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Kurz und bundig

Prof. Dr. med. Reto Krapf

Fokus auf... Anabole androgene Steroide

— Gebrauch bei Kraftsportlern, Body-Buildern, als Doping im professionellen
Sport

— Zunehmend haufig bei sportlich nicht speziell aktiven Mannern, die mus-
kuldser (jung bis mittelalterlich) erscheinen oder sich starker flihlen (ab
ca. 50 Jahren) wollen (oft sehr hohe Dosen)

— Nebenwirkungen: tiefes HDL, Hepatotoxizitat (Peliosis, Tumoren, Choles-
tase, gilt nicht fiir Testosteron), Infertilitdt, Hodenschrumpfung (Spermio-
genese gehemmt), Ostradiolmangel (bei synthetischen Anabolika: ver-
minderte Libido/ erektile Funktion, Osteoporose), Polyglobulie

— Hohe assoziierte Pravalenz von Nikotin-, Cannabis- und Alkoholabusus,
anderer Drogen und «Nutrizeutika» (oft ungenligend kontrolliert)

— Nach Gebrauch von >1 Jahr langdauernde Suppression der Gonadotro-
pin-Testosteron-Achse

— Haufigste Manifestation: Infertilitat bei auffallend muskulésem Mann

Tabelle: Typische endokrinologische Konstellation bei anabolen, androgenen Steroiden.

Medikamente Testosteron luteotropes follikelstimu-
Hormon (LH) lierendes Hor-
mon (FSH)
Endogene Anabolika (Testosteron, Hoch Tief Tief
Dihydrotestosteron, Nandrolon)
Synthetische anabole Steroide* Tief Tief Tief

* Labormassig nicht bestimmbar ausser in Doping-Labors

JCEM 2019, doi:10.1210/jc.2018-01882, verfasst am 25.06.2019.

Praxisrelevant

Noch kein weibliches Aquivalent

fiir die blaue Pille

Kurz und biindig waren wir iiberrascht, nachtraglich
zu erfahren, dass die «Food and Drug Administration»
(FDA) 2016 eine Initiative lanciert hatte, die Medika-
mentenentwickler eine Behandlungsoption fiir einge-
schriankte sexuelle Lust bei Frauen® erleichtert erfor-
schen lassen sollte. Nun ist eines der Resultate schon
da: ein subkutan 45 Minuten vor geplanter sexueller
Aktivitat zu injizierender Aktivator der Melanocortin-
Rezeptoren. Auf einer Skala von 1bis 6 stieg bei 25% der
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Frauen die sexuelle Lust von tiefen 1,2 auf 2,4. Der Pla-
zeboeffekt war (wohl zu erwarten) eindriicklich: 17%
verspirten den gleichen Effekt (d.h. Anstieg des Ver-
langens). Nausea war bei 40% der Initialanwendungen
die Hauptnebenwirkung. Der Aktivator ist von der FDA
nun zugelassen (Vyleesi®). Laut Zulassungsbestim-
mungen darf das Medikament maximal achtmal pro
Monat angewendet werden. Vor allem aber die Appli-
kationsumstdnde, die limitierte Zahl von «respon-
ders» und der grosse Plazeboeffekt diirften zumindest
teilweise verkaufshemmend sein.

* Die FDA reiht diese Stérung unter die 20 wichtigsten Gesund-
heitsprobleme ein.

https://www.fda.gov/news-events/press-announcements/
fda-approves-new-treatment-hypoactive-sexual-desire-disorder-
premenopausal-women

Verfasst am 24.06.2019.

Ein wichtiger Schritt in der Pravention

des Diabetes mellitus Typ 1

Der Diabetes mellitus Typ 1 (TIDM) wird gemdss
heutigem Verstandnis ausgelost durch einen Umwelt-
faktor auf der Basis der geeigneten Gen-(HLA)-Kon-
stellation. Pathophysiologisch ist eine Destruktion
der Beta-Zellen durch CD-8-Lymphozyten zentral, die
durch ein CD3 genanntes Oberflichenmolekiil akti-
viert werden. Hemmende Anti-CD3-Antikorper konn-
ten die weitere Destruktion der Beta-Zellen bei
Patient(inn)en mit TIDM verlangsamen, den Diabetes
aber auch nicht entscheidend bremsen. Eine kleine
Studie behandelte nun doppelblind und plazebokon-
trolliert nicht-diabetische Angehorige (n = 76, zu %
unter 18 Jahren) von Patient(inn)en mit TIDM mit
einem solchen Anti-CD3-Antikoérper (Teplizumab).
Die Proband(inn)en wiesen ein hohes Risiko (mindes-
tens zwei Diabetes-assoziierte Auto-Antikorper und
pathologische orale Glukosetoleranz) auf, selber
einen T1IDM zu entwickeln. Unter dem Anti-CD3-Anti-
korper trat der Diabetes mellitus etwa zwei Jahre spa-
ter auf (p <0,006). Lymphopenien und Hautaus-
schlage waren die wichtigsten, aus anderen Studien
bekannten Nebenwirkungen. Die Diabetolog(inn)en
sind auf dem richtigen Weg!

N Engl ] Med. 2019, doi:10.1056/NEJMoa1902226.
Verfasst am 01.07.2019.
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Neues aus der Biologie

L-DOPA-Resistenz beim Morbus Parkinson

Beim M. Parkinson spielt die progrediente Depletion
an Dopamin eine wichtige Rolle. Weil Dopamin die
Blut-Hirn-Schranke nicht passieren kann, wird L-DOPA
verwendet, das im Gehirn zu Dopamin decarboxyliert
wird. Vor der Passage der Blut-Hirn-Schranke wird dies
mit einem nur ausserhalb des Zentralnervensystems
zirkulierenden Decarboxylase-Inhibitor (Carbidopa)
verhindert. Vertreter des intestinalen Mikrobioms (na-
mentlich Enterococcus faecalis, siehe Abbildung, aber
auch Lactobazillen) kénnen L-DOPA offensichtlich im
Darmlumen zu Dopamin decarboxylieren (Tyrosin-
Decarboxylase, der Decarboxylase-Inhibitor ist dabei
unwirksam). Andere Bakterien konnen Dopamin dann
zu Tyramin dehydroxylieren. Es ist somit moglich,
dass die interindividuellen Schwankungen des An-
sprechens auf das L-DOPA einer Mikrobiom-induzier-
ten Modulation des prasystemischen L-DOPA-Stoff-
wechsels entsprechen. Bei L-DOPA-Resistenz konnte
man den Stuhl auf Enterokokken, die das verantwortli-
che Gen (Tyrosin-Decarboxylase) exprimieren, testen.
Interessant auch, dass es ein oral zufiihrbares Molekiil
gibt, das dieses Genprodukt signifikant hemmt (S-al-
pha-Fluoromethyltyrosin [1]), und potentiell das An-
sprechen auf L-DOPA wiederherstellen kdnnte.

Ist nicht der Diinndarm (= Resorptionsort des L-DOPA)
normalerweise steril, die Befunde der Studie also irre-
levant? Parkinson-assoziierte gastrointestinale Sym-
ptome wie verlingerte Transitzeit, verzogerte Magen-
entleerung, Obstipation und andere mehr konnen, wie
schon langer bekannt [2], direkt und mittelbar zu einer
bakteriellen Uberwachsung fithren. Es ist demnach so-
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gar denkbar, dass das Nachlassen der L-DOPA-Wirkung
im Verlauf der Therapie Folge dieser pathophysiologi-
schen Sequenz ist. Ob das synthetisierte Tyramin ein
Tyramin-Syndrom (u.a. Blutdruckerhéhungen) indu-
zieren kann wie gewisse Kédsesorten, ist unbekannt,
Hypertonien aber bei behandelten Patient(inn)en mit
M. Parkinson alles andere als selten.

1 Science. 2019, doi:10.1126/science.aau6323.
2 Nature. 1971, doi:10.1038/229414a0.
Verfasst am 01.07.2019.

Fiir Arztinnen und Arzte am Spital

Wie lange die Thrombozyten doppelt hemmen
nach Stent-Einlage?

Die Kombination eines Cyclooxygenase-Hemmers
(Acetylsalicylsdure) mit einem P2Y-Rezeptorhemmer
(Clopidogrel et al.) wird als duale Thrombozytenhem-
mung bezeichnet und ist Standard nach perkutanen
koronaren Interventionen und von Implantationen
Medikamente freisetzender Stents neuerer Genera-
tion. Sie wird wihrend 212 Monaten empfohlen [1]. Eine
Synthese aus verschiedenen klinischen Studien findet
nun aber, dass eine Dauer von lediglich sechs Monaten
eine dhnliche Wirksamkeit, aber weniger (auch ernst-
hafter) Blutungsnebenwirkungen aufweist als langere
(12 Monate) Therapien. Bei noch lingeren Therapien
(>18 Monate) war dann sogar die Gesamtmortalitat er-
hoht. In der Regel kann man nun also eine deutliche
Verkiirzung der dualen Plittchenhemmung ins Auge
fassen, ausser klinische und technische Griinde wiir-
den fiir ein individuell erhdhtes Ischdmierisiko spre-
chen [2]. Eine kiirzere Doppeltherapie erhilt auch
durch einejapanische Studie Unterstiitzung: Bei knapp
3000 Patient(inn)en war das Absetzen von Aspirin®
(unter Fortfithrung des P2Y-Rezeptorantagonisten)
nach einem Monat in Bezug auf kardiovaskulare Ereig-
nisse und Verhinderung von Blutungen sogar besser
als die 12-monatige Therapie [3].

1 Nat Rev Cardiol. 2016, doi:10.1038/nrcardio.2015.113.
2 BMJ. 2019, doi:10.1136/bmj.12222.

3 JAMA. 2019, doi:10.1001/jama.2019.8145.

Verfasst am 01.07.2019.

Immer noch lesenswert

Mechanismen der Akklimatisierung

an Hitzeperioden

Im Rahmen eines 14-tagigen (!) Experimentes wurde bei
finf jungen, gesunden Miannern in metabolischen

Kammern untersucht, welches die Effekte des Aufent-
haltes und der Arbeit bei etwa 45 °C (12 Stunden) tiber

Rasterelektronenmikroskopische Aufnahme («scanning electron microscope» [SEM])
von Enterococcus faecalis (© CDC / Pete Wardell).
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den Tag und etwa 37 °C in der Nacht waren. Alle Proban-
den steigerten in diesen etwas heroischen Experimen-
ten ihre Belastungs- und Arbeitskapazitat innerhalb
einer Woche, danach war keine zusdtzliche Adaptation
zu beobachten. Die Nieren retinierten mehr Natrium
und Chlorid als zur Kompensation der schweissbeding-
ten Verluste notig gewesen wire. Als Folge konstatier-
ten die Forscher — kontraintuitiv — eine Expansion des
Plasma- und des interstitiellen Volumens, wohl als Re-
serve flir noch unwirtlichere Umweltbedingungen.

Medicine (Baltimore). 1955, doi:10.1097/00005792-195509000-00002.
Verfasst am 01.07 2019 (bei 34 °C im Schatten).

Das hat uns nachdenklich gestimmt

Pravention sexueller Belastigungen

am Arbeitsplatz

Es gibt viele Spitdler und auch Firmen, die Schulungen
zur Pravention sexueller Beldstigungen durchfiihren.
Sind sie auch wirksam und haben sie allenfalls Neben-
wirkungen? In Programmen in Israel, die sich prak-
tisch ausschliesslich mit dem Phanomen sexueller Be-
lastigung von Frauen beschiftigen, sind diejenigen
Programme, welche die Vorgesetzten darin bestdrken,
Alliierte oder Helfer fuir die betroffenen Frauen zu sein,
erfolgreicher und fithren zu einem héheren Frauenan-
teil in den hoheren Hierarchiestufen. Programme an-
dererseits, welche die zu schulenden Teilnehmer auch
als potenziell einmal zu Verdédchtigende (indirekt Ta-
ter) darstellen und de facto jedem Mann dieses Poten-
zial zutrauen, weisen als Nebenwirkung ein Absinken
des Frauenanteils als Vorgesetzte auf. Frauen nehmen
Klagen tiber sexuelle Beldstigung ernster und sind
eher bereit, sich auf diesem Gebiet der betrieblichen
Pravention schulen zu lassen. Unerfreulicherweise
wird in Firmen mit einem hoéheren Frauenanteil auf
Vorgesetztenstufe (und grosserer Wahrscheinlichkeit,
im Fall einer Beldstigung auch zu handeln) diese
Gruppe als Bedrohung angesehen. Die Studie leidet —
wie andere auf diesem Gebiet — an der Konzentration
auf eines der Geschlechter und an der Definition von
Belastigung durch die betroffenen Frauen (welche
einer enormen Variation von Land zu Land und einem
Wandel tiber die Zeit unterliegt).

Proc Natl Acad Sci USA. 2019, doi:10.1073/pnas.1818477116.
Verfasst am 02.07.2019.

Das hat uns weniger gefreut

Eine Sommergeschichte
Der 2016 durch Suizid verstorbene Yoshihiro Sato

hatte einen traurigen Rekord zu verbuchen: In seinem
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Leben als Knochenforscher hat er die bislang grosste
Zahl gefdlschter Manuskripte iliber einen Zeitraum
von mehreren Dekaden publiziert (60 zuriickgezo-
gene Manuskripte). Die gefdlschten Resultate waren
toxisch in dem Sinne, dass sie nachweislich Richtli-
nien und Behandlungsmethoden einer Vielzahl von
Patient(inn)en falsch beeinflussten. Bei Verdacht auf
Falschung wird in der Regel die Institution des For-
schers mit einer Untersuchung beauftragt. Eine aktu-
elle Studie findet nun aber, dass diese Heiminstitutio-
nen dabei keine sehr gute Aufarbeitung machen [1],
und empfiehlt die Anwendung an sich bereits publi-
zierter Kriterien [2]. In Bestdtigung dieser Studie
suchte Nature [3] bei den Institutionen von Sato nach
Auskunft tUber die durchgefiihrten Untersuchungen.
Eine Universitdt antwortete gar nicht, eine zweite sah
sich ausserstande, fast die Hilfte der inkriminierten
Manuskripte noch zu untersuchen (z.B. wegen fehlen-
der Forschungsprotokolle).

1 Res Integr Peer Rev. 2019, doi:10.1186/s41073-019-0062-x.
2 JAMA. 2018, doi:10.1001/jama.2018.0358.

3 Nature. 2019, doi: 10.1038/d41586-019-01884-2.

Verfasst am 20.06.2019.

Aus teilweise Schweizer Feder

Pravention der Lungenfibrose bei Sklerodermie

Ein sogenannter Tyrosinkinasehemmer, Nintedanib,
hat antientziindliche und antifibrosierende Eigen-
schaften und ist in der Behandlung der idiopathischen
Lungenfibrose wirksam und zugelassen. Die interstiti-
elle Lungenerkrankung bei der systemischen Sklerose
ist mit hoher Beeintrdchtigung von Leistungsfdhig-
keit und Lebensqualitit assoziiert und eine haufige
Todesursache bei dieser Grunderkrankung. Ninteda-
nib im Vergleich zu Plazebo (je 288 Patient[inn]en in
jeder Gruppe) vermochte Uber 52 Wochen den Abfall
der Vitalkapazitat von 95 ml auf 51 ml pro Jahr knapp
signifikant (p = 0,04) zu verlangsamen. Die anderen
Sklerodermiemanifestationen wurden durch die Sub-
stanz nicht signifikant beeinflusst. Eine positive Stu-
die, die noch durch Langzeitdaten bestdtigt werden
muss.

N Engl ] Med. 2019, doi:10.1056/NEJMoa1903076.
Verfasst am 27.06.2019.

Verfeinerte Diagnose und Vorhersage

von Myokardinfarkten

In dieser multizentrisch-multinationalen Studie be-
trug die Prdavalenz von Myokardinfarkten bei Pa-
tient(inn)en (n = 22651), die wegen entsprechendem kli-
nischen Verdacht auf eine Notfallstation eingewiesen
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wurden, gut 15%. Eine Konzentration des hochsensiti-
ven Troponin I von <6 ng/mlund ein absoluter Anstieg
von <4 ng/ml in der Zweituntersuchung (nach 45 bis
120 Minuten) schloss einen Myokardinfarkt effektiv
aus (negativer pradiktiver Wert von 99,5%). Ebenso ist
bei diesen Werten ein Infarkt oder ein Todesfall inner-
halb der folgenden 30 Tage unwahrscheinlich (0,2%).

N Engl ] Med. 2019, doi:10.1056/NEJMoal803377.
Verfasst am 27.06.2019.

Knochenschnitte aus der murinen proximalen (oben) und distalen (unten) Tibia nach
einem Scheineingriff (links) und nach Schlauchmagenoperation («vertical sleeve gast-
rectomy» [VSG], rechts). Das verminderte Knochenvolumen und - entsprechend der
G-CSF-Wirkung - die stimulierte Myelopoese sind evident. G-CSF reduziert auch die
Knochenmarkadipozyten (siehe Unterschiede in den Fettzellen), welche eine wichtige
anabole Rolle in der Regulation der Osteoblasten haben. Nachdruck mit freundlicher
Genehmigung aus: Li Z, Hardij J, Evers SS, Hutch CR, Choi SM, Shao Y, et al. G-CSF par-
tially mediates effects of sleeve gastrectomy on the bone marrow niche. J Clin Invest.
2019;130:2404-16. Copyright © 2019 American Society for Clinical Investigation.
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Auch noch aufgefallen

Adipositas-Chirurgie: Osteoporose

und gestorte Knochenmineralisation

Ein Mausmodell (Schlauchmagenoperation) dupliziert
die humane Beobachtung der komplexen Folgen der
bariatrischen Chirurgie auf die Integritat der Knochen.
Dabei treten ein Knochenvolumenverlust (Osteopo-
rose) und eine Mineralisierungsstérung (osteomalazi-
sche Komponente) auf. Erhohte Spiegel und Aktivitat
des granulozytdren Wachstumsfaktors (G-CSF) sind
dafiir zu einem grossen Teil verantwortlich (siehe Ab-
bildung 1E aus dieser Arbeit). Die Griinde fir die er-
hohte G-CSF-Aktivitat sind noch unbekannt.

J Clin Invest. 2019, doi:10.1172/]CI126173.
Verfasst am 29.06.2019.

Psychosen und ADHS: Entwarnung?

Gibt es vermehrt Psychosen durch die respektive unter
medikamentdse(r) Behandlung des Syndroms des Auf-
merksamkeitsdefizites beziehungsweise Hyperaktivi-
tatsstorung (ADHS)? Nein, laut Daten des nationalen
schwedischen Registers. Von fast 24000 Schwed(inn)en
im Alter zwischen 12 und 30 Jahren waren Erhebungen
zuganglich 12 Wochen vor und 12 Wochen nach Beginn
einer Therapie mit Methylphenidat (Ritalin®). Zusétz-
lich wurde die Héufigkeit einer Psychosediagnose in
den 12 Wochen vor Therapiebeginn mit einer 12-Wo-
chen-Periode ein Jahr danach verglichen. Das mittlere
Alter bei Therapiebeginn betrug 17 Jahre, bei 2% war zu-
mindest einmal eine psychotische Episode diagnosti-
ziert worden. Die Diagnose einer Psychose wurde we-
der bei frither schon bekannten Psychoseepisoden
noch bei deren Fehlen im Verlaufe der Therapie haufi-
ger gestellt.

Lancet Psychiatry. 2019, doi:10.1016/52215-0366(19)30189-0.
Verfasst am 29.06.2019.

Der neue «Kurz und bundig»-Newsletter
ist da! Abonnieren Sie diesen unter
medicalforum.ch/newsletter.
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