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Fokus auf...Neue Guidelines zur postmenopausalen
Osteoporose

Im Moment sind keine grosseren Interventionsstudien im Gange, was die
Halbwertszeit der Guidelines verlangert, deren Lektilire also lohnenswerter,
aber in einigen Bereichen nicht weniger kontrovers erscheinen lasst:

— Kalzium-, Vitamin-D-, Alkohol- und Koffeineinnahme sowie physische Ak-
tivitat haben keinen messbaren Einfluss auf die Knochendichtemessungen.

— Kalzium und Vitamin D* verbessern die Wirkung antiosteoporotischer
Medikamente nicht.

— Bei hoher Frakturgefahrdung (FRAX®- oder GARVAN-Score) in den ersten
10 Jahren der Postmenopause ist eine Ostrogentherapie ernsthaft zu er-
wagen.

— Die isolierte Rolle der Osteodensitometrie in der Frakturpradiktion ist
weiterhin nicht klar belegt, denn: lIhr Einschluss in den FRAX-Score er-
hoht die Risikogenauigkeit nicht.

— Die hohen Interassay-Variationen der Osteodensitometrie sprechen fiir
langere Kontrollintervalle als die haufig empfohlenen 1-2 Jahre.

— Knochenumbauparameter konnen bei Bisphosphonattherapie Noncom-
pliance-Probleme oder fehlende Wirkung friihzeitig aufdecken.

— Die Guidelines stammen von der «North American Postmenopause Soci-
ety» mit einem prominent besetzten Expertenpanel [1], eine lesenswerte,
fiir die Praxis hilfreiche und wohlwollende Kritik findet sich in Referenz [2].

* Gilt fiir vorbestehend gentligende Vitamin-D und Kalziumversorgung.

1 Menopause. 2021, doi.org/10.1097/GME.0000000000001831.
2 Lancet Diabetes Endocrinol. 2021, doi.org/10.1016/S2213-8587(21)00283-7
Verfasst am 03.11.2021.

Bemerkung bei Drucklegung: Praxisrelevant

Die Artikel mit Bezug zu
SARS-CoV-2 mussten, wie
alle anderen Artikel, Ungeimpfte sind eine Gefahr fiir die Geimpften

4 Wochen vor Erscheinen . - s . . .
. Die Schwierigkeiten, die Impfquote in der Schweiz zu
ausgewahlt und besprochen

werden. Sie haben aber die erhoéhen, und die pseudoliberale Argumentation gegen

Jetzige Entwicklung mit eine SARS-CoV-2-Impfung sind unter anderem Aus-

Auftreten einer weiteren X .
Variante im Umfeld einer druck eines in unserer Gesellschaft generell zu beob-
erneuten Welle mit dem achtenden, zunehmenden Egoismus. Dass die Freiheit

Delta-Virus geahnt. Lektiire .. .
dort endet oder beendet werden muss, wo sie jene einer

lohnt sich also! Sie kann

sogar einen Vorsprung dem relevanten Zahl von Mitmenschen einschrinkt, ist

Virus gegeniber bringen, nicht mehr Allgemeingut der Erziehung oder des Ver-

dem wir sonst eher hinter-

herrennen. haltens. Zu erinnern ist, dass je grosser das Virusreser-
voir (Ungeimpfte) bleibt, desto eher konnen die SARS-
CoV-2-Viren eine pathogenere Mutation durchmachen.
Schon die jetzigen «Impfdurchbriiche» bei Geimpften
sind Folge einer aggressiveren Mutation (Delta-Vari-

ante). Es ist bei weiterhin hohem Anteil Ungeimpfter
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moglich, dass weitere Mutanten auftreten, die gegen
die bisherigen Impfstoffe resistent sind und die errun-
genen Fortschritte, inklusive der wirtschaftlichen Er-
holung, zerstoéren.

Die gleiche Argumentation spricht fiir eine global ge-
tragene Investition zur sehr dringlichen Impfung der
afrikanischen Bevolkerung. Man kann nur hoffen, dass
die bisherigen Mutationen im SI-(Spike)-Protein, kei-
nen Raum mehr fur weitere zulassen, weil vielleicht (?)
die Bindungsdomane fiir den Rezeptor «nur» eine limi-
tierte Variation zuldsst, ohne gleichzeitig die Bindungs-
affinitdt und damit Invasivitat zu reduzieren. Irgend-
wann wird das gemiss massgebenden Mikrobiologen
zwar einmal der Fall sein, ob schon im néchsten Friih-
ling, wie viele hoffen, bleibt jedoch abzuwarten.

Proc Natl Acad Sci U S A. 2021, doi.org/10.1073/pnas.2114279118.
Verfasst am 07.11.2021.

Antikérperantwort auf eine dritte Anti-SARS-
CoV-2-mRNA-Impfung

Die Antikorperantwort auf eine doppelte mRNA-Imp-
fung ist invers proportional zum Alter der Geimpften
und nimmt tber die Zeit wieder ab. Sogenannte Impf-
durchbriiche sind vor allem bei dlteren Leuten oder In-
dividuen mit einer suboptimalen Antikérperantwort
aus anderen Griinden eine Folge davon. In Israel wur-
den ab Juli 2021 édltere Leute einer dritten Impfung zu-
gefiihrt. Bei knapp 100 im Median 70 Jahre alten Indivi-
duen lag die Anti-Sl1-Antikorper-Konzentration bei
lediglich noch etwa 65 BAU*ml, stieg aber nach der
dritten Impfung (Pfizer/Biontech) auf eindriickliche
etwa 3600 BAU/ml an.

Die Revakzinierung in der Schweiz fiir iiber 65-Jahrige
ist also sicher gut begriindet. Noch besser wire, die
dritte Impfung allgemein zuzulassen oder zumindest
aufgrund des Verlaufes der Antikorpertiters nach der
zweiten Impfung aufrationaler Basis nochmals zu imp-
fen. Eine zunehmende Zahl von Schweizerinnen und
Schweizern wollen diese Tests und zahlen aus eigener
Tasche. Diese Wahrnehmung der Verantwortung fir
die eigene Immunitdt und den Schutz der Mitmen-
schen verdiente einen verzugslosen Zugang zur Imp-
fung (und zum bezahlten Antikorpertest).

*BAU: «binding antibody units»

JAMA. 2021, doi.org/10.1001/jama.2021.19885.
Verfasst am 06.11.2021.
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Hyperkaliamie: Was passiert, wenn man

die RAAS-Hemmer absetzt?

Eine medikamenteninduzierte Hyperkalidmie ist kon-
zentrationsabhdngig mit einer erhdhten Mortalitat as-
soziiert, weshalb RAAS*-Hemmer, die wohl wichtigsten
medikamentdsen Hyperkalidmie-Verursacher, oft bei
Auftreten einer Hyperkalidmie abgesetzt werden.

Das ist nicht immer eine gute Idee, denn in der mit
nordischem Humor SCREAM («Stockholm Creatinin
Measurements», knapp 5700 Studienteilnehmende)
genannten Studie traten zwar weniger Rezidive einer
Hyperkalidmie auf, aber die Individuen wiesen inner-
halb von drei Jahren nach Absetzen der RAAS-Hem-
mer ein erhohtes Sterberisiko in absoluten 10%
(!, «number needed to harm» = 10 liber drei Jahre) ge-
geniiber jenen auf, bei denen diese Medikamente wei-
tergefiihrt wurden.

Dies sind deutliche Daten fiir eine Zuriickhaltung
beim Absetzen von RASS-Hemmern «nur» wegen
Hyperkalidmie. Aber ein Dilemma! Ein Teil der Hyper-
kaliamien tritt transient in den ersten Wochen auf.
Etwas Geduld und Kontrollen kénnen sich lohnen.
Didtberatung, Verzicht auf nichtsteroidale Medika-
mente, konkomittierende Diuretikagaben und allen-
falls Kaliumbinder sind zu erwégen. Praktisch wichtig
scheint, die Patientinnen und Patienten zu instruie-
ren, die RAAS-Hemmer bei interkurrenten Erkrankun-
gen (die oft die Hyperkalidmie auslosen oder exazer-
bieren konnen) wie febrilen Infekten, Durchfall,
Erbrechen (beide mit Potential zur prarenalen Insuffi-
zienz) zu pausieren, aber nach Erholung und arztlicher
Kontrolle wiederzubeginnen.

*RAAS: Renin-Angiotensin-Aldosteron-System

Am Heart]. 2021, doi.org/10.1016/j.ahj.2021.09.014.
Verfasst am 06.11.2021.

Fiir Arztinnen und Arzte am Spital

Herzkreislaufstillstand im Spital

Solche Zwischenfille sind mit einer kurzfristigen Mor-
talitdt noch im Spital von mindestens 25% behaftet.
Emotionale Belastungen fiir Angehorige und Personal
wie auch nicht selten Vorwiirfe vonseiten der Angeho-
rigen sind hédufige Folgen. Frithe Erkennungstechniken
und gute Personalausbildung konnen zu besseren Ver-
laufen fihren.

Eine wirklich gute medikamentose Therapie oder Einig-
keit dariiber fehlen aber: In der grossten bisherigen Stu-
die, aus Danemark, wurden von knapp 2400 Individuen
mit akuten Herzkreislaufstillstinden gut 500 randomi-
siert und doppelblind entweder mit Vasopressin (20 IU)
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und Methylprednison (40 mg), je intravends, oder Pla-
zebo behandelt. Die Intervention sollte so schnell wie
moglich erfolgen, allerdings dauerte dies dann in der Re-
alitdt doch acht Minuten. Vasopressin/Methylprednison
fithrten signifikant haufiger zum Wiedererlangen einer
spontanen Zirkulation (bei 42%) als Plazebo (33%,
p = 0,03). Bemerkenswert ist, dass nur etwa jede zehnte
Person in beiden Studienarmen nach 30 Tagen noch am
Leben war. Auch war der Effekt auf andere sekundére
Endpunkte wie den neurologischen Verlauf nicht unter-
schiedlich. Es bleibt also noch viel Verbesserungspoten-
tial, denn der Effekt auf die spontane Zirkulation scheint
nicht nachhaltig zu sein (Mortalitat und neurologischer
Verlauf nach 30 Tagen etwa gleich schlecht). Zudem be-
deutet die grosse Ausschlussrate wohl, dass die Resultate
nicht oder nur teilweise generalisierbar sind.

JAMA. 2021, doi.org/10.1001/jama.2021.16628.
Verfasst am 01.11.2021.

Neues aus der Biologie

SARS-CoV-2: wahrscheinlich kein neurotropes
Virus

Die akute Anosmie ist fiir eine COVID-19-Erkrankung
diagnostisch und kann isoliert oder zusammen mit an-
deren Symptomen einer COVID-19-Erkrankung auftre-
ten. Die Zielzellen fiir das SARS-CoV-2 sind die re-
spiratorischen, mit Zilien versehenen Epithelzellen des
Nasenraumes und die subtentikuldren Zellen im Be-
reich der Nervenendigungen des Nervus olfactorius im
Nasendach.

Bei 85 Individuen, die an COVID-19 verstorben waren,
konnten innert Tagen Gewebeproben auf replizierende
Viren aus den Zellen des Nasendachs und des Bulbus ol-
factorius untersucht werden. Die Untersuchungsresul-
tate sind eindeutig: kein Nachweis von SARS-CoV-2 in
den olfaktorischen Neuronen oder im Bulbus olfacto-
rius selbst. Ganz im Gegensatz zu den subtentikuldren
Zellen und dem respiratorischen Zylinderepithel. Somit
ist zumindest in diesem Bereich das SARS-CoV-2 nicht
neuroinvasiv. Die durch SARS-CoV-2 ausgeldste Anos-
mie erkldren die Autoren durch Stérung der Mikro-
architektur (wegen geschadigter Subtentikuldrzellen)
an den olfaktorischen Nervenendigungen im olfaktori-
schen Epithel. Zitat: «.. olfactory neurons become [by
this mechanism, ed] affected without being infected»
[1]. Diese humane Studie bestatigt frithere tierexperi-
mentelle Beobachtungen [2].

1 Cell. 2021, doi.org/10.1016/j.cell.2021.10.027.
2 Brain Behav Immun. 2020, doi.org/10.1016/].bbi.2020.06.032.
Verfasst am 04.11.2021.
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Die Abbildung A stellt den Impf-«ePatch» im Grdssenvergleich zu 0,5- und 1,0-ml-Sprit-
zen und seine Handhabung dar, wahrend Abbildung B die Komponenten des «ePatches»
im Inneren zeigt. Der Impfstoff wird mittels des MEA-Stiickes (= «<microneedal electrode
array») auf einen Daumendruck in die Haut appliziert.

Bild: Ausschnitt aus Figure 1 aus Xia D, Jin R, Byagathvalli G, Yu H, Ye L, Lu CY, et al. An
ultra-low-cost electroporator with microneedle electrodes (ePatch) for SARS-CoV-2 vac-
cination. Proc Natl Acad Sci U S A. 2021;118(45):€2110817118. doi: 10.1073/
pnas.2110817118. © 2021 the Author(s); published by PNAS; this open access article is
distributed under Creative Commons Attribution License 4.0 (CC BY 4.0) https://creative-
commons.org/licenses/by/4.0).

Das hat uns gefreut

Elektronische, transkutane Applikatoren

Diese «ePatch» genannten Instrumente werden in der
Kardiologie (Ableitung von EKG) angewendet und neu-
erdings aber auch zur transkutanen Applikation von
DNA-Impfstoffen, zum Beispiel gegen SARS-CoV-2, ent-
wickelt. Es ist eine billige (= 1 Dollar) Methode (siehe
Abbildung), die zu einer zeitsparenden (Massen-)Imp-
fung, inklusive auch bei Syringophobie, fiihren
konnte.

Die DNA wird mittels eines «Elektroporation» bezeich-
neten Prozesses sub-/intrakutan appliziert. Die beno-
tigte Menge der DNA soll zehnmal kleiner als bei klas-
sisch subkutan oder intramuskuldr applizierenden
Methoden sein. Die Antikdrperantwort bei Mdusen auf
die Elektroporation-Impfung war ausgezeichnet. Eine
Impfstoff sparende, einfach und in grossen Mengen
schnell verwendbare Methode also. Leider kam sie flr
die Impfoffensive des Bundes zu spit...

Proc Natl Acad Sci U S A. 2021, doi.org/10.1073/pnas.2110817118.
Verfasst am 04.11.2021.

Das hat uns nicht gefreut

Wann sollte man intraduktale papillare
muzindése Neoplasien (IPMN) operieren?

Diese Neoplasien der Pankreasgdnge werden als Vor-
stufen duktaler Adenokarzinome des Pankreas ange-
sehen. Angesichts der operativen Risiken einer Resek-
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tion und der schlecht verstanden Biologie, namentlich
der zeitlichen Entwicklung bis zur Malignitat, stellt
sich die Frage des Zeitpunktes der Resektion. Die mali-
gne Transformation ist bei Neoplasien in den duktalen
Verzweigungen langsamer als bei jener im Pankreas-
gang selber. Laut einer retrospektiven Kohortenstudie
(n=1439,2001-2019) aus Heidelberg erfolgte bei Anwen-
dung von allgemein akzeptierten sogenannten
«watch-and-wait»-Kriterien die Resektion vor allem in
letzterer Lokalisation oft zu spat: %4 der Tumoren er-
wiesen sich zum Zeitpunkt der Resektion bereits als in-
vasiv-maligne. Die Resektion erfolgte laut Studiendefi-
nition also zu spit. Eine Uberarbeitung der Kriterien
der «watch and wait»-Strategie und ein besseres Ver-
standnis der Transformation, allenfalls untermauert
durch neue onkologische Biomarker wie zirkulierende
Tumorzellen und/oder zirkulierende Tumor-RNA und
Tumor-DNA, scheinen dringlich.

JAMA Surg. 2021, doi.org/10.1001/jamasurg.2021.0950.
Verfasst am 07.11.2021.

Auch noch aufgefallen

Fluvoxamin bei COVID-19: Sollen wir das schon
glauben?

Angesichts der ungeniigenden Impfquote kommt wirk-
samen Anti-SARS-CoV-2-Therapien eine wichtige Rolle
zu. Allerdings ist die Erfolgsgeschichte noch sehr tiber-
schaubar. In dieser Situation gewinnen bereits zugelas-
sene Medikamente zusatzlich an Attraktivitat und wer-
den zuhauf ausgetestet, so auch das Fluvoxamin
(Floxyfral®) in einer Dosis von 2x 100 mg/Tag fir zehn
Tage. In den Laienmedien wurde bereits begeistert tiber
die prospektiv randomisierende, plazebo-kontrollierte,
brasilianische Studie berichtet, die bei je gut 700 sym-
ptomatischen SARS-CoV-2-infizierten Risikopatientin-
nen und -patienten (u.a. Adipositas, Hypertonie, Im-
munsuppression, Alter >50 Jahre) einen Vorteil von
Fluvoxamin (verabreicht innert 3—4 Tagen) hinsichtlich
Haufigkeit einer Konsultation auf einer Notfallstation
oder eine Hospitalisation fand. Absoluter Unterschied
5%, «number needed to treat» (NNT) = 20.

Kurz und biindige Fragezeichen: Notfallkonsultatio-
nen und Hospitalisationen beruhen oft auf situativen
und subjektiven Entscheiden, man hitte sich hartere
Endpunkte wie Intubationen, Long-COVID und Morta-
litat (fir diese konnte keine definitive Aussage ge-
macht werden) gewiinscht. Ethnische Faktoren konn-
ten eine Ubertragung auf die Schweiz hinfillig
machen, und das hier allseits pravalente Delta-Virus
gehorte in der Studienpopulation nicht zu den Haupt-
erregern. Schliesslich wiirde man sich eine {iberzeu-
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gende Vorstellung dartiber wiinschen, wie denn Fluvo-
xamin wirken kénnte.

Lancet Glob Health. 2021, doi.org/10.1016/52214-109X(21)00448-4.
Verfasst am 01.11.2021.

Und das? Vielleicht schon eher...

Knapp 600 mit milder bis mittelschwerer Symptoma-
tik an COVID-19 erkrankte Individuen und erhéhtem
Risiko fiir einen schwereren Verlauf erhielten doppelt
verblindet innerhalb von fiinf Tagen der klinisch fass-
baren Erkrankung einen virusneutralisierenden Anti-
korper (Sotrovimab) oder Plazebo. Der primére End-
punkt war zusammengesetzt (Notwendigkeit einer
Hospitalisation von >24 Stunden und Mortalitit, bis
29 Tage nach Randomisierung). In der Plazebogruppe
trat dieser Endpunkt in 7%, in der Behandlungsgruppe
nur in 1% (p = 0,002) der Falle auf.

Wenn es sich auch «nur» um eine Interimsanalyse ei-
ner Phase-III-Studie handelt, sind die Resultate ein-
dricklich. Die Vertraglichkeit des Antikorpers war
sehr gut, potentiell konnte er ambulant intramuskular
appliziert werden (Methode in Abkldrung).

N Engl ] Med. 2021, doi.org/10.1056/NEJMoa2107934.
Verfasst am 06.11.2021.

Und das? Wenn die Studien dann publiziert
(und Gberprifbar) sind...

Der Endpunkt «Hospitalisationsrate» hat sich in der
COVID-19-Literatur nun fest verankert, als Annihe-
rung («proxy») fiir schwerere Verlaufe. Im September
wurde von der Herstellerfirma Merck berichtet, dass
Molnupiravir die Hospitalisationsrate auf 50% senke.
Molnupiravir wird in den RNA-Code des SARS-CoV-2
eingebaut und verhindert eine weitere Virusreplika-
tion. Diese Studie wurde wegen dieses Erfolgs vorzeitig
abgebrochen, wie auch die aktuelle, die einen oral ver-
abreichten Protease-Inhibitor (PF 07321332, Pfizer)
kombiniert mit dem lange bekannten HIV-Medika-
ment Ritonavir untersuchte. Ritonavir verstarkt die
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Hemmung der viralen Protease durch PF 07321332 und
damit die Zusammenfiigung der einzelnen Proteine
und als Folge davon die Konstruktion eines intakten
SARS-CoV-2-Virus. Laut Presseangaben betrug die Hos-
pitalisationsrate in der Plazebogruppe 7%, in der PF-
0732132/Ritonavir-Gruppe lediglich 0,8%.

Science. 2021, doi.org/10.1126/science.acx9590.
Verfasst am 08.11.2021.

Doppelter Inkretin-Agonismus beim Diabetes
mellitus Typ 2

Die Inkretine stimulieren die Insulinfreisetzung im
Rahmen einer postprandialen Hyperglykdmie. Es gibt
zwei Typen von Inkretinen: Das glukoseabhingige, in-
sulinotrope Peptid, abgekiirzt GIP, und das Glukagon-
dhnliche Peptid 1, abgekiirzt GLP-1. Agonisten vor al-
lem des letzteren haben sich sehr effektiv in der
Glukosekontrolle, Gewichtsabnahme, Reduktion der
kardiovaskuldren Mortalitdt und Verlangsamung der
Progression einer chronischen Niereninsuffizienz er-
wiesen. Entsprechend den Erwartungen zeigte ein dop-
pelter Agonist, das heisst von GIP und GLP-1, das soge-
nannte Tirzepatid, einen noch stidrkeren Effekt auf
Gewichtsreduktion und Glukoseeinstellung nach
Massgabe der HbA;--Werte nach 40 Wochen [1]. In ei-
nem Falle war Tirzepatid gegen den GLP-1-Agonisten
Semaglutid [2], im anderen Falle gegen Plazebo [3] ge-
testet worden. Interessant wird sein, dieses Medika-
ment des doppelten Inkretin-Agonismus hinsichtlich
seiner Wirkung und Differentialindikation mit den
SGLT-2-Inhibitoren zu vergleichen.

1 Nat Rev Endocrinol. 2021, doi.org/10.1038/s41574-021-00540-y.
2 NEngl] Med. 2021, doi.org/10.1056/NEJMoa2107519.

3 Lancet. 2021, dori.org/10.1016/S0140-6736(21)01324-6.

Verfasst am 03.11.2021.

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