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Wirkmechanismus: Bei einer Herzinsuffizienz ist der Sympathikus hochreguliert (siehe allg. Teil).
Dadurch kommt es zu einem Wirkungsverlust der Katecholamine (B-Rezeptoren vermindert). Wenn
man nun einen Betablocker gibt, kann es initial — vor allem wenn die Anfangsdosis zu gross ge-
wahlt wurde — zu einem weiteren Abfall der Katecholaminwirkung kommen und damit die Herzin-
suffizienz d.h. die verminderte Kontraktilitat verstarken. Deshalb ist es wichtig, dass man die The-
rapie mit ganz kleinen Dosen anfangt und diese nur langsam steigert. Mit der Zeit verbessert sich
die Wirkung der Katecholamine und die Kontraktilitat wird innerhalb von etwa 3-4 Monaten besser.
Ein Betablocker darf nur in einer stabilen Phase der Herzinsuffizienz begonnen werden (keine ge-
staute Lunge). Bei Beginn der Therapie kommt es auch bei kleiner Dosierung oft zu einer leichten
Verminderung der Herzleistung, was bei einer bereits instabilen Herzinsuffizienz zu einer Dekom-
pensation fiihren kann.

Indikationen
o Linksventrikulare Auswurfsfraktion < 40% (45%) mit...
= milden bis schweren Symptomen (NYHA 11-1V) oder
= nach Myokardinfarkt (auch Stadium B, NYHA I): Die ESC Leitlinie 2011 empfiehlt nach
einem Non-STEMI-Infarkt nur noch bei einer LVEF < 40% einen Betablocker (d.h. nicht
mehr bei allen Patienten). Nach einem STEMI sollte eine Therapie auch ohne Herzinsuffi-
zienz erwogen werden, ESC 2012.

Therapieziele

o Lebensverlangerung: Dank der antiarrhythmischen Wirkung kénnen ca. 40% der pl6tzlichen
Herztode verhindert werden. Die ,,all cause“-Mortalitat kann insgesamt um ca. 30-35% ver-
mindert werden, absolute Risikominderung von etwa 4.3%/Jahr bei milder bis massiger Herzin-
suffizienz (CIBIS-2, MERIT-HF) und 7.1% bei schwerer Insuffizienz (COPERNICUS), was
einer NNT (number needed to treat um ein Todesfall innert einem Jahr zu verhindern) von 23
bzw. 14 entspricht. Die Frequenzsenkung und Energieeinsparung und der antiapoptotische Ef-
fekt fuhren zu einer Verminderung der Progression der Herzinsuffizienz. Die Wirksamkeit
héngt vermutlich vom Ausmass der Vernarbung des Myokards ab. Bei fortgeschrittener Vernar-
bung ist die Effekt kleiner. Der Nutzen einer Betablockertherapie steigt mit dem Schweregrad
der Herzinsuffizienz. Bei einem NYHA 1 ist er deshalb am kleinsten.

o Symptome: Verbesserung der Symptome nach ein paar (ca. 3-6) Monaten (initiale Verschlech-
terung moglich); in ca. 35% erfolgt eine Verbesserung um mindestens eine NYHA-Stufe. Auch
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ohne Verbesserung der Symptome wirken die Betablocker lebensverlangernd, weshalb die The-
rapie nicht abgesetzt werden soll.

Hospitalisationsrate: relative Risikominderung um etwa 28-36%

Medikamente zugelassen fur Herzinsuffizienz

o

o

Selektive p;-Blocker: Metoprolol succinat (z.B. Beloc ZOK®, nicht Metoprolol tartrat), Biso-
prolol (z.B. Concor®), Nebivolol (Nebilet®) mit zusatzlicher NO-Modulation (Vasodilatation)
vor allem bei alteren Patienten (> 70 Jahre); die Selektiviat ist unter diesen Substanzen deutlich
verschieden. Nebivolol ist am stérksten selektiv, wahrendem Bisoprolol deutlich weniger und
Metoprolol am wenigsten selektiv ist (wichtig beispielsweise zur Therapie bei einer COPD).

Unselektive Betablocker: Carvedilol (Dilatrend®): B;-, B2-, a2-Blocker

Medikamentenwahl je nach Zusatzeffekte

o

Starkere Blutdrucksenkung durch Vasodilatation bei: Carvedilol, Nebivolol, wobei der Unter-
schied nach einer gewissen Zeitdauer vermutlich verschwindet.

Glucosestoffwechsel neutral/positiv: Carvedilol, (Nebivolol); bei den restlichen Betablockern
besteht ein negativer Einfluss, wobei selbst bei diesen Substanzen insgesamt der Nutzen grésser
ist als dieser Nachteil.

Tachykardie: Die Herzfrequenzsenkung ist unter Nebivolol und Carvedilol geringer als bei
anderen Betablockern.

Peripher arterielle Verschlusskrankheit (pAVK): von Vorteil sind Nebivolol oder Carvedilol.
Wobei wie oben beschrieben auch die anderen Betablocker mit der Zeit zu Vasodilatation
fiihren.

Potenzstdrung: Nebivolol (NO-Modulation); Wobei die erektile Dysfunktion mdglicherweise
vor allem psychologisch verursacht ist. In einer kleinen Studie mit 96 Mannern hatten 3.1% da-
mit Probleme, wenn sie nicht wussten, was fur ein Medikament sie einnahmen. Wenn sie wuss-
ten, dass sie einen Betablocker einnahmen hatten es 15.6%, und wenn ihnen zuvor erzéhlt
wurde, dass darunter dieses Problem auftreten kann, hatten gar 31% eine erektile Dysfunktion,
Eur Heart J (2003) 24:1928ff.

COPD: allgemein keine Kontraindikation, Nebivolol allenfalls besser, weil dies am selektivsten
ist.

Niereninsuffizienz: bei Bisoprolol sollte die Dosierung bei einer Kreatininclearance unter
20ml/min reduziert werden. Bei Nebivolol und einer schweren Niereninsuffizienz soll die Dosis
maximal 5mg sein. Bei den restlichen Betablockern ist keine Einschrankung angezeigt.
Leberinsuffizienz: alle Betablocker werden vor allem via Leber ausgeschieden, ausser Bisopro-
lol (hier nur Dosisreduktion bei schwerer Leberinsuffizienz nétig)

CYP2D6-Abhéangigkeit (siehe unten): Bisoprolol wird als einziges Medikament nicht Uber
CYP2D6 abgebaut.

Alter Uber 70 Jahre: Nebivolol ist besonders in dieser Altersgruppe von Vorteil (SENIORS-
Studie). Es wurde bei einer Auswurfsfraktion < 35% eine Verminderung des kombinierten
Endpunktes der Mortalitdt und Rehospitalisation gefunden (RRR: 14%), nicht aber der Sterb-
lichkeit alleine. Bei Metoprololsuccinat konnte ebenfalls ein Benefit nachgewiesen werden. VVon
den anderen Medikamenten sind (noch) keine Studien vorhanden.

Anfangsdosis

O

Voraussetzung fur einen Beginn

= Stabiler Zustand: Weil eine Dekompensation der Herzinsuffizienz beim Therapiebeginn
maoglich ist, muss der Patient in einem stabilen Zustand sein (kein steigender Diruetikabe-
darf d.h. stabiles Gewicht in den letzten 1- 2 Wochen, keine kirzliche Therapie mit positiv
inotropen Substanzen (< 4 Wochen), keine ausgepragten Odeme oder pulmonale Stauung).
Eine schlechte Vertraglichkeit ist vor allem bei Patienten mit einem systolischen Blutdruck
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unter 90mmHg und Ruhefrequenz unter 60/min zu erwarten (wobei diese am meisten von
einer Therapie profitieren: siehe Abschnitt Blutdruck als Limitation der Herzinsuffizienzthe-
rapie am Anfang des Abschnittes Therapie, Seite 24).

=  ACE-Hemmer zuvor, parallel oder danach aufdosieren? Ob eine ACE-Hemmer Thera-
pie bereits vor Beginn der Betablockertherapie ausdosiert sein sollte, ist nicht ganz klar. Fri-
her wurde empfohlen, dass einige Wochen vor Beginn der Betablockertherapie die restliche
Therapie bereits etabliert sein sollte (auch nach ESC 2008). Heute wird vor allem eine
etablierte stabile Diuretikatherapie empfohlen. Nach der CIBIS Il Studie ist es unwichtig,
ob zuerst mit dem ACE-Hemmer oder dem Betablocker begonnen wird. Ein ACE-Hemmer
kann vermutlich parallel (mit Abstand) zum Betablocker aufdosiert werden, wobei bei einer
Unvertraglichkeit unklar ist, woran es liegt. Die deutsche Leitlinie (2010) empfiehlt wegen
den zahlreichen Nebenwirkungen (Anmerkung: Studien zeigen aber weniger Nebenwirkun-
gen als Plazebo) nur bei tachykarden Rhythmusstérungen eine initiale Betablockertherapie.

= Stationdr oder ambulant? Gemass ESC muss bei kirzlicher Dekompensation die Therapie

im Spital begonnen werden. Nach der deutschen Leitlinie wird je nach NYHA-Grad eine

Hospitalisation zu Beginn des Betablockers empfohlen. Nach der erstmaligen Gabe soll der

Patient immer 2 — 6 Stunden tberwacht werden (auch ambulant).

e NYHA I und Il (I11): Der Betablocker kann ambulant begonnen werden. Bei schwerer
Einschrankung der linksventrikularen Funktion sollte ein Spezialist dazugezogen bzw.
die Therapie stationdr begonnen werden.

e NYHA (11 und) IV: Der Betablocker darf nur im Spital begonnen werden.

e Amiodarontherapie: Falls der Patient bereits unter Amiodarontherapie steht, sollte
allenfalls die Therapie stationar begonnen werden.

Dosierung: Beginn ist bei etwa 1/10 der Zieldosis (siehe Tabelle unten). Dies gilt auch nach
Pausierung des Betablockers beispielsweise nach einer akuten Dekompensation.

Anweisung an den Patienten: er sollte sich rasch melden, wenn eine initiale Verschlechterung
der Symptome eintritt (in ca. 20-30%, meist mit Gewichtsanstieg). Der Patient soll nicht von
sich aus die Therapie absetzen.

Dosisanpassung: Prinzipiell kann — bei stabilem Zustand und Herzfrequenz tber 60/min — alle 2
Wochen die Dosis verdoppelt werden (Bisoprolol kleinere Schritte: 1.25, nach einer Woche: 2.5,
nach einer weiteren Woche: 3.75, nach einer Woche: 5, nach 4 Wochen: 7.5 und nach nochmals 4
Wochen: 10mg). Bei einer schweren Herzinsuffizienz, oder bei Hypotonie (< 100mmHg) oder bei
Wasserretention sollte die Dosis weniger rasch und in kleineren Schritten erhéht werden.

Zieldosis: siehe Tabelle unten; es muss nicht eine bestimmte Ruhefrequenz angestrebt werden,
sondern es sollte die vorgegebene Zieldosis erreicht werden. Die Herzfrequenz ist oft die Ursache
fur die fehlende Moglichkeit einer Ausdosierung (sollte nicht unter 50/min sein).

Uberwachung

o

Gewicht: tagliche Gewichtsbestimmung bei Anstieg uber 2 kg in 3 Tagen (oder 1kg in einem
Tag oder Uber 2.5kg in einer Woche: Arztkonsultation mit Erhéhung der Diuretika.
Volumenstatus: vor allem zu Beginn regelméssige Kontrolle von Beinddeme, Lungenstauung
(Betablocker kann zu Hypervoldmie fiihren)

Labor: Eine Kontrolle der Elektrolyte, Harnstoff und Kreatinin ist 1-2 Wochen nach Dosisbe-
ginn und nach dem Erreichen der Zieldosis notwendig.

Vor Dosissteigerung: Herzfrequenz und Blutdruckkontrolle mit Orthostase, allenfalls EKG zur
Beurteilung der Uberleitung (AV-Block); Kontrolle der Kompensation mittels Gewicht, Bein-
6demen und Lungenstauung: je nachdem darf die Dosis nicht gesteigert werden.

Nach Dosissteigerung: nach 2-3 Stunden Kontrolle von Herzfrequenz und Blutdruck

Wahrend Dosissteigerung: mind. wochentlich Kontrolle von Blutdruck und Herzfrequenz
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Massnahmen bei Nebenwirkungen durch Aufdosierung des Betablockers (Patient bereits zuvor
schon von einer moglichen Verschlechterung warnen und empfehlen, dass er sich bei Veranderun-
gen melden muss)

o

Wasserretention: Betablocker kdnnen zu Wasserretention fuhren, deshalb muss das Gewicht
taglich bestimmt werden. Allenfalls muss eine Diuretikatherapie etabliert oder die Dosis erhoht
werden. Zudem muss nach Zeichen einer Hypervolamie engmaschig gesucht werden (Bein-
0deme, pulmonale Rasselgerdusche). Falls die erhdhte Diuretikadosierung zu keiner Besserung
fiihrt, muss die Dosierung des Betablockers gesenkt werden.

Verstarkung Herzinsuffizienz-Symptome (ca. 5%): Steigerung des Diuretikums, allenfalls
auch Reduktion des Betablockers (je nach Schweregrad zuwarten oder sofort). Zudem sollte die
ACE-Hemmertherapie anpasst werden. Suche nach Ursachen/Differentialdiagnosen: Infekt
(pulmonal), erhohte Flissigkeits-/Salzaufnahme? Eventuell ist der Patient ein langsamer CYP-
2D6-Metabolisierer (10%), mit einer Uberdosierung des Betablockers (ausser bei Bisoprolol).

Dekompensation: Beim Pausieren des Betablockers ist die Mortalitat signifikant erhoht, Eur J
Heart Fail 2007; 9: 901ff. Es sollte deshalb mdglichst der Betablocker beibehalten, allenfalls re-
duziert werden. Bei Katecholaminbedarf muss der Betablocker aber pausiert werden.

Asymptomatische Hypotonie: es missen keine besonderen Massnahmen getroffen werden, so-
lange keine Symptome oder Nierenverschlechterung eintritt. Allenfalls kann der Betablocker
weniger rasch aufdosiert werden.

Symptomatische Hypotonie: diese ist meist vorlbergehend. Bei einer symptomatischen
Hypotonie mussen primar andere Blutdruckmedikamente reduziert und nach Ursachen gesucht
werden (Dehydrierung, Aggravierung der Herzinsuffizienz?). Zudem sollte die Dosis des Beta-
blockers weniger rasch erhoht werden (Dosis oder Intervall). Ein Vorteil kann die zeitliche Ver-
setzung des ACE-Hemmers gegeniiber dem Betablocker sein (d.h. morgens und abends). Der
Betablocker konnte auch zum Essen eingenommen werden, weil damit die Resorption langsa-
mer ist.

Bradykardie/Leitungsblock: Bei asymptomatischer Bradykardie (hdmodynamisch stabil) kann
die Dosis beibehalten werden und allenfalls vorsichtig spater erhoht werden. Bei hamodynami-
scher Relevanz: Absetzen des Betablockers (mdglichst langsam ausschleichen) oder reduzieren
der Dosis (eventuell besteht ein CYP2D6-Polymorphismus?). Falls andere bradykardisierende
Medikamente vorhanden sind, sollten diese zuerst abgesetzt werden. Allenfalls sollte auch der
Digitalisspiegel bestimmt werden. Unter Carvedilol kann der Digoxin-Spiegel um etwa 25%
ansteigen. Eine Bradykardie unter einem Betablocker ist keine Indikation fir eine Schrittma-
chertherapie, um die Zieldosis des Betablockers erreichen zu kénnen.

Bronchialobstruktion: Asthma cardiale (Uberwisserung?), Infekte? Falls eine ,,echte* musku-
lare Obstruktion vorhanden ist (Asthma bronchiale) muss der Betablocker abgesetzt werden.

Kontraindikationen (nicht vollstandig, genaueres siehe Herstellerangaben)

o

o

Akute Herzinsuffizienz (muss stabil sein)

Rhythmusstérungen: Bradykardie (< 50/min), Sick Sinus Syndrom, AV Block 11 und 111, AV-

Block I, wenn tber 280ms, Vorsicht bei bifaszikularen Blocken

Blutdruck unter 90mmHg systolisch (keine Kontraindikation gemass ESC 2008)

Lungenkrankheiten

= Asthma ist eine absolute Kontraindikation (weil bei einem Anfall die Betamimetika nicht
mehr wirken)

= COPD: Eine Betablockertherapie ist prinzipiell nicht kontraindiziert. Neuere Studien zeigen
gar einen Benefit zur Verhinderung von COPD-Exazerbationen sowie der Mortalitat (Arch
Intern Med. 2010;170: 880ff, BMJ 2011;342:d2549). Empfohlen wird ein Lungenfunktions-
test vor und nach Beginn der Betablockertherapie. Bevorzugt werden selektive ;-Betablo-
cker (Bisolprolol, Metoprolol). Falls darunter Probleme auftreten, kann Nebivolol versucht
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werden, weil dies am selektivsten ist. Wenn auch darunter eine Verschlechterung vorhanden
ist, muss die Dosis reduziert oder das Medikament gar abgesetzt werden. Nebenbei kdnnen
inhalative Betaagonisten weiter genommen werden.

o Peripher arterielle Verschlusskrankheit (pAVK): bei schwersten Stadien alle relativ oder ab-
solut kontraindiziert (bei allen anderen Stadien sollte ein Betablocker aufgrund der meist beglei-
tender kardiovaskul&ren Problematik verwendet werden). Von Vorteil sind allenfalls Nebivolol
oder Carvedilol, wobei diese eigentlich auch bei schwerer pAVK kontraindiziert waren.

o Unbehandeltes Phaochromozytom

Grunde, wieso die Arzte keinen Betablocker verabreichen: vor allem COPD (wiére aber kein
Grund), schwere Herzinsuffizienz (kein eigentlicher Grund, ausser es besteht eine Dekompensation,
wobei zu Beginn einer Betablockertherapie bei einer NYHA 11l oder IV eine Hospitalisation not-
wendig ist), Blutdruck unter 100mmHg (Grenzwert ist bei 90mmHg), Herzfrequenz unter 60/min

CYP2D6-Polymorphismus: Bei etwa 10% der Europder besteht eine langsame Metabolisierung
von Medikamenten, die vor allem tUber CYP2D6 abgebaut werden (Metoprolol, Carvedilol, Nebi-
volol). Dadurch kann die Plasmakonzentration bis zu 5 fach ansteigen und es kann aufgrund einer
Uberdosierung eine akute Herzinsuffizenz ausgeldst werden. Bei diesen Patienten sollte auf Bi-
soprolol umgestellt werden. Anamnestisch kann teilweise die fehlende analgetische Wirkung bei
Codein oder Tramadol ein Hinweis flir einen langsamen Metabolisierer sein.

Interaktionen: Bei Betablockern die tiber das CYP2D6-System abgebaut werden, kommt es unter
Amiodaron, Cimetidin, Haloperidol u.a. zu einer Konzentrationserhéhung, bei Rifampicin zu einer
Senkung. Interaktionen mit anderen bradykardisierenden Medikamenten wie Verapamil/lsoptin,
Dronedaron, Digoxin, Amiodaron, lvabradin

Nebenwirkungen: Vor allem hdmodynamische Verschlechterung, Schwindel, Mudigkeit, Dys-
pnoe-Zunahme, Gewichtszunahme. Bei den klinischen Studien kam es unter der Plazebotherapie
stets zu mehr Abbriichen als unter der Verumgruppe.

© www.medfacts.ch  medfacts@gmx.ch



Leseprobe Ausschnitt Chronisch systolische Herzinsuffizienz 10

Renale Ausschei-

Substanz ) » Beginn HWZ  Startdosis Zieldosis *
(alphabetisch) Praparate CH Praparate De (Min) (inh) | (mg) (in mg) dung *1
Anpassung *2
Concor, Bilol, Concor, Bisobeta, Biso- 0
Bisoprolol Bisoprolol Actavis,  gamma, Biso-XY oder Y 10-12 1x1.25mg 1 x10mg 55(3/):3 2‘]81 LIJ/nte_r
Rivocor Bisoprolol-XY (max) 0 mi/min
CarL.ich, Carvedigam-
. Dilatrend, Carve- ma, Carvedilol-XY, 120 i 2 x 3.125- 2x(6.25)- ., 0 .
el le dilol-XY Carve TAD, Dilatrend, (max) 6-10 6.25mg 25 —-50mg 2%,17% | Nein
Querto
) Beloc ZOK, Meto- Beloc-Zok, Metoprolol
g/leto_prcilol prolol-XY, Meto succinat XY 'a”,%;am 3.5 1x125-(25) 1x200mg 5% *4 Nein
uccina Zerok
: Nebilet, Nebivolol Nebilet, Nebivolol-XY 10-50
Nebivolol XY 30 - 360 6 1 x 1.25mg 1 x 10mg 40% Ja

*1 Renale Ausscheidung in Prozent

*2 Anpassung der Dosierung an Niereninsuffizienz: Ja bedeutet bei Niereninsuffizienz muss die Dosis angepasst werden (genaueres siehe
Herstellerangaben)

*3 In der Niere wird 50% unveréndert ausgeschieden. 50% wird in der Leber inaktiviert und anschliessend Uber die Leber ausgeschieden.

*4 VVon einer oralen Metoprolol Dosis kann 95% im Urin nachgewiesen werden. Dabei wird ca. 5% in unveranderter Form im Urin ausge-
schieden (dies kann bis auf 30% individuell sein).

*5 Die ZOK-Form wird tiber 20 Stunden kontinuierlich im Darm resorbiert (Pellets).

*6 Bis zu 50 Stunden Halbwertszeit bei Patienten mit einem langsamen CYP2D6 Metabolismus

Tabelle: Auswahl der Betablocker bei Herzinsuffizienz
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Definition: es handelt sich um eine inadaquat hohe Ausschuttung von Aldosteron, welches zumin-
dest teilweise unabhéngig von der Renin-/Angiotensin- oder der Kaliumkonzentration stattfindet.

Haufigkeit: Ein primarer Hyperaldosteronismus bei Hypertonikern ist sehr haufig. Man schatzt,
dass etwa jeder 8.-10. Hypertoniker bzw. jede 30. Person (mit/ohne Hypertonie) davon betroffen ist,
was in Deutschland 2.5 Mio. Patienten entsprechen wiirde. Bei therapierefraktarer Hypertonie
konnte die Prévalenz bis zu einem Viertel (12-23%) sein. Je nach Hypertonieschweregrad ist die
Préavalenz hoher (nach J Am Coll Cardiol 2006; 48:2293ff, ausser Zahl bei normotonen Patienten)

o Normoton: bis zu 7%

o Grad 1 Hypertonie (< 160/100mmHg): 2 - 7%

o Grad 2 Hypertonie: 8 - 15.5%

o Grad 3 Hypertonie (> 180/110mmHg): 13.2 - 29%

Alter: meist zwischen 40-50 Jahre, va. Frauen

Aetiologie: es existieren verschiedene Ursachen fiir die inadadquat hohe Aldosteronsekretion, wobei

die ersten beiden mit Abstand am haufigsten vorkommen (ca. 99%).

o ldiopathische bilaterale Nebennierenhyperplasie: dies ist mit 65% die haufigste Ursache;
seltener (ca. 3%) sind uni- oder bilaterale makronodulére Nebennierenhyperplasien, welche in
der Bildgebung mit Adenomen verwechselt werden kénnen.

o Nebennierenadenom (30%)

o Familidrer Hyperaldosteronismus Typ | bis Ill: diese Familien fallen durch gehdufte Hyperto-
nien mit frihen kardiovaskularen und cerebralen Ereignissen auf. Typ | wird auch als glucocor-
tikoid-supprimierbarer Hyperaldosteronismus bezeichnet (engl. GRA: glucocorticoid-remedi-
able aldosteronism), dabei ist durch eine Genveranderung die Produktion des Aldosterons stér-
ker als normalerweise vom ACTH abhéangig. Beim Typ Il sind gehduft Adenome und idiopathi-
sche bilaterale Hyperplasien in der Familie vorhanden.

o Aldosteronproduzierendes Karzinom (ca. 1%, sehr selten, eher tber (3) - 4cm gross); sehr selten
wird Aldosteron ektop gebildet (< 0.1%);

Regulations-Mechanismus: die Aldosteronausschuttung wird durch Angiotensin Il bzw. Renin ge-
fordert (sowie Hyperkaliamie und wenig durch ACTH). Bei einer Hyperaldosterindmie wird in den
Nieren Kalium sowie H* vermehrt sezerniert und Natrium und Wasser stérker riickresorbiert, wes-
halb das Renin bzw. Angiotensin Il vermindert gebildet wird. Dies fuhrt normalerweise zu einer
Hemmung der Aldosteronbildung. Bei einem priméren Hyperaldosteronismus bleibt aber die Aldos-
teronsekretion inadaquat hoch. Deshalb haben diese Patienten einen hohen Aldosteron-Renin-
Quotienten, welcher fur die Diagnostik verwendet wird.
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Labor im Verlauf (zur Diagnostik siehe spéter): typischerweise nimmt die Aldosteronkonzentra-
tion im Verlaufe der Krankheit immer mehr zu, wahrendem das Renin immer stérker supprimiert
wird. Um bereits im friihen Stadium die Diagnose stellen zu kénnen wird deshalb der Quotient aus
dem Aldosteron zu Renin gebildet. Teils besteht im Labor eine metabolische Alkalose und/oder
eine Hypokalidmie ist moglich (je nach Studie haben bis zu 10 mal mehr eine normale Kaliumkon-
zentration als eine erniedrigte (9-37% haben eine Hypokaliamie, J Clin Endocrinol Metab 2004;84:
1045ff). Insbesondere unter ACE-Hemmer/AT-1-Rezeptor-Antagonisten kann eine Normokaliamie
bestehen. Nach friiherer Meinung galt ein Kaliumwert unter 3mmol/l (unter Diuretika) oder unter-
halb von 3.5mmol/l (ohne Diuretika) als verdéchtig fur einen Hyperaldosteronismus.

Labor-Einteilung: Kalium-Varianten primérer Hyperaldosteronismus

o Kalium-Bedeutung: es wird vermutet, dass das Kalium erst im Verlauf der Krankheit sinkt.
Deshalb ist die Hypokalidmie eher ein Spatsymptom des primaren Hyperaldosteronismus. Wo-
bei aber bereits vor dem Auftreten einer Hypokaliamie Folgekrankheiten bzw. Schaden in den
Endorganen vorhanden sind (siehe unten), weshalb unabhangig von der Kaliumkonzentration
nach einem Hyperaldosteronismus gesucht werden sollte. In einem frihen (noch normokalidmi-
schen Stadium) kénnen Folgeschédden meist erfolgreich verhindert werden.

o Hypokalidamische Form: klassische Form mit oft metabolischer Alkalose (weil nebst Kalium
auch H" in den Nieren sezerniert wird)
= Haufigkeit: die Haufigkeit der hypokalidmischen Form ist bei etwa 0.5 - 2% aller Hyperto-
niker.
= Ursachen: als Ursache kommt hier vor allem das Adenom (75%) und seltener die Hyperpla-
sie (25%) in Frage. Umgekehrt haben 50% der Adenompatienten eine Hypokalidmie.

o Normokaliamische Form: diese Variante wurde erst im Jahre 1980 entdeckt. Mdglicherweise
ist dies eine Frihform und erst mit der Zeit entwickelt sich eine Hypokalidmie. Wobei aber die
Hypertonie schon im friihen Krankheitsstadium vorhanden ist.
= Haufigkeit: diese Form ist (deutlich) haufiger als die hypokalidmische Form. Sie kommt in

ca. 6.8-8% aller Hypertoniker vor.

= Ursachen: verursacht wird diese Form vor allem durch die bilaterale Hyperplasie (75%) und
weniger durch das Adenom (25%). Umgekehrt leiden Patienten mit einer Hyperplasie nur in
17% an einer Hypokaliamie. Weil eine Normokaliamie eher seltener mit einem Adenom
assoziiert ist, argumentieren gewisse Experten, dass in diesem Fall eine probatorische Thera-
pie (ohne weitere Diagnostik) mit Spironolacton in tiefer Dosierung moglich wére, weil die
bilaterale Hyperplasie nie chirurgisch angegangen wird. Dieses Vorgehen wird in den
Leitlinien nicht erwéhnt.

Klinik/Befunde: die Symptome sind vor allem durch die Elektrolytstérung verursacht mit Palpita-
tionen, Muskelschwéche/Muskelkrampfe bei Hypokalidamie sowie einer Polyurie und Polydipsie
aufgrund einer verminderten Ansprechbarkeit des antidiuretischen Hormons (ADH) durch die Hy-
pokaliamie; eventuell bestehen zusétzliche EKG Veranderungen (Kalium); oft bestehen Endorgan-
schaden von Herz, Augen, Niere, Gefésse.

Aldosteron-Wirkungen nebst Blutdruck/Labor: nebst der renalen Retention von Natrium im
Austausch zu Kalium (erhdhte Kaliumausscheidung) treten verschiedene andere blutdruckunabhan-
gige Wirkungen des Hyperaldosteronismus auf, was sich in den zahlreichen Endorganschaden beim
primdren Hyperaldosteronismus zeigt. Das Aldosteron wirkt proliferativ und inflammatorisch auf
die Kardiomyozyten und die Fibroblasten (via Mineralkortikoidrezeptoren), was zur Ausbildung ei-
ner linksventrikularen Hypertrophie, Fibrosierung und Endotheldysfunktion mit Arteriosklerose
fuhren kann (Folgekrankheiten siehe unten). Zudem wird der Sympathikus aktiviert. Wichtig
scheint, dass das Aldosteron nicht nur in den Nebennieren systemisch produziert wird, sondern auch
lokal in den Gefédssen sowie im Herz, was lokale Effekte auslosen kann.
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Bedeutung des primaren Hyperaldosteronismus: aufgrund verschiedenster zusatzlicher Wirkung
des Aldosterons (siehe oben) ist die Uberproduktion des Aldosterons mit vielen Krankheiten asso-
ziiert. Patienten mit der hypokalidmien Form haben deutlich h&ufiger Folgekrankheiten. Dies konn-
te damit zusammenhéngen, dass die Hypokaliamie sich als spates Zeichen entwickelt.

o

Kardial: im Vergleich zu Patienten mit gleich hohem Blutdruck aber essentieller Hypertonie
bestehen deutlich mehr Myokardinfarkte (Pravalenz 4% gegeniber 0.6%), Vorhofflimmern
(7.3% gegentber 0.6%) und linksventrikulare Hypertrophien (34% versus 24%, J Am Coll Car-
diol 2005;45:1243ff, alle Parameter sind signifikant verschieden).

Cerebral: die Patienten erleiden deutlich haufiger Schlaganfalle (12.9% versus 3.4%).

Niere: es besteht deutlich haufiger eine Proteinurie, welche mit Spironolacton (25mg/d) thera-
pierbar ist. Zudem haben Patienten mit einem Hyperaldosteronismus eine starkere Niereninsuf-
fizienz.

Primarer Hyperaldosteronismus: Diagnostik im Uberblick
(genaueres siehe anschliessender Text, gemaéss internationaler Endokrinologiegesellschaft 2008 und
europaischer Hypertoniegesellschaft 2010 (Newsletter))

0.

Indikation einer Abklarung: weil der priméare Hyperaldosteronismus von den sekundaren Hy-
pertonien am meisten vorkommt, ist deren Abklarung nicht abwegig. Ein generelles Screening
bei Hypertonie wird aber sehr kontrovers diskutiert. Genaue Indikationskriterien siehe im de-
taillierten Teil, ndchste Seite 456.

Screening-Test: initial sollte ein Screeningtest mittels Quotienten aus Plasma-Aldosteron zu
Plasma-Renin erfolgen. Die Sensitivitét ist hoch, aber es kommt zu falsch positiven Ergebnissen
(Spezifitat geringer). Deshalb muss bei einem positiven Ergebnis ein Bestatigungstest erfolgen.
Die ESH 2010 empfiehlt demgegeniber, dass bei einem ausgepréagt erhéhtem Quotienten ein
primérer Hyperaldosteronismus praktisch sicher ist und ein Bestatigungstest unnétig ist. Dieses
Vorgehen wird dadurch begriindet, dass der Quotient auch eine quantitative Komponente hat
und ein Bestatigungstest auch falsch negativ sein kann.

Falls Sccreening positiv: Bestatigungstest meist mittels Kochsalzbelastungstest (intravends,
seltener oral), falls dieser kontraindiziert oder in der entsprechenden Klinik andere Test bevor-
zugt werden, kénnen auch der Captoprilbelastungstest oder der Fludrocortisonsuppressionstest
erfolgen. Wobei beim letzten ein stationdrer Aufenthalt von mindestens 5 Tage notwendig ist.

Falls Bestatigung positiv: Ursachendiagnostik: Adenom versus bilaterale Hyperplasie mittels
Orthostasetest und/oder CT/MRI-Bildgebung; die Bildgebung ist immer indiziert, wenn eine
Operation eine Option fiir den Patienten ware.

Vergleich Quotient Aldosteron zu Renin der einzelnen Nebennieren-Venen: falls der Pa-
tient einer Operation zustimmen wirde, sollte mittels Bestimmung der Konzentrationen in den
Nebennierenvenen eine Lokalisationsdiagnostik erfolgen (ausser die Bildgebung ist ganz deut-
lich).

© www.medfacts.ch  medfacts@gmx.ch



14 Leseprobe Ausschnitt  Arterielle Hypertonie

Verdacht auf primaren Hyperaldosteronismus

v

Screeningtest
Quotient Aldosteron : Renin (Plasma) *1

y
Pathologischer Quotient, (Aldosteron erhdht oder hochnormal) *2

-— vy
Stark erhoht Erhoht Normal

|

. v v

I Bestatigungstestz B. *3 Hyperaldosteronismus

L » Kochsalzbelastungstest unwahrscheinlich

I

*6 ! Normi/ N’fthologlsch
1
: Hyperaldosteronismus CT/MRI-Nebenniere
I unwahrscheinlich ¢
1
1 .
I Patient < 40 Jahre und Adenom
: Uber 10 — (15)mm Grosse *4
| - Te-a
I ‘m Ja*4 >
o » Seitengetrennte Nebennierenvenen- Einseitige Adrenalektomie, allen-

Blutentnahme; neu in Zukunft*7 falls zuvor noch Orthostasetest zur
/ \ Bestatigung eines Adenoms
| Lateralisierung *5 | Nur einseitige Katheterisierung
/ \ und keine Konklusion méglich
a Nein l
Adenom Bilaterale Hyper-
Einseitige Adre- plasie i Orthostasetest oder Szinti-
nalektomie Medlka_mentqse graphie mit 131Jod-Norcho-
Therapie (Spirono- lesterol bzw. Konsilium
lacton)

*1 Bei unklarem Resultat oder wenn die Bedingungen nicht optimal waren, sollte nochmals eine
Bestimmung erfolgen

*2 Gewisse Experten fordern ein mindestens hochnormales Aldosteron; nach den Guidelines ist es
unklar, ob dies die Spezifitat erhoht.

*3 Es sind auch andere Bestatigungstests moglich (siehe Text)

*4 Gewisse Zentren machen bei allen Patienten direkt eine seitengetrennte Nebennierenvenen-Blut-
entnahme

*5 Es besteht eine einseitig erhohte Aldosteronkonzentration

*6 Gemass Expertenaussagen der ESH 2010

*7 In Zukunft konnte allenfalls das 11C-Metomidat-PET-CT statt der Nebennierenvenenkathe-
terisierung verwendet werden.

Abbildung: mogliche Abklarung bei Verdacht auf einen primaren Hyperaldosteronismus. In gewis-
sen Kliniken erfolgt zur Bildgebung immer auch ein Orthostasetest. Falls beide Untersuchungen
dasselbe Resultat ergeben (Hinweise fur Adenom oder bilaterale Hyperplasie) sollte dementspre-
chend therapiert werden. Falls diskonkordante Resultate vorhanden sind, sollte eine Nebennieren-
venenblutentnahme erfolgen.
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Primarer Hyperaldosteronismus: Diagnostik im Detail
Inhalt Abschnitt Diagnostik im Detail

0. Indikationen einer Abklarung 456
1. Screening mit Aldosteron-Renin-Quotient 457
Vorteile Quotientbestimmung 457
Schwankungen 457
Voraussetzungen 457
Durchfiihrung 457
Auswertung, Sensitivitat 457
Einfllsse 458
Medikamenteneinfluss 458
Zusatzliche Einflisse 458
Differentialdiagnosen Labor 458

2. Bestatigungstest 459
3. Ursachendiagnostik 462

0. Indikationen einer Abklarung: weil der primare Hyperaldosteronismus von den sekundéren
Hypertonien am meisten vorkommt, ist deren Abklarung nicht abwegig. Ein generelles Scree-
ning bei Hypertonie wird aber sehr kontrovers diskutiert. Gemass Guidelines der internationalen
Endokrinologie-Gesellschaft 2008 und europdischer Hypertoniegesellschaft 2010 wird aktuell
eine Abklarung bei Patienten mit hoher Pravalenz empfohlen, wobei mit diesem Vorgehen sich
allenfalls Endorganschaden entwickeln konnten, weil einige Falle verpasst werden (im Ge-
gensatz zu einem allgemeinen Screening). Eine Untersuchung sollte bei folgender Situation er-
folgen (mindestens ein Punkt muss zutreffen):

@)

Spontane Hypokaliamie (< 3.7 (< 3.5)mmol/l) mit Hypertonie: ca. 60% dieser Patienten
haben einen priméren Hyperaldosteronismus

Diuretikaassoziierte Hypokalidmie bei Hypertonie (nach endokrinologischer Leitlinie
2008) vor allem wenn die Diuretikadosierung niedrig ist. (Nochmals betont: es muss keine
Hypokaliamie mit/ohne Diuretika vorhanden sein (nur 9-37% der Patienten mit einem pri-
méren Hyperaldosteronismus haben eine Hypokalidmie), wenn andere Punkte flr einen Hy-
peraldosteronismus sprechen)

Schwer einstellbare Hypertonie: > 3 antihypertensive Medikamente auch bei einer Normo-
kaliamie (Kalium < 4.5mmol/l): ca. 20-30% haben einen priméren Hyperaldosteronismus;
Hypertonie Grad Il und I11: ab 160/100mmHg (ohne Therapie)

Inzidentalom in der Bildgebung zuféllig entdeckte Raumforderung in den Nebennieren mit
Hypertonie: Wahrscheinlichkeit ca. 1.1 - 10%

Alter (nicht in der endokrinologischen Leitlinie von 2008 enthalten): < 30 (- 40) Jahre mit
Hypertonie oder zerebrovaskuldrem Insult

Positive Familienanamnese bei hypertensiven Patienten mit erstgradig Verwandte mit ei-
nem primaren Hyperaldosteronismus oder Hypertonie vor dem 40. Lebensjahr oder einem
Insult vor dem 40. Lebensjahr

Endorganschaden (nicht in Leitlinien), welche nicht durch den Schweregrad der Hyperto-
nie erkléarbar sind: vor allem linksventrikulare Hypertonie, diastolische Dysfunktion, Karo-
tisstenose, Mikroalbuminurie, AV-Block
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1. Screening mit Aldosteron-Renin-Quotient (ambulant mdoglich): am besten erprobt ist der

Quotient aus Plasmaaldosteron (in ng/dl (Umrechnung: nmol/l x 36.1 = ng/dl) und Plamare-
ninaktivitat in ng/ml/h, besser ist aber die Plasmareninkonzentration in pg/ml, weil diese Probe
bei Raumtemperatur aufbewahrt/versendet werden kann und die Messungen besser vergleichbar
sind.

Kosten der Messung: ca. wie die Bestimmung des Lipidprofils

Vorteile Quotientbestimmung: der Quotient weist eine hdhere Sensitivitat auf als die Mes-
sung der Einzelhormone, weil diese noch im Normbereich sein kénnen (Aldosteron noch
(hoch)normal, Renin tief normal bzw. unter der Norm). Nebenbei ist die Bestimmung des
Kaliums als Screeningmarker mit einer Sensitivitat von unter 40% obsolet.

Schwankungen: Aldosteron und Renin schwanken stark im Tagesverlauf, aber auch bei Or-
thostase und je nach Natriumzufuhr, aktueller Kaliumkonzentration und Medikamenten.
Deshalb muss zur Bestimmung des Quotienten einiges beachtet werden.

Voraussetzungen: Kaliumplasmawert sollte um 4,0mM sein (allenfalls Substitution indi-

ziert), ,,normale* Salzaufnahme in den letzten Tagen; folgende Medikamente haben Einfluss

auf die Renin und/oder Aldosteronkonzentration und mussen deshalb zuvor abgesetzt wer-

den. Falls ein Medikament nicht abgesetzt wurde bzw. werden kann, muss bei der Interpre-

tation der Laborwerte dies beruicksichtigt werden (siehe Seite 458).

= Mindestens 4 Wochen zuvor absetzen: kaliumsparende Diuretika wie Spironolacton,
Epleron, Aliskiren (weil dieses eine lange Halbwertszeit hat) zudem darf auch 4 Wochen
kein Drospirenon (Antikonzeptiva) eingenommen werden.

= Mindestens 1 Woche zuvor absetzen: alle anderen Antihypertensiva (ausser solche die
erlaubt sind, siehe unten) und nichtsteroidale Antirheumatika (NSAR, weil diese eine
Volumenerhéhung verursachen und damit das Renin senken)

= Erlaubte Antihypertensiva (nach endokrinologischer Leitlinie 2008): zum Screening
erlaubt sind Alpha-1 Blocker (Doxazosin, Prazosin, Dosierungen siehe ab Seite 555ff),
Hydralazin und Kalziumantagonisten (prinzipiell nur Verapamil). Gewisse Autoren er-
lauben nur oder zusatzlich zu den obigen auch Dihydropyridin-Kalziumantagonisten
(beispielsweise Amlodipin), gemass endokrinologischer Leitlinie ist prinzipiell aber nur
ein slow-release Verapamil verwendbar (dieses kann idealerweise als Ersatz fiir den Be-
tablocker vor/wéhrend der Testung eingesetzt werden). Die Zentren des De-Conn-
Registers erlauben nur Kalziumantagonisten vom Nifedipin-Typ sowie Alphablocker.

Durchfihrung: Messung am Morgen (08:00-10:00 Uhr), etwa zwei Stunden nach dem
Aufstehen und nach ca. (5) -15 Minuten Sitzen (friiher war auch mdglich nach 30 Minuten
in liegender Position). Gemass einigen Experten sollte eine zweite Messung erfolgen, wenn
das initiale Resultat negativ war. Nach Guidelines sollte nur eine zweite Bestimmung erfol-
gen, wenn das Resultat unklar ist oder die Bedingungen nicht optimal waren (Begleitmedi-
kamente oder anderes).

Auswertung: (Achtung, Medikamenteneinfluss siehe unten): Aldosteron-Reninaktivitat-
Quotient Grenzwerte sind je nach Assay sehr verschieden und missen deshalb beim Labor
erfragt werden (nicht unter den Labors vergleichbar). Fir ein Screeningtest mit hoher Sensi-
tivitat ist der Wert tief zu setzen, wobei aber die Spezifitat darunter leidet. Teilweise wird
empfohlen, dass bei pathologisch erhdhtem Quotienten zusatzlich die Aldosteronkonzentra-
tion hochnormal bis erhéht sein muss, um die Spezifitat zu erhdhen und die Abgrenzung zur
low-Renin-Hypertonie (siehe unten) zu ermdglichen. Die Endokrinologie-Leitlinie 2008
spricht hierzu keine Empfehlungen aus.

Sensitivitat: 84-95%, bei Adenomen weniger

Testwiederholung? Bei unklarem Resultat oder suboptimalen Testbedingungen (Medika-
mente nicht abgesetzt oder anderes) sollte das Labor wiederholt werden.
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Medikamenteneinfluss, falls die Antihypertensiva nicht vor dem Test ersetzt werden konn-

ten

= Betablocker: Erhéhung des Quotienten, weil das Renin deutlich mehr unterdriickt wird
als das Aldosteron. Wenn also der Quotient trotz des Betablockers negativ ist, ist ein
Hyperaldosteronismus sicher ausgeschlossen. Insgesamt wird die Spezifitat gesenkt
(mehr falsch positive Ergebnisse)

= Spironolacton/Epleron/Diuretika: das Renin wird erhéht, weshalb der Quotient kleiner
wird. Bei dennoch erhéhtem Quotienten ist ein primérer Hyperaldosteronismus umso
eher vorhanden. Darunter sinkt aber die Sensitivitét (falsch negative Ergebnisse).

=  ACE-Hemmer, AT-l1-Antagonisten, kaliumsparende Diuretika: fuhren zu Erhéhung
des Renins (und zumindest zu Beginn einer Senkung des Aldosterons) und somit Er-
niedrigung des Quotienten (Sensitivitat vermindert)

= Zentrale Sympathikolytika (Clonidin, Moxonidin, Reserpin): Erhdhung des Quotien-
ten (Spezifitat vermindert).

= NSAR (Antirheumatika): Erhéhung des Quotienten (Renin starker gesenkt als Aldoste-
ron, Spezifitat vermindert)

= Serotonin-Reuptake-Inhibitoren, Quotient wird reduziert, J Endocrinol Metab 2011;
96:1039ff

Zusatzliche Einflusse, welche bertcksichtigt werden miissen
= Hypokalidamie: Senkung des Aldosterons mit Senkung des Quotienten (Sensitivitat ver-
mindert). Deshalb sollte der Kaliumwert bei der Messung um 4.0mmol/l liegen.

= Schwangerschaft: Erhdhung vor allem des Reninspiegels, weshalb es zu falsch negati-
ven Resultaten kommt.

= Renovaskulare Hypertonie (Nierenarterienstenose): das Renin steigt starker als das Al-
dosteron, weshalb es zu falsch negativen Resultaten kommen kann.

= Salzrestriktion: Erh6hung des Renins, weniger des Aldosterons und damit Erniedrigung
des Quotienten. Deshalb sollte die Salzaufnahme in den Tagen vor der Testung ,,normal*
hoch sein. Umgekehrt sinkt das Renin starker bei einem Salziiberschuss, weshalb es zu
falsch positiven Resultaten kommen kann.

Differentialdiagnose bei erhthtem Aldosteron-Renin-Quotient oder isoliert erhéhtem
Aldosteron (bei normalem Quotienten): Problem ist die Abgrenzung zur low-Renin Hy-
pertonie mit normalem Aldosteron (Aldosteron-Renin-Quotient ebenfalls erhoht), deshalb
fordern einige Autoren ein hochnormales oder erhohtes Serumaldosteron, weil dieses bei der
,Niedrig-Renin“-Hypertonie nicht vorhanden ist (genaueres hierzu siehe unten). Dasselbe
gilt bei einem Lakritze-Absus, bei welchem das Aldosteron sowie das Renin sinken und da-
durch der Quotient ebenfalls pathologisch sein kann. Ein erhohtes Aldosteron aber gleich-
zeitig auch erhéhtes Renin ist bei einem sekundéren Hyperaldosteronismus vorhanden. Des-
halb ist bei dieser Erkrankung der Aldosteron-Renin-Quotient normwertig.
= Hyporenindmische Hypertonie: etwa 30% der Hypertoniepatienten weisen eine sehr
tiefe Reninaktivitat auf. Dies wird auch ,,Niedrig-Renin-Bluthochdruck* genannt. Es be-
steht bei diesen Patienten ein relativer Aldosterontiberschuss bei vermindertem Renin
wie bei einem priméren Hyperaldosteronismus. Wo nun die Grenze zwischen einem
priméren Hyperaldosteronismus und einem ,,Niedrig-Renin-Blutdruck® zu ziehen ist, ist
aktuell aber unklar. Vermutlich besteht ein Kontinuum. Diese Patienten lassen sich sehr
gut mit Spironolacton therapieren, wahrendem ACE-Hemmer und AT-1-Rezeptoranta-
gonisten aufgrund der tiefen Reninaktivitat keinen besonderen Nutzen zeigen.

= Abgrenzung zum sekundaren Hyperaldosteronismus
« Ursachen Krankheiten: verschiedenste Krankheiten fiihren zu einem erhohten Re-
nin-Angiotensin-Aldosteronsystem. Wie z.B. die Herzinsuffizienz (siehe systolische
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Herzinsuffizienz, Seite 4), die chronische Niereninsuffizienz (siehe Seite 355ff), die
Leberinsuffizienz infolge vermindertem Abbau und erhdhter Produktion (siehe Seite
1588), ein Volumenmangel, eine Nierenarterienstenose u.a. Neuerdings wird auch
die Adipositas (v.a. das erhohte viszerale Fett) fir einen Hyperaldosteronismus
verantwortlich gemacht. Es zeigte sich, dass die Adipozyten selbst Substanzen
produzieren, welche unabhéngig vom Angiotensin Il die Synthese von Aldosteron
aktivieren. Aldosteron selbst fuhrt bzw. verstarkt eine Insulinresistenz.

Ursachen Medikamente

o

Diuretika: eine Diuretikatherapie kann zu einer Hypovolamie mit Aktivierung
des Renin-Angiotensin-Aldosteron-System flihren.

Renin/ACE-Hemmer/Angiotensin-Rezeptorantagonisten: initial fallt das Al-
dosteron aufgrund der Hemmung der Bildung von Angiotensin 1l ab, weil An-
giotensin Il die Produktion von Aldosteron fordert. Mit der Zeit steigt das Al-
dosteron aber oft wieder an (10-53%) und kann sogar tber den normalen Werten
liegen (sogenannter Aldosteron-Escape). Dies ist ein haufiger Grund fir eine
therapierefraktére Hypertonie. Es ist unklar, wieso es zu diesem Escape-Phéno-
men kommt. Moglicherweise spielt das Kalium eine entscheidende Rolle. Wich-
tig ist der Aldosteron-Escape nicht nur in der Therapie einer Hypertonie, sondern
vor allem auch bei der chronischen systolischen Herzinsuffizienz. Bei dieser
kann dank medikamentéser Hemmung des Aldosterons eine zusatzliche 30%-ige
Reduktion der kardiovaskularen Mortalitat und Morbiditat erreicht werden.

Kontrazeptiva: mit mineralcortikoider Wirkung (Drospirenon, z.B. in Yasmin®,
YAZ®, Angelig®)
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Wahl des Phosphatbinders (u.a. nach KDIGO 2009): Es sollte nach den weiteren Stérungen des
Mineralhaushaltes (Kalzium) das Medikament ausgewéhlt werden.

o

Kalziumhaltige Phosphatbinder: Bei verkalkten Geféssen/Herzklappen oder bei persistieren-
den oder rekurrierenden Hyperkalzidmien sollten kalziumhaltige Phosphatbinder sowie Calci-
triol/aktives Vitamin D reduziert/abgesetzt werden. Ebenfalls bei adynamer Knochenerkrankung
(tiefe knochenspezifische alkalische Phosphatase) oder niedrigem Parathormon-Spiegel. Falls
keine derartigen Kontraindikationen bestehen wird eine solche Therapie (bis zu einer maxima-
len Kalziumlast von 1.5g, entsprechende Dosierung siehe unten) initial empfohlen. Bei zusatzli-
cher Magen-Sé&uresuppression sollten kein Kalziumkarbonat, sondern Kalziumazetat verwendet
werden (weil sich dieses besser im weniger tiefen pH des Magensaftes auflost, wobei die Ma-
gensdureproduktion sowieso bei zunehmender Niereninsuffizienz und im Alter abnimmt).
Sevelamer/Lathan: Diese Medikamente sollten (auch initial) eingesetzt werden, falls eine Hy-
perkalzidmie besteht.

Almuminiumhaltige Phosphatbinder: Eine Langzeitbehandlung sollte aufgrund der Proble-
matik der Enzephalopathie vermieden werden.
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Hyperphosphatamie mit/ohne sec. Hyperparathyroidismus
Phosphat-Zielwerte: Stadium 3-5: unterhalb 1.48mmol/l
Stadium 5D: Richtung Normalbereich

v

Versuch Phosphatdiat,

siehe Seite 1397 Regelmassige Laborkontrolle Ca, P*1
| erfolgreich | Stadium 3: alle 6-12 Monate
" | Stadium 4: alle 3-6 Monate

Nichtlerfolgreich Stadium 5 (inkl. 5D): alle 1-3 Monate

Hochnormales, erhdhtes Kalzium u/o *2
Gefassverkalkung (Rx-Abdomen) u/o
adyname Knochenerkrankung

Ja / \ Nein

Selvamer u/o Kalziumhaltiger
evt. Lanthanum Phosphatbinder
Weiter zu Schema Protonenpumpenhemmer?
2, Seite 1404
Ja / \Nein
Kalziumacetat Kalziumcarbonat (max.
maximal 6g/d*3 4g/d) oder -acetat (6g/d)
o L — > ¢
Gute Phosphat-Kontrolle Ungeniigende Phosphat-Kontrolle
Weiter zu Schema Zusatzlich Selvamer
2, Seite 1404 u/o evt. Lanthanum

v

Weiter zu Schema
2, Seite 1404

*1 Abkirzungen: Ca: Kalzium, P: Phosphat; *2 u/o: und/oder; *3 g/d: Gramm pro Tag
Abbildung: Therapie Hyperphosphatamie

Therapie Hyperphosphatdmie: Aluminiumhaltige Phosphatbinder
Praparate: Aluminium-Hydroxid: CH: Phosphonorm®, De: Antiphosphat®, Aludrox®

Indikation: Wenn andere Phosphatbinder nicht ausreichen. Zudem als notfallmé&ssiger Einsatz tiber
ein paar Wochen. Vor allem bei jingeren Patienten sollte es nicht angewendet werden. Keine

Langzeittherapie

Vorteile: wahrscheinlich effektivster Phosphatbinder (senkt Resorption von 70 auf 40% bei Dialy-

sepatienten) und wirkt in einem grossen pH-Bereich gut absorbierend; kostenglinstig

Nachteile: Bei niereninsuffizienten Patienten kann das Aluminium (ganz wenig wird enteral aufge-
nommen) nicht renal ausgeschieden werden. Es wird deshalb in Nervengewebe und Knochen ab-
gelagert. Dies kann zu einer Enzephalopathie (mit typischerweise Sprachstérung bis zur Demenz)
und adynamen Knochenumsatz (via Hemmung der PTH-Sekretion und Calcitriolbildung) fihren.
Fur die adyname Knochenerkrankung sind vor allem Patienten mit einem Diabetes, nach Parathy-
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roidektomie sowie ohne Restnierenfunktion gefahrdet. Schmerzen sind das Leitsymptom dabei
(genaueres siehe Seite 1391). Es fuhrt zudem u.a. durch Interaktion mit Eisen im Knochenmark zu
einer mikrozytéren hypochromen Anémie.

Kontraindikation: Darmstenosen, Demenz, Aluminiumuberdosis-Zeichen, Kombination mit zit-
rathaltigen Medikamenten wie beispielsweise Kalziumcitrat, weil diese die ,tight junctions* am
Darmepithel 6ffnen und dadurch die Resorption von Aluminium deutlich erhdhen; die Resorption
ist auch bei einer Kombination mit Fruchtsauren erhoht (beispielsweise Obstséfte und Wein).

Dosierung/Anwendung: Die Tabletten sollten kurz vor der Mahlzeit eingenommen werden, weil
das Nahrungsphosphat gebunden werden sollte. Dabei sollte die Menge dem Serumphosphatspiegel
und dem Phosphatgehalt der Nahrung angepasst werden. Bei einer Zwischenmahlzeit wie Friichte,
muss keine Tablette eingenommen werden, vor Joghurt aber schon. Ubliche Dosis Phosphonorm®
ist 3-6 Thl. pro Tag, bei Antiphosphat® 3-4 mal 1-3 Tabletten (bis zu 7 Tabletten mdglich).

Uberwachung: Falls es langere Zeit zum Einsatz kommt, sollten alle 3-6 Monate der Aluminium-
spiegel bestimmt werden. Dabei muss aber beachtet werden, dass die Serumaluminiumspiegel
schlecht mit der Schwere der Ablagerung im Knochen tibereinstimmt. Deshalb wird zur Diagnostik
bei Knochen-Schmerzen eine Biopsie notwendig.

Therapie Aluminiumuberdosis mittels Deferoxamin
o Indikation: Falls eine aluminiumbedingte Knochenstérung (Biopsie) oder andere Aluminium-
Uberdosis-Zeichen auftreten oder das Aluminium im Serum ber 60ng/ml ist.

o Dosierung: 5mg/kg pro Woche, meist 0.5 Gramm

o Verabreichung: Je nach Deferoxamin-Test (DFO-Test) bei letzter Stunde der Dialyse oder 5
Stunden vor der Dialyse einmal wochentlich. Genaueres siehe Fachliteratur

Therapie Hyperphosphatdmie: Kalziumhaltige Phosphatbinder Calziumcarbonat, -acetat

Praparate: Es werden zwei Wirkstoffe verwendet

o Kalzium-Karbonat: CH: Calcium-Carbonat Salmon Pharma® (500mg), Calcium-Phosphat-
binder ,,Bichsel“® (500, 1000mg); De: Dreisacarb® (500mg), Calcimagon® (500mg), CC-
Nefro® (500mg) u.a.

o Kalzium-Acetat: CH: AcetaPhos® (750mg), Calcium-Acetat-Phosphatbinder «Bichsel» ®
(400mg), Calcium-Acetat Salmon Pharma ® (500mg), Renacet® (475 und 950mg); De: Cal-
cet® (475, 900mg), Calciumacetat-Nefro® (500, 700, 950mg), CALCIUMACETAT prorenal
AM® (500mg), Phosphosorb® (475, 900mg)

Mechanismus: Im Magen dissoziiert (bei tiefem pH) das Kalzium vom Karbonat bzw. Acetat und
bindet mit dem Chlorid der Salzsdure im Magen (dabei braucht das Kalziumkarbonat tiefere pH
Werte als das —Acetat). Im Darm (pH Uber 5) kommt es dann zum Austausch von Chlorid mit
Phosphat. Es kommt zu einem schwerldslichem Komplex (Kalzium-Phosphat), welches nicht mehr
resorbiert werden kann. Ein kleiner Teil des Kalziums wird immer aufgenommen.

Vor-/Nachteile Kalziumacetat/Karbonat

o Vorteile: Glnstig; sie wirken zudem als Puffersubstanzen, was bei einer renalen Azidose von
Vorteil ist. Niereninsuffiziente Patienten sind oft metabolisch sauer.

o Nachteile: Kalziumzufuhr ist bedeutend

o Problem der Kalziumzufuhr: Es kommt zu einer extraossaren Verkalkung wie der Gefésse
und der Herzklappen. Die Mortalitat wird vermutlich dadurch erhdht. Es kommt auch bei nur
geringstem Anstieg des Serumkalziums (0.5mg) zu einer deutlichen Gefassverkalkung. Geféahr-
lich ist eine solche Kalziumzufuhr besonders bei Patienten, welche adyname Knochen haben
(und damit eingeschrankte Kalziumpufferkapazitét), weil bei diesen Patienten das Kalzium we-
niger in den Knochen eingebaut wird, stattdessen aber in Gefasswéanden und Weichteilen.
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Kontraindikation kalziumhaltige Phosphatbinder: kalziumhaltige Nierensteine, schwere Gefass-
/Weichteilverkalkungen, PTH-Wert < 150pg/ml, Hyperkalziamie (Uber 2.54mmol/l) Hypophosphat-
amie, prinzipiell auch eine Therapie mit Vitamin D3

Vergleich beider Wirkstoffe: Kalziumazetat bindet in vitro Phosphat besser, weil es besser l6slich
ist. Nachteil ist der Essiggeschmack (acetat). Kalziumkarbonat I6st sich nur in einem sehr sauren
Milieu auf (siehe unten). Es wird wahrscheinlich bei Kalziumacetat weniger Kalzium im Korper
aufgenommen. Bei gleicher Kalziummenge (Kalziumlast) nimmt die enterale Resorption des Nah-
rungsphosphates unter Karbonat von 77 auf 44% ab, bei Acetat deutlich mehr auf 26% ab.

o Vergleich beider Substanzen bezlglich pH-Optimum: Die Salze missen zunéchst dissoziie-
ren, bevor sie Phosphat binden kdnnen. Dies passiert am besten unter saurem Milieu (pH 1-3).
Dabei ist bei den kalziumhaltigen Produkten zu achten, dass Acetat deutlich besser dissoziiert
als Kalziumkarbonat. Was bei einer Therapiekombination mit PPl (Magen-Saureblocker) unbe-
dingt beachtet werden muss (Acetat besser als Karbonat). Die Bindung von Phosphat muss bei
den kalziumhaltigen Produkten bei einem pH tber 5 (im Darm) geschehen.

Dosierung Kalziumacetat/carbonat

o Notwendige Dosierung fur Phosphatkontrolle, Problematik: Um den Phosphathaushalt kon-
trollieren zu kénnen, muss man Dosen von 8-10g Kalziumkarbonat bzw. tber 4 g Kalzium ein-
nehmen. Dies fihrt unweigerlich zu einer positiven Kalziumbilanz (Calcitriol unabhéangige Re-
sorption), was zu extraosséren Verkalkungen fiihrt. Zu dessen Verhinderung kann das Kalzium
im Dialysat vermindert werden oder eine Kombination mit anderen Phosphatbindern erfolgen.

o Dosis-Beschrankung nach Leitlinie: In friiheren Leitlinien wurde allgemein eine maximale
Kalziumzufuhr in Form von Phosphatbindern von 1.5g/d (3 Gramm Kalziumcarbonat enthalten
1200mg Kalzium) empfohlen, heute wird empfohlen, dass solche Binder bei Patienten mit be-
reits vorhandenen Gefassverkalkungen gar nicht mehr eingesetzt bzw. reduziert werden sollten.
= Dosierung Kalziumkarbonat (Tabletten a 500 oder 1°000mg): Initial sollten 6 Tabletten (3
x 2) a 500mg - jeweils kurz vor phosphatreicher Mahlzeit - eingenommen werden (1.2g Kal-
ziumlast), dies kann spéater erhoht werden, sollte aber prinzipiell nicht Gber 1.5g Kalziumlast
gehen, was 7 Tabletten entspricht.

= Dosierung Kalziumacetat (Tabletten a 400 oder 500mg) (Calcium-Acetat-Phosphat- binder
«Bichsel» ®): 8-12 Kapseln mit insgesamt 740-1110mg Kalzium verteilt auf 3 - 4 Gaben
pro Tag; Calcium-Acetat 500 mg Salmon Pharma ®: 8Tbl a 500mg entspricht 1000mg Kal-
zium; Bei massiger Hyperphosphatdmie (unter 2mmol/l) kann mit 2-3 mal 400mg Acetat be-
gonnen werden.

Einnahme: beide Wirkstoffe unzerkaut kurz vor einer Mahlzeit, welche Phosphat enthalt (vor Obst
ist z.B. keine Einnahme notwendig).

Labor-Uberwachung: anfanglich sollte 2x pro Woche der Kalzium- und Phosphatspiegel kontrol-
liert werden.

Therapie Hyperphosphatdmie: Kalzium-/aluminiumfreie Phosphatbinder
Inhalt Abschnitt kalzium-/aluminiumfreie Phosphatbinder

Sevelamer 1402
Lanthanumcarbonat 1402
Magnesiumcarbonat 1403

Sevelamer-HCL/Karbonat (CH und De: Renagel® (Hydrochlorid), Renvela® (Karbonat))

o Wirkmechanismus: Sevelamer ist ein nicht resorbierbares Polymer. Unter Freisetzung von
Chlorid wird Phosphat gebunden. Idealer pH ist bei 5-7. Es bindet zusétzlich die Gallenséaure
sowie Cholesterin (LDL -35%) und hemmt wahrscheinlich die Inflammation. Unklar ist, ob es
auch zu einer Senkung der Resorption der fettléslichen Vitamine fihren kann.
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Vor-/Nachteile

= Vorteile: Im Vergleich zu den kalziumhaltigen Phosphatbindern kommt es zu deutlich
weniger Gefassverkalkungen (6 versus 25%, p = 0.02). Dabei ist der Serumkalziumwert nur
minimalst hoher bei den kalziumhaltigen Préparaten, aber Hyperkalzidmien treten bei denen
deutlich mehr auf (5 vs 17%). Der Serumkalziumwert ist daher kein guter Marker fur die
Kalzifizierung der Geféasse. Die Mortalitat ist vermutlich bei den Patienten Uber 65 Jahre
therapiert mit Selvamer deutlich kleiner. Es zeigte sich zudem ein Anstieg der knochenspe-
zifischen alkalischen Phosphatase (erhéhter Knochenaufbau). Zudem konnten Studien zei-
gen, dass der Spiegel an Fetuin A (welcher die Verkalkung von Geféssen vermindert, siehe
Abschnitt Seite 1393) mittels Sevelamer ansteigt und auch die endotheliale Dysfunktion sich
verbessert (moglicherweise auch durch die Senkung des LDL).

= Nachteile: Mit der Hydrochlorid-Form (Renagel®) kann das Serumbikarbonat um ca. 1-
3mmol/l abfallen (Verstarkung der metabolischen Azidose, teils Entgleisungen mdglich).
Mit der neueren Carbonat-Form (Renvela®) féllt das Bikarbonat nicht ab und die restliche
Wirkung ist gleich (inkl. Cholesterinsenkung). Hohe Kosten;

Nebenwirkungen: relativ hdufig kommt es zu gastrointestinale Nebenwirkungen (15%) wie
Sodbrennen, Blahungen, Obstipation/Diarrhoe.

Indikation: Vor allem bei Patienten tber 65 Jahre von Vorteil. Sicherlich auch bei Patienten
mit Neigung zur Hyperkalziamie und verkalkte Gefésse.

Dosierung: 1 Tabl a 800mg; Bei Neubeginn einer Therapie wird 3 mal téglich eine Tablette bei
einem Serumphosphat von 1.92-2.42mmol/lI empfohlen und 3 x 2 Tabletten, wenn das Phosphat
uber 2.42mmol/l ist. Bei einem Wechsel von kalziumhaltigen Phosphatbindern sollte eine aqui-
valente Dosis (Renagel und Kalziumsalz in mg) verwendet werden.

Interaktionen: Bei Protonenpumpenhemmer missen teils hohere Dosen verabreicht werden
(bis zu 6.9g/d).

Lanthanumcarbonat (CH/De: Fosrenol®)

@)

Wirkmechanismus: Dieses dreiwertige Kation hat eine hohe Affinitat zu Phosphat und bindet
dieses unabhangig vom pH-Wert. Es ist kaum l6slich, weshalb nur ganz kleine Mengen resor-
biert werden.

Vergleich zu anderen Substanzen: Im Vergleich zu kalziumhaltigen Phosphatbindern kommt
es zu einem kleineren Kalziumanstieg, der Parathormonspiegel ist aber unter Lathan leicht ho-
her (150 versus 200pg/ml). Es bestehen ginstige Effekte auf die Low-Turnover-Erkrankung.
Nachteile: Neue Substanz und damit noch nicht sehr bekannt. Weil das Lathan ahnlich wie das
Aluminium ist, wird eine cerebrale Problematik diskutiert. In Regionen in China mit viel Lathan
(tagliche Aufnahme von 5-20mg) besteht ein niedriger Intelligenzquotient unter den Kindern.
Tablettenstarke: 250, 500, 750 und 1000mg

Dosierung: Ublicherweise 1-5 Tabletten am Anfang einer Mahlzeit, welche Phosphat beinhaltet.
Dosen von 1500-3000mg/d fuhren meist zu einer Phosphatnormalisierung.

Magesiumcarbonat (De/CH: OsvaRen®)

o O O O

Wirkstoff: es handelt sich um eine Kombination von Kalziumacetat und Magnesiumcarbonat
Vorteil: gegeniiber Kalziumazetat kann die Kalziumlast um 50% vermindert werden.
Tablettenstarke: 670mg (435mg Ca-Acetat, 235mg Mg-Acetat)

Dosierung: ublicherweise 1-10 Tabletten am Anfang einer Mahlzeit, welche Phosphat beinhal-
tet.
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Therapieempfehlungen Antibiotika bei ambulant erworbener Pneumonie
Inhalt Abschnitt Therapieempfehlungen Antibiotika

Ambulante Therapie der leichten Pneumonie bei CRB-65: 0-(1) Punkt 1229
Stationare Therapie 1232
bei mittelschwerer Pneumonie 1232
bei schwerer Pneumonie: mit und ohne Pseudomonasrisikofaktoren 1236
Aspirationspneumonie 1239
Antibioseanpassung bei Nachweis spezifischer Erreger 1240

Ambulante Therapie bei leichter Pneumonie
Inhalt Abschnitt Ambulante Therapie

Definition leichte Pneumonie 1229
Erregerspektrum 1229
Nachkontrolle ambulante Patienten 1229
Diskussion Antibiotikawahl bei ambulanten Patienten 1230
Therapiedauer 1230

Antibiotika-Tabelle deutsche, schweizerische, européaische und britische Empfehlung 1231

Definition leichte Pneumonie: CRB-65: 0-(1) Punkt (Erklarung Seite 1219): 1 Punkt, falls dies nur
das Alter tber 65 Jahre betrifft und keine bedeutenden Begleitkrankheiten vorhanden sind. Falls re-
levante Begleitkrankheiten existieren oder der eine Punkt nicht durch das Alter verursacht ist, muss
immer eine stationare Therapie erfolgen. Beim CURB-65 Score entspricht dies 0-1 Punkt.

Patientengruppierung: die Patienten sollten in 2 Gruppen eingeteilt werden (gemass deutscher

Leitlinie, CH, EU, UK nicht notwendig):

o ohne Risikofaktoren, das heisst ohne schwere Begleitkrankheiten, ohne Vortherapie mit Anti-
biotika, ohne vorhergehenden Spitalaufenthalt und bei klinisch stabilem Zustand

o mit Risikofaktoren
= Spitalvorbehandlung und/oder Antibiotika-Vortherapie in den letzten 3 Monaten und/oder
chronische Erkrankung (Herzinsuffizienz, Leberzirrhose, terminale Niereninsuffizienz,
Diabetes, Karzinom) oder neurologische Krankheiten (Schlaganfall mit neurologischem
Ausfall): Achtung, teilweise ist bei diesen Patienten eine stationédre Therapie indiziert!

= Bewohner von Pflegeheimen
Mikrobiologische Diagnostik bei ambulanten Patienten: siehe Seite 1212 Tabelle/Text

Erregerspektrum
o Ohne Risikofaktoren: v.a. Streptococcus pneumoniae, seltener sind M. pneumoniae (va. jun-
gere Erwachsene), L. pneumophila und respiratorische Viren, Clamydien pneumoniae

o Mit Risikofaktoren: va. S. pneumoniae, seltener H. influenza, S. aureus und Enterobacteria-
ceae. Oft bestehen Resistenzen, welche va. bei Patienten vorkommen, die in den letzten 3 Mo-
naten eine Antibiotikatherapie erhielten oder chronisch bettlagerig sind. Bei Patienten, welche
in den letzten 3 Monaten eine Antibiotikatherapie hatten, sollte immer ein anderes Antibiotikum
verwendet werden. Bei neurologischen Grundkrankheiten und oder eingeschrankter Dentalhy-
giene ist primér an eine Aspirationspneumonie mit moglicherweise Anaerobier zu denken. Zu-
dem sind Anaerobier moglicherweise beteiligt, wenn ein protrahierter Verlauf und/oder ein ein-
schmelzendes Infiltrat vorhanden sind.

Nachkontrolle ambulante Patienten: der Patient sollte in 48-(72) Stunden zur Kontrolle vorstellig
werden (Klinik und Labor mit Entziindungswerte). Falls zu diesem Zeitpunkt kein Fieberriickgang
erfolgte und/oder keine klinische Besserung eintrat, sollte die Therapie nochmals Uberlegt und al-
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lenfalls der Patient stationar eingewiesen werden. Bei Dyspnoezunahme, Verwirrtheit oder vermin-
derter Flissigkeitszunahme, sollte eine erneute Beurteilung erfolgen (auch Angehdrigen mitteilen).

Diskussion zur Antibiotikawahl bei ambulanten Patienten (zu den empfohlenen Antibiotika

siehe Tabelle Seite 1231)

o 1. Wahl Penicilline (Amoxicillin): Richtlinien sowie Leitlinien empfehlen ein Amoxicillin mit
teilweise Clavulansaure als Therapie der ersten Wahl, obwohl dabei die Erreger M. pneumo-
niae, C. pneumoniae und Legionellen nicht abgedeckt sind. Bei einer unkomplizierten CAP
(ambulant erwobenen Pneumonie) hat dies aber keine Einschrankung der Effektivitat der Thera-
pie (M. und C. pneumoniae heilen in der Regel auch ohne Antibiotika ab und die Legionellen
sind selten, bzw. verursachen eher starkere Pneumonien). Die selten vorkommende Penicillin-
Hochresistenz ist ebenfalls in diesem Bereich (ambulanter unkomplizierter Verlauf) nicht von
Bedeutung. Die deutsche Leitlinie empfiehlt bei Patienten ohne Risikofaktoren eine Therapie
ohne zusatzliche Clavulansdure und bei zusétzlich vorhandenen Risikofaktoren sollte die Clavu-
lansaure mitgegeben werden. Die schweizerische Leitlinie empfiehlt nur eine kombinierte The-
rapie mit Clavulanséure. Damit kdnnen auch S. aureus und die meisten Enterobacteriaceae so-
wie Anaerobier erfasst werden. Die Dosierungen sind je nach Empfehlung verschieden:
= Deutsche Leitlinie (2009): tber 70kg: 3 x 1g/d Amoxicillin, unter 70kg: 3 x 0.75g/d
= Schweizer Spitéler: von 3 x 0.75g bis 3 x 1g (Amoxicillin/Clavulanséure)
= UK (BTS 2009): 3 x 500mg Amoxicillin

o Makrolide inklusive neuere wie Clarithromycin (Klacid ®) und Azithromycin (Zithromax ®)
wurden wegen steigenden Resistenzen bei Pneumonien als Erstlinine-Therapie herausgenom-
men und gelten nur noch als Therapie der 2. Wahl (Alternative). Die zunehmende Makroliden-
resistenz ist vermutlich vor allem durch eine unkritische Verwendung von Makroliden bei einer
akuten (viralen) Bronchitis und anderen Atemwegsinfekten verursacht. Allenfalls kann bei Ver-
dacht auf Mykoplasmen, Clamydien oder Legionellen eine Kombination von Clarithromycin
und Amoxicillin (Clavulansdure) eingesetzt werden.

o Doxycyclin nur mit wenigen Studien untersucht, beziiglich Resistenzen etwas besser als die
Makrolide. In der deutschen, britischen Leitlinie (beides 2009) sowie europdischen Leitlinie
(2011) wird es als Alternative empfohlen (z.B. bei Penicillinallergie). Es sollte dabei immer eine
Ladedosis von 200mg verabreicht werden und anschliessend je nach Gewicht 1 x 100mg (unter
70kg) oder 1 x 200mg/d (bei > 70kg). Therapiedauer: 5-7 Tage.

o Cephalosporine (z.B. Cefuroxim-Axetil, Zinat®, De: z.B.Elobact®) gilt aufgrund unsicherer
oraler Verfiigbarkeit und vor allem bei élteren Patienten unklarer Kinetik nur als (schlechte)
Alternative. Es wird deshalb nicht mehr als Therapie empfohlen.

o Neuere Flurochinolone (Levofloxacin (Tavanic®), Moxifloxacin (Avalox ®)) hochstens als
Alternativtherapie. Es sollte im ambulanten Bereich aufgrund von Resistenzentwicklung so we-
nig wie moglich angewendet werden. Gemass deutscher Leitlinie nur als Alternative bei Pati-
enten mit zusétzlich vorhandenen Risikofaktoren.
= Ciprofloxacin? Dieses Antibiotikum wird nicht empfohlen, weil es keine Wirkung gegen-

uber Pneumokokken hat und im Bereich der gramnegativen Erreger eine zunehmende Re-
sistenz sich entwickelt.

Nicht antibiotische Therapie: geméass europdischer Leitlinie 2011 sollten inhalative Kortikosteroi-
de, Bronchodilatatoren, Mucolytika, Hustenmittel sowie Antihistaminika bei Pneumonien im ambu-
lanten Bereich nicht verschrieben werden (A-1-Empfehlung).

Therapiedauer: die Antibiotikatherapie kann 48-72 h nach klinischer Besserung (mit Entfieberung)
frihestens aber nach insgesamt 5 Tagen abgesetzt werden. Eine Therapie Uber 7 Tage ist im Re-
gelfall nicht nétig (ambulante Therapie mit komplikationslosem Verlauf). Deshalb wird gewohnlich
Uber 5-7 Tage therapiert. Bei Azithromycin ist eine Therapiedauer von 3 Tagen ausreichend, weil
das Medikament eine sehr lange Halbwertszeit hat.
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: Deutsche Leitlinie 2009 - . Europaische Leitlinie Britische Leitlinie
Therapie . S Guidelines Schweiz 2007
Ohne Risikofaktor Mit Risikofaktor *1 2011 2009
1 Wahl Amoxicillin p.os Amoxicillin/Clavulansaure: ~ Amoxicillin/Clavulansaure Amoxicillin oder Doxycyclin
- v Ab 70kg: 3 x 1gr 2x1g 3x 625 mg, oder Doxycyclin 2 (diese kdnnen auch Mykoplas- ~ Amoxicillin 3 x 500mg
< 70kg: 3 x 0,759 Sultamicillin 2 x 0.75g x 100 mg *2 men abdecken)
Azithromycin 1 x 500mg Levofloxacin 1 x 500mg Clarithromycin 2 x 500 mg p.os bei Allergien: Azithromy- Doxycyclin initial ein-
p.os oder Clarithromycin 2 p.os oder oder cin*3, Erythromycin*3, Roxi- malig 200mg dann 1 x
X 500mg oder Roxithro- Moxifloxacin 1 x 400mg Azithromycin 1 x 500 mg p.os thromycin*3 oder Cla- 200mg
Alter- mycin 1 x 300mg oder p.0s oder rithromycin*3
native Doxycyclin 1x 200mg Levofloxacin 1(-2 ) x 500 mg Clarithromycin 2 x
initial, anschliessend: Cefuroxim und Cla- p.os Wenn zu hohe Makroliden- 500mg p.os
Ab 70kg: 1x200mg rithromycin nicht mehr Resistenz: Levofloxacin oder
< 70kg: 1x100mg empfohlen Moxifloxacin

*1 Risikofaktoren: Spitalvorbehandlung und/oder Antibiotika-Vortherapie in den letzten 3 Monaten und/oder chronische internistische (Herzinsuffizienz, Leberzirrhose,
Diabetes mellitus, Karzinom, terminale Niereninsuffizienz) oder neurologische Krankheiten (Schlaganfall mit neurologischem Ausfall), Bewohner von Pflegeheimen;

Achtung, teilweise auch Hospitalisation indiziert! *2 Anmerkung: andere Leitlinien sprechen von 1 x 100mg mit dafirr einer Ladedosis *3 nur in Landern mit tiefer Pneumo-
kokken-Makroliden-Resistenz!

Tabelle: Antibiotikaempfehlungen fir ambulante Therapie einer Pneumonie; nach deutscher, schweizerischer, européischer und britischer Leitlinie; bei Anti-
biotikaeinnahme in den letzten 3 Monaten sollte diese Wirkstoffgruppe gemieden werden; Erlauterungen siehe Text oben; Patienten mit Immunsuppression
sind nicht enthalten;

Beispiele Handelsnamen:

Amoxicillin: CH: Clamoxyl®, De: Amoxibeta®, Amoxicillin XY® (versch.)
Amoxicillin/Clavulansdure = Co-Amoxicillin®, Augmentin® u.a. De: Amoxiclav-CT, Amoxi-Clavulan XY® u.a.
Azithromycin = Zithromax ®

Cefuroxim = CH: Zinat®, De: Elobact®

Clarithromycin = Klacid®

Doxycyclin = Doxyclin®/- forte u.a.

Levofloxacin = Tavanic®

Moxifloxacin = Avalox®

Roxithromycin = De: Rulid®; CH kein Praparat erhaltlich

Sultamicillin = De: Unacid® PD oral
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