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«Risiko» XXIV. Diagnostik-Symposium des labormedizinischen Zentrums Dr. Risch

«Risiko»- Abklarung und Pravention

Bereits zum 24. Mal lud das labormedizinische Zentrum
Dr. Risch zum traditionellen Diagnostik-Symposium ein.
Dieses Jahr stand das Symposium unter dem Titel «Risiko».
Die Gebriider Prof. Dr. med. Lorenz Risch und
Dr. med. Martin Risch konnten wiederum einen
vollen Saal von zuhérenden Kollegen und in-
ternational renommierte Experten als Refe-
" renten begriissen. Der folgende Bericht stellt
einen Auszug aus den Vortragen dar.
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Risiko, Vermeidung und Abklarung

von Medikamentenallergien

Das Grundverstandnis des Immunsystems, die beiden Typen Soforttyp
und Spittyp der Allergie und ihre Abklarungswege, sowie die HLA-
Abhingigkeit waren die Themen von Dr.med. Oliver Hausmann,
Luzern und Bern. Von Soforttyp sprechen wir, wenn die Reaktion
innerhalb von 1h nach Therapiebeginn, von Spit-
typ, wenn sie 6-10 Tage nach Therapie auftritt. 70%
bis 80% der Medikamentenallergien sind vom
Spattyp. Zum Nachweis von Allergien vom Spét-
typ werden Hauttests verwendet. Die Sensitivitit
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ist dabei gering. Eine Alternative ist der Lympho-
zytentransformationstest (ZytoLTT). Er hat eine
Sensitivitdt von 30-70% und eine Spezifitit >90%. Besondere Gefahr
kommt vom HLA-System (Selbsterkennung). Deshalb muss bei der
Therapie von Patienten mit gewissen Medikamenten vorgingig
das Vorhandensein bestimmter HLA-Antigene abgekldrt werden.
Ein Beispiel ist B*57:01 bei der Therapie mit Abacavir, bei wel-
cher die HLA-Bestimmung obligat ist.

Hauttests und der Lymphozytentransformationstest sind in die-
sem Fall negativ. Es wird der ZytoLTT-Test verwendet, bei dem
die im LTT freigesetzten Zytokine bestimmt werden.

Die Sensitivitit dieses Tests ist 80-90%, die Sensitivitat >90%.

Bei der Allergie vom Soforttyp werden neben IgE, IL4 und IL13
die basophilen Leukozyten aktiviert. Im Basophil Activation Test
(BAT) wird als Indikator einer Basophilen-Aktivierung (CD63) die
Freisetzung von Histamin bestimmt.

Bei Verdacht auf Medikamenteniiberempfindlichkeit

= vom Soforttyp (Urtikaria, Anaphylaxie) BAT: Antibiotika, Mus-
kelrelaxantien, Protonenpumpenhemmer

=vom Spattyp (Ekzem, Exanthem: DRESS-Syndrom, Hepatitis)
LTT: Antiepileptika, Antibiotika, Allopurinol

Fazit des Referenten

Drei Stufen der Abklarung: Hausarzt, Allergologe, Spezialist. Drei
verschiedene klinische Gegebenheiten:

= Akutphase, Labor, Therapiealternative (Hausarzt)

= Hauttests, Labor, Provokation (Allergologe)

= HLA (Spezialist)
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Pharmakogenetik und generalisierte
Medikamententherapie

Die Personalisierung der Arzneimitteltherapie erlaubt eine Quantifi-
zierung pharmakokinetischer Prozesse und damit eine Phanotypisie-
rung. Statt einer Dosis fiir jedermann erlaubt die Pharmakogenetik
eine dem Phénotyp (ultraschneller bis schlechter Metabolizer) ange-
passte Dosierung, so PD Dr.med. Alexander Jetter, Ziirich. In der
Schweiz ist seit 2017 neu ein Kapitel «Pharmakogenetische Ana-
lysen zulasten OKV» in der Analysenliste eingefiihrt. Die Indika-
tion ist eingeschrankt auf das Auftreten von Nebenwirkungen oder
einer verminderten oder ausbleibenden therapeutischen Wirk-
samkeit eines Medikaments. Die Analyse darf nicht fiir die Diag-
nose einer genetischen Erkrankung oder eine HLA-Typisierung
ohne Zusammenhang mit der medikamentosen Therapie ver-
wendet werden. Die Verordnung durch alle Arzte darf nur erfol-
gen, wenn die Arzneimittel-Gen-Kombination auf der Liste der
Schweiz. Gesellschaft fiir Klinische Pharmakologie und Toxikologie
(SGKPT) aufgefiihrt ist, fiir alle anderen Arzneimittel-Gen-Kom-
binationen ist nur eine Verschreibung zulasten OKV durch Fach-
arzte «Klinische Pharmakologie und Toxikologie» moglich. Die
Liste der SGKPT der Arzneimittel-Gen-Kombinationen umfasst
Abacavir/ HLA-B*5701, Carbamazepin/HLA-A*31010und HLA-
B*1502, 6-Marcaptopurin, Azathioprin/TPMT, 5-Fluorouracil,
Capecitabin/ DPYD und Irinotecan/ UGT1ALl. Die Liste wird jéhr-
lich durch die SGKPT tiberpriift und die notwendigen Revisionen
werden vorgenommen.

PD Dr. med. Alexander Jetter, Ziirich, zeigte Fallbeispiele zu
UGT1A1 und die Behandlung mit Irinotecan eines Mannes mit kolo-
rektalem Karzinom zur Prévention einer exzessi-
ven Neutropenie sowie CYP2D6 und Tamoxifen
bei einer Frau mit Mamma-Ca wegen des Risikos
eines Versagens von Tamoxifen bei einer 5 Jahre
dauernden Therapie.

Pharmakogenetische Tests werden in der Schweiz
seit 2017 durch die Krankenkassen vergiitet, wenn
eine Behandlung mit Abacavir, Carbamazepin, Azathioprin/6-Mer-
capropurin, 5-Fluorouracil /Capecitabin oder Irinotecan geplant ist.
In allen anderen Fillen ist eine Evaluierung durch einen Facharzt
fiir Klinische Pharmakologie und Toxikologie erforderlich. Phar-
makogenetische Tests sollten am besten gemeinsam und unter
Beriicksichtigung aller klinischen Informationen eingesetzt wer-
den, um den richtigen Patienten mit dem richtigen Medikament in
der richtigen Dosis zur richtigen Zeit zu behandeln, so die Schluss-
folgerungen des Referenten.

Globales Assessment des kardiovaskuldren Risikos
und dessen Reduktion: ein Update

Die Risikoforschung am Beispiel des Verkehrsunfalls stellte Prof.
Dr. med. Dr. h.c. Heinz Drexel, Feldkirch an den Anfang seiner
Ausfithrungen. Kausalitdt ist die Geschwindigkeit, Ko-Kausalitit
der Zustand der Strasse, der Zustand der Bremsen und der Reifen,
die Aufmerksamkeit des Fahrers, Alkohol, Handy ... Das absolute
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Risiko ist definiert durch die Population, die Reduktion ist abhin-
gig von der Studiendauer. Das relative Risiko ist definiert durch die
Intervention, die Reduktion ist nicht von der Studiendauer abhén-
gig, so der Referent. Bei der Population kann das
Risiko fiir einen Unfall z.B. 20% betragen, beim
Individuum ist es 0% oder 100%.

Die Pravalenz der asymptomatischen KHK ist
altersabhédngig. Bei 13- bis 19-Jahrigen betragt
sie 21%, bei tiber 50-Jahrigen 91%. Wichtige Risi-
kofaktoren sind der Bluthochdruck, HbA _ und
LDL-Cholesterin. Im Unterschied zum Blutdruck und zum HbA ,
welche einen J-formigen Kurvenverlauf zeigen, wobei das Risiko bei
tiefen Werten wieder ansteigt, ist dies bei LDL-Cholesterin nicht
der Fall. Der Referent zeigt, dass der Korper kein LDL-Cholesterin
benatigt, er kann es selbst herstellen. Hier gilt: je tiefer desto bes-
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ser. Das kardiovaskulére Risiko wird aber aus der Summe aller Risi-
kofaktoren berechnet. Der Referent zeigte dazu Beispiele wie die
Pooled Cohort Equations fiir kardiovaskuldre Erkrankungen, die
die Amerikaner oft beniitzen oder die Guidelines der ESC/EAS, ein
Score, der das Risiko fiir kardiovaskuldren Tod innerhalb der nichs-
ten 10 Jahre abschitzt. Die ESC-Guidelines geben fiir LDL-Choles-
terin Zielwerte an: sehr hohes Risiko LDL-C < 1.8 mmol/l, hohes
Risiko <2.5mmol/l moderates Risiko <3.0mmol/l. Das hochste
Risiko stellt die Kombination koronare Herzkrankheit + Diabetes
mellitus dar. Neben LDL-Cholesterin stellt Non-HDL-Cholesterin
ein neues Ziel dar, welches bei erhohten Triglyceriden zuverldssiger
ist als LDL-Cholesterin.

Fiir HbA_empfehlen die Leitlinien der ODG individuelle HbA -
Ziele von 6.5 -8.0 und zur Verhinderung mikrovaskuldrer Komplika-
tionen einen Zielwert <7.0. ADA und EASD empfehlen individuelle
Zielwerte fiir HbA, _je nach Risiko beziiglich Hypoglykamie, Dauer
der Krankheit, Lebenserwartung, Komorbiditéten, kardiovaskulére
Komplikationen, Erwartung des Patienten und erwartete Behand-
lungseffekte und Ressourcen. Beim Blutdruck ist der Zielwert bei
<65-Jahrigen <140/90mmHg (I/B). Bei iiber 60 Jahre alten Pa-
tienten mit einem Blutdruck >160mmHg wird eine Senkung auf
einen Wert zwischen 140 und 150 mmHg empfohlen (I/B).

In der Quintessenz stellte Prof. Drexel fest, dass der Organismus Glu-
kose braucht fiir die Zufuhr der Zellenergie, fiir Gehirn und Nerv,
fur die Leber als Speicher, firr den (Herz)Muskel, fir Blutzellen und
die Niere. Im Gegensatz dazu braucht der Organismus fiir alle diese
Funktionen kein LDL-Cholesterin. Dieses ist nur fiir die Atheroskle-
rose notwendig, fiir welche es ein kausaler Risikofaktor ist.

Gehen wir beim Gehen ein Risiko ein? Falls ja, sind
wir uns dessen bewusst? Falls nein, warum nicht?
Am meisten Todesfille geschehen jihrlich beim Bergwandern
(60), gefolgt vom Gehen (20) und Base-Jumping (14), am wenigs-
ten beim Klettern (1). Basis zu diesen Zahlen sind alle Freizeitun-
falle der 16- bis 60-Jahrigen, méannlich und weiblich, Unfallort in
der Schweiz und im Ausland. Unfille beim Base-Jumping werden
o~ in den Medien publiziert, Stolperunfille hochs-

tens dann, wenn es einen Torero betrifft, der
dabei vom Stier aufgespiesst wird, stellte Raphael
Amman, SUVA Luzern fest.

Es ist Fehlschluss wenn wir glauben, beim Gehen
kein Risiko einzugehen. Stolperunfille bei der
Arbeit und im Alltag geschehen pro Jahr 187437
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mit jahrlichen Kosten von 1309 Mio CHF. Eine erfolgreiche Préven-
tion basiert auf Vertrautem, Erfahrungen abrufen, Betroffenheit
auslosen und Nutzen erkennen. Ein persénlicher Nutzen erhoht
die Bereitschaft, sich mit dem Thema auseinander zu setzen. Das
Thema muss akzeptiert und Gewohnheiten miissen durchbrochen
werden, so der Referent. Beispiele dazu sind Treppen-Sprints, die
zu Unfillen fithren kénnen: Gehen Sie langsam und halten Sie sich
am Handlauf fest. In der Praventionskampagne «stolpern.ch» wird
der Fokus auf das Gehen auf Treppen und das gehen auf Eis-und
Schneeglitte gesetzt. Bei Eis- und Schneeglitte informieren die OV-
Betriebe tiber den Screen und erreichen damit 1.5Mio Fahrgiste.
Die Erfolge sind messbar: Die Stolperunfille BU und NBU haben
sich mit den jahrlichen Kampagnen von 21 Fillen im 2014 auf 9
im Jahr 2015 bzw. 10 im Jahr 2016 reduziert, stellte der Referent
abschiessend fest.

Blutungs- und Thromboembolierisiko

Drei Fille zum Blutungs- und Thromboserisiko stellte Prof. Dr.
med. Jiirg H. Beer, Baden, vor: die krebsassoziierte Thrombo-
embolie, das akute Koronarsyndrom mit Vorhofflimmern und
Triple-Therapie, unprovozierte venose Thromo-
boembolie und Thrombophilie und Langzeit
Behandlung.

Bei krebsassoziierter Thrombose wird niedrig
molekulares Heparin einem Vitamin-K-Anta-
gonisten sowie einem DOAC vorgezogen (Grad
2C). Bei Patienten mit unprovozierter DVT oder
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Lungenembolie, die eine Antikoagulationstherapie abbrechen
und keine Kontraindikation fiir Aspirin haben, wird Aspirin vor-
geschlagen (Grad 2B). Bei Patienten mit einem hohen Risiko fiir
gastrointestinale Blutungen wird als erste Wahl Apixaban 5mg
zweimal téglich oder Dabigatran 110 mg zweimal taglich verwen-
det. Als zweite Wahl gilt Dabigatran 150 mg zweimal téglich, Edo-
xaban 60 mg einmal taglich oder Rivaroxaban 20 mg einmal téglich.
Eine kiirzlich veréftentlichte Studie zur Therapie der krebsassoziier-
ten Thrombose verglich die konventionelle Therapie mit Daltepa-
rin mit dem direkten (neuen) Antikoagulans Edoxaban (Raskob et
al NEJM 2018; 387: 615-624). Edoxaban war subkutanem Daltepa-
rin in Bezug auf das Composite Outcome rezidivierender venoser
Thromboembolien oder schwerer Blutungen nicht unterlegen. Die
Rate der rezidivierenden vendsen Thromboembolien war niedriger,
aber die Rate der schweren Blutungen war bei Edoxaban héher als
bei Dalteparin.

Triple-Therapie bei Vorhofflimmern und nach akutem
Koronarsyndrom

Als zweites Beispiel diskutierte der Referent die Triple-Therapie bei
Vorhofflimmern und nach akutem Koronarsyndrom vor 6 Mona-
ten. Das Risiko wird mit dem CHA2DS2-VASc ermittelt, der sich
aus Herzinsuffizienz (1 Pt), Hypertonie (1Pt) Alter > 75]. (2 Pt), Dia-
betes mellitus (1Pt), St.n. Stroke/TIA (2Pt), vaskuldre Erkrankung
(1 Pt), Alter 65-74]J. (1Pt) und weibl. Geschlecht (1Pt) zusammen-
setzt. Bei 1 Pt betrégt das jahrliche Risiko fiir eine Thromboembo-
lie 2.0%, bei 9 Pt 23.6%.

Fiir Patienten, die eine orale Antikoagulation nach ACS mit rela-
tiv niedrigem Blutungsrisiko im Verhiltnis zum Risiko fiir akutes
Koronarsyndrom haben gilt: Triple-Therapie (Orale Antikoagula-
tion mit VKA, Aspirin 75-100mg/d, Clopidogrel 75mg/d) wih-

04_2018_der informierte arzt



WISSEN AKTUELL « KONGRESS

rend 6 Monaten (IIa/B), danach Duale Therapie (DAPT) wihrend
6 Monaten (ITa/C) und danach orale Monotherapie lebenslang
(I/B). Bei hohem Blutungsrisiko im Verhéltnis zum koronaren
Risiko wird Triple-Therapie wihrend eines Monats (IIa/B), DAPT
fir die nachsten 11 Monate (IIa/C) und danach lebenslange orale
Antikoagulation (I/B) empfohlen.

Fiir Patienten mit stabiler koronarer Herzkrankheit wird als erste
Wahl eine Monotherapie mit NOACs empfohlen. Bei ausgewihlten
Patienten ist in der Langzeittherapie Aspirin basierend auf der indi-
viduellen Risikoabschitzung und der koronaren Anatomie immer
noch indiziert.

Blutungs- und VTE-Risiko bei unprovozierter VTE

Als drittes Beispiel widmete sich der Referent dem Blutungs- und
VTE-Risiko bei unprovozierter VTE. Apixaban 5mg oder 2.5mg
hat sich gegeniiber Placebo als sehr wirksam erwiesen. Das Blu-
tungsrisiko mit 2.5mg ist niedriger als mit 5mg. Bei Rivaroxaban
sind Gaben sowohl von 20mg als auch 10mg erwartungsgemass
bedeutend wirksamer als Aspirin.

Die Fragen, die sich generell stellten sind: Antikoagulation iiber-
haupt? Rivaroxaban mit offenem Ende. Lokales Problem vs.
systemischer Faktor (z.B. Von-Willebrand-Faktor: Art des Gerin-
nungshemmers (Gewicht, Niere, Plittchenzahl usw.), Dosis des
Antikoagulans? Wenn nicht ATIII-defizitér: Rivaroxaban 10 mg/d
oder Apixaban 2.5 mgx2/d. Dauer ? Unbegrenzt mit 3-monatlichen
Uberlegungen, VTE- und Blutungsrisiko. Patientenpriferenzen -
Arztpraferenzen?. Nachfassen? Was geschah im wirklichen Leben?
3 Jahre gut, keine Blutungen keine VTE.

Fazit des Referenten

= Krebsassoziierte Tromboembolie: Niedermolekulares Heparin,
DOACs nicht unterlegen (Edoxaban), vermehrt gastrointesti-
nale Blutungen

= Vorhofflimmern und Koronarstenting: Dreifach miithsam.
Triple-Antikoagulation sollte nach Abwiégen der Risiken und
des Nutzens so kurz wie moglich gehalten werden

= Unprovozierte venése Thromboemobolie mit Thrombophilie:
Langzeit-Therapie, Dosisreduktion bei Patienten mit niedrige-
rem Risiko in Erwégung ziehen

= Therapie individualisieren und die Praferenzen des Patienten
beriicksichtigen

Fritherkennung und Diagnostik

des Prostatakarzinoms

«Der Wind hat umgeschlagen»: US Preventive Services Task Force
(USPSTE Wann soll ein Screening gestartet werden, opportunisti-
sches Screening ist organisiertem Screening unterlegen, PSA Fine
Tuning: Kontrollintervalle, Biopsien: wie fortfahren? Dies die Prob-
leme, die Prof. Dr. med. Franz Recker, Aarau anging. Die USPSTF
hat die Empfehlung vom Niveau D auf C geédn-
dert. Das PSA-Testen im PLCO Trial wurde neu
evaluiert (90% in der Kontrollgruppe hatten
wenigstens einen PSA-Test. Schon in 2012 haben
Kwiatowski und Recker moniert, dass eine Emp-
fehlung gegen PSA-basiertes Screening, insbe-
sondere fiir Manner im Alter von <65 Jahren mit
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einer Lebenserwartung zwischen 19 und 32 Jahren auf der Grund-
lage von Studien mit <10 Jahren Follow-up verfriiht ist. Langer-
fristige Daten (d.h. die Goteborg-Studie) belegen eine Senkung
der Sterblichkeit um 50% und eine NNT von nur 7. Eine Uberbe-
handlung kann durch aktive Uberwachung reduziert werden. Die
USPSTF hat «das Kind mit dem Bade ausgeschiittet». PSA, intelli-
gent eingesetzt, hat das Potenzial, die Prostatakrebs-Mortalitdt zu
akzeptablen Kosten zu senken.
Der Referent verglich 2 Kohorten-basierte Studien in Malmé und
in Goteborg. In Malmo wurde kein PSA-Screening durchgefiihrt, in
Goteborg fand ein Screening statt. Nach 17 Jahren zeigte das regel-
missige PSA-Screening in Goteborg bei Médnnern in den frithen
50er Jahren ein mehr als doppelt so hohes Risiko fiir die Diagnose
von Prostatakrebs (PCa) im Vergleich zu den ungescreenten Mén-
nern in Malmé (Inzidenzratenverhiltnis IRR 2.56, 95%), fithrte
aber zu einer erheblichen Verringerung des Risikos von Metasta-
sen (IRR 0.43) und Tod durch PCa (IRR 0.29). Es gab 57 pro 10000
Minner weniger Todesfille bei PCa in der Screening-Gruppe. Nach
17 Jahren war die Zahl, die bendtigt wurde, um zum PSA-Scree-
ning einzuladen und die Zahl, die zur Diagnose benétigt wurde, um
einen PCa-Tod zu verhindern, 176 bzw. 16. PSA-Screening kann
somit die PCa-Sterblichkeit unter Mannern im Alter von 50-54 Jah-
ren verringern und Leitlinienverfasser sollten priifen, ob Leitlinien
fiir das PSA-Screening empfehlen sollten, spatestens im Alter von
50-54 Jahren zu beginnen, so die Autoren der Studie.
Organisiertes Screening erwies sich gegeniiber dem Verzicht auf ein
solches als unterlegen. Organisiertes Screening reduziert die PCa-
Mortalitdt, ist aber mit einer Uberdiagnose verbunden. Opportu-
nistische PSA-Tests hatten wenig Einfluss auf die PCa-Mortalitdt
und fithrten zu mehr Uberdiagnosen, wobei fast doppelt so viele
Minner diagnostiziert werden mussten, um einen Mann vor dem
Sterben an einem PCa zu retten, verglichen mit Mannern, denen
ein organisiertes zweijdhrliches Screening-Programm angeboten
wurde.
Ein weiterer Punkt, der vom Referenten genannt wurde, ist das PSA
Fine Tuning, die Kontrollintervalle. Das lebenslange Risiko fiir Tod
an PCa betrigt 3-4%, das Risiko, an einem PCa zu leiden 5-8%, die
Pravalenz des PCa betrégt aber bis zu 50%. Der Referent betonte:
«Nicht jeder frith entdeckte Tumor muss behandelt werden, aber
der Tumor, der behandelt werden muss, muss frith entdeckt wer-
den!» PSA ist ein guter Gatekeeper fiir die Langzeit-Entwicklung
eines PCa. Das Kontrollintervall kann mit Risikokalkulatoren
bestimmt werden.
Zufallsbiopsien mit 12 Stanzzylindern sind nach wie vor State of
the Art, auch wenn die mpMRI (multiparametrische MRT) nichts
zeigt. Die letzte Rebiopsie erfolgt mit mpMRI. mpMRI ist Teil der
Zukunft, aber CAVE Uber- und Unterdiagnose, schloss der Refe-
rent.

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

Quelle: XXIV. Diagnostik-Symposium, labormedizinisches zentrum Dr Risch,
Schaan, 8. Marz 2018.
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