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«Kurz und biindig» und COVID-19

«Kurz und blindig» informiert ab sofort aktuell und fortlaufend zu COVID-19.
Abonnieren Sie den SMF Journal Club unter newsletter.emh.ch, lesen Sie

die Beitrage «online first» im Online-Magazin unter medicalforum.ch/on-

line-magazine oder horen Sie ausgewahlte Beitrage in Extra-Podcasts zu
COVID-19 unter emh.ch/podcast oder in lhrer Podcast-App unter «EMH

Journal Clubn».
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Praxisrelevant

Zeitpunkt der chirurgischen Dekompression

bei chronischen lumboradikuldren Schmerzen
(«Ischias»)

8 bis 9 Patienten auf 10 sind nach 3 Monaten eines radi-
kuldr schmerzhaften Diskushernienprolapses wieder
beschwerdefrei. Was soll man bei persistierenden
Schmerzen tun, zumal es Daten gibt, dass bei weiterem
Zuwarten (mehr als 6 Monate) sowohl nach konservati-
ver als auch chirurgischer Therapie das Gesamtresultat
schlechter zu werden scheint [1]?

In einer kleinen Studie wurden je 64 Patient(inn)en mit
hernienbedingten radikuldren Schmerzen von 4 bis
12 Monaten Dauer (ohne dass sie vorbestehend Physio-
therapie erhalten hitten, beim akuten Ereignis auch
keine Glukokortikoide) entweder operativ oder kon-
servativ behandelt [2]. Die operative Therapie beein-
flusste den angewendeten Schmerz-Score signifikant
besser. Wie immer in solchen Studien erschweren
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Cross-over-Effekte die Interpretation: Bei immerhin
7 (11%) der Patient(inn)en der chirurgischen Gruppe
wurde die Operation dann wegen spontanen Sistierens
der Beschwerden nicht durchgefiihrt. Andererseits
wechselte gut ein Drittel von der konservativen in die
operative Gruppe.

Es scheint also, dass sich ein konservativer Versuch
uber 3 Monate lohnt und ein Opportunitatsfenster
zwischen 3-6 Monaten besteht. Diese Regel ersetzt
aber nattirlich eine detaillierte Analyse zur Indikation
(u.a. anatomische Aspekte etc.) nicht, sie kann aber
schon als Leitlinie dienen.

1 ] Bone Joint Surg Am. 2011, doi.org/10.2106/JBJS.].00878.
2 NEngl] Med. 2020, doi.org/10.1056/NEJMoa1912658.
Verfasst am 22.03.2020.

Infektassoziiertes Vorhofflimmern:

erhohtes Risiko fiir Schlaganfalle?

Akute Infekte oder Entziindungsreaktionen sind ein
haufiger Grund fir ein neu auftretendes, oft wieder
verschwindendes Vorhofflimmern. Sind diese Pa-
tienten nach Korrektur fiir den CHA,DS;-Vasc-Score
(der eine akzeptierte Indikation fiir eine Antikoagu-
lation ergdbe) gefahrdet fiir das Auftreten eines
ischamischen Hirninfarktes?

In einer ddnisch-schwedischen Studie (4 verschiedene
Notfallstationen) wurden gut 15000 Patient(inn)en
(medianes Alter 71 Jahre, Frauen und Méanner gleich
verteilt) mit einer infektbedingten Notfallaufnahme
eingeschlossen. Bei knapp 14% lag ein Vorhofflimmern
vor, in mehr als einem Drittel der Fille war dieses neu
aufgetreten. Das Risiko, nach 12 Monaten einen Schlag-
anfall zu erleiden, betrug bei dieser Gruppe 2,7%, nicht
signifikant hoher als bei Patient(inn)en mit Infektdia-
gnose, aber ohne Vorhofflimmern. Die Schlaganfille
standen vorwiegend mit Geschlecht und Alter sowie
mit Faktoren, die mit dem CHA,DS;-Vasc-Score erfass-
bar sind, im Zusammenhang.

Ein Infekt ist also kein unabhédngiger Risikofaktor
und muss deshalb isoliert betrachtet keine Antiko-
agulation nach sich ziehen. Ein Nebenprodukt dieser
Studie war, dass die Halfte (!) der Patient(inn)en mit
bekanntem vorbestehendem Vorhofflimmern nicht
antikoaguliert zugewiesen wurden.

Am ] Med. 2020, doi.org/10.1016/j.amjmed.2019.06.048.
Verfasst am 22.03.2020.
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Wirkmechanismus der Proproteinkonvertase Subtilisin/Kexin Typ 9 (PCSK9). Im physio-
logischen Zustand (links) bindet PCSK9 an den LDL-Rezeptor (LDLR) der Hepatozyten
und bewirkt so dessen Abbau in den Lysosomen, wodurch sich die Zahl der LDLR an der
Zelloberflache verringert und das zirkulierende LDL-Cholesterin (LDLC) zunimmt. Bei
Hemmung der PCSK9 (rechts), beispielsweise durch einen Antikorper, werden die LDLR
hingegen an der Oberflache der Hepatozyten recycelt, kénnen mehr zirkulierendes LDLC
binden und verstoffwechseln, wodurch der LDLC-Spiegel im Blut sinkt (aus: Lyko C,
Blum MR, Aubert CE, Gencer B, Rodondi N, Collet TH. PCSK9-Inhibitoren. Swiss Med
Forum. 2017;17(45):979-86. doi.org/10.4414/smf.2017.03102).

Neue Therapie fiir die heterozygote familiare
Hypercholesterinamie

Die Haufigkeit der heterozygoten Form der familidren
Hypercholesterinimie betrdgt 1 auf 250 Personen.
Genetisch verantwortlich fir die familidre homozy-
gote Form sind in mehr als 90% der Fille Mutationen
im LDL-(«low densitiy lipoprotein»-)Rezeptor, solche
im Apolipoprotein B (APOB) fiir weitere 5%, solche im
kompliziert benannten PCSK9 («proprotein convertase
subtilisin-kexin type 9») fiir weniger als 2%. Allerdings
findet man bei der heterozygoten Form in 30% keine
klare, monogen erkldrbare Ursache. Dies zeigt, dass
Therapien, die generell in die LDL-Rezeptor-Regulation
eingreifen, weiterhin nétig sind.

Eine solche stellen die PCSK9-Hemmer (monoklonale
Antikorper gegen PCSK9) dar, deren Wirkmechanis-
mus in der Abbildung aufgefiihrt ist. Diese kdnnen den
LDL-Spiegel um etwa 50% senken und sind 2-4 wo-
chentlich subkutan zu applizieren. Eine Hemmung
von PCSK9 und dadurch Stimulierung der Expression
des LDL-Rezeptors kann auch durch eine hemmende
RNA (siRNA, «small interfering RNA») mit Namen Incli-
siran erreicht werden: 300 mg subkutan appliziertes
Inclisiran (241 Patienten, nach 0, 3, 9 und 15 Monaten)
reduzierte das LDL im Vergleich zur Plazebogruppe (n=
240) um -44%. Die Wirkung war bei allen gefundenen
Mutanten vergleichbar. Hautreaktionen an der Injek-
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tionsstelle waren die hdufigsten Nebenwirkungen,
sonst war diese siRNA gut vertraglich.

N Engl] Med. 2020, doi.org/10.1056/NEJMoa1913805.
Verfasst am 22.03.2020.

Neues aus der Biologie

Den Mechanismen der kardiorenalen

Syndrome auf der Spur

Es geht um ein Mausmodell, das Ahnlichkeiten mit
einem frither fiir das Studium der Hypertonie-indu-
zierten Herzinsuffizienz entwickelten Modell hat: In-
duktion einer chronischen Nierenerkrankung (oder
Reduktion der renalen Funktionsreserve) durch unila-
terale Nephrektomie, hohe Salzzufuhr und chronische
Angiotensin-II-Infusionen. In diesem Modell treten
dann kardiale Fibrosierung und Insuffizienz und nach-
folgend eine akute Nierenschadigung auf. Formell ent-
spricht dieses Modell einem kardiorenalen Syndrom
Typ 4 (siehe «Fokus auf...»). Die geschilderte Entwick-
lung ist begleitet von einem kontinuierlichen Anstieg
zirkulierenden Histamins. Histamin hat einen protekti-
ven Effekt, wenngleich es in diesem Modell die kardiore-
nale Pathologie nicht ganzlich zu verhindern weiss. Ver-
hindert man ndmlich genetisch die Dekarboxylierung
von Histidin und damit die Histaminproduktion, sind
kardiale und renale Pathologien signifikant ausgeprag-
ter. Der Mechanismus der histamininduzierten Protek-
tion konnte unter anderem auf Interaktionen mit dem
sympathischen Nervensystem (Noradrenalin-Aktivitat)
und dem Renin-Angiotensin-Aldosteron-System sowie
einem Einfluss auf die proximal-tubuldre Natriumrtick-
resorption beruhen.

Proc Natl Acad Sci USA. 2020, doi.org/10.1073/pnas.1909124117.
Verfasst am 22.03.2020.

Auch noch aufgefallen

Plazeboeffekt von Viagra et al.
Phosphodiesterase-5-Inhibitoren wirken gegen die — wie
auch immer genau definierte — erektile Dysfunktion;
auch laut dieser Metaanalyse. Und zwar deutlich signifi-
kant besser als Plazebo. Erwartungsgemass besteht aber
trotzdem ein signifikanter Plazeboeffekt. Dies vor allem
bei vorbestehender Psychopathologie, konkret im Rah-
men eines sogenannten posttraumatischen Stress-Syn-
droms. Nach Prostatektomie wirken laut dieser Studien-
interpretation Phosphodiesterase-5-Inhibitoren nicht
besser oder nicht schlechter als Plazebo.

JAMA Netw Open. 2020,

doi.org/10.1001/jamanetworkopen.2020.1423.
Verfasst am 21.03.2020.
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gesellschaftlich deutlich fithlbaren Anstieg der Suizidra-

Fokus auf...Kardiorenale Syndrome ten nach sich. Die mediale Berichterstattung tber Sui-

zide von bekannten Personlichkeiten oder Berithmthei-
Die komplexen, Vice-versa-Interaktionen zwischen Herz und Nieren werden  tap hatim 21. Jahrhundert immer noch denselben Effekt.

wie folgt unterteilt: Berichte iiber die Wahl der Suizidmethoden dieser Men-

- Typ 1: akutes Herzversagen mit folgendem akutem Nierenschaden schen waren gefolgt von einer Haufung in der Anwen-

- Typ 2: chronische Herzinsuffizienz mit sekundérer progressiver Nieren- dung der gleichen Methode. Die Autoren empfehlen re-

erkrankung striktivere Publikationsrichtlinien fiir die Medien...

- Typ 3: eine akute Nierenerkrankung (z.B. Glomerulonephritis) als Ursache BMJ. 2020, doi.org/10.1136/bmj.m575.
einer akuten Herzinsuffizienz Verfasst am 22.03.2020.

— Typ 4: eine chronische Nierenerkrankung mit Herzinsuffizienz, koronarer

Herzkrankheit oder Arrhythmien

- Typ 5: systemische Erkrankungen wie Sepsis oder Diabetes mit Stérun- Fur Arztinnen und Arzte am Spital

gen beider Organe s - .
Antibiotika fir Kinder mit ambulant

erworbener Pneumonie?

Die Manifestationen unter denTypen 1-4 kdnnen sowohl Assoziationen als . . .
Auch im Kindesalter werden bei ambulant erworbener

auch immer besser verstandener Kausalitat entsprechen. Eine reichlich . B . .
. . . . . Pneumonie haufig blind Antibiotika verordnet. Ob
komplizierte Liste, aber wenigstens systematisch und deshalb vielleicht i . o
] o diese zumindest bei leichteren Formen (ambulante Be-
leichter zu memorisieren! i i i
treuung nach Beurteilung auf einer Notfallstation)
Siehe auch «Neues aus der Biologien. auch einen Vorteil bringt, war der Fokus dieser pro-

Verfasst am 22.03.2020. spektiv angelegten Kohortenstudie. Von {iber 1100 ab-
geklarten Kindern musste genau die Halfte wegen

. - « schwererer Prasentation hospitalisiert werden. Von den
Kardiovaskulare Spatfolgen

der Lymphomtherapie
Anscheinend werden weltweit jahrlich tiber 500000
neue Fdlle von sogenannten Non-Hodgkin-Lympho-

ambulant betreuten Kindern mussten einige wegen
vorgehender Antibiotikatherapie oder wegen ungenii-
gender Verlaufsdaten ausgeschlossen werden, sodass
. . . L . schliesslich noch knapp 340 Kinder evaluiert werden
men diagnostiziert. Die Erstlinientherapie umfasst . X L X .
X X R . konnten. Eine blinde Antibiotikatherapie war nicht bes-
seit gut vier Dekaden eine Kombination von Cyclo- i . .
X . Rk L . ser als keine, zumindest nach Massgabe der Therapie-
phosphamid, Adriamycin, Vincristin und Prednison
(CHOP) mit oder ohne den CD20-Antikdrper Ritu-

ximab (R-CHOP). Diese lange erprobten Kombina-

versagen. Ein Therapieversagen lag bei spater notwen-
diger Hospitalisation (in beiden Gruppen 3,4%) oder

K i . N . .. einer indizierten Neubeurteilung mit Beginn einer An-
tionstherapien sind erfolgreich: Die 5-Jahres-Uberle- . .
. . . . tibiose oder Wechsel derselben vor. Auch die von den
bensrate betragt mehr als 70%. Allerdings weisen die . . . .
. . Eltern geschilderte Lebensqualitat war in beiden Grup-
Anthrazykline, aber auch Cyclophosphamid als alky- > . . .
i X i . . pen gleich. In dieser Subgruppe von Kindern (medianes
lierende Substanz eine direkte Kardiotoxizitat auf. .
. . . . ] o Alter etwa 3% Jahre) kann (und soll?) man also auf eine
Diese manifestiert sich vorwiegend mit einer oft Jahre L . . K
. K L . . primdre und vor alle blinde Therapie verzichten.
spater auftretenden, linksventrikuldren (dilatativen)

Dysfunktion. Wenn ein systematisches kardiologi-  Pediatrics 2020, doi.org/10.1542/peds.2019-3138.

sches Monitoring in der Nachsorge vorgesehen und Verfasst am 21.03.2020.

implementiert war, stieg die Diagnose einer Herzinsuf-
fizienz von 1,6% (klinisch dokumentierte Fille) auf Immer noch lesenswert

uber 4,6% dieser Patient(inn)en.

Eine frithzeitige Diagnose und damit der Bedarf fiir =~ Angesichts der Pandemie: etwas Zeit fur
kardiologisches Monitoring sind wichtig fir die Ver-  klassische Literatur?

langsamung der Progression zu fortgeschritteneren  Giovanni Boccacio schilderte um 1350 im «Decame-
Stadien der Herzinsuffizienz. rone» die zehntdgige Flucht von zehn jungen Men-

Lancet Haematol. 2020, doi.org/10.1016/52352-3026(20)30031-4. schen (7 Frauen und 3 Mannern) aus der von der Pest

Verfasst am 21.03.2020.

Die Leiden des jungen Werther: aktualisiert
Dieser Goethe-Roman zog einen auch ohne genaue me-
dizinische Statistiken dokumentierten, aber gleichwohl
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heimgesuchten Stadt Florenz (1348) in ein Landhaus
zwischen Florenz und Fiesole. Die jungen Menschen
ernennen jeden Tag eine andere K6nigin, einen ande-
ren Konig, die jeweils das Hauptthema fiir Erzahlun-
gen vorgeben, von denen jede und jeder der zehn eine
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John William Waterhouse: A Tale from the Decameron. Lady Lever Art Gallery, Liverpool, England (John William Waterhouse /

Public domain, via Wikimedia Commons, https://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/2/2c/Waterhouse_decameron.jpg).

zum Besten gibt. So kommen zehn mal zehn (Liebes-)
Geschichten zusammen, die unter anderem davon
zeugen, wie die Lebensintensitdt im Bewusstsein der
Bedrohung gesteigert wird. Die verwendete Zahl 10 ist
die heilige Zahl der Schopfung, abgeleitet anschei-
nend von den zehn Fingern beider Hinde und in der
Folge wiedergegeben in zehn Namen Gottes, zehn Erz-
engeln, zehn Geboten und anderem mehr.

Das Buch kann online oder als E-book unter www.gutenberg.org

ohne Kostenfolge gelesen werden.
Verfasst am 21.03.2020.

Welche ist Ihre Differentialdiagnose?

Ein 65-jahriger, griechischer Bauer leidet seit einem
Monat an orthostatischem Schwindel (bis zur Be-
wusstlosigkeit) und schwerer Mudigkeit. Er macht
einen kachektischen Eindruck, Schleimhaute und
Haut sind dunkel oder gebraunt. ImThorax-Réntgen/
Thorax-Computertomogramm (CT) findet man einen
gut 2x2 cm messenden Rundherd und eine medias-
tinale, nicht kalzifizierte Lymphadenopathie. Welche
Verdachts- oder Differentialdiagnose stellen Sie?

A Metastasierendes Bronchialkarzinom

B Tuberkulose

C Histoplasmose

D Sarkoidose

E Malignes Lymphom

Legen Sie sich bitte fest und lesen Sie jetzt erst weiter:
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Im Plasma betragt das Kalium 6,1 mmol/l, das Na-
trium 124 mmol/l, das Kalzium ist leicht erhoht. Im
Blutbild fallt eine Lymphozytose und eine leichte
Eosinophilie auf. Das Morgen-Cortisol ist tief bei
hohem ACTH (Adrenocorticotropin). Im abdominel-
len CT findet man bilateral deutlich vergrésserte Ne-
bennieren und im PET-CT eine deutliche Aktivitats-
steigerung im rechten Skrotum.

Ilhre Diagnose haben Sie sicher einschranken kénnen.
Welche favorisieren Sie?

1. Priméare Nebenniereninsuffizienz bei mediastinal,
adrenal und skrotal metastasierendem Bronchus-
karzinom

2. Primare Nebenniereninsuffizienz bei Tuberkulose

Antwort:

Zwei Bronchoskopien waren nicht diagnostisch (zy-
tologisch negativ in Bezug auf Malignitat oder im
Direktnachweis auf Tuberkulose). Die einseitige Or-
chiektomie brachte endlich die Klarung: granuloma-
tose Orchitis mit Nachweis von Mykobakterium tu-
berkulosis.

Am J Med. 2020, doi.org/10.1016/j.amjmed.2020.02.019.
Verfasst am 22.03.2020.
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