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Fokus auf... Akuter Drehschwindel (Vertigo)

Koénnte ein ischamischer Insult vorliegen?

— Sofort abklaren bei Dauer von >24 Stunden, zusatzlichen neurologischen

Defiziten und kardiovaskularen Risiken (Alter >60, Hypertonie, Diabetes,

Rauchen, Adipositas).

Ist es ein benigner paroxysamler Lagerungsnystagmus?

— Hallpike-Dix-Manover diagnostisch, Epley-Repositionsmandver thera-

peutisch*

Kommen andere Ursachen in Frage?

— Neuronitis vestibularis: horizontaler Nystagmus immer gleichgerichtet,

unabhéangig von Position. Therapie: Nausea und Erbrechen symptoma-

tisch, Mobilisierung und Vestibularistraining.

— Vestibularis-Migréne: Photophobie, Phonophobie, Vermeidung von Be-

wegung. Dauer: Minuten bis Tage. Frihere und/oder familiare Migrane

bekannt? Kein Nystagmus und negativer Lagerungstest.

— Morbus Meniere: ausgepragter Schwindel, <1 Stunde, begleitet von

Tinnitus, Horverlust, «verstopftem» Ohr.
— Weitere differentialdiagnostische Abklarung/Therapie durch HNO-Fach-

arzte.

*Siehe Videos, z.B. auf www.bmj.com, BMJ 2019, doi.org/10.1136/bmj.15215.

Verfasst am 04.10.2019.

Diese Version 03.12.2019
wurde nach dem Erscheinen
der gedruckten Fassung
korrigiert. Im «Fokus auf»

wurde der Satz «Epley-Mano-

ver diagnostisch, Hallpike-
Dix Repositionierung thera-
peutisch» korrigiert zu
«Hallpike-Dix-Manover

diagnostisch, Epley-Repositi-

onsmandver therapeutisch»
(s. auch: Korrigendum. SMF
2019;19(49-50):824). Wir
entschuldigen uns fiir die in
der Printversion vorhande-
nen Druckfehler.

Praxisrelevant

Chronische Rhinosinusitis

mit Polyposis nasi

Eine chronische Rhinosinusitis kann ohne Polypen
(%/s der Félle), als allergische Reaktion auf eine Pilz-
infestation (bis 10%) oder mit Polyposis nasi (bis zu
25%) auftreten. Letztere Form, Objekt der zwei eben
publizierten LIBERTY-Studien, ist histologisch charak-
terisiert durch mononukleare Zellinfiltrate (sog. TH2-
Lymphozyten) zusammen mit Eosinophilen, die das
histologische Bild oft dominieren. Sie kann zusammen
mit Asthma auch Folge einer Hypersensitivitat auf
nichtsteroidale Antirheumatika (NSAR) sein. Die thera-
peutischen Optionen beschrinkten sich auf topische
Glukokortikoide und chirurgische Interventionen. Die
zusdtzliche Gabe von Dupilumab* (300 mg subkutan
alle zwei Wochen) fiihrte zu einer deutlichen Besse-
rung nach sechs und zw6lf Monaten, inklusive einer
Abnahme der Zahl und Grosse von Polypen sowie Bes-
serung der wichtigsten klinischen Symptome. Wie bei
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den anderen, bereits zugelassenen Anwendungsgebie-
ten (allergisches Asthma und atopische Dermatitis)
war die subjektive Vertrédglichkeit von Dupilumab gut,
eine Bluteosinophilie — gewissermassen paradox — aber
auch hier die hdufigste Nebenwirkung. Bei zwei Patien-
ten wurde eine eosinophile Granulomatose mit Poly-
angiitis (frither Morbus Wegener) beobachtet. Wie bei
anderen «biologicals» ist der Preis eine zusdtzliche
Nebenwirkung.

*Dupilumab blockiert den Interleukin-4-Rezeptor und bremst
dadurch die bei allergischen Erkrankungen wichtigen Inter-
leukine 4 und 13.

Lancet 2019, doi.org/10.1016/5S0140-6736(19)31881-1.
Verfasst am 29.09.2019.

Lipoprotein (a) als Biomarker

far die Progredienz der Aortenstenose

Das Lipoprotein (a) oder Lp(a) transportiert im Wesent-
lichen oxidierte Phospholipide und wurde in Popula-
tions- und genetischen Studien als Risikofaktor fir
das Auftreten einer Aortenstenose identifiziert. Wahr-
scheinlich induziert das Lp(a) in den Bindegewebszel-
len der Aortenklappe die Expression eines osteogenen
Phinotyps. Die Privalenz der schweren Aortenstenose
in einer Population von >70-jdhrigen Menschen liegt
bei 3,4% mit lediglich operativem oder Transkatheter-
Klappenersatz als therapeutische Optionen. Die lange
(20 Jahre und langer) prasymptomatische Phase macht
diese Erkrankung aber zum Kandidaten fiir eine me-
dikamentdse Sekundirprophylaxe. Statine haben in-
teressanterweise keinen Einfluss auf die Lp(a)-Kon-
zentrationen und das Auftreten / die Progression der
Aortenstenose. Nun wurde bekannt, dass Patient(inn)
en mit Aortenstenose (Fluss tiber die Klappe >2-2,5 m/s)
in der Tertile der hochsten Lp(a)-Konzentrationen
(Uber 35 mg/dl) eine erhohte Kalzifizierungsaktivitat
im Klappenapparat (F-PET/CT) aufweisen und dass
diese Aktivitat die Menge des eingebauten Kalziums
nach zwei Jahren (Kalzium-Score per CT) voraussagt.
Die Patient(inn)en in dieser Gruppe hatten einen signi-
fikant beschleunigten und schwereren Verlauf (Nach-
beobachtung bis 5 Jahre). Hohe Lp(a)-Werte sind also
mit einem aggressiveren Verlauf assoziiert. Interven-
tionsstudien mit Senkung des Lp(a) miissen evaluieren,
ob sich damit auch der Verlauf der Aortenstenose posi-
tiv verdndert. Im Moment sind keine Medikamente
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dazu erhiltlich, Experimentell stehen aber sogenannte
Antisense-Oligonukleotide zur Verfiigung, die das
Lp(a) massiv zu senken vermogen.

JAm Coll Cardiol. 2019, doi.org/10.1016/j.jacc.2019.01.070.
Verfasst am 26.09.2019, angeregt durch den Vortrag von
Dr. C. Maurer (Kardiologie, KSBL) an den KLIFO Bruderholz 2019.

Migraneprophylaxe durch Hemmung des CGRP:
signifikant, aber keine Revolution

Die multizentrische FOCUS-Studie [1] randomisierte
plazebokontrolliert je etwa 280 durchschnittlich 45 jah-
rige Patient(inn)en mit chronischer (>15 Tage pro Mo-
nat) und episodischer (<15 Tage pro Monat) Migréne in
Gruppen mit monatlicher respektive quartalsmassiger
Injektion eines monoklonalen Hemm-Antikorpers
(Fremanezumab) gegen das in der Migraneentstehung
wichtige «calcitonin gene-related peptide» (CGRP). Die
Patient(inn)en (mehr als 80% Frauen) wurden auf der
Basis frither unwirksamer medikamentdser Prophyla-
xen mit 2—-4 Substanzen unterschiedlicher Wirkungs-
klasse selektioniert. Die Patient(inn)en hatten im
Durchschnitt zu Beginn 14 Migrdnetage pro Monat, die
durch das Fremanezumab im Vergleich zu Plazebo um
mittlere 3,5 Attacken/Migranetage pro Monat redu-
ziert wurden. Die dreimonatliche war nicht signifikant
schlechter als die monatliche Applikation. Somit blei-
ben aber immer noch zehn Attacken pro Monat. Die
Wirksamkeit in dieser Studie war vergleichbar mit den
Beobachtungen in anderen Studien, die kurz und biin-
dig bereits besprochen worden sind [2-4]. Interessant
ist, dass die Studien beziiglich des Plazeboeffektes
deutliche Unterschiede zeigen: sehr minim in dieser

In der FOCUS-Studie reduzierte sich die Anfallshaufigkeit
um durchschnittlich 3,5 Migrédneattacken pro Monat (Photo
52145780 © Katarzyna Bialasiewicz | Dreamstime.com).
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Untersuchung, gegentiber fast 50% in der Erstpublika-
tion. Dies, die limitierte Wirksamkeit und die Frag-
mentisierung der etwa 800 Patient(inn)en auf mehr
also 100 «Zentren» lassen ein paar Fragezeichen ange-
bracht erscheinen. Migrianepatient(inn)en werden je
nach Leidensdruck die gut drei Migrane-freien Tage
aber vielleicht doch als willkommene und signifikante
Verbesserung ansehen.

1 Lancet 2019, doi.org/10.1016/S0140-6736(19)31946-4.

2 Swiss Med Forum 2018, doi.org/10.4414/smf.2018.03186.
3 NEngl] Med. 2017, doi.org/10.1056/NEJMoal709038.

4 N Engl] Med 2017, doi.org/10.1056/NEJMoal705848.

Soziale Dysfunktion nach Trauma

Vielleicht hitte man diese Arbeit iber 805 Patient(inn)
en nach physischem Trauma (der Grossteil nach Stiir-
zen oder Verkehrsunfillen) nicht in dieser Zeitschrift
vermutet. Nach solchen Traumata entwickelten 45%
der durchschnittlich etwa 55-jihrigen Betroffenen eine
sogenannte soziale Dysfunktion, definiert als — im
Vergleich zum Status quo ante - eingeschrinkte Kon-
takte/Interaktionen mit Familie, Freunden und Berufs-
kollegen. Die soziale Dysfunktion wurde abgeschitzt
und zwei Jahre nachverfolgt unter anderem mit dem
Social-Function(SF)-12-Score [1]. Risikofaktoren fiir die
Entwicklung einer solchen Dysfunktion waren jiingeres
Alter, tieferes Schulniveau, langere Hospitalisationen
und wiahrend diesen Notwendigkeit einer assistierten
Ventilation. Die Analyse sagte auch eine lingere Ar-
beitsunfahigkeit, ein erhohtes Mass an korperlichen
Restbeschwerden und die Haufigkeit einer posttrauma-
tischen Belastungsstorung voraus [2].

1 ] Health Serv Res Policy. 1997, doi.org/10.1177/135581969700200105.

2 Surgery 2019, doi.org/10.1016/j.surg.2019.04.004.
Verfasst am 28.09.2019.

Neues aus der Biologie

RNA-Profile aus einem Tropfchen Blut

Aus einem Tropfen Patientenblut (Fingerkuppe, Volu-
men lediglich 5-7 pl) gelang es Forschern in Stanford,
ein ausgedehntes Profil extrazelluldirer RNA mit Se-
quenzierung sowohl intakter als auch fragmentierter
Molekiile herzustellen. Die Analyse sagte das Geschlecht
und das ungefahre Alter voraus. Auch ohne Analyse der
differentiellen RNA-Expression gelang es, die Uiberwie-
gende Mehrzahl von Krebsarten und auch deren Re-
missionen und Riickfille verblindet zu identifizieren.
Werden in Zukunft Patient(inn)en von zuhause aus ihre
Krankheiten diagnostizieren und monitorisieren?

Proc Natl Acad Sci U S A. 2019, doi.org/10.1073/pnas.1908252116.
Verfasst am 28.09.2019.
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«Stress» verschlechtert die Immun-
tiberwachung von Tumoren

Vom seelischen Stress, wie auch immer definiert und
analysiert, wird seit Langem vermutet, dass er die Pro-
gnose maligner Erkrankungen und die krebsbedingte
Mortalitat negativ beeinflusst. Die durch Stress er-
hohte Cortisolsekretion induziert in dendritischen
Zellen (antigenpréasentierende Zellen z.B. im und um
das Tumorgewebe) ein Gen, dessen Proteinprodukt
(Tsc22c3) die Interferonproduktion und die Interferon-
y-induzierte T-Zell-Aktivierung hemmt. Weiter wurde
eine enge Assoziation zwischen erhéhten Glukokorti-
koidspiegeln, der Expression dieses Gens in Leuko-
zyten und dem schlechten psychischen Zustand von
Patient(inn)en gefunden. In einem Mausmodell ver-
mochte ein Glukokortikoid-Rezeptorantagonist und
eine Ausschaltung des Gens die immunologische Anti-
tumor-Aktivitat wiederherzustellen.

Nat Med. 2019, doi.org/10.1038/541591-019-0566-4.
Verfasst am 29.09.2019.

Immer noch lesenswert

Einfiihrung der Computertomographie

dank der Beatles

Im Verlauf der spaten 70er Jahre wurden auch in den
Schweizer Universitdtsspitdlern die ersten nach der
Herstellerfirma in der Umgangssprache «EMI Scans»
(siehe Abbildung) genannten Computertomographen
eingefiihrt. Trotz ihrer damals hohen Strahlenbelas-
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tung wurde die neue, revolutiondre Bildgebung sofort
akzeptiert, wenn auch in den ersten Jahren die Indika-
tion (in peripheren Spitdlern mussten Patient[inn]en
fiir teures Geld in die Zentren gefahren werden) ganz
klar noch sogenannte Chefsache war... Als Erfinder der
klinisch anwendbaren Computertomographie gilt der
Engliander Godfrey N. Hounsfield, der vor 40 Jahren -
1979 — zusammen mit Allen Cormack den Nobelpreis
fir Medizin oder Physiologie zugesprochen erhielt.
Dank der Schallplatteneinnahmen durch die bei EMI
unter Vertrag stehenden Beatles war der «cash flow»
dieser Firma so komfortabel, dass — neben anderen —
Hounsfield sein Forschungsgebiet frei wahlen und
weiterentwickeln durfte! Ein instruktiver Abriss der
klinischen Entwicklung dieser Bildgebung, der wir und
die Patient(inn)en so viel zu verdanken haben, findet
sich in der Referenz. Hounsfield arbeitete nach seiner
Pensionierung bei EMI als Freiwilliger in einem Spital
seines Wohnortes. Die noch heute gebrdauchliche Houns-
field-Skala quantifiziert die Absorption der Rontgen-
strahlen in Grautonstufen und kann damit eine Ge-
webezuordnung (z.B. intakt, 6dematds, infarziert etc.)
vornehmen.

J Comput Assist Tomogr. 1980,

doi.org/10.1097/00004728-198010000-00017.
Verfasst am 30.09.2019.

Auch noch aufgefallen

Spermiogenese, Infertilitat

und Prostatakarzinom

Oligospermie und Prostatakarzinom sind androgen-
abhdngige Zustande. Basierend auf der mehrfachen,
aber nicht tiberall bestatigten Beobachtung, dass ver-
minderte Anzahl (Oligozoospermie) und einge-
schriankte Qualitat der Spermien (Asthenozoospermie)
zu einer erhohten Prostatakrebsrate flihren konnten,
wurde eine schwedische Kohorte von Madnnern unter-
sucht, die zwischen 1994 und 2014 Viter geworden wa-
ren. 1146 000 Viter mit natiirlicher Zeugung wurden
knapp 21000 Vitern nach In-vitro-Fertilisation und
knapp 15000 Viatern nach intrazytoplasmatischer
Spermieninjektion gegeniibergestellt. Das Risiko eines
Prostatakarzinoms erhohte sich um etwa 50%, bei Erst-
diagnose unter 55 Lebensjahren war das Risiko aber
ungefihr verdoppelt. Die Risikoerh6hung fiel nach der
intrazytoplasmatischen Injektion ausgepragter aus als
nach In-vitro-Fertilisation. Die Autoren argumentie-
ren, dass die Resultate nicht durch eine erhohte Ver-
schreiberate von Androgenen oder verbesserte Nach-

sorge erklarbar seien.

OPrototyp des ersten klinisch verwendeten Computertomographen
(Originalfoto von Philip Cosson [Public domain], via Wikimedia Commons
https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Emi1010.jpg).

BM]J 2019, doi.org/10.1136/bmj.15214.
Verfasst am 29.09.2019.
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Adipositas, Diabetes mellitus Typ 2

und Pankreaskarzinom

Weltweit nimmt das Adenokarzinom des Pankreas pa-
rallel zur Zunahme von Adipositas und Diabetes melli-
tus Typ 2 zu. Eine Didt-induzierte Hyperinsulindmie er-
hohte bei Mdusen das Auftreten von intraepithelialen
Neoplasien des Pankreas (eine prdmaligne Verdnde-
rung) und konnte durch genetische Verhinderung der
Hyperinsulindmie verhindert werden. Die Neoplasien
traten als Folge der Hyperinsulindmie und nicht einer
allfalligen Hyperglykdmie auf, eine In-vivo-Bestiti-
gung der Insulin-Krebs-Hypothese. Addquate Didgtum-
stellungen, korperliche Aktivitat, Kontrolle von chro-
nischen Entziindungsprozessen und Metformin, alles
Interventionen zur Limitierung einer chronischen
Hyperinsulindmie, konnten die Zunahme des Pan-
kreaskarzinom bremsen oder vermindern. Die Studie
wird wegen ihres etwas kurzfristigen und einmaligen
Endpunktes (intraepitheliale Neoplasie) kritisiert, der
Effekt einer andauernden Suppression der Hyperinsu-
lindmie auf die Haufigkeit ausgewachsener Pankreas-
karzinome bleibt demnach zu untersuchen.

Cell Metab. 2019, doi.org/10.1016/j.cmet.2019.07.003.
Verfasst am 30.09.2019.

Wussten Sie?

Wie kommt es zu schaumigem Urin?

Bei unsachgemassem Einfiillen von (allenfalls noch
schlecht gekiihltem) Bier kann es zu liberbordender
Schaumbildung kommen. Der Grund dafiir und die Be-
obachtung, dass auch bei normaler Technik Schaum
entsteht, ist der Anwesenheit einer ambiphilen Sub-
stanz (d.h. mit hydrophilen und hydrophoben Mole-
kiilanteilen), dem Lipidtransportprotein 1, aus der
Gerste zu verdanken. In der metabolomischen Daten-
basis des Menschen figurieren 88 ambiphile Substan-
zen, die sezerniert werden, 16 davon im Sinne eines
Normalbefundes in den Urin. 15 der 16 Substanzen sind
primére oder sekunddre Gallesalze mit verseifender
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Ambiphile Substanzen im Urin fiihren zu Schaumbildung -
dies muss nicht immer ein pathologischer Befund sein
(Photo 76721256 © Pongmoji | Dreamstime.com).

Wirkung, eine ist ein Fettsdureester. Dies erklart, wa-
rum Menschen auch ohne Proteinurie Schaum im
Urin beobachten kénnen. Dieser 16st sich typischer-
weise aber schnell auf. Bei Albuminurie/Proteinurie
sind die Proteine ambiphil und wirken wie ein «Surfac-
tant», was zur Bildung Luft enthaltender Blasen fithren
kann. Der Schilderung einer eindriicklichen Schaum-
bildung durch die Patient(inn)en sollte eine diagnosti-
sche Klarung folgen, auch wenn man selbst bei aus-
gepriagter und aufsteigender Schaumbildung nur in
einem Drittel der Fille eine Proteinurie bestatigen
kann. Falls der Nachweis von Eiweiss negativ ausfillt,
sollte man an eine Ausscheidung leichter Ketten (Plas-
mazellneoplasien) oder eine Aminoazidurie (Fanconi-
Syndrom, Dent’s Disease) denken. Nicht zu vergessen
ist, dass erhohte Ausscheidung von Gallesauren (Cho-
lorese) auch zu verstarkter Schaumbildung fiihrt (cho-
lestatischer Ikterus, bakterielle Uberwucherung eines
Darmabschnittes und iibertriebene Anwendung von
Laxativa).

Clin J Am Soc Nephrol. 2019, doi.org/10.2215/CJN.06840619.
Verfasst am 02.10.2019.
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