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Darmkrebs-Screening

Sigmoidoskopie reduziert Karzinomsterblichkeit

Mit einem 1-2maligen Darmkrebs-Screening mit dem flexib-
len Sigmoidoskop kann langfristig sowohl die Darmkrebs-Inzi-
denz als auch die Darmkrebs-Sterblichkeit reduziert werden.

Tests auf okkultes Blut konnen sowohl Darmkrebsfille als auch
Darmkrebstodesfille verhindern. Noch effektiver ist die Endosko-
pie, die v.a. die Vorstufen — Adenome - zuverléssiger erkennt. Drei
europdische Langzeitstudien hatten bisher den Nutzen eines Darm-
krebs-Screenings mit dem Sigmoidoskop untersucht. Zwei fanden
eine Risikoreduktion fiir den Darmkrebs, eine auch eine Risikore-
duktion fir die Darmkrebssterblichkeit, eine andere einen Trend.
Die dritte — negative — Studie lief nur sieben Jahre.

Studie mit 155'000 Patienten und

12 Jahren Follow-up

Im New England Journal of Medicine berichtet nun eine US-ame-
rikanische Autorengruppe die Ergebnisse des prospektiven ,,Pro-
state, Lung, Colorectal, and Ovarian Cancer Screening Trial“ fiir
das Darmkrebs-Screening nach nahezu 12 Jahren Follow-up. Von
etwa 155°000 Personen im Alter zwischen 55 und 74 wurde etwa
die Halfte - 77°500 Personen - fiir ein Darmkrebsscreening rando-
misiert. 83,5% dieser Personen erhielten eine Sigmoidoskopie, 54%
nach 3 bis 5 Jahren noch eine zweite Untersuchung.

Nach 11,9 Jahren hatten gescreente Personen mit 11,9/100°000
Personen-Jahren ein um 21% (p<0,001) niedrigeres Karzinom-Ri-
siko als die Personen der Kontrollgruppe (15,2/100°000 Personen-
jahre). Bemerkenswert: Obwohl das Sigmoidoskop nur Einblicke

Azithromycin-Behandlung

in distale Dickdarmabschnitte gewéhrt, wurden die Risiken sowohl
fur distale kolorektale Karzinome (479 vs. 669 Falle) als auch fiir
proximale Kolonkarzinome (512 vs. 595 Fille) signifikant reduziert.

Halbierung der Sterblichkeit an distalen Karzinomen
Das Risiko, am Kolonkarzinom zu sterben, wurde durch die Vor-
sorge-Massnahme um 26% (252 vs. 341 Fille, p<0,001) gesenkt.
Hier war es so, dass die Mortalitdt am distalen Kolonkarzinom zu
sterben, um 50% reduziert wurde (87 vs. 175 Fille), dasjenige fiir
proximale Tumoren aber nicht (143 vs. 147 Fille).

In einem begleitenden Editorial weist John M. Inadomi aus Se-
attle darauf hin, dass der tatsichliche Effekt der Vorsorge vermut-
lich noch weit héher sei. Denn zum einen hatten nahezu 50% der
Personen der Kontrollgruppe im spéteren Verlauf doch eine Sigmo-
idoskopie. Zum anderen hatten 20% der Patienten in der Screening-
Gruppe keine Endoskopie.

Individualisierte Screening-Angebote moglich

Mit dieser Studie liegt nun gute Evidenz vor, dass sowohl der Blut-
test auf okkultes Blut als auch die Sigmoidoskopie wirksam sind.
Die komplette Darmspiegelung mag noch wirksamer sein, weil
sie auch distale Tumoren erfasst. Allerdings wird sie hdufiger ab-
gelehnt. Thre Effektivitat muss deshalb noch bewiesen werden. Auf
jeden Fall kénnen Patienten beim Darmkrebs-Screening nun indi-
viduelle Angebote gemacht werden.

Quelle: R.E. Schoen, P.F. Pinsky, et al. ; Colorectal-Cancer Incidence and Morta-
lity with Screening Flexible Sigmoidoscopy. N Engl. J. Med. 2012; DOI: 10.1056/
NEJMoal114635

Autoren berichten erhdhtes Risiko fur Herztod

Autoren einer grossen Studie berichten iiber eine kleine ab-
solute Risikoerhdhung fiir den Herztod unter einer Therapie
mit dem Makrolid-Antibiotikum Azithromycin, die bei Pa-
tienten mit Herzkrankheiten deutlicher ausgepragt war.

Die Zeiten andern sich rasch: Noch vor etwa 10 Jahren war die
Hypothese populir, dass eine chronische, durch Chlamydien aus-
geloste Infektion der Gefdsswéinde eine Ursache der KHK sein
konnte. Interventionsstudien wurden durchgefithrt mit gegen
Chlamydien aktiven Antibiotika in Dauertherapie, v.a. mit dem
besonders lang wirksamen Azithromycin. Der Ansatz erwies sich
als wirkungslos. Heute macht man sich eher Sorgen um die pro-
arrhythmogene Wirkung von Makrolid-Antibiotika. Azithromy-
cin gilt hier noch als am wenigsten kardiotoxisch.

Nun sind Autoren in einer grossen Krankenkassen-Kohor-
te der Frage nachgegangen, ob Azithromycin das kardiovasku-
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lare Risiko erhoht. Sie identifizierten 350000 Patienten, denen
das Makrolid fiinf Tage lang verordnet wurde, und verglichen die
Komplikationsraten mit Patienten, die entweder andere oder kei-
ne Antibiotika erhalten hatten. Sie fanden heraus, dass Patienten
wihrend einer Azithromycin-Therapie, verglichen mit Patienten
ohne Antibiotika, signifikant erh6hte Risiken fiir Tod aus kardio-
vaskuldrer Ursache (2,88-fach erhoht) oder aus jeglicher Ursache
(1,85-fach erhoht) hatten. Das Risiko unter Azithromycin war
deutlich grosser als unter Amoxicillin oder Ciprofloxacin, nicht
jedoch im Vergleich zu Levofloxacin.

Pro 1 Million behandelte Patienten errechneten die Autoren
47 zusitzliche kardiovaskuldre Todesfélle. Bei Patienten mit vor-
bestehenden kardiovaskuldren Erkrankungen verfiinffachte sich
das Risiko auf 247 Fille pro 1 Million Behandlungen.

Quelle: W.A. Ray, K.T. Murray, et al.; Azithromycin and the Risk of Cardiovas-
cular Death. N Engl J Med 2012; 366: 1881-1890
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Kontraindikation gegen Vitamin-K-Antagonisten

Bel Vorhofflimmern ASS oder

ASS plus Clopidogrel?

Wenn Patienten mit Vorhofflimmern eine Kontraindikation fiir
Vitamin-K-Antagonisten aufweisen, bringt es nicht sehr viel,
zusatzlich zu ASS Clopidogrel zu geben, berichten Autoren in
den Annals of Internal Medicine.

Die antithrombotische Therapie reduziert das Schlaganfall-Risiko
bei Vorhofflimmern. Allerdings muss bei jedem Patienten der Nut-
zen gegen das Blutungsrisiko abgewogen werden. Antikoagulation
ist mit Abstand die effektivste Massnahme. Doch manche Patienten
weisen Kontraindikationen gegen Antikoagulanzien auf.

Ob in dieser Situation ASS plus Clopidogrel gegeniiber ASS al-
lein tiberlegen ist, wurde in der ACTIVE A-Studie untersucht. Die
zusitzliche Gabe von Clopidogrel reduzierte in dieser Studie das
Schlaganfallrisiko zum Preis von mehr schweren Blutungen.

In der nun vorliegenden Untersuchung wurde der klinische
Netto-Nutzen der zusitzlichen Clopidogrel-Gabe in den beiden
ACTIVE-Studien A und W errechnet. Dabei wurde die Schwere
von klinischen Komplikationen mit berticksichtigt. Das heisst: Ne-
ben der Anzahl der Komplikationen wurde auch deren Wirkung
auf die Lebensqualitdt analysiert.

Bei Alteren
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Bescheidener Effekt
Die Autoren kamen zu dem Ergebnis, dass der klinische Netto-Nut-
zen der zusdtzlichen Clopidogrel-Behandlung allenfalls missig sei.
Dieser Nutzen mag fiir manche Patienten klinisch relevant sein.
Es sei aber auch nicht auszuschlie8en, dass Clopidogrel nutzlos ist
oder gar einen geringfiigigen negativen Effekt ausiibe, so die Auto-
ren.

< WFR

Quelle: St. J. Conolly, J.W. Eikelboom, et al.; Net Clinical Benefit of Adding Clopi-
dogrel to Aspirin Therapy in Patients with Atrial Fibrillation for Whom Vitamin K
Antagonists are Unsuitable. Ann Intern Med 2011; 155:579-586

EKG-Veranderungen pradiktiv fur KHK-Ereignisse

Veranderungen im Ruhe-EKG sind bei dlteren, herzgesun-
den Personen mit einem erhdhten Risiko fiir kardiovaskula-
re Komplikationen assoziiert und tragen zu einer besseren
KHK-Risikoabschatzung bei.

Bei Alteren lassen sich KHK-Komplikationen anhand traditionel-
ler Risikofaktoren weniger akkurat vorhersagen als bei Patienten
mittleren Alters. Hiufig weisen Altere aber EKG-Veridnderungen
auf. Inwiefern diese die Abschatzung des KHK-Risikos verbessern
konnen, untersuchten Autoren aus San Francisco in einer Popu-
lations-basierten Studie anhand von 2192 Personen im Alter von
70 bis 79 Jahren, bei denen keine Herzkrankheiten bekannt waren.

Zu Beginn und nach vier Jahren wurde ein Ruhe-EKG ge-
schrieben. Die Patienten wurden im Schnitt acht Jahre lang nach-
verfolgt.

Doppeltes Risiko bei leichten EKG-Abnormalitaten

Die Ergebnisse ihrer Health, Aging, and Body Composition Stu-
dy (Health ABC-Study) publizierten die Autoren kiirzlich in
der Zeitschrift JAMA. Zu Studienbeginn hatten 13% der Patien-

ten leichte und 23% der Patienten deutliche EKG-Abnormalita-
ten. Beides war pradiktiv fiir spatere KHK-Ereignisse. So lag das
KHK-Risiko fiir Personen ohne EKG-Veranderungen bei 17 pro
1000 Patientenjahre, jenes von Personen mit EKG-Veranderun-
gen aber bei 30 pro 1000 Patientenjahre.

Patienten die nach vier Jahren neue oder persistierende EKG-
Verdnderungen aufwiesen, hatten ebenfalls ein etwa doppelt so
hohes Risiko fiir KHK-Komplikationen.

Als leichte EKG-Veranderungen wurden leichte ST-Strecken-
verdnderungen eingestuft. Deutliche EKG-Veranderungen waren
definiert als QS-Wellenveranderungen, linksventrikulare Hyper-
trophie, Wolft-Parkinson-White-Syndrom, Leitungsblocke, Vor-
hofflimmern oder deutliche ST-Streckenveranderungen.

<“WFR

Quelle: R. Auer, D.C. Bauer, et al.; Association of Major and Minor ECG Ab-
normalities with Coronary Heart Disease Events. JAMA 2012; 307(14): 1497-
15057
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Lauftraining und Mortalitat

Grosster Nutzen bel
massvollem Training

Wer regelmassig die Laufschuhe schniirt, hat eine um 19%
geringere Sterblichkeit im Vergleich zu Mitmenschen, die
nicht laufen gehen. Dabei scheint moderates Training den
besten Effekt auf die Prognose zu haben.

Die Ergebnisse der beim US-amerikanischen Jahreskongress fiir
Sportmedizin vorgestellten retrospektiven Studie sind gute Nach-
richten fiir Freizeitjogger und in gewisser Weise demotivierend fiir
Sportler, die hirter trainieren. Die Autoren hatten 52°000 Méanner
und Frauen im Schnitt 15 Jahre beobachtet, die an der Aerobics
Center Longitudinal Study teilgenommen haben und zu Studien-
beginn kardiovaskuldr gesund waren. 27% der Studienteilnehmer
gingen regelmassig laufen. 2984 Personen starben wihrend der Be-
obachtungszeit.

Korrelierte man Lauftraining mit der Sterblichkeit, zeigte sich,
dass Laufer verglichen mit Nicht-Laufern ein um 19% niedrigeres
Sterberisiko hatten. Aufgeschliisselt nach der Intensitit des Lauf-
trainings fanden die Autoren, dass Moderation in Bezug auf Fre-
quenz, Distanz, und Geschwindigkeit den grossten prognostischen
Nutzen nach sich zog. Wer 15 bis 25 Kilometer pro Woche lief, hatte
eine um 27% reduzierte Mortalitit. Mit grosseren Distanzen verrin-
gerte sich der Nutzen zunehmend und verlor bereits bei Distanzen
tiber 30 km pro Woche die Signifikanz. Ahnliches galt fiir die Ge-
schwindigkeit: Wer 10-11 km pro Stunde lief, profitierte mit einer
Mortalititsreduktion von 21-27%. Bei 12 und mehr km/h sank der
Vorteil in den nicht-signifikanten Bereich.

Studienautor Dr. Carl Lavie vom Ochsner Health Center in New
Orleans war personlich nicht begeistert von seinen Ergebnissen. Als
Marathon- und Halbmarathonldufer lduft er 50-80 km pro Woche,
und angesichts der Trainingsintensitdt wahrscheinlich nicht in dem
gemadchlichen Tempo, welches den grossten Mortalitits-Benefit ga-
rantierte.

Die Ergebnisse werfen die Frage auf, ob Langstreckenldufer kar-
diovaskulére Risiken eingehen. Vereinzelt wurde von myokardialen
Fibrosen berichtet, die Arrhythmien Vorschub leisten. Andere Stu-
dienautoren fanden auch bei Elite- Athleten keinerlei Anzeichen da-
fir. Im Gegenteil: Um die kardiale Compliance zu verbessern, also
die Elastizitdt in der Diastole, muss iiber lange Zeit sehr viel Lauf-
training absolviert werden.

<“WFR

Quelle: D.C. Lee, R.R. Pate, et al. Running and all-cause mortality risk — is more
better? Annual Meeting, American College of Sports Medicine 2012; San Francis-
co; Presentation 3471
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Familiares Hypertonie-Risiko

Ein guter Grund,
sportlich aktiv zu werden

Personen mit familidrer Hypertonie-Belastung kdnnen in Pri-
marpravention ihr Bluthochdruckrisiko um 21-34% senken,
wenn sie ein moderates bis gutes Fitness-Niveau aufrecht er-
halten.

Eine genetische Belastung ist einer der stirksten Pradiktoren fiir
Bluthochdruck. Regelmissige korperliche Belastung ist eine aner-
kannte Strategie, um primarpraventiv der Hypertonie vorzubeugen.

Autoren haben nun anhand des Kollektivs der Aerobic Center
Longitudinal Study untersucht, in wie fern sich Personen mit gene-
tischer Belastung durch Training vor Bluthochdruck schiitzen kén-
nen. 6278 Personen nahmen an der Studie teil, 33% davon hatten
Eltern mit Hypertonie. 1545 Teilnehmer entwickelten wihrend des
Follow-ups eine Hypertonie.

In einer multivariaten Analyse, die andere Risikofaktoren be-
riicksichtigte, erwiesen sich ein moderates bis hohes Fitness-Level
als Schutzfaktor vor Hypertonie. So hatten Patienten mit geneti-
scher Belastung ein 70% hdoheres Hypertonie-Risiko als Personen
ohne genetische Belastung, wenn sie gar nicht trainierten. Gene-
tisch belastete Personen mit guter Fitness hingegen hatten nur ein
um 16% hoheres Risiko als familidr nicht vorbelastete Personen.

In der Gruppe der genetisch belasteten Personen sank das Hy-
pertonie-Risiko um 21% bzw. 34%, wenn ein moderates bzw. gutes
Fitness-Niveau aufrecht erhalten wurde. Fiir ein moderates Fitness-
Niveau notwendig sind z.B. ca. 2% Stunden Walking pro Woche.

»Die Ergebnisse unterstiitzen die Empfehlungen, mit Hilfe von
regelmassiger korperlicher Bewegung der Hypertonie vorzubeugen,
insbesondere bei familidrer Belastung®, restimieren die Autoren.
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Quelle: R.P. Shook, D.C. Lee, et al.; Cardiorespiratory fitness reduces the risk of
incident hypertension assocation with parenteral history of hypertension. Hyper-
tension 2012; 59: 1220-1224



