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Fokus auf...Cluster-Headache

— Plo6tzlich auftretende, 15-180 Minuten dauernde, einseitige Kopfschmerzen.
— Taglich mehrmals und gleichseitig auftretend.
— Zum Teil mehrere (viele) Tage hintereinander auftretend, gefolgt von
attackenfreien Intervallen.
- Attackenfreie Intervalle kénnen fehlen oder kurz sein (<3 Monate).
- lIpsilaterale, autonome Symptome (u.a. Tranen, Rhinorrhoe, Miose,
Ptose).
— Im Gegensatz zu Migrane haufiger bei Mannern (>4:1).
— Pravention der Clusters:
e |n erster Linie Verapamil (240-480 mg p.o./Tag).
e Alternativen existieren, inklusive Neurostimulation des Nervus occi-
pitalis.
— PriméareTherapie des Anfalls:
e 100% Sauerstoff (z.B. auf Notfallstation);
e Sumatriptan 6 mg s.c.

Lancet Neurol. 2021, doi.org/10.1016/S1474-4422(21)00101-0, verfasst am 06.07.2021.

Praxisrelevant

n-3-(Omega-3-)Fettsauren gegen Migriane
n-3-(Omega-3-)Fettsduren werden vom Korper nicht
synthetisiert und miissen didtetisch zugefiihrt wer-
den. Sie sind Vorstufen der sogenannten Oxylipine
(dazu gehoren u.a. Prostaglandine und Leukotriene).
Die n-3-Oxylipine (Eicosapentaensdure [EPA] und
Docosahexaensédure [DHA]) spielen eine wichtige anti-
nozizeptive Rolle im Trigeminusgebiet. Eine andere
mehrfach ungesattigte Fettsdure (Linolensdure, n-6)
wird zu Oxylipinen metabolisiert, die eine schmerz-
férdernde Wirkung haben.

Eine didtetische Intervention zur Steigerung der
n-3-Oxylipine fiihrte bei durchschnittlich 38-jahrigen
Migranepatientinnen und -patienten (88% Frauen) zu
einer deutlichen Senkung der Migranedauer und auch
der Anzahl Migrdneepisoden pro Monat. Dieser Effekt
verstarkte sich noch, wenn die Diatmanipulation
nicht nur eine Erh6hung der n-3-Fettsduren, sondern
zusdtzlich eine gleichzeitige Senkung der schmerzfor-
dernden n-6-Linolensdauremetabolite zum Ziel hatte.
Trotz dieser Resultate bekundeten die Teilnehmenden
in beiden Didtgruppen im Vergleich zur Kontroll-
gruppe keine Verbesserung ihrer Lebensqualitat.
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Die kleine Zahl von Studienteilnehmenden (je ca. 60 in
jeder Gruppe), der Wegfall einer Verblindung und die
vielleicht ungewohnte Diét (die Lebensqualitat sen-
kend?) sind Schwachpunkte einer sonst interessanten
Konzeptstudie. Auch wenn die Schlussresultate etwas
gemischt ausfielen, verdient die Idee weitere Untersu-
chungen.

BM]J. 2021, doi.org/10.1136/bmj.n1448.
Verfasst am 06.07.2021.

Nebenwirkungen der Masken bei Kindern?

In einem deutschen Register werden Reizbarkeit, Miidig-
keit, Kopfschmerzen und Konzentrationsstorungen als
die von ihren Eltern am héufigsten beschriebenen Sym-
ptome des kindlichen Maskentragens (durchschnittlich
270 Minuten pro Tag) aufgefiihrt [1].

Eine polnisch-deutsche Studie beschreibt, dass beim
Maskentragen bei durchschnittlich knapp 11-jahrigen
Kindern im Totraum unter der Maske Kohlendioxid
(CO,) akkumuliert und sich mit Frischluft vermischt.
Das inhalatorische CO, (normalerweise 0,04%) stieg
dann auf deutlich hohere Werte an, vor allem bei den
jingeren Kindern (zu Beginn des Schulalters, [2]). Dies
lasst vermuten, dass diese Kinder zu grosse Masken
trugen (erhohter Totraum) oder den In-vitro-Bedin-
gungen der Studie negativer unterworfen waren als
altere Kinder.

Kann das Maskentragen bei Kindern zu Hyperkapnie fiihren?
© David Tadevosian | Dreamstime.com
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Leider fehlen systemische CO,-Messungen, welche die
Beweiskette verstarkt hitten. Eine akute Hyperkapnie
konnte aber die eingangs beschriebenen Symptome
schon erklaren.

1 Research Square. 2021, doi.org/10.21203/rs.3.rs-124394/v1.

2 JAMA Pediatr. 2021, doi.org/10.1001/jamapediatrics.2021.2659.
Verfasst am 05.07.2021.

Aus Schweizer Feder

Fachdiskussionen und Ausbildung

am Krankenbett

Diese multizentrische Studie (Medizinische Universitats-
kliniken Aarau, Basel, Liestal) hat den traditionellen Fo-
kus (Ausbildungswert fiir Studierende und Assistent[inn]
en) der Visite am Krankenbett auf die Effizienz der Ober-
arzt- oder Chefarztvisite und die den Patientinnen und
Patienten vermittelte Information verlegt.

Die Visiten mit Ausbildungsdiskussion am Bett fan-
den in Mehrbettzimmern statt und dauerten zwei Mi-
nuten weniger lang (12 Minuten pro Patientin/Pati-
ent) als bei der Kombination (Visite im Zimmer,
«Teaching» draussen vor der Tiir). Von beiden Patien-
tengruppen wurde der vermittelte Informationsge-
halt gleich gut beurteilt, allerdings waren in der
Gruppe mit Ausbildungsinhalten am Krankenbett
signifikant mehr Patientinnen und Patienten unsi-
cher, ob sie alles verstanden hatten, und zum Teil
auch etwas verunsichert.

Kurz und bilindig sind wir von der ausgezeichneten
Ausbildungsgelegenheit am Krankenbett iiberzeugt.
Den Autorinnen und Autoren ist aber beizupflichten,
dass aufgrund ihrer Daten die Ausbildung vor allem
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kommunikativer Art der Visitierenden verbessert
werden muss. Die eingesparten zwei Minuten soll-
ten nicht der Effizienzsteigerung geopfert werden.
Zwei Minuten einfache und allgemeinverstandliche
Ubersetzung der Inhalte als Zusammenfassung fiir
die Patientinnen und Patienten — mit der Moglich-
keit von Riickfragen — wiirde wahrscheinlich schon
viel bringen.

Ann Intern Med. 2021, doi.org/10.7326/M21-0909.
Verfasst am 06.07.2021.

Neues aus der Biologie

2x Neues zur Adipositas

Die Adipositas ist weltweit im Zunehmen begriffen
und tritt familidr gehduft auf.

Eine ausgedehnte Exom-Sequenzierung bei fast
650000 Individuen (Grossbritannien, USA, Mexiko)
identifizierte bekannte Mutanten, die zur monogenen
Adipositas fiihren, sowie Varianten in 14 weiteren
Genen mit hoch signifikanter Assoziation mit dem
Body-Mass-Index. Eine seltene Genvariante des GPR (G-
Protein-Rezeptor) 75 senkte aber das Risiko, eine Adipo-
sitas zu entwickeln, um die Hélfte. Seine Ausschaltung
(«knock-out») bei Mausen machte diese resistent gegen
eine Adipositasentwicklung [1].

Eine andere Studie wéhlte einen «peripheren» Ansatz:
Sie beschreibt, dass Makrophagen des Fettgewebes via
den von ihnen produzierten Plittchenwachstumsfak-
tor (PDGF) die Fettspeicherung in den benachbarten
Adipozyten stimulieren. Mduse, bei denen neutralisie-
rende Anti-PDGF-Antikorper induziert wurden, waren
vor einem Gewichtsanstieg unter fettreicher Flitterung
geschiitzt. Die iiberschiissigen Lipide wurden in die
Thermogenese (Energieverbrauch) «umgeleitet». GPR75
konnte also ein gentherapeutisches Ziel, die PDGF-pro-
duzierenden Makrophagen zu einem immuntherapeu-
tischen Ziel der Adipositas werden.

1 Science. 2021, doi.org/10.1126/science.abf8683.

2 Science. 2021, doi.org/10.1126/science.abe9383.
Verfasst am 05.07.2021.

Das hat uns gefreut

Amyloidosetherapie: Genschere als intravenése
Therapie

Wenn das Transthyretin-Eiweiss, ein thyroxinbinden-
des Pra-Albumin, nicht korrekt dreidimensional gebil-
det («gefaltet») wird, kdnnen sich Amyloid-Fibrillen bil-

den (Amyloid-Transthyretin [ATTR]). Die Stérung kann

Die Visite am Krankenbett ist eine ausgezeichnete Ausbildungsgelegenheit, sollte je-
doch auch die Patientinnen und Patienten einbeziehen und ihnen eine einfach verstand-
liche und zusammenfassende Information bieten. © Liderina | Dreamstime.com

hereditédr (mehr als hundert Mutationen), aber — hdufi-
ger —auch erworben sein. Klinisch sind die wichtigsten
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Genome editing
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Wirkungsweise von CRISPR/CAS («Genscheren»).

Mittels einer Fihrungs-RNA («guide RNA») wird die entspre-

chende DNA-Sequenz innerhalb eines Gens gefunden. Eben-

falls zum Komplex gehort eine Endonuklease CAS

(«CRISPR*-associated protein», in diesem Fall ist es die Iso-

form 9), die an die RNA gebunden ist, sowie eine komplemen-

tare DNA-Sequenz zur DNA-Region des therapeutischen

Interesses. Diese in vitro konstruierte DNA-Sequenz bindet

an die Zielsequenz («target sequencen»). Dieser Doppelstrang

wird von CAS9 doppelstrangig an zwei Stellen durchtrennt
oder zerschnitten. Therapeutisch gesehen kann dies zur Aus-
schaltung des Gens oder zu einer Gen-Reparatur durch Einfi-
gen einer rekonstruierten, «gesunden» DNA-Sequenz

(«predesigned DNA») verwendet werden. Im letzteren Fall

wird die «gesunde» DNA-Sequenz durch die zell- oder wirts-

eigenen DNA-Reparaturmechanismen eingefligt.

*CRISPR steht fiir «clustered regularly interspaced short pa-
lindromic repeats». PAM steht fiir «protospacer adjacent
motif», das fiir die Aktivierung von CAS notwendig ist. Es ist
ein Triplet einer Nukleotidsequenz auf der Ziel-DNA, NGG,
das heisst irgendeine Base, N, gefolgt von 2 Guanosinen.

Bild: © Designua | Dreamstime.com

Folgen eine prognostisch ungiinstige Kardiomyopa-
thie und periphere Polyneuropathien. Die erworbene
(auch «Wildtyp» genannte) ATTR kann man mit einem
medikamentdsen Stabilisator der Eiweissfaltung (Tafa-
midis) zu behandeln versuchen, die hereditare ATTR
mit Lebertransplantation oder einer Ausschaltung des
Transthyretin-Gens (mit Anti-Sense-Oligonukleotiden
oder interferierender RNA).

Eine kleine Zahl von Patientinnen und Patienten mit
hereditarer ATTR erhielten intravendse Infusionen von
sogenanntem CRISPR-CAS (auch «Genschere» genannt)
zur Inaktivierung des Transthyretin-Gens («targeted
knock-out»). Die Vertraglichkeit scheint gut, die
Transthyretin-Konzentrationen sanken bei der héhe-
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ren von zwei getesteten Dosen um fast 90%. Ein Hoff-
nungsschimmer fiir Betroffene mit dieser Amyloidose-
Form!

N Engl ] Med. 2021, doi.org/10.1056/NEJMoa2107454.
Verfasst am 03.07.2021.

Das hat uns nicht gefreut

No-IMPACT, No-ETHOS?

In den IMPACT- und ETHOS-Studien [1, 2] wurde unter-
sucht, ob bei der chronisch obstruktiven Lungenerkran-
kung (COPD) eine sogenannte Tripel-Inhalationstherapie
(topische Steroide, langwirksame Muskarinantagonisten
und langwirksame Beta-Agonisten [LAMAs respektive LA-
BAs]) gegentiber einer Doppeltherapie (LAMAs und LABAs)
Vorteile besitzt. Die Mortalitat in der Tripeltherapie war in
den ersten drei Monaten massiv reduziert (um unglaubli-
che 75%!), glich sich aber bis zum Ende des ersten Jahres
wieder an. Eine dritte Studie (TRIBUTE, [3]) hatte keine
Mortalititsdaten publiziert, aber eine Reduktion der
COPD-Exazerbationen unter Tripeltherapie gezeigt.

Ein gut geschriebener Diskussionsbeitrag [4] weist da-
raufhin, dass bei IMPACT/ETHOS zum einen auch Pati-
entinnen und Patienten unter bereits bestehender Tri-
peltherapie randomisiert wurden, dabei wurden die
Glukokortikoide bei Randomisierung in die Doppel-
therapie abgesetzt. Zum anderen war der Phanotyp
der COPD offensichtlich nicht berticksichtigt worden
(Asthma-COPD mit Notwendigkeit einer topischen
Glukokortikoidtherapie). Die Mortalitdatsdaten konn-
ten also durch ein Absetzen respektive Vorenthalten
der Glukokortikoide in der Gruppe mit Doppelthera-
pie erkliart werden. Wie konnte dies nur geschehen?

1 Am] Respir Crit Care Med. 2020,
doi.org/10.1164/rccm.201911-22070C.

2 Am] Respir Crit Care Med. 2021,
doi.org/10.1164/rccm.202006-26180C.

3 Lancet. 2018, doi.org/10.1016/S0140-6736(18)30206-X.

4 Lancet Respir Med. 2021, doi.org/10.1016/52213-2600(21)00238-1.

Verfasst am 30.06.2021.

Auch noch aufgefallen

Osteoporose als Risikofaktor fiir kardio-
vaskulare Erkrankungen

Sicher haben Sie schon oft konventionelle Thorax-Ront-
genbilder mit Zeichen der Osteoporose (Wirbelkorper-
frakturen) und gleichzeitig vermehrten Verkalkungen
in Gefdssen oder der Aortenklappen gesehen. Hingen
die beiden Phdnomene ursichlich zusammen?

Eine koreanische Studie bei Frauen findet, dass eine Os-
teoporose als ein unabhangiger, zusatzlicher Risikofaktor
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flir das Erleiden spéterer kardiovaskuldrer Erkrankungen
(mehr als neun Jahre Beobachtung) gesehen werden
muss. Das Risiko erhoht sich bei abnehmender Knochen-
dichte progressiv und statistisch hoch signifikant
(p <0,001 fiir alle Auspragungen der Osteopenie).

Die Frage ist, ob die gehaduften kardiovaskuldren Erkran-
kungen bei Osteoporose Ausdruck eines einzigen Pro-
zesses (Alterung, Ostrogenmangel etc.) sind oder die Os-
teoporose ursichlich an der Gefissalterung beteiligt ist
(Kalziumtransfer in Gefisswande, Freisetzen zum Bei-
spiel von Osteocalcin). Im letzteren Falle konnte man
von einer erfolgreichen Osteoporosetherapie auch eine
Risikominderung erwarten, kardiovaskuldre Komplika-
tionen zu erleiden.

Fortsetzung folgt sofort!

Heart. 2021, dx.doi.org/10.1136/heartjnl-2020-318764.
Verfasst am 01.07.2021.

Verkalkende Aortenstenose: fehlender Effekt
von Osteoporosetherapien

Die verkalkende Aortenstenose ist eine progrediente,
degenerative Erkrankung, fiir die es noch keine eta-
blierte medikamentdse Therapie gibt. Im Bindegewebe
des Klappenapparates werden im Verlauf Entziindungs-
prozesse und Kalzifikationen gesehen, letztere mit
grossen histologischen und genetischen Ahnlichkeiten
zur Knochenneubildung. Hier hort aber die Analogie
auf, denn eine Osteoporosetherapie (Alendronat 70 mg
p-o. pro Woche oder Denosumab 60 mg s.c. alle 6 Mo-
nate doppelblind gegen Plazebo gepriift) hatte keinen
Einfluss auf die Progression der Aortenstenose (Compu-
tertomographie, Positronenemissionstomographie
und Echokardiographie) nach zwei Jahren [1]. Dies, ob-
wohl gemessen an den Knochenumbauparametern
diese beiden Medikamente eine biologische Wirkung
entfalteten.
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So einfach geht es also nicht. Gespannt warten wir auf
die klinischen Resultate der Gensuppressionstherapie
(Anti-Sense-Oligonukleotide) des Lipoprotein a, iiber
deren ermutigende praklinische Daten hier schon
berichtet wurde [2].

1 Circulation. 2021, doi.org/10.1161/CIRCULATIONAHA.121.053708.

2 Swiss Med Forum. 2019, doi.org/10.4414/smf.2019.08408.
Verfasst am 06.07.2021.

Nicht ganz ernst gemeint

Alte Gewohnheiten leben langer

Seit 1999 wird ldngeres Fasten vor operativen Eingrif-
fen gemaiss Richtlinien weniger restriktiv gehandhabt:
sechsstiindige praoperative Karenz fiir feste Nahrung,
zwei Stunden fir Fliissigkeiten.

Eine holldndische Studie findet eine schlechte Compli-
ance mit dieser Regel: Die mediane Karenzdauer fir
feste Nahrung betrug etwa 15 Stunden, jene fur klare
Fliissigkeiten um die finf Stunden. Zusammen mit der
oft zu zogerlich eingeleiteten Wiederaufnahme der Er-
nahrung blieb die Mehrzahl der Patientinnen und Pati-
enten tiber 24 Stunden ohne feste Nahrung.

Ob das wirklich so schlimm ist, wie die Autoren ange-
ben, ist nicht so klar. Vor allem in neueren Zeiten, die
dem intermittierenden Fasten viel Positives abgewin-
nen kénnen.

Surgery. 2021, doi.org/10.1016/j.surg.2021.01.037.
Verfasst am 06.07.2021.

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