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Blutungsneigung und
Thromboseneigung

im klinischen Alltag
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Innere Medizin

$ fresh up

Blutungsneigung

Ursachen fur eine vermehrte
% Eﬁéﬂnu P Blutungsneigung

Primdre Hamostase Sekundare Hamostase
Thrombozytenaggregation Fibrinbildung

Luxembourg Betal., Dtsch Arztebl. 2007 104(21): A 1489 1498




Ursachen fur eine vermehrte
% Hféﬂnu P Blutungsneigung

Primdre Hamostase Sekundare Himostase
Thrombozytenaggregation Fibrinbildung

Erworben:
z.B. durch ASS, NSAR
Thrombozytopenien
Angeboren:
Thrombozytopathie

Luxembourg Bet al., DtschArztebl. 2007; 104(2]): A 1489 1498

Ursachen fur eine vermehrte
Innere Medizin Blutungsneigung

& fresh up

Primare Hamostase Sekundare Hamostase
Thrombozytenaggregation Fibrinbildung

Erworben:
z.B. durch ASS, NSAR Erworben:

Thrombozytopenien Antikoagulantien-

Angeboren: . Therapie, z. B. DOAK
Thrombozytopathie Angeboren:

z.B. Hamophilie Aund B

Luxembourg Betal., Dtsch Arztebl. 2007 104(21): A 1489 1498



Ursachen fur eine vermehrte
‘% ﬁf.ﬁﬂn” P Blutungsneigung

Primare Hamostase Sekundéare Hdmostase
Thrombozytenaggregation Fibrinbildung

Erworben:

z.B. durch ASS, NSAR Erworben: Erworben:

Thrombozytopenien Verlustkoagulopathie Antikoagulantien-

Angeboren: Verbrauchskoagulopathie Therapie, z. B. DOAK

Thrombozytopathie Hyperfibrinolyse Angeborén:
Angeboren: z.B. Hamophilie Aund B

Von Willebrand Syndrom
Luxembourg Betal., Dtsch Arztebl. 2007, 104(21): A 1489 1498

Ursachen fur eine vermehrte

- fresh u .
% Innere Medizin p Blutungsnelgung
Erworbene Stérungen der primaren und sekundaren Hamostase sowie
das angeborene von Willebrand-Syndrom sind am haufigsten
Ursache von Blutungen

Primare Hamostase Sekunddre Hamostase
Thrombozytenaggregation Fibrinbildung

“#_Thrombozyt

Erworben:

z.B. durch ASS, NSAR Erworben: Erworben:

Thrombozytopenien Verlustkoagulopathie Antikoagulantien-

Angeboren: Verbrauchskoagulopathie Therapie, z. B. DOAK

Thrombozytopathie Hyperfibrinolyse Angeboren:
Angeboren: z.B.Hamophilie Aund B

Von Willebrand Syndrom
Luxembourg Betal., Dtsch Arztebl. 2007 104(21): A 1489 1498




Erhebung der Blutungsanamnese

& fresh up

Innere Medizin gutinvestierte 5 Minuten!
= Erfassungsbogen Blutungstendenz nach ISTH-Score’
Erfassungsbogen fiir eine vermehrte Pites G
Blutungsneigung: Syrpmn :

1
I
1

Modifizierter ISTH-Blutungsscore
(International Society of thrombosis and Hemostasis)
Dadurch Quantifizierung der generellen
Blutungsneigung moglich:

Klinisch relevante vermehrte
Blutungsneigung

> 6 Punkte bei Frauen

> 4 Punkte bei Mannern

> 2 Punkte bei Kindern

PHIE IR fied

]
f

Rodighiero et al; ) Thromb Haemost 2010; (9): 2063-22065
Pathare etal;IntJLab Hematol 2018, 40 (2). 175-180

Diagnostik primarer und sekundarer
Innere Mediizin Hamostasestorungen

& fresh up

Sekundare Hamostase

Extrinsische Gerinnungsaktivierung

Intrinsische Gerinnungsaktivierung

Primdre Himostase il ! rseus rawtor Jf— J558
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Diagnostik primarer und sekundarer
‘% 'nl:lfrgﬂnu P Hamostasestorungen

Sekundare Hamostase

Extrinsische Gerinnungsaktivierung

Intrinsische Gerinnungsaktivierung
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Diagnostik primarer und sekundarer

& fresh up

Innere Mediizin Hamostasestorungen

Sekundare Hamostase
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Diagnostik primarer und sekundarer
‘% ﬁfﬁﬂnu P Hamostasestorungen

Sekundare Hamostase

Extrinsische Gerinnungsaktivierung

Intrinsische Gerinnungsaktivierung

. a . —— Vila/

Primére Himostase xn.! Tissue Faxtor i — [T

IXa

Xa
Fibrinogen

Prothrombin Thrombin ‘l / }(]l’

@7 Von Willebrand Faktor ' Fibrin
. Plasmin ﬁl
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Diagnostik von Blutungen

& fresh up

Innere Medizin

Primdre Hamostase Sekundare Hamostase
Gestorte Thrombozytenadhasion Gestorte plasmatische
und -aggregation Gerinnung (Fibrinbildung)

= =
\El\ I l
—‘-‘!’* Ha

Thrombozytenaggregation TPZ, PTT,

Einzelfaktoren
Von Willebrand-Diagnostik
(von Willebrand-Antigen, von Willebrand
Faktor Aktivitat, Faktor VIII)




f h Das von Willebrand-Syndrom -
C%? resn up die haufigste angeborene Gerinnungsstorung

Innere Medizin

»Mangel an von Willebrand-Faktor

»Bildung in Endothelzellenund
Megakaryozyten

>Pravalenz1:100 - 1:10.000

»Insgesamt 6 Subtypen:
Typ Tund Typ 2: autosomal dominanter Erbgang
Typ 3: autosomal rezessiver Erbgang

»80% der Patienten haben einenTyp 1

Ng etal, Blood 2015, 125: 2029-2037

Das von Willebrand-Syndrom -
‘ff fresh u P die haufigste angeborene Gerinnungsstdrung

Innere Medizin

> KIlinik: Schleimhautblutungen:
Epistaxis, Zahnfleischbluten, Himatomneigung,
Nachblutung nach Zahnextraktionen

Menorrhagien: Eisenmangelandmie =7 3
Blutungen haufig durch Traumata oder
Operationen getriggert

»>Cave:
Routinegerinnungsdiagnostik TPZ, PTT normal
gezielte Diagnostik im Spezialgerinnungslabor erforderlich

»Akute Phase-Protein, intraindividuell schwankende Konzentrationen
abhangigvon Stress, Infektionen,
Menstruationszyklus etc.
Bei Verdacht ggbf. Wiederholung der Diagnostik!

Ng et al, Blood 2015, 125: 2029-2037

-10 -



% fresh up Fazit fur die Praxis und Klinik

Innere Medizin

+ Das von Willebrand-Syndrom ist die
haufigste angeborene Blutungsneigung

* TPZ und PTT sind meist normal
« Klinik: Epistaxis, Menorrhagien und Eisenmangelanamie

» Spezifische Diagnostik veranlassen bzw. bei Verdacht
Patient*in in einem Gerinnungszentrum vorstellen

« der von Willebrand-Faktor steigt im hoheren Lebensalter an,
daherist ein mildes von Willebrand-Syndrom Typ 1im

hoheren Lebensalter haufig nicht mehr klinisch relevant
(im Zweifelsfall von Willebrand-Diagnostik wiederholen!)

+ Bei auffalliger Blutungsneigung unbedingt daran denken!
Wird im klinischen Alltag sehr haufig nicht erkannt

% fresh up Erworbene Blutungsneigung unter
Inignsbte et Antikoagulation
* 30 % aller Patienten > 65 Jahre stlirzen mind. 1x/Jahr

+ die Sturzrate steigt mit dem Lebensalter und liegtin Altenheimen
>50%

» inden USA werden jahrlich etwa 2,5 Millionen dltere Patienten
wegen sturzbedingten Verletzungenin Notaufnahmen behandelt

* 9 % der wiederholt stiirzenden alten Patienten erhalten
Antikoagulantien

« die Rate blutender Verletzungenist dhnlich hoch wie bei nicht
antikoagulierten Patienten (12,8 % vs. 12,7 %)

- die Mortalitatsrate liegt jedoch bei antikoagulierten Patienten
nach Stiirzen bei 21,5 % vs. 6,9 % ohne Antikoagulation (p < 0,01)

PatelDetal., FPEssent. 2018; 468 18-25; ChiuAS et al., World ) Surg. 2018, 42 (12): 3932-3938; Hagerty Tet al., Cleve ClinJ
Med. 2017 Jan, 84(1): 35-40

-N-



Deutschlandweites Register: Auftreten schwerer
Cé? fresh u P Blutungen unter DOAKs im Vgl. zu Vitamin K
Innere Medizin . . .
Antagonisten - Blutungslokalisationen
Alter (Median): 79 Jahre;

bei 28,5% schwere Blutungen nach Stiirzen;
VKA (n=97):INR< 2,0 oder2,0-3,0:58,5%!

Blutungslokalizationen (Mehrfachnennungen sind maglich)
RADOA

intrakraniellintraspinal 109 (536, 5%) 64 (66,0%) 45 (46,9 %) 0.009
intrazercbral 57 (20.5%) 32 (32.0%) 25 (28,0 %) 0,344
subdural IT(19,2%) | 23(23,7%) | 14 (14.6%) 0,143
Subarachndidal 12 (6.2 %) 7(7.2%) 21(2.2%) Q.767
apidural 1(0.5 %) 0 (0,0%) 11(1.0%) -
intraspinal 1 (0,5 %) 1(1,0%) 0 (0,0 %) -
unbekannt 1(0.5%) 1(1,0%) 0 (0.0%) =

Gastrointestinaltrakt 50 (25,9 %) 18 (19.8 %) +1 (32,2 %) 0.050
aberer 40 (20,7 %) 16 (16,5 9%) 24 (25,0 %) 0,159
untare T (3.6 %) 1{1,0%) B (8.2%) 0,085
unbekannt 3(1.5%) 2{2.1%) 1(1.0%) 1,000

Lindhoff-Last et al., Dtsch Arztebl Int 2020, 117: 312-319

Deutschlandweites Register: Auftreten schwerer
% ﬂ;gi!!nu P Blutungen unter DOAKs im Vgl. zu Vitamin K
- Antagonisten - Blutungslokalisationen

Alter (Median): 79 Jahre;
bei 28,5% schwere Blutungen nach Stiirzen;
VKA (n=97):INR < 2,0 oder2,0-3,0:58,5% !

Blutungslokalisationen (Mehrfachnenanungen sind maglich)
: RADEEA

| intrakranictintraspinel | 109 (58.5%) | 84 (86.0%) | 45(489%) | 0000 |

intrazerebral 57 (29.5%) 32 (33.0%) 25 (28,0 %) 0,344
subdural IT(19,2%) | 23(23,7%) | 14 (14.6%) 0.143
Subarachnaidal 12 (8.2 %) 7(7.2%) S13.2%) 0787
apidural 1 (0.5 %) O (0 0%) 1(1.0%) -
intraspinal 1.{0.5%6) 1 (1,0%) 0 (0.0 %) -
unbekannt 1(0.5%) 1(1.0%) 0 (0.0%) =
Gastrointestinaltrakt 50 (25.9%) 18 (19.8%) 31 (32,3 %) 0.050
aberar 40 (20,7 %) 16 (16.5 %) 24 (23,0 %) 0159
unterne 7 (3.6 %) 1{1,0%) 8 (8.2%) 0,085
unbekannt 3(1.5%) 2 (2 1%) 1(1.0%) 1,000

Lindhoff-Last et al., Dtsch ArzteblInt 2020, 117: 312-319
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Deutschlandweites Register: Auftreten schwerer
% fresh u P Blutungen unter DOAKs im Vgl. zu Vitamin K
Innere Medizin . . .
Antagonisten - Blutungslokalisationen
Alter (Median): 79 Jahre;

bei 28,5% schwere Blutungen nach Stiirzen;
VKA (n=97):INR< 2,0 oder2,0-3,0:58,5%!

Blutungslokalizationen (Mehrfachnennungen sind maglich)
RADOA

I intrakraniellintraspinal 109 (536, 5%) @ 64 (66,0%) 45 (46,9 %) 0.009 I
intrazercbral 57 (20.5%) 32 (32.0%) 25 (28,0 %) 0,344
subdural IT(19,2%) | 23(23,7%) | 14 (14.6%) 0.143
Subarachndidal 12 (8.2 %) 7(7.2%) 21(2.2%) Q.767
apidural 1(0.5 %) 0 {0,0%) 11(1.0%) -
intraspinal 1.(0,5 %) 1(1,0%) 0 (0.0%) -
ynbekannt 1.00.5 %) 1{1.0%] DI0.0 %) =

| caswcintestinaitrake 50 (25.0%) | 19(19.8%) | 31(323%) | 0050 |
aberer 40 (20,7 %) 16 (16,5 9%) 24 (25,0 %) 0,159
untare T (3.6 %) 1{1,0%) B (8.2%) 0,085
unbekannt 3(1.5%) 2(21%) 1(1.0%) 1.000

Lindhoff-Last et al., Dtsch Arztebl Int 2020, 117: 312-319

Krankenhausmortalitat und Todesursachen
ci; fresh u P innerhalb von 30 Tagen nach stationéarer

Innere Medizin Aufnahme
N @
Werte! RAD%A

Total DOAK VKA (DOAK
(n=193) (n=96) (n=97) vsVKA)

30-Tage Krankenhausmortalitat 25 8 17 0,085
(primarer Endpunkt) (13,0%) (8,3%) (17,5%)
Blutungsassoziierte Mortalitat 19 4 15 0,014
(sekundarer Endpunkt) (9,8%) (4,2%) (15,5%)
Andere Todesursachen*
Respiratorische Insuffizienz 1 0] 1 1,000
(0,5%) (1,0%)
Akutes Herzversagen 2 1 1 >0,20
(1,0%) (1,0%) (1,0%)
Sepsis 2 2 0 >0,20
(1,0%)  (2,1%)
Andere 1 1 0] >0,20
(0,5 %) (],O%) Lindhoff-Last et al., Dtsch Arztebl Int 2020, 117: 312-

9.DOI: 10.3238/arztebl.2020.0312

-13-



Krankenhausmortalitat und Todesursachen
c% fresh up innerhalb von 30 Tagen nach stationarer

Innere Medizin Aufnahme
P- Y
Werte! RAD%A

Total DOAK VKA (DOAK
(n=193) (n=96) (n=97) vsVKA)

30-Tage Krankenhausmortalitat 25 8 17 0,085
(primarer Endpunkt) (13,0%) (8,3%) (17,5%)
Blutungsassoziierte Mortalitat 19 4 15 0,014
(sekundarer Endpunkt) (9,8%) (4,2%) (15,5%)
Andere Todesursachen*
Respiratorische Insuffizienz 1 0 1 1,000
(0,5%) (1,0%)
Akutes Herzversagen 2 1 1 >0,20
(1,0%) (1,0%) (1,0%)
Sepsis 2 2 0 >0,20
(1,0%) (2,1%)
Andere 1 1 0 >0,20
(0,5%) (1,0%) Lindhoff-Lastetal., Dtsch Arztebl Int 2020, 117: 312-

9.D0OI:10.3238/arztebl.2020.0312

Krankenhausmortalitat und Todesursachen
i; fresh u P innerhalb von 30 Tagen nach stationéarer

Innere Medizin Aufnahme

p- . &
Werte! HAD%A
Total DOAK VKA (DOAK
(n=193) (n=96) (n=97) vsVKA)

30-Tage Krankenhausmortalitat 25 8 17 0,085
(primarer Endpunkt) (13,0%) (8,3%) (17,5%)
I-Blutungsassoziierte Mortalitat 19 4 15 0,014
(sekundarer Endpunkt) (9,8%) (4,2%) (15,5%)
Andere Todesursachen*
Respiratorische Insuffizienz 1 0] 1 1,000
(0,5%) (1,0%)
Akutes Herzversagen 2 1 1 >0,20
(1,0%) (1,0%) (1,0%)
Sepsis 2 2 0 >0,20
(1,0%)  (2,1%)
Andere 1 1 0] >0,20
(0,5 %) (],O%) Lindhoff-Last et al., Dtsch Arztebl Int 2020, 117: 312-

9.DOI: 10.3238/arztebl.2020.0312
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Blutungen unter oraler Antikoagulation:
‘% 'nl:lfrgﬂnu P Fazit fur die Praxis

* Intrakraniale/intraspinale Blutungen traten
signifikant haufiger bei VKA-Patienten auf RADOA

» Gastrointestinale Blutungen wurden
signifikant haufiger bei DOAK-Patienten beobachtet

« Die blutungsassoziierte 30-Tage in Hospital Mortalitat war bei
den VKA-Patienten signifikant hoher als bei den DOAK-
Patienten (15,5% vs 4,2%; p=0,014) trotz der signifikant
haufigeren Gabe von PPSB bei den VKA-Patienten

Lindhoff-Last et al., Dtsch Arztebl Int 2020, 117: 312-319

Innere Medizin

$ fresh up

Thromboseneigung

-15-



Pathogenese arterieller und
% fresh up vendser Thrombosen

Innere Medizin

Virchowsche Trias:

»Veranderung der Blutzusammensetzung
»Veranderung der Blutstromung
»Veranderung der GefaBwand

Pathogenese arterieller und
=3 fresh up vendser Thrombosen

Innere Medizin

Virchowsche Trias:

»Veranderung der Blutzusammensetzung
»Veranderung der Blutstromung
»Veranderung der GefaBwand

Arterieller Thrombus:

Veranderung der GefaBwand
Thrombozytenthrombus

Thrombophilie meist nicht relevant, da

Thrombozytenaggreqgation wesentlicher
Pathomechanismus

-16 -



Pathogenese arterieller und
% fresh up vendser Thrombosen

Innere Medizin

Virchowsche Trias:

»Veranderung der Blutzusammensetzung
»Veranderung der Blutstromung
»Veranderung der GefaBwand

Arterieller Thrombus: Venéser Thrombus:

Verinderung der GefiaRwand Veranderung von Blutstromung und
Thrombozytenthrombus -zusammensetzung

- . . Fibrinreicher Thrombus
Thrombophilie meist nicht relevant, da . .
. ; Thrombophilie relevant, da Verstarkung
Thrombozytenaggregation wesentlicher Y
der Fibrinbildung

Pathomechanismus

Venose Thromboembolien -
Innere Medizin Epldem|0|og|e

Inzidenzin den westlichen Industrienationen
o cal,6 /1000 / Jahr

o ca2/3tiefe Venenthrombose
cal/3 Lungenembolie

o Mannerund Frauen gleich haufig betroffen

& fresh up

Konstantinides et al, E Heart Journal 2014, doi:10.1093

=17 -



fresh u Venose Thromboembolien -
% Innere Medizin EpidemiOIOQie

Inzidenzin den westlichen Industrienationen
o cal,6 /1000 / Jahr

o ca2/3tiefe Venenthrombose
cal/3 Lungenembolie

o Mannerund Frauen gleich haufig betroffen

Thromboserisiko: Thromboserisiko: Thromboserisiko:
1:100.000/Jahr 1:1.000/Jahr 1:100/Jahr
,-" A
be &
ol

Konstantinides et al, E Heart Journal 2014, doi:10.1093

fresh u Venose Thromboembolien -
% Inners Medizin Epldem|0|og|e

Inzidenzin den westlichen Industrienationen
o cal,6 /1000 / Jahr

o ca2/3tiefe Venenthrombose
cal/3 Lungenembolie

o Mannerund Frauen gleich haufig betroffen

Thromboserisiko: Thromboserisiko: Thromboserisiko:
1:100.000/Jahr 1:1.000/Jahr 1:100/Jahr

.-" \
i " ‘
e

livescience.com

-

¥ 1
| I %
\ 4
ttp://kw.spr‘acﬁtherapi rlangen.de

70% der venosen thrombotischen Ereignisse treten
nach dem 60. Lebensjahr auf

Konstantinides et al, E Heart Journal 2014, doi:10.1093

-18 -



£ h Familienanamnese und venose
¢ TTE€SN UP  Thromboseneigung

Innere Medizin
Sindet-Petersen et al. Plos One 2016, 11(12): e0169055

Nationales danisches Register; Pat. mit venésen Thrombosen (VT) 1978 -
2012, Relative Rate von VT bei 70.767 Kindern von VT-Miittern,

66.065 Kindern von VT-Vaternund 29.183 Geschwistern BeiKindern von
Rigk of Venous thromiboembolism betroffenen
:E - == Children of paternal proband Eltern 2,]5_fa0he
= Children of maternal probamd . . s i
—— Sibling to sibling proband RISIkoerhOhung

Beibetroffenen
Geschwistern
2,6-fache
Risikoerh6hung

Cumulative incidence

Chilkdran of patemal proband | ¥o 14 2 2 1 17
Chilgrgn of matermnal proband 70767 SB853 47909 30612 20993 22431 16132 10660 6250
Sibling to sibling proband 20183 23805 1BATT 14731 11163 EB240 SBO2 JITET 2147

T — Familienanamnese und venose
¢ IT€SN UP  Thromboseneigung

Inners Medizin
Sindet-Petersen et al. Plos One 2016, 11(12). e 0162055

Nationales danisches Register; Pat. mit ven6sen Thrombosen (VT) 1978 -
2012, Relative Rate von VT bei 70.767 Kindern von VT-Miittern,

66.065 Kindernvon VT-Vatern und 29.183 Geschwistern Bei Kindern von
Rigk of Vanous thromboemboliam betroffenen
;E -1 = Children of paternal proband Eltern 2,15'faChe
= Children of maternal probamnd . . N |
— Sibling to sibling proband RISIkoerhOhung

4%

§ £ Beibetroffenen
r Geschwistern

¥ £ 2,6-fache

E Risikoerh6hung

1%
1

&= |

Die standardisierte Inzidenz-Ratio (SIR) fiir venose Thromb:)sen nahm bei
Angehorigen 1. Grades dann zu, wenn die erste venose Thrombose
des betroffenen Patienten < 50 Jahre aufgetreten war
Sibling to sibling proband 2H1A3 23805 18077 14731 11163 BI40  SB02  arer 2147 B

"
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Venose Thrombose als
?:Effﬂnu multifaktorielles Geschehen

Immobilisation Angeborene oder

erworbene Thrombophilie

Operatio — vendse Malignom
Thrombose | &

'Orale Kontrazeptiva

BMI > 30

Evidenzbasierte Thromboseneigung

fresh up

Innere Medizin

Consolidated evidence ~ Weak evidence Lack of evidence ﬂ
Loss-of-function mechanisms  « High TAFI plasma plasma levels » Plasminogen deficiency

o Antithrombin deficiency o High coagulation factor levels (fibrinogen,  » High PAI-1 levels

» Protein § deficiency FIX, FXI) o FXII leu3dval

» Protein C deficiency » EPCR polymorphisms o Lpla)

Gain-of-function mechanisms » MTHFR C677T and A1298C polymorphisms
» FactorV Leiden * Low TFPI levels

* Prothrombin G20210A + High coagulation factor levels (FV, FVII, FX)
# Non-0 blood group # Thrombomodulin polymorphisms

» High levels of FVIll « ACE polymorphisms

» Dysfibrinogenaemia « PZ/ZPI polymorphisms

» Hyperhomacysteinaemia o ADAMTS13 polymorphisms

Abbreviations: MTHFR, methylenetetrahydrofolate reductase; PAI-1, plasminogen activator inhibitor-1; TAFI, thrombin-activatable
fibrinolysis inhibitor; TFPI, tissue factor pathway inhibitor; Lp(a), lipoprotein a; EPCR, endothelial protein C receptor; ACE, angio-
tensin-converting enzyme; ADAMTS, A Disintegrin And Metalloprotease with ThromboSpondin-1-like domains; PZ, protein Z; ZP,
protease inhibitor.

 protein Z-dependent
-

Franchiniet al, Thromb Haemost 2016, 115: 25-30, 180: 335-345, Linnemann et al, Haemostaseologie 2019, 3 9:49-61
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fresh up

Innere Medizin

Evidenzbasierte Thromboseneigung

Consolidated evidence | Weak evidence Lack of evidence

Loss-of-function mechanisms |+ High TAFI plasma plasma levels * Plasminogen deficiency

o Antithrombin deficiency | » High coagulation factor levels (fibrinogen,  « High PAI-1 levels

» Protein S deficiency FIX, FXI) o FXIl leu3dval

» Protein C deficiency » EPCR polymorphisms » Lpla)

Gain-of-function mechanisms » MTHFR C677T and A1298C polymorphisms
» Factor V Leiden * Low TFPI levels

# Prothrombin G20210A » High coagulation factor levels (FV, FVII, FX)
« Non-0 blood group # Thrombomodulin polymorphisms

« High levels of FVIll « ACE polymorphisms

« Dysfibrinogenaemia « PZ/ZPI polymorphisms

« Hyperhomocysteinaemia « ADAMTS13 polymorphisms

Abbreviations: MTHFR, methylenetetrahydrofolate reductase; PAI-1, plasminogen activator inhibitor-1; TAFI, thrombin-activatable
fibrinolysis inhibitor; TFPI, tissue factor pathway inhibitor; Lp(a), lipoprotein a; EPCR, endothelial protein C receptor; ACE, angio-
tensin-converting enzyme; ADAMTS, A Disintegrin And Metalloprotease with ThromboSpondin-1-like domains; PZ, protein Z; ZPI,

fresh up

Innere Medizin

 protein Z-dependent protease inhibitor.
- :

Franchini et al, Thromb Haemost 2016, 115: 25-30, 180.: 335-345, Linnemann et al, Haemostaseologie 2019, 3 9:49-61

Evidenzbasierte Thromboseneigung

Consolidated evidence | Weak evidence Lack of evidence

Loss-of-function mechanisms  §+ High TAFI plasma plasma levels » Plasminogen deficiency

« Antithrombin defiiency | » High coagulation factor levels (fibrinogen, | » High PAI1 levels

» Protein S deficiency FIX, FXI) o FXII leu3dval

» Protein C deficiency + EPCR polymorphisms s Lpla)

Gain-of-function mechanisms » MTHFR C677T and A1298C polymorphisms
# FactorV Leiden * Low TFPI levels

« Prothrombin G20210A « High coagulation factor levels (FV, FVII, FX)
« Non-O blood group # Thrombomodulin polymorphisms

« High levels of FVIll « ACE polymarphisms

« Dysfibrinogenaemia « PZ/ZPI polymorphisms

» Hyperhomocysteinaemia o ADAMTS13 polymorphisms

Abbreviations: MTHFR, methylenetetrahydrofolate reductase; PAI-1, plasminogen activator inhibitor-1; TAFI, thrombin-activatable
fibrinolysis inhibitor; TFPI, tissue factor pathway inhibitor; Lp(a), lipoprotein a; EPCR, endothelial protein C receptor; ACE, angio-
tensin-converting enzyme; ADAMTS, A Disintegrin And Metalloprotease with ThromboSpondin-1-like domains; PZ, protein Z; ZP,

' orotein Z-dependent protease inhibitor
o

Franchiniet al, Thromb Haemost 2016, 115: 25-30, 180: 335-345, Linnemann et al, Haemostaseologie 2019, 3 9:49-61
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Innere Medizin

Evidenzbasierte Thromboseneigung

Abbreviations: MTHFR, methylenetetrahydrofolate reductase; PAI-1, plasminogen activator inhibitor-1; TAFI, thrombin-activatable

Consolidated evidence [Weak evidence Lack of evidence

Loss-of-function mechanisms J» High TAFI plasma plasma levels * Plasminogen deficiency

o Antithrombin deficiency | » High coagulation factor levels (fibrinogen, e High PAI-1 levels

» Protein S deficiency FIX, FXI) o FXIl leu3dval

» Protein C deficiency » EPCR polymorphisms s Lpla)

Gain-of-function mechanisms » MTHFR C677T and A1298C polymorphisms
» FactorV Leiden » Low TFP! levels

« Prothrombin G20210A « High coagulation factor levels (FV, FVII, FX)
« Non-0 blood group # Thrombomodulin polymorphisms

« High levels of FVIll « ACE polymorphisms

« Dysfibrinogenaemia « PZ/ZPI polymorphisms

« Hyperhomocysteinaemia « ADAMTS13 polymorphisms

fibrinolysis inhibitor; TFPI, tissue factor pathway inhibitor; Lp(a), lipoprotein a; EPCR, endothelial protein C receptor; ACE, angio-
tensin-converting enzyme; ADAMTS, A Disintegrin And Metalloprotease with ThromboSpondin-1-like domains; PZ, protein Z; ZPI,

fresh up

Innere Medizin

’ protein Z-dependent protease in
-

hibitor.

Franchini et al, Thromb Haemost 2016, 115: 25-30, 180.: 335-345, Linnemann et al, Haemostaseologie 2019, 39: 49-61

Evidenzbasierte Thromboseneigung

Consolidated evidence | Weak evidence Lack of evidence

Loss-of-function mechanisms | High TAFI plasma plasma levels « Plasminogen deficiency

» Antithrombin deficiency | High coagulation factor levels (fibrinogen, § o High PAI-1 levels

» Protein 5 deficiency FIX, FXI) o FXII leu3dval

» Protein C deficiency » EPCR polymorphisms o Lpla)

Gain-of-function mechanisms » MTHFR C677T and A1298C polymorphisms
# Factor V Leiden * Low TFPI levels

« Prothrombin G20210A » High coagulation factor levels (FV, FVII, FX)
« Non-O blood group # Thrombomodulin polymorphisms

« High levels of FVIll « ACE polymarphisms

+ Dysfibrinogenaemia » PIZPI polymorphisms

# Hyperhomocysteinaemia « ADAMTS13 polymorphisms

Abbreviations: MTHFR, methylenetetrahydrofolate reductase; PAI-1, plasminogen activator inhibitor-1; TAFI, thrombin-activatable
fibrinolysis inhibitor; TFPI, tissue factor pathway inhibitor; Lp(a), lipoprotein a; EPCR, endothelial protein C receptor; ACE, angio-
tensin-converting enzyme; ADAMTS, A Disintegrin And Metalloprotease with ThromboSpondin-1-like domains; PZ, protein Z; ZP,

' orotein Z-dependent protease inhibitor
-

Franchiniet al, Thromb Haemost 2016, 115: 25-30, 180: 335-345, Linnemann et al, Haemostaseologie 2019, 39: 49-61
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2 fresh up Evidenzbasierte Thromboseneigung

Innere Medizin

Consolidated evidence | Weak evidence Lack of evidence I
Loss-of-function mechanisms |+ High TAFI plasma plasma levels * Plasminogen deficiency

» Antithrombin deficiency | High coagulation factor levels (fibrinogen, § o High PAI-1 levels

o Protein § deficiency FIX, FXI) o FXII leu3dval

» Protein C deficiency » EPCR polymorphisms » Lpla)

Gain-of-function mechanisms » MTHFR C677T and A1298C polymorphisms
» Factor V Leiden » Low TFP! levels

» Prothrombin G20210A « High coagulation factor levels (FV, FVII, FX)
# Non-0 blood group # Thrombomodulin polymorphisms

» High levels of FVIll « ACE polymorphisms

« Dysfibrinogenaemia « PZ/ZPI polymorphisms

« Hyperhomocysteinaemia « ADAMTS13 polymorphisms

Abbreviations: MTHFR, methylenetetrahydrofolate reductase; PAI-1, plasminogen activator inhibitor-1; TAFI, thrombin-activatable
fibrinolysis inhibitor; TFPI, tissue factor pathway inhibitor; Lp(a), lipoprotein a; EPCR, endothelial protein C receptor; ACE, angio-
tensin-converting enzyme; ADAMTS, A Disintegrin And Metalloprotease with ThromboSpondin-1-like domains; PZ, protein Z; ZPI,

’ protein Z-dependent protease inhibitor.
-— Franchini et al, Thromb Haemost 2016, 115: 25-30, 180.: 335-345, Linnemann et al, Haemostaseologie 2019, 39: 49-61

Evidenzbasierte Thromboseneigung

& fresh up

Innere Medizin

Loss-of-function mechanisms
» Antithrombin deficiency

» Protein § deficiency

» Protein C deficiency \
Gain-of-function mechanisms » MTHFR CB77T 2N
» FactorV Leiden o Low TFPI levels

* Prothrombin G20210A '
# Non-0 blood group

» High levels of FVIll

» Dysfibrinogenaemia

# Hyperhomocysteinaemia
Abbreviations: MTHFR, methylenetetrahydrofolate reductase; PAI-1, plasminogen activator inhibitor-1; TAFI, thrombin-activatable
fibrinolysis inhibitor; TFP), tissue factor pathway inhibitor; Lp(a), lipoprotein a; EPCR, endothelial protein C receptor; ACE, angio-
tensin-converting enzyme; ADAMTS, A Disintegrin And Metalloprotease with ThromboSpondin-1-like domains; PZ, protein Z; ZP,

| proten Z-dependentpotecse i

Franchiniet al, Thromb Haemost 2016, 115: 25-30, 180: 335-345, Linnemann et al, Haemostaseologie 2019, 39: 49-61
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Zusammenspiel von Gerinnungs-
$ ﬁgﬁﬂnu P inhibitoren und Gerinnungsfaktoren

T —— =

Fibrinogen —b F|br| FaktorV

I FaktorVa

Faktgr Villa

Thrombomodulin

Faktor VI

E. Lindhoff-Last 2017

Zusammenspiel von Gerinnungs-
Innere Medizin inhibitoren und Gerinnungsfaktoren

& fresh up

- Antithrombin -

Fibrinogen s Fibrin@ Faktor V

FaktorVa
Faktgr Vllla

Faktor VI

Thrombomodulln

E. Lindhoff-Last 2017
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Zusammenspiel von Gerinnungs-
$ ﬁgﬁﬂnu p |nh|b|toren und Gerlnnungsfaktoren

Fibrinogen —‘Fibrh@ Faktor V

- Antithrombin -

Faktor Va
Thrombin
Faktgr Villa
Thrombin

Faktor VI

Thrombomodulin

E. Lindhoff-Last 2017

Zusammenspiel von Gerinnungs-
‘% E?éﬂnu P inhibitoren und Gerinnungsfaktoren

_ Antithrombin~ l
Aktiviertes Faktor Va
ProteinC
Protein
Faktgr Vlilla
| Faktor VIl

e . Ty 3 - . i g R
=r: - - e = : < - :
E. Lindhoff-Last 2017
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Zusammenspiel von Gerinnungs-

$ ﬁgﬁﬂnu p |nh|b|toren und Gerlnnungsfaktoren

FaktorV

Fibrinogen —‘Fibrh@

- Antithrombin -

Aktiviertes ~ FaktorVa

Thrombin ProteinC

aktgr Villa

. Faktor VIl

E. Lindhoff-Last 2017

Zusammenspiel von Gerinnungs-
Innere Medizin inhibitoren und Gerinnungsfaktoren

& fresh up

FaktorV

Fibrinogen —;Fibrin

" Faktor Va

Aktiviertes
ProteinC

. FaktorVilla

E. Lindhoff-Last 2017
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Zusammenspiel von Gerinnungs-
% ﬁi?f:ﬂn” P |nh|b|toren und Gerinnungsfaktoren

i

FaktorV

Antitu.- = apin

" FaktorVa

Prothrombin Aktiviertes
-mutation ProteinC / _

% Faktor Vlila

" E Lingkoft-Last 2017

Zusammenspiel von Gerinnungs-
‘% ﬁnreséﬂr!nu p |nh|b|toren und Gerlnnungsfaktoren

FVLeiden <
_Mutation o

Antitu.-~-apin

" FaktorVa

Prothrombin ’ Aktiviertes
-mutation ProteinC / _
: ' Protein

»Faktor Vlila

Faktor VIII

" E Lindnoff-Last 2017
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Zusammenspiel von Gerinnungs-
‘% Trﬁipu p inhibitoren und Gerinnungsfaktoren

FV Leiden
Mutation |,

- Faktor Va

Prothrombin I Aktiviertes /.
-mutation _ ProteinC ~

S, Faktor Villa

Pers. h6hter
FaktorVIII 7

E. Lindhoff-Last 2017

Haufigkeit von Thrombophilien bei
cﬁé fresh UP erstmaligem Auftreten einer venésen

Innere Medizin

Thrombose

Pravalenz Anteilanven. | Absolutes
Gerinnungsstorung Bevolkerung Thrombosen | jahrliches
CA) Risiko (%)

- 0,1

Keine Thrombophilie

Het. Faktor V Leiden Mutation 5 19-40 0,7
Het. Prothrombinmutation 2-3 7-16 0,3
Hom. Faktor V Leiden Mutation 0,02 1-3 4,0
Persist. erhohter Faktor Vi 1 25 0,5
Blutgr. A, B oder AB (,,non-0%) 55 75 0,2
Het. Protein C-Mangel 0,2-0,4 3-5 1,5
Het. Protein S-Mangel 0,03-0,1 2-4 0,5-1,1
Het. Antithrombin-Mangel 0,02-0,2 1,5-3 0,4-5,0
Brworben: 1-5 2 2-10 0,5-1,0

Antiphospholipid-Syndrom

Lindhoff-Last Eetal., Vasa. 2008, 37(1): 19-30; Manucchi et al., Thromb Haemost. 2015; 114(05): 885-889; Longo et al., N Engl J Med.
2017;377:1177-1187; Linnemann et al., Himostaseologie. 2019; 39: 49-61; Rietveld et al, ) Thromb. Haemost. 2019; 17: 99-109
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Faktor VIl und von Willebrand-Faktor
‘% fresh u P Aktivitat: abhangig von Blutgruppe und Alter

Innere Medizin
Blood Type O

Blutgruppe O:

Qtfﬁ- o sz 7 2, Von Willebrand Faktor
Q ){-‘E c‘Q Q 25% niedriger

Blood Type A

| Qﬁi’;;?__@ &

ENOOTHELIUIM

Franchini et al, Thromb Haemost 2014, 112: 1103-1109

Faktor Villund von Willebrand-Faktor
‘%7 fresh u e Aktivitat: abhangig von Blutgruppe und Alter

Innere Medizin
Blood Type O

Blutgruppe O:
Von Willebrand Faktor

QQ%‘% Lp Q 25% niedriger

ENOOTHELIUIM

Blood Tvoe A Blutgruppen AB, A + B:
- | A . von Willebrand Faktor (und dadurch

P} indirekt Faktor VIII) vor Abbau durch
ADAMTS 13 geschiitzt
. : ‘r(i — e Dadurch 2fach erhohtes

Q. % , “Q vendses Thromboserisiko!

Franchini et al, Thromb Haemost 2014, 112: 1103-1109
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Faktor VIl und von Willebrand-Faktor
‘% fresh u P Aktivitat: abhangig von Blutgruppe und Alter

Innere Medizin
Blood Type O

. Blutgruppe O:
Qci&; - Von Willebrand Faktor
Q )éb ?{Q Q 25% niedriger
Blutgruppen AB, A + B:
e s von Willebrand Faktor (und dadurch
L indirekt Faktor VlIl) vor Abbau durch
‘ﬁgﬁ ADAMTS 13 geschiitzt

= . ‘*<I : P~ Dadurch 2fach erhéhtes
82, % _Q Q venoses Thromboserisiko!

Faktor VIIlund von Willebrand-Faktor steigen mit dem Lebensalter an,

moglicherweise dadurch hoheres Thromboserisiko im Alter
Franchini et al, Thromb Haemost 2014, 112: 1103-1109

fresh u Pravalenzen angeborenerund erworbener
E?é Innere Medizin Thrombophilienin USA und Europa

Pravalenz einer milden venésen Thromboseneigung
in der deutschen Gesamtbevolkerung: 20%

Pravalenz thrombophiler Neigungen
beiPatienten < 50 Jahre
mit venosen Thrombosen: 65-70%

ABER: in 30-35% keine Thrombophilie trotzvendsen Thrombosenin
jungen Jahren nachweisbar -

Viele Mutationen noch unbekannt!
Daher schlief3t ein negatives Thrombophiliescreening eine angeborene
Thromboseneigung nicht aus

-30 -



fresh u Thrombophilie - Welche Familien-
‘% Innere Medizin angehorige sollen untersucht werden?

Retrospektive Familienkohortenuntersuchung: 2479 Familienangehorige
von Patienten mit venésen Thrombosen mit Thrombophilie

-

(1)
==== 2| Antithrombin deficiency =
30 == (3] Protein G deficiency -
] Prodain S deficency
N o {5 PV Ledden
Li]
1]

Venous thiombosis free sunvival (%)

& High FvIIl
oo (F) Prothrombin G202108
g thrombophilic defects

15 X 25 30 35 40 45 50 55 80 65 70
Age (years)

Lindhoff-Last et al., Dtsch ArzteblInt 2020, 117: 312-9. DOI. 10.3238/arztebl.2020.0312

f Thrombophilie - Welche Familien-
‘%’ i!ﬁiﬂnu P angehorige sollen untersucht werden?

Retrospektive Familienkohortenuntersuchung: 2479 Familienangehorige
von Patienten mit venésen Thrombosen mit Thrombophilie

b
g

T
""""_'FL Y

=__l_l' — ey
Schwere Th;:t;‘—phlﬂfé'----l

(1)
==== 2| Antithrombin deficiency -

Vanous thrombosis fran swnvival (%)
£

30 = (@3] Protin C deficiency
] Profein 5 deficercy
20 &) FV Loiden
{5 Hagh FWII
04 oo (7) Prothrombin G202 104

Wy thromibogshilic dediects

15 FLt] 5 i 35 40 a5 50 55 @0 &5 Ta

Age (yoars)

Lindhoff-Last et al., Dtsch ArzteblInt 2020, 117: 312-9. DOI: 10.3238/arztebl.2020.0312
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Thrombophilie - Welche Familien-
‘% ':E!;Eé!!nu P angehorige sollen untersucht werden?

Retrospektive Familienkohortenuntersuchung: 2479 Familienangehorige
von Patienten mit venésen Thrombosen mit Thrombophilie

A‘.li’.:lf - L - B
&0 4 S —— Log-rank P< 0001
£ . e, L
= #0q Milde Thrombophilie
z e
& T Ty
: =N
g %1 Th— b
§ 504 Schwere ThrombophH{ieL---,
a8 . T _ f—
E 40« (1)
g === (2] Antithrombin daficiency == -
S a4 — == (3] Prokin C deficiency -
5 ] Protein S deficency
g 0 o {5 PV Lodden
] &) Hagh PVl
. «oe (7| PrOINROMbN G202 104
Mo thrombophilic defiscts
0

15 0 25 3D 35 40 a5 50 55 60 &5 TD

Age (years)

Lindhoff-Last et al., Dtsch ArzteblInt 2020, 117: 312-9. DOI. 10.3238/arztebl.2020.0312

% fresh up Das Antiphospholipid-Syndrom (APS)

Innere Medizin

« Antiphospholipid-Antikorper: heterogene, polyklonale, autoimmune
Antikorper, die gegen Plasmaproteine mit Affinitat zu anionischen
Phospholipiden gerichtet sind

 Die Patienten entwickeln venose und/oder arterielle
antikoérper-induzierte Thrombosenund/oder
Schwangerschaftskomplikationen

« Gehauftes Auftreten bei Autoimmunerkrankungen,
z.B. systemischer Lupus erythematodes (SLE), meist erworben, in10%
familiar gehauft

* Frauen/Manner (5:1)
mittleres Erkrankungsalter: 34 Jahre

Svenungsson et al, JIntern Med 2020, 287 (4): 349-372
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Pathophysiologie des
% ﬁfﬁﬂnup Antiphospholipid-Syndroms

- First HIT*:
Infektionenz.B. HIV, !
HepatitisBund C, COVID 19,

- CMV, EBV, Bakterien,

Vakzinationen

A Il'ﬂ:lﬂpihﬂ]!sls ¥ Antiphospholipid
¥ #, rA .! : ?@ antibodies bind to

Antiphesphokpsd

Garcia etal, NEJIM 2018; 378:2010-2021 (Abb. unten); Martirosyan et al, Front Immunol 2019, Jul 10,10:16 09
(Abb. oben); Zhang et al, N Engl/ Med. 2020 Apr23,382(17).e38

Pathophysiologie des
% E;gishnup Antlphosphollpld Syndroms

Hgalihy APS= e b
== i— IR e T TR e geEnoiypo epigenoeiype
- First HIT*: —
Infektionenz.B. HIV, ::tmm.. =
HepatitisBund C, COVID 19 — odher,
~ CMV, EBV, Bakterien, s
- Vakzinationen
| g - _ "'\Il :-,; | &
# Initial pathopenesis ) Antiphosphalipid
¥ e f,__ o . % antibedies bind i
¥ & ¢ open B.GPI
i “atpied = 3
.—-nltnphmp!-cr pad 4k a 4 4 -,
R g i % L
by B cells hrtiphot pholand
artibocleg

Garcia etal, NEIM 2018, 378:2010-202]1 (Abb. unten); Martirosyan et al, Front Immunol 2019; Jul 10,10:16 09
(Abb. oben), Zhang et al, N Engl/ Med. 2020 Apr23,382(17).e38
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£ h Labordiagnostik des
¢ TTE€SN UP  Antiphospholipid-Syndroms

Innere Medizin

Miyakis et al, J Thromb Haemost 2006; 4: 295-306; Garcia et al, NEJM 2018; 378: 2010-2021
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Innere Medizin

Miyakis et al, J Thromb Haemost 2006; 4: 295-306; Garcia et al, NEJM 2018; 378: 2010-2021




\f h Labordiagnostik des
¢ TTE€SN UP  Antiphospholipid-Syndroms

Innere Medizin

Miyakis et al, J Thromb Haemost 2006; 4: 295-306; Garcia et al, NEJM 2018; 378: 2010-2021

o f h Labordiagnostik des
i’f' resn up Antiphospholipid-Syndroms

" Innere Medizin

‘ Immunologisches Testverfahren l

Miyakis et al, J Thromb Haemost 2006; 4: 295-306; Garcia et al, NEJM 2018; 378: 2010-2021



N h Labordiagnostik des
¢ TTE€SN UP  Antiphospholipid-Syndroms

Innere Medizin

‘ Immunologisches Testverfahren l

Gezielter Nachweis
der Subklassen
IgG, IgM

Miyakis et al, J Thromb Haemost 2006; 4: 295-306; Garcia et al, NEJM 2018; 378: 2010-2021

£ h Labordiagnostik des
¢ TTeSN UP  Antiphospholipid-Syndroms

Innere Medizin

‘ Immunologisches Testverfahren i

Gezielter Nachweis
der Subklassen
IgG, IgM

‘Antiphospholipid-Antikérper

Anti-Cardiolipin
Anti-B2-Glykoprotein|

Miyakis et al, J Thromb Haemost 2006; 4: 295-306; Garcia et al, NEJM 2018; 378: 2010-2021
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N h Labordiagnostik des
¢ TTE€SN UP  Antiphospholipid-Syndroms

Innere Medizin

‘ Immunologisches Testverfahren i

Screening-Teste erforderlich! Gezielter Nachweis
Wiederholter Nachweis der Subklassen
nach 3 Monaten IgG, IgM

‘Antiphospholipid-Antikérper

Anti-Cardiolipin
Anti-B2-Glykoprotein|

Miyakis et al, J Thromb Haemost 2006; 4: 295-306; Garcia et al, NEJM 2018; 378: 2010-2021

fresh u Definition eines Antiphospholipid-
% Innere Medizin Syndroms

Triplett DA. Lupus 1996; McNeil HP, Miyakis et al, / Thromb Haemost 2006, Tripod, Clin Chem 2007, 53.9: 1629-1635
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fresh u Definition eines Antiphospholipid-
% Innere Medizin Syndroms

Arterielle und/oder
venose Thrombose
Schwangerschaftskomplikationen:
>1Abort >10.SSW

>3 Aborte <10.SSW

Friihgeburt <34. SSW
Praeklampsie, Eklampsie,
Plazentainsuffizienz

Triplett DA. Lupus 1996, McNeil HP, Miyakis et al, ] Thromb Haemost 2008, Tripodl, Clin Chem 2007; 53:9: 1629-1635

fresh u Definition eines Antiphospholipid-
% Innere Medizin Syndroms

Ny

s Arterielle und/oder S
venodse Thrombose \
Schwangerschaftskomplikationen:
>1Abort >10.SSW
>3 Aborte <10.SSW
Friihgeburt <34. SSW
Praeklampsie, Eklampsie,
Plazentainsuffizienz

Triplett DA. Lupus 1996; McNeil HP, Miyakis et al, / Thromb Haemost 2006, Tripod, Clin Chem 2007, 53.9: 1629-1635
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fresh u Definition eines Antiphospholipid-
% Innere Medizin Syndroms

Arterielle und/oder
venose Thrombose
Schwangerschaftskomplikationen:
>1Abort >10.SSW
>3 Aborte <10.SSW
Friihgeburt <34. SSW
Praeklampsie, Eklampsie,
Plazentainsuffizienz

Mindestens
1klinisches
Symptom
S -

Triplett DA. Lupus 1996, McNeil HP, Miyakis et al, ] Thromb Haemost 2008, Tripodl, Clin Chem 2007; 53:9: 1629-1635

fresh u Definition eines Antiphospholipid-
% Innere Medizin Syndroms

Ny

s Arterielle und/oder S
venodse Thrombose \
Schwangerschaftskomplikationen:
>1Abort >10.SSW
>3 Aborte <10.SSW
Friihgeburt <34. SSW
Praeklampsie, Eklampsie,
Plazentainsuffizienz

i

e
Mindestens
1klinisches

4 Symptom

— -

Antiphospholipid-Syndrom

Triplett DA. Lupus 1996; McNeil HP, Miyakis et al, / Thromb Haemost 2006, Tripod, Clin Chem 2007, 53.9: 1629-1635
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Risikoprofile der
% TE&DU Antiphospholipid-Antikorper

Risikoprofil Laborergebnisse

Hoch 1) Dreifach positiv
Lupusantikoagulantien + Anticardiolipin-Antikérper +
B2-Glykoprotein |-Antikérper

2) positive Lupusantikoagulantien

mit oder ohne Antikardiolipinantikdrper oder

B2-Glykoprotein |-Antikérper

(einfache oderzweifache Positivitat mit Lupusantikoagulantien)
Mittel negative Lupusantikoagulantien

moderate oder hohe Titer von AnticardiolipinantikGrpern und/oder

B2-Glykoprotein I-AntikGrpern

(einfache oderzweifache Positivitat ohne Lupusantikoagulantien)

Niedrig negative Lupusantikoagulantien
niedrige Titer von Anticardiolipinantikérpern und/oder
B2-Glykoprotein I-Antikorpern
(einfache oder zweifache Positivitat ohne Lupusantikoagulantien)

Modiifiziert nach Bauersachs, Lindhoff-Last et al. Himostaseologie 2019:,39:298-300,

Arterielle und venose Thromboembolien
‘??f ﬁfﬁpnu P bei Antiphospholipid-Syndrom

Arterielle Thromboembolien

Migralng =—
Sarele
Transbent kschaemic atiack

PLAIGA & Ty SrElol 4 -

C i &2 Wbk PaTboEY —
Coranany ameny ol saass

Renal vein thrombosis —__

Deep vein (hromboss. ——

Cohenetal BMJ2010; 340.c2541(Abb.); Ruiz-lIrastorza et al, Lancet 2010, 376. 1498-1509
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Innere Medizin

Arterielle Thromboembolien

Migraire

Sarche
Transbent kschaemic atiack

PTG B Ty il T

i n ¢ walvid PatoloEy
Conanany ameny ol sease

Ferval vein thrombosis
Renal infargtion
Thromboic ric o giogatin
Antinhaspin| | pdd Sy o
g gty

Recwment sanly miscariage
Iy berivo et ol death
ERrly OF Sincisb (i Laimp 4
o bestii)

Ingrau terine prowth et ton

Ry T & Plaaienin o

Livwdlon robicuslari s

Deep vein (eom by,

fresh up

Innere Medizin

Arterielle und venose Thromboembolien
bei Antiphospholipid-Syndrom

Venodse Thromboembolien

Migraime -
Sarele
Transbert lschaemic aftack

PrUATiB ATy TGS

o andiac valve pathology ——

Cotenary arery cisease

Rarual wedn thrombodls -~
Rienal inkarotion

Thrambsotie mis roargo aths
Amtigh s prhetipid synadreme
nephnopathy

Rl LTl @aly kS vl i
Ingrasitesing fetal death
Eardy of severs pro-eclampsia
{0 bathi

|t Lo v ot 1 PebFICH Gy

Raynaud™s ghenomanon

U reticulaniy

Doy waiih PG Ol &

70 %

Cohenetal, BMJ 2010, 340:c2541(Abb.); Ruiz-Irastorza et al, Lancet 2010, 376. 1498-1509

Therapie arterieller und venoser
Thrombosen bei Antiphospholipid-
Syndrom - Fazit fir Klinik und Praxis

* STH Soiaty oF T roem Bitss 5 ara Hid mid 51815 R neh, CHER C3ar e S ity of Wadeu e ki ioima, OGP Garman Seglamy of Prlamnlagy, DGH:

Gearman Camae Socsaty, H00H Barufsvarnand dar Daurschan Hamo smasaningen, GLVID: CRrman Lemng @ of Wassiler DIsasa s

Severity of the antiphospholipid syndrome

DOAC treatment

VEA treatment Addition of aspinn

(use only therapeutic doses)

APS with arterial pvents

Severe APS with triple positivity and venous

thromboemibalism (LA and ACA-Ab and R2-GPI-Ab

Moderats APS with double antibody posithty,
négatne LA and venous thromboembolism (ACA-AD

and p2-GPI-Ab)

Mild APS with single antibody positivity, negative LA DOACs possible

and wenous thrombosmbolism (ACA-Ab or B2-GPI-

Apj*
b

Mo APS le.g. Talsety posdtve LA DA

No uzse of DOACs
No wse of DOACS

DOACS possitie

Al e el erarciard  Mree arlCemm g mams .
VRA IS pOWD STanCany  Londalher AROM0Nal aSpenn with
vascular nsk factors

VKA is poid standard  Not requirad

VA alternathely Noit requirad

Y

Mot required

“Regular follow up (clinically and antbody testing] e.g. annually i

devetlop, o antiphaspholipid antibodies may diminish over time (especially low tier antibodies

-41-
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Therapie arterieller und venoser
‘% ﬁ!f,ﬁ!}n” P Thrombosen bei Antiphospholipid-
Syndrom - Fazit fur Klinik und Praxis

* STH- Soclaty of Thimmbies 5 and Hiserastasis Resanrch, 0058 Garman Society of Waseu lar Misgiana, OGP Garman Seeisey of Prlamolagy, DEH:
Garman Cardlae Sockaty, B00H Barfsvernand dar Dautschan Hamo stasselagen, GLVD: Garman Lasgue of Wascular Disaasa s

Severty of the antiphespholipid syndrome DOAC treatment VEA treatment Addition of aspinn
(use only therapeutic doses)
APS with artarial events No usa of DOACs VKA is pold standard  Consider additional aspiin with
W
Severe APS with triple positiity and venous No use of DOACs fkA is pold standard  Not required

LA
] i = 3" Ui
= el Bt
AP Rg ] =
i ally & & MmN N & L o m
dan g e £l - 18-y B AN

Bauersachs, Lindhoff-Last etal. VASA 2019, 48: 483-486

Therapie arterieller und venoser
‘i’v HE,EE”U P Thrombosenbei Antiphospholipid-
Syndrom - Fazit fir Klinik und Praxis

* ST Soclary of Trirm ties i and Hiss mastasis Resaarch, 052 Garman S W O AL L i i e, OGP e rman Do ety ot Pl olagy, DEEH:
Garman Camiae Socsery, H0DH- Banrswartand dar Dautseha n Hamn stasaaingen, GLVIE GRrman Lang s of Wasculsr DIssasa s

Severity of the antiphespholipid syndrome DOAC treatment WEA treatment Addition of aspinn
(use only therapeutic doses)
APS wath arterial svents Mo use of DOACS VKA is gold standarg  Consider additional asparin with
%\
Severe APS with triple positivity and venous No use of DOACs VEA is pold standard  Not required
thrombosmbolism (LA and ACA-Ab and f2-GPI-Abjor positive LA
e o g e :' e - o
e o o) Sg GP
APS £ 0o el RUIrE:
. mend g d i m
a 3y da w Der 8 Al a a Andagn

Bauersachs, Lindhoff-Last etal. VASA 2019, 48: 483-486
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Therapie arterieller und venoser
‘% Trﬁidhu P Thrombosenbei Antiphospholipid-
Syndrom Fa2|t fur KI|n|k und Praxis

aclaty of Thirnen bing i ara Hisg s = Fesannh . it S ety o L 36 rman S ieey ot Prilamolagy, DGH:
arTnan Cartae Socke ey, B00H- Barnfsvarnand dar Dautsche n Himn 5o solngen WX Cerman Leng e of Wassoler Disasseas

Bauersachs, Lindhoff-Last etal. VASA 2019, 48: 483-486

% fresh up Wann Thrombophiliescreening bei venosen

Innere Medizin T h rom b osen ? Modifiziert nach Linnemann et al; Hsmostaseologie 2019; 39: 49-61

Thrombophilie Akute Direkter Direkter Vitamin K
Thrombose | FlI- FX- Antagonist
Inhibitor Inhibitor
—

Prothrombin Mutation

I

|""""| -»Ill

FaktorV Leiden Mutation
APC-Resistenz

Lupusantikoagulantien
Antithrombin (FlI-Inhibitionstest)
Antithrombin (FX-Inhibitionstest)

- -
-

Protein C (chromogener Test)
Protein C (Aktivitatstest)
Protein S (immunologischerTest)

Protein S (Aktivitdtstest)

Gerinnungsfaktoren
z.B. Faktor VIII-Aktivitat

“ mmmmm 1]
cal=ll=z2-1]

G
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fresh u p Wann Thrombophiliescreening bei vendsen
% Innere Medizin z Th rombosen? Modifiziert nach Linnemann et al: Himostaseologie 2019; 39: 49-61

Thrombophilie Direkter Direkter VitaminK
Thrombose | Fll- FX- Antagonist
Inhibitor Inhibitor

Prothrombin Mutation
Faktor V Leiden Mutation
APC-Resistenz

Lupusantikoagulantien
Antithrombin (Fll-Inhibitionstest)

Antithrombin (FX-Inhibitionstest)
Protein C (chromogenerTest)
Protein C (Aktivitatstest)

Protein S (immunologischer Test)

Protein S (Aktivitatstest)

Gerinnungsfaktoren
z.B. Faktor VIII-Aktivitat

+======[]1]

f h Wann Thrombophiliescreening bei venosen
resh u o -reen VENOSS
T h rom b osen: Modifiziert nach Linnemann et al; Himostaseologie 2019, 39: 49-61

Innere Medizin

Thrombophilie Akute Direkter Direkter Vitamin K

Thrombose  FlI- FX- Antagonist
Inhibitor Inhibitor

Prothrombin Mutation

Faktor V Leiden Mutation
APC-Resistenz
Lupusantikoagulantien
Antithrombin (FlI-Inhibitionstest)
Antithrombin (FX-Inhibitionstest)

Protein C (chromogener Test)
Protein C (Aktivitatstest)
Protein S (immunologischerTest)

Protein S (Aktivitatstest)

Gerinnungsfaktoren
z.B. Faktor VIlI-Aktivitat

- ======[11]
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fresh u p Wann Thrombophiliescreening bei vendsen
% Innere Medizin z Th rombosen? Modifiziert nach Linnemann et al: Himostaseologie 2019; 39: 49-61

Thrombophilie Akute Direkter Direkter VitaminK
Thrombose | FlI- FX- Antagonist
Inhibitor Inhibitor

Prothrombin Mutation
Faktor V Leiden Mutation
APC-Resistenz

Lupusantikoagulantien
Antithrombin (Fll-Inhibitionstest)

Antithrombin (FX-Inhibitionstest)
Protein C (chromogenerTest)
Protein C (Aktivitatstest)

Protein S (immunologischer Test)

Protein S (Aktivitatstest)

Gerinnungsfaktoren
z.B. Faktor VIII-Aktivitat

+======[]1]

f h Wann Thrombophiliescreening bei venosen
resh u o -reen VENOSS
T h rom b osen: Modifiziert nach Linnemann et al; Himostaseologie 2019, 39: 49-61

Innere Medizin

Thrombophilie Akute Direkter Direkter Vitamin K

Thrombose  FlI- FX- Antagonist
Inhibitor Inhibitor

Prothrombin Mutation —) —)
FaktorV Leiden Mutation S— S—
APC-Resistenz Interferenzen mit
Lupusantikoagulantien DOAKSs kénnen durch
Antithrombin (Fll-Inhibitionstest) in vitro Zugabe von
Antithrombin (FX-Inhibitionstest) DOAK_StOPP
(Kohletablette)

Protein C (chromogener Test)
Protein C (Aktivitatstest)
Protein S (immunologischerTest)

verhindert werden

Protein S (Aktivitatstest)

Gerinnungsfaktoren
z.B. Faktor VIlI-Aktivitat

| —===11a]1]

- ======[11]
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"_-;jfl'eSh up Thrombophilie:

' Innere Medizin Risikoklassifikationen
Persistierend erh6hter Faktor VI +
Heterozygote Faktor V-Leiden Mutation +
Heterozygote Prothrombinmutation +
Homozygote Faktor V Leiden Mutation +
Homozygote Prothrombinmutation +

Compound heterozygote

Faktor V-Mutation /Prothrombinmutation *
Antithrombin-Mangel +

Protein C-Mangel +

Protein S-Mangel +
Antiphospholipid-Syndrom +

Relatives und absolutes Risiko fur
3 fresh Up vendse Rezidivthrombosen

Innere Medizin

Absolutes Risiko einer = Absolutes Risiko eines
vendsen Erstthrombose: A Rezidivs nach 1. venéser Thrombose
0,1-0,2% /Jahr 2,0 -5,0% /Jahr (20-50fach erhoht!)

Modifiziert nach Dentali et al, Thromb Haemost 2013; 110: 1110-1111; Gandara et al, Thromb Haemost 2013, 110:
1172-1179; Weingarz et al, VASA 2015, 44: 313-323; Manucchi et al, Thromb Haemost 2015
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Relatives und absolutes Risiko fur
% fresh Uup vendse Rezidivthrombosen

Innere Medizin

Absolutes Risiko einer b Absolutes Risiko eines
venosen Erstthrombose: " Rezidivs nach 1. venéser Thrombose
0,1-0,2% /Jahr 2,0-5,0% /Jahr (20-50fach erhoht!)

. Relatives Absolutes jahrliches
Gerinnungsstorung RRisilgg_fﬁr vendses I(Rc;z)idivrisiko
ezidaive o

Venose Thrombose in der Vorgeschichte 1 2
Faktor V Leiden (heterozygot) G1691A 1,4 2,8
Prothrombinmutante (heterozygot) G20210A 1,4 2,8
Blutgruppe A, B oder AB (,,non-0%) 2 4
Heterozygoter Protein C-Mangel 2,5 5
Heterozygoter Protein S-Mangel 2,5 5
Heterozygoter Antithrombin-Mangel 25-5 5-10
Erworben: Antiphospholipid-Syndrom 3,1-6,7 6,2-13,4

Modifiziert nach Dentali et al, Thromb Haemost 2013; 110: 1110-1111; Gandara et al, Thromb Haemost 2013; 110:
1172-1179; Weingarzetal, VASA 2015, 44. 313-323; Manucchi et al, Thromb Haemost 2015

Relatives und absolutes Risiko fur
3 fresh Up vendse Rezidivthrombosen

Innere Medizin

Absolutes Risiko einer _ Absolutes Risiko eines
vendsen Erstthrombose: )" Rezidivs nach 1. venéser Thrombose
0,1-0,2% /Jahr 2,0 -5,0% /Jahr (20-50fach erh6ht!)

- Relatives Absolutes jahrliches
Gerinnungsstorung Risiko flr vendses Rezidivrisiko
Rezidive (%)

Venose Thrombose in der Vorgeschichte 1 2
Faktor V Leiden (heterozygot) G1691A 1,4 2,8
Prothrombinmutante (heterozygot) G20210A 1,4 2,8

Blutgruppe A, B oder AB (,,non-0%) 2 4 .
Prolongierte
Heterozygoter Protein C-Mangel 25 5 Antikoagulatio
Heterozygoter Protein S-Mangel 2,5 5 nbereits nach
. - derersten
Heterozygoter Antithrombin-Mangel 25-5 5-10 Thrombose?
Erworben: Antiphospholipid-Syndrom 3,1-6,7 6,2-13,4

Modifiziert nach Dentali et al, Thromb Haemost 2013; 110: 1110-1111; Gandara et al, Thromb Haemost 2013, 110:
1172-1179; Weingarz et al, VASA 2015, 44: 313-323; Manucchi et al, Thromb Haemost 2015
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Fazit fur die Praxis
% t!fé!]nu P Unsinnige Indikationen

* Unselektioniertes Screening aller Familienmitglieder von Patienten
mit milden Thrombophilieformen wie
heterozygoter Faktor-V-Leiden-Mutation

» Unselektioniertes Screening von jungen Frauen vor der ersten Einnahme
oraler Kontrazeptiva
sehr niedriges absolutes Risiko venéser Thrombosen:
< 0,01 % pro Jahr

* Unselektioniertes Screening von Patienten mit einer
ersten venosen Thrombose im hohen Lebensalter

% fresh u Fazit fiir die Praxis

innere Medizin Welche Familienangehorige sollten
getestet werden?
Therapeutische Konsequenz
Verwandte von Heparinprophylaxe in Risikosituationen kann
Patienten mit bei Verwandten mit Inhibitormangel
venoésen Thrombosen < 50. risikoassoziierte Thrombosen verhindern
Lebensjahr Mahmoodi et al, ) Thromb Haemost 2010

+ schwerer Thrombophilie
(z.B. Inhibitormangel)

Junge weibliche Verwandte von Milde Thrombophilie:

Patienten mit Heparinprophylaxe in Risikosituationen
vendsen Thrombosen < 50. wahrend der Schwangerschaft +
Lebensjahr, kontinuierliche Heparinbehandlung fiir
die eine Schwangerschaft planen 6 Wochen nach Entbindung

Schwere Thrombophilie:

kontinuierliche Heparinbehandlung wahrend
der Schwangerschaft +

6 Wochen nach Entbindung

Hach-Wunderle et al, VASA 2016
Gerhard et al, Blood 2016
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Fazit fur die Praxis
‘% ;E!;Eéﬂnu e Welche Patienten mit Thrombosen testen?

e Sinnvollbei venésen Thrombosen vor dem 50. Lebensjahr

e Wiederholte venose (und/oder arterielle) Thrombosen,
insbesondere bei Auftreten trotz Antikoagulation
(Antiphospholipid-Syndrom?)

» Risiko wiederholter venoser Thrombosen erhoht bei Patienten mit
seltenen Formen der Thrombophilie:
kombinierte Thrombophilie,
angeborener Gerinnungsinhibitormangel,
homozygote Mutationen oder Antiphospholipidantikorper

o Dann verldngerte orale Antikoagulation bereits nach der
1. vendsen Thrombose erforderlich

- 49 -



eresh up

Innere Medizin

Angio-venos

HERZ _CTH|
®CCB .

Rupert Bauersachs, Frankfurt




$ fresh up

Innere Medizin

Venose Thromboembolie

=CHEST wt.:‘.'.::__; — leunuE;.
® Dia g n Ost i k 20197 ESC Guidelines Tor the diagnosis and
management of acute pulmonary embolism
* Therapie R by Dol Y " e
+ Akuttherapie e S b ek

» Dauer der Antikoagulation

 Besondere Patienten
* Krebsassoziierte TVT

EEEC . TO—— N MU B RN

Second consensus document on diagnosis and
management of acute deep vein thrombosis:
updated document slaborated by the ESC
Working Group on aorta and peripheral
vascular diseases and the ESC Working Group
on pulmaonary circulation and righe ventricolar

funetiomn
Kakkos SK, Gohel M, BaekgaardN,, Bauersachs R~ Konstantinides SV, etal: EurHeart) 2020, 41: 543-603 Stevens SM, Woller SC, et al. Chest. 2021 Aug
etal: EurJVasc Endovasc Surg 2021 Mazzolail,, etal Eur)Prev Cardiol. 2021Jul 13.2021/07/14. 2.2021/08/06

endruckschmerz

Jeder klinische Verdacht auf Venenthrombose soll umgehend soweit
abgeklart werden, dass eine therapeutische Entscheidung erfolgen
kann.

Cave: Anamnese und klinische Untersuchung ...
haben allein eine zu geringe Sensitivitat und
Spezifitat, um eine Thrombose zu

diagnostizieren bzw. auszuschlieten. Daher A
mussen zusatzlich andere Untersu-

chungsmethoden eingesetzt werden

S2k-Leitlinie: Diagnostik und Therapie der Venenthrombose und der Lungenembolie Registernummer 065 - 002. VASA 2016;45(Suppl. 90): 1-48
; Lo

© il
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¢ fresh up Diagnostik Venenthrombosen

Innere Medizin

Klinische Wahrscheinlichkeit (KW nach Wells-Score)

Tumor
Lahmung/Immobilisation einseitige (> 3cm) US-Schwellung

Bettlagrig > 3d / groBere OP o Odem .
Schmerzim Venenverlauf e Venenzeichnung
Schwellung ges. Bein e Zn.VIE

L] L] L] L] L]

Alternative Diagnose: -2 Score > 2 => KW hoch

Sl Kompressions

Behandlung

Hach-Wunderle Vet.al., VASA 2016,45

2019 ESC Guidelines for the diagnosis and management of acute pulmonary embolism (Suppl. 20):1-48

3 Gunther W, 58 Jahre,
% frefpu Controller bei Telekom

« Vor3Wochen Verletzungim Bereich desrechten Knéchels
» Allmahliche Besserung, aber seit Anfang der Woche zunehmende Schwellung

und Muskelkaterin derrechten Wade

\
» 96 kg, 186 cm, Hypertonus, sonst @ Erkrankungen |

> D-Dimer 1.240 ng/ml (Norm < 500)

> Was tun am Freitag nachmittag?
Einweisung Klinik

Uberweisung Angiologin

Bein wickeln; Kontrollein1-2 Tagen
Apixaban5mg 2-0-2

Enoxaparin 40 mgs.c. bis Diagnostik [auft

I NN
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Gunther W, 58 Jahre,
% fre§pup Controller bei Telekom

* Vor 3Wochen Verletzung im Bereich des rechten Knéchels

 Allmahliche Besserung, aber seit Anfang der Woche zunehmende Schwellung
und Muskelkaterin derrechten Wade [ R

Uberweisungsschein

I e——
» 96 kg, 186 cm, Hypertonus, sonst @ Erkrankt ... | Clowme

> D-Dimer 1.240 ng/ml (Norm < 500)

> Was tun am Freitag nachmittag?

Dagrosiscrtaciagnass

1. Einweisung Klinik V.a. Thrombose
. Uberweisung Angiologin /'E,,
Bein wickeln; Kontrolle in1-2 Tagen :

2

3.

4, Apixaban5mg 2-0-2 ot
5 _~ 2.A. Thrombose

Enoxaparin 40 mg s.c. bis Diagnostik lauft

L =l

Innere Medizin

& fresh up

Diagnostik Venenthrombosen

+ Bildgebende Diagnostik steht nicht zur Verfigung:

->beihoher Wahrscheinlichkeit Gberbrickend Antikoagulation beginnen
« Dosisrichtet sich nach klinischem Befund & Blutungsrisiko
* Prophylaxedosisi.d.R. nicht ausreichend
« Spater muss definitiver Nachweis/ Ausschluss erfolgen

->beiniedriger Wahrscheinlichkeit kann meist bis zur Verfligbarkeit der weiteren
Diagnostik (D-Dimer/ Bildgebung) ohne Antikoagulation abgewartet werden.

Hach-Wunderle Vet.al., VASA 2016,45(Suppl. 20):1-48
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LE-Verdacht bei hamodynamisch instabilen Patienten*

Innere Medizin

$ fresh up

( TTE am Krankenbett® )

Diagnostik i)

Lungenemboli L . ¢

(instabil) i

l:CTPA sofort verfligbar und durchfihrbar ?)
[
MNean ¥ Ja
CTPA
Pasitiv Megativ
L ]
Andere Ursache fiir Schock) | B*'h?jm:'“”q Andere Ursache fir Schock
eder Instabilitdt suchen Ht:-chri;H::-LE . pder Instabilitat suchen

Konstantinides SV, et al: Eur Heart /2020, 41: 543-603

fresh up Piagnostik Lungenembolie

B (stabil

Klinische Wahrscheinlichkeit fir LE abschatzen

fruhere VTE 'I Hhiniszhe Baurtslung H;IJEI VI MBrsagesoons *
HF 75-94/min 1 I i
> 95 /mm 2 Niedrige eder infermed|dre kiinische Hohe kiirische: Wahrsceiniichkelt
OP oder Fraktur <1Monat 1 - uirsieleod G M
Hamoptysen 1
aktiver Krebs 1
einseitiger Beinschmerz 1 A
Beinschmerzen bei tiefer benid L o
Palpation oder einseitiges 1 CTPA
Odem
>65 Jahre 1 . [ ]
Keing LE LE beshiligi? Farirr LE LE bers iigh *
Klinische Wahrscheinlichkeit J J' |
LE unwahrscheinlich (2)' (Heine Behandhung (Benandiung?) (Feine Betandiung | (Beandung)
— h urtersuchen® =)
LE wahrscheinlich >3

Konstantinides SV, etal: Eur Heart ] 2020, 41: 543-603
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& fresh up Risiko-Stratifizierung Lungenembolie

Innere Medizin

Risikoparameter /Scores Therapie

Schock
/ Hypo-
tension

- dir- -
ntermediar 0-1positiv
niedrig

Friih-Mortalitat Troponi

n

Inter-
mediar
3-15%

/1\

Konstantinides SV, etal: Eur Heart /2020, 41: 543-603

& fresh up

Innere Medizin

Empfohlene Kontrollen

Indenersten5 -21Tagen

+ z.B. beiUmstellung von NMH auf ein OAK
(Kumarin, Dabigatran, Edoxaban) bzw.

« DosisreduktionbeiNOAK
* nach1Woche (Apixaban 5mg:2-0-2 auf 5mg1-0-1) bzw.
* nach 3Wochen (Rivaroxaban 15 mg: 1-0O-1auf 20 mg O-0-1)

Uberprifung:
Vertraglichkeit, Lokalbefund, Kompressionstherapie
» Sonographische Kontrolleni.d.R. nicht erforderlich

Hach-Wunderle Vet.al., VASA 2016,45(Suppl. 20):1-48
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Innere Medizin

$ fresh up

Therapie

fresh up Phasen der Therapie

% Innere Medizin _ 1

Initial Erhaltungstherapie Verlangerte 2

0-21d : . \
Haupttherapie Sekundarprophylaxe \
~3-6 Monate > 3-6 Monate ohne \

- ini \
Parenteral + VKA VKA definiertes Enddatum .
-Parenteral 5d vor -Dabigatran, - VKA \\

Dabigatran, Edoxaban )
° SR EIEL - Dabigatran, Edoxaban ,l
-Apixaban 2x10 mg 7d _Api
P 9 Ap|xaban, -Apixaban, Rivaroxaban ,l
-Rivaroxaban R'Varoxa ban NMH /
2x15 mg fur 21d - /
E -NMH !

Fir alle Patienten (nach Moéglichkeit) Bei hohem Rezidivrisiko
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Wahl des Antikoagulans
‘% fresh up (Nicht-Krebs-Patienten)

Innere Medizin

Akute Phase Behandlungsphase
Empfehlungen16/19 Wenn OAK bei Patienten Flr VTE empfehlen wir

EE e e eingeleitet wird, beidenen Apixaban, Dabigatran, Edo-
provozierter und eine Indikation fur ein NOAK xaban oder Rivaroxaban vs
unprovoziert proximaler TVT (Apixaban, Dabigatran, VKA (erste 3Mon.) o
L e Edoxaban, Rivaroxaban) ':T";
Behandlungsphase ein gegebenist, wird NOAK Obwohl Evidenz moderat, 'g

wahlten wir eine starke £

DOAK empfohlen statt empfohlen.
Behandlung mit NMH/VKA.

Empfehlung (Sehr starke
Auswahl: Patienten-Praferenz, Betonungvonvermeidung

gf. auch Kosten, Applikations- eines grésseren Schadens bei

vergleichbarem Benefit)

weg, Monitoring-Méglichkeiten

Kakkos SK, Gohel M, Baekgaard N,, Bauersachs R Konstantinides SV, et al: Eur Heart 2020, 41: 543-603 Stevens SM, Woller SC, et al. Chest. 2021 Aug
etal: EurJ Vasc Endovasc Surg 2021 Mazzolail,, etal Eur)Prev Cardiol. 2021Jul 13.2021/07/14. 2.2021/08/06 inpress.

fresh u NOAKSs und Niere
% Inesntfockisin (Therapeutischer Einsatz - VTE)*

Creatinin-Clearance
(ml/min)
Pradaxa Dabigatran Kontraindiziert Sl))(z\?vgg:l}‘log

Xarelto*  Rivaroxaban 2x15mg, dann 1x 20 mg oder 1x 15 mg

(mit Vorsicht)
Eliquis*  Apixaban 2x10 mg, dann 2x 5 mg (mit Vorsicht)
Lixiana Edoxaban 1x30 mg

Marcumar Phenprocoumon -feste Niereninsufizienz
*Dosisanpassung anders als bei Vorhofflimmern! A

Stand 6/2022
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$ fresh up

Innere Medizin

Johanna U. *4.3.1991

» Sportlehrerin
» Canyoningin Bled, Slowenien V. fem. links
* Jetzt Beinschmerzen und Schwellung links
+ V.femoralis-Thrombose links

* Pille seit 6 Monaten

Thisis a fictional case created by R. Bauersachs

& fresh up

Innere Medizin

Johanna U. *4.3.1991

» Sportlehrerin
» Canyoningin Bled, Slowenien V. fem. links
* Jetzt Beinschmerzen und Schwellung links
+ V.femoralis-Thrombose links

* Pille seit 6 Monaten

Wielange OAK? Womit starten Pille?
3 Monate Sie? Stopp
6 Monate NOAK O) Weiter
1Jahr NMH
Langfristig NMH/VKA

Thisis a fictional case created by R. Bauersachs
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fresh u Hormonelle Empfangnisverhutung
% Innere Medizin P AWMF- 015/015 Leitlinienklasse S3

Evidenzbasiertes Statement 1.S4 Konsensbasierte Empfehlung 1.E7

Evidenzgrad 2- Expertenkonsens
Da der Nutzen einerhormonellen Kontrazeption (sichere Em-

. ) . pfangnisverhitung; Reduktion vaginaler Blutungen unter AK) das
Fdr Frauen mit therapeutischer AK

nach VTE gibt es aktuell keine Evidenz,
dass eine hormonelle Kontrazeption
das VTE-Rezidivrisiko unter
fortgesetzter AK erhéht.

(bishernicht belegte) Risiko Ubersteigt, sollte eine
bestehende hormonelle Kontrazeption fiir die Dauer
der AK weitergefiihrt werden.

..eine 6strogenhaltige Kontrazeption soll spatestens 6
Wochen vor Absetzen der AK auf eine 6strogenfreie
Kontrazeptionumgestellt werden.

Literatur: Baglin T, Bauer K, Douketis J, Buller H, Srivastava A, Johnson G. Duration of

anticoagulant therapy after a first episode of an unprovoked pulmonary embolus or deep Literatur: Baglin T, Bauer K, Douketis J, Buller H, Srivastava A, Johnson G. Duration of anticoagulant therapy after a first episode of an
vein thrombosis: guidance from the SSC of the ISTH. J Thromb Haemost. 2012;10(4):698- unprovoked pulmonary embolus or deep vein thrombosis: guidance from the SSC of the ISTH. J Thromb Haemost. 2012;10(4):698-
702. 702.

Martinelli |, Lensing AW, Middeldorp S, Levi M, Beyer-Westendorf J, van Bellen B, et al. Martinellil, Lensing AW, Middeldorp S, Levi M, Beyer-Westendorf J, van Bellen B, et al. Recurrent venous thromboembolism and
Recurrent venous thromboembolism and abnormal uterine bleeding with anticoagulant abnormal uterine bleeding with anticoagulant and hormone therapy use. Blood. 2016;127(11):1417-25.

and hormone therapy use. Blood. 2016;127(11):1417-25.

Stute P, Kiesel L, Bauersachs R, Beyer-Westendorf J, Biihling K. Hormonal Contraception. Guideline of the German Society of Gynecology and Obstetrics (S3-Level,
AWMF Registry No. 015/015, December 2018). Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medlizinischen Fachgesellschaften eV (AWMF). 2019.

& fresh up

Innere Medizin

HorstB. *24.10.1948

» Seitletzter Woche:
Wadenschmerzenrechts,
nach Spiel mit dem Enkel

« Ultraschall:
OS-Thrombose rechts
Wie lange OAK?
3 Monate
6 Monate
1Jahr
Langfristig

This is a fictional case created by R. Bauersachs

-59 -



Wie lange antikoagulieren?
‘% fresh u P Wannabsetzen => Rezidive?

Innere Medizin

w0 =

I A

5

4

2

i

VTE
Rezidiv

Rel. Anstieg Rezidive
3

Blutung

0

LI L L L L]

0 30 80 90 120150180

Tage nach Absetzen

Martinez C et al., ) Thromb Haemost 2016, 14:1374-1383

% fresh UP Problem: Wielange Antikoagulation?

Innere Medizin

<¥E D-ED—; — unprovoziert ' unprovoziert
> = postoperativ
o) CC) 015+
= > 5 -
0w c |
S 9 oo J_J_J
=2 N 1
5 3
o < 0054 Ir
N E
O |
g ol i
- — = I B e ] — ] pOStOperatIV
0 4 B 12 18 2o 24
Monate
2] BaglinTetal.,Lancet2003;362:523-526
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% fresh up Problem: Wie lange Antikoagulation?

Innere Medizin

<¢ 9207 — unprovoziert t unprovoziert
hd - Nicht-chirurgische RF g
> = postoperativ
o) S 0-15+4
= > :
©w o :
— . |
S 8 0w
O 6 ' Nicht-chirurgische RF A
3 3 | -
@@ < 0054 g
c | —| -
O | :
® | _
0 4 8 12 16 20 24

Monate

22 BaglinTetal., Lancet2003;362:523-526

fresh u Rezidivrisiko nach unprovozierter VTE:
% Innere Medizin P Mannliches Geschlecht

40 A
e 30
w 1 Jahr
=
> 20 2 Jahre
% = 3 Jahre
o 10 m 5 Jahre
x

0 ‘ |

Manner Frauen

BaglinTetal., / Thromb Haemost 2010,8:2436-2442, Kyrle PA et al., N Engl/ Med 2004,350:2558-63
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freshup Scores als Pradiktor fur
% Innere Medizin Blutungen

These findings do not support their
usein clinical practice ..when
deciding on continuing
anticoagulation

de Winter et al.: A systematic review Thromb Res 2021;199:85-96
Frei AN, et al. Thromb Haemost 2021;121:1512-1522..

Anamie als Pradiktor fur
;2 freshup Blutungen

* Prospektives, nicht . :
. A { Anamie vs keine
interventionelles VTE- ALELie ! é Adjustierte* HR
Register
Ereignis
o . o . HR | 95%KI p
- Wie wirkt sich Andmie bei eailonae)
Einschluss und Verlauf aus? Gesamtmortalitat | 1.84 | 1.56-2.18 | <0.0001
* Hb <12 g/dl (%) Schwere Blutung |2.83| 2.14-3.75 | <0.0001
Hb <13 g/dl ()
Jegliche Blutung 1.41 | 1.23-1.62 <0.0001
Rezidiv VTE 0.96| 0.79-116 | 0.6440

Goto S, etal: Results from GARFIELD-VTE.

Thromb Res 2021:203:155-162 *Adjustiert furKrebs, Alter, Rasse und BMI
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fresh u Leitlinienempfehlungen
% innere Medizin P zur Sekundarprophylaxe

Unbefristete Antikoagulation :’griistieTrende RF
zB aktiver Tumor,

empthIen, . . APSd, schwere Thrombophilie

(solange keine Kontraindikation) Rezidive 2ohne Risikofaktor)

Stop nach 3(-6) Monaten® Harter, transienter RF
z.B. OP, Immobilisation, Hospitalisierung, Trauma,
Hormonwirkung

3 Monate Unterschenkel-TVTf

Konstantinides SV, C, etal: Eur Heart /2020, 41: 543-603

% fresh u Leitlinienempfehlungen

innere Medizin zur Sekundarprophylaxe

Unbefristete Antikoagulation (PgriistieTrende RF
zB aktiver Tumor,

empthIen. T . APSd, schwere Thrombophilie
(solange keine Kontraindikation) Rezidive 2ohne Risikofaktor)
Verlangerte Antikoagulation Kein /schwacher Risikofaktor
erwagen - CEDE
.- . TFf « Kleine OP (<30 min)
Uberwelsung an SpeZ|aI|st|n « AkuterKrankenhausaufenthalt <3 d

Antikoagulation mit méglichst f + Akute Bettlagrigkeit

. : ol « Beinverletzung ohne Fraktur
niedrigem Blutungsrisiko . Langstreckenflug

Stop nach 3(-6) Monaten® Harter, transienter RF
z.B. OP, Immobilisation, Hospitalisierung, Trauma,
Hormonwirkung

3 Monate Unterschenkel-TVTf

Konstantinides SV, C, et al: Eur Heart /2020, 41: 543-603
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fresh Langzeittherapie der VTE mit Apixaban
;2 s P AMPLIFY -EXT Studie

Apixaban 2x5 mg

N=2.486 VTE-Patienten
=<, nach 6- bis 12- .
Monaten OAK (R) Apixaban 2x2.5 mg

o 1M a
X - X ini
% . Rezidiv VTE oder VTE-Tod — 26 " Schwere oder klinisch relevante Blutung
P - 4]
5 2 5
- 858 5
O % ) &
[ -1 [
i w M
o 4 [
.E N 5 4 Agiaban, § mg Ephakan 15 ey
S 8 ¥
:E’ Ey 1 .7 g 2

1 Placebo
g Apinaban, § mg W § '

0 1 T T T 1o, o — T T T T T T T

o 1 F) 3 4 3 b 7 5 g i 11 12 A) L1 1 1 ] 4 ¥ 13 T E LI T ' .
Monate Monate

Adaptiert aus Agnelli G etal. NEngl/ Med. 2013,368(8).699-708

Meta-Analyse: Reduzierte DOAK-Dosis
‘%7 ﬁ!;?é!‘n” P inder verlangerten Sekundarprophylaxe

Rezidiv VTE
Reduzierte Dosis vs vo/le Antikoagulation
Eoduted dowe DOAC  Fuil dese anticoagulation ik Ratio Rink Batia

SLudy o0 Sesbige sap Evinla Toal Evinli Total Waight M-H, Randos, 95% C) M« H, Rind o, 95% €1
Amnplity-EXT 2003 14 BaD 14 813  4B.8% 0.97 [0.45, 2.02]
Einsiein CHOKCE 2017 13 112r i 1107 5128 075 057, 1.54]
Tatal (5% €1} 1967 1930 100.0% DLBS 051, 1.42]
Totad Eweiils 27 31
Heteregensivy: Tau' = 0.00; Chi® = 0,23, df = 1 {P = 0.63); I = 0§ [ + # 1 ]
Test for overall effect: = 062 (P = 0.54) ol w2 e l : 5 v

Favours reduced dose DOAC Fawours full dose AT

0.85(0.51-1.42)

Herold J, Bauersachs R. J Thromb Haemost. 2021 Sep,19(9):2357-8.2021/08/2
Vasanthamohan L, Boonyawat K et al. ] Thromb Haemost. 202] Sep,19(9).2359-60.2021/08/27.
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Meta-Analyse: Reduzierte DOAK-Dosis
‘% T'f,ﬁﬂu P inder verlangerten Sekundarprophylaxe

Rezidiv VTE
Reduzierte Dosis vs vo//e Antikoagulation
Boduced dowe DOAC  Full dene amticosgulation Rink Ratio Rink Batia

Srisily & Sabgeaip Eviinil s Total Ewa il Tl Walght M-H, Rasdia 95% C) M« H Rand o, 95% C1
Adngilify-EXT 2003 14 BaD 14 813 “n.8% 097 046, 2.02]
Einsbein CHOKCE 2017 L3 1127 i 1107 EL2% 075 [0.37, 1.54]
Toual (5% 1y 1967 1930 1000% BS [0sh, 1a2)
Total &veints 27 B |

Heteregensivy: Tau® = 000 Chi® = 0,23, df = 1 {F = 0.63); I = 00 [~ "] x : i 1
Test for overall effect: I = 062 (P = 0.54 =l o B i £ E 1o

Favours reduced dose DOAC Favours full dose AT

Schwere und nicht-schwere Blutungen 0.85(0.51-1.42)
Reduzierte Dosis vs keine Antikoagulation
Rotuced-oose DOAG  No antooagulaton Fghk raso sk rato
Study or Subgnoun Ewerss  Tenal Events  Teeal Weighi M-H. random. #5401 Year WHH. randam, $5% G
AMPLIFY-EXT 2013 or 40 22 828 406% 121 (0T0-211) 20013 [ -
EINGTEIN CHOICE 2017 27 1927 23 113 S04% 1.18 [0 682 0d) amT -
Total {965% GI) 1967 1960 100 119 (0.81-177) s
Total owents 54 45 .
Hisoregonoity: Taw = B.00; Chi® = .00, 0 = 1 (P = 0.04): F = 0% 61 an P 5 H "
Tat S0 Qvenal allect: 2 = 089 (P = 037 FHvGEE (SULh-a00 FEVOM

anlicoagulalion

71.19(0.81-1.77)

Herold J, Bauersachs R. J Thromb Haemost. 2021 Sep,19(9):2357-8.2021/08/2
Vasanthamohan L, BoonyawatK et al. ] Thromb Haemost. 202] Sep,19(9).2359-60.2021/08/27.

£ h Leitlinienempfehlungen
¢ ITeSN UP  zur Sekundirprophylaxe

Innere Medizin

Unbefristete Antikoagulation  Persistierende Risikofaktoren

(solange keine (z.B. aktiver Tumor, APSd
Kontraindikation) schwere Thrombophilie, Rezidive2 ohne
Risikofaktor)

Wenn verldngerte Antikoagulation, dann
» Apixaban 2x2,5mgoder
= Rivaroxaban1x10 mgnach 6 Monaten AK erwagen (llaA)

Stopp nach 3 (- 6) Monatens Harter, transienter Risikofaktor
z.B. OP, Immobilisation, Hospitalisierung,
Trauma, Hormonwirkung

3 Monate Unterschenkel-TVTf

Konstantinides SV, C, etal: Eur Heart /2020, 41: 543-603
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% freSh u p villalta Villalta
Innere Medizin score = 4 score = 5
. ¥ ¥
Ko m p ression villalta Villalta Villalta
score 5 4 seore = 4 soore = 5
* Frihe Kompression (30-40 mmHgQ) : 1_ . - . -
(KompreSSIOnsverband Oder _ | Stop ECS ] | Continue ECS | l Continue ECS |
Strimpfe) <24 hempfohlen (1A)
Villalea
. 3 . - 4
- Proximale TVT: ) —T
US-Kompressionsstrimpfe ‘ElE
erwagen (llaA) .
* Proximale TVT und begrenzte
Symptome und Befunden ¥ —r L
-3 6_]2 Monate Dauer ('IA) End follow up | | End follow up | | End follow up
Kakkos SK, Gohel M, Baekgaard N, , Bauersachs Ret al: Mazzolail, Ageno W, AlatriA, BauersachsR, et al
EurJVasc Endovasc Surg 202] EurJ Prev Cardliol. 2021 Jul 13.2021/07/14.

Innere Medizin

$ fresh up

Tumorassoziierte Thrombosen
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% fresh up Tumorassoziierte Thrombosen -

i B Das unterschatzte Risiko (REBS.

PATIENTEN

TumoH '
= Venose TE

[ Malignancy and thrombosis: ]
‘Krebsassoz"eﬂ | adouble-sided clinical relationship |

VTE

ALLE VTE

Ay C. etal.,, Thromb Haemost. 2017,117(2).219-230; GrilzE. GTH 2018 (P118)
Luxembourg B, Bauersachs R: Malignancy and thrombosis: A double-sided clinical relationship VASA2005; 34:225-234

Tumorassoziierte Thrombosen -
o Das unterschatzte Risiko

& fresh up

KREBS-
PATIENTEN

»20% bekommen eine VTE
>VTE erstes Tumor-Zeichen

Tumor >VTE- Prophylaxe und Therapie'

weniger effektiv
= Vendse TE

[ Malignancy and thrombosis: l
‘Krebsassoziiert a double-sided clinical relationship
>20% aller VTE =Tumorpat. VTE

»>VTE: fiihrende Todesursache
»>50% VTE bei der Autopsie
»VTE: schlechtere Prognose

ALLE VTE

Ay C. etal., Thromb Haemost. 2017,117(2).219-230; GrilzE. GTH 2018 (P118)
Luxembourg B, Bauersachs R: Malignancy and thrombosis: A double-sided clinical relationship VASA2005; 34:225-234
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% fresh up VTE Inzidenz

Innere Medizin beiverschiedenen Krebsarten
20 A

o

VTE Inzidenz

O N~ o
]
]

<
]
L ]
L 1
]
L

$

2

Q& NN Q S
o8 s & & S & s & &°
A\

CohenAT etal, Thromb Haemost 2017:117:57-65
UK Clinical Practice Research Datalink, with additionalinformation on hospitalisation and cause of death, between 2001 and 2011

Chest Guidelines 2021: % CHEST
3 fresh up  Empfehlungen zur Antikoagulation
| mit DOAKs bei CAT

* Bei CAT (,krebsassoziierter Thrombose®) wird ein oraler Faktor Xa-Inhibitor
(Apixaban, Edoxaban, Rivaroxaban) gegeniber NMH empfohlen
(starke Empfehlung, Evidenz von mittlerer Sicherheit) .

+ Edoxaban und Rivaroxaban scheinen bei CAT und luminaler
Gl- Malignitat mit einem héheren Risiko fur schwere Gl-Blutungen als NMH
verbunden zu sein, Apixaban hingegen nicht.

+ Apixaban oder NMH kdénnen bei Patienten mit luminalen Gl-Malignomen
die bevorzugte Option sein.

Stevens SM et al; Chest online 2021 August 02, doi.org/10.1016/j.chest.2021.07.056
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fresh u

Innere Medizin

DOAK

Stabil
Niedriges

Blut

Blutungsrisiko

Cerebral: primarund Metastasen

Pankreas

Leber- /Nierenzell-Ca
Prostata
Schilddrisen

Lunge, Ovarial
CLL,CML

Cervix, Mamma
Melanom

P wahl des Antikoagulans bei Krebs

Post-OP <2Wochen
Wechselwirkungen erwartet

Prophyl. Strahlentherapie
Chron. Chemotherapie

Keine aktive Anti-Tumortherapie
Stabile Tumorerkrankung
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eresh up

Innere Medizin

Atherosklerose, Vaskulitis
Embolie, Aneurysmen
Akutes Aortensyndrom, Kompressionssyndrome

Emilia Stegemann, Kassel und Marburg




Innere Medizin

@fresh up

Atherosklerose

@fresh up

Innere Medizin

Atherosklerose
* Risikofaktoren

« chronisch/akut

Wang T: Pathogenesis of Atherosclerosis 2017
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& fresh up

Innere Medizin

Atherosklerose

» LDL-Ablagerungenin der Gefa3wand
* Inflammatorische Prozesse: Schaumzellen

* Ausbildung einer fibréosen Kappe

» Ausdunnung der fibrosen Kappe (instabiler Plaque) mit Ruptur

» Thrombusapposition auf der Rupturstelle mit konsekutivem
Verschluss der Arterie

* Alternativ: Umbau des Plaques mit sekundarer Kalzifizierung

Wang T: Pathogenesis of Atherosclerosis 2017

Innere Medizin

& fresh up

Early
aneury 1rr1

J streak  § SN Ulcerated
I plague

- i ather-asttemsg by

Wang T: Pathogenesis of Atherosclerosis 2017
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$ fresh up

Innere Medizin

Gefaf3regionen Atherosklerose

» Kraniell (extrakraniell, intrakraniell)

 Periphere Arterien (Arme, Beine)

» Aorta

» Koronararterien

» Aortenabgange (Viszeral-, Nieren-, Lumbalarterien)

& fresh up

Innere Medizin

Diagnostik

* Indenmeisten Fallenreicht (erst einmal):
* Anamnese
« Kérperliche Untersuchung (Pulse tasten, Auskultation)
 Ultraschall
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$ fresh up

Innere Medizin

Diagnostik e‘\‘\e‘e“
N
* Indenmeisten Féllenreicht (ers* N)ge“ e“\

« Anamnese dev
. : . us X
« Korperliche Un '\C\‘\"a i o“e(\ e ~itation)

& fresh up

Innere Medizin

Diagnostik der PAVK der Beine

* Informationen tber Schweregrad der Erkrankung Uber die Klinik
(Fontaine-Stadien) und Messung der peripheren Durchblutung

» Stufendiagnostik
» Kérperliche Untersuchung
» ABI/KAI-Bestimmung
* Duplex
« Ggf weitere Bildgebung (nur wenn nicht aussagekraftig)
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$ fresh up

Innere Medizin

AnkIeBrachiaI|ndex/Kné’>cheIArm|ndex

Moppier /
tibil artery Abnormal ABI . e Abnarmal ABI
{low) I Bordeline Mormal ABI I {high)
@ 0.90 1.00 .40

©ESC 2017

& fresh up

Innere Medizin

Ultraschall bei Atherosklerose
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$ fresh up

Innere Medizin

Ultraschall bei Atherosklerose

& fresh up

Innere Medizin

Therapie

» Stadium lund|ll: Gehtraining, TAH, Statin, Kontrolle der
Risikofaktoren
« Uberlebennach 5 Jahrenca75%

« Stadium lllund IV: Revaskularisieren zur Vermeidung einer
Amputation

- Uberlebennach1Jahrca75%
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Innere Medizin

Therapie 3
\})
» Stadiumlund|l: Gehtrainina. T** “meﬂ—\“ a“\ ler
Risikofaktoren “esc Ga™ \
- Uberleben nant W \R“ ose'
Gt e ecn
Stadiul sta d‘\\)m\\l k d\«“\sc;urVermeidung einer
® \ a s‘\“ ot
Amputa X
- Uberle. ~anrca75%

& fresh up

Innere Medizin

Zusammenfassung Atherosklerose
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$ fresh up

Innere Medizin

Vaskulitis

& fresh up

Innere Medizin

Vaskulitis

Gefalle in iier Dermis

r 1
Gefille in der Subkutis (Pannikulus)
|

Gefdle irm Skelettmuskel und umgebenden (Binde-Gewebe
|
i
Aorta Keine _ Hapillare
GroBe  Mittelgroe 0. Al
Artesic Arterie

Venoke

Vene

" Vaskulitis der kiinen Gefile

kit dee etk Bien Gerabe

"';'aikuilis der grofen G!ﬂik i

-78 -
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Innere Medizin

Vaskulitis der grof3en Gefaf3e (RZA - TA)

« Hauptunterscheidungsmerkmale:
« AlterderPatienten
» Lokalisation der Arteriitis

* systemische Vaskulitis, immunvermittelt (dendritische Zellen,
Makrophagen, T-Lymphozyten)

» VZV-Reaktivierung?
» TADiskussion genetische Disposition (HLA-B 52 bzw HLA-B 51)

& fresh up

Innere Medizin

» Hauptunterscheidungsmer!- e“\
* AlterderPatienter se\" S\ e
* Lokalisatin* a0 “eR\ t-(')(\“\g

SS
o Qvet . aiket uﬂg .elt (dendritische Zellen,
patie? oW

?‘og‘ sivngenetische Disposition (HLA-B 52 bzw HLA-B 51)
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Innere Medizin

Diagnostik der Gro3gefapvaskulitis

* Klinik (Achtung unspezifisch: man muss dran denken!)
 Labor (BB, CRP,BSG)

* Ultraschall

« Ggf PET-CT

» Biopsie nurnochin Ausnahmefallen

Quinn EM: Ann Vasc Surg 2012, 26: 649-654, Dejaco C: Ann Rheum Dis 2018, 77: 636-643
Diamantopoulos AP: Arthritis Care Res 2014, 66: 113-119, Lottspeich C: UltraschallMed 2019, 40. 638-645

& fresh up

Innere Medizin

Belsplele

A ahilaria ru,ha.i- i A abilaria ra.-!_.]rsi;J
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Innere Medizin

$ fresh up

Therapie

* Immunsuppression (Prednisolon, Tocilizumab, MTX)
» Therapie ausreichend lange

* Lebenslange Kontrolle auf Komplikationen (Ausbildung von
Aneurysmen)

& fresh up

Innere Medizin

Fallbeispiel

« Patientin, 63 Jahre, Vorstellung wegen belastungsabhangiger Schmerzen
im Bereich derrechten Wade

« Symptomatik seit etwa zwei Jahren. Aktuell schmerzfreie Gehstrecke in der
Ebene cal00m. Kein Ruheschmerz, keine Sensibilitatsstérungen.

» Orthopadische Vorstellung erfolgt. Infiltration lumbal ohne wesentlich
Befundanderung. Verordnung von Schmerzmitteln. Aktuell Hydromorphon
4mg 2x tgl
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Innere Medizin

Differentialdiagnose Beinschmerz

« vaskular
 muskuloskelettal
* neurologisch

& fresh up

Innere Medizin

Diagnostik
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Innere Medizin
100 memiHg 70 mmHg 40 mmHg

& fresh up

1| 150 mmHg 130 mmg
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& fresh up

Innere Medizin
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Innere Medizin

& fresh up

Innere Medizin

A. axillaris, A. vertebralis
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$ fresh up

Arterielle Embolie

& fresh up

Innere Medizin

Embolie

 Materialverschleppung in die Peripherie mit (Teil-)Okklusion der
peripheren Strombahn

» Meist akutes Ereignis

Emboliequellen:
* Kardial
» Grof3e Gefafe (Aneurysmen)
« Paradoxe Embolie
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Akut bedeutet..
e ~—y

& fresh up

Innere Medizin

Klinische Untersuchung
* Durchblutung

* Motorik

«Sensibilitat
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Diagnostik

» Vergleichbarder PAVK

i" ‘fresh up

Innere Medizin
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Innere Medizin
Diagnostik
* Vergleichbarder PAVK

» Ultraschall mit
,Langsbewegung”
der Arterien

& fresh up

Innere Medizin

Therapie

* Je nach Dauer derIschamie (,timeis Bein®)
« Nach Mdglichkeit Revaskularisieren (interventionell/operativ)
* Inder Regel Lysetherapie undim weiteren Verlauf PTA/OP

- Emboliequelle suchenund ggf beseitigen
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Emboliequelle Aneurysma

22/04/22 11:45:44 STE C1-6 Aorta MI 2
'2§c aviare LOGIQ g 221@{22
f o~

. SU

& fresh up

Innere Medizin

Aneurysma

* Irreversible Aufweitung der Gefa3wand haufig auf Grundlage
einer Atherosklerose

 Seltener bei Bindegewebserkrankungen, dann haufiger
Dissektionen

* Arten: verum, dissecans, spurium
« Formen: fusiform, sacciform
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Innere Medizin
n u
Klinik

» Meist erst durch Komplikationen symptomatisch (Embolie,
Verschluss, Ruptur, Dissektion)

» Screening auf Bauchaortenaneurysmainzwischen
Kassenleistung. (Nur fur Manner)

¢ freshup
Klinik nett
Ini grn©
pere” cne®
* Meist erst durch Komplik~*' “pe‘\p S“, ~noolie,

A4
Verschluss, Rupt! - é“te“m “e\“\_,sme
« Screeni~ pa"-‘

- ange®
\““a cn p(

. a\eﬂp‘ ysmainzwischen
Be‘\ o‘ls\m ~vanner)
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Lokalisationen

« Aorta
* |liakalarterien
» Poplitealarterien

e Hirnarterien
 Viszeralarterien

& fresh up

Innere Medizin

Beispiele
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Therapie

* TAH, Statin, Blutdruckeinstellung, Nikotinstop

 Je nachKlinik und Gro[3e operative Therapie: offen oder
endovaskular

& fresh up

E ndo

V askularer
A orten

R epair

DAB 2013
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Innere Medizin

Nicht erschrecken, wenn lhnen so etwas
uber den Weg lauft...

& fresh up

Innere Medizin

Nicht erschrecken, wenn lhnen so etwas
uber den Weg lauft...
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$ fresh up

Akutes Aortensyndrom

25
s
e(\a"‘e\“\J
X
o)

& fresh up

Innere Medizin

Akutes Aortensyndrom

» Aortendissektion (im engeren Sinn): Aufspaltung der
Wandschichten durch Einriss in die Intima (Entry) und konsekutiv
Ausdehnungin Langsrichtungunter Entstehung eines falschen
Lumens, ggf Reentry

* InderKlinik Einteilung nach Stanford Aund B

» Penetrierendes Aortenulcus (PAU)

* Intramurales Hamatom
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Therapie

* Wenn Aorta ascendens betroffen, dann SCHNELL
« Gefahr einer Beteiligung der Koronarien, der Karotiden, Hamoperikard...

» operativ

¢ freshup
Therapi
erapie G e nohe
* Wenn Aorta ascend~ C\'“\) ‘Oe“e\
+ Gefahreir~ ) “\\a . zrikard...
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$ fresh up

Kompressionssyndrome

& fresh up

Innere Medizin

Arterielle Kompressionssyndrome

» Passagere (provozierbare) oder permanente Kompression
(vaskularer) Strukturen
 physiologische Engen
» Pathologien derumgebenden Strukturen (Verstarker)

» GefaBkompressionen durch Muskeln und Bander bei Fehlbelastungen
oder Muskelhypertrophie
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Unterscheidung Syndrom/Phanomen

» dauerhafte oderimmer wieder kehrende Kompression der
GefapBwande

=>morphologische Veranderungen

* intermittierend oder permanent turbulenter Fluss hinter der Stenose
» Konsekutiv HINTER der Stenose Erweiterung (,Spindel, Aneurysma)

» Durch denverlangsamten Blutfluss hinter der Stenose Ausbildungvon
Thromben (mit peripheren Embolien)

& fresh up

Innere Medizin

Lokalisationen

» Obere Thoraxapertur (Thoracic-Outlet-Syndrome)
» Kompression des Truncus coeliacus (Dunbar-Syndrom)
» Popliteales Entrapment

-97 -



& fresh up

Innere Medizin

Lokalisationen

« Obere Thora> "\)“G' :-Syndrome)
- K \ us (Dunbar-Syndrom)
. omp* C“ “e“‘ Js (Dunbar-Syndrom

& fresh up

Innere Medizin

Lokalisationen
» Obere Thora> “G *-Syndrome)

. Komb “" e ~ds (Dunbar-Syndrom)

Bei arteriellen Embolien bei jungen Patienten
aberimmer daran denken
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Beispiel TOS

& fresh up

Innere Medizin

Belsplel TOS
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$ fresh up

Beispiel Popllteales Entrapment

I } | | |

& fresh up

Therapie
« Operativ

« Bei Kompressionssyndromen nie interventionel|!!!!
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Ernahrung und Gesundheit, Epidemiologie der
Adipositas, Versorgungssituationin
Deutschland, konservative Therapie der
Adipositas, Adipositaschirurgie

Jens Aberle, Hamburg
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Basiswissen Adipositas

Definition und Kriterien nach
¢ freshup  \Who2000

Gewichtsklassifikation bei Erwachsenen anhand des BMI

Kategorie BMI Risiko fr Begleiterkrankungen
des Ubergewichts
Untergewicht <18 niedrig
Normalgewicht 18,5-24,9 durchschnittlich
Ubergewicht > 25,0
Praadipositas 25-299 gering erhoht
Adipositas Gad | 30-34,9 erhoht
Adipositas Grad 35-39,9 hoch
Adipositas Grad Il =40 sehrhoch
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fresh u Zusatzkriterien Fettverteilungs-
) bt muster, Taillenumfang

Bei Personen mit BMI = 25 kg/msollte stets Taillenumfang gemessen werden.
BeiMannern =102 und beiFrauen = 88 liegt eine abdominelle Adipositas vor

Taillenumfang und Risiko fur Adipositas-assoziierte Komplikationen*

Risiko fur metabolische und Taillenumfamg (incm)
Kardiovaskulare Erkrankungen

Manner Frauen
erhéht >94 >80
deutlicherhéht >102 > 88

Leanetal. 1995

¢ freshup Haufige Folgeerkrankungen

Innere Medizin

Schlafapnoe Syndrom

Depression Kardiovaskular:
> o + Dyslipidaemie
Angsstoérung LA 1 * Hypertension

; * KHK
Asthma ¢ AN « Herzinsuffizienz
iy «Insult
NAFLD ‘ Y Mty * Inflammation
Gallensteine BWS Syndrom
Infertilitat Typ 2 Diabetes
Pradiabetes

Incontinenz
Thrombose

— S
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f h Pathophysiologischer Zusammenhang
¢ TTE€SN UP  zwischen Exzess von Fettgewebe
und Folgeerkrankungen

Adiposity
[ Adipokine synthesis ] [ Lipid production ] Activity_of the Activity.of thelrenin— Mechanical stress|
sympathetic nervous angiotensin-
i i system aldosterone system
Adipose tissue . . .
macrophages and other [ Hydrolysis of triglycerides ]
inflammatory cells l
l Rel f f id:
[ Pro-inflammatory elease of fatty acids Renal Pharyngeal Mechanical bi;'"af '
cytokines i i load on abdomina
i compression soft tissue joints pressure
[ Lipotoxicity Dyslipidaemia ] I +
Impairedinsulin Syst d
signalling and insulin éi‘renrgf;;
resistance NAFLD hypertension oSA -
! NASH Osteoarthritis
[ Insulin ] Cirrhosis
l GERD
Barrett’s oesophagus
T2D > CHF Oesophageal adenocarcinoma
Stroke
CKD

Heymsfield SB, Wadden TA. NEJM 2017,376:.254-66

BMIl und Mortalitat
Innere Medizin HUNT und UK Biobank studies

& fresh up

HUNT Study Cardiovascular mortality Other (non-cardiovascular, non-cancer
5 10.0 P 10.0 mortality)
4 - ' 7.5
3 - 50¢

2.5

Hazard ratio for all cause
mortality

20 30 40
100 UK Biobank ; 100 Cancer mortality Body mass index

Hazard ratio for all cause
mortality

Body mass index Body mass index
Sunetal. BMJ 2019, 364. 11042
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Epidemiologie

Adipositas hat sich seit 1970ern
¢ freshup fastverdreifacht

Inners Medizin
Adipositas-Pravalenz Erwachsene in Deutschland (altersadjustiert)

20% 2019
159 2005
1995
10%
1985

5% 1975
0%

RERCEBFR IR AR RN AARRFEE8 I AHRHHEREHREEE

NCD Risk Collaboration, Lancet 2017, 390.2627-2642, Online: http.//ncdlrisc.org/data-downloads.html, Zugriff: 20.10.2019.
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T Anzahl Betroffenein
¢ ITeSNUP  Dpeutschland (18-79 Jahre)

Nach BMI'

Adipositas Adipositas Grad Il + 11l
(BMI = 30) (BMI = 35)

15 Mio. 4,2 Mio.

Nach BMI + Taillenumfang/WHR!
Adipositas + abdominale Adipositas Adipositas + stark erhdhte WHR

(BMI = 30 sowie Taillenumfang = 88 cm bzw. 102 cm) (BMI 2 30 sowie WHR Frauen 2 0,85; Méanner 2 1,0)

13,7 Mio. 9,5 Mio.

Nach BMI + Begleiterkrankungen?

Adipositas + Pradiabetes Adipositas + T2DM (bekannt oder unbekannt)
(BMI = 30 sowie HbA, .= 39-47 mmol/mol) (BMI = 30 sowie HbA,. = 48 mmol/mol)

4,2 Mio. 3,2 Mio.

1: Berechnung des RKl auf Anfrage der DAG auf Basis von RKl, DEGS], 2008-11, 2: Berechnung des RKI auf Anfrage der DAG auf Basis von RKI, DEGST, 2008-11und H?/‘(ze(/znoa%
etal.

Pandemie hat Gewichtszunahme
Innere Medizin beSCh|eunigt

& fresh up

* Kinderund Jugendliche (CrescNet) * Erwachsene (RKIGEDA)
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Journal of Health Monitoring - 2020 5(4) DO/ 10.25646/7171. 2Robert Koch-Institut, Berlin; Vogel M et al. Gewichtszunahme bei Kindern. Adjpositas 2021; 15: 206-211
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Gewichtskontrolle und korperliche
Aktivitat zur Reduktion des Risikos
fur Folgeerkrankungen

fresh u Fruhe Behanc_:!lung verhindert
B mostiodur P Ko-Morbiditaten

g
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fresh up Senkung des Diabetes-Risikos

% Innere Medizin

Relatives Bewegungsabhingig reatves  Gewichtsabhidngig

Risiko Risiko

1 40

0,95 35

30
0,85 25¢

20
0,75 15

10

0,65 5

0
l <0.50 0.5-1.9[12.0-3.9[14.0-6.9[1>7.0 B <230 23.0-24.9[]25.0-29.9[130.0-34.9[1>35

Stunden korperliche Aktivitat pro Woche Body Mass Index (kg/m?2)

Huetal., NEnglJMed 2001: 345:790-797

& fresh up
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Pravention des Diabetes durch Gewichtsreduktion
Diabetes Prevention Program (DPP) 10 Jahres Daten

Gewichtsveranderung Kumulative
Diabetesinzidenz

A —i— Lifestyle  —@— Metforrmin  «ohe Macebo :_ festy

7 h : :.::rtur:iul! i
_E' 0 - -, S di .;.,&_u_b.x_l-l}'-‘ 'l.*ll_'—:\-._h_é'__, ; i Bk - e
% ) _'.: -y . E | i:: 40—
z ’ 1 - el £ 304
= e . z
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DPP Research Group, Lancet 2009, 374:77-86
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Studien zur Assoziation zwischen

$ fresh up

Innere Medizin

Gewichtsreduktionund Verbesserung
Adipositas assoziierter Folgeerkrankungen

Weight loss required for therapeutic benefit (%)*

0] 5

10 15

Diabetes (prevention)
Diabetes (remission) ]
Hypertension ]
Dyslipidaemia ]
Hyperglycaemia ]
NAFLD ]
Sleep apnoea ]
Osteoarthritis
Stressincontinence ]

GERD (males)

GERD (females)

PCOS

Z Maximal bei215% ]
:A Effekt anhaltend bei >15% ]
P~ Etfektanhaitendbei >15% )
>ﬁ Effektanhaltend bei>15% ]

*Figure displays weight loss ranges examined in the studies (impact of >10% weight on NAFLD, and sleep apnoea symptoms was not reported). BP, blood pressure; TG,
triglycerides; GERD, gastroesophageal reflux disease; NAFLD, non-alcoholic fatty liver disease; PCOS, polycystic ovary syndrome; TG, triglycerides

Eharge n MBS by Weright Loos Eslnpsry

fresh up |
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Cefalu et al. Diabetes Care 2015,38:1567-82, Lean et al. Lancet 2018,391:541-51

e l Look Ahead Studie -
) I [ Effekt der Gewichtsreduktion
— nach1Jahr

Wing RR et al, Diab Care 2011
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& fresh up Lebensstilintervention bei Typ-2-

Innere Medizin Dia betes
IT_ook AHEAD - Studie
Anderung des HbAlc

£
e
.E T -
E r
& 6a- !
vy Main effect, -0.22 (95% €I, -0.28 to -0.16)
(15 P20.001
0.0l

L L) 1 L] T 1 T Ll T L]
0 1 2 3 ] 5 6 H B 5 10
Year

Look AHEAD Reseach Group. N Engl/ Med 2013; 369:145-154
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Therapie der Adipositas
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Therapie der Adipositas
;3 frefpuP Behandlungsalgorithmus
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& fresh up Basistherapie der Adipositas

Innere Medizin

95 % der Menschen mit Adipositas schaffen es

nicht,
ihr Kérpergewicht langerfristigum = 10% zu
reduzieren
5% N=
14.502

11% m Kein Gewichtsverlust

oder <10%
Gewichtsverlustin den

letzten 3 Jahren
> 6% Gewichtsverlust

indenletzten 3 Jahren,
Uber <1Jahrgehalten

Caterson D, et al.. Diabetes Obes Metab. 2019,21:1914-1924. https.//doi.org/10.111]/dom. 13752
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Diatkonzepte zur Gewichtsreduktion
low fat - low carb - mediterran im Vergleich

fresh up

Innere Medizin

¢

A weight
Dietary

intervention Follow-up

N=322
BMI: 31kg/gm
Gewicht: 91kg

L= ]
Ll
T

Mean Change in Weight (kg)

Maenths
Shailetal., NEngl/Med. 2016

Diatetische Therapien Uber 2 Jahre
Identischer Verlauf trotz unterschiedlicher
Makronahrstoff-Anteile

fresh up

Innere Medizin

?

n=811
BMI: 33 kg/m?
Gewicht: 94 kg

Change in Weight from Baseline (kg)

o Ki65% K:35%
P:15% deabeProtein/F P:25% BISIZSIZON 8 451NN @ 35)25040M
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K:55% | _
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Sacks FM et al, NEJM 2009




Remission eines T2DM durch
‘% fregsbup Lebensstil Intervention

- Phase completed
; o= Phade not oomgleted
1104 = Lot groapy
& 180 '\-.-"--.—_. 1 |
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] i i I R ki T # 50 £ amazon Gutschein I
E x‘-. Y A
Y -
, et .
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80 ", o
i [ I
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Eatling 12 meonghs
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Testal et svplacement Fou] rein reschn thon Weeinfh! lens mainlenarce
Pl | 1220 weeks) phese (1-Bwweky) s [ 10 52 weendks )

850 kcal fir 3Monate "foodre- I 15000 Schritte/d

introduction”

Lancet 2017 Dec 4. pii: SO140-6736(17)33102-1

Innere Medizin

& fresh up

100 Odds ratio per kg weight boss 132, 95% C11-23-1-41;
pe0-0001 86%
£ Bo-
B
Eg
= 5%
gz 0
&%
G E
= & 40 EL
g3
E 20+
7%
o [
o T T T T 1
i} =5 510 10-15 =15
Waeight loss at 12 months (kg)

LeanMEJetal. Lancet 2018, 391: 541-551
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Bausteine der Adipositas-Therapie
‘3,5 fre§PUp (Erwachsene)

Basistherapie Arzneimitteltherapie Chirurgie
-
Diversion
Verhalten
M b
=D
Begleitend: DiGAs*
BMI = 30 kg/m2oder BMI = 30 kg/m2oder BMI = 40 kg/m2 oder
BMI25 <35kg/m2+ BMI = 28 kg/m2 + BMI= 35 kg/m2 +
Begleiterkrankungen Begleiterkrankungen Begleiterkrankungen

Digitale Gesundheitsanwendungen (DiGA)
Innere Medizin in der Gesundheitsversorung

& fresh up

« Seit Oktober 2020 kdénnen Arztinnen/Arzte Apps auf Rezept
verschreiben

» Deutschlandist das erste Land, das digitale

Gesundheitsanwendungen (,DiGAs”) GUber die gesetzliche 3

=9

Krankenversicherung anbietet

» Die Verordnung erfolgt pro Quartal, Versicherte erhalten auch

Uberihre KK direkten Zugang zur App
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Digitale Gesundheitsanwendungen (DiGA)
‘% ﬁfﬁﬂn”p in der Gesundheitsversorung

12-monatige Studie bestitigt Wirksamkeit

L0 WALt ey ROt T O 1 DS STt et

U pt i Lae Lespesg i sire

v

N rat

£ h DiGA bei der Indikation Adipositas &
¢ 1TESN UP  Komorbiditat

Innere Medizin

Endpunkt: Gewichtsreduktion

Patienten mit BMI > 45
oder > 40 mit
Komorbiditat

PR ——

1 11 rac sy
Fhwre o s e [ Tp————
P [ —— s L
e v i P
B 0 50 . T Pt 4 . o 1 4 B
12-weiek: follorw-uip ] S, - Y= = . -
[ s Ll - Nad 1.3 nas [~
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PP I [ S—— PR i 5 it 5 siR# ks
F ] a 7] J
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i

Huntriss R et al, Clin Obes 2022
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$ fresh up

Medikamentose Therapie

Medikamentose Adipositas-Therapie
% freSh Up zugelassene Praparate in Deutschland

Innere Medizin

m- == —
= 3 s
g == _—
Wegovi® wen  Xenical
(Semaglutid —l ®
2,4mq) .
Orlistat®
Saxenda® Imcivree®
(Liraglutid) (Setmelatoni
de)
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Veranderung des Korpergewichts (%)
‘% fref’!‘up unter Liraglutid O-172 Wochen

= Liraglutid 3,0 mg=— Placebo

Beobachtungnach

Mittl. Gewicht zu Beginn: 108 kg Beobachtungnach
"®®"" EndederTherapie

Gewichtsveranderung (%)

Ende derTherapie

Beobachtungnach
Ende der Therapie
—

I
4 -52

i

I
1
i
I
I
1
1
I
I
I
|
I
|

n= 1467 1295 1223 né1 noo 1030

n= 734 635 576 544 508 465

436

Woche
971

9am
399

172

849 830 805 780 747 778

365 354 336 327 322 320

Fujioka

etal. Endocrine Society 2016, 1-4 April 2016, Abstract 24365

Unerwilnschte Ereignisse unter
& freshup  [jragiutid 0-162 Wochen

Liraglutid 3,0 mg Placebo
% R % R
Ubelkeit 40,9 29,9 16,7 1,3 o ®
Nasopharyngitis 26,4 235 28,0 27,5 [ o}
Diarrhd 25,2 19,0 14,3 9.9 o °
Obstipation 22,1 13,0 n4 68 o °
Erbrechen 19,7 14,7 54 3,6 fo) )
Kopfschmerzen 18,0 13,3 16,3 14,9 o®
Infektion der oberen Atemwege 15,7 12,1 15,9 14,4 ®
Riickenschmerzen 13,3 89 16,1 11,0 PYe)
Arthralgie 12,3 7.1 13,0 9,2 ®
Influenza 12178 10,6 8,3 @
Verminderter Appetit 10,9 55 35 1,8 o e @ Liraglutid 3,0 mg
Dyfp.ep3|.e 10,3 6,0 47 2,7 o e O Placebo
Mudigkeit 10,1 5,8 7,6 45 oe
Schwindel 97 61 72 49 oe
Lipase-Anstieg 9,7 65 3117
o e
Sicherheitspopulation. %, Anteil der Patienten, der =1 Episode berichtet; R, Ereignisrate auf 100 10 20 30 40 50
Anteil (%)

Jahre Beobachtung
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~fresh Adipositastherapie:
% tcsean P Semaglutidim Vgl. zu Plazebo

(Step 1Studie)

A Body Weight Change from Baseline by Week, Observed bn-Trial Data

e R ——
N
- . n - . . (] Platfhnm
E 4 & .
¢ \
=] L] u,
8 & N=1961
[ [t BMI37,9
E -w b HbAlCc 5,7%
¢ .2 -
E 144 -
-
= ~164 L] - o Semagluteds 16,9%
-13 T T T T T T T T T
0 4 B 12 & 20 2 36 aa 52 60 ]
Weeks since Randomization
Mo, at Risk
Flagebo 65% B49 G4l 619 615 GO3 592 571 554 549 Sa0 55
Semaglutede 1306 1290 1281 1262 1252 1248 1232 1228 i20r 1203 s 1212

JPH Wilding et al. N Engl/ Med. 2021 Feb 10. doi: 10.1056/NEJMoa2032183.

Adipositastherapie: STEP 8 Studie
¢ freshup (iber28 Wochen)
Semaglutid 2,4 mg vs. Placebo vs.
Liraglutid 3,0 mg

Mittl. Mittl. Gewichtsveranderung
Gewichtsveranderung im zwischen Beginn und Woche 68
_ Zeitverlauf
5 -4
o 1
2 — L -
3 -84
38
@ 124
-
g 161
g ETD:-9.4%
95% Cl:[-12.0,-6.8]; p<0.001
20 IIIIIIIIIIIIIIIII
ETD: -10.5%
Time since randomisation (weeks) 95% CI: [-12.8,-8.11;p<0.001
Semaglutide 2.4 mg Liraglutide 3.0 mg Pooled placebo
In-trial period/treatment policy estimand: [ ] [ | [ |

On-treatment period/trial product estimand: [ ]

Rubino DMetal., JAMA 2022, 327. 138-150
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Medikamentose Therapie - Fazit und Perspektive

» Die GLP1-Reeptoragonisten Liraglutid und Semaglutid sind die bisher
wirklich wirksamen und bezlglich des Nebenwirkungsprofils
vertretbaren Medikamente zur Gerichtsreduktion.

« Nach Absetzen dieser Medikamente kommt es leider wieder zur
Gewichtszunahme

* Dernochnicht auf dem Markt verfigbare duale GIP-/GLP1-
Rezeptoragonist Tirzepatid Ubertrifft die Wirksamkeit von Semaglutid
2,4 mg beiahnlichem Nebenwirkungsprofil

$ fresh up

Innere Medizin

Adipositas - Chirurgie

-M9 -



Bariatrische/Metabolische Chirurgie
‘% Tlféﬂup Indikationen (Auszug)

S3-Leitliale: Chirungie dor Adipositas
und metabolischer Erkrankungen

1. Patienten mit BMI> 40 Kg/m2 ohne Begleiterkrankungen
nach Erschépfung der konservativen Therapie

2. Patienten mit BMI > 35 kg/m2 mit einer oder mehreren
assoziierten Begleiterkrankungen (z.B. Typ-2-Diabetes, KHK,
Herzinsuffizienz, Hypertonie, 0SAS)

3. Evtl. Priméarindikation bariatrische Chirurgie bei BMI >50 kg/m2
ohne besondere Begleit- oder Folgeerkrankungen

fresh u P S3-Leitlinie Chirurgie der Adipositas und
% Innere Mediizin metabolischer Erkrankungen

Praoperative Diagnostik

Klinische Untersuchung
Kérperlange, Kérpergewicht, Taillenumfang, Blutdruck, Puls und
evtl. Kérperzusammensetzung bestimmen

NUchtern BZ, HbAlc, evtl. oGTT und Mikroalbuminurie, Kreatinin, Elektrolyte
Gesamt-, HDL- und LDL-Cholesterin, Triglyzeride

Mikronahrstoffe

TSH, evtl. andere endokrinologische Parameter (Cortisol)

EKG, evtl. Ergometrie, Herzecho, 24-h-RR, Schlafapnoe-Screening e
evtl. Oberbauchsonographie, Doppler-Sonographie P
Osophagogastroduodenoskopie

B3-Leitlinia: Chirunghs der Adisoites
und metabolischer Erkraniungen
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% fresh u Bariatrische/Metabolische Chirurgie

innere Medizin Operative Verfahren
&
b/ ) >,
!/,
Magenband Schlauchmagen RYGB Biliopanreatische
Diversion
(GB) (SG) (oRYGB) (BPD-DS)

£ h Adipositas-Chirurgie
‘%7 ,nﬁf,idimu P Banding vs. vertikale Gastroplastik
vs. Bypass (SOS-Studie)

Gewichtsverlauf (%)

n=2010/2037
Alter: 46 Jahre
BMI 41kg/m?2
w/m: 3:1

11111

. 1 - 1 -

o1 2 3 4 ] ] 10 15 0
Follow-up time (yoars)

Mo, axaminad

Comtred 2007 1450 1242 1267 556 176

Bonding 376 333 234 284 150 50

VBG 13640 L) 937 1007 460 B2

GEP 285 208 184 180 n 13

SjéstrémL. etal., NEIM2007

-121-



Metabolische Chirurgie
‘% eréﬂnup konservative Therapie vs. Schlauchmagen
vs. Magenbypass

(STAMPEDE-Studie), Ergebnisse nach 5 Jahren

Einschlusskriterien

Nurintensive antidiabetische Therapie*

*T2DM g
«20-60 Jahre alt % Roux-en-Y-Magenbypass +
o intensive antidiabetische Therapie*
*HbA,.27,0% g intensive antidiabetische Therapie
=

*BMI27-43 kg/m2

150 Patienten 134 Patienten

Screening 5 Jahre Follow-up

Schlauchmagen +
intensive antidiabetische Therapie*

Prim. Outcome:
HbAlc 6% oder tiefer mit oder ohne Antidiabetika

Schauer PR et al, NEJM 2017, 376: 641-51

Metabolische Chirurgie
% Lres,iﬂnup konservative Therapie vs. Schlauchmagen
vs. Magenbypass

Gewichtsverlauf (kg/m2) Gber 5 Jahre

£ 0=
[}
=
(2]
224 .
] konservativ
2 p<0,001
<-4
€ .
E s p=0,02 SM
56
M m©
3
T.g
278 Intensive BypaSS
=] - antidiabetische
o i
S chlauchmagen
) Magenbypass p<0,001
=212
I I I I I I I I |
0O 3 6 12 24 36 42 48 54 60
Monate
Mittelwert (Median)
Wert bei Studienbesuch
Intensive antidiabetische 36,4 34,1 35,0 34,8 35,1 34,0
Therapie
Magenbypass 37,0 26,9 27,4 28,2 28,6 28,9
Schlauchmagen 36,0 26,9 27,7 28,1 28,2 293

Schauer PR et al, NEJM 2017, 376: 641-51
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Diabetesremission nach chirurgischer
vs. konservativer Therapie

+ Gepoolte Analyse aus randomisierten Studien, die den Effekt
von metabolischer Chirurgie vs. Lebensstil-intervention bzw.
medikamentdser Therapie bei Patienten mit Adipositas + Typ-2-
Diabetes untersuchen

« 316 Patienten, davon 195 nach OP vs. 121 mit konservativer
Therapie

* Primarer Endpunkt: Diabetesremission mit HbAlc < 6,5 % nach 3
Jahren Uber 3 Monate ohne medikamentdse antidiabetische
Therapie

Kirwan JP et al., Diabetes Care 2022, 45. 1574-1583

f h Diabetesremission nach chirurgischer
¢ ITeSN UP  vys, kons. Therapie

Innere Medizin

HbAlc-Verlauf nach chirurgischervs. unter konservativer Therapie

A ——8— Medical —8— Sleeve ——-@-- Combined Surgical
—=8— RYGB —&— LAGB

10 Diabetesremission:

0.5 37,5% nach
0.04 chirurgischer
Therapie

2,6 % nach
konservativer
Therapie

Change in HbAle (%)

T T
0 12 24 36
Months Since Randomization

Kirwan JP et al., Diabetes Care 2022, 45. 1574-1583
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C}? fresh up Metabolische Chirurgie bei

Innere Medizin Patlenten mlt Typ 2 Dlabetes
Primarer Endpunkt: MACE 6

Retrospektive Kohortenstudie der Cleveland Clinic aus Unterlagen 1998-2017
N=2287, OP versus 22435 gematchte Kontrollen
Alter52/54 Jahre, BMI42/45, HbAlc 7,6, Insulin 33%

et ol gty

ent Change, % (95K 1)
Bexa

P

Years Snce bndew ate ‘fears Since Inded Dot

Nissen Setal, JAMA. 2019,322(13):1271-1282. doi:10.1001/jama.2019. 14231

& fresh up

Innere Medizin

Krebsinzidenz nach bariatrischer Chirurgie
bei Patienten mit Adipositas und Diabetes

* Analyse von Langzeitdaten aus der Swedish Obese Subjects (SOS) Study

+ 701Patienten mit Adipositas und Typ-2-Diabetes zu Studienbeginn,
davon 393 nach OP vs. 121 mit konservativer Therapie

» Mediane Beobachtungszeit 21,3 Jahre

» DatenzurKrebsinzidenz aus nationalem schwedischen Krebsregister

Sjoholm K et al., Diabetes Care 2022, 45: 444-450
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f h Krebsinzidenz nach bariatrischer
‘% ,n!fédiﬁnu 9 Chirurgie bei Patienten mit Adipositas
und Diabetes

Kumulative Inzidenz einer erstmaligen Krebserkrankung

7| e Control: 74 averts; FU1000-14.1 [B5K. Ci: 11.2-17.7]
(.45~ === Sugery: 6 events: IR1000=0.1 [B6% Cl: 7.2-11.5

tost p={0.003
0.40- HA-0.60 [B53% CI: 0.4:3-0084], p~0.003
S HAdi-0.53 (95% CE: 0.44-0.89), p-0.008
NNT=20

0.35+

Q 015

T T T
2 16 20 24 28
Follow-up time, years
a0e 286 261 230 184 10 62 9
k) 266 8 g 209 220 108 28

SjdholmK et al., Diabetes Care 2022, 45: 444-450

& fresh up

Innere Medizin

Fazit fur die Praxis

e Metabolische Chirurgie ist der medikamentdsen Therapie des Typ-2-
Diabetes bei Adipositas auch langfristig deutlich Gberlegen.

e Beivorhandenem Diabetes scheint der Nutzen einer bariatrischen
Intervention gréf3er als ohne Diabetes (Kirwan et al. 2022).

e Erhdhte Suizidrate, Substanzgebrauchsstérungenund andere
psychische Komplikationen nach Adipositaschirurgie erfordern
weitere Klarung und sorgfaltige Patientenauswahl flr die chirurgische
Adipositastherapie.
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Nachsorge

Innere Medizin

& fresh up

Bariatrische Chirurgie -
Empfehlungen zur Nachsorge

Empfehlung 7.4

leder Patient soll innerhalb der ersten 3 — 6 Monate mindestens einmal von einem in der

bdipositas- bzw. metabolischen Chirurgie erfahrenen Chirurgen an der operierenden

Sinrichtung gesehen werden.

LAGB | SG

pRYGB BPD-DS

Nach 6 und 12 Mo, dann jahrlich

Nach 3, 6 und 12 Mo, bei
proximalen Bypassen dann
jahrlich, bei distalen Bypassen
dann halbjahrlich
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Bariatrische Chirurgie - Nachsorge
‘% Innere Medizin Supplementationsempfehlungen
SG pRYGB BPD-DS
Protein
(gesamt proTag) >60g/d >60g/d >90g/d
Eisensulfat, -fumarat, - .
gluconat MVM-Praparat 2x/d 50 mg/d 2x100 mg/d
Vitamin B12 oral: 1000 pg/d oderi.m.:1000-3000 ug/d alle 3 bis 6 Monate
Folséure MVM-Praparat 2x/d 600 pg/d P
Vitamin B1 MVM-Préparat 2x/d, keine Dosis-Empfehlung
Vitamin D Mind. 3000 1U/d, Serumkonzentration >30ng/ml
Calciumcitrat 1200-1500 mg/d
Vitamin A MVM-Préparat 2x/d MVM-Préparat 2x/d 1-2x250001U/d
VitaminE, K MVM-Praparat 2x/d, keine Dosisempfehlung
Zinkgluka%neat;sulfat, - MVM-Praparat 2x/d MVM-Pr3parat 2x/d 8-15mg/d
Magnesiumcitrat 200 mg/d

Kupferglukonat,-oxid,
-sulfat Keine Empfehlung MVM-Préparat 2x/d mit 2 mg/d Kupfer
Natriumselenit (Selen)

Bariatrische Chirurgie - Nachsorge

& fresh up

Innere Medizin Empfehlung Laborkontrollen
LAGB SG PRYGB BPD-DS
Nach 6und 12 Nach 3,6 und 12 Monaten,

Bei proxim. Bypéassen: dann1-jahrlich

Monaten, dannjahriich Bei distalen Bypassen: dannz-jéhrlich

Protein X X X X
Ferritin X X X X
VitaminB12 X X X X
Folséure X X X X
Vitamin B1 X X X X
Vitamin D-25 (OH) X X
Calcium X X X X
VitaminE X X
Vitamin K X X
Kupfer X
Parathormon X X
Vitamin A X
Selen X
Zink X X
Knochendichte Fakultativ, in Abhéngigkeit vom Verfahren u. individuellem Risiko
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Adipositas - Take Home Message

Adipositasist als Krankheit einzuordnen (ICD 10: E66.-)

Durch Gewichtsreduktion werden Adipositas-assoziierte
Begleiterkrankungen positiv beeinflusst

Verordnung von konservativen Ma3nahmen DiGA Uber Rezept
Neue Moglichkeiten der medikamentdsen Therapie

Bariatrische Operation effektivaberteuerund nur bei
gezielterIndikationsstellung und mit sorgfaltiger Nachsorge
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eresh up

Schilddriise: Uber-/Unterfunktion,
Schwangerschaft, Knoten

Jorg Bojunga, Frankfurt a. M.




$ fresh up

Innere Medizin

Schilddruse: subklinische
Funktionsstorungen

& fresh up

Innere Medizin

Falldarstellung

« Managerin, 49 J, ungewollte Gewichtszunahme,
abgeschlagen, abnehmendes sexuelles Verlangen

« TSH3,7U/ml, TPO 60 U/I(<35)

« SchilddrUsenpraxis: Hashimoto, Unterfunktion,
Thyroxin notwendig, Schilddrise muss entlastet
werden
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$ fresh up

Falldarstellung

* Rentnerin, 70J, seit 40 Jahren ,Hashimoto®
« TSHO,35U/mlunterLT4125ug, TPO 300 U/I
» Sono: atrophe, schwacher echogene Schilddrise,

Vol. 2ml
» Vorbefunde (ca. 50 Stlck): SD gut entlastet,
weiter so

& fresh up

Innere Medizin

Hypothyreose
- Symptome ¥ - R

* Loss of eyebiows = Cagnitive dysfunction
—_— & Slow speech
Sensary * Depression
# Reduced hearing
. S Cardiac
Thyroid R s Bradycardia
= Gioitre B * Pericardial effusion
* Reduced left
Pulmonary ventricular function
# Pleural effusion . " * Diastalic
* Shortness of breath +———————  hypertension
Metabalic Reproductive system
= Weight gain L * Irregular andfor
heawy periods
Castraintestinal * Loss of libido
= Constipation » Subfertility
Musculoskeletal Extremities
= Musche cramps > * Paraesthesia
# Fatigue and tinedness * Britele nails

WATURE REVIEWS | DISEASE FRIMERS | Ankle cracion 102 (2022 K30
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$ fresh up

Subklinische Hypothyreose

» Symptome: kein Zusammenhang zwischen SHypo und BMI, Depression,
Fatigue, Aktivitat, Wohlbefinden, Gehstrecke, Handkraft, Kognition,
kardiovaskularen Erkrankungen, sexueller Aktivitat nachweisbar, solange
TSHnicht > 7mU/I

» Therapie: kein Effekte von LT4 bei SHypo auf BMI, Depression, Fatigue,
Aktivitat, Wohlbefinden, Gehstrecke, Handkraft, Kognition,
kardiovaskulare Erkrankungen nachweisbar, solange TSH nicht > 7mU/I

& fresh up

Innere Medizin

Subklinische Hyperthyreose

« Symptome: eindeutiger Zusammenhang zwischen SHpyerund
Vorhofflimmern, Schlafstérungen, depressiven Episoden (!), erhdhter
kardiovaskularerund Gesamtmortalitat bei dlteren Menschen,
teilweise auch schon bei TSHim unteren Referenzbereich

* Ursachen: in 50% iatrogen (LT4-Therapie!, Initilerung oft bei TSH
zwischen 4,5mU/lund 7mUy/I), bei jungeren Menschen haufiger M.
Basedow, bei dlteren Menschen haufiger Autonomien
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Subklinische Hypothyreose
-Verlauf :

Euthyroid Subclinical Crvert
state hypothyeroidism hypathyrobdism
TSH
——— Narmal rarge
g —_— T4
- = *
L tex B0% oof canses e § years 1-5% of cawes per year, dependent on

depending on TEH and antitbynoid senam T53H concentrations and

antibody status antithyroid antibody status Lancet 2012;: 379 1142-54

& fresh up
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Subklinische Hyperthyreose
- Mortalitat .

Age at diagnosis
— BOyears
— JOyrears
60 years
50 vyears
— 40 years
30 years
— 20years

10+

Excess manthly (%)

-I
0 2 4 6 8 10
Timae since diagnosis of subclinical hyperthyroidism (years) Lancet 2012: 379 1142-54
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Subklinische Hypothyreose
- Therapie

Alter < 65 Jahre Alter = 65 Jahre

LT, E

LT, -Therapicemplehlung, um das Risiko LT Substitutionstherapie enwigen,
TSH7-9.9mlUfl fiir einen tédlichen Apoplex und die insbesondere bei hohem kardiovaskuliren
kardiovaskulane Mortalitit mu reduzieren Risiko

LT -Therapicemnphiehlung, so dass das Risiko fir einen Progress in eine manifeste

TsHz10miUfl  Hypothyreose sowie das Auftreten einer Herzinsuffizienz, von KHK-Ereignissen und
die kardiovaskulire Mortalitdt reduziert werden.

Koehler, Bojunga, Dtsch Med Wochenschr202]; 146 1-8

& fresh up
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Subklinische Hyperthyreose
- Therapie TS . T Ty o

l
Saintigrate, Farbdoppl afa
\“sac ;o‘l:\“ l .i_ -
‘-\gs‘-e \—"“\\J Subldingche Hypenthyreoss aulgnand tosscer Subldinische Hyperthyreose suigrund Morbus Basedow
oy d\“c‘(\ mhinoduliver Struma oder SUIDNOMEm Adenam
e\
. ‘09 | l l l
v
Senam-TSH <0, 1 mUd SerumeTSH »0,1 mM Serum-TSH <0, 1 mUA SerumeTSH 0,104 mUA
l i l l
® bei Patieniten >G5 Mahié o bei Putieriien >B5 Jabve  © i Patieriten >65 labee  wegen hoher Remissiors-
wegen Riko VortgHfimmern
Vorhofflimmenm cder = et bei Patienters Thyrecitatica v, Low-dase-
Oiteopantie <65 lahre wegen = be Patienten <65 labe  Thyresstacka
= bwi Pafienten <65 lahre Getahr der Progression mi Sympiomatik wegen * bebi Patieritien > 65 kahie
b kardualen Sympto- hoher Remssionsraie oder bel Patienten mit
men baw. Sibnungen kardiahen Stirungen
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Innere Medizin

* Managerin, 49 J, ungewollte Gewichtszunahme, abgeschlagen,
abnehmendes sexuelles Verlangen

« TSH3,7U/ml, TPO 60 U/I(<35)

 Schilddrisenpraxis: Hashimoto, Unterfunktion, Thyroxin
notwendig, Schilddrise muss entlastet werden

* Sono: Normalbefund; Kein TRH-Test, keine Szinti!
» Therapie: Empfehlung sportliche Betatigung, kein Thyroxin
» Kontrolle 3 Monate: Wohlbefinden, TSH 2,1U/I

« Empfehlung: TSH-Kontrolle nach 6 Monaten, dann 1x/Jahr oder
bei Beschwerden. Normale alimentare Jodzufuhr. HT?

¢ freshup Falldarstellung

Innere Medizin

» Rentnerin, 70J, seit 40 Jahren ,Hashimoto”

« TSH 0,35 U/mlunterLT4125ug, TPO 300 U/I

» Sono: atrophe, schwacher echogene Schilddrise, Vol. 2ml
» Vorbefunde (ca. 50 Stlck): SD gut entlastet, weiter so

» Therapie: Thyroxin mutmaplich notwendig, aber gefahrliche
Ubertherapie, TSHlangsam an das Alter adaptieren

« Ziel TSHum 4-6 U/I(?), langsame Dosisreduktion, subtile
Anamnese

» Kontrolle TSH 8-12 Wochen nach Dosisanderung
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Schilddruse und Schwangerschaft

» Sollman screenen oder case finding?
» Was tunbeipos. TPO-Antikdrpernvor einer Schwangerschaft?
« Was tun beibestehender LT4-Therapie?

» Was tun bei subklinischer Hypothyreose bei pos. Schwangerschaftstest?

« Was tun beimanifester Hyperthyreose in der Schwangerschaft?

& fresh up

Innere Medizin

Schilddrisenfunktion in der Schwangerschaft

TH e |0

T T i
Kereepiion Wioche 5 Woche 10 Woche 20 Gelouri

Bojunga et al., J. Gyndkol. Endokrinol. 2021, 24:82-92
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Interpretationvon TSH, fT3, fT4
wahrend der Schwangerschaft

$ fresh up

Trimester  TSH [mIU[I]* FT4 [pg/ml]** FT3 [pg/ml]**
1 0,1-2,5 9,4-15,3 2,46-3,89
2 0,2-3,0 7,5-13,2 2,09-3,55
3 0,3-3,0 6,5-12,1 2,01-3,27

" ATA Empfehlungen 2011, * *Angaben fiir die von den Autoren verwendete Methode

Barthel et al. Dtsch Med Wochenschr 2012, 1370

& fresh up
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Schilddrusenfunktion in der Schwangerschaft

—d TPO negativ o TPO positiv
P<0,0001 P=0,90
3 18- 18
E
2
'_1'
5 16- 16
&
14 14
12 T T T 12 T T T
0 50.000 10000 150.000 0 50.00:0 100,000 150,000
a hCG (U b hCG (1UA)

Bojunga et al., J. Gynédkol. Endokrinol. 2021, 24.82-92
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Behandlungsalgorithmus
Schwangerschaft und Schilddruse

Kantrolle/Ursache nklining Kontrolle/Ursache nklirung

K

Thyreastatika T4-Gabe

Frank-Raue K., Kiinikarzt 2019, 48.: 541-545

& fresh up
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LT4- in der Schwangerschaft - Ubertherapie
vermeiden

ws Mat Rew Endocrinal, 2017 Oct;13(100610-622
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Fazit fur Klinik und Praxis |

* Die bisherigen Empfehlungen haben Bestand: LT4 ab einem TSH >4mU/I

e JodidinderSS: Zufuhr durch Substitution sinnvoll (auch bei AlIT und
behandeltem Basedow!), natlrliche Quellen sind kein Ersatz

» Prakonzeptionelle LT4-Gabe bei SH: offenbar kein Vorteil vs.
FrGhschwangerschaft

* Beibereits bestehender LT4-Therapie: TSH <2,5mU/| prakonzeptionell
(ggof. <1,2mU/l)

& fresh up
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Fazit fur Klinik und Praxis Il

+ Frihgeburtlichkeit: Risikofaktoren subklinische Hypothyreose (SH),
Hypothyroxindmie, pos. TPO-AK

« LT4vorSchwangerschaft beipos. TPO-AK: kein Effekt auf
Lebendgeburtsrate (ggf. nach 2 Aborten sinnvoll?)

» Uberbehandlung einer SHin der SS: Verhaltensauffélligkeiten bei den
Kindern
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Fazit fur Klinik und Praxis - Basedow inder
Schwangerschaft

+ BeiTRAK> 3,7x ULN: Monitoring des Fetus
» Thyreostatikainder SS: m&glichst vermeiden, ggf. absetzen
» PTUweniger Geburtsfehler als MMI

« Umsetzen auf PTUwenn modglich vor der Schwangerschaft
(Zeitpunktunklar),nachdem 1. Trimenon Umsetzenvon PTU auf
MMI; Stillen: MMI

& fresh up
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Iy
S KLuG EnTscHEIDEN

‘' ++. in der Endokrinologie

3. Allen Schwangeren soll eine :;s:f::l;lungen
Jodsupplementation angeboten
werden.
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Schilddruse: Knoten

& fresh up

Innere Medizin

Schilddrusenknoten in Deutschland

+ Schilddrisenknoten sind sehr haufig - bis 70% der Menschen
 Die Malignitatsrate ist sehrgering: 1%

» Songrafisches Screening verringert die Mortalitat nicht, erhéht jedoch
OP-Komplikationen

» Keinanderes Land der Welt fUhrt eine derart hohe Anzahl an
SD-OP durch wie Deutschland

+ Klinische Herausforderung: aus den sehrvielen gutartigen die seltenen
bdsartigen Knoten einer weiteren Diagnostik und Therapie zuzufthren
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US-Amerikanische Empfehlung

CONCLUSIONS AND RECOMMENDATION The USPSTF recommends against screening for
thyroid cancer in asymptomatic adults. (D recommendation)

SMAMA 20TRITHIE):1B82- 1687, dok 100000 gama, 2077401
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Standardisierter UItraschaIIbefund ATA

ATA Nodule Sonagraphic Pattern ﬂ-sku»fMah nancy

Haugen, Thyroid 2015 Oct 14.
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Indikationen zur Feinnadelpunktion

\nnnﬂr.l.phu [Estimated  |[Consider HIangih rQu,rtlm.. of |

Pattern malignancy | biopsy of rec
risk

evidence

High suspicion EgiBU1L] Z2lem

Intermediate 10-20%, 2lem Strong Low
suspicion

Low suspicion  EE A >15em Weak Low

Very low < 3% =2cm Weak Moderate
suspicion

Benign No biopsy

Strong Low

FMNA is not recommended for nodules that
do not meet the above criteria, including

all nodules < 1 em Haugen, Thyroid 2015 Oct 14.

Risikostratifizierung von Schilddriisenknoten nach ATA"

el
s Y SANOF|wd
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ACR-TIRADS: Ejnze_!krizerieg

ECHOGEME FOGI |
(1 nbewibtia | 1 Do) V1 i it 11 v -

Fbard vt wuiy G Pang | | Gaem © Py | | W e gupin 3y
| ] - il [l EP T YR T a © P
MG RHE AP | | Silier schegen 1Rk Erstmy
S i | | S BN e N ot .  Poniet
Gamacra sty | Pakt | | Sowicres Fhonicn i P [t | P
| st e, Dttty IS | |
Bk e § Piile | | B esbumaee P l'-_-r 8 P
g wehagen |1 wogee e

q

b o biee | b et n e Hir

Bojunga, Atlas Schilddrisensonografie, Elsevier 2022

TI-RADS e, HEEER

leicht
gemacht

Randbegrenzung

I Py et o
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Autonomes Adenom: Szintigrafie notwendig

& fresh up
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Elastografie: ein neues Diaghosetool

vor Kompression unter Kompression
Charactaristics of amplitudes

before comy Pressinn under compression

=T
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Weiche Knoten - praktischimmer gutartig

& fresh up
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Elastografie — auch bei kleinen Knoten
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Calcitoninscreening - weiterhin empfohlen

» Tab. 2 Korrelatkon des basalen Calcitonin"Wertes prioperativ mit der TumongndBe des MTC, mit Lymphknotentiliae und der biachemischen
Hellungsrate bel 300 Patienten mit MTC (n =175 sporadisch, n= 125 hereditar) [9).

banales Caleitonin MTC-Durchmesser Lymphknotenfiliae biochemische Heilung (%)
(pafmi) (men [Mittehvert) [nfMitEelwert)

10-20 33 ] 100

20-50 45 0.5 100

50-100 6,2 0.3 100

100 - 200 89 1.5 #1

200 - 500 1.4 2.3 E]l

500- 1000 204 7.5 50

2000 - 10000 75 9,3 18

> 10000 349 35,5 0

Frank-Raue K el al. Fmplg-hlung um ﬂakllmin-ﬁgreenlng... Disch Med 'Wochenschr 2008; 1435: 1065-106%

Innere Medizin

& fresh up

Calcitoninmessung - Graubereiche, Fehler

* Tab. 4 Calcitonin-Screening bei der Struma nodosa: Vorschlag fur klinische Craubereiche und Grenzwerte von Calcitonin-Basal-

werten.
Referenzbereich [7] klinischer Graubereich Calcitonin OP-Empfehlung Calcitonin
(pgmi) (pgimi) (pg/mi)

Frauen 0,5 - 6,4 20-30 =30

MEnner 0,5-9,5 30-60 >60

Frank-Raue K et al. Emplehlung zum Calcitonin-5creening.., Disch Med Wochenschr 2018; 143: 10685-1069
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Onlinekalkulatoren verbessern die Diagnostik

omes o e gty e g | [Crmen sl e [

TEH wak Py gy ol Svpecid camces « familiad BT on WITC or achee iymceomgs:
PAT posien or Sowtarmibi posfiv rodun
Eawiitind oicioni
Ehrscnl o iy Frdegiol wyonal sderoosfy b ancy

NS PRSI SN CRIETOY, BARCHT IS CEDRUSE O MRS

https.//aace-thyroid.deontics.com
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Onlinekalkulatoren verbessern die Diagnostik

https.//aace-thyroid.deontics.com
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Zusammenfassung Schilddriusenknoten

* Die Charakterisierung von Schilddrisenknoten (Sonographie & FNP)
muss in Deutschland verbessert werden, die Haufigkeit von
diagnostischen Operationenist weiterhinzu hoch

* Eine Befundstandardisierung verbessert die Knotencharakterisierung
und reduziert unndtige weitere Diagnostik und Therapie - neue Scores
(TIRADS) sind hierzu evaluierte Optionen

* ATAist einfach und gut evaluiert, nicht klassifizierbare Knoten haben ein
signifikantes Malignitatrisiko
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Zusammenfassung Schilddrusenknoten

* ACR-TIRADS schneidet am besten ab und reduziert unndétige FNP am
meisten

* Die Elastographieist ein supplementares Verfahren fir ausgewahlte
Knoten: ein elastographisch weicher Knotenist mit hoher
Wahrscheinlichkeit gutartig

* Jodid/L-Thyroxin: bei Menschen >50 Jahre meist nicht sinnvoll,
negative Effekte moglich

& fresh up
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Schilddrusenknoten - Therapie

» DerRoutineeinsatz von L-Thyroxin bei Patienten mit Schilddrisenknoten wird nicht
empfohlen

» LT4-Therapie oder Jodid-Supplementierung kann erwogen werden: beijungen
Patienten mit kleinen Knoten in Jodmangelgebieten und Patienten mit Struma
multinodosa nach Ausschluf3 einer Autonomie

» LT4-Therapie sollte vermieden werden bei Patienten mit groBen Knoten, lang
bestehender Struma; bei Patienten mit niedrig-normalen TSH-Werten; bei
postmenopausalen Frauen; Mannern tber 60; bei Patienten mit Osteoporose,
kardiovaskularen Erkrankungen oderrelevanten Allgemeinerkrankungen

« DK: Kontraindikationen bei 84% der Patienten (DS: 63%:UNS:77%, MNS:91%)

Thyroid 2016 Jan;26(1):1-133, Clin Endocrinol 2008 Oct;69(4):653-8
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E@{; KLUG ENTSCHEIDEN
). .. in der Endokrinologie

3. Ein Ultraschallscreening auf ' Negativ-
Schilddriisenverinderungen bei )Empiehlungen

iilteren Menschen soll nicht durch-
gefiihrt werden.

4. Eine Dauertherapie mit Levo-
thyroxin bei Struma nodosa soll

nicht durchgefiihrt werden.
Deutsches Arziebiatt | Jg_ 113 | Hemt 17 | 29, April 2016
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Schilddruse: M. Basedow
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M. Basedow - klinisches Bild

e

$}fre8h -

!
.« Innere Mediizim i

Wie entsteht ein M. Basedow?

A Theoreticsl Model of Intrsthyroidal Graves® Disexse
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Diagnhose des M. Basedow

Biochemistry Serclogy |

[Smu][muuppnu.a‘—l | R R
oo l i B | | adl |
l l IGrmt' hyparthyroidism I l

] T3 omkcosin vt Frypart o oo Ackope wcan [P SN T 7
Eur Thyroid | 2018;7:167-186
DO DOCL 1590000490384
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Therapie des M. Basedow
Untreated GD HI;““:‘:;:‘M} Relapse

Recent onset Al 18 (36) months sto |
positive TSH-R-Ab After stopping MM

T TN/ L

MM for o Definitive = or Imw:lna

MMI (CEZ)
Adults; 18 months further 12 treatmant Bl
Children: 36 manths. mionths . 2
| e |

- Smaiwgrod | Of |- Mocules S| (R
Bl Frsvadonilan | ot | | o Eur Thyroid | 20187:167-186
DOL: 101159000490 384
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Cooper. NEJM 2005; 352: 905
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2,

o

06. Februar 2019

Carbimazol- oder Thiamazol (Synonym: Methimazol)- haltige
Arzneimittel — (1) Risiko einer akuten Pankreatitis und
(2) Verstdarkung der Empfehlung zur Kontrazeption
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M. Basedow - Aquivalenzdosen ATD

Aquivalenzdosen und Dosierung

Propylthiouracil Thiamazol Carbimazol

Aquivalenzdosis 15 mg 1mg 1,6 mg

Dosierung initial 150-300 mg 10-20 (40) mg | 20-40 mg

Dosierung spater 50-150 mg 2.5-10 mg 5-10 mg

é' fresh up

" Innere Medizim

TRAK-Verlaufe unter Therapie

B

potive
g 10 %
s
g %, 5T

#ﬁ' -l. ll- :. ll.#.
negitive ""'-u--"i .,40-30 %,
ST 50-60%  "tvet”
[+ ] 1 2 3 L] -]

Wears on antithyroid drags

Journal of Endocrinolagical Investigation {2022) 45:113%-1150
https://dol.org!10.1007,/s40618-021-01730-1
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M. Basedow - wie lange therapieren?

Perod Findings

10411960 - Treatment duration of < 12 maonths
= Marable modes of treatrent and relapse rtes of 0-85%
1961 - 1980 = Larger mumber of patients and longer follow-ups
- Duration of ATD therapy mostly 624 monihs
- Reports of few patients with 5-12 years of ATD treatment
198 ] 2000 - ATD wreatmient was the second choice for Graves' hyperthyroidism in the USA
= Duration of 12-24 momths was chosen for most stedics
= Few studics of > 24 momths ATD therupy eluimied lasting remission
20002021 = The duration of ATD therapy was arbitrasily chosen as 12-18 months
= Methimazole was chosen as the first choice for Graves” disease therapy
= Warious wrends of TRAD levels during and afier ATD were identificd
- Safety and efficacy of long-term ATD treatment were established
- Cure rute up o 85% was reported afier long-term ATD therpy

ATD antithyroid drug, TRAD thyrowropin receptor antibody

‘% fresh up
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M. Basedow - Zusammenfassung

» Ursachen des Basedow sind eine genetische Pradispositionund
auslésende Faktoren (auch COVID19, ICI)

+ Die Diagnose beruht auf Klinik, Labor, Ultraschall, selten Szintigraphie

* EinTRAK-neg. Basedow st selten, der TRAK st jedoch auch bei
anderen SD-Erkrankungen pos.

» Therapiedauer mit Thyreostatika bisher meist 18 Monate, jedoch auch
deutlichlangermaéglich;inleichten Fallen Spontanremissioninsb. bei
Jungeren und Schwangeren moglich
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M. Basedow - Zusammenfassung

» Heute Titration bevorzugt vor “block and replace”
» Prognosefaktor Therapieansprechen, Struma, TRAK, Rauchen

» Typ. UAW: Agranulozytose, Lebertoxizitat, Exanthem, auch andere wie
Arthralgienund Pankreatitis; definitive Therapie: RJT (TRAK ™), OP

* QoL beieinem Teil der Patienten auch nach erfolgreichen Therapie
eingeschrankt

-157 -



eresh up

Innere Medizin

Hypophyse, Nebennieren,

Endokrin bedingte Hypertonie,
Nebenschilddrusen, Osteoporose

Jorg Bojunga, Frankfurt a. M.
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Hypophyse: nicht-funktionelle Tumore

& fresh up
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Kasmstlk Hypophysenadenom

43-jahrige Patientin

Seit mehreren Monaten Kopfschmerzen
ImMRT 1,5 cm grofe Sella-Raumforderung
Klinisch kein Hinweis auf eine Hormonstorung

Sonst keine Symptome oder Vorerkrankungen

- Haufiges Problem: Pravalenzca. 10 %

- Was muss nun alles (nicht) gemacht werden?

-159 -
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Deutsche Leitlinie Hypophysenadenome

?

Empfehlung 3.1:

Jeder Patient mit neu nachgewiesenem oder bekanntem
Hypophysentumor soll von einem interdisziplindren Team aus in der
Behandlung von Hypophysentumoren erfahrenen Arzten* diagnostiziert
und behandelt werden.

Starker Konsens

* Obligat unter Einbezug von Endokrinologie, Neurochirurgie und (Neuro-)Radiologie, je nach
TumorgréBe oder geplanter Intervention zusatzlich auch noch (Neuro-)Pathologie,
Ophthalmologie und Strahlentherapie, bei speziellen Fragestellungen ggf. auch andere
Fachdisziplinen (z.B. Gynakologie, Neurologie und Psychologie).

fresh up
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Hypophysenadenom - welche Diagnostik?

Empfehlung 4.1:

Bei Patienten mit einem Hypophysentumor sollen eine ausflihrliche
Anamnese und klinische Untersuchung zur Evaluation von Symptomen
einer Hypophyseninsuffizienz bzw. eines Hormonexzesses sowie von
lokalen Symptomen durch die Raumforderung durchgefihrt werden.

Starker Konsens
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Hypophysenadenom - welche Diagnostik?

Obligate Laborparameter bei Erstdiagnose eines Hypophysentumors
e Prolaktin

e TSH, fT3, fT4

e |IGF-1

e LH, FSH, geschlechtsspezifisches Sexualhormon

- bei pramenoplausalen Frauen Ostradiol, bei Ménner Gesamt-Testosteron
1 mg Dexamethason-Hemmtest

¢ Morgendliches basales Cortisol
- nur bei Adenomen =6 mm, bei grenzwertigen Befunden Funktionstests

& fresh up
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Hormominaktives Hypophysenadenom -
wann beobachten?

Empfehlung 5.1:

Bei symptomlosen, hormoninaktiven Hypophysentumoren (< 1 cm) soll der
Patient primar observierend begleitet werden (,wait and scan®).

Bei symptomlosen, hormoninaktiven Hypophysentumoren (= 1 cm) kann der
Patient meist primar observierend begleitet werden (,wait and scan®).

Starker Konsens
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¢ freshup Nachsorge nach OP

Operation eines hormoninaktiven Hypophysentumors

WImMiEIbar poataparitnig Hoalrelle
rash 6.2 Wechen

wrete postoperative Kontrolis
rach etma §12 ¥ochen

kurZiristigs postoperitive Honirlle
e (8- 1.2 WHOC by
I |

' : i )
Hypephysanfunision Hypeo physardurktion Tumongemake Tumorgewebs
wanouHiliig pathedogisch niehi machwetsbar nochwelstar
3 ! i I
mingl- I langiristigs postoperative Kantrolle mittel- | 1aRgITisege postoperative Kantrolle
einmalg wrsi alls B Monaie jAhdich
Pl 1 Jali o e 1.2 Juhne amer & Jahne

Weriautsiantrallen

BNl an

Legende: * MRT grundsatzlich 1. Wahl, bei Kontraindikationen Ausweichen auf CT mdglich
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?

Zuruck zum Fall...

- 43-jahrige Patientin mit Kopfschmerzen
- Klinisch & laborchemisch keine Hormonstérung
- Keine Beeintrachtigung des Sehvermdgens

- Entscheidung gegen eine Operation

- Wie gehtesnunweiter?

- Wie sieht die weitere Nachsorge aus?
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fresh Nachsorge bei Hypophysen-
)it P adenomen ohne OP-Indikation

S0 Korlntrolle Weitere Kontrollen
nach Erstdiagnose
Zeitpunkt Inhalt Zeitpunkt Inhalt
-zunachst nach 24 und 36 Monaten
- Hormonlabor - Hormonlabor
. nach12
Mikroadenom . -
Monaten - weitere Kontrollen nachindividueller
- Sella-MRT ) - « ; ) - Sella-MRT
Einschatzung (Intervalllange diskutieren!)
Makroadenom - jahrliche Kontrollen tiber 3 Jahre
- Hormonlabor (d.h.inkl. Erstkontrolleinsg. 4 Kontrollen) -Hormonlabor
naché
ohne Kontaktzu Monaten
Strukturender - Sella-MRT - weitere Kontrollen nachindividueller - Sella-MRT
vorderen Sehbahn Einschatzung (Intervalllange diskutieren!)
Makroadenom - Hormonlabor - jahrliche Kontrollen tiber 3 Jahre -Hormonlabor
nach3-6 (d.h.inkl. Erstkontrolleinsg. 4 Kontrollen)
mit Kontakt zu Monaten - Sella-MRT - Sella-MRT
Strukturender - weitere Kontrollen nach individueller
vorderen Sehbahn - Augenarzt Einschatzung (Intervalllange diskutieren!) - Augenarzt

Innere Medizin
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Hypophyse: Akromegalie
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| Medizi hervorstehende Stim ~——
nnere Medizin VergréRerung der Nase— "
wergrifbere Zunge

Akromegalie wosten o — O
- Klinik vergrbfiertes Herz/ ﬁ—?mﬁmﬁ”

werdickler Herzmuskel
Blutzucker-Krankheit ————

Darm-Palypan—

Karpaltunnel-Syndrom "*-,J }.
p-

Zunahme Ringgrafe

Gelankschmerzen/Gealenkarthrose —

Vergrilerung Fike |‘$
o ——

Aus: DGE Patientenbroschiire Akromegalie
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P

Physical changes " Loeal tumour effects
* Frominence * Enlargemant of * Headache # Hyperprolactinaemia
of the brow the nose and lips = Visual mpairment = Hypopitutarism

# Prognatism * Soft-tissee
* Macraglossia — hypertrophy
= Hyperhidrosis  « dcral ovengrowth

¢ = Canfiomyopathy = Vahlwe disease
Metabolic and endocrine complications | .

¢ Impaired glucose  * Insulin resistance - be ] -~
olerance + Dyslipiclanenis | ¢ L — Ellplrn:n_rymmﬂtlthm
* Diabetes mellitus  * Thyroid goitre : * Upper airwey * Sleep apnoes
b — obstruction = Exgessive
+ Ventilatory dysfunction  snoring

| Gastrointestinal complications ]
e P e S Y .| sheletal system complications

—_— = Increased anticular = Carpal tunnel syndrome
disarders B cartilsge thickness  » Paraesthesia
= Manstrual disturbance  + Erectibe dysfuncrion | | = Arsthropathy = Venebral fractures
NATURE REWIEWS | DISEASE PRIMERS | Anticie cimtion i [20019) 5020
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Coronary anery discase
Cinlactoerhen
Sheep apnen
Visual ficld defects
Hypenension
ED andior 4 libich
Diabetes or 1GT
Carpal tunne] syndrome
Amhritis
Headache
Menstrual disturbances
Hyperkydroses

Aeral growith and'or Coarse featunes
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Initiative
Akromegalie

T 1 T 1
20 40 60 f0 1041

% with complication

JClin Endocrinol Metab 88(10).4759-4767(2003)

,Ei, GrofSmutter, warum

hast du so grofie Hinde?"
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Akromegalie ] [orm
- Diagnostik o

Ausschluss OGTT (bei |
Akromegalie unklarer Klinik)
-

SN

- WH supprimiert . WH nicht supprimiert

v
MRT Hypophyse
“a

' normal pathologisch

}

-CTTharaxlAbdum!n- WH-sezernierendes '
WHRH-Bestimmung = Hypophysenadenom

!

' Ektape .ﬁ.kromegaiia' Gasichtsfeldumtersuchung '
bel Beaintrichtigung des
Chiasma opticum
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Nebenniere: Inzidentalome

-167 -



$ fresh up

Innere Medizin

Kasuistik

» 47-jahrige Patientin

 Erstdiagnose einer
Raumforderung der
Nebenniererechts 2013 im
Rahmen einer
Abdomensonografie

« Asymptomatisch
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/ Pira'lal\\\\
\‘53

Potenzidl maligre? Funktionell sktiv?
» Kliniache Linterwchung
+ Matives CT - Timg Dexamethason-ess
+ Unklar: enwge FOG-PET, MET mit chemica » Plasma-

shift, Winhout-CT

Klinkch manitester
BOMMmOnEess

Mebennienenadenom
it Jbonomer

Endodrin-inalotive,
henigne Baum-

foadenung
2.8, Adenom oder Lipom

Cinrtisnd-Sehmtion ke maligned Tumar

[Keire weitene « Abb. 7 Dperation, Sudtriiche Bldgeoung, OF
Diagnostiic ' 5. Abb. 3 wxchen Flgpe Rilkckpelnang

" nur bl Patierten mit Mypertonie wid joder Mypokalidrie
" rr bel Patienten mit Verdacht auf Nebenierenbar gnom Ditse h Med Wos hersehe 2017; 143: 153-161
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Cushing - Klinik

Kognitive Defizite, Depression
Vollmondgesicht

Buffelnacken

Stammbetonte Adipositas

Striae rubrae (>1cm breit, purpurrot)

Blutungsneigung, Wundheilungsstérung

Proximale Myopathie

Arterielle Hypertonie

Diabetische Stoffwechsellage, metab.
Syndrom Hyperlipidéamie
Immunsuppression, Osteoporose
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3

Cushing
- Symtome
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3

Ergebnis 1mg Dexa-Test

Interpretation

Potentiell Cortisol-assozilerte

Komorbiditaten?

Operation enwigen?®

Re-Evaluation des Cortisol-

Signs

Fshurens that baat cliscrimiate Cushing'y syndrome; mast do nat hove o high sensiliity
. Eauy beuising |
Facial plethora
* Promimal myspethy for proximal muscly weck

-Sﬁhmﬂrir-&hwﬂrwslmuﬂﬂ

Cushing’s synclaome faofres J the: ganarol populion ot o cnclior leas ciscriminatory
Deprsesion Dorsocarvical fat pad (“ulfolo bumg) [ Hypartonsion*
Changes in appefite Thin shin® Type 2 diobates*
Decrsosed kbido A Kidnay siones
Inpeirned wam | Hirusbsen ox haerche bakling | Weosrcl inbactions
[eapacially sheat serm]
Insomaia Foor skin hodling
[P ———
in children, slrw gresath. | I childven, cbnormal genitol virilizesian

I children, shoet stobere

| i chikdean, pusudopracacious puberty or delayed puberty
B T o

B Cuabing's npndecrme s mone Bl i ot of e leaure bt of 0 pounger oge.

Normal

Exzess und der Komorbiditaten B

(bei Patienten chne Op)*

1-mg
Dexamethason-Test

51- IBSnmdé
1,9~

< 50 nmol/l
< 1,8 mg/dl 5.0 pg/d
. |

Magliche Autonome

> 138 nnomlf
=5 nugjdv

Autﬂnnme
Cortisol-Sekretion Cortisol-Sekretion

C1-T

Seltend  Selten?

Etwas
haufiger*

1 Bei Patienten mit Kombordititen wird zur besseren Beurteilung des AusmaBes des Cortisol-Exeesses weitere Diagnostik
emplohben: Plasma-AC TH, 24-h Urin auf freies Cortisol, Bedtime-Speichelcortisol )

! Dperationsentscheidung makgeblich vom Alter und Wunsch des Patienten abhingig

! Erwdgung muss immer individuell erfolgen

*Nachsorge durch Endokrinologen fir 24 Jahre

Dises b Wl Wins beaemichie 01T 142 153-161
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Wann nach einem primaren
Hyperaldosteronismus suchen?

Table 2. Recommendations for primary aldosteranism (PA) screening in clinical satting

Hypertension and spontanecus or diuretic-induced hypokzlemia
Hypertension and adrenal incidentaloma

BP above 1504100 on three separate measuraments oblained on differant days

Hypertension (BF = 140/90) resistant to three conventional antinypertensive drugs (preferably including a diwretic)
Controlied BP (< 140/90) on four or more antihypertensive dugs

Hypertension and slesp apnea

Hypertension and & family history of early onsat byperension or censbiovascular accident al a young age (< 40 years)
All hypertansive first-degree relatives of patients with PA

BP: bioad pressurs

Arch Endocrinol Matab. 2017:61/3

Phaochromozytom
freshur o mptome

 arterielle Hypertonie (> 95%)

Labordiagnostik: .

- Plasmametanephrine (2x)  Cephalgien (80 - 95%)

- Ggf. Clonidin-Hemmtest . Schwitzen (65 - 70%)
« Tachykardien (60 - 70%)
» Blasse

« Zittern/Unruhe
« thorakale Schmerzen

« abdominelle Schmerzen
+ Schwache/Mudigkeit
« Gewichtsverlust
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@ ... in der Endokrinologie

a] Negativ-
. Empfehlungen

2. Bildgebende Verfahren sollen
erst nach Sicherung einer hor-
monellen Erkrankung eingesetzt
werden.

& freshup Nebennieren-CT

Innere Medizin
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¢ freshup Cushing-Adenom
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Phaochromozytom

& fresh up
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Unilaterale Nebennieren-
Raumforderung

Relevanter

Hinweis auf

Radiologischer Verdacht
Lokalinvasion?

auf Malignitat?*

Hormonexzess?!

) Durchmesser Ja
Mein Ja = bem?

Ja

b ke
Keine Laparoskopische Individueller Offene
Operation Adrenalektomie operativer Zugang [l Adrenalektomie

! Eine .autonome Cortisol-Sekretion” gilt keinesfalls automatisch als klinisch relevant (Abb. 2)
 Bei bildmorphologisch benignen Tumoren = 4 cm kann individuell auch eine Operation
envogen werden.

Dise b Mol W bsarmche 3017 1472 153-161
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Nachsorge Nebennierenraumforderung

» Keine Nachsorge falls Grof3e <4cm, <10 HU und keine hormonelle Aktivitat

+ Patienten mit unklarer Raumforderung, die nicht operiert wurden, wird eine
Folgebildgebung mittels nativem CT oder MRT nach 6 - 12 Monaten empfohlen

« Zeigt sich ein Wachstum > 20 % (bei mind. 5mm Durchmesserzunahme), fihrt
dies dann (abernurdann) zu einer Operationsempfehlung

+ Eine endokrine Folgediagnostik beim Endokrinologenist nur noch fur die
Patienten notwendig, bei denen eine (mdgliche) autonome Cortisolsekretion
diagnostiziert wurde oder wenn sich potenziell Cortisol-abhangige
Komorbiditatenverschlechtern.

& fresh up

inners Medizin 47-jahrige Patientin

« ED Raumforderung derNebenniere rechts 2013
« asymptomatisch

» GréBenprogress 2018

» Therapie: OP; Histologie: Adenom

Kasuistik
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Nebenniere: M. Addison
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https.//www.jfklibrary.org/
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Nebenniere

Lona fascioulata
Glucogorticoids
= Cort ol and cortisone

Tona retlcularis.

Clanabe and 11 -nwpgona od

WO B RIS

= DHEA, DHEAS, andvn stenedinne
anid 11-hydmcgandrostensdiones

Catecholamines

* Epineephwiore sl pineph
Pegticles

* Somatostatin snd sibatence P

MATURE REVIEWS | DISEASE FRIMERS | Arielw cina o I0: CELCRE VREL)

Innere Medizin

¢ freshup Nebenniere - Insuffizienz

The hypothalamic—pituitary-adrenal axis
Frimary

Adrenal

1 Cartisol L Cartisal 1 Cartisod
1 DHEA L DHEA 1 DHEA
L Aldosterone Normal aldasterone Normal aldasterone

BATLIRE BEVIEWS | DISEASE FRUMERS | Arvielw cina i - CEUEE VR L]
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M. Addison

« 80% aller primaren NNR-Insuffizienzen sind durch eine
Autoimmunadrenalitis verursacht.

« auchimRahmen eines Polyendokrinen
Autoimmunsyndroms

+ 4-6 Erkrankungen/100.000 Einwohner

& fresh up

Innere Medizin

Addison - Klinik

« Schwache undrasche ErmUdbarkeit, Antriebslosigkeit
» Pigmentierung der Haut/Schleimhaute/Handlinien/Narben
+ Gewichtsverlust, Dehydratation

* Hypotonie, Orthostase

« Ubelkeit, Erbrechen, abdominelle Schmerzen

+ symptomarmer Verlauf, dann aber Addison-Krise bei OP,
kérperlicher Belastung, Infektionen, Verletzungen
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Haufige auslésende Faktoren bei
Nebennierenkrisen und prozentuale
Haufigkeit*

® gastrointestinaler Infekt (22-33 %)

® sonstige fieberhafte Infekte (17-24 %)

® Operationen (7-16 %)

@ intensive korperliche Aktivitat (7-8 %)

® psychischer Stress (46 %)

Dewtsches Armebiatt | Jo. 110 | Heft 5152 | 23. Dezember 2013

& fresh up

Innere Medizin

Addlson Labordiagnostik

K+ erhdht, Na+ erniedrigt
* Kreatininanstieg
» Anamie, Eosinophilie, Hypoglykamie
» Cortisolim Serum (undim 24 h-Urin) erniedrigt
* ACTHerhdéht

» Synacthen-Test: Cortisol steigt nach ACTH-Gabe nicht
ausreichend an

« Nachweisvon Nebennierenzell-Auto-AK
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Addison - Therapie

* Notfallausweis
« Anpassung der Substitutionstherapie an Lebensumstande:

+ fieberhafte Erkrankungen, Operationen: Steigerung auf 100 - 200 mg Hydrokortison
« Hydrocortison10-15mg/m2KOF, z.B.15-0-10 mg

» Mineralokortikoid: Fludrocortison 0,05 - O,1mg (Astonin H)

Therapiekontrolle:

* Normalisierung der Elektrolyte und Renin

* Normalisierung des Blutdrucks

» korperliches Wohlbefinden und Belastbarkeit (Muskelkraft)

& fresh up
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—
i »

(7€ e entscueinen

LA | 'l
4 !

) #~ ... In der Endokrinologie

°-) Negativ-
5. Eine Hydrocortisontherapie / Empfehlungen

bei substitutionspflichtigen Pa-
tienten soll in relevanten Stresssi-
tuationen nicht ohne Dosisanpas-
sung bleiben.
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Osteoporose

& fresh up
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Osteoporose

Die Inzidenz vertebraler Frakturenist hoher als
die Inzidenz von Brustkrebs

Die Lebenswahrscheinlichkeit einer Frau fiir eine
Wirbelkérperfraktur betragt 30%
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Osteoporose = 7T 7
- Frakturisiken “—— / /"

e {0-Jahres-Wirbelkérper- und Hift-Frakturrisiko
Frauen

— 1mmmmwmmn+nmm
bei priv. WK-Fraktur

e 1ﬂ-.hhm-'ﬁrbdhﬁrpu- und Hift-Frakturrisiko
Manner

Baumet al., DAB 2009
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|:I(;‘Q \ KLUG ENTSCHEIDEN
) #-+.. in der Endokrinologie

1. Nach  osteoporosetypischen o) Positiv-
Frakturen soll bei #lteren Pa- Empfehlungen

tienten in der Regel eine spezifi-
sche Osteoporosetherapie einge-
leitet werden.
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Osteoporose - wichtige Punkte

» Vorbeugen

+ ,Casefinding”
+ Basisdiagnostik
» Therapie - allgemein
» Therapie - speziell
« Zusammenfassung

i’r 'fresh up

< Innere Medizin

Osteoporose - Klinik

Baum et al., DAB 2009
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TABELLE 1: GENERELLE EMPFEHLUNGEN FUR EINE OSTEOPOROSE- UNDFRAKTURPROPHYLAXE

Kgrperliche Aktivitiat, Sturze

Muskelkraft und Koordination risikcadaptient, entsprachend dem funktionsllen Status fedamn,
Immebilisation vermeidan, jdhrliche Sturzanamnese bei hohem Sturzrisiko: Ursachen- und
Risikoabkldrung, Therapie vermeidbarer Siurzursachen

Ernahrung, Lebensstil
Body Mass Index (BMI) = 20 kg/m®
1000 myg Kalzium Gesamtzufubr taghch, Kalzium-Supplemente nur, wenn Nahmngskalziumauluhr zu
gering
Bed ginem hohan Sturz- und/oder Frakturrisiko und siner garingen Sonnanlichiexposition 800-1000
1E ilarmin O téghch aral (B)
Cave: Ausnehmen flr die Empfehlungen zu Kalzium und Vitamin D3 gelten u. a. 1ir den priméren
Hyparparathyreaidismus, Nissensteing, aing Hypeckalziorie und aklive granulomattse Erkeankuncgn
kein Mikotinkonsum (A)

Medikamenten-Uberpriifung

Regelmabige Uberpridung des Verhditnisses von Nutzen wnd Risiken Frakiur-begiinstigencer Medika-
rmanta: Antidepressiva (B), Antiepileptika (B), Glitazone (A), orale und inhalative Glukokartikoide (A),
Meurcleptika (B), Orthostase ausidsende Medikamente (B, Protonenpumpeninhibitoren, vor allem bei
Langzeiteinnabme (B), sedierende Medikamente (B, bei L-Thyroxin-Emnnahme: TSH > 0,3 mUIL bis aul
spezifische Ausnahmen beim differenzieren Schilddrisenkarzinam (B)

fresh u
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TABELLE »: EINE BASISDIAGNOSTIK WIRD EMPFOHLEN, WENN

das geschalzte 10-Jahres-Risiko Ur radgiographische Wirbelkdrperirakturen und presdmale Femurfrak-
turen 20 Gbersteigt oder bei unmittelbaren therapeutischen oder diagnostschen Konsequenzen,
sofern Risike aktuell bastehend oder var weniger als 12-24 Monaten beandet,

5 KAPITE

Frauen nach der Menopause und Mannar bel:

Niedrigiraumatische singuldre Wirbelkorperfrakiur 2. Grades oder mulliple Wirbelkdrper-
frakturen 1. Grades, sofern andere Ursachen nichl wahrschenlicher sind

Klinisch manifeste niedrigtraumatische singuldre Wirbelkieperfraktur 1. Grades mit Deckplatten-
impression, sofarn andere Ursachen nicht wahrscheinlicher sind (ohne Klinik: Einzelfallentscheidung)
Miadrigtraumatische nichivertebrale Frakturen (mit Ausnahme van Finger-, Zehen-, Schadal- und
Knéchalfrakturan)

Frauen ab 80, Mannar ab 70

Endokrinologische Erkrankungen (Kapitel 5.2.1)

Cushing-Syndrom und subklinischer Hyperkortisolismues (Kapibel 5.2.1.1)

Primérer Hyperparalhyrecidismus (Kapitel 5.2.1.2)

Wachgtumshormanmangel bl Hypephyseninsuffizienz (Kapitel 5.2.1.3)

Ménnlicher Hypogonadismus (Kapitel 5.2.1.4)

Subxlinische und manifaste Hyperthyreose (Kapitel 5.2.1.5)

Diabatas malitus Typ 1 (Kapital 5.2.1.6)

Diabetes melines Typ 2 (Kapitel 5.2.1,7)

Rheumatologische Erkrankungen (Kapitel 5.2.2)

Rbeumatosde Artheitis (Kapitel 5.2 2.1)

Spondylitis ankylosans (Kapited 5.2.2.2)

Systemischar Lupus Erythematodes (Kapitel 5.2.2.3)
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Gastroenterologische Erkrankungen (Kapited 5.2.3)

Ziliakie (Kapitel 5.2.3.1)

B-Il-Magenresektion oder Gastrektomis (Kaptal 5.2.3.2)
Meurcloglsche/Psychlatrische Erkrankungen (Kapitel 5.2.4)
Epilepsie und Antiepleptika (Kapitel 5.2.4.1)

Schizophrenia (Kaptal 5.2.4,2)

Apoplektischer Insult (Kapitel 5.2.4.3)

Alzheimor Erkrankung (Kapitel 5.2.4.4)

Morbus Parkinson (Rapitel 5.2.4.5)

Deprassion (Kapitel 5.2.4.6)

Andere Erkrankungen (Kapitel 5.2.5)

Herzinsulliziens (Kapitel 5,.2.5.1)

Monoklonale Gammopathie unklarer Signifikenz [Kapitel 5.2.5.2)
Alkohol und akoholieche Laberarkrankung (Kapitel 5.2.5 3)

Anorexia nenosa (Kapitel 5.1.10)

Rauchen und chronisch obstrublive Atemwegserkrankung (COPD) (Kapitel 5.1.10)
Frakturrisiken durch eine medikameniése Theraple (Kapitel 5.3)
Hormonablative Therapie, mannicher Hypogenadismus andarer Ursacha (Kaptel 5.3.1)
Aromalasehemmer (Kapitel 5.3.2)

Eine bestetwende oder geplants Therape mit Glukokonikoden = 2.5 mg
Pradnisolondquivalent dbar mehr als 3 Monate (Kapitel 5.3.3)
Hochdoskene Glukokorikokie iInhalath (Kapel 5.3.3)

Theragie mit Thiazclidindsonen (Glitazonan) (Kapitel 5.3.4)
Medkcamente, de Stirze begunstigen {Kapiel 5.3.5)

Anlidepressiva (Kagitel 5.3.6)

Antiepdeptika (Kapitel 5.2.4.1)

Oplosde (Kapiiel 5.3.8)

Prot mpenhammer bei chronischer Einnahme ol 5.3.9

fresh up
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Frauen ab dem 70. Lebensjahr, Manner ab dem 80. Lebensjahr:

Basisdiagnostik generell empfohlen, soweit eine Entscheidung Uber geplante therapeutische

Malinahmen ansteht

1 gofern Risiko aktuall bestehend oder vor weniger als 12.24 Monaten beandet

-185 -
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TABELLE 3 DHE BASSDIAGNOSTIK BESTEHT AUS

Hirvwaise 10r Wirke loSrparrakduren T Efassuang won Lokmlisation und Intenskit Frakiurbecingier
Sctwnarpin und funklionellon Emschriinkungen

Mirrwsise fie aing sebundics Cstleoponiss oder in Malgrom?

Baurteiung won Muskedcralt und Koo o) bl Prartie al dern T, Leb jahe oder mit
Arhaliapusioen i sine Einscherkung gemalrsches Assesament (B)

B. Owtecdansibometrio cur Oplrrssreng der Fraklumssaotmorts ured Prgifuarg st b icon
fr sine medbamarsise Tharape. Standarcvertahnen DO (LW S, Gesamifemur, Femurhais)

C. Ggf. REntgen' sndere Bildgebang bl Mintschan Hirwetsan zur Erfassing von Wirbelkorper-
frinkduanen
s F it s W e esllotor prseianbor Gac v e imy s Fridgshads nievipenclagischolt nichil sendeutig
nachramsbar (B)

0. Lbor rur Erfesauny inborchemisch fssbares Riskolakioren und selunddess Osteoponosen
dlfanenlinkdisgrost sk m Frage kommander andenes Cratecpallsen und von Konlraemddalorsn
1r g mapdicameniise Tharaphs (E)

Eamumkalrium, Serumphosphal, (Serumnatriom Lakultntv)

Wraatinen-Claarancs

Alkplsche Prosphatase, Gamma-GT

Bhutbild, BSG !/ CRP, [Serum illelekirophorese evil. mil Immunit optional)
TSH

25-Hydrconyvitamin 00 als Einceifalenischsdung (B, Testosteron bed Mannern fakuitat (B],
Knochen-umbau-Marker als Cinzefallentscheidung
Kalrmausscheidung im 24-F-Liin Bel Ve idiopathische Hypesdoalziuns (0)

Kadmambastimmung im Unn e V., erhdhibe Kadmumexpasition () DVO-Leitlinien 2017
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DXA Knochendichtmessung

DXA Scan Information:

Halagie Q43000 (% 46128)
Commen.  lws

Results Summary:

WHE Classifieation*

sd  Mem

Omeoperas

Ommsperves
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TABELLE 4.1.: GENERELLE INDIKATION FUR EINE MEDIKAMENTOSE OSTEOPOROSETHERAPIE
ergieiche Tabele 4.2 und LANGFA ING KARITEL 1

1. Niedrigtraumatische singuldre Wirbelkdrperfraktur 2. oder 3. Grades oder multiple Wirbelkdrper-
frakturen 1. bis 3. Grades, wenn andera Ursachen nicht wahrscheinlicher sind, bei einem DXA
T-Score < -2:0 an der LWS' oder dem Schenkelhals oder dem Gesamtfermur, individuell auch bei
ginem T-Score > -2,0

2 Niedrigtraumatische proximale Femurfraktur bei einem DXA T-Score < -2.0 an der LWS oder dem
Schenkelhals oder dem Gesamtfemur, individuell auch bei ginem T-Score = -2.0

Bei typischen osteoporotischen radiclogischen undioder klinischen Aspekten von Wirbelkdrper-
frakfuren bzw. proximalen Femurfrakiuren kann in Abhangigkeit von der kliinischen Gesamisituation
auf gine Knochendichtemessung verzichtet werden,

3. Bestehende oder geplante Therapie mit cralen Glukokortikoiden 7.5 mg Prednisclondguivalent
téglich fir = 3 Monate, wenn T-Score < 1.5 an der LWS oder dem Schenkelhals oder dem
Gesamtfermur (individuall auch bei T-Score = -1.5) oder niedrig-travmatischa Wirbelkdrper-
frakturen oder multiple periphere Frakturen (Ein endogenes Cushing-Syndrom ist aquivalent zu
bewerten)

1 it T-Soorg der messharen Werbed L1-L4

DVO-Leitlinien 2017
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Osteoporose - Therapieprinzipen

Pré-osteoblasten
Monozyten
4 @ Osteoblasten

Osteoklasten @
LB
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Osteoporose - spezielle Therapie

TABELLE 4.2.: INDIKATION FUR EINE MEDIKAMENTOSE OSTEOPOROSETHERAPIE NACH
RISIKOPROFIL in Abhangigkeit von Geschlecht, Lebensalter, DXA-Knochendichta und weiteren
Risikofaktoren.

Lebensalter in Jahren | T-Score (Mur anwendbar auf DXA-Were. Die Wirkeamkeit ainer medikament&sen
Therapie ist fiir pariphere Frakturen beiginem T-Score =-2 0 nicht sicher belegt.)
Frau Mann 2 20bis-25 | 25bis-30 | -30bis 35 | 3,5 bis-4.0 <-4, 0
50-60 60-T0 Mein MNein [ Mein Mein Ja
60-65 T0-75 Mein MNein Mein Ja Ja
65-70 75-80 Nein | Nein Ja ' Ja Ja
T0-75 80-85 Mein Ja Ja Ja Ja
=75 >85 Ja Ja Ja Ja Ja

I Albernative RiskomodeBerungen kiinnan bai Boedae! vengleichand zu Rabe gezogen werdoen (sioha Langlassung).

Z bai Verwendung sines mdnnlichen Refesenziolisklivs I dieT-Scores DVO-Leitlinien 2017
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Ethnizitat - FRAX

Counbry ; Badmmany Mamg /B0 ; | Teat ol thve visk; Tacions | 1) Country * Turkey Mg FID - | Tei Rensl B ok Yo jr_lj
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Osteoporose - Therapie

TABELLE 6 MEDIKAMENTOSE THERAPIE DER OSTEOPOROSE
(LANGFASSUNG KAPITEL 10.5)

Die spazifische Zulassung des Medikaments flir die jeweiligen Indikationan und Kentraindikationan
sind zu beachten. Grundlage hierflr sind die jeweils aktuellen Fachinformationen.

Bei Patienten mil parenteraler antiresorptiver Therapie Sicherstellung won taglicher Zufuhr von mindestens '
1.000 mg Kalzium und ausreichende Versorgung mit Vitamin D3 (800-1.000 LE.) (A).

Fir die spezifische Therapie soll ein Préparat mit hoher Empfehlungsstarke veraendet werden

(5. Tabelle) (A).

Fir die individualle Auswahl der Medikamente sollen die maglichen Neben- und Zusatzwirkungen {Kap
10.5.4 Langfassung), Kontraindikationen, die Kosten und die Einnahmemodalital bercksichtigt werden (A).

Bei postmenopausalen Frauen, die primér wegen vasomolorischer Symplome mit Ostrogenen therapier
werden, ist mit Ausmahme sehr niedrig dosierter Priparate in der Regel keine weiters spezifische
Osteoporose-Therapie  erforderlich. Wird aufgrund won postmenopausalen Beschwerden Tibolon
eingenommen, ist auch hierdurch eine Senkung des Frakturrisikos zu erwarten.
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Osteoporose - Therapie

Belegte Wirksamkeit bei Weniger Weniger Weniger
Frauen (fur Manner generell | Wirbelkorper- peripher proximale
geringere Evidenzievel) Frakturen e Femurfrakliuren
Alendronat A A A
Bazedoxifen A B -
Denocsumakb A A A
Ibandronat A B -
Raloxifen A - -
Risedronat A A A
Zoledronat™ A A A
Teriparatid®,” A B -
Ostrogene* A A A

* Besondere Einschrankungen bei Zulassung und Erstattungsfahigkeit beachten®* Nach proximaler
Femurfraktur Verabreichung nach Zeitintervall von 2 Wochen (A), Reduktion der Mortalitat nach
Femurfraktur

* Effektivera Fraklumeduktion geganlber oralen Bisphosphonaten in Bazug auf Wirbelkbaperfrakiuren
Far die Osteoporosatherapie baim Mann sind Alendronat (10 mg 1gl.), Risedronat (35 mg woechentiich),

Zoledronat **, Teriparatid und Denosumab zugelassen.
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Osteoporose - Zusammenfassung

» Osteoporoseistin Deutschland unterdiagnostiziert und
untertherapiert

» Folgen: erhéhte Morbiditat und Mortalitat
+ ,Casefinding” und Erkennung von Grunderkrankungen wichtig

 Basisdiagnostik bestehend aus Anamnese, Labor, DXA,
Réntgen/Frakturassessment mittels DXA

* Allgemeinmafnahmen firdie Therapie essentiell

» Ca/Vit. Dund Bisphosphonate oral oderi.v. Standardtherapie
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Primarer Hyperparathyreoidismus
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Kasuistik

« 57-jahrige Patientin

 Labor: geringe Hypercalciamie 2,61mmol/I
(inderRuckschauseit Jahren), PTH 71 pg/ml
(15-65)

« Klinik: Keine Beschwerden, keine
Nephrolithiasis, keine Osteoporose

-191-



$ fresh up

Innere Medizin

E@{, KLUG ENTSCHEIDEN
). .. in der Endokrinologie

. Positiv-
5. Jede unklare Hyperkalzimie Empfehlungen
soll abgeklirt werden.

¢ freshup pHPT - Labor
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A. Surgery to be recommended if one of the following is
present:
1. Serum calcium >1 mg/dL (0.25 mmol/L) above upper limit
of narmal
2. Skeletal features:
a. Fracture by VFA or vertebral X-ray
or
b. BMD by T-score = —2.5 at any site
or
3. Renal features:
a. eGFR or CrCl <60 cc/minute
or
b. Nephrocalcinosis or nephrolithiasis on X-ray,
ultrasound, or other imaging modality
c. Urinary calcium excretion >250 mg/day (women) or >
300 mg/day (men).*

4, Age<50
Jaumal of Bane and Mineral Research, Wol, 37, Mo, 11, November 2023, pp 2391-2403,
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B. Surgery to be recommended if one of the following
occurs in follow-up*
1. Serum calcium consistently is measured >1 mg/dL (0.25
mmol/L) above upper limit of normal
Fracture
Kidney stone
Significant reduction in BMD to a T-score of < —2.5).
5. Significant reduction in CrC|**

WM

* Represents a change from prior international workshop guidelines,"’

** For monitoring of renal function, the calculated CrCl is preferred
over the estimate of eGFR.""*” Worsening kidney function that is thought
to be clinically meaningful (e.g., a verified annual decline of 3 mL/min
over several years to below 60 cc/min).

Abbreviations: CrCl, creatinine clearence; eGFR, estimated glomerular
filtration rate; PHPT, primary hyperparathyroidism.

Jaurmal of Bane and Mineral Research, Wol, 37, Mo, 17, Nowember 20,

¢ freshup pHPT - ohne OP
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A. In patients who are not going to have surgery, the
following nonsurgical approaches are reasonable:
1. Calcium intake should be consistent with nutritional
guidelines.,
2. Vitamin D should be maintained at >30 ng/mL and < the
laboratory reference range for upper limit of normal.
Replacement should be cautious to prevent further
increases in serum calcium concentration.
3. When clinically indicated, to reduce serum calcium,
cinacalcet is effective.
4. When clinically indicated, to increase BMD,
bisphosphonates or denosumab can be used.
5. When clinically indicated, to lower serum calcium and
increase BMD, bisphosphonates or denosumab and
cinacalcet can be used.

Jaurnal of Bane and Mineral Research, Wol, 37, Mo, 11, November 2023,

-194 -



¢ freshup pHPT - ohne OP

Innere Medizin

B. Monitoring for those who are not to undergo PTX
In patients not undergoing parathyroid surgery, we
recommend monitoring as follows:
1. Serum calcium and 25-OH-D concentrations: annually
2. Skeletal:
a. Three-site DXA every 1 or 2 years
b. Vertebral X-ray, VFA, or TBS if clinically indicated
3. Renal:
a. CrCl (a creatinine clearance is preferred over eGFR),
annually
b. Abdominal imaging (X-ray, CT, or ultrasound) if
clinically indicated

Abbreviations: eGFR, estimated glomerular filtration rate; PTX, parathyroid-
ectomy; TBS, trabecular bone score; VFA, vertebral fracture assessment.

Jaurmal of Bane and Mineral Research, Wol, 37, Mo, 17, November 2022, pp 2391 - 2403,
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» 57-jahrige Patientin

 Labor: geringe Hypercalciamie 2,61mmol/I (in der Rickschau
seit Jahren), PTH 71pg/ml (15-65)

* Klinik: Keine Beschwerden, keine Nephrolithiasis, keine
Osteoporose

» Befunde: DXAT-Score Femur-1,9, Ca-Ausscheidung 24h Urin
190mg/d, Sonografie Nieren: keine Nephrolithiasis

» Diagnose. Asymptomatischer primarer
Hyperparathyreoidismus

» Therapie: konservativ, Kontrolle alle 6-12 Monate
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