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Thalidomid
Revival als antiangio-
gene Therapie?

Angiodysplasien sind eine wichtige Ursache
fir Diinndarmblutungen - und Rezidive nach
interventioneller Versorgung haufig. In dieser
randomisierten Multizenterstudie wurden 150
Personen mit bekannten Angiodysplasien und
>4 Blutungsepisoden im Jahr zuvor mit Thali-
domid tiber vier Monate behandelt: in der
hohen Dosis (100 mg/d) konnten die Blutungs-
ereignisse bei fast 70% der Behandelten um
>50% reduziert werden. Der Effekt hielt auch
nach Therapieende iiber eine Beobachtungs-
zeit von weiteren zwolf Monaten an. Eine inte-
ressante konservative Therapieoption! Limi-
tierend sind die unerwiinschten Wirkungen
(neben der bekannten Teratogenitt: Schlafrig-
keit, Obstipation, periphere Odeme) und die
eingeschrankte Verfligbarkeit in der Schweiz.

N Engl J Med. 2023, doi.org/10.1056/NEJM0a2303706.
Verfasst am 10.11.23_HU

CME
Karzinoidsyndrom

e Karzinoide sind seltene, neuroendokrine
Tumoren, die vorwiegend im distalen Dinn-
darm respektive proximalen Kolon auftre-
ten. Sie sezernieren vasoaktive Substan-
zen (Serotonin!), die zur typischen Kilinik
fuhren: Flushing, Bronchospasmus, Diar-
rhoe, Teleangiektasien.

Symptome werden in der Regel erst bei
Vorhandensein von Lebermetastasten ma-

nifest: eine funktionale Leber metabolisiert
die vasoaktiven Hormone.

Als ernste Komplikation bilden sich bei
rund der Halfte der Betroffenen plaquear-
tige Bindegewebsablagerungen — pradilek-
torisch an den rechtsseitigen Herzklappen
mit Fibrosierung und Verdickung von

Published under the copyright license “Attribution — Non-Commercial — NoDerivatives 4.0”. No commercial reuse without permission.

Chronische Prurigo
Assoziation mit
Systemkrankheiten

Die chronische Prurigo (CPG) ist charakteri-
siert durch chronischen Pruritus mit Kratzver-
halten und pruriginésen Hautverdnderungen.
Eine Metaanalyse (17 Arbeiten) hat verschie-
dene Komorbidititen identifiziert, die mit
einer CPG assoziiert sind - diese konnen grob
in drei Kategorien gegliedert werden: 1. Krank-
heiten mit chronisch inflammatorischer Kom-
ponente (atopische Diathese, Asthma); 2. Enti-
taten, die mit chronischem Pruritus einhergehen
(Diabetes, Nierenkrankheiten);
3. Krankheiten, die vorwiegend bei ilteren

chronische

Personen auftreten (Osteoporose, kardiovas-
kuldre Krankheiten). Die Kausalitit dieser
Assoziation bleibt offen, ebenso der Effekt
einer Behandlung dieser Komorbidititen auf
den CPG-Verlauf.

Dermatology. 2023, doi.org/10.1159/000534660.
Verfasst am 5.11.23_HU

Trikuspidal- und Pulmonalklappe («carci-
noid heart disease»).

Diagnostisch wird der Serotoninmetabolit
(5-HIAA) im
24-Stunden-Urin bestimmt — er gilt als gu-

5-Hydroxyindolessigsdure

ter Surrogatmarker fiir die Serotoninspiegel
im Serum. Wichtig: verschiedene Medika-
mente (Paracetamol) und Nahrungsmittel
(NUsse, Frichte, Gemise) beeinflussen
den 5-HIAA-Spiegel. Sind diese Confoun-
ders ausgeschlossen, liegt die Spezifitat
von erhéhter 5-HIAA im Urin fur ein Karzi-
noidsyndrom bei anndhernd 100%.
Die Bestimmung zuséatzlicher

Marker
(Chromogranin A) wird aufgrund der tiefen
Spezifitat als initialer diagnostischer Test
nicht empfohlen.

e Der Tumor wird mittels Computertomogra-
phie (CT) von Thorax und Abdomen lokali-

Vintage Corner
Das Hedinger-
Syndrom

Das «carcinoid heart syndrome» (siche CME)
umfasst die Trias aus sekretorisch aktivem Kar-
zinoidtumor, Rechtsherzinsuffizienz und fibro-
tischen Endokardveranderungen. Der entspre-
chende Zusammenhang wurde durch zwei
Ziircher Arzte erkannt und 1953 in der Schwei-
zerischen Medizinischen Wochenschrift publi-
ziert: «Drei eigene Beobachtungen von meta-
stasierendem Diinndarmcarcinoid mit fast
identischen Herzveranderungen - chronische
fibrosierende Endocarditis der Tricuspidal-
und Pulmonalklappen [...] werden mitgeteilt.
Es scheint sich um ein eigentliches Syndrom
und nicht nur um ein rein zufilliges Zusam-
mentreffen zu handeln.» Das Eponym geht auf
einen der beiden Erstbeschreiber, den Patholo-
gen Christoph Hedinger (1917-1999) zuriick.

Schweiz Med Wochenschr. 1953, PMID: 13056533.
Verfasst am 5.11.23_HU

siert, eventuell ergdnzt mit einer Magnet-
resonanztomographie der Leber. Die meta-
bolische Aktivitat wird mit einer speziellen
PET-CT-Untersuchung («<DOTATATE»)* be-
stétigt, die immunhistochemische Charak-
terisierung erfolgt mittels Gewebebiopsie.
Die chirurgische Sanierung ist die erste
Therapiewahl, auch fir Metastasen. Bei
nicht resezierbarem Stadium kommen So-
matostatinanaloga, eine Radionuklidthera-
pie oder das Immunsuppressivum Everoli-
mus zum Einsatz.

* Positronen-Emissions-Tomographie mit radioaktiv
markiertem Somatostatinanalogon DOTATATE

N Engl J Med. 2023,
doi.org /10.1056/NEJMcpc2300908.
Verfasst am 5.11.23_HU
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Nach Antibiotikatherapie

Erysipel geheilt?

Ist nach einer Antibiotikatherapie iiber sieben
Tage ein Erysipel abgeheilt? 247 Patientinnen
und Patienten mit Erysipel des Unterschenkels
wurden oral oder intravends mit Flucloxacillin
durchschnittlich sieben Tage behandelt und
bis Tag 10 nachverfolgt. Wahrend die Entziin-
dungsparameter (C-reaktives Protein, Neutro-
philie) sich rasch nach 3-5 Tagen normalisier-
ten, waren Schwellung, Rétung, Uberwérmung
und Schmerzen langsamer riicklaufig. Rund
ein Drittel der Behandelten beklagte auch
noch nach zehn Tagen lokale Symptome. Die
Botschaft: Die Patientin / der Patient sollte
dariiber informiert werden, dass die Lokalsym-
ptome die Antibiotikatherapie iiberdauern
koénnen. Die Persistenz von Lokalsymptomen
>7-10 Tage sollte nicht dazu verleiten, die An-
tibiotikadauer zu verlingern oder das Antibio-
tikum zu wechseln. Die Kontrolle von Entziin-
dungsparametern ist dabei hilfreich.

Open Forum Infect Dis. 2023, doi.org/10.1093/ofid/ofad488.
Verfasst am 11.11.23_MK

Als ich noch Assistent/in war ...

Medizinischer
Fortschritt

Joseph Alpert, Kardiologe und Internist aus
Arizona US, der um 1970 seine ersten Assis-
tenzjahre absolvierte, zdhlt zehn bemerkens-
werte Fortschritte der Medizin auf, die er mit-
erleben durfte. Hier fiinf davon: 1. Kardiologie:
die 1-Monats-Letalitit eines Herzinfarkts ist
von 30 auf 6% gefallen dank Reperfusion, Sta-
tinen und anderem mehr; 2. HIV: in den An-
fingen fast immer todlich, hat sich dank der
Entwicklung antiretroviraler Therapie zu einer
Erkrankung mit normaler Lebensprognose
verdndert; 3. chronisch entziindliche Darmer-
krankungen: friiher als stressbedingt oder aus-
gelost durch eine gestorte Beziehung zur Mut-
ter angesehen, heute genetisch und molekular
interpretiert und mit moderner Pharmako-
therapie erfolgreich kontrolliert; 4. Geriatrie:
90-jéhrige Patientinnen und Patienten waren
eine Raritit, heute sind viele 90-Jahrige fit und
munter — eine Folge des gesunden Lebensstils,
der Pravention und Interventionen auch im
Alter; 5. Tuberkulose: damals héufig in vielen
Variationen, Sanatorien bliithten, heute ist die
Infektion fast vergessen, wird tibersehen und
Sanatorien gibt es nicht mehr ...

Am J Med. 2023, doi.org/10.1016/j.amjmed.2023.01.003.
Verfasst am 11.11.23_MK
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Onkologie at its best

Skin Cancer Foundation, The Web site of the National Cancer Institute (www.cancer.gov)

Kutanes Melanom mit Farbunterschieden, asymmetrisch und mit unregelméssig
begrenztem, teils unscharfem Rand.

Immunmodulation beim Melanom

In der Behandlung des fortgeschrittenen malignen Melanoms werden grosse Erfolge
durch immunmodulierende Therapien erzielt. Es geht dabei darum, die Mechanismen
des Melanoms auszuschalten, mit denen es sich unserem Immunsystem entzieht. Ein
gut untersuchter Mechanismus ist die Produktion von «programmed death-ligand 1»
(PD-L1) durch das Melanom, das zur Folge hat, dass die Aktivitat zytotoxischer T-Zel-
len gedampft wird. Mit Pembrolizumab (Keytruda®) kann dieser Effekt gehemmt und
die Funktion der T-Zellen wiederhergestellt werden. Pembrolizumab scheint auch bei
anderen Tumoren mit hoher Mutationsrate wirksam zu sein, es wird bereits seit zehn
Jahren eingesetzt.

Unser Abwehrsystem wird durch die hohe Mutationsrate des Melanoms uberfor-
dert. Um das Immunsystem zu verstarken, wurde kirzlich eine personalisierte mRNA-
Impfung (MRNA-4157) entwickelt, die gegen 34 Neoantigene des Melanoms gerichtet
ist. «<Personalisiert» bedeutet, dass das Genom jedes Melanoms vorerst sequenziert
wird, um ausschliesslich diejenigen Mutationen in die mRNA-Impfung einzubauen, die
patientenspezifisch beim Melanom exprimiert werden. Von der Gewebeentnahme bis
zur Verabreichung des personalisierten mRNA-4157-Impfstoffes dauert es aktuell
sechs Wochen.

Wenn bei Patientinnen und Patienten mit hohem Risiko fir Metastasierung (Sta-
dien llI+1V) nach der Resektion Pembrolizumab mit Placebo verglichen wurde, dann
betrug das 3,5-Jahres-Uberleben ohne Metastasen 65,3 versus 49,4% [1].

Wurde Pembrolizumab + mRNA-4157 mit Pembrolizumab verglichen, betrug das
18-Monats-Uberleben ohne Metastasen 91,8 versus 76,8% [2]. Zu den haufigsten
Nebenwirkungen in der Interventionsgruppe gehorten Midigkeit, Fieber und Schmerzen
an der Injektionsstelle. Autoimmunphanomene waren mit mRNA-4157 nicht haufiger.

Basierend auf diesen ermutigenden Resultaten wurde im Juli 2023 eine Phase-
3-Studie mit Pembrolizumab + mRNA-4157 mit >1000 Studienteilinehmenden einge-
leitet. Eingeschlossen werden Patientinnen und Patienten mit reseziertem Melanom
Stadien IIB-IV. Es werden 9x mRNA-4157 (intramuskulér) alle drei Wochen und 9x
Pembrolizumab (intravends) verabreicht. Der primare Endpunkt ist wie bisher das me-
tastasenfreie Uberleben. Die Resultate werden 2029 erwartet.

1 Lancet Oncol. 2021, doi.org/10.1016/S1470-2045(21)00065-6.
2 Cancer Res. 2023, doi.org/10.1158/1538-7445.AM2023-CT001.
Verfasst am 10.11.23_MK
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