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* Seltene Gendefekte bei der Hdmochromatose betreffen das Hepcidin, das Haemojuve-
lin, den Transferrinrezeptor 2 und das Ferroportin.

Praxisrelevant

Postexpositionsprophylaxe bei Influenza

Das seit dem Friithjahr 2020 auch in der Schweiz zur
Therapie der Influenza zugelassene Baloxavir fithrt zu
einer Abkurzung der Symptomdauer. Nun hat die
«Food and Drug Administration» (FDA) das Medika-
ment auch fiir eine Postexpositionsprophylaxe zuge-
lassen. Ohne Baloxavir erkrankten 13%, mit Baloxavir
nur 1% der Kontaktpersonen.

https://www.fda.gov/news-events/press-announcements/fda-
expands-approval-influenza-treatment-post-exposure-prevention.
Verfasst am 26.11.2020.

Gibt es eine wirksame medikamentdse
Therapie fiir eine anhaltende Alkoholabstinenz?
Schatzungsweise 4 von 5 alkoholkranken Patientinnen
und Patienten erhalten keine spezialisierte Betreuung
im Hinblick auf die Erhaltung der Alkoholabstinenz.
Wie konnen die Hausdrztin oder der Hausarzt, die in
solchen Situationen dann «einspringen», in ihrer Auf-
gabe unterstiitzt werden, zum Beispiel durch eine kon-
komittierende medikamentose Therapie?
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Eine Auswertung von 64 Studien konnte leider nur
dem Acamprosat eine Wirksamkeit konzedieren. Die
Wahrscheinlichkeit, nach 12 Monaten unter Acampro-
sat alkoholabstinent zu sein, war etwa doppelt so hoch
wie unter Plazebo, insgesamt besteht fiir einen guten
therapeutischen Effekt eine Wahrscheinlichkeit von
40%. Naltrexon und eine Kombination Naltrexon/
Acamprosat waren nicht signifikant wirksam.

Es besteht also ein grosser Bedarf fiir bessere adju-
vante medikamentose Therapien zur Abstinenzerhal-
tung. Eine verbesserungswiirdige Aufgabe ist auch die
psychosoziale Betreuung, hier kdnnen die Hausérztin
und der Hausarzt - falls Zeit und addquate Finanzie-
rung gesichert sind — sehr viel erreichen. Wenn sie viel
Geduld haben...

BM]J. 2020, doi.org/10.1136/bmj.m3934.
Verfasst am 28.11.2020.

Diabetes mellitus Typ 2: bald 1x Insulin/Woche?
Lebensstilanderungen und Metformin sind Basisinter-
ventionen beim Typ 2 des Diabetes mellitus, gefolgt
von «Glucagon-like peptide-1»-(GLP-1-)Rezeptor-Agonis-
ten und den Natrium-Glukose-Transporter-2-(SGLT-2-)
Hemmern.

GLP-1-Rezeptor-Agonisten konnen lediglich einmal
wochentlich gegeben werden, wie das in der vorliegen-
den Studie evaluierte Insulin Icodec. Bei diabetischen
Patientinnen und Patienten, die noch nie Insulin er-
halten hatten (Vorbehandlung: Lebensstilinderung,
Metformin + ein Dipeptidylpeptidase-4-[DPP4-]Hem-
mer), sank unter dem Langzeitinsulin das HbA;c von 8,1
auf 6,7% (nach 26 Wochen), vergleichbar mit der tiglich
applizierten Therapie mit Insulin Glargin.

Es bleibt abzuwarten, wie dieses Insulin, dessen ge-
naue Pharmakokinetik noch untersucht wird, einen
Platz im Therapiealgorithmus bekommen wird. Die
fixe Dosierung kann auch Probleme bei stark wech-
selnden Lebensgewohnheiten (z.B. Sportaktivitét) be-
deuten. In dieser Population kam es allerdings nicht zu
vermehrten Hypoglykdmien (im Vergleich zu Insulin
Glargin) und sie waren mit etwa 0,5 Ereignissen pro
Patientjahr auch eher selten.

N Engl ] Med. 2020, doi.org/10.1056/NEJMoa2022474.
Verfasst am 26.11.2020.
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SARS-CoV-2-Testmethoden im Umbruch

Die sogenannte RT-PCR («reverse transcription poly-
merase chain reactionv) als sensitivste Methode gilt als
Goldstandard fiir die Diagnose einer COVID-19-Erkran-
kung. SARS-CoV-2-RNA ist noch etwa 17-19 Tage nach
Symptombeginn nachweisbar, wahrend die Mehrheit
der Individuen nach 7-9 Tagen nicht mehr oder wenig
ansteckend geworden ist.

Die Positivitat der Antigentests —100- bis 1000-mal we-
niger sensitiv als die RT-PCR — korreliert mit der Virus-
konzentration, weshalb diese Tests also vor allem an-
steckende Individuen mit hoher Viruslast entdecken
und sich damit fiir flichendeckende Analysen der zum
gegebenen Zeitpunkt in einer Population vorhande-
nen ansteckenden Individuen eignen konnten. Weil
kostengtinstiger und einfacher handzuhaben, kénnte
eine grosse Population schnell und moglicherweise re-
petitiv getestet werden.

Eine entsprechende, gut geschriebene «perspective»
macht diesen Punkt geltend, wird aber etwas durch die
Interessensbindung von zwei der drei Autoren (Anti-
gentest offerierende Firmen oder Firmenabteilungen)
getribt.

N Engl ] Med. 2020, doi.org/10.1056/NEJMp2025631.
Verfasst am 29.11.2020.

Auch noch aufgefallen

Fir freien Leserzugang zahlen

Publikationen, die ohne Subskription frei zugdnglich
sind (sog. «open access»), werden viermal haufiger
gelesen und zitiert. Bei Springer mit seiner grossen
Palette an Nature-Journalen konnen sich die Autoren
nun den Open Access erkaufen: Bis zu 9500 Euro fur
eine Publikation im Flaggschiff der Gruppe, dem Nature
selbst.

Wahrscheinlich ist das ein guter Kompromiss: Auch

der Verlag muss Geld verdienen und der Betrag ist im

meist grossen Forschungsbudget ein eher kleiner
Faktor. Die Anreize fiir die Autoren sind schnellere
Publikation und eine weitere Verbreitung.

Nature. 2020, doi.org/10.1038/d41586-020-03324-y.
Verfasst am 26.11.2020.

Progression der chronischen Nierenerkrankung:
Harnséaurekristalle im Urinsediment

Mit abnehmender Nierenfunktion sinkt auch die renale
Harnsdure-Clearance und es resultiert eine zum Teil
eindrtickliche Hyperurikamie. Als Sekundarfolgen wer-
den das metabolische Syndrom, Hypertonie, kardiovas-
kuldre Erkrankungen sowie eine beschleunigte Progres-
sion der Niereninsuffizienz angenommen. Allerdings
spricht die kiirzliche Wirkungslosigkeit einer harnséu-
resenkenden Therapie bei Patientinnen und Patienten
mit Niereninsuffzienz dagegen (siehe u.a. [1]).

Diese Erkenntnisse wurden nun im hier zitierten
Mausemodell bestitigt [2]. Allerdings: Wenn aufgrund
eines tiefen Urin-pH (Azidose, azidogene Didt) im Nieren-
gewebe und im Urinsediment Harnsdurekristalle nach-
weisbar waren, kam es zu Tubulusobstruktionen, einer
Ml-makrophagenreichen Entztindung und einer inter-
stitiellen Fibrose, was zur Progression einer bestehen-
den Nierenerkrankung beitrug. Ein experimenteller
Hemmer dieses Entziindungswegs war protektiv.
Vielleicht beruht die immer besser dokumentierte
Verlangsamung der progredienten Niereninsuffizienz
durch systemische Alkalitherapie auch auf einer Hem-
mung der Kristallbildung und damit mittelbar der
intrarenalen Entziindung.

1 NEngl] Med. 2020, doi.org/10.1056/NEJMoal915833.
2 JAm Soc Nephrol. 2020, doi.org/10.1681/ASN.2020040523.
Verfasst am 26.11.2020.

Hamochromotose und Leberzellkarzinom

Die hereditare Himochromatose ist meist Folge einer
HFE-Mutation, wobei der Genotyp C282Y (die 282. Ami-
nosaure ist Tyrosin anstelle von Cystein) 81% aller Falle
ausmacht (siehe auch Grafik in «Fokus auf...»).

Mainner, die fiir diese Mutation homozygot sind, haben
ein 10-fach (!) erhohtes Risiko, innerhalb von median
9 Jahren ein hepatozelluldares Karzinom zu entwickeln
(p<0,001). Ihre Sterblichkeit ist ebenfalls, wenn auch mit
marginaler statistischer Signifikanz, erhoht (p = 0,046).
Warum Frauen mit dem gleichen Genotyp offensicht-
lich vor Mortalitdat und Entwicklung hepatozellularer
Karzinome geschiitzt sind, bleibt mysteris.

Welches sind die Kontrollintervalle fiir Mdnner mit
dieser Mutation? Kann man dadurch die Diagnose
frither stellen und hitte eine frither einsetzende The-
rapie einen besseren Effekt?

JAMA. 2020, doi.org/10.1001/jama.2020.21566.
Verfasst am 28.11.2020.
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Fiir Arztinnen und Arzte im Spital

Eisenmangel und Hospitalisationen

wegen Herzinsuffizienz

In einer prospektiven, randomisierten und plazebo-
kontrollierten Studie wurden 1132 Patientinnen und
Patienten, die wegen akuter Herzinsuffizienz hospitali-
siert waren und einen Eisenmangel (definiert als Ferri-
tin <100 pg/1bzw. 100 bis <300, falls die Transferrinsat-
tigung <20% betrug) aufwiesen, nach Stabilisierung
der Herzinsuffizienz (Ejektionsfraktion <50%) vor ihrer
Entlassung mit Eiseninfusionen (Carboxymaltose)
oder Plazebo (1:1) behandelt. Nach 52 Wochen konnte
kein signifikanter Effekt auf die kardiovaskuldre Mor-
talitdt, jedoch eine statistisch signifikante Reduktion
der Rehospitalisationsrate wegen Herzinsuffizienz (217
im Vergleich zu 294 unter Plazebo, p = 0,013) beobach-
tet werden.

Unklar bleibt, ob die Ursachen des so definierten Eisen-
mangels in beiden Gruppen gleich verteilt waren.

Lancet. 2020, doi.org/10.1016/S0140-6736(20)32339-4.
Verfasst am 30.11.2020.

Das hat uns gefreut

Dolly Parton und COVID-Impfungen
Man wiirde es von ihrem Auftreten als typische «Sou-
thern Belle» (fiillige Formen, viel Make-up, fast etwas

e e ———

furchterregende Fingerndgel und ein leicht hinter-
waldlerisch anmutender Stidstaatendialekt, ein sog.
«southern drawl») nicht unbedingt erwarten: Dolly
Parton ist die kreativste, produktivste und erfolg-
reichste Komponistin und Sangerin von Volksliedern
des sogenannten «Country and Western»-Stils. Sie hat
nun 1 Million Dollar fiir eine Anti-SARS-CoV-2-Impfung
gespendet und erhalt dafiir Lob von Science.

Die Tatsache, dass die Spende an die in der mRNA-
Vakzinologie erfolgreiche Firma Moderna Inc. ging,
konnte allerdings die Spende in eine lukrative Investi-
tion verwandeln...

Science. 2020, doi.org/10.1126/science.370.6520.1016.
Verfasst am 28.11.2020.

Woussten Sie?

Was ist P-Tau 217?

Beim Morbus Alzheimer findet man in den Plaques
eine Akkumulation von falsch gefalteten Beta-Amy-
loid-Molektilen und in den neurofibrillaren Biindeln
Ansammlungen von Tau-Eiweiss mit Phosphorylie-
rung an verschiedenen Aminosauren, unter anderem
181 und 217 P(hospho)-Tau 217 scheint — bei einer
kleinen Zahl von Patientinnen und Patienten — den
Morbus Alzheimer von anderen neurodegenerativen
Erkrankungen differentialdiagnostisch abgrenzen zu
konnen [1]. Sein — nicht invasiver — Nachweis im
Plasma zeigte bereits in der langen praklinischen
Phase der Krankheit erhéhte Werte (Kohorte von
490 Patient[inn]en) und namentlich schon bei kogni-
tiv noch normalen Patientinnen und Patienten, deren
Tau-PET (Positronen-Emissions-Tomographie) zum
Zeitpunkt der Bestimmung noch unauffallig ausge-
fallen, deren Beta-Amyloid-PET aber positiv gewe-
sen war.

1 JAMA. 2020, doi.org/10.1001/jama.2020.12134.

2 JAMA Neurol. 2020, doi.org/10.1001/jamaneurol.2020.4201.
Verfasst am 30.11.2020 auf Hinweis von PD Dr. M. Sollberger
(Basel).

Das «Kurz und biindig» gibt es noch aktueller
«online first» unter medicalforum.ch sowie als

a0

Podcast unter emh.ch/podcast oder in Ihrer Pod-

LP-Platte der amerikanischen Country-Legende Dolly Parton in einem niederlandischen
cast-App unter «<EMH Journal Club»! E
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