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Fokus auf ... Klinische Anwendung polygener Risiko-Scores

Polygene Risiko-Scores (PRS) basieren auf einer Mehrzahl (z.T. mehreren

Hunderten) von Keimbahnvarianten, die in ein unabhéngiges, zuséatzliches

Datenset der Patientin / des Patienten einfliessen.

Im Gegensatz zu klinischen Risiko-Scores (Vorhersagedauer 5-10 Jahre),

sind PRS das ganze Leben lang «giltig».

Optimale Voraussagekraft entwickeln sie zusammen mit klinischer Beur-

teilung oder klinischen Risiko-Scores (z.B. bei Mammakarzinom, korona-

rer Herzkrankheit, Hypercholesterinamie).

PRS konnen differentialdiagnostisch helfen (z.B. Typ-1- versus verschie-

dene Formen von Typ-2-Diabetes und in der Differentialdiagnose auto-

immuner Arthritiden).

PRS kdénnen das Populations-Screening verbessern, zum Beispiel:

e Osteoporose angesichts der limitierten Risikoaussage durch die
Densitometrie.

e Mammakarzinom in Verbindung mit Mammographie und klinischer
Risikoanalyse.

Risiken der Anwendung von PRS:

e Falls isoliert angewendet, falsch «positive» Aussagen mit unnotiger
Interventionsbereitschaft und emotionalem Stress.

e Schlechte Aussagen, wenn Individuen nicht in der Studienpopulation
reprasentiert sind (die meisten PRS sind fiir europaisch-kaukasische
Individuen erarbeitet).

Nat Med. 2021, doi.org/10.1038/s41591-021-01549-6.
Verfasst am 08.12.2021.

Praxisrelevant

Aktuelleres zu den COVID-19-Impfungen

- Die beiden mRNA-Impfstoffe (Moderna und Pfizer/
Biontech) schiitzten in einer Erwachsenenpopula-
tion von knapp 220 000 Individuen vor COVID-19-In-
fekten und Hospitalisationen. Der hoher dosierte
Moderna-Impfstoff war innert 12 Wochen bei Prado-
minanz der Delta-Variante aber etwas wirksamer.
Pfizer/Biontech-mRNA liess 6,5 mehr Infekte auf
1000 vakzinierte Individuen zu [1].

— Die virale Dynamik (Proliferation, Elimination und
Infektionsdauer) scheinen sich bei den bisherigen
Varianten (inkl. Delta, exkl. Omikron) nicht zu un-
terscheiden. Geimpfte konnten das Virus schneller
wieder eliminieren, wiesen aber die gleiche Virus-
last auf. Falls auftretend, dauerte der Infekt aber
weniger lange (5,5 vs. 7,5 Tage bei Ungeimpften, [2]).
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— 5-17-jahrige Kinder mit schwereren Asthmaformen
(aufgrund einer oder mehrerer oraler Glukokortiko-
idtherapien in der Vergangenheit) haben ein erhoh-
tes Risiko eines schwereren COVID-19-Verlaufes (1,3
3,5-fach erhoht) und sollten deshalb mit Prioritat
voll geimpft werden. Es handelt sich dabei um 8-9%
aller Kinder in dieser Altersgruppe [3].

1 NEngl] Med. 2021, doi.org/10.1056/NEJMoaZ2115463.
2 NEngl] Med. 2021, doi.org/10.1056/NEJMc2102507.

3 Lancet. 2021, doi.org/10.1016/52213-2600(21)00491-4.
Verfasst am 04.12.2021.

Riesenzellarteriitis: Biopsie weiterhin der
diagnostische Goldstandard?

Arterielle Ultraschalluntersuchungen durch getibte
Untersuchende werden bereits relativ hdufig bei
Verdacht auf eine Riesenzellarteriitis veranlasst. Bei
einem positiven Befund wird meist eine als Goldstan-
dard geltende Biopsie durchgefiihrt.

In einer danischen Studie wurden prospektiv 106 im
Mittel 73-jahrige Individuen (60% davon Frauen) mit
Verdacht auf eine Riesenzellarteriitis mit einem arteri-
ellen Ultraschall, durchgefiihrt von systematisch trai-
nierten Personen, und klarer Definition der diagnosti-
schen Kriterien untersucht. Die Temporalisbiopsie
wurde danach durchgefiihrt (innerhalb von maximal
7 Tagen unter Glukokortikoiden); allerdings waren we-
der die Kolleginnen und Kollegen der Chirurgie noch
diejenigen der Pathologie speziell im Hinblick auf die
Studie geschult worden und es ist unklar, ob auch Biop-
sien beidseitig entnommen und wie viele Stufen-
schnitte (relevant bei einer fokalen Erkrankung) beur-
teilt wurden. Bei allen positiven Biopsieresultaten war
der Ultraschall vorgéngig positiv gewesen, bei 12 Indi-
viduen mit negativen Biopsien waren 7 aber im Ultra-
schall positiv gewesen. Bei diesen Individuen konnte
die Diagnose «Arteriitis» im Verlauf dann etabliert
werden.

Falls diese Studienresultate Bestdtigung finden, konnte
der vaskuldre Ultraschall die Biopsie als initiales
Diagnostikum ersetzen und auch das PET-CT fiir spezi-
ellere klinische Situationen reservieren. Vielleicht
wurde aber die Biopsie durch die weniger stringenten
Diagnosemethoden unter ihrem Wert geschlagen.

Lancet Rheumatol. 2021, doi.org/10.1016/52665-9913(21)00246-0.
Verfasst am 08.12.2021.
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Aus Schweizer Feder

Ambulant und minimalinvasiv Lymphgefasse
untersuchen

Lymphddeme, zum Beispiel nach operativen Eingriffen
an den Mammae, sind oft stérend, die klinische Dia-
gnose der Lymphabflusstorung nicht einfach, ebenso
die Therapie. Wenn letztere zu spit beginnt, kénnen
rezidivierende Erysipele, storende Verdickungen und
Hautindurationen u.a.m. folgen.

Eine Ziircher Arbeitsgruppe hat mit einer ambulant appli-
zierbaren Methode die Basis fiir eine Frithdiagnose gelegt.
Ein fluoreszierender Farbstoff wird ins Unterhautgewebe
injiziert und die Abflussdynamik (als Parameter des Lym-
phflusses) mittels eines auf die Haut gesetzten optischen
Sensors verfolgt (siehe Abbildung). Ob und inwiefern
dann Frithinterventionen den Verlauf der Lymphddeme
verbessern, ist eine wichtige, aber noch zu klarende Frage.

Diagnostics. 2021, doi.org/10.3390/diagnostics11101873.

Eine kurze Darstellung findet sich auch in «Horizonte» des Schweizeri-
schen Nationalfonds unter https://www.snf.ch/de/VVel8T2I4RSBbtGj/
news/mit-fluoreszenz-lymphoedeme-rasch-ausfindig-machen.
Verfasst am 07.12.2021.

Neues aus der Biologie

Wie entstand die Omikron-Variante?

Mitte November wurde eine neue Variante des SARS-CoV-2
(sehr schnell als besorgniserregend eingestuft, «variant of
concern»), das sogenannte Omikron-Virus, entdeckt. Die
Uberraschung war die grosse Zahl von (mehr als 50) Muta-
tionen. Ein Teil davon betrifft das SI- oder Spike-Protein,
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sodass als diagnostische Folge der Nachweis des S1-Gens
mit den herkdmmlich verwendeten «Primern» in den
PCR-Testen bei einer Form (BA1) der Variante nicht mehr
gelang («S1-dropouts»).

Wie und iiber welche Zeitperiode konnte es zur Geburt
eines solchen Virus mit einer Vielzahl von Mutationen,
die eine Entstehung in einem Schritt ausschliessen,
kommen? Molekulare Mikrobiologen gehen davon aus,
dass sich das Omikron-Virus schon Mitte 2020 aus einer
Variante, moglicherweise der Alpha-Variante, zu entwi-
ckeln begann. Drei Theorien, wie es zur Virusvariante
kam, die dann in Siidafrika in kurzer Zeit die Delta-Vari-
ante verdridngte: 1. eine menschliche, ungeimpfte und
nicht getestete Reservoirpopulation, von denen es in
Afrika viele gibt, 2. Proliferation und sequenzielle Muta-
tionen in chronisch COVID-19-Erkrankten oder 3. Riick-
kehr in menschliche Populationen nach Proliferation/
Mutationsproduktion in einem tierischen Reservoir,
wofiir die grosse Zahl ungewo6hnlicher Mutationen
sprechen konnte. Aktuell wissen wir es noch nicht, wie
vieles andere auch nicht, etwa die Qualitat der Impfwir-
kung und die Infektiositdt von Omikron.

Science 2021, doi.org/10.1126/science.acx9738.
Verfasst am 05.12.2021.

Das hat uns gefreut

Langerdauernde Anti-SARS-CoV-2-Immunitat

Eine noch nicht gekladrte Frage ist, inwiefern bei absin-
kenden quantitativen Anti-Sl1-Antikopertitern ein
Schutz gegen eine Reinfektion persistieren kann. Klar
scheint, dass eine inverse Korrelation zwischen dem
Antikorperspiegel und dem Reinfektionsrisiko besteht.
Mindestens sechs Monate nach Impfung mit einem m-
RNA-Impfstoff ist bei Reexposition aber eine schnelle
Aktivierung der B- und T-Zell-vermittelten (CD4) Im-
munantwort zu beobachten. Dies fiihrt dann zu einem
eindriicklichen Anstieg der das Anti-SARS-CoV-2 neut-
ralisierenden Antikorper, wie sie auch in Israel nach
Booster-Impfungen seit Sommer 2021 beobachtet wer-
den. Das B- und T-Zell-Immungedéichtnis scheint im
Ubrigen nach Impfung besser als nach oligo- oder
asymptomatischen COVID-19-Infekten. Hoffnung wird
auch durch die Beobachtung gendhrt, dass dieses
Immungedachtnis fiir alle bisher epidemiologisch rele-
vanten Varianten (exkl. das noch zu wenig untersuchte
Omikron) eine starke Immunantwort induzieren kann.

Science 2021, doi.org/10.1126/science.abm0829.
Verfasst am 05.12. 2021.

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