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Fokus auf...Diabetes mellitus und Krebserkrankungen

— Kardiovaskulare Erkrankungen bleiben mit 27% geschatzter Pravalenz
die wichtigsten Komorbiditaten des Diabetes mellitus.

— Krebserkrankungen sind aber zur wichtigsten Mortalitatsursache geworden.

— Die Krebsinzidenz erreicht 8 Jahre nach Diagnose des Diabetes mellitus
ihren Hohepunkt.

— Mortalitat solider Krebserkrankungen: 4,2 Falle auf 1000 Diabetes-
patientinnen und -patienten pro Jahr.

— Risikoerhéhungen fir:
e Leber- und Pankreaskarzinome: 2x
e Endometrium- und Gallenblasen-(Gallenwegs-)karzinome: 1,5-2,0x
* Nieren-, kolorektale und Mammakarzinome: 1,1-1,4x

— Risikoreduktionsdiaten zur Verhinderung des Diabetes mellitus senken
auch gewisse solide Krebsarten, insbesondere Mammakarzinome.

Lancet Diabetes Endocrinol. 2021, doi.org/10.1016/52213-8587(21)00016-4 sowie
doi.org/10.1016/52213-8587(20)30431-9, verfasst am 06.02.2021.

Praxisrelevant

Aldosteronantagonismus und Progression

der diabetischen Nephropathie

Hier noch ein Nachtrag aus der Adventszeit: Es gibt
steroidale (Spironolacton, Eplerenon, Canrenon) sowie
neu auch einen nichtsteroidalen Aldosteron-Rezeptor-

Antagonisten (Finerenon, siehe Abbildung). Steroidale
und nichtsteroidale Antagonisten binden und hem-
men beide den nukledren Mineralokortikoidrezeptor,
unterscheiden sich aber durch ein zwar uberlappen-
des, aber namentlich in Bezug auf die renale Kalium-
sekretion auch unterschiedliches Transskriptions-
spektrum. Fiihren sie auch bei Niereninsuffizienz zu
weniger therapielimitierenden Hyperkalidmien?
Beimehr als 5700 doppelblind und prospektiv behandel-
ten Patientinnen und Patienten mit Typ-2-Diabetes mit
Nephropathie (Albuminurie und/oder eingeschrankte
Nierenfunktion sowie vorbestehende medikamentdse
Hemmung der Renin-Angiotensin-Aldosteron-Achse)
vermochte Finerenon nach 2,6 Jahren die Albuminu-
rie, die Abnahme der glomeruldren Filtrationsrate und
den Blutdruck sowie die Wahrscheinlichkeit, kardio-
vaskuldre Komplikationen zu erleiden, weiter zu
senken respektive zu verlangsamen. Der Preis (Hyper-
kalidme) war relativ tief (Kaliumanstieg versus Plazebo
im Mittel 0,2-0,25 mmol/l) und in nur 2,3% (Plazebo:
0,9%) Grund zum Absetzen der Therapie.

Interessante Resultate, die den Wunsch nach Evalua-
tion dieses therapeutischen Prinzips auch in anderen
Indikationen wie der Herzinsuffizienz oder der Hyper-
tonie wecken.

N Engl ] Med. 2020, doi.org/10.1056/NEJMoa2025845.
Verfasst am 06.02.2021.

Aldosteron

Spironolacton Eplerenon

Strukturformeln der natirlichen Mineralokortikoid- und Glukokortikoidagonisten Aldosteron und Cortisol (links), rechts dane-
ben die steroidalen Mineralokortikoid-Rezeptorantagonisten (Spironolacton, Eplerenon, Canrenon) sowie der neue nichtste-
roidale Antagonist Finerenon (Bildquellen: Public domain, via Wikimedia Commons [NEUROtiker: S/E/Ca/Co; The Titou: F; Ben

Mills/Fvasconcellos: A]).
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Laut einer internationalen Studie ist der Konsum von verarbeiteten Getreideprodukten
im Gegensatz zu Vollkornprodukten dosisabhangig mit einem erhéhten kardiovaskula-
ren Risiko assoziiert (© Elena Elisseeva | Dreamstime.com).

Getreidekonsum, kardiovaskuléare
Erkrankungen und Mortalitat

Getreidespeisen bestehen aus intakten Getreidekor-
nern («whole grain») oder verarbeiteten Kornern, bei
denen die Schutzschicht (Kleie) und allenfalls noch die
Keimzone entfernt wurden («refined grainn).

Anhand von Diatfragekatalogen in global und gemass
dem 6konomischen Hintergrund gut verteilten 21 Lan-
dern wurden knapp 150 000 Studienteilnehmerinnen
und -teilnehmer 9,5 Jahre beobachtet®. Dabei stellte
sich heraus, dass der Konsum von verarbeiteten
Getreideprodukten dosisabhdngig mit einer erh6hten
Wahrscheinlichkeit assoziiert war, entweder eine kar-
diovaskuldre Erkankung zu entwickeln oder sogar zu
versterben. In Bezug auf den Konsum von nicht verar-
beiteten Getreideprodukten oder Reis wurde keine sol-
che Abhingigkeit beobachtet. Die Assoziation war
hochsignifikant, wobei die zentrale Statistik allerdings
zwischen zwei Extremen — ndmlich zwischen Einnah-
men von weniger als 50 Gramm und mehr als 350
Gramm (= 7 Portionen!) pro Tag — gemacht wurde.

Die statistische Stdrke, die mit der Konsummenge
linear progressiv zunehmende Risikoerh6hung und die
Kompatibilitit mit bereits bestehender Evidenz spre-
chen aber schon dafiir, dass hier etwas epidemiologisch
Wichtiges dran sein konnte.

*Es handelt sich um die PURE-Studie («Prospective Urban and
Rural Epidemiology»).

BM]J. 2021, doi.org/10.1136/bmj.m4948.
Verfasst am 04.02.2021.
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Neues aus der Biologie

Stuhltransplantationen und onkologische
Immuntherapie

Es gibt Zusammensetzungen von fikalen Mikrobio-
men, die in Beobachtungen in murinen Modellen und
von Patientinnen/Patienten mit der Wirksamkeit on-
kologischer Immuntherapien (namentlich Anti-PD-1*-
Therapien) assoziiert sind.

Zwei Publikationen [1, 2] beschreiben, wie bei einem
Teil der Patientinnen und Patienten mit weit fort-
geschrittenem, malignem Melanom und Therapieresi-
stenz gegen eine PD-1-Blockade das Ansprechen auf die
Therapie durch eine fakal-mikrobiotische Transplanta-
tion wiederhergestellt werden konnte. Die Stuhlproben
stammten von Patientinnen und Patienten, die ein
erhaltenes Ansprechen auf diese Form der «immune
checkpoint»-Hemmung aufwiesen. In einer der Studien
gab es in 6 von 15 Féllen ein zumindest partielles Wie-
deransprechen auf die Therapie, in der anderen in 3
von 10 Fillen.

Die prominente Zahl von offensichtlichen Non-Res-
pondern dampft die medial vermittelten Emotionen
uber diese Resultate. Bis zur besseren Klarung der
Nutzensfrage bleibt noch viel Arbeit, unter anderem
zu folgenden Fragen: Wie verdandert die Anti-PD-1-
Therapie per se das Mikrobiom? Welche Spezies der
Darmbakterien ist verantwortlich? Welche Metabolite
dieser Bakterien modulieren Ansprechen und Resis-
tenz auf die Therapie?

* «programmed cell death-1 protein»

Science. 2021, doi.org/10.1126/science.abf3363
und doi.org/10.1126/science.abb5920.
Verfasst am 07.02.2021.

Die genomische Epidemiologie

des Superspreading

Superspreading bezeichnet das noch weitgehend un-
verstandene Phdnomen, dass SARS-CoV-2 punktuell
bei anscheinend identischen Umweltbedingungen
eine viel dynamischere Infektionskette in Gang setzen
kann.

Mittels 850 Analysen von SARS-CoV-2-Genomen wurde
ersichtlich, dass vom Mirz bis Mai 2020 das Virus 120-
mal in die «Boston area» importiert wurde. Weniger
als ein Drittel der Viren war aber fiir den Grossteil,
namlich 85%, der Weiterverbreitungen verantwortlich.
Klassische Epidemiologen hitten auch keine Chance
gehabt zu erkennen, dass ein an einer internationalen
Geschiftskonferenz eingefiihrtes Virus zu einer Explo-
sion von Fillen unter Obdachlosen fithren... und dann
sekundédr inneramerikanisch und international wei-
terverbreitet wiirde.
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Das heisst, dass in einer Pandemie anscheinend
getrennte Teile der Gesellschaft infektiologisch gese-
hen zur gleichen Population gehoéren kénnen. Da es
nicht sicher ist, ob die nun begonnenen Impfungen
eher einen klinischen Infekt verhindern als die Trans-
mission des Virus behindern, sind solche genomi-
schen Daten — im Sinne des Monitoring auch prospek-
tiv wichtig. Auch fiir die Schweiz!

Science. 2021, doi.org/10.1126/science.abe3261.
Verfasst am 08.02.2021.

Fiir Arztinnen und Arzte im Spital

Welches Sedativum fiir Intubierte mit Sepsis?
Septische Patientinnen und Patienten mit Mehrorgan-
versagen bendtigen in etwa 20% der Félle eine Intuba-
tion/Beatmung. Die dabei notige klassische Sedation
mit Gamma-Aminobutyrat-(GABA-)Agonisten wie Ben-
zodiazepinen und Propofol wurde infrage gestellt, da
ein Alpha-2-Rezeptor-Agonist (Dexmedetomidin) ex-
perimentell immunmodulatorische Effekte aufweist
und klinisch im Rahmen seiner Anwendung iber
weniger Delirien, Komas und eine kiirzere Intuba-
tionszeit berichtet wurde.

Ist der Alpha-2-Agonismus dem Propofol iiberlegen?
Nein, aufgrund einer plazebokontrollierten Studie, die
bei septischen, intubierten Patientinnen und Patien-
ten (n = 422) Dexmedetomidin mit Propofol verglich:
Keiner der gewdhlten primiren (14-Tage-Uberleben
ohne Delirium oder Koma) oder sekundaren End-
punkte (ventilatorfreie Tage innerhalb von 4 Wochen,

Willkiirliche ===
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Ubersicht tiber die wichigsten Afferenzen, die zur Atem-(Ventilations-)Regulation
beitragen. Zellen mit Sensorfunktion fiir Sauerstoff bestehen neben den Glomuszellen
auch im Aortenbogen (Glomera aortica). Ihr Signal wird mit dem Nervus glossopharyn-
gicus in den Hirnstamm geleitet. Der Hering-Breuer-Reflex wird durch die Lungendeh-
nung gegen Ende der Inspiration ausgeldost und mit dem Nervus vagus zentral geleitet.
Er hemmt die weitere Inspiration zur Vorbereitung der Exspiration.

Quelle: © physiologie.cc, http:/physiologie.cc/VIIl.6.htm, Nachdruck mit freundlicher
Genehmigung.

SWISS MEDICAL FORUM - SCHWEIZERISCHES MEDIZIN-FORUM  2021;21(11-12):173-176

90-Tage-Mortalitdat und mittels Fragebogen erhobene
kognitive Funktionen) waren zwischen den beiden
Behandlungsgruppen signifikant unterschiedlich. Die
Intensivmediziner haben also Wahlmaoglichkeiten!

N Engl] Med. 2021, doi.org/10.1056/NEJM0a2024922.
Verfasst am 03.02.2021.

Wie konnte das funktionieren?
Die kurz und biindige Hypothesenrubrik

Infiziert SARS-CoV-2 die Karotiskérperchen?
Den Klinikern ist wahrend den COVID-19-Wellen auf-
gefallen, dass es Patientinnen und Patienten mit aus-
gepragter Hypoxdmie (Sauerstoffpartialdruck [pO;]
um oder gar unter 50 mm Hg) ohne die zu erwartende
Tachypnoe und ein Gefiihl der Dyspnoe gibt.
Normalerweise wird eine Hypoxamie durch die Sauer-
stoff detektierenden Zellen (die sog. Glomuszellen) der
Karotiskorperchen entdeckt. Sekundar werden durch
sensorische Afferenzen das Atemzentrum und die
autonomen Zentren im Hirnstamm reguliert. Diese
Glomuszellen weisen — wie die sie umgebenden fenest-
rierten Kapillaren - das Angiotensin-Converting-
Enzym-2 (ACE-2), den SARS-CoV-2-Rezeptor, auf. Die
COVID-19-Hypoxéamie, die hdufig noch vor Verdnde-
rung dynamischer und statischer Veranderungen der
Lungenfunktion auftritt, konnte also in einem gestor-
ten Reflexbogen der Atemregulation, zum Beispiel
durch primére Lokalisation in den Karotiskorperchen,
bestehen. Gibt es Autopsiebefunde? Ist die Atemregu-
lation in diesem Sinne auch in der Rekonvaleszenz
noch beeintrachtigt?

Function (American Journal of Physiology). 2021,

doi.org/10.1093/function/zqaa032.
Verfasst am 06.02.2021.

Immer noch lesenswert

60 Jahre Guthrie-Test

Phenylketonurie als Folge eines Defektes der Phenylala-
nin-Hydroxylase kommt in Europa mit einer Inzidenz
von 1:10000 vor und fiithrt ohne diédtetische Elimina-
tion von Phenylalanin zu — unter anderem - irreversi-
blen intellektuellen Schiaden.

In einem knapp einseitigen «letter to the journal» be-
richtete Robert Guthrie (Buffalo, NY) tiber seine Labor-
analyse von Neugeborenenblut (gewonnen durch
Hautpunktion und transferiert auf Filterpapier). Die
Blutflecken wurden ausgestanzt und auf eine Agar-
platte iibertragen. In sogenannten minimalen Nahr-
medien kann in vitro Bacillus subtilis nicht wachsen,
diese Hemmung kann aber durch L-Phenylalanin auf-
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gehoben werden. Nach einer Inkubation tiber Nacht
konnte bei Neugeborenen mit Phenylketonurie (und
damit hohen Phenylalaninwerten im Blut) ein Bakte-
rienwachstum nachgewiesen werden. Eine Labormit-
arbeiterin schaffte bis zu 200 Analysen pro Tag. Die
neue Methode erwies sich auch als sensitiver als die bis
dahin tbliche und seit 1935 gebrdauchliche Phenylala-
nin-Nachweismethode (Eisenchlorid-Test) im Urin [1].
Dadurch war der Siegeszug des «dry blood spot» im
Neugeborenen-Screening eingeldutet.

Heute ist beispielsweise in Diskussion, innerhalb von
3-4 Wochen nach Geburt auch ein universelles Scree-
ning in Nabelblut auf einen kongenitalen Zytomegalie-
Virusinfekt durchzufiihren [2].

1 JAMA. 1961, doi.org/10.1001/jama.1961.03040470079019.

2 JAMA Pediatr. 2021, doi.org/10.1001/jamapediatrics.2020.5441.
Verfasst am 02.02.2021.

Auch noch aufgefallen

Hatte Boris Johnson recht?

Der britische Premier hatte mit der Aussage Aufsehen
erregt, dass die durch die britische Mutante (B.1.1.7)
verursachte Mortalitdt hoher sei als diejenige durch
den «europaischen» Wildtyp von SARS-CoV-2 bedingte.
Dies war bis dahin bestritten worden.

Seine Aussage wird nun durch eine Studie gestiitzt und
war wohl auch Grundlage seines Statements. Fur etwa
85-jahrige Patientinnen und Patienten kénnte die Mor-
talitat von 17 auf 22% steigen.

medRxiv. 2021, doi.org/10.1101/2021.02.01.21250959.
Verfasst am 06.02.2021.

Mit zwei Impfstoffen impfen?

Basierend auf einer pridlimindr publizierten Mduse-
studie, die eine erhohte zellulare Immunitat (CD8-
Zell-Antwort) zeigte, begann in Grossbritannien am
4.Februar eine humane Impfstudie gegen SARS-CoV-2
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mit zwei Impfstoffen (Adenovirus tragende virale —
transkribierte - DNA und mRNA von AstraZeneca res-
pektive BioNTech/Pfizer).

bioRxiv. 2021, doi.org/10.1101/2021.01.28.428665.
Verfasst am 06.02.2021.

Wieder einmal Vitamin D

Ein manifester Vitamin-D-Mangel hat einen dokumen-
tiert negativ prognostischen Einfluss auf verschiedene
Erkrankungen, infektiose und kardiovaskuldre einge-
schlossen. Der dabei angesteuerte Normwert der Serum-
konzentration ist jedoch zu hoch oder zu breit gefachert.
Werte iiber 50 nmol/] sind mit totaler Suppression des
Parathormons (PTH) assoziiert, also von einem endoge-
nen Feedback-Denken her suffizient.

Auch bei COVID-19 ist die Vitamin-«D-ebatte» erneut
aufgeflammt und soeben wieder ausgeldscht worden.
Beispielhaft sei eine doppelblinde, plazebokontrollierte,
prospektive Studie, in der bei hospitalisierten SARS-
CoV-2-positiven Patientinnen und Patienten (n = 240)
oral 200000 Einheiten Vitamin D; (einmalig) versus
Plazebo verabreicht wurden. Die 25-OH-D-Serumkon-
zentration stieg in der experimentellen Gruppe zwar
hochsignifikant um 60 nmol/l gegeniiber der Plazebo-
gruppe an, der Krankheitsverlauf wurde aber nicht
beeinflusst.

Vitamin D (iiber die Verhinderung oder Korrektur
eines Mangels hinaus) diirfte mittlerweile zum Medi-
kament mit den am hédufigsten negativ ausgefallenen
Interventionsstudien, und zwar in vielen Bereichen
der Medizin, geworden sein.

medRxiv. 2021, doi.org/10.1101/2020.11.16.20232397.
Verfasst am 08.02.2021.

Das «Kurz und bilindig» finden Sie auch als Pod-
cast unter emh.ch/podcast oder in lhrer Podcast-
App unter «<EMH Journal Club»!
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