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Fokus auf ... atraumatischer Femurkopfnekrose

— Verantwortlich flir 10% aller Implantationen von Huftprothesen

— Ursache in >80% der Falle: Glukokortikoidtherapie und/oder exzessiver
Alkoholkonsum

— Pathogenese nicht restlos geklart: Osteoblastenhemmung und Osteozy-
tenapoptose durch Glukokortikoide, Knochen(mark)lipomatose (Alkohol,
Steroide) mit wahrscheinlich sekundaren Endothelschaden und mikro-
vaskularen Thrombosen

— Detaillierte Untersuchung mittels Magnetresonanztomographie mit prak-
tisch 100% Sensitivitat/Spezifitat

— Konservative Therapie nur in anatomischen Spezialfallen sinnvoll

— Gelenkerhaltende Operation in Friihstadien moglich

— Totalendoprothetik mit vergleichbaren Langzeitresultaten wie Prothesen
wegen Arthrose

J Bone Joint Surg Am. 2020, doi.org/10.2106/JBJS.19.01271.
Verfasst am 29.06.2020.

COVID-19

Universellen zweiten Lockdown verhindern:
Masken tragen!

Viele Informationen iiber die Bedingungen einer
SARS-CoV-2-Infektion sind noch schlecht begriindet,
zum Beispiel die notwendige minimale infektiose Vi-
rusmenge und die Aussage, dass zwei Meter Abstand

Maskentragen kann Infektionsketten wirksam unterbrechen und einen Lockdown
verhindern (© Toab55 | Dreamstime.com).
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protektiv seien. Taiwan (Bevolkerung 24 Millionen,
erster COVID-19-Fall am 21. Januar 2020, bis Ende Mai
nur 441 Falle, davon 7 tédlich endend) mit universeller
Maskentragepflicht konnte schon in der ersten COVID-
19-Welle die Infektionskette wirksam unterbrechen
und gleichzeitig einen Lockdown verhindern!

Es kann keinen Zweifel an der generellen Wirksamkeit
des Maskentragens mehr geben, die relevanten Evi-
denzhinweise werden in der nachfolgend referenzier-
ten Arbeit nochmals zusammengefasst.

Science 2020, doi.org/10.1126/science.abc6197.
Verfasst am 28.06.2020.

Wie wirkt Remdesivir?

RNA-Viren replizieren sich in der Wirtszelle mithilfe
einer virusspezifischen, RNA-abhdngigen RNA-Poly-
merase. Dieses Replikationsenzym ist die Zielscheibe
einer Reihe von sogenannten Nukleotid-Analoga, so
auch von Remdesivir.

In dieser Arbeit wird beschrieben, wie Remdesivir eine
Komplexierung mit der RNA-Vorlage (<(RNA-Template»)
eingeht und dieser Komplex dann zusitzlich mit dem
Enzym, der Polymerase, selber. Dadurch wird die Elon-
gation der RNA-Kette nach Einkopieren der ersten Base
gestoppt.

Diese strukturellen Informationen sind wichtig fir die
Entwicklung stdrker wirksamer RNA-Polymerase-
Hemmer und der weiteren Entwicklung solcher Sub-
stanzen mit breitspektriger Wirkung gegen RNA-Viren,
inklusive SARS-CoV-2.

Science 2020, doi.org/10.1126/science.abcl560.
Verfasst am 28.06.2020.

Praxisrelevant

Schwierige Zeiten fiir computerisierte Medizin (1)
Computergestiitzte Entscheidungshilfen bis hin zu
diagnostischen Algorithmen («kilinstliche Intelligenz»)
erfreuen sich grosser Beliebtheit und versuchen in
grossem Stil, Marktzugang zu erhalten.

Dass der Computer nicht immer besser als der Haus-
arzt ist, zeigt sich in einer grossen, sogenannt «cluster-
randomized»*, multizentrischen, kontrollierten Studie
(Osterreich, Deutschland, Italien, Grossbritannien):
Etwa der Halfte von insgesamt 4000 Hausérzt(inn)en
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wurde ein elektronisches Programm zur Medikamen-
tenverschreibung zur Verfligung gestellt, die andere
Halfte verordnete weiterhin allein. Das Programm
sollte vor allem eine Polypharmazie und nicht evidenz-
basierte Medikamentenverschreibungen verhindern.
Nach zwei Jahren der Anwendung reduzierte sich die
Zahl der eingenommenen Medikamente in der Gruppe,
die das Programm nutzte, um deutlich weniger als ei-
nes (minus 0,4), fur die relativ ambitios gewahlten har-
ten Endpunkte (ungeplante Hospitalisationen und
Mortalitdt) zeigte sich aber kein Unterschied.

Das Glas ist also halb voll fiir die Proponenten solcher
Programme (etwas weniger Medikamente) und halb
leer fiir die Skeptiker (kein wirklich bahnbrechender
Unterschied). Eine Review der generell konservativen
Cochrane Institution unterstiitzt die Skeptiker.

*

«Cluster-randomized» heisst hier, dass mehrere Hausarztpraxen
in Ndhe eines der Studienzentren in eine und dieselbe Gruppe
randomisiert wurden, und nicht einzeln randomisierte
Einzelpraxen untersucht wurden.

BM]J 2020, doi.org/10.1136/bmj.m1822.
Verfasst am 28.06.2020.

Zeitliche Trends bei der infektiésen Endokarditis
Endokarditiden sind trotz diagnostischer und thera-
peutischer Verbesserungen von einer hohen Mortali-
tat und Morbiditdt begleitet geblieben. Gibt es trotz-
dem wichtige Verdnderungen iiber die Zeit?

Eine 24 Jahre dauernde (1990-2014) Charakterisierung
des Verlaufs einer infektiosen Endokarditis in Schott-
land findet, dass nach einem initialen Anstieg die
Raten der Hospitalisationen wegen dieser Krankheit
seit 1995 stabil auf knapp 9 pro 100 000 Einwohner ver-
harrten. Insgesamt wurden mehr als 7600 Hospitalisa-
tionen beobachtet, im Schnitt waren die Patient(inn)
en 65 Jahre alt und beziiglich Geschlecht praktisch
gleich verteilt. Bei tiber 80-Jdahrigen verdoppelte sich
die Inzidenz wiahrend der Beobachtungszeit. Die Mor-
talitdt sank leicht (angegeben als 1-Jahres-Mortalitdt
bei 65-Jahrigen): bei Frauen von 27,3 auf 23,7%, bei Mén-
nern von 30,7 auf 26,8%. Nur in der Halfte der Félle wa-
ren die Blutkulturen auch positiv, Staphylokokken in
42% und Streptokokken spp. in gut 35% waren die hdu-
figsten Erreger. Staphylokokken und Enterokokken er-
wiesen sich als die gefahrlichsten Keime mit einer
3-4-fachen Risikoerhéhung fiir Mortalitat.

Wie sich die neuen Richtlinien (um 2015) der Antibioti-
kaprophylaxe in fast allen westlichen Landern (Ver-
zicht oder Vereinfachung einer Prophylaxe bei niedri-
gem oder mittlerem Risiko) auswirken werden, bleibt
abzuwarten.

Circulation 2020, doi.org/10.1161/CIRCULATIONAHA.119.044913.
Verfasst am 29.06.2020.
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Fiir Arztinnen und Arzte am Spital

Arbeitszeit: eine nicht interpretierbare Studie
Generell wird angenommen, dass kiirzere Arbeitszei-
ten der Stationsarzt(inn)en zu weniger arztlichen Feh-
lern fiihren. Eine Untersuchung mit Stationsérzt(inn)
en (333 «residents» im 2. und 3. Nachdiplomjahr) auf
padiatrischen US-Intensivstationen zeigte aber das Ge-
genteil!

Verglichen wurden Dienstschichten iiber Nacht mit
24 Stunden Pause danach (Interventionsgruppe) mit
24-Stunden-Schichten gefolgt von 24 Stunden Pause.
Die Arztinnen und Arzte in der Interventionsgruppe
schliefen mehr und arbeiteten pro Woche weniger lang
(gut 62 versus 68 Stunden in der Kontrollgruppe). Sie
begingen aber signifikant mehr Fehler (plus etwa 50%).
Aus nicht direkt nachvollziehbaren Griinden betreu-
ten sie aber auch mehr Patient(inn)en (8,8 + 2,8 gegen-
iber 6,7 + 2,2 in der Kontrollgruppe). Dieser Unter-
schied ist wahrscheinlich nicht signifikant, aber es
sind keine Angaben dazu in der Arbeit zu finden.

Aus Schweizer Sicht sind diese breit streuenden Zahlen
(sowie die Wochenarbeitszeit) in beiden Gruppen als
eher hoch anzusehen. Uber andere Einfliisse auf die
Resultate wie Effekte der Informationsiibermittlung
zwischen den Schichten, der Dotation an und Prdsenz
von supervidierenden Arzt(inn)en u.a.m. finden sich
keine Angaben.

N Engl ] Med. 2020, doi.org/10.1056/NEJM0al900669.
Verfasst am 29.06.2020.

Neues aus der Biologie

Phosphodiesterase-5A-Hemmer als Anti-
Osteoporotika?

Falls sich Menschen wie Mause verhalten, ware die kli-
nische Evaluation der Wirkung von Phosphodiesterase-
5A-Hemmern (Sildenafil, Tadalafil, Vardenafil) auf die
Knochenmasse interessant. Bei Mdusen haben diese
Substanzen einen stimulierenden Effekt auf die Osteo-
blasten und hemmen die Osteoklasten. Damit entkop-
peln sie die normalerweise koordinierten Knochenauf-
bau- und Knochenresorptionsraten und erhdéhen die
Knochenmasse. Wie lange diese Entkoppelung andau-
ert, ist eine wichtige, naturgemass noch offene Frage.
Die Resultate werden durch Effekte von Nitratoxid und
Nitratoxid-Donatoren wie Nitraten in vitro (Osteoblas-
ten und Osteoklasten) gestiitzt. Mogliche Studiengrup-
pen wiéren nicht nur Mdnner mit Osteopenie, sondern
auch Frauen mit postmenopausaler Osteoporose.

Proc Natl Acad Sci U S A. 2020, doi.org/10.1073/pnas.2000950117.
Verfasst am 28.06.2020.
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Hepcidin als antientziindliches Therapeutikum?
Sogenannt freies Eisen kann via freie Radikalbildung
oder Lipidperoxidation zum Zelluntergang fiihren,
was den Verlauf von Infekten, Entziindungsprozessen
und Durchblutungsstorungen verschlechtert. Deshalb
hat der Korper ein Interesse daran, die Konzentration
freien (ungebundenen) Eisens mit eisenbindenden
Molekiilen wie Ferritin oder («neutrophil gelatinase-
associated») Lipocalin (NGAL) tief zu halten. Ein ande-
rer bekannter Schutzmechanismus ist das Hepcidin.
Dieses in der Leber produzierte Eiweiss verhindert,
dass der wichtigste Eisen transportierende Kanal, das
Ferroportin, an die Zelloberflaiche kommen kann. Un-
ter dem bei Entzindungen und Infekten vermehrt frei-
gesetzten Hepicidin wird daher weniger Eisen aus dem
Duodenum aufgenommen und es kann aus den eisen-
speichernden Zellen schlechter freigesetzt werden
(siehe Abbildung).

Ist diese «Hyper-Hepcidindmie» auch protektiv? Die
Zufuhr von Hepcidin in einem Mausmodell einer spon-
tan auftretenden Lupus-Nephritis (MRL/Lpr-Mause)
fiihrte in der Tat zu einer signifikanten Hemmung des
Ausmasses und der Progression der Lupus-Nephritis.
Ein interessanter Ansatz, angesichts der haufig belas-
tenden und nebenwirkungsreichen Therapieoption
beim Lupus erythematodes im Speziellen und autoent-
ziindlichen Erkrankungen im Allgemeinen.

Kidney Int. 2020, doi.org/10.1016/j.kint.2020.01.025.
Verfasst am 28.06.2020.
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Das hat uns nicht gefreut

Vermehrtes Auftreten einer Tracheobroncho-
malazie

Klinisch handelt sich um einen Kollaps (vorwiegend
exspiratorisch) der Trachea und Bronchien als Folge ei-
ner Knorpelgewebeatrophie oder gar -nekrose. In einer
retrospektiven Analyse von gut 150 Patienten mit
chronisch obstruktiver Lungenerkrankung (COPD)
und 310 Patienten mit lange bestehendem Asthma war
die Langzeitapplikation topischer Steroide assoziiert
mit einer dreifach erh6hten Wahrscheinlichkeit, eine
Tracheobronchomalazie zu entwickeln. Dieser Effekt
war nach Korrektur fiir verschiedene Variablen spezi-
fisch fiir Glukokortikoide und hing von der Dauer der
Therapie in Monaten ab. Andere Risikofaktoren um-
fassten Alter, gastroosophagealer Reflux sowie — tiber-
raschend - leider auch langwirkende muskarinerge
Antagonisten.

Chest 2020, doi.org/10.1016/j.chest.2019.12.023.
Verfasst am 29.06.2020.

Immer noch lesenswert

Geschichte der Gesichtsmaske in der Medizin

Diese vorwiegend neuere Arbeiten referenzierende
Ubersicht aus teilweise Schweizer Feder schildert, dass
Johann Mikulicz an der Universitit von Breslau 1897
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A) Eisenresorption im Duodenum: Uber DMT-1 («divalent metal transporter») wird Eisen luminal resorbiert und verldsst den Duodenozyten via das durch
das Hepcidin negativ regulierte Ferroportin. Gebunden an Transferrin gelangt Eisen dann ins Knochenmark und in andere Speicher (Makrophagen, Leber).
B) An Transferrin gebundenes Eisen wird in die Leber und Makrophagen via Transferrinrezeptoren aufgenommen und verlésst diese Zellen via Ferro-
portin. Wie im Duodenozyten wird Ferroportin durch Hepcidin negativ reguliert, die Eisenfreisetzung also gehemmt.

(Aus: Martius F, Krapf R. Erythroferron: schon wieder ein neues Hormon! Schweiz Med Forum. 2014;14(48):896-7.)
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Baumwollmasken zu tragen begann. Diese hatten
Nase, Mund und Bart zu bedecken. Vorgangig hatte der
am selben Ort lehrende Carl Fliigge experimentell
nachgewiesen, dass Tropfchen der Ausatmungsluft
kultivierbare Bakterien enthielten. Die Masken waren
zu Beginn waschbar, mit den 1930er Jahren wurden

Wegwerfmodelle angeboten. Wie bekannt gab es

T |1L CLARENDON _]NFLT..?E}E

Maskentragen zu Zeiten der 1918/19er Influenza-Pandemie
(© Satori13 | Dreamstime.com).
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Maskentragpflichten fiir Polizei und medizinisches
Personal wiahrend der 1918/19er Influenza-Pandemie.
Nicht unumstritten, aber wahrscheinlich sehr erfolg-
reich war damals auch die Maskenpflicht bei der Allge-
meinbevolkerung (z.B. in San Francisco).

Lancet 2020, doi.org/10.1016/S0140-6736(20)31207-1.
Verfasst am 29.06.2020.

Auch noch aufgefallen

Schwierige Zeiten fiir computerisierte Medizin (2):
Kunstliche Intelligenz

Viele Studien zur Anwendung kiinstlicher Intelligenz
in der Medizin sind mindestens in Bezug auf Angaben
zur Methode, Retro- versus Prospektivitdt sowie der
Analyse und Art der verwendeten Daten nicht sehr
transparent, zumindest fiir den Leser nicht einfach
nachvollziehbar. Die Richtlinien, was spezifisch in sol-
che Publikationen gehort, sollen nun im Verlaufe von
2020 mit einem neuen Konsensus (STARD-AI) ver-
bindlich gemacht werden. Eine sehr willkommene In-
itiative!

Nat Med. 2020, doi.org/10.1038/541591-020-0941-1.

Verfasst am 28.06.2020.

Das «Kurz und biindig» gibt es noch aktueller «online first»
unter medicalforum.ch sowie als Podcast unter emh.ch/podcast
oder in lhrer Podcast-App unter «<EMH Journal Club»!
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