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Praxisrelevant

«All in one» zur Reduktion von Exazerba-
tionen bei der COPD (TRIBUTE)?

In einer prospektiv randomisierten, doppel-
blind-kontrollierten Studie wurde bei Patien-
tInnen mit COPD der Effekt auf die Exazerbatio-
nen einer Dreifachkombination (topisches
Glukokortikoid, Cholinergikum und B-Agonist)
in einem einzigen Inhalationsgerat verglichen
mit einer dualen Therapie (Cholinergikum und
B-Agonist). Von 2103 untersuchten PatientIn-
nen konnten 1532 randomisiert und dann aus-
gewertet werden. Nach einem Jahr wies die

Neues aus der Biologie

Barrierestorungen des intestinalen
Epithels

Das Epithel der Mukosa des Magen-Darm-
Traktes hat im Wesentlichen drei Funktionen:
(1) Beitrag an die Integritdt des Organs durch
Zelladhisionen, (2) Barrierefunktion zur Kon-
trolle/Verhinderung der Aufnahme z.B. von
Wasser und Elektrolyten oder von Bakterien
und (3) Sensor- oder Signaliibermittlung (z.B.
vermutet man u.a. einen intestinalen Sensor
fir Kalium, welcher zur systemischen Ho-
moostase von Kalium beitragt).

gen fiihrte zu einer gestorten Barrierefunk-
tion, konsekutiv zu einer Stimulierung der
Darmwandentziindung und Verschlechte-
rung der entziindlichen Darmerkrankung [1].

—In Modellorganismen mit Pradisposition fiir
systemische Autoimmunerkrankungen kann
die intestinale Infestation mit pathogenen
Darmkeimen zu einer Barrierestorung und
Transport bakterieller Substanzen in die
Lymphknoten und Leber und konsekutiv zu
Schiiben der autoimmunen Erkrankung fiih-
ren (z.B. Lupus erythematodes [2]).

- Die chronische Hyperglykdmie (Miuse) kann
via inkomplett verstandenen, aber mit

Gruppe mit der Tripeltherapie margi-
nal statistisch signifikant weniger mit-
tel- bis schwergradige Exazerbationen
auf (0,5 versus 0,59 pro Patient und Jahr,
p = 0,043). Die Zahl der Nebenwirkun-
gen war vergleichbar (klein). Wir soll-
ten fiir Praxisdnderungen noch die Re-
sultate einer bald zu publizierenden
dhnlichen Studie (IMPACT) abwarten.
Lancet. 2018, 8 February.

doi.org/10.1016/S0140-6736(18)30206-X.
Verfasst am 20.03.2018.

Fiir ArztInnen am Spital

Verhinderung des «mucus plug-
ging» bei intubierten Patientinnen
Bei intubierten, kiinstlich ventilierten
PatientInnen kann das sog. «mucus
plugging» zusammen mit einer ein-
geschrankten mukozilidren Clearance,
Austrocknung der respiratorischen Mu-
kosa sowie einem inaddquaten Hus-
tenreflex zu Bronchoobstruktion, Atel-
ektasen und Ventilator-assoziierter
Pneumonie fithren. Im Rahmen der
sog. NEBULAE-Studie wurden Patient-
Innen, die bei Bedarf (viskose Schleim-
absonderung) ein Mukolytikum (Azetyl-
cystein) und/oder bei exspiratorischen
Nebengerduschen («wheezing») einen
B-Agonisten (Salbutamol) erhielten, ver-
glichen mit PatientInnen, bei denen
eine zweifache Kombinationstherapie
mit den genannten Substanzen rou-
tinemassig appliziert wurde, sobald

Fokus auf... Nervengifte

Die kiirzliche Attacke mit der Substanz Novichock auf den friiheren
russischen Doppelagenten Sergei Skripal und seine Tochter in
Salisbury (GB) gibt Anlass, Folgendes in Erinnerung zu rufen:

- Chemische Nerven-Kampfstoffe (meist Organophosphate,
0-P=0) hemmen die Acetylcholinesterase (Abb. 1).

— Folge davonist ein Anstieg des Neurotransmitters Acetylcholin
im synaptischen Spalt mit primarer Uberstimulation (Exzito-
toxizitat) und sekundarer Deregulierung der entsprechenden
Rezeptoren.

— Klinische Folgen u.a.: Rhinorrhoe, Hypersalivation, Muskelspas-
men, Krampfe, Erbrechen, Lahmungen, Atemnot und schliess-
lich Ersticken.

- Novichock (russisch: Neuankémmling) ist ein speziell stark
wirkendes Nervengift in Pulverform (es wurde auf Haut und
Kleidern der Opfer gefunden).

- Die haufigsten Nervengifte sind Sarin, Soman und Substanz
X/VX, u.a. in Syrien eingesetzt.

— Substanz X/VX wurde in Cremeform ins Gesicht des Halbbru-
ders des nordkoreanischen Diktators eingebracht (Tod innert
20 Minuten).

- Erste Gegenmassnahmen: Haut waschen, Atropin, Sedativa,
Antiepileptika, Spital (wenn vorhanden..., vorherige Dekonta-
mination!).

— Cave: Da Organophosphate durch die Haut von aussen nach
innen und umgekehrt dringen kénnen, sollte sich der Erste-
Hilfe-Leistende auch bei Kontakt mit durch Ingestion vergifteten
Personen schiitzen (Handschuhe, Mundschutz...).

BMJ. 2018. https://doi.org/10.1136/bmj.k1179.
Verfasst am 19.03.2018.

dem Glukoseaufnahmeprozess (Gluko-
se-Transporter [Glut2]) zusammenhén-
genden Mechanismen die intestinale
Barrierefunktion storen und dadurch -
zumindest teilweise — eine systemi-
sche Entziindungsreaktion und syste-
mische Infektneigung bei Adipositas
und schlecht kontrolliertem Diabetes
mellitus erkliren [3].
1 Science. 2018;359(6380):1161-6.

DOI: 10.1126/science.aan0814.
2 Science. 2018:359(6380):1156~61.

DOI: 10.1126/science.aar7201.
3 Science. 2018:eaar3318.

DOI: 10.1126/science.aar3318.
Verfasst am 19.03.2018.

Immer noch lesenswert

Zuverlassiger Radioimmunoassay
fiir Insulin

Rosalyn S. Yalow (1977 Tragerin des
Nobelpreises fiir Physiologie oder Me-
dizin fiir ihre Leistungen zum Radio-
immunoassay, der zuerst die Endokri-
nologie, dann andere Fachgebiete der
Medizin revolutionierte) berichtete
1960 iiber einen Radioimmunoassay
fiir Insulin, der bis zu 1 pU Insulin in
lediglich 10-20 pl Plasma nachweisen
konnte. Der Test verwendete Anti-
Insulin-Antikérper von Kaninchen,
die vorgidngig mit bovinem Insulin
geimpft worden waren. In vitro wurde
dann das Ausmass der Kompetition
um die Bindung durch diese Antikor-

ersichtlich war, dass die Intubation mehr als
24 Stunden andauern wiirde. Die bedarfsge-
rechte Therapie war nicht schlechter als die
Routinetherapie.

JAMA. 2018;319(10):993-1001.
DOI: 10.1001/jama.2018.0949.
Verfasst am 20.03.2018.

Gerade drei Publikationen zeigen nun die Wich-

tigkeit der Barrierefunktion anhand experi-

mentell induzierter Stérungen. Summarisch zu-

sammengefasst, wurde folgendes beobachtet:

- Die Ausschaltung eines Pradispositionsgens
(Clorf106) fiir entzindliche Darmerkrankun-
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per von humanem Insulin (im Plasma) mit
radioaktiv markiertem, zugefligten Rinder-
insulin (I131) analysiert. In der gleichen Arbeit
findet man u.a. auch eine beeindruckende
Proportionalitét {iber eine Verdiinnungsreihe
von 1:2 zu 1:100, Resultate der Insulinantwort
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auf eine orale Glukosebelastung sowie eine
Abschdtzung der tdglichen Insulinproduk-
tionsrate (55 U).

J Clin Invest. 1960;39(7):1157-75.

doi: 10.1172/]CI104130.
Verfasst am 20.03.2018.

Das hat uns gefreut

(Erfolgreiche) Tinnitus-Therapie

am Horizont?

Bei einer der Formen des Tinnitus I6st ein ex-
zessives Lirmsignal einen Schaden cochledrer
Zellen aus. Sekunddr kénnen hyperaktive,
synchron arbeitende Zellen im Hirnstamm
(sog. fusiforme Zellen) zu persistierenden Si-
gnalen ans «héhere» Gehirn fiihren, das die-
ses als akustisches Signal interpretiert, auch
wenn kein solches vorliegt. Mittels einer tag-
lichen, 30-miniitigen bimodalen Stimulation
wihrend 4 Wochen (Schall und milde elektri-
sche Impulse via spezielle Kopfhdrer) war man
in der Lage, die Tinnitus-Intensitat um 12 dB (!)
zu senken. Diese Methode wird ab August 2018

Abbildung 1: Acetylcholin (blau) wird aus den
prasynaptischen Vesikeln ausgeschittet, bindet
sich dann an den postsynaptischen Rezeptor mit
Aktivierung/Erhéhung der Offnungswahrschein-
lichkeit, z.B. von Natriumkanélen (Einstrémen
von Natrium). Die Signalibermittlung wird durch
Abbau von Acetylcholin durch die gleichnamige
Esterase (gelbe Kreise) beendet. Organophos-
phate (rot) blockieren die Acetylcholinesterase.
(Quelle: https://commons.wikimedia.org/wiki/
File:Sarin_Wirkungsweise.png, © Valentin Miiller
[own work], licensed under the CC-BY-SA-3.0
[http://creativecommons.org/licenses/
by-sa/3.0/], via Wikimedia Commons).

prospektiv untersucht werden. Ein potentiell
grosser Fortschritt!
JAMA. 2018.

doi: 10.1001/jama.2018.1047.
Verfasst am 20.03. 2018.

blosse Deklarationen, brauchte die junge Ge-
neration von ArztInnen!
AJOB Empir Bioeth. 2018 Feb. 5:1-10.

doi: 10.1080/23294515.2018.1436095.
Verfasst am 19.03.2018.

Das hat uns weniger gefreut

Verandern Interessenskonflikte

den Inhalt von Lehrbuchkapiteln?

Die (zu Recht) hochgelobte und auch kurz und
biindig geschitzte «Bibel» der Inneren Me-
dizin (Harrison’s Principles of Internal Medi-
cine) erscheint in ihrer bereits 20. Auflage.
Nun dies: Zwischen 2009 und 2013 erhielten
die Kapitelautoren dieser Auflage insgesamt
11 Mio. US-Dollar von Medikamenten- und Ge-
rateherstellern. Im Gegensatz zu Original-
publikationen findet man in diesem Lehrbuch
keine Deklaration der Interessensbindungen.
Es gab wie tiberall auch hier einsame Spitzen-
verdiener... Andererseits: Es hat sich einge-
schlichen, sich einiges zu leisten, wenn es nur
deklariert wird. Verhaltensianderungen, nicht

F g

Die Leserecke

Kurz und biindig macht Prof. Dr. Reinhard
Saller (Ziirich) darauf aufmerksam, dass es im
«Gummi arabicum» (siehe SMF 2018, Heft 10
[1]) weder Lakritze noch Glyzyrrhetinsdure
gibt. Gummi arabicum besteht vielmehr aus
einer Mischung unterschiedlicher Polysac-
charide (80-90%) und Proteine (10-15%). Es ist
eine luftgehdrtete, gummiartige Ausscheidung
aus Stamm und Asten einer Akazie (Acacia
oder Senegalia senegal und anderer Arten,
Abb. 2). Gummi arabicum wird als Hilfsstoff
(Emulgator, Stabilisator, Dickungsmittel) in der
Lebensmittel-, Kosmetik- und Pharmaindustrie
verwendet. Vielen Dank!

1 Schweiz Med Forum. 2018;18(10):216-7.
DOI: https://doi.emh.ch/10.4414/smf.2018.03236.

Abbildung 2: «Gummi arabicum»-Ausscheidung aus einer «Acacia senegal» in Niger.
(Quelle: Brunken U, Schmidt M, Dressler S, Janssen T, Thiombiano A, Zizka G. 2008. West African
plants — A Photo Guide. www.westafricanplants.senckenberg.de. - Forschungsinstitut Senckenberg,

Frankfurt/Main, Germany. Fotograf: Tilman Musch.)
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