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Kurz und bundig

Prof. Dr. med. Reto Krapf

Praxisrelevant

Zu optimistische Prognose fiir Stress-in-
duzierte Kardiomyopathie (Takotsubo)?
Akuter, aussergewohnlicher Stress kann — vor
allem bei postmenopausalen Frauen — eine
akute Herzinsuffizienz auslosen und (bei an-
giographisch normalen Koronararterien) einen
akuten Myokardinfarkt imitieren. Echokardio-
graphisch ist eine ballonférmige Dilatation
des linken Ventrikels charakteristisch. Entge-
gen der bislang geltenden Meinung diirfte es
aber nach einem solchen Ereignis doch nicht
eine «restitutio ad integrum» innert weniger
Wochen geben. Frithere Untersuchungen ha-
ben gezeigt, dass auch 4 Monate nach
einem Stressereignis Odeme des lin-

Studie (diese verwendete 200 mg/Tag Hydro-
cortison als Dauerinfusion) zu einer statistisch
knapp signifikanten Mortalitdtsreduktion nach
90 Tagen, nicht jedoch nach 28 Tagen. Beide
Studien waren positiv fiir gewisse wichtige Ne-
benendpunkte: ADRENAAL weniger Ventilator-
tage und kiirzerer IPS-Aufenthalt, APROCCHSS
kiirzerer Vasopressorenbedarf und weniger
Tage mit Erfiillen formaler Kriterien eines Or-
ganversagens, aber kumulativ gleich viele Tage
mit Ventilator-Pflicht. Wichtig scheinen die
sehr grossen Unterschiede in der 90-Tage-Mor-
talitdt der Kontroll(Plazebo)-Gruppe: 49% in der
Hydro-/Fludrocortison-Studie, gegentiber «nur»
29% der Hydrocortison-alleine-Studie! Unter-
schiede im Schweregrad? Unterschiedlicheres

2 Studien aus einem und dem gleichen akade-
mischen Zentrum (Vanderbilt University in
Nashville) verglichen 0,9% NaCl mit Ringer-
Laktat oder Ringer-Azetat (Tab. 1). Bei PatientIn-
nen auf der Notfallstation (n = 13347) gab es
keinen Unterschied in der Zahl der Spitaltage,
welche innerhalb von 28 Tagen nach Zuwei-
sung notwendig waren [1]. Bei PatientInnen
auf einer IPS (n = 15802) gab es keinen Unter-
schied zwischen NaCl und Ringer-Laktat/Rin-
ger-Azetat bei der Mortalitat, Notwendigkeit
eines Nierenersatzverfahrens oder andauern-
der Nierenfunktionsstérungen [2]. Die Wahl ei-
nes zusammengesetzten Endpunktes machte
diese Studie aber signifikant. Ein wesentlicher
Grund dafiir ist, dass ein reiner Laborpara-
meter (Kreatinin) dabei mitberiick-
sichtigt wurde, obwohl, wie vorhin ge-

ken und rechten Ventrikels und ein
gestorter myokardialer Energiever-
brauch vorliegen. Nun lernen wir,
dass 12 Monate danach 88% der Pati-
entInnen nach spezifischer Befragung
Herzinsuffizienz-Symptome aufwie-
sen, objektiv nachweisbar durch eine
Limitation der Herzleistung unter -

Belastung und einer eingeschriankten to ...
Ist der gewahlte Endpunkt klinisch wichtig?
Unterstlitzen auch die sekundaren Endpunkte den Nutzen?
Wurde die Studie vorzeitig abgebrochen?

myokardialen Sauerstoffaufnahmeka- -
pazitit. Die Echokardiographie blieb -
(noch?) normal, das Herz-MRI wies -
aber diverse Abnormitaten auf (Herz- -
deformationsindices). Es scheint also,

dass die Stress-induzierte Kardiomyo- -
pathie zu einer persistierenden kar- -
dialen Funktionseinbusse fiihrt. Wir ~ —
sind gespannt auf noch lingere Unter-
suchungen, welche auch den Effekt
kardioprotektiver Interventionen eva-
luieren. Langzeit Beta-Blockade und/
oder Hemmer der Renin-Angiotensin-

II-Aldosteron-Achse?

Circulation. 2017, November 11.

DOI: 10.1161/CIRCULATIONAHA.117.031841.
Verfasst am 08.03.2018.

Fiir ArztInnen am Spital

Braucht es zum Gluko- noch ein Minera-
lokortikoid beim septischen Schock?
Kurz und biindig wurde die «Seit-zu-Seit»-Pu-
blikation (APROCCHSS) zur besprochenen AD-
RENAAL-Studie (SMF 2018;18(10):216) noch
nicht behandelt: Die Zufuhr von Hydrocorti-
son (200 mg als 50 mg i.v.-Bolus alle 6 Stunden
plus 50 pg Fludrocortison per Magensonde 1x
pro Tag) fihrte im Gegensatz zur ADRENAAL-

Fokus auf...Ist ein positiver Endpunkt
bei einer klinischen Studie wirklich auch
positiv?

Wichtige Leserfragen:

Grosse des Behandlungsnutzens/-schadens (number needed

)?

Ist der Nutzen auch biologisch plausibel («gibt es einen
Mechanismus?»)

Ist ein p <0,05 auch biologisch signifikant?
Sind die Befunde konsistent Gber die wichtigen Subgruppen?
Sind die Befunde fiir kmeine» Patientlnnen relevant?

N Engl J Med. 2016,375:971-9.
DOI: 10.1056/NEJMra1601511.
Verfasst am 08.03.2018.

«best current treatment»? Es macht unseres
Erachtens auf Grund der iiberschaubaren und
korrigierbaren Nebenwirkungen (milde Hyper-
glykdmie) wohl Sinn, sich mit den kurzfristigen
Vorteilen (Ventilatortage, IPS Aufenthalt, Vaso-
pressorenbedarf) unter Hydrocortison (allen-
falls plus Fludrocortison) zu begniigen und die
offene Frage der 90-Tage-Mortalitdt der Kla-

rung fiir spater zu liberlassen.
N Engl ] Med. 2018;378:809-18.

doi: 10-1056/NEJMoal1705716.

Verfasst am 08.03.2018.

0,9% NaCl oder Ringer-Losungen auf
dem Notfall und der IPS?

Seit Einfithrung von Notfall- und Intensivbe-
handlungsstationen gibt es Kontroversen iiber
den besten intravendsen Fliissigkeitsersatz.
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schildert, die relevanten vitalen und
nephrologischen Endpunkte nicht sig-
nifikant unterschiedlich blieben. Un-
sere Meinung: NaCl ist geniigend (da
wissen die meisten Arzte auch wirk-
lich was drin ist...) und billiger. Thre
Meinung? Wir freuen uns auf Ihre Mit-
teilung! (https://medicalforum.ch/on-
line-magazine/list/).
1 NEngl] Med. 2018;378:819-28.

doi: 10.1056/NEJMoal711586.
2 NEngl] Med. 2018;378:829-39.

doi: 10.1056/NEJMoal711584.
Verfasst am 08.03.2018.

Neues aus der Biologie

Langenanalyse der Telomere
bereit fir die klinische Diagnostik
Telomere definieren das Ende der Chro-
mosomen und sind wichtig fiir die ge-
nomische Stabilitdt. Sie bestehen aus repetitiven
DNA-Sequenzen (TTAGGG-Nukleotidsequenz).
Mit jeder DNA-Replikation verkiirzen sich die
Telomere. Wenn diese eine kritische Lange un-
terschreiten, wird eine «DNA-Schadensmel-
dung» ausgelost, die die zelluldre Seneszenz
(Zelltod oder irreversibler Stillstand des Zellzy-
klus) und damit die Alterung des Gesamtorga-
nismus fordern. Man kann neuerdings beim
Menschen die Telomerldnge relativ einfach
an peripheren Blutzellen mit der FISH-Tech-
nologie (fluorescent in situ hybridisation) ver-
lasslich bestimmen. Erste, aber sicher nicht
zukiinftig einzige, Indikation ist das sog «Syn-
drom der kurzen Telomere». Dieses Syndrom
kommt differentialdiagnostisch bei Idio-
pathischer Lungenfibrose/Lungenemphysem,
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aplastischer Andmie und zelluldren Immunde-
fekten bei Jugendlichen / jungen Erwachsenen
in Frage. Das Ausmass der Verkiirzung der Telo-
mere korrelierte auch mit dem Phénotyp und
dem Alter bei Krankheitsmanifestation.

Proc Nat Acad Sci (USA). 2018;115(10):E2358~65.

doi.org/10.1073/pnas.1720427115.
Verfasst am 08.03.2018.

Immer noch lesenswert

Knochendichte und Alter als Risikofak-
toren fur das Erleiden von Frakturen

In der allerersten longitudinalen Studie dieser
Art wurden prospektiv 521 durchschnittlich
gut 57-jahrige Frauen Uber 6,5 Jahre klinisch
und densitometrisch (im Durchschnitt 25 Mes-
sungen pro Probandin!) nachverfolgt. Dabei
zeigte sich, dass die am Radius gemessene Kno-
chendichte ein Risikofaktor fiir das Erleiden
von (nicht-vertebralen) Frakturen war, und
zwar mehr fiir Radius- als fiir Schenkelhals-
frakturen. Rein quantitativ war aber das zu-
nehmende Alter (Abb. 1 aus dieser Arbeit) ein
noch starkerer Risikofaktor, dieser aber mehr
fiir Schenkelhals- als fiir Radiusfrakturen. Die
Arbeit zeigte, dass es noch andere altersassozi-
ierte Risikomechanismen fiir das Erleiden von
Frakturen als nur die Knochendichte geben
musste. Wenn man z.B. Grafik A dieser Abbil-
dung anschaut, wird evident, dass fiir die glei-
che Knochendichte (z.B. 0,6 bis 0,69 g/cm) zwi-
schen dem Alter von 50 und gut 80 Jahren
altersbedingt das Risiko nicht vertebraler Frak-
turen um einen Faktor von 6-7 ansteigt!

J Clin Invest. 1988;81(6):1804-9.

doi.org/10.1172/]CI113523.
Verfasst am 08.03.2018.

Das hat uns gefreut

Gut investierte staatliche Forschungs-
féorderung

Die «National Institutes of Health» (NIH) ha-
ben mit ihren Forderungsprogrammen we-
sentlich in alle der 210 im Zeitraum von 2010—
2016 neu zugelassenen Medikamente (strikter:
«new molecular entities», also keine «me-too»-
Medikamente) investiert. Mehr als 90% der
unterstiitzen Forschung betraf die Grund-
lagenforschung, die gesamten Aufwendungen
lagen bei tiber 100 Milliarden Dollar. Eine
offentliche Unterstiitzung der medizinisch-
biologischen Forschung — breit ausgerichtet —
ist ein wesentlicher Faktor fiir die Innovation
in der Pharmakotherapie. Welches ist wohl
der Impact der Fordergelder des Schweizeri-
schen Nationalfonds auf solche Endpunkte?
Proc Nat Acad Sci (USA). 2018;115(10):2329-34.

doi.org/10.1073/pnas.1715368115.
Verfasst am 08.03.2018.

Tabelle 1: Ubersicht iiber die wichtigsten «kristallinen» Infusionslésungen fiir den Volumenersatz.

Lésung Zusammensetzung Osmolalitat Nebenwirkungen (ausser Volumen-
(mmol/I) (osm/I) tiberlastung, allen inharent)
0,9% NaCl Na+ 154 308 Hyperchloramische metabolische
Cl-154 Azidose, Hypernatriamie
Ringer-Laktat Na+130,9 278 Metabolische Alkalose, Hyponatriamie
Cl-111,7
K+ 5,4
Ca++ 1,84
L-Laktat 28,3
Ringer-Azetat Na+* 140,1 295 Metabolische Alkalose
Cl-97,9
K+ 4,96
Mg+*+ 1,48

Azetat 27,01
Glukonat 23,01
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Abbildung 1: Estimated incidence of fracture as a function of age and bone mass (aus: Hui SL, et al.
Age and bone mass as predictors of fracture in a prospective study. J Clin Invest. 1988;81(6):1804-9.
© 1988. Nachdruck mit freundlicher Genehmigung von ASCL.).
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Antwort auf «Wussten Sie?» von letzter Woche
(SMF Heft 15/2018)

Kurz und biindig waren wir uns der Tatsache des
fehlenden Pleuraraums bei Elefanten auch nicht
bewusst. Anstelle der viszeralen oder parietalen
Pleura findet man bei Elefanten ein Bindegewebe-
reiches Gewebe. Die Elefanten leben also quasi
mit einer kongenitalen Pleurodese. Warum das so
ist, ist bei phylogenetischen Prozessen immer et-
was schwierig, konklusiv zu beantworten. Am
wahrscheinlichsten ist, dass beim «Schnorcheln»
der Druckgradient zwischen Atmosphare (Russel-
ende) und dem Pleuraraum von geschéatzten
160 cm H,0 so gross wiirde, dass oberflachliche
Alveolen platzen kénnten (Pneumothorax). Auch
die pleuralen Kapillaren konnten platzen, wodurch
es zu Pleuraerglissen/Hamatothoaces kame. Rich-
tig war also Antwort C.
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