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Fokus auf...Hypertrophe obstruktive Kardiomyopathie

— Primare (also nicht z.B. hypertoniebedingte) kardiale, oft asymmetrische
Hypertrophie (siehe Abbildung)

— Ausdruck einer genetisch bedingten verstarkten Interaktion zwischen den

kardialen kontraktilen Proteinen Aktin und Myosin

— Mutationen in Genen von Sarkomerproteinen (Beta-Myosin, Troponine

u.a.m.), aber auch von Nicht-Sarkomerproteinen (z.B. Alpha-Galaktosi-

dase beim Morbus Fabry)

— Folgen: kardiale Hyperkontraktilitat, diastolische Relaxationsstorung und

dynamische Obstruktion des linksventrikularen Ausflusstraktes

— Kilinisch: Anstrengungsintoleranz (Mudigkeit, Dyspnoe), Thoraxschmer-

zen, Palpitationen,

anstrengungsinduzierte Synkopen, Vorhofflimmern,

Herzinsuffizienz und maligne ventrikulare Arrhythmien

Circ Res. 2017, doi.org/10.1161/CIRCRESAHA. 117.311059.

Verfasst am 12.09.2020.
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Autopsiebefund bei einem 44-jahrigen Mann: Hypertrophe obstruktive Kardiomyo-
pathie mit asymmetrischer anteroseptaler Verdickung des linken Ventrikels. Narbe
im Septum (@ 4,2 cm) bei Status nach Myoablation. Herzgewicht 675 g.

Wir danken Frau PD Dr. Kirstin Mertz (Institut fir Pathologie, Kantonsspital Basel
Landschaft, Liestal) herzlich fur die Erlaubnis, diese Abbildung zu publizieren.

Praxisrelevant

Requiem auf Midigkeit bei Eisenmangel

ohne Anamie?

Die klinische Relevanz und Symptomatologie eines
Eisenmangels ohne Anédmie (in der Literatur zu finden
unter «non-anemic iron deficiency» [NAID]) ist um-
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stritten. Miidigkeit, eingeschriankte Lebensqualitit,
eingeschriankte Arbeitsleistung, kognitive Einschran-
kungen, Stimmungsschwankungen, sogenannte «rest-
less legs» sowie bizarre Nahrungspriaferenzen (sog.
Pica) werden als Folgen inkriminiert.

In einer methodisch ausgezeichnet konzipierten Studie
(aus Schweizer Feder) wurden gesunde, regelmaissig Blut
spendende Individuen mit Eisenmangel ohne Andmie
prospektiv, doppelblind und plazebokontrolliert mit
Eisencarboxymaltose (800 mg per infusionem) behan-
delt. Je mehr als gut 200 etwa 42-jahrige Patient(inn)en
(46% Frauen) waren der experimentellen oder der Plaze-
bogruppe zugeteilt. Die initiale mittlere Himoglobin-
konzentration hatte bei Mannern gut 14 g/dl, bei Frauen
etwa 12,5 g/dl betragen, wahrend die mittlere Ferri-
tinkonzentration zu Beginn bei 18 pg/l gelegen hatte.
Nach 6-8 Wochen waren die Ferritinwerte in der Eisen-
infusionsgruppe deutlich und hoch signifikant auf etwa
143 pg/1 (Plazebogruppe etwa 29 pg/l) angestiegen. In
beiden Gruppen blieb die subjektiv erfasste Miidigkeit
gleich (primédrer Endpunkt), ebenso wie eine Reihe von
Messgrossen (Scores) fiir die Lebensqualitat.
«Miudigkeit» kann also nicht dem Eisenmangel per se
angelastet werden und Eisentherapien mit dieser iso-
lierten Indikation allein haben im Lichte dieser Studie
keine rationale Basis. Die Kldrung der Symptomatolo-
gie des Eisenmangels ohne Andmie in anderen Popula-
tionen wire wichtig und eine ideale Fragestellung fiir
die Hausarztmedizin.

Sci Rep. 2020, doi.org/10.1038/s41598-020-71048-0.
Verfasst am 13.09.2020.

Covid-19: Epidemiologie im Altersheim
Ausbriiche in Altersinstitutionen nehmen anschei-
nend wieder zu und sind mit hoher Mortalitdt (etwa
ein Drittel der symptomatischen Falle) belastet.

Die vorliegende Arbeit erinnert wieder mit eindriickli-
chen Zahlen daran, dass eine symptombasierte, oder
besser, auf Symptome limitierte Teststrategie, wie sie
in der Schweiz implementiert ist, nie und nimmer fir
eine addquate Kontrolle von COVID-19-Ausbriichen ge-
nugt.

Im April 2020 wurden in sechs britischen Altershei-
men die Bewohner/innen und Betreuenden systema-
tisch monitorisiert. 40% (152) der 264 Bewohner/innen
waren SARS-CoV-2-positiv, nur jede/r Vierte davon war
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COVID-19-Ausbriiche in Altersheimen nehmen wieder zu und sind mit einer hohen Mor-
talitat belastet (© Arne9001 | Dreamstime.com).

symptomatisch und jede/r Dritte entweder prd- oder
postsymptomatisch. Die verbliebenen SARS-CoV-2-po-
sitiven Bewohner/innen (immerhin fast 40%) blieben
andauernd asymptomatisch! Ein Fiinftel der Angestell-
ten war ebenfalls SARS-CoV-2-positiv getestet worden,
die Halfte davon asymptomatisch. Die Vermehrungs-
zyklen in der RT-PCR, die notwendig waren, um die Vi-
rus-RNA nachzuweisen, und die Nachweise von leben-
den Viren waren nicht unterschiedlich, ob die Bewohner/
innen und Betreuenden symptomatisch waren oder
nicht.

Mit anderen Worten verpasst eine symptomlimitierte
Strategie eine grosse Zahl potentiell infektioser Indivi-
duen und somit ein wichtiges potentielles Reservoir
fiir eine Propagation eines Ausbruchs.

EClinicalMedicine 2020, doi.org/10.1016/j.eclinm.2020.100533.
Verfasst am 12.09.2020.

Covid-19: Epidemiologie im Reisebus

Mitte Januar 2020 reisten buddhistische Glaubige
(knapp 59 Jahre, 88% Frauen), die in Ningbo (700 km
Ostlich von Wuhan) leben, in zwei verschiedenen Bus-
sen zu einer religiésen Veranstaltung. In einem der
Busse sass ein prasymptomatischer Patient, der am
Tag nach der Riickkehr an COVID-19 erkrankte. Keiner
der Reisenden in beiden Bussen trug eine Maske. Die
Reisezeit im Bus, dessen Ventilationssystem Luft rezy-
klierte (also keine Aussenluft zum Austausch be-
nutzte), betrug 100 Minuten (Hin- und Rickfahrt zu-
sammen), wihrend der im Freien bei Temperaturen
um O °Celsius abgehaltene Anlass 150 Minuten dau-
erte. Im Bus mit dem prasymptomatischen COVID-
19-Patienten infizierte sich ein Drittel der Mitreisen-
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den (24 von 68 Individuen), wahrend sich im anderen
Bus niemand anstecke — ein gutes Argument fiir die
Ansicht, dass sich die Infektion im Bus, und nicht beim
Anlass selbst ereignete.

Transportmittel (und wohl auch Mehrpersonen-
Arbeitsplatze) mit Verwendung rezyklierter Luft kon-
nen also lokale Ausbriiche begiinstigen. Masken und
natiirliches Liiften auch in der kalten Jahreszeit sind
folglich wichtig. Laut den SBB sind ihre Ziige mit Aus-
senluft ventiliert und der Luftaustausch soll —etwas in
Abhiéngigkeit der Passagierzahl - etwa alle 4-8 Minu-
ten erfolgen.

JAMA Intern Med. doi.org/10.1001/jamainternmed.2020.5225.
Verfasst am 13.09.2020 auf Hinweis von Dr. P. Marko (St. Gallen).

Neues aus der Biologie

SARS-CoV-2-Mutanten und Infektiositat

Das sogenannte «spike»-(S-)Protein von SARS-CoV-2
bindet an das «angiotensin-converting enzymen»-
(ACE-)2-Molekiil, wodurch das Virus in den Wirt gelan-
gen kann.

100 verschiedene Mutationen im S-Protein (RNA-Viren
weisen im Vergleich zu DNA-Viren eine sehr hohe Mu-
tationsrate auf) wurden in Bezug auf die Infektiositat
des Virus in vitro analysiert. Die im Verlaufe der Pande-
mie erfolgte Mutation der 614. Aminosaure von Aspara-
ginsdure (D) zu Glycin (G) ist heute dominant (D614G)
und erhoht die Infektiositat, ist also aggressiver, allein
und in Kombination mit anderen Mutationen. Mutan-
ten, die im Bereich der Rezeptorbindungsstelle weniger
glykosiert sind (also weniger Glukose gebunden haben),
sind andererseits deutlich weniger infektios. Die Arbeit
identifizierte auch Mutanten, die die Viren resistent auf
monoklonale Anti-SARS-CoV-2-Antikérper machte.
Wichtige Informationen fiir die Antikérper- und Vakzi-
neentwicklung.

Cell 2020, doi.org/10.1016/j.cell.2020.07.012.
Verfasst am 14.09.2020.

Fiir Arztinnen und Arzte am Spital

Kausale Therapie der hypertrophen obstruktiven
Kardiomyopathie (HOCM)

Die Therapie dieser Erkrankung beschrankte sich bisher
auf eher symptomatische Interventionen mit Beta-
Blockern, auf interventionelle Myektomien oder lokale
Alkoholinstillationen. Mavacamten ist ein Hemmer der
Myosin-ATPase und kann in dieser Eigenschaft die pa-
thologisch gesteigerte Myosin-Aktin-Interaktionen und
damit die Hyperkontraktilitét (siehe «Fokus auf ...») des
linken Ventrikels reduzieren.
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In einer multizentrischen Studie wurden 251 von 429
evaluierten Patient(inn)en (Druckgradient im Aus-
flusstrakt >50 mm Hg und Herzinsuffizienz NYHA II
oder III) randomisiert, doppelblind und plazebokon-
trolliert mit Mavacamten behandelt. Nach 30 Behand-
lungswochen wiesen die mit Mavacamten Behandelten
eine signifikante Abnahme des Ausflusstrakt-Druck-
gradienten (minus 36 mm Hg [!], gemessen nach Belas-
tung), eine stark verbesserte Sauerstoffaufnahme, Ver-
besserungen der Herzinsuffizienzsymptome sowie der
subjektiven Belastbarkeit auf.

Eine wichtige, lange erwartete Studie, die den Weg in
eine kausal fundierte Therapie der HOCM ebnet!

Lancet 2020, doi.org/10.1016/S0140-6736(20)31792-X.
Verfasst am 12.09.2020.

Das hat uns nicht gefreut

Arbeitsbezogene sexuelle Belastigung

und Suizidalitat

Laut dieser schwedischen, prospektiven Kohortenstu-
die mit einer mittleren Nachbeobachtung von 13 Jahren
erhohte eine sexuelle Beldstigung am Arbeitsplatz oder
anderweitig im Zusammenhang mit der Arbeit das Sui-
zidalitétsrisiko signifikant (Risikoerh6hung von 2,8 fiir
Suizide und von 1,6 fiir Suizidversuche). Dabei gab es kei-
nen Unterschied dieser Risiken zwischen Mdnnern und
Frauen, obwohl letztere in der Mehrzahl waren [1].

Das lesenswerte Editorial listet neben anderen die
sichere Verhinderung von sexuellen Ubergriffen am
Arbeitsplatz als Teil der Suizidpravention [2].

1BM]J 2020, doi.org/10.1136/bmj.m2984.
2 BM]J 2020, doi.org/10.1136/bmj.m3330.
Verfasst am 13.09.2020.

Sexuelle Belastigung am Arbeitsplatz erh6ht laut einer schwedischen Studie

das Suizidalitatsrisiko (© Dmitri Maruta | Dreamstime.com).
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Immer noch lesenswert

Neuronale Regulation der elterlichen Fiirsorge
Aus Anlass der eben erfolgten Verleihung des «Break-
through Prize in Life Sciences» an Catherine Dulac
(3 Mio. US-Dollar [1]) sei an eine ihrer Arbeiten erinnert:
Sogenannte Galanin exprimierende Neurone in pra-
optischen Hirnarealen werden bei der Nachwuchsbe-
treuung wie auch nach erfolgter Fortpflanzung akti-
viert und férdern die elterliche Flirsorge. Werden diese
Neurone genetisch inaktiviert, ist das Resultat eine Ra-
benmutter oder ein Rabenvater. Werden diese Neurone
in jungfraulichen méannlichen Mausen (die typischer-
weise fremden Nachwuchs attackieren) ausgeschaltet,
wandeln diese sich zu guten, wenn auch «Pseudo»-
Vitern [2].

Konnte und dirfte man das modulieren, ware viel-
leicht ein grosser Schritt zu sozialeren und besseren
Strukturen nicht nur im Elternhaus, sondern in der
ganzen Gesellschaft moglich...

1 https://www.nature.com/articles/d41586-020-02586-w.

2 Nature 2014, doi.org/10.1038/naturel3307.
Verfasst am 14.09.2020.

Aus Schweizer Feder

Schwerere Vergiftungen mit Salmiakgeist

bei Substanzabusus

Das Schweizerische Tox-Zentrum (Tox Info Suisse) hat
zwischen 1997 und 2019 Rat bei Salmiakgeist-Vergif-
tungen (*wéssriges Ammoniak oder «xAmmoniakwas-
ser», NHs) von 116 Erwachsenen und 18 Kindern gege-
ben. Der Schweregrad der Intoxikation mit dieser
kaustisch wirkenden Substanz korrelierte mit dem
Vorliegen eines Substanzabusus beim Opfer, wobei ko-
gnitive Fehlurteile, olfaktorische Hyposensibilitat und
verminderte Schmerzperzeption unter dem Substanz-
konsum eine Rolle spielen kénnten. Die Intoxikatio-
nen betreffen insbesondere Kokainkonsumenten, die
Salmiakgeist (das dann vorratig bei ihnen ist) zur Frei-
setzung der freien Kokainbase verwenden.

*NH; in Wasser fiihrt zur folgenden Gleichgewichtsreaktion:
NHs+ H;O — NH," + OH", Salmiakgeist ist also stark basisch
oder protonenbindend (NH; und OH"). Unter Salmiak versteht
man dann Ammoniumchlorid (NH4Cl, Hauptmolekiil der
renalen Sdureausscheidung). Bei der Explosionskatastrophe im
Hafen von Beirut am 04.08.2020 handelte es sich um Ammo-
niumnitrat (NH;NO:s).

N Engl ] Med. 2020, doi.org/10.1056/NEJMc2019467.

Eine aktuelle Ubersicht iiber Inoxikationen mit kaustischen
Substanzen allgemein erschien ebenfalls im New England Journal
of Medicine 2020, doi.org/10.1056/NEJMral810769.

Verfasst am 15.09.2020.
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Auch noch aufgefallen

Weniger orthostatische Hypotonien bei intensiver
Blutdruckeinstellung?

Schwer zu glauben, wenn auch kurz und biindig eine
gewisse Vorliebe fiir ikonoklastische Publikationen
zugegeben wird. Eine Metaanalyse will finden, dass —
kontraintuitiv — orthostatische Hypotonien bei hy-
pertensiven Patient(inn)en mit intensiverer Blut-
druckeinstellung seltener sind. Selbstverstandlich ist
eine Adaptation der Autoregulation des zerebralen
Blutflusses nach lingerer guter Blutdruckeinstellung
moglich, aber diese Befunde widersprechen zumin-
dest den besten prospektiven Studien zum Thema. Die
Orthostasewerte wurden im Sitzen gemessen, einer
Korperposition, in der eine Orthostase erfahrungsge-
madss nur bei Zusatzfaktoren (postprandial nach tppi-
gem Essen, Volumenmangel etc.) auftritt.

Ann Intern Med. 2020, doi.org/10.7326/M20-4298.
Verfasst am 13.09.2020.

Enttauschende Wirkung intestinaler Phosphat-
binder bei chronischer Niereninsuffizienz
Obwohl generell verschrieben und Bestandteil wohl
aller fachlicher Guidelines war die Evidenz fiir einen
Nutzen der intestinalen Phosphatbinder schon bislang
sehr diinn.
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In der multinationalen Improve-CKD-Studie wurde
der Effekt des nicht kalziumhaltigen Phosphatbinders
Lanthanum (3x 500 mg p.o.) plazebokontrolliert auf
den Phosphatmetabolismus und Surrogatendpunkte
der vaskuldren Phosphattoxizitdt (Aortenklappenver-
kalkung, Gefasssteifigkeit durch Messung der Pulswel-
lengeschwindigkeit) untersucht. Nach zwei Jahren The-
rapie (knapp je 140 Patient[inn]en in beiden Gruppen,
eGFR zu Beginn etwa 26 ml/min, Durchschnittsalter
63 Jahre) waren weder die Parameter des Phosphat-
stoffwechsels (Plasma- und Urinphosphatwerte, FGF-23
und Parathormon) noch die genannten Parameter an-
ders als in der Plazebogruppe.

Wiéhrend die gewdhlten vaskuldren Endpunkte zur
Diskussion Anlass geben konnen, scheint es mit den
gegenwirtigen Medikamenten definitiv sehr schwie-
rig, nachhaltig den Phosphatstoffwechsel zu beeinflus-
sen. Wie gut wirken wohl die neuen eisenhaltigen
Phosphatbinder, wenn in dhnlichem Rahmen getestet?

JAm Soc Nephrol. 2020, doi.org/10.1681/ASN.2020040411.
Verfasst am 13.09.2020.

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