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Fokus auf ... «early onset» kolorektales Karzinom

— Definition: Diagnose vor dem 50. Lebensjahr.

— Macht 10% aller kolorektalen Karzinome aus, mit dokumentiert steigen-
derTendenz seit 1988.

— Meist handelt es sich um Karzinome im Colon descendens.

— Vermehrt fortgeschrittenere Tumorstadien im Vergleich zu Karzinomen,
die nach dem 50. Lebensjahr diagnostiziert werden.

- In einem Sechstel der Félle findet man eine Keimbahnvariante (-Mutation),
davon sind die Halfte sogenannte Lynch-Syndrome*.

— Eine genetische/genomische und familidre Abklarung sind indiziert.

— Die aktuell glltige Alterslimite fur Screening-Untersuchungen (Kolono-
skopie z.B. ab 50. Lebensjahr) muss allenfalls revidiert werden (in den
USA bereits ab 45. Lebensjahr).

* Siehe «Was ist ein Lynch-Syndrom» am Schluss des «Kurz und bilindig».

N Engl J Med. 2022, doi.org/10.1056/NEJMra2200869.
Verfasst am 04.05.2022.

Praxisrelevant

Intermittierendes Fasten: nicht so einfach wie
gedacht!

Dem intermittierenden Fasten (z.B. in der Form der
Nahrungskarenz wahrend 14-18 konsekutiven Stun-
den pro Tag) werden diverse Vorteile zugeschrieben,
unter anderem auch ein Gewichtsverlust im Vergleich
mit einer isokalorischen ad libitum Diat.

Eine chinesische, eher kleine Studie (n =139) fand keine
signifikante Gewichtsminderung bei adipdsen Patien-
tinnen und Patienten (Body Mass Index ca. 31, durch-
schnittliches Kérpergewicht 88 kg), falls ein intermit-
tierendes Fasten (16hOO bis 08h0O) zusitzlich zur
Reduktion der 24-Stunden-Kalorienmenge durchge-
fithrt wurde (minus 8 kg mit versus minus 6,3 kg ohne
intermittierendes Fasten).

Gut moglich ist, dass Kalorienreduktion und das
gleichzeitige abendliche/ndchtliche Fasten die Patien-
tinnen und Patienten und damit deren Compliance
uberforderte.

N Engl ] Med. 2022, doi.org/10.1056/NEJMoaZ2114833.
Verfasst am 04.05.2022.
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Chirurgisches Mindestvolumen beim priméaren
Hyperparathyreoidismus

Auch beim Hyperparathyreoidismus besteht Evidenz,
dass die Zahl der operativen Eingriffe pro Operateur
positiv mit der Prognose assoziiert ist. In einem fode-
ralistisch organisierten Gesundheitswesen wie dem
schweizerischen interessiert vielleicht auch, welches die
minimale Fallzahl fiir eine gute Qualitit sein sollte.
Laut einer britischen Studie, die als primdren End-
punkt die Zahl der Reoperationen innerhalb des ersten
postoperativen Jahres untersuchte, wird diese Zahl auf
mindestens 20 pro Jahr berechnet. Die Studie schloss
fast 17500 Patientinnen und Patienten ein, zu 79%
Frauen (typische weibliche Pradilektion beim Hyper-
parathyreoidismus). Neben der Angabe einer minima-
len Fallzahl wurde auch die oben erwdhnte positive
Korrelation zwischen Fallzahlen und postoperativer
Prognose bestatigt.

Eine Zentralisierung der operativen Tatigkeit sollte in
der Schweiz nicht, wie es von den Autoren fiir Grossbri-
tannien befiirchtet wird, zu lingeren Wartefristen
oder generell beschrinktem Zugang zur operativen
Option fihren. Allerdings ist grundsitzlich denkbar,
dass zum Erhalt der Fallzahlen im Graubereich des
chirurgischen Indikationenbereichs (der bei dieser
Erkrankung relativ gross ist) eine Verschiebung zu
liberaleren Indikationen stattfinden kdnnte.

JAMA Surg. 2022, doi.org/10.1001/jamasurg.2022.1353.
Verfasst am 03.05.2022.

Cannabiskonsum und kognitive Fahigkeiten

im mittleren Erwachsenenalter

In einer neuseeldndischen Kohorte wurden Langzeit-
Cannabiskonsumierende zwischen dem 18. und 45. Le-
bensjahr sechsmal untersucht. Dabei kam es zu einem
leichten Abfall des Intelligenzquotienten. Magnetreso-
nanztomographisch war - im Hinblick auf einen be-
fiirchteten Effekt auf die Demenzhaufigkeit im spéte-
ren Lebensalter — kein Effekt auf das hippocampale
Gewebevolumen nachweisbar. Der Cannabiseffekt
schien spezifisch und unabhingig von zum Beispiel
konkomittierendem Alkoholkonsum zu sein.
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Angesichts des steigenden Langzeitkonsums von
Cannabis auch im mittleren Alter ist dem moglichen
Einfluss auf eine zukiinftige Demenzentwicklung
spezielle Aufmerksamkeit zu widmen.

Am ] Psychiatry. 2022, doi.org/10.1176/appi.ajp.2021.21060664.
Verfasst am 05.05.2022.

Das hat uns gefreut

Das tut so gut ...

Korperliche Bertihrungen — sofern als angenehm oder
wohltuend empfunden — kénnen wichtige emotionale
Botschaften ibermitteln und sind zur Uberwindung
sozialer Distanzen wichtig. Die meisten Menschen
kennen auch bei ihren Haustieren deren fiir eine Be-
rithrung bevorzugten Korperstellen und die Art der
am meisten geliebten Berithrung.

Nun ist geldst, dass diese durch verschiedene Arten
von Beriithrungen ausgelosten positiven Emotionen
via einen spezifischen neuronalen Regelkreis erfolgen.
Sie werden vermittelt durch afferente, sensorische
Neuronen und einen biochemisch detailliert erforsch-
ten Neurotransmittermechanismus auf spinaler
Ebene. Miuse, bei denen man diesen Regelkreis aus-
schaltete, wiesen keine Prddilektionsstellen fiir eine
Beriithrung mehr auf, wihrend Schmerzempfindungen
und auch etwa Pruritus unverdandert blieben.

Ein interessantes Medikamentenziel fiir die Wellness-
medizin, vielleicht gar fiir die palliative Pflege? Die in-
volvierten Molekiile sind {ibrigens Prokineticin 2 und
sein gleichnamiger Rezeptor.

Science. 2022, doi.org/10.1126/science.abn2479.
Verfasst am 04.05.2022.

Neues aus der Biologie

Ketogene Diat oder intermittierendes Fasten
gegen kolorektale Karzinome?

Im Zusammenhang mit den vorherigen Besprechun-
gen zum intermittierenden Fasten und dem kolorekta-
len Karzinom (siehe «Fokus auf..» und «Praxisrele-
vant») mag Sie folgende Beobachtung interessieren:
Beta-Hydroxybutyrat, ein Ketonkérper, kann durch
(intermittierendes) Fasten, eine ketogene Didt und
auch durch SGLT-2*-Hemmer erhoht werden. Es ist un-
ter anderem einer der potentesten endogenen Hem-
mer einer Entziindungsreaktion.

Das durch eine ketogene Diédt erhohte Beta-Hydroxy-
butyrat wies in einem Mausmodell von kolorektalen
Karzinomen eine starke antitumorale Wirkung auf.
Der zelluldre Rezeptor und die intrazelluldren Signal-
mechanismen, die zu einer Hemmung der Zellpro-
liferation fiihren, sind mittlerweile und durch diese
Arbeit gut definiert und stellen interessante Medika-
mentenziele - fiir Pravention und Therapie —dar.

* «sodium-dependent glucose co-transporter 2»

Nature. 2022, doi.org/10.1038/541586-022-04649-6.
Verfasst am 05.05.2022.
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Auch noch aufgefallen

Immuntherapie beim nicht kleinzelligen
Bronchuskarzinom

Etwa in einem Viertel der Fille ist der Tumor chirur-
gisch vollstandig resezierbar, wobei leider in einem
Drittel bis zur Halfte davon ein Rezidiv folgt. Die des-
wegen verabreichte sogenannte neoadjuvante Chemo-
therapie wirkt signifikant, wird aber als eher enttédu-
schend angesehen (Verminderung der Rezidivrate um
knapp absolute 5%).

Die Erganzung dieser Chemotherapie mit Nivolumab,
einem menschlichen Antikorper gegen das program-
mierte Zelltod-Protein (PD-1), ergab im Vergleich zur
Chemotherapie allein folgende Hauptresultate: rezi-
divfreies Uberleben 32 gegeniiber 21 Monaten und eine
deutlich signifikant haufigere komplette pathologi-
sche Remission (24 versus 2,2%, p <0,001).

Die Studienresultate diirften die Praxis der postopera-
tiven adjuvanten Therapie fiir diese Tumorart nachhal-
tig beeinflussen.

N Engl] Med. 2022, doi.org/10.1056/NEJMoa2202170
(sog. CheckMate816-Studie).
Verfasst am 04.05.2022.
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Normwerte fiir die Nierenfunktion bei
gesunden Neugeborenen

Immer wieder ist eindriicklich festzustellen, wie ein-
geschrankt viele physiologischen Reserven bei Geburt
sind und wie schnell sie sich postnatal fast an die
Niveaus erwachsener Personen annahern. So auch die
Nierenfunktion, genauer die glomerulére Filtrations-
rate (GFR): Bei der Geburt betrigt diese durchschnitt-
lich 20 ml/min/1,73 m? Korperoberfliche und verdop-
pelt sich innert nur fiinf Tagen. Nach vier Wochen liegt
die GFR dann bereits bei etwa 60 ml/min/1,73 m?
Korperoberflache.

JAm Soc Nephrol. 2022, doi.org/10.1681/ASN.2021101326.
Verfasst am 05.05.2022.

Andere wichtige Normwerte: Hirnvolumina
tiber das ganze Lebensspektrum

In der Beurteilung der bildgebenden Darstellung des
menschlichen Gehirns fehlten standardisierte Refe-
renzwerte fiir die Hirnentwicklung einerseits und den
Alterungsprozess andererseits. Eine Auswertung von
mehr als 120000 (!) Magnetresonanztomographien
des Gehirns erlaubte einer internationalen Forscher-
gruppe eine erste detaillierte Beschreibung der Volu-
menveranderungen Uber das ganze Leben, und zwar
separat fiir verschiedene Hirnareale [1]. Die Daten sind
auf einer interaktiven Website frei zugdnglich [2].

Dies ist ein ganz grosser Schritt im Hinblick auf bes-
sere Studienanlagen und natiirlich eine relevantere
radiologische Hirndiagnostik. Die weitere Analyse die-
ser enormen Datenbasis lasst zusdtzliche und differen-
ziertere Schritte in dieser Richtung erwarten.

1 Nature. 2022, doi.org/10.1038/541586-022-04554-y.

2 http://www.brainchart.io/
Verfasst am 05.05.2022.

Nicht ganz ernst gemeint

Die Zukunft von Gastroenterologie und Hepato-
logie

Fast jede Projekteingabe, fast jeder sogenannte «busi-
ness case» muss in den Eingabedokumenten nun das
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Vierfelder-Diagramm SWOT («strengths, weaknesses,
opportunities, threats») enthalten.

Ein internationales Gremium hat sich im Rahmen des
Projekts «GASTRO-SWOT» Gedanken iiber die Stirken
und Schwiéchen der Gastroenterologie und Hepatolo-
gie im Hinblick auf die Zukunft gemacht. Eher etwas
banal respektive antizipierbar, wenn auch nicht uni-
sono unbestritten, sind die Schlussfolgerungen: Die
kiinstliche Intelligenz wird eine gréssere Rolle spielen,
weitere Subspezialisierungen innerhalb der Gastroen-
terologie/Hepatologie werden die spezialisierte Patien-
tenbetreuung zum Preis einer verstiarkten Dienstleis-
tungsfragmentierung verbessern.

Exemplarisch kann man die pravalenteste gastroente-
rologische Erkrankung, das Reizdarmsyndrom, mit
Jahreskosten in Europa von um die 7 Mrd. Euro neh-
men. Hier hitte man in die SWOT-Analyse zusétzlich
die Notwendigkeit der interdisziplindren Betreuung
respektive die Befdhigung dazu nehmen kénnen.
Lancet Gastroenterol Hepatol. 2022,

doi.org/10.1016/52468-1253(21)00442-8.
Verfasst am 04.05.2022.

Was ist ein Lynch-Syndrom?

Darunter versteht man eine autosomal-dominant vererbte Dis-
position zur Erkrankung an kolorektalen Karzinomen, nament-
lich auch im jlngeren Erwachsenenalter und mit einem kumu-
lativen Erkrankungsrisiko (ohne Screening und Interventionen)
bis zum 80. Lebensjahr von etwa 50%. Das Syndrom wird auch
als hereditéres kolorektales Karzinom ohne Polyposis bezeich-
net. Genetisch liegen Mutationen in sogenannten Reparatur-
genen, spezifisch von «mismatch repair»-Genen vor. Die Pro-
dukte dieser Gene konnen DNA-Sequenzfehler, die im Rahmen
der Rekombination auftreten, reparieren. Entsprechend der
generellen Bedeutung dieser Gene fiir die Behebung von DNA-
Schéaden kénnen diese Patientinnen und Patienten leider zusatz-
lich noch an einer Vielzahl anderer Karzinome erkranken.

Verfasst am 04.05.2022.

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