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Praxisrelevant

Neue Therapieoptionen bei
IgA-Nephropathie

Die therapeutischen Optionen bei IgA-Nephro-
pathie — der haufigsten Form einer priméren
Glomerulonephritis — beschranken sich in ers-

ter Linie auf eine maximale Hemmung des
Renin-Angiotensin-Systems. Als Surrogatmar-
ker fiir das Ansprechen der Therapie dient
dabei das Ausmass der Proteinurie: bei Werten
>1 g/Tag besteht ein signifikantes Risiko fiir
eine fortschreitende Niereninsufhizienz.

Fokus auf...

Sarkoidose: Engramme
fur die Grundversorgung

¢ Die Sarkoidose ist eine idiopathische granulomatése Systemkrankheit mit extrem
variablem Verlauf. Aufgrund der unspezifischen Prasentation sind es in der Regel
Grundversorgerinnen und Grundversorger, die als erste die Verdachtsdiagnose
stellen.

Die Diagnose wird anhand Klinik, histologischer Befunde (nicht verkésende Granu-
lome) und Ausschluss mimikrierender Entitdten gestellt (zum Beispiel Mykobakte-
riose, Lymphom, granulomat&se Polyangiitis).

Nur in Ausnahmen ist die klinische Prasentation pathognomonisch: Bei der Kon-
stellation von Fieber, bihilarer Lymphadenopathie, Erythema nodosum und/oder
Arthritis der oberen Sprunggelenke («Loéfgren-Syndrom») erlibrigt sich eine Biopsie.
Die Sarkoidose entwickelt sich in der Regel langsam und verlauft chronisch. Meis-
tens ist die Lunge betroffen, Husten das sensitivste Symptom. Hautverdnderungen
(unspezifisch tber Narben, Piercings, Tattoos) und Augenbeteiligungen sind haufig
(bei Diagnosestellung muss eine ophthalmologische Abkléarung erfolgen).

Eine kardiale Sarkoidose ist selten, allerdings ist sie die hdufigste Todesursache:
Eine Herzbeteiligung muss immer ausgeschlossen werden. Die Anamnese (Palpi-
tationen, Synkope, Zeichen der Herzinsuffizienz) ist sensitiver als Elektro- und
Echokardiographie.

Die Rolle von Biomarkern ist umstritten. Sensitivitdt und Spezifitat des Serum-
Angiotensin-Converting-Enzyme sind ungenutigend. Eine Hyperkalzdmie kann hin-
weisend sein: Die Makrophagen in den Granulomen produzieren aktives Vitamin D.
Der 25-Hydroxy-Vitamin-D-Spiegel ist aber tief und kann einen Mangel vortauschen
(das Gegenteil ist der Falll).

Bis zu einem Drittel der Sarkoidose-Félle verlauft asymptomatisch. Eine Therapie-
indikation besteht nur bei Symptomatik oder bei potentiell fatalen Konsequenzen
(kardiale Sarkoidose).

Glukokortikoide sind Erstlinienmedikamente (Ausnahme: nichtsteroidale Antirheu-
matika beim L&fgren-Syndrom). Da die Therapie in der Regel Gber 1-2 Jahre
fortgesetzt wird, haben verschiedene steroidsparende Medikamente einen zuneh-
menden Stellenwert.

Am J Med. 2023, doi.org/10.1016/j.amjmed.2023.02.014.
Verfasst am 7.4.23_HU.

Jetzt liegt eine Interimsanalyse der PRO-
TECT-Studie vor. Es handelt sich dabei um
eine grosse Multizenterstudie (404 Teilneh-
mende, 134 Zentren, 18 Linder), die einen
dualen Endothelin- und Angiotensin-Rezep-
torantagonisten (Sparsentan) bei bioptisch
bestitigter IgA-Nephropathie untersucht:
kontrolliert, randomisiert und doppelblind im
Direktvergleich mit maximal ausdosiertem
Irbesartan. Die ersten Daten sind vielverspre-
chend. Eine Behandlung mit Sparsentan redu-
zierte die Proteinurie um 41% mehr als die
Sartantherapie bei dhnlichem Sicherheits- und
Nebenwirkungsprofil.

Natiirlich: Die Beobachtungszeit war mit
36 Wochen kurz. Zudem kam es auch unter
Irbesartan zu einer Reduktion der Proteinurie,
was hinter das Einschlusskriterium «maximal
ausdosierte Sartantherapie» ein kleines Frage-
zeichen setzt. Die anhaltende Reduktion der
Proteinurie unter Sparsentan suggeriert aber
einen positiven Langzeiteffekt auf die Nieren-
funktion. Entsprechende Daten werden Ende
Jahr erwartet.

Lancet. 2023, doi.org/10.1016/S0140-6736(23)00569-X.
Verfasst am 7.4.23_HU.

Einmaldosis Doxycyclin postkoital
gegen Gonorrhoe, Chlamydien und
Syphilis?

Die Inzidenzen von Gonorrhoe, Chlamydien
und Syphilis sind weltweit ansteigend und bei
homosexuellen Mannern iiberdurchschnittlich
hoch. Kann man mit einer Einmaldosis Doxy-
cyclin nach Sexualkontakt die Haufigkeit die-
ser sexuell tibertragenen Infektionskrankheiten
(STD) reduzieren?

Dies wurde in einer Studie in zwei Kohor-
ten untersucht: 327 Teilnehmende nahmen
regelmissig eine HIV-Préaexpositions-Prophy-
laxe (Kohorte 1) ein und 174 waren HIV-infi-
ziert (Kohorte 2). Alle 501 Studienteilneh-
menden waren Minner mit homosexuellen
Kontakten, die im vorangegangenen Jahr we-
gen einer Gonorrhoe, einer Chlamydien-Infek-
tion oder einer Syphilis behandelt worden


https://www.thelancet.com/journals/lancet/article/PIIS0140-6736(23)00569-X/fulltext
https://www.amjmed.com/article/S0002-9343(23)00156-0/fulltext
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waren. Mittels 2:1-Randomisierung nahmen
die Teilnehmer entweder eine Einmaldosis
200 mg Doxycyclin per os innerhalb von
72 Stunden nach kondomfreiem Sexualkontakt
ein oder erhielten kein Doxycyclin. Alle drei
Monate erfolgten Kontrollen mit Routine-
Abstrichen.

In Kohorte 1 wurde in der Doxycyclin-
Gruppe bei 10,7% eine STD diagnostiziert, in
der Kontrollgruppe bei 31,9%. In Kohorte 2
betrug die STD-Haufigkeit in der Doxy-
cyclin-Gruppe 11,8%, in der Kontrollgruppe
30,5%. Die Einmaldosis Doxycyclin bewirkte
also insgesamt eine Reduktion der STD um
beachtliche zwei Drittel. Nicht unerwartet
war der Effekt gegen Chlamydien und Trepo-
nemen 2-3X besser als gegen Gonokokken.
Wegen ungeniigender Wirksamkeit wird
Doxycyclin in der Therapie gegen Gonokok-
ken ja grundsitzlich nicht verwendet. In
dieser Studie waren 25% der getesteten
Gonokokken gegen Tetrazykline resistent.
Nennenswerte Nebenwirkungen der Einmal-
dosis wurden nicht beobachtet.

Man darf aus der Studie folgern, dass bei
Minnern mit homosexuellen Kontakten und
hohem STD-Risiko - unabhéngig vom HIV-
Status - eine Einmalgabe von 200 mg Doxy-
cyclin innerhalb von drei Tagen nach kondom-
losem Sexualkontakt die Haufigkeiten von
Chlamydien-Infekten, Syphilis oder Gonor-
rhoe relevant senkt.

N Engl J Med. 2023, doi.org/10.1056/NEJMoa2211934.
Verfasst am 11.4.23_MK.

Auch noch aufgefallen

Adipositas und Immunsystem
Ubergewicht und Adipositas verindern die
Immunregulation, was sich unter anderem in
einem erhohten Risiko fiir Autoimmunkrank-
heiten (zum Beispiel Typ-1-Diabetes, Mul-
tiple Sklerose) widerspiegelt. Erhoht ist aber
auch die Suszeptibilitat fiir Infektionskrank-
heiten mit potentiell schweren Verldufen,
wie dies die Corona-Pandemie eindriicklich
gezeigt hat.

Anatomisch ist die enge Wechselwirkung
von Fettgewebe und Immunzellen absolut
plausibel: Die primédren Lymphorgane (Thy-
mus, Knochenmark) sind unmittelbar von Adi-
pozyten umgeben - was das «Homing» von
Lymphozyten, Makrophagen und dendriti-
schen Zellen ins Fettgewebe erleichtert. Die
Adipozyten umgekehrt haben immunzellahn-
liche Eigenschaften: Sie sezernieren verschie-
dene Zytokine und wehren Bakterien ab. Ein
kalorisches Uberangebot mit Verlust der zirka-
dianen Rhythmik von Nahrungsaufnahme und
Fasten verandert diesen Immunmetabolismus:
Adipositas fithrt so zur Uberaktivierung von

(35) 1041

Aktuelles aus der Wissenschaft

Immer noch lesenswert

Sind Sie ein «asparagus smeller» oder ein «<non-smeller»? Schuld in letzterem Fall ist
eine genetisch bedingte Spargelanosmie.

Es ist wieder Spargelzeit

Spargeln fiihren Uber ihre Abbauprodukte — vornehmlich fllichtige schwefelhaltige
Metaboliten der Asparagusinsdure — zu einer intensiven Geruchsveranderung des
Urins. Allerdings nehmen nicht alle Menschen diesen Geruch wahr und lange wurde
vermutet, dass die entsprechenden Unterschiede durch eine genetische Variante im
Abbau und in der Ausscheidung von Spargelmetaboliten bedingt sind. Eine Doktor-
arbeit hat 1980 eine andere Hypothese aufgestellt [1]: «Personal observations [...]
suggested that the excretion of odorous substances in the urine after eating aspara-
gus might be universal, but that the ability to detect their odour varied.»

Inzwischen ist das Phdnomen der selektiven Spargelanosmie hinreichend unter-
sucht [2]: Das Unvermdgen, den Konsum von Spargeln Gber den charakteristischen
Uringeruch zu detektieren, ist nicht die Folge einer fehlenden Produktion von Urin-
metaboliten, sondern eine Stérung ihrer olfaktorischen Identifizierung. Die Spargel-
anosmie ist genetisch bedingt (Polymorphismen auf Chromosom 1) und erstaunlich
haufig — sie betrifft mehr als die Halfte der Population. Die Einteilung der Spargel-
essenden in die Subpopulationen «asparagus smellers» und «non-smellers» geht
aber auf die erwahnte Doktorarbeit zurlick.

1 BMJ. 1980, doi.org/10.1136/bm|.281.6256.1676.

2 BMJ. 2016, doi.org/10.1136/bmj.i6071.
Verfasst am 8.4.23_HU.
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intrazelluldren Signalwegen und zur Freiset-
zung inflammatorischer Adipozytokine. In der
Folge kommt es zu einem Ungleichgewicht von
proinflammatorischen und antientziindlichen
T-Lymphozyten und damit, so die Hypothese,
zu einer reduzierten immunologischen Selbst-
toleranz.

Praventiv steht die reduzierte Nahrungs-
aufnahme (Stichwort: kalorische Restriktion,
intermittierendes Fasten, ketogene Didt) im
Vordergrund. Dies kann auch medikamentds

im Sinne eines «Pseudo-Fastens» bewirkt wer-
den: zu nennen ist hier in erster Linie das Anti-
diabetikum Metformin.

Science. 2023, doi.org/10.1126/science.ade0113.
Verfasst am 6.4.23_HU.
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