o Mitwirkung an der Weiterentwicklung der Klinik

e Patientenversorgung auf Station, je nach Ausbildungsstand auch in der
Notaufnahme und Intensivstation und in der Klinikambulanz

e Abhéngig vom Ausbildungsstand in dem jeweiligen Funktionsbereich
(Ultraschall, Ergometrie, Langzeit-EKG, Schrittmachernachsorgen)

 Teilnahme am Bereitschaftsdienst (Vordergrunddienst)

» lhr Profil

e Qberarzt, Fach- und Assistenzarzt (m/w/d) fiir Innere Medizin oder
Allgemeinmedizin

 (Ober-/Fachédrzte) Zusatzbezeichnung Geriatrie, Kardiologie und Gastro-
enterologie

o Einfiihlungsvermdgen und Engagement in der medizinischen Versorgung
im Rahmen der jeweiligen, fachlichen Behandlung

o Fahigkeit zur Supervision und Anleitung des Teams der Assistenzérzte
(m/wy/d)

o Teamgeist und Organisationsvermdgen (Dienstplangestaltung)

o Einstellungsvoraussetzung ist eine in der EU anerkannte
Approbation/deutsche Approbation

» Unser Angebot

o umfangreiches Aufgabenspektrum in einem motivierten, interdisziplindren
Team

e geregelte Dienstzeiten ohne geteilte Dienststruktur oder Schichtdienste

e \ergiitung gemé&s TV-Arzte/VKA einschlieBlich aller fiir den 6ffentlichen
Dienst geltenden Sonderbestimmungen zzgl. (Oberérzte) einer Beteiligung
an der Liquidationsabgabe des Chefarztes

e arbeitgeberseitige Unterstiitzung bei der betrieblichen Altersversorgung (VBL)

o Forderung externer Fort- und WeiterbildungsmaBnahmen

o Vergiitung von Mehrarbeit bzw. Freizeitausgleich (elektronische Zeiterfas-
sung)

e Entlastung des arztlichen Dienstes durch Schreibkrafte, Dokumentations-
und Stationsassistenten sowie Kodierfachkréfte

o betriebliche Gesundheitsforderung

 kostenfreie Mitarbeiterparkplétze

e Kinderkrippe direkt am Klinikum

o Unterstiitzung bei der Wohnungssuche

Néhere Auskiinfte erteilen lhnen gerne die jeweiligen Cheférzte iiber unser Job-
Portal oder unser Personalleiter Herr Siitterle, unter Telefon 05171/93-1080.

Wir freuen uns auf Ihre Bewerbung. Bitte nutzen Sie hierfiir unser Online-
portal unter www.klinikum-peine.de.
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Die Sophien- und Hufeland-Klinikum gGmbH, Akademi-
sches Lehrkrankenhaus des Universitatsklinikums Jena, erfullt
als modernes Akutkrankenhaus mit liber 600 Betten in 16
Fachkliniken regionale und Uberregionale Versorgungsauf-
gaben. Pro Jahr nehmen mehr als 23.000 stationére und rund
39.000 ambulante Patienten das hochwertige Leistungsan-
gebot in Anspruch. Im groBten evangelischen Krankenhaus
Thiringens bieten tber 1.100 qualifizierte Mitarbeitende eine
professionelle Unterstiitzung, seelsorgerische Begleitung und
menschliche Zuwendung an.

Das Klinikum ist Mitglied im Diakonischen Werk Evange-
lischer Kirchen in Mitteldeutschland e. V.

Fur unsere Klinik fiir Geriatrie suchen wir zum 01.07.2022
oder nach Vereinbarung einen

Oberarzt (m/w/d) Geriatrie
in Vollzeit oder Teilzeit

Die Klinik fur Geriatrie verflgt Uber 35 stationére Betten mit
Tagesklinik, sie ist zertifiziert (Qualitatssiegel Geriatrie) und
Mitglied im Bundesverband Geriatrie.

Wir suchen eine/n Oberarzt/-arztin mit abgeschlossener Fach-
arztausbildung Innere Medizin. Die Zusatzweiterbildung
Geriatrie ist wiinschenswert, kann aber auch hier erworben
werden (volle Weiterbildungserméchtigung Geriatrie liegt vor).

Fur Fragen steht lhnen der Chefarzt der Klinik fiir Geriatrie,
Herr Dr. med. Henning Gockel M.A., unter 03643-573350
und 03643-573300 (Sekretariat Geriatrie) oder per E-Mail
(h.gockel@klinikum-weimar.de) gerne zur Verfiigung.

Das moderne Klinikum am Rande der Klassiker- und Univer-
sitdtsstadt Weimar, das landschaftliche Umfeld und die Nahe
zur Landeshauptstadt Thiringens bieten alle Méglichkeiten
der individuellen Lebensgestaltung von der landlichen Idylle
bis zum modernen Stadtleben. Kindergéarten und alle weiter-
fuhrenden Schulen befinden sich im Ort.

Wir freuen uns auf lhre aussagekraftige Bewerbung, bevorzugt
online oder per E-Mail an bewerbung@klinikum-weimar.de.
Weitere Informationen sowie die Mdglichkeit zur Online-
Bewerbung finden Sie unter www.klinikum-weimar.de.

Sophien- und Hufeland-Kliniku
Henry-van-de-Velde-Str. 2, 9942
Telefon: 03643/57-2050

Telefax: 03643/57-2052
https://www.klinikum-weimar.ne
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SCHWARZWALD-BAAR
KLINIKUM

Gestandene Kompetenz.
Ein wichtiger Schritt zu mehr Gemeinschaft.

Kompetenz zeichnet uns aus. Wir denken in Gemein-
schaft, in unserem Haus und mit der Region. Respekt-
voller Umgang ist die Grundlage fir Wertschatzung,
Gemeinschaftsgefiihl und gegenseitiges Vertrauen.
Das entsteht, indem wir Verantwortung tbernehmen
fUr das, was wir tun und fir das, was wir nicht tun. Fir
uns ist das der beste Weg, das Selbstvertrauen, auch
jedes Einzelnen, zu starken und wirksam zu werden.

Als Klinik der Maximalversorgung und mit unseren
hochspezialisierten und modern ausgestatteten Zen-
tren fur spezielle Krankheitsbilder kénnen wir unseren
Patienten die bestmégliche medizinische Behandlung
bieten.

lhnen bieten wir umfassende Aus- und Weiterbil-
dungsmadglichkeiten sowie vielversprechende und in-
novative Aufstiegsmdglichkeiten im Bereich der

Gehen Sie diesen Weg mit uns
zusammen!

Alle Informationen zu unseren
aktuellen Jobangeboten
finden Sie hier!

0gEs BSERAL) Wit
W KO0MAL 0N M1

FACTT LFIELD

AKADEMISCHES
LEHRKRANKENHAUS DER
UNIVERSITAT FREIBURG
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NACHSORGEKLINIK

TANNREIM

Die Nachsorgeklinik Tannheim bei Villingen-Schwenningen
ist eine Rehabilitationsklinik fur krebs-, herz- und mukoviszi-
dosekranke Kinder sowie deren Familien, Jugendliche und
Erwachsene. Zu unserem Behandlungsspektrum gehdrt auch
die Rehabilitation fur Familien, die ein Kind verloren haben.
Unser modernes Haus mit 152 Betten ist bundesweit flr seine
innovativen, familienorientierten Ansatze bekannt.

WIR SUCHEN AB SOFORT IN VOLL- ODER TEILZEIT:

Internist wwa)

Fir unser interdisziplindres Behandlungskonzept bendtigen
wir lhre Erfahrung als Internist (m/w/d), um unseren Patien-
ten und deren Familien die bestmdgliche Rehabilitation zu
ermdglichen. Es ist von Vorteil, wenn Sie tber kardiologi-
sche Kenntnisse mit Kompetenz in den Bereichen EKG und
Echokardiographie verfligen. Sozialmedizinische Kenntnisse
bzw. die Zusatzbezeichnung Sozialmedizin sind wiinschens-
wert, jedoch keine Bedingung.

Wir férdern Fort- und Weiterbildung und bieten dabei aus-
gezeichnete Mdglichkeiten, Ihre Kenntnisse in den Gebieten
Kinderkardiologie, Onkologie und Mukoviszidose umfassend
zu erweitern. Sie tben lhre Tatigkeit eigenverantwortlich
aus und werden hierbei bedarfsweise von lhren Kolleginnen
und Kollegen fachéarztlich unterstutzt.

Die Bezahlung erfolgt Ubertariflich. Sie haben dartber
hinaus Anteil an der hauseigenen Bonusregelung.

Alle Méglichkeiten der Kinderbetreuung, samtliche weiter-
fihrende Schulen und ein vielféltiges Freizeitangebot sind
vor Ort in der Kreisstadt Villingen-Schwenningen vorhanden.
Attraktive Ziele wie Bodensee, Hochschwarzwald, Freiburg,
Elsass und die Schweiz sind auf kurzem Weg erreichbar.
Bei der Wohnraumbeschaffung sind wir gerne behilflich.

Herr Dr. med. Tilman Eberle, Arztlicher Direktor, Chefarzt
Padiatrische Kardiologie / EMAH, steht lhnen fiir weitere
Auskinfte gerne unter Tel.: 07705/920302 zur Verfligung.

Wir freuen uns auf lhre Online-Bewerbung unter:
bewerbung@tannheim.de
z.Hd. Herrn Geschéftsfliihrer Thomas Muiller

www.tannheim.de

ey

THURINGEN-KLINIKEN
Georgius Agricola
A

Die Thuringen-Kliniken gehdren mit den Klinikstandorten Saalfeld,
Rudolstadt und PéBneck zu den medizinisch filhrenden kommunalen
Klinikgruppen in Thiringen. Die Thiringen-Kliniken sind Akademisches
Lehrkrankenhaus des Universitatsklinikums Jena und bieten als ein mo-
dernes Dienstleistungszentrum im Gesundheitswesen mit jéhrlich rund
70.000 stationédren und ambulanten Patienten eine breit gefacherte me-
dizinische Versorgung auf hohem Niveau an.

Wir suchen zum néchstmdglichen Zeitpunkt fur die Geriatrische Klinik
mit insgesamt 75 Planbetten zuzuglich 13 Tagesklinikplatzen am Klinik-
standort Rudolstadt eine/n

Leitender Oberarzt
der Klinik fiir Geriatrie (m/w/d)

lhr Profil:
e Facharzt (m/w/d) fir Innere Medizin
* Fir die Position des Ltd. OA ist die absolvierte Zusatzweiter-
bildung ,,Geriatrie“ Voraussetzung.
¢ Kommunikations- und Kooperationsstarke
¢ Hohes Engagement und Sozialkompetenz
e Die Impfung gegen Covid 19 ist Voraussetzung

Es wird eine eigenverantwortliche, interessante und abwechslungsreiche,
teamorientierte Tatigkeit in interdisziplindrer Zusammenarbeit mit der
Physio- und Ergotherapie, der Logopédie und Neuropsychologie, sowie
der therapeutisch orientierten Pflege geboten. Durch die enge Koopera-
tion mit den Ubrigen Fachabteilungen der Einrichtung sind umfassende
moderne diagnostische Méglichkeiten gegeben.

Das Indikationsspektrum umfasst neben internistischen und rheumato-
logischen Erkrankungen insbesondere Folgezustédnde nach Schlaganfall,
weitere neurologische Krankheitsbilder und allgemeinchirurgische Er-
krankungen. Einen weiteren Schwerpunkt bildet das orthogeriatrische
Management im Rahmen der Alterstraumatologie.

Wir bieten lhnen
¢ ein interessantes und vielfaltiges Aufgabengebiet
e die Mdglichkeit, eigene Schwerpunkte zu setzen und auch selbst-
sténdig zu entwickeln
* eine gute technische und rdumliche Ausstattung
¢ ein freundliches und kollegiales Arbeitsumfeld

Ausfuhrliche Informationen zur Klinik fir Geriatrie erhalten Sie unter
https://thueringen-kliniken.career.softgarden.de/

Gerne steht Ihnen unser Geschaftsfiihrer Herr Dr. med. Thomas Krénert,
(Tel. Sekretariat: 03671/541263) fir weitergehende Auskinfte zur
Verfligung.

Wir freuen uns auf Inre Bewerbung an: personal@thueringen-
kliniken.de oder

Thiiringen-Kliniken GmbH
— Personalabteilung -
Rainweg 68,

07318 Saalfeld
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Wir sind ein modernes Krankenhaus der Schwerpunktversorgung KLINIKUM
mit 661 Betten, 17 Zentren, Kliniken und Abteilungen. Als WILHELMS

akademisches Lehrkrankenhaus der Medizinischen Fakultat der HAVEN =

Universitat Hamburg und mit nahezu 1.500 Mitarbeiterinnen und
Mitarbeitern gehéren wir zu den groRten Arbeitgebern der Region. =

Wir suchen fiir unser Klinikum in der Zentralen Notaufnahme einen

Facharzt ...,

Ihre Aufgaben u. a:

> Organisation und Weiterentwicklung der Klinik in enger Zusammenarbeit mit dem Chefarzt

> Einleitung und Uberwachung der medizinischen Erstversorgung mit Erhebung einer Erstdiagnostik
ambulanter und stationarer Notfallpatient:innen

> Interdisziplindre Zusammenarbeit im Team und die Bereitschaft, den Ausbau der Klinik mit
fachlicher und sozialer Kompetenz mitzugestalten

> Ausbildung/Supervision von Assistenzérzt:innen in der Weiterbildung

lhr Profil:

> Facharzt (w/m/d) fiir Innere Medizin, Allgemeinmedizin oder Anisthesiologie

> Idealerweise im Besitz der Zusatzbezeichnung Notfallmedizin

> Kenntnisse im Notfallmanagement der Notaufnahme wiinschenswert sowie Erfahrungen in der
préklinischen und klinischen Notfallmedizin

> Engagierte, verantwortungsbewusste, teamorientierte und belastbare Personlichkeit

Wir bieten:

> Attraktive Vergiitung nach Haustarif (in Anlehnung an den TV-Arzte VKA)

Einen Arbeitsplatz in Voll- oder Teilzeit

Eine wertschatzende und kollegiale Atmosphare

Teilnahme an internen und externen Fort- und Weiterbildungen durch unsere eigene
Bildungsakademie

Ein jéhrliches Fortbildungsbudget

Die Region bietet neben der wunderschénen Lage hervorragende Angebote auf dem Wohnungs-
und Immobilienmarkt

Wenn wir lhr Interesse geweckt haben, freuen wir uns auf lhre aussagekréftige Bewerbung tber unsere
Homepage www.klinikum-whv.de.

Es gibt noch viel zu entdecken...

Bitte helfen Sie kranken Kindern. Unterstltzen Sie
das neue Kinderzentrum Bethel mit lhrer Spende.

Spendenkonto (IBAN): DE48 4805 0161 0000 004077
Stichwort: KINDGESUND - www.kinder-bethel.de

6081

Bethel

REHAZENTRUM

ALLAND

Zur Verstarkung unseres Teams im Rehabilitationszentrum Alland
suchen wir ab sofort einen

Facharzt fiir Innere Medizin und/oder

Arzt fiir Allgemeinmedizin (m/w/d)
Voll- und Teilzeit

lhre Herausforderung:

e Betreuung von Patient*innen in einem multiprofessionellen Team

mit folgenden Indikationen: Stoffwechselerkrankungen mit Schwer-

punkt Diabetes mellitus und Adipositas

Gesamtes Leistungsspektrum der internistischen Standardversor-

gung

Durchfiihrung von medizinisch therapeutischen, organisatorischen

und kommunikativen Aufgaben im taglichen stationédren Ablauf

Untersuchung der Patientinnen, Aufnahme der Anamnesen, Erstel-

lung medizinischer Diagnosen und Definition eines geeigneten

Therapieplans

¢ Medizinische Betreuung im Rahmen der medizinisch-beruflichen
Rehabilitation

Ihr Profil:

e |us Practicandi fur Allgemeinmedizin oder Facharztdiplom Innere
Medizin

* Notarztdekret von Vorteil

e Erfahrung in der Behandlung von Stoffwechselerkrankungen

(Diabetes)

Freude an der Arbeit mit Patient*innen und Interesse an Rehabilita-

tionsmedizin

¢ Gute Teamfahigkeit und Kommunikationsstérke

e Ausgepragte Eigeninitiative und hohes Verantwortungsbewusstsein

e GroBe Leistungsbereitschaft, Flexibilitédt, Einsatzfreude und Belast-
barkeit

Unser Angebot:

* Interessantes und abwechslungsreiches Aufgabengebiet in einem
qualitatsorientierten Rehabilitationszentrum mit einem innovativen
und nachhaltigen Therapieprogramm

Ausstattung mit modernsten Geraten und betrieblichem Gesund-
heitsmanagement

Mitarbeit in einem hochqualifizierten ICF-Team

Selbsténdiges Arbeiten, familienfreundliche Arbeitszeitmodelle
Ein Arbeitsort mit hoher Lebensqualitat

Kostenguinstige Verpflegung und Dienstwohnungen je nach Verfig-
barkeit und Bedarf

e Umfangreiche Aus-, Fort- und Weiterbildungsméglichkeiten

Die PVA hat eine besondere gesellschaftliche Verantwortung in der
COVID-19-Pandemie. Um unsere Patient*innen, Kund*innen und Mit-
arbeiter*innen zu schitzen, setzen wir auf Bewerber*innen, die bereits
gegen COVID-19 geimpft sind.

Wir bieten ein Bruttomindestjahresgehalt laut Dienstordnung B fur
Arzt*innen bei den Sozialversicherungstragern Osterreichs auf Vollzeit-
basis von EUR 79.059,40 (AfA) bzw. EUR 81.967,20 (FA). Das tatsach-
liche Gehalt ist abhangig von der beruflichen Qualifikation und
Erfahrung sowie von Zulagen. Beispielsweise ergibt sich bei einer Be-
rechnung mit zusatzlichen 40 Nacht- bzw. Wochenend-/Feiertags-
diensten ein Gehalt von ca. EUR 99.000,00 bis ca. EUR 151.000,00.

Wir freuen uns auf Ihre aussagekréftige Bewerbung mit Foto und Aus-

bildungsnachweisen an:

Prim.a Dr.in Claudia Francesconi, per E-Mail: claudia.francesconi@pv.at
Nutzen Sie die Chance, leisten Sie einen wertvollen Beitrag fiir

die Gesellschaft, und werden Sie Mitarbeiter:in der PVA, dem
groBten Pensionsversicherungstrager Osterreichs
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Mitglied der AG Kommunikationsforschung im Gesundheitswesen

LA-MED API-Studie

1A

gepriift API-Studie 2021

LA-MED Facharzt-Studie

1A

gepriift Facharzt-Studie 2020

Media-Untersuchung

Schwerpunkt
Immunitat und Infektionsschutz
Redaktion: I. Grebe, Aachen

- Immunsystem und Allergie — eine unheilige Allianz?
- Impfungen fiir das Immungedachtnis — immer wieder
oder einmalig?

- Pharmakologische Pravention und Therapie bei
Immundefekten/Infektanfalligkeit

Basiswissen Immunologie in der Praxis

(Anderungen vorbehalten)
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Kardiologie.org

Fundiert in der Kardiologie. Smart in der Fortbildung.

Kardiologie.org BNk [@oek.

en in der EKG-Befundung mit 108 interakiiven Fllen. Der
e Praxis ist mit 12 CME-Punkten zertifiziert.

{f' — 73/m mit Schwindel und Dyspnoe

EKG Intensivkurs

Bei einem 73-jéhrigen Patienten bestehen Schwindel und
Dyspnoe unter Belastung.

Welche Aussage trifft zu?
() Es besteht Vorhofflattern mit unregelmaBiger Uberleitung.
) Es besteht ein AV-Block IlI°.
) Es besteht ein AV-Block I° und ein unbestimmter

Schenkelblock. " A AN A
O Es besteht ein AV-Block II° Typ Wenckebach (= Mobitz 1). y;,;ﬁ 2l ,q/__ﬂ:?‘,.ﬁ
) Es besteht ein AV-Block II° Typ Mobitz (= Mobitz 2). jua SRS . _~A‘X~J»hi,- —

Jetzt neu fiir Sie:

- Digitale Fortbildung in der Kardiologie

« Intensivkurs EKG mit 12 CME-Punkten

- CME-zertifizierte Webinare der DKG Akademie
- Regelmalig neue CME-Fortbildungen

N Sundesuerband &\ SoringerMedizin
DGK' ‘J Kardiologen £ oprng

Deutsche Gesellschaft fir Kardiologie
— Herz- und Kreislaufforschung e.V.




ZWEI| GRUNDE,
LEQVIO® ZU WAHLEN

Zwei Injektionen | Effektive und
pro Jahr' | langanhaltende™
ab der zweiten Injektion’ LDL-C-Senku ng =E

LEQVIO® wird bei Erwachsenen
mit primdrer Hypercholesterindmie
(heterozygot familiér und nicht-familidar)
oder gemischter Dyslipidamie zusdatzlich zur
bestehenden lipidsenkenden und didtetischen
Therapie angewendet™$

-

N

~® LEQVIO®

inclisiran

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 tiber einen Zeitraum von 6 Monaten gezeigt werden [siehe Referenzen 2 (Orion-9)
und 3 (Orion-10 und -11)].
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1507-1519. https://doi.org/10.1056/NEJM0a1912387.
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Die Kriterien fiir die Verordnung von LEQVIO® definiert der G-BA-Beschluss zur Aktualisierung der
Arzneimittelrichtlinie Anlage III, Nr. 35c (Inclisiran).

Leqvio® 284 mg Injektionslésung in einer Fertigspritze

¥ Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Wirkstoff: Inclisiran. Zusammensetzung: Arzneimittel wirksame Bestandteile: Jede
Fertigspritze enthalt Inclisiran-Natrium entsprechend 284 mg Inclisiran in 1,5 ml Losung. Jeder Milliliter enthalt Inclisiran-Natrium entsprechend 189 mg
Inclisiran. Sonstige Bestandteile: Wasser fiir Injektionszwecke, Natriumhydroxid, konzentrierte Phosphorsdure. Anwendungsgebiete: Leqvio wird bei
Erwachsenen mit primdrer Hypercholesterindmie (heterozygot familidr und nicht-familidr) oder gemischter Dyslipiddmie zusétzlich zu didtetischer
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 fur welche ein Statin kontraindiziert ist. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der
sonstigen Bestandteile. Nebenwirkungen: Hdufig: Reaktionen an der Injektionsstelle. Verschreibungspflichtig. Weitere Hinweise: Siehe Fachinformation.
Stand: August 2021 (MS 08/21.2). Novartis Pharma GmbH, Roonstr. 25, 90429 Niirnberg. Tel.: (0911) 273-0, Fax: (0911) 273-12 653. www.novartis.de
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