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Fokus auf... Arztestress und Burnout

— Vorstufen des Syndroms und voll ausgepréagte Formen betreffen bis zu
50% der niedergelassenen Arzt(inn)en.

— Positive Evidenz, dass erhohte Fehlerhaufigkeit, schlechtere Behand-
lungsqualitat und hohere Kosten daraus folgen, gibt es fiir den stationa-
ren und ambulanten Bereich und fiir alle untersuchten Fachrichtungen.

— Arbeitszeiten sind nicht die wichtigsten pathogenetischen Faktoren.

— Subjektiv wird das Uberhandnehmen nicht-arztlicher Tatigkeiten an
erster Stelle beklagt.

- Bei Arzt(inn)en in Weiterbildung, zum Beispiel, ist eine schlecht funktio-
nierende und damit zeitfressende IT-Infrastruktur ein wesentlicher Aus-
|Gser.

— Das Problem ist kein individuelles, sondern ein systemisches.

— Deshalb missen auch die Losungen einen systemischen Ansatz haben.

Am J Med. 2020, doi.org/10.1016/j.amjmed.2019.08.034.
Verfasst am 11.02.2020.

Praxisrelevant

Zu strenge Grenzwerte fiir die diastolische
Hypertonie in neueren «Guidelines»?

Die Zielwerte fiir eine isolierte diastolische Hypertonie
befinden sich auf dem Sinkflug. Namentlich die Ame-
rican Heart Association / American College of Cardio-
logy-Richtlinien von 2017 empfehlen eine Senkung des
Zielwertes von vormals <90 mmHg auf neu <80 mmHg.
In Kohorten in den USA mit sowohl longitudinaler als
auch Querschnitts-Analyse fand sich unter Anwen-
dung der neuen, empfohlenen Zielwerte — erwarteter-
massen —eine Hiufung der Diagnose «diastolische Hy-
pertonie». Die Mehrdiagnosen waren aber nicht mit
einem erhohten Risiko verbunden, ein kardiovaskula-
res Ereignis zu erleiden.

JAMA 2020, doi.org/10.1001/jama.2019.21402.
Verfasst am 03.02.2020.

So einfach ist es dann doch nicht!

Kindliche Infektionen mit Rotaviren (und anderen
Viren) vermdogen einen Typ-1-Diabetes-mellitus auszu-
16sen, oder sind zumindest mit dessen spaterem Auf-
treten assoziiert. Laut einer australischen Studie (im
Gegensatz zu zwei anderen Studien aus Finnland) ver-
mochte eine Rotavirus-Vakzinierung das Auftreten
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eines Typ-1-Diabetes-mellitus bei Kindern unter finf
Jahren zu reduzieren [1]. Eine Beobachtung, die in einer
Population amerikanischer Kinder leider ebenfalls
nicht bestatigt werden konnte [2]. Eine Rotavirus-Imp-
fung zur Pravention eines Diabetes mellitus Typ 1 ist
also wahrscheinlich ohne Nutzen, was nicht gegen die
anderen Vorteile der Impfung spricht.

1 JAMA Pediatrics 2019, doi.org/10.1001/jamapediatrics.2018.4578.
2 JAMA Pediatrics 2020, doi.org/10.1001/jamapediatrics.2019.5513.
Verfasst am 03.02.2020.

Volumetrisches CT-Screening reduziert Lungen-
krebs-assoziierte Mortalitat in Risikogruppe
(NELSON-Studie)

Der Wert eines solchen Screenings wird seit mindes-
tens zehn Jahren diskutiert. Es wird noch nicht gene-
rell empfohlen, wenn auch aufgrund einer fritheren
Studie jahrliche CT-Untersuchungen (insgesamt drei-
mal) in Risikopopulationen (v.a. auch im Vergleich zu
normalen Thoraxrontgenbildern) vertretbar sind, eine
Praxis, die so auch in den USA gehandhabt wird [1]. In
Europa bestanden noch Vorbehalte wegen dem Prob-
lem der Uberdiagnostik (falsch positive Resultate), die
weitere, auch Nebenwirkungen induzierende Abkla-
rungen nach sich zieht. Eine beeindruckende belgisch-
hollandische Studie (NELSON [2]) randomisierte 50- bis
74-jéhrige Risikopatient(inn)en (Raucher oder Ex-Rau-
cher) in eine radiologische Screening-Gruppe oder
eine Gruppe ohne Screening. Volumetrische CTs wur-
den bei Randomisierung, nach 1, 3 und 5,5 Jahren
durchgefiihrt, die Nachbeobachtung ab Randomisie-
rung betrug 10 Jahre. 13000 Médnner, sowie knapp
3000 Frauen, diese mit separater Analyse, wurden
insgesamt randomisiert. In der CT-Screening-Gruppe
wurden nach 10 Jahren signifikant mehr Karzinome
diagnostiziert, wobei der Unterschied vor allem in den
ersten gut 3 Jahren gemacht wurde und etwa ab 8 Jahren
verschwand. Das Risiko, an Lungenkrebs zu versterben,
reduzierte sich durch das Screening signifikant von 3,3
auf 2,5 Todesfille pro 1000 Patienten und Jahr (sog. Pa-
tientenjahre), also ein vergleichbarer Nutzen wie in der
fritheren Studie, die eine Mortalitdatsreduktion um 20%
zeigte [1]. Aufgrund der volumetrischen Analyse der
«Rundherde» und genaueren Informationen beziiglich
Form und Grossenzunahme, gab es deutlich weniger
falsch positive Befunde. Es scheint, dass ein Screening
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Rundherd-Abklarung mittels Low-dose-CT (s. Pfeile). Quelle: © 2016 Saltybaeva et al., PLoS ONE 2016, doi.org/10.1371/journal.pone.0155722.

mit dieser CT-Technik nun Hochrisikopatienten in die-
ser Altersgruppe zuginglich gemacht werden sollte.
Drei Untersuchungen tiber gut fiinf Jahre scheinen im
Lichte dieser Studie gentigend.

1 NEJM 2011, doi.org/10.1056/NEJMoall02873.

2 NEJM 2020, doi.org/10.1056/NEJMoa1911793.
Verfasst am 05.02.2020.

Fiir Arztinnen und Arzte am Spital

Risikofaktor fiir das Auftreten einer akuten
Niereninsuffizienz

Es gibt eine Reihe von Biomarkern zur Diagnostik und
Differenzialdiagnostik (vor allem Unterscheidung zwi-
schen pra- und intrarenaler Ursache) der akuten Nie-
reninsuffizienz. Vom sogenannten SUPAR, ein Kiirzel
fir den komplizierten Namen «soluble urokinase plas-
minogen activator receptor» wurde eben gezeigt, dass
erhohte Plasma- oder Serumspiegel eine akute Nieren-
insuffizienz, zum Beispiel vor Koronarangiographie/
Herzchirurgie vorhersagen und damit die Basis fiir
eine Prdvention, inklusive klinischer Testung verbes-
serter Praventivmassnahmen, bilden kann. SUPAR
wird bei Immunaktivierung und Entziindung produ-
ziert und wird aus Granulozyten, Makrophagen und
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Monozyten freigesetzt. In den Nieren kann sich SUPAR
an ein Integrin der Podozyten binden und dadurch
zum Podozytenuntergang (mit folgender Proteinurie)
und glomeruldrer Fibrose/Sklerose fiihren.

NEJM 2020, doi.org/10.1056/NEJMoal91148]1.
Verfasst am 10.02.2020.

Koronare CT-Untersuchung nach

Myokardinfarkt ohne ST-Hebung

Mehr als tausend danische Patient(inn)en wurden in-
nerhalb von ca. zwei Stunden nach Erleiden eines
Nicht-ST-Hebungsinfarktes mit einer koronaren Com-
putertomographie und danach invasiv koronarangio-
graphisch untersucht. Dabei war die Computertomo-
graphie in der Lage, sowohl eine relevante koronare
Stenose (von >50%) auszuschliessen (negativer Voraus-
sagewert von 91%) als auch eine solche als wahrschein-
lich vorauszusagen (positiver Voraussagewert von 88%).
Der hohe negative Voraussagewert bedeutet, dass das
koronare CT effektiv signifikante Stenosen ausschlies-
sen kann. Dieser Befund, wenn durch «harte» Verlaufs-
daten unterstiitzt, hat wichtige Folgen fiir die Zahl
(akut) durchzufiihrender Koronarangiographien und
die Wahl der Dauer der anti-thrombotischen Therapie.

JACC 2020, doi.org/10.1016/j.jacc.2019.12.012.
Verfasst am 07.02.2020.
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Neues aus der Biologie

Globale Analyse von Krebs-Genomen

Global hat hier eine doppelte Bedeutung: Weltweit und
umfassend. Ein Konsortium aus vier Kontinenten und
insgesamt 774 (!) Institutionen hat bei 38 verschiede-
nen Tumortypen insgesamt fast 2700 Genome dieser
Tumore sequenziert und mit der genomischen Analyse
nicht-tumordser Zellen der gleichen Patient(inn)en ver-
glichen. Fir fast die Halfte der untersuchten Tumore
liegt auch eine umfassende Transkriptom-Analyse
(Sequenzen/Menge der RNA-Transkripte) vor. Die Zeit-
schrift Nature hat die wichtigsten Resultate in einer
Ausgabe in sechs Einzelartikeln publiziert. Mit Sicher-
heit ist diese riesige Datenwolke eine Fundgrube fiir
kiinftig verbesserte und auch personalisierte Diagno-
sen und Therapien. Auf der nachstehend angegebenen
Website finden Sie alle Artikel.

go.nature.com/3boajsm.
Verfasst am 10.02.2020.

Complementaktivierung wichtig fiir Thrombose
beim Antiphospholipid-Antikérper-Syndrom
(APS)

Antiphospholipid-Antkérper, namentlich Antikérper
gegen das Beta-2-Glykoprotein, vermoégen — durch einen
noch nicht geklarten Mechanismus — Complement zu
aktivieren. In Gegenwart eines geeigneten Auslosers
wie Entziindung oder Infekte wird so viel Complement
aktiviert, dass es via einen zelluldren Endothelschaden
zu Thrombosen kommt. Bei einer besonders schweren
Form des APS (CAPS, «catastrophic anitphospholipid
syndrome») liegen oft vorbestehende Mutationen in
Complementfaktorgenen vor (Uberexpression aktivie-
render oder Suppression hemmender Regulator-Gene).
Monoklonale Antikorper gegen den Complementfak-
tor 5a verhindern Thrombosen.

Blood 2020, doi.org/10.1182/blood.2019003863.
Verfasst am 11.02.2020.

Immer noch lesenswert

Neurologische Folgen eines
Vitamin-B,,-Mangels

1991 wurde eine Fallserie von 143 Patient(inn)en (mit
insgesamt 153 Episoden) von Vitamin-Bp(Cobalamin)-
Mangel-induzierten neurologischen Nebenwirkungen
beschrieben. Pardsthesien und Ataxie waren die hédu-
figsten Initialsymptome, vom Zeitpunkt der ersten
Symptome bis zur Diagnose verstrichen im Durch-
schnitt vier Monate, eine Perniziosa war die haufigste
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Ursache des Vitamin-Bj;-Mangels. Speziell interessant
sind die heterogenen neurologischen Manifestatio-
nen, die nicht alle primér an einen Bi;-Mangel denken
liessen. Auch die Tatsache, dass bei einem Viertel der
Patient(inn)en mit durch Vitamin-B,-Mangel indu-
zierten neurologischen Symptomen sowohl der Ha-
matokrit als auch das mittlere korpuskuladre Erythro-
zytenvolumen (MCV) normal waren, ist eine wichtige
Erinnerung, dass auch ohne makrozytare Anamie eine
relevante neurologische Pathologie vorliegen kann.

Medicine 1991, doi.org/10.1097/00005792-199107000-00001.
Verfasst am 11.02.2020.

Das hat uns gefreut

Auf dem Weg zu einer oralen Influenzaimpfung
Die parenterale Applikation ist unausgesprochener
Teilgrund fir die traditionell tiefe Impfrate und - im
Falle einer Pandemie - ein ernsthafter Nachteil fur
grossflachige Impfungen, vor allem in weniger wohl-
habenden Weltregionen. Ein neuer Impfstoff verwen-
det ein nicht replizierfahiges Adenovirus, das ein In-
fluenza-Hamagglutinin exprimiert. Als Adjuvans wird
eine Form eines sogenannten «toll like receptors» zur
besseren Aktivierung von Immunzellen verwendet.
Die Tabletten, welche die Viren enthalten, sind physi-
kalisch so konstruiert, dass die Viren erst im Ileum
freigesetzt werden. 90 Tage nach Impfung mit einem
quadrivalenten, intramuskulér applizierten Influenza-
impfstoff oder der oralen Vakzine wurde den je etwa
70 Proband(inn)en (inkl. einer Plazebogruppe) nasal
0,5 ml einer HINI-Influenza-Suspension appliziert. Der
Impfstoff reduzierte die Influenza-Sekretion aus dem
Respirationstrakt signifikant. Grippale Symptome tra-
ten bei beiden Impfstoffen bei etwa einem Drittel, in
der Plazebogruppe bei der Hilfte der Exponierten auf.
Ein willkommener pharmakotechnischer Fortschritt,
allerdings noch kein Durchbruch in der Wirksamkeit
der Impfung generell. Die Vertraglichkeit des oralen
Impfstoffes war sehr gut, Kopfschmerzen waren wie
beim traditionellen Impfstoff die am héufigsten be-
klagte Nebenwirkung.

Lancet Infect Dis. 2020, doi.org/10.1016/51473-3099(19)30584-5.
Verfasst am 06.02.2020.

Auch noch aufgefallen

Neue Therapien fiir die Polycytaemia vera

Die myeloproliferativen Neoplasien, Polycytaemia vera
(PV), essentielle Thrombozytose und die primare My-
elofibrose werden durch Mutationen des JAK-2-Gens,
MPL(Thrombopoietin-Rezeptor)-Gens oder CALR(Cal-
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Peripherer Blutausstrich bei Polycythaemia vera mit drei Vorlauferstufen der Erythro-
poese (Normoblasten, Erythroblast) sowie leichter Poikilozytose. Quelle: The Armed
Forces Institute of Pathology (AFIP), Wikimedia Commons.
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reticulin-Rezeptor)-Gens verursacht. Direkt oder indi-
rekt wird dabei die Tyrosinkinase (JAK-2) des Erythropoi-
etin- oder des Thrombopoietin-Rezeptors konstitutive
(dauernd) aktiviert und die zelluldre Proliferation stimu-
liert. Zwei neue Befunde [1, 2]: Interferon-alpha erwies
sich bei der PV initial etwa gleich wirksam wie Hydro-
xyharnstoff (Litalir®), war aber signifikant langer fahig,
die Krankheit zu kontrollieren (Kontrolle nach 36 Mo-
naten [1]). Bei Hydroxyharnstoff-Resistenz erwies sich
Ruxolitinib, ein Inhibitor der JAK-2 (und JAK1) Tyrosin-
kinase, als signifikant wirksam. Dies ist die erste Alter-
native fiir Patient(inn)en, bei denen die Hydroxyharn-
stoff-Behandlung nicht mehr wirkt.

1 Lancet Haematol. 2020, doi.org/10.1016/52352-3026(19)30236-4.

2 Lancet Haematol. 2020, doi.org/10.1016/52352-3026(19)30207-8.
Verfasst am 06.02.2020.

Das «Kurz und biindig» gibt es noch aktueller «online first»
unter medicalforum.ch und neu auch als Podcast unter emh.ch/
podcast oder in Ihrer Podcast-App unter «<kEMH Journal Club»!
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