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Praxisrelevant

Fragen lhre Patient(inn)en schon danach?
In der Appendix sollen abnorm gefaltete soge-
nannte Alpha-Synuclein-Eiweisse vorkom-
men, wie sie auch im Gehirn von Menschen
mit Morbus Parkinson gefunden werden.
Diese Blinddarm-Synucleine kénnen in vitro
auch als Initiatoren weiterer Synuclein-Aggre-
gate dienen. Ist da etwas dran fiir die Patho-
genese des Morbus Parkinson? Laut Schwe-
dischen Epidemiologen (1,6 Millionen
Menschen, insgesamt eindriickliche 91 Millio-
nen Patientenjahre) ist eine Appendektomie
(Jahre/Dekaden zuriickliegend) mit einer Risi-
koreduktion von etwa einem Flinftel,

30 Tagen wiesen die mit TAVR behandelten
Patient(inn)en signifikant weniger Schlagan-
falle (3,3 versus 5,4%) und weniger Enzephalo-
pathien (1,6 versus 7,8%) auf. Ein Vorteil der
nach zwolf Monaten aber verloren ging [1].

Im gleichen Heft wird Ubrigens iliber den
TAVR bei Patient(inn)en (n = 200, 11 verschie-
dene Zentren) mit niedrigem Operations-
risiko berichtet: kurzer Spitalaufenthalt, 0%
Mortalitdt nach 30 Tagen und 0% («dis-
abling») Schlaganfille, welche die Lebensqua-
litat relevant einschranken, ebenfalls nach
30 Tagen [2].

1 JACC 2018, doi.org/10.1016/j.jacc.2018.07.093.

2 JACC 2018, doi.org/10.1016/j.jacc.2018.08.1033.
Verfasst am 06.11.2018.

sitivitdt gegen Beta-Laktame — auch wenn es
sich um eine echte IgE-vermittelte Reaktion
gehandelt hatte.

JAMA 2018, doi:10.1001/jama.2018.14358.

Weitergehende Hinweise in SMF 2017,
doi.org/10.4414/smf.2017.02892.

Verfasst am 07.11.2018, auf Hinweis von Prof. K. Neftel
(Gléresse).

Enteroviren-PCR bei Kindern
Eine Studie aus Frankreich fand, dass bei 822
kindlichen Patient(inn)en mit Fieber ohne
erkennbaren Fokus oder einem Sepsis-dhnli-
chen Syndrom die Testung des Blutes mittels
einer Enteroviren-PCR («polymerase chain
reaction») in 357 Fillen (43%) positiv ausfiel.
Die Testung erwies sich auch als diagnos-
tisch hilfreich, wenn zum Beispiel aus

einen Morbus Parkinson zu entwi-
ckeln, assoziiert [1]. Nattirlich: Wieder
eine Assoziation, kein Beweis, der
auch nicht durch die enorme Popula- -
risierung der Resultate via Laienme-
dien erbracht wird. Vorerst wollen wir -
uns daran erinnern, dass es eine etwas -
storende Statistik in Bezug auf die
Wahrscheinlichkeit gibt, dass eine
epidemiologische Assoziation auch -
einer (typischerweise spater entdeck- -
ten) kausalen Beziehung entspricht:
Die Hiirde liegt bei einer Risikoveran-  —
derung von etwa einem Faktor 4 [2]!
1 Sci Transl Med 2018,
doi:10.1126/scitranslmed.aar5280.

2 Science 1995, doi:10.1126/science.7618077.
Verfasst am 06.11.2018.

SAVR oder TAVR?

Die kardiologische Literatur scheint die onko-
logische mit der Zahl verwendeter Abkiirzun-
gen iiberholt zu haben: Angesichts der Erfolge
des mit einem Katheter vorgenommenen
Aortenklappenersatzes TAVR, frither TAVI,
(«transcatheter aortic valve replacement»)
wird dieser Eingriff naturgemaiss auch immer
mehr bei Patient(inn)en mit symptomati-
scher Aortenstenose, aber an sich niedrigem
Operationsrisiko als Alternative zum chirur-
gischen Klappenersatz SAVR («surgical aortic
valve replacement») erwogen. 1660
Patient(inn)en (Alter = 80 Jahre) wurden 1:1
entweder in die Gruppe mit chirurgischem
oder mit Katheter-basiertem Klappenersatz
randomisiert und im Hinblick auf den neuro-
logischen Verlauf untersucht (Endpunkte:
Schlaganfall/TIA oder Enzephalopathie, letz-
tere etwas locker als «verdndertes Bewusst-
sein» definiert). Das Operationsrisiko musste
als mittel eingeschdtzt worden sein. Nach

Fokus auf...Karpaltunnelsyndrom

Haufigste Kompressionsneuropathie (Nervus medianus) der
oberen Extremitat
Jahrliche Inzidenzen: Frauen ca. 4/1000, Manner ca. 2/1000
Symptome: Parasthesien, Schmerzen, Hyposensibilitaten im
Ausbreitungsgebiet des Nervus Medianus, nachtlich oft
exazerbiert

Symptome in bis zu 50% bilateral
Diagnostik: Anamnese und Klinik, Elektrophysiologie fir
unklare Félle und vor Operation schwerer Falle
Eine Glukokortikoidinjektion mit besserer Symptomkontrolle
nach sechs Wochen als volare Schienen (Effekt der Kombi-
nation?)

Lancet 2018, doi.org/10.1016/50140-6736(18)31572-1.
Verfasst am 06.11.2018.

praktischen Griinden keine erfolgrei-
che Liquorpunktion bei einem ver-
muteten Infekt des zentralen Nerven-
systems vorgenommen werden
konnte. Die zusitzliche PCR-Testung
schien - bei einer schnellen Analy-
tik —auch den Verbrauch von Antibio-
tika und die Hospitalisationszeit zu
reduzieren. Die hdufigsten Erreger bei
Fieber ohne Fokus-/Sepsis-dhnliches
Bild in dieser Studie waren: 1. Entero-
viren, 2. Bakterien, 3. Parechoviren.
Letztere mochte der «Editorialist» da-
her ebenfalls in einer multiplex PCR-
Analytik miterfasst haben.

Lancet Infect Dis 2018,

doi.org/10.1016/51473-3099(18)30479-1.
Verfasst am 06.11.2018.

Fiir Arztinnen und Arzte am Spital

Allergisch auf Penicilline — wirklich?

Wie haufig geben doch Patient(inn)en an, an
einer Beta-Laktam-Allergie (Penicillin-Allergie)
zu leiden! Angeblich bis zu 10% der ins Spital
Eintretenden. Meist werden darunter Antibio-
tika-assoziierte Diarrhoen oder Exantheme
verstanden. Die unkritische Ubernahme
dieser «Allergiediagnose» kann zu teuren und
sinnlosen Abkldrungen fiihren oder auch
einen Verzicht auf das in der gegebenen Situa-
tion eigentlich beste Antibiotikum nach sich
ziehen. So ist dokumentiert, dass Patient(inn)
en mit Beta-Laktam-Allergie vermehrt breit-
spektrige Nicht-Beta-Laktam-Antibiotika er-
halten, mit — unter anderem — erhéhtem Risiko
fiir Methicillin-resistente Staphylokokken-
und Clostridium-difficile-Infekte wie auch In-
fekte des Operationssitus. Ubrigens: Innerhalb
von zehn Jahren verlieren 80% ihre Hypersen-
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Neues aus der Biologie

Ein «neues» Phanomen: «NETosis»

Granulozyten sind die wichtigsten Zellen in
der ersten Abwehrlinie gegen, zum Beispiel,
bakterielle Infekte. Sie toten die Bakterien
entweder durch lysosomale Verdauung nach
Phagozytose oder durch Sekretion endogener
Antibiotika (sogenannte antimikrobielle Pep-
tide [AMPs], z.B. Defensine) ab. Eine dritte und
weniger sowie noch nicht sehr lange be-
kannte Form ist die Sekretion sogenannter
«neutrophil extracellular traps» (NETs) (auf
Deutsch: neutrophile extrazelluldre Fallen).
Der Prozess als Ganzes wird als «NETosis» (auf
Deutsch: NETose) bezeichnet [1]. «NETosis»
wird bei Entziindungsstimuli (z.B. durch Lipo-
polysacharide, Interleukin-8 etc.) ausgeldst
und umfasst die Sekretion von Proteinen und
Chromatin der Neutrophilen. Das Chromatin
(Stiicke der DNA und Kernproteine) bildet
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mehrere 100 nm lange, netzartige Strukturen
(«nets») auf denen antimikrobielle oder prote-
olytische Eiweisse (z.B. Metalloproteinasen)
angeordnet werden. Man geht davon aus, dass
damit das Abtoten von Bakterien in diesen
Fallen («traps») mit minimalem Schaden fiir
das Wirtsgewebe erfolgen kann, weil im Rah-
men der NETose die Granulozyten auch eine
der Formen eines Zelltodes erleiden.
«NETosis» kann aber offensichtlich auch Scha-
den anrichten: Es bleibt ein Mysterium warum
eine Reihe solider Tumore (namentlich Mam-
makarzinom, Prostatakarzinom, Nierenzell-
karzinom) Jahre, ja Dekaden nach klinischer
Vollremission sich mit Metastasen zurtick-
melden konnen. Ein Mechanismus konnten
Entzlindungsstimuli sein (z.B. in den Lungen
durch Nikotinabusus oder Umweltnoxen ent-
standen), die eine solche Netose aktivieren,
wodurch Bindegewebe-auflosende Enzyme
(Proteasen, die Laminin spalten) freigesetzt
werden. Bislang schlafende Tumorzellen
konnen so aktiviert und zur Proliferation (via
sogenannter Integrin-Signale) gebracht wer-
den. In Mdusen konnten neutralisierende Anti-
korper gegen die Bindungsstelle der Proteasen
auf dem Laminin diesen Weckruf an verbor-
gene Krebszellen verhindern [2].

1 Journal of Cell Biology 2007, doi:10.1083/jcb.200606027.

2 Science 2018, doi:10.1126/science.aao4227.
Verfasst am 06.11.2018.

Immer noch lesenswert

Der stéarkste Vasokonstriktor

1980 beschrieben Furchgott und Zawadzki
eine von einem intakten Endothel abhédngige
Vasodilatation mit konsekutiver Identifizie-
rung eines «endothelial derived relaxation
factors» (EDRF), dem — neben anderen — Nitrat-
oxid. Schon damals war klar, dass auch ein
Endothel-abhdngiger Vasokonstriktor vor-
liegen musste. Diesen Faktor identifizierten
Yanagisawa und Kollegen 1988 als Endothelin
und zwar aus dem Uberstand von aortalen
Endothelzellen des Hausschweins. Das Endo-
thelin wird nach proteolytischer Spaltung
eines Vorlduferhormons (Prédproendothelin)
freigesetzt und erwies sich als viel starker und
langer wirksam als Noradrenalin. Spater wur-
den die zelluldren Rezeptoren (ET, und ETg)
entdeckt. Gegen diese Rezeptoren wurden An-
tagonisten entwickelt (mit Bosentan als erster
zugelassener Substanz), die vorwiegend zur
Behandlung der pulmonal-arteriellen Hyper-
tonie, aber auch zur Verbesserung der peri-
pheren Zirkulation bei Sklerodermie, einge-
setzt werden.

Nature 1988, doi:10.1038/332411a0.
Verfasst am 06.11.2018.

Auch noch aufgefallen

Beta-1-selektive Blocker zur Préavention
der Osteoporose?

Es ist wohl allgemein bekannt — wird aber
wahrscheinlich zu wenig beachtet — dass fiir
postmenopausale Frauen nach der weitgehen-
den Verbannung der Ostrogene und auch &l-
tere Menschen ausser bei Hochrisikosituatio-
nen (relevante Frakturgefihrdung) keine
wirksame Pravention/Therapie der Osteope-
nie/Osteoporose zur Verfiigung steht. Neue
Studien beim Menschen bestitigen nun die
friheren tierexperimentellen Beobachtun-
gen, dass die zentralnervoése sympathische
Nervenaktivitat via die Aktivierung des Beta-
1-Rezeptors die Knochenmasse negativ regu-
liert. Eine Beta-1-Blockade, z.B. durch das bil-
lige Atenolol, konnte also in diese Liicke
springen (Abb. 1).

J Clin Invest 2018, doi.org/10.1172/]CI122151.

Verfasst am 06.11.2018.
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Abbildung 1: Der negativen Regulierung der Knochenmasse durch das Zentralnervensystem kénnte
via Beta-1-Blockade gegengesteuert werden (aus Khosla S, Drake MT, Volkman TL, Thicke BS,
Achenbach SJ, Atkinson EJ, et al. Sympathetic B1-adrenergic signaling contributes to regulation

of human bone metabolism. J Clin Invest. 2018;128(11):4832-42. doi: 10.1172/JCI122151. Copyright
© 2018, American Society for Clinical Investigation, Nachdruck mit freundlicher Genehmigung).
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