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Kurz und bundig

Prof. Dr. med. Reto Krapf

Fokus auf... neue Schweizer Medikamente

Nach einer mehrjahrigen, frustrierenden Phase von sehr wenig echten Neu-

zulassungen von Medikamenten hat sich in den letzten Jahren dieser Trend
verandert. Die «Food and Drug Administration» (FDA) hat 2018 52 neue
Medikamente, Swissmedic im gleichen Jahr 32 zugelassen. Der grosse

Wachstumsschub kommt von in Immunmechanismen eingreifenden mo-

noklonalen Antikorpern und intelligenten onkologischen Therapien. Fir

Hausarztinnen und Hausarzte ist vielleicht die folgende Liste allgemeiner

anwendbarer Neuzulassungen hilfreich:

Darreichungs-

Indikation Wirkstoff Handelsname Wirkweise
form
Dlz.irrhoe—betontes Eluxadolin Truberzi® Op|0|d—Bezeptor— Filmtabletten
Reizdarmsyndrom Modulation
Diabetes mellitus P ® .
Typ 2 Ertugliflozin Steglatro SGLT-2-Hemmer Filmtabletten
Diabetes mellitus  gomagiutid ~ Ozempic®  GLP-1-Agonist | meKtions:
Typ 2 I6sung
Integrin-Rezeptor-
Trockene Augen, . e Hemmer (hemmt
Sicca-Syndrom Lifitegrast Xiidra Extravasation von Augentropfen
Lymphozyten)
Akute Entziindun- Kapuziner- erd zu SenfGlen
en der oberen kresse im Darm metabo-
9 Lo Angocin® lisiert. Viro-, bak-  Filmtabletten
Luftwege /Harn-  Meerrettich- . .
. terizid, entzlin-
wegsinfekte wurzel

dungshemmend

Die ganz Liste finden Sie unter https://www.swissmedic.ch/swissmedic/de/home/ueber-uns/

publikationen/aktueller-geschaeftsbericht.html.

Verfasst am 10.10.2019.

Diese Version vom 25.11.19
wurde nach dem Erschei-
nen der gedruckten
Fassung korrigiert. In der
Rubrik «Neues aus der
Biologie» wurden in der
Bildlegende folgende
Abkiirzungen ergianzt: RLPs
=Remnant-Lipoproteine,
TRLs = Triglycerid-reiche
Lipoproteine. Wir entschul-
digen uns fiir die in der
Printversion vorhandenen
Druckfehler.

Praxisrelevant

Nur Acetylsalicylsaure oder doppelte
Thrombozytenhemmung?

Eine doppelte Thrombozytenhemmung wird durch
Acetylsalicylsdure (Hemmung der Zyklooxygenase)
und eine der vorhandenen Hemmsubstanzen des
P2Y;;-Rezeptors erreicht. Etabliert hat sich die Indi-
kation beim akuten koronaren Syndrom und bei Ein-
lage eines koronaren Stents. Enttduschend sind die
Resultate bei Patient(inn)en mit stabiler koronare
Herzkrankheit (ohne fritheren Myokardinfarkt oder
Schlaganfall) und Diabetes [1]: Die Kombination Tica-
grelor/Acetylsalicylsdure erreichte zwar eine margi-
nale statistische Signifikanz (p = 0,04) in Bezug auf
Tod, Herzinfarkt oder Schlaganfall, jedoch waren
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ernsthafte Blutungen und isoliert analysiert intra-
kranielle Blutungen hoch signifikant haufiger (p <0,001
bzw. p = 0,005).

Im Begleiteditorial zu dieser Arbeit [2] findet sich eine
fir den Alltag hilfreiche tabellarische Zusammenstel-
lung der Studien zur Wirkung von P2Y-Inhibitoren mit
oder ohne Acetylsalicylsdure bei verschiedenen kar-
diovaskuldren Diagnosen.

1 NEngl] Med. 2019, doi.org/10.1056/NEJMoal908077.
2 NEngl] Med. 2019, doi.org/10.1056/NEJMel910813.
Verfasst am 04.10.2019.

Neue Therapie bei chronischer Urtikaria

Die sogenannte idiopathische spontane Urtikaria ist
charakterisiert durch Urtikaria und (bei 50% der Pa-
tient[inn]en) einem Angioddem vorwiegend im Ge-
sicht sowie einer Dauer von sechs Wochen und mehr.
Sie ist mit einem erheblichen Leidensdruck verbunden
und wird im Sinne der Erstlinientherapie mit hohen
bis sehr hohen Dosen von Antihistaminika behandelt.
Bei Therapieresistenz kommt ein monoklonaler Anti-
korper gegen IgE (Omalizumab) in Frage. Nun wird be-
richtet, dass ein weiterer Antikorper gegen dieses Im-
munglobulin (Ligelizumab) ebenfalls und noch besser
als Omalizumab wirksam sei. Ein weiterer Antikorper
(Dupilumab, zugelassen fiir Asthma, Neurodermitis
und wirksam auch bei chronischer Rhinosinusitis/Po-
lyposis nasi), der via Hemmung von Interleukin-4 und
-13 indirekt die IgE-Synthese hemmt, ist in Evaluation.
Zwar werden bei der chronischen Urtikaria Autoanti-
korper, das heisst IgG gegen das Fc-Fragment oder den
Rezeptor von IgE, gefunden, deren Spezifitdt ist aber
umstritten. Die positive Wirkung eines Anti-IgE-Anti-
korpers wire iiber diesen Mechanismus auch nicht
zwangslos erklarbar. Moglich ware die Produktion
eines alterierten oder abnormalen IgE.

N Engl ] Med. 2019, doi.org/10.1056/nejmoal900408.
Verfasst am 04.10.2019.

Asthma bronchiale: Eine zuséatzliche Option vor
einem Wechsel auf Biologicals?

Patient(inn)en (insgesamt etwa 3500 an der Zahl) mit
ungeniigend kontrolliertem Asthma bronchiale unter
chronischer Doppelinhalation mit einem langwirken-
den Beta-Agonisten (sog. LABA) und topischen Steroi-
den (Formoterol 6 pg und Beclomethason 100 oder
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200 pg, 2x2 Hiibe/Tag) wurden doppelblind, randomi-
siert und prospektiv zusétzlich mit oder ohne lang-
wirksamen muskarinergen Antagonisten (Tiotropium)
behandelt. Die Tripeltherapie (Plazebo oder Tiotro-
pium) erfolgte in zweimal zwei Hiiben unter Benut-
zung eines einzigen Inhaliergerdtes. Ungeniigende
Asthmakontrolle war definiert als Hospitalisation
oder Notwendigkeit, wegen Asthmaexazerbationen
innerhalb der letzten 12 Monate systemische Gluko-
kortikoide zu verabreichen. Die Zugabe von Tiotropium
verbesserte die spirometrisch gemessene Lungen-
funktion (FEVy) signifikant. Die Rate der mittelschwe-
ren bis schweren Asthmaexazerbationen reduzierte
sich ebenfalls, die Signifikanz beschriankte sich aber
auf die Gruppe, welche bei der Randomisierung tiefere
Dosen von Beclomethason inhalierten, und war auch
hier eher bescheiden respektive von marginaler statis-
tischer Signifikanz (p = 0,033). Wir haben also eine
weitere therapeutische Eskalation bei ungeniigend
kontrolliertem Asthma zur Verfiigung. Ob die quan-
titativen Erfolge der evaluierten Tripeltherapie als
Alternative zu den Biologicals, namentlich Hemmer
des Interleukin-5-Rezeptors (Benralizumab) oder des
Interleukin-4-Rezeptors (Dupilumab), trotz der oko-
nomischen Vorteile eine breite Option werden, bleibt
wohl abzuwarten.

Lancet 2019, doi.org/10.1016/S0140-6736(19)32215-9.
Verfasst am 07.10.2019.

Ob die evaluierte Tripeltherapie (langwirkende Beta-Agonisten und topische Steroide
plus langwirksamer muskarinerger Antagonist) als Alternative zu den Biologicals eine
breite Option werden, bleibt abzuwarten (© David Munoz Gonzalez | Dreamstime.com).
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Fiir Arztinnen und Arzte am Spital

Kathetergesteuerter Mitralklappenersatz

bei sekundéarer Mitralinsuffizienz

Unter einer sekunddren Mitralklappeninsuffizienz
versteht man eine Regurgitation aufgrund einer Di-
latation des linken Ventrikels bei strukturell normaler
Mitralklappe. In der COAPT-Studie wurden 614 Pa-
tient(inn)en entweder in die Gruppe mit Klappen-
ersatz und maximal tolerierter medikamentoser The-
rapie oder nur maximaler medikamentdser Therapie
randomisiert. Die Auswurffraktion des linken Ventri-
kels lag bei 31% (Norm: >52-72%), sein enddiastolisches
Volumen bei 192 ml (Norm: 130-140 ml) und die fiir die
Regurgitation relevante Fliche der Resto6ffnung bei ca.
0,4 cm? (Norm: O cm?), entsprechend schweren sekun-
daren Mitralinsuffizienzen von 3+ und 4+). Beide The-
rapien konnten die Progredienz der Herzinsuffizienz
nicht aufhalten (weiterer Abfall der Ejektionsfraktion
und weitere Zunahme des enddiastolischen Volu-
mens, beide Parameter leicht weniger ausgepragt in
der Klappenersatzgruppe). Allerdings war die Mortali-
tat und die Rehospitalisationshdufigkeit in den ersten
zwei postinterventionellen Jahren bei der Gruppe mit
Mitralklappenersatz signifikant tiefer (fiir Mortalitat:
29% versus 46% in der Kontrollgruppe).

JACC 2019, doi.org/10.1016/j.jacc.2019.09.017.
Verfasst am 07.10.2019.

Neues aus der Biologie

Ein wenig bekanntes Lipoprotein als Progres-
sionsfaktor der diabetischen Arteriosklerose
Die Pathogenese der diabetischen Arteriopathie ist
mechanistisch in verschiedener Hinsicht noch unklar.
Es diirfte sich lohnen, sich in Zukunft das Apolipopro-
tein C3 (ApoC3) zu merken, auch wenn es vielleicht an
Threm und dem kurz und bilindigen Horizont bislang
noch nicht aufgetaucht ist. Beim Diabetes mellitus
Typ 1 wird in der Leber dieses Apoprotein vermehrt
exprimiert und fithrt zu einer Hemmung des Abbaus
Triglycerid-reicher Lipoproteine (u.a. ApoE und ApoB),
die dann vermehrt in Makrophagen aufgenommen
werden (z.B. Schaumzellen in den arteriosklerotischen
Plaques) und via sekunddre Makrophagen-regulierte
Prozesse zur Progression der Arteriosklerose fiihren.
Bei Mdusen mit Typ-1-Diabetes fiihrte ein Antisense-
Oligonukleotid ohne Wirkung auf den Glukosestoff-
wechsel zu weniger Schaumzellen und einer signifi-
kanten Besserung der Arteriosklerose. Das ApoC3
konnte also ein interessantes Therapieziel und ein Bio-
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T1DM:
Apoc3 ASO Insulin deficiency
T1DM: l TRLs
deficiency APOE
/ APOB
Hydrolysis
1 Atherosclerosis TRLPs
APOC3

T Incident CAD risk APOE apop

1 Macrophage

Die violette Linie und Flache symbolisieren die endotheliale Oberflache bzw. die arte-
rielle Gefassintima. TIDM = Diabetes mellitus Typ 1, ASO = «anti-sense oligonucleotid»,
Apo = Apolipoprotein, RLPs = Remnant-Lipoproteine, TRLs = Triglycerid-reiche Lipopro-
teine, CAD = koronare Herzkrankheit (aus: Kanter JE, Shao B, Kramer F, Barnhart S,
Shimizu-Albergine M, Vaisar T, et al. J Clin Invest. 2019;130:4165-79. © 2019, American
Society for Clinical Investigation, Nachdruck mit freundlicher Genehmigung).

marker fiir die Progression der Arteriosklerose sein.
Seine Serumspiegel sagten in einer humanen Kohorte
von Typ-1-Diabetespatient(inn)en kardiovaskulédre Er-
eignisse zuverldssig voraus.

JCI 2019, doi.org/10.1172/]CI127308.
Verfasst am 07.10.2019.

Immer noch lesenswert

Kataraktoperationen zum 70. Geburtstag

Die Weltgesundheitsorganisation (WHO) hat vor eini-
gen Tagen ihre Prognose der massiven Zunahme von
Augenerkankungen publiziert. Bei Kindern/Jugendli-
chen soll es zu einer Zunahme von Kurzsichtigkeit
kommen, bei dlteren Menschen aus demographischen
Griinden zu mehr Katarakten und Makuladegenera-
tionen. Es scheint deshalb angebracht, sich einer der
bahnbrechenden Leistungen in der Ophthalmologie
speziell zu erinnern. Vor 70 Jahren hat Harold Ridley
nach einer Linsenextraktion die erste aus Acryl beste-
hende Kunstlinse implantiert. Die refraktiven Eigen-
schaften dieser Linsen lagen innerhalb von zwei Diop-
trien des gesunden Auges. Eine langerfristige Kontrolle
zeigte nach zwei Jahren eine «excellent function» ohne
Entziindungszeichen.

Br] Ophthalmol. 1952, doi.org/10.1136/bjo.36.3.113.
Verfasst am 10.10.2019.
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Auch noch aufgefallen

Uberraschendes zur BCG-Impfung

Von der in der Schweiz friher universell tblichen
BCG-Impfung weiss man, dass sie wirksam in der Pra-
vention disseminierter Tuberkulose und der tuberku-
l6sen Meningitis, nicht aber zweifelsfrei der pulmo-
nalen Tuberkulose ist. Eine grosse Literatur besteht zu
ihren immunmodulierenden Effekten, die in unseren
Breitengraden vor allem fiir Patient(inn)en mit Harn-
blasenkarzinomen (nicht muskelinvasiv) ausgeniitzt
werden. Beziiglich Wirkung auf Lymphome und Leuk-
amieformen ist die Evidenz fir einen Nutzen unklar.
Zwischen 1935 und 1938 wurden durchschnittlich
8-jahrige, nicht von Tuberkulose befallene Kinder ame-
rikanischer Indianer und amerikanischer Inuit ein-
fach verblindet, jedoch plazebokontrolliert mit zwei
verschiedenen BCG-Stammen geimpft. Von 1992-1998
(also mit einem durchschnittlichen Follow-up von
beeindruckenden 60 Jahren) wurden diese beiden
Gruppen (je ca. 1500 Teilnehmer) einer retrospektiven
Analyse (7% in beiden Gruppen konnten nicht mehr
kontaktiert werden) in Bezug auf die Haufigkeiten von
Krebserkrankungen unterzogen. Die geimpften Perso-
nen wiesen eine Lungenkrebsinzidenz von 18,2 Fillen,
die nicht Geimpften eine massiv hohere Inzidenz von
45,4 Fallen auf (jeweils pro 100000 Patientenjahre,
p <0,005). Andere Krebsformen traten in beiden Grup-
pen gleich haufig auf. Der Effekt auf die Lungenkrebs-
héufigkeit war in den genetisch verschiedenen Po-
pulationen gleich und persistierte namentlich nach
Korrektur fiir Nikotinabusus und Alkoholkrankheit,
beide von tiberdurchschnittlicher Pravalenz in diesen
Populationen. Man darf gespannt sein auf die Resul-
tate anderer Langzeit-BCG-Kohorten in Grossbritan-
nien und Norwegen.

JAMA Network 2019, doi.org/10.1001/jamanetworkopen.2019.12014.
Verfasst auf Hinweis von Prof. K. Neftel (Gléresse) am 06.10.2019.

STEMI: «all in one» - falls nicht schockiert

Da zirka die Halfte von Patient(inn)en mit akutem ST-
Hebungsinfarkt eine koronare Mehrgefdasserkrankung
aufweisen, stellt sich die Frage, ob anldsslich der Erst-
intervention nur die den Infarkt verursachenden Ver-
schliisse/Stenosen wiedereroffnet respektive dilatiert
werden sollen («culprit lesion») oder alle relevanten
Stenosen. Wir hatten schon kurz und biindig Studien
zusammengefasst, die zeigten, dass die Beschrankung
auf das Infarktgefdss bei hamodynamisch instabilen
Patient(inn)en (kardiogener Schock) eine verbesserte
Kurzzeitmortalitdt erbrachte, wihrend jedoch der lan-
gerfristige Verlauf (12 Monate) beziiglich Mortalitét
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nicht unterschiedlich war (Culprit Shock Trial [1]). In der
bei Weitem grossten, grundsatzlich gut vergleichbaren
Serie von Einzelstudien, wurden mehr als 4000 Pa-
tient(inn)en mit akutem ST-Hebungsinfarkt entweder
mit Dilatation aller angenommen relevanten Stenosen
(>70%) oder primér nur des Infarktgefdsses behandelt
(Complete Trial [2]). Nach drei Jahren Nachbeobachtung
waren die gesamte und kardiovaskuldr bedingte Mor-
talitat bei beiden Vorgehensweisen gleich, allerdings
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war die Rate der Reinfarzierungen bei kompletter Di-
latation mit 54% tiefer als ohne (79%), also um etwa
einen Drittel reduziert. Obwohl ein kardiogener Schock
kein Ausschlusskriterium war, trat bei diesen mehr als
4000 Patient(inn)en angeblich und erstaunlicherweise
kein solcher auf!

1 NEngl] Med. 2019, doi.org/10.1056/NEJMoal808788
und doi.org/10.1056/NEJMoal710261.

2 NEngl] Med. 2019 doi.org/10.1056/NEJMoal907775.

Verfasst am 08.10.2019.

Eher nicht ganz ernst gemeint

Grippe 2019/2020: Impfen Sie in der Mittags-
pause!

Unter der langen Liste der durch die «innere» biolo-
gische Uhr beeinflussten Prozesse, findet sich seit
neuestem auch die immunologische Antwort auf
eine Impfung. Die Peptide eines Impfstoffes werden
dem Immunsystem, spezifischer den CD8-T-Zellen,
von dendritischen Zellen prédsentiert. Die Intensitdt
der dadurch ausgelosten protektiven T-Zell-Antwort
schwankt erheblich tiber den 24-Stunden-Verlauf eines
Tages und ist um die Mittagszeit am hochsten. Ideal
fiir Impfkampagnen in Ihrer Praxis, Spitdlern und an-
deren Betrieben!

PNAS 2019, doi.org/10.1073/pnas.1905080116.

Die Mittagspause als idealer Zeitpunkt fir Impfungen? (© Odaddy | Dreamstime).

Verfasst am 0710.2019.
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