Was uns sonst noch auffiel

Vor 10 Jahren

Was uns vor genau 10 Jahren bewegte? Das finden Sie im AVP-Archiv heraus:

https://www.akdae.de/arzneimitteltherapie/avp/ausgaben.

Hier eine kleine Auswahl aus der Januarausgabe des Jahres 2013:

Das aktuelle Thema

In der ersten AVP-Ausgabe des Jahres 2013 ging es dabei um ein individuelles Vorgehen
bei der Behandlung der Hypertonie. Man versprach sich bald mehr von genetischen Befun-
den zu profitieren und danach die Behandlung individuell ausrichten zu kénnen. 10 Jahre
spater gilt das Fazit weiterhin: ,, Beim Einsatz von Antihypertensiva ist unter Beriicksichtigung
von Vertréglichkeit und einer eventuellen Wirkung auf Hypertonie begleitende Erkrankungen

nach wie vor ein Vorgehen nach dem Prinzip von Versuch und Irrtum rational.“

as aktuelle Thema

Individualisierte Entscheidungen bei der Behandlung der

Hypertonie

Herz-Kreislauf-Erkrankungen ~ werden
erfolgreich sowohl auf Bevilkerungs- als
auch auf Individualebene bekampft. Ein
kombiniertes Vorgehen lie3 im Laufe der
letzten 40 Jahre in den Industrienationen
die Inzidenz kardiovaskuldrer Todesfille
dramatisch sinken, in den USA um fast
75 % von jihrlich etwa 4,5 pro 1000 Ein-
wohner auf 1,2 %o (1). Eine Reihe von Er-
rungenschaften hat hierzu beigetragen.
Aktuell richten sich die groten Erwar-
tungen auf genetische Befunde mit sich
hieraus entwickelnden Interventionen
oder Entscheidungen iiber vorhandene
Interventionsmoglichkeiten. Zurzeit
lautet die niichterne Bilanz fiir kardio-
vaskulédre Erkrankungen jedoch: Die An-
wendung dieser Befunde zur Voraussage
des Risikos, zur Privention und zur Be-
handlung von Krankheit ist voreilig und
bedarf noch betrichtlicher Forschungen
(2). So bleiben MaRnahmen auf Bevélke-
rungsebene weiter in der Diskussion:
z.B. in Schwellen- und Entwicklungslidn-
dern die Gabe einer kardiovaskulir pro-
tektiven ,Polypill“ an alle tiber 54-Jahri-
ge. Wohlhabende Linder konnen sich da-
gegen der Nachfrage einer individuali-
sierteren Medizin stellen. Es gilt, die
nach Studienergebnissen hohen NNT,
um ein einziges kardiovaskulires Ereig-
nis zu verhindern, zu senken. Hohe NNT
sind gleichbedeutend mit einer hohen
Zahl nutzlos Behandelter, die zudem die
Mehrzahl der unerwiinschten Wirkun-
gen einer Medikation zu tragen haben.

Durch genetische Charakterisierung
sind wir heute in der Lage, uns der fakti-
schen Einmaligkeit eines Menschen na-
turwissenschaftlich zu nihern. Ihre re-
produzierbare Beschreibung als jeweils
nahezu singulire Kombination geneti-
scher und epigenetischer Eigenschaften
ist moglich geworden. Dies hei3t jedoch
nicht, dass jede Form von Medizin, die
genetische Eigenschaften eines Men-
schen berticksichtigt, eine spezifisch fiir
ein Individuum geeignete Medizin ist.

Auch hier sind in der Regel Erfahrungen
an Gruppen mit Individuen gleicher Ei-
genschaften wegfithrend. Der synonyme
Gebrauch von genomorientierter und
individualisierter (sogar personalisier-
ter) Medizin ist eine — hiufig werberisch
verwendete — Irrefithrung.

Wie bei anderen Erkrankungen gilt als
erste Regel einer individualisierten Me-
dizin beim Hochdruck eine Strategie der
Zuordnung des einzelnen Patienten zu
Jener kleinstmdglichen Schnittmenge
von Patientenuntergruppen mit glei-
chem Krankheitsbild, fiir die wissen-
schaftliche Aussagen oder zumindest
vorwissenschaftliche Erfahrungen mit
therapeutischer Konsequenz vorliegen.
So kann zum Beispiel der 46-jihrige Hy-
pertoniker Herr M. gleichzeitig verschie-
denen Untergruppen zugeordnet wer-
den: erstens jener mit hohem kardiovas-
kuldren Gesamtrisiko, zweitens jener
mit sekundirer endokriner Hypertonie
namlich primidrem Aldosteronismus,
drittens jener mit hohen Blutdruckwer-
ten in der Nacht (Non-Dipper), viertens
vielleicht in Zukunft jener genetischen
Untergruppe mit der Variante GG des
Single  Nucreotid  Polymorphismus
(SNP) rs3758785 im Bereich von Chro-
mosom 11g21, einem Polymorphismus
in der Nihe eines Rezeptorgens, das fiir
die Wirkung des Vasokonstriktors Sub-
stanz Y Bedeutung haben kinnte.

Fiir jede dieser Untergruppen von Hyper-
toniepatienten liegen therapeutisch re-
levante klinisch-wissenschaftliche Be-
funde vor, die fiir den einzelnen Patien-
ten Wahrscheinlichkeitsaussagen iiber
Therapiefolgen zulassen. Aber selbst fiir
eine Volkskrankheit wie dem Hochdruck
findet sich keine Therapiestudie, deren
Probanden simtliche Eigenschaften un-
seres Patienten aufweisen.

Als Konsequenz ergibt sich als zweite
Regel: Dariiber hinaus beobachtet eine
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individualisierte Medizin sorgfaltig ver-
gleichend den Krankheitsverlauf des
inzell Patienten unbehandelt und
unter — falls notwendig wechselnder —
Therapie. Der objektivierende Vergleich
erwtinschter sowie unerwiinschter Ver-
danderungen des  Krankheitsverlaufs
macht den Patienten zur seiner eigenen
Kontrollperson. Hieraus abgeleitete ver-
allgemeinernde Aussagen sind Hypothe-
sen mit zahlreichen Moglichkeiten der
Erkenntnis, aber auch des Irrtums.

Als Beitrag zu einer individualisierten
Hochdrucktherapie werden im Folgen-
den unter Beriicksichtigung genetischer
Perspektiven einige wichtige und neuere
Erkenntnisse zu den im Fallbeispiel ge-
nannten vier Aspekten der Therapieent-
scheidung dargestellt.

Hochdruck und kardiovaskula-
res Gesamtrisiko

Wenn nicht bereits Herz-Kreislauf-Er-
krankungen eingetreten sind, die in
jedem Fall ein hohes Risiko fiir weitere
Ereignisse anzeigen, erlaubt eine Reihe
von Instrumenten (Framingham, PRO-
CAM, SCORE u. a.) eine Abschitzung des
kardiovaskuldren Risikos an Hand der
Blutdruckhdhe und der Ausprdgung an-
derer Risikofaktoren (Lipid- und Zucker-
stoffwechsel, Rauchgewohnheiten, Alter
und Geschlecht). Diese Instrumente ba-
sieren auf Beobachtungen an unter-
schiedlichen Kohorten zu verschiede-
nen Zeiten in unterschiedlichen Regio-
nen der industrialisierten Welt. Die seit
50 Jahren bekannten Hauptrisikofakto-
ren haben sich dabei immer wieder be-
stitigt, wenn auch die GroRe ihres Ein-
flusses Unterschiede aufweist. Obgleich
die Unschirfe (Varianz) der ermittelten

* Herrn Prof. Dr. med. Klaus Dietrich Bock, Kreuth,
. italied der i
mission der deutschen Arzteschaft, zum 90. Geburts-

tag gewidmet.
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Zitate

Bereits 2013 warnten wir vor dem Einsatz von Hydroxyethylstarke (HES): ,, Hydroxyethylstirke
ist Ringer-Azetat in der Indikation , Behandlung der schweren Sepsis“ unterlegen. Auch bei
der allgemeinen Indikation , Fliissigkeitsersatz bei Patienten einer Intensivstation“ ist Hydro-
xyethylstirke wegen hidufigerer Nierenschéden eher nachteilig.“ Trotz der Einschrankung
der Anwendung von HES-haltigen Infusionslésungen im Jahr 2013 und der Einfiihrung
weiterer umfassender MaRRnahmen im Jahr 2018 zeigte sich 2022, dass die Produktinfor-
mationen, einschlieRlich der Kontraindikationen, weiterhin in hohem Mafe nicht beachtet
werden. Infolgedessen wurde das vorldufige Ruhen der Zulassungen HES-haltiger Infusi-

onslésungen in der EU angeordnet (vgl. Rote-Hand-Brief vom 01.07.2022).

Tabelle 1: Arzneimittelvergleich

Fesoterodin Toviaz® 130 31
Tolderodin Detrusitol® 85 nicht angegeben
Oxybytynin Drisdase®, 114 63
Kentera®,
3,5 mg/24 Std.
als transdermales
Pflaster, Generika
Solifenacin Vesikur® 107 13
Trospiumchlorid | Spasmex®, 114 18
Trosipic®, Urivesc®

kann bei einer anderen ertréglicher er-
scheinen.

Deutlich wird jedenfalls, dass man nur
einer sehr beschrankten Zahl von Frau-
en mit einer solchen Medikation helfen
kann. Die Metaanalyse bestatigt das, was
mancher Arzt schon erfahren musste.
Folglich sollte der beratende Arzt (Prak-
tiker, Urologe, Gynikologe) darauf ver-
weisen, dass es heute fiir dieses Be-
schwerdebild ein Operationsverfahren
gibt, die miturethrale spannungsarme
Schlinge, ein inzwischen weitgehend
standardisiertes Verfahren (2). Es gibt zu
diesem Vorgehen ausreichend lange
Nachbeobachtungszeiten, und die Ak-

zeptanz ist hoch. In diesen Tagen er-
schien eine Arbeit (3), die noch einmal
den Nutzen dieser Operation in Hinblick
auf die Inkontinenz unterstreicht.

Literatur:
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FAZIT

Beider Harninkontinenz der Frau ist mit
einer medikamentdsen Behandlung
nur einer geringen Zahl von Patientin-
nen zu helfen. GroRe Unterschiede so-
wohlin der Wirksamkeit als auch in der
Vertréglichkeit scheinen zwischen den
verschied| fiinf Sub die im
Handel sind, nicht zu bestehen (siehe
Tabelle). Dies bedeutet, dass ein heute
standardisiertes operatives Verfahren
(die  mitturethrale spannungsarme
Schlinge) in jedem Falle diskutiert wer-
den sollte.

3.Wei JT, Nygaard I, Richter HE et al.:
A midurethral sling to reduce inconti-
nence after vaginal prolapse repair. N
Engl J Med 2012; 366: 2358-2367.

Interessenskonflikte

Ein Interessenkonflikt wird von beiden
Autoren verneint.

Dr. med. W. Buchwald, Darmstadt
Prof. Dr. med. D. Hoffler, Darmstadt
dhoeffler@t-online.de

Hydroxyethylstarke bei schwerer Sepsis — nicht verwenden!

Der Gedanke, den Verlust an intravasa-
lem Volumen mit Hilfe kolloidaler Lo-
sungen zu kompensieren, geht bis in die
fiinfziger Jahre zuriick. Die Priparate
Macrodex® und Rheomacrodex® wurden
in Deutschland vom Markt genommen,
da das darin enthaltene Kolloid (Dex-
tran) in verschiedenen Organen gespei-
chert wird und dadurch nachteilige Ef-
fekte bewirkt wurden. Auferdem konnte
es schwere anaphylaktische Reaktionen
hervorrufen. Die Hydroxyethylstirke
(HES) ist aber nach wie vor im Handel.

In einer groflen randomisierten, pro-

spektiven, doppeltblinden, polyzentri-
schen Studie wurde jetzt gepriift, ob
diese Substanz der einfachen Ringer-
Acetat-Losung iiber- oder unterlegen ist.
Untersucht wurden 798 Patienten. Bei
der Randomisierung ergaben sich be-
ziiglich der Ursachen der Sepsis, des Al-
ters und des Geschlechtes praktisch
keine Unterschiede. Die Ergebnisse der
Studie zeigt folgende Tabelle (1).

Die Kaplan-Meier-Kurve (1) zeigt, dass
beide Behandlungsmethoden in den er-
sten zehn Tagen kaum einen Unter-
schied ergeben, dass die Kurven aber da-

nach auseinanderstreben. Die Autoren
fithren dies u. a. darauf zuriick, dass die
Nierenersatztherapie mit all ihren Kom-
plikationen in der Gruppe der HES-Pati-
enten hiufiger notwendig war. Sicher
spielen auch die hdufigeren Blutungen
eine wichtige Rolle. Wie dem auch sei: es
bleibt der Schluss, dass man zur Verwen-
dung von HES in dieser Indikation nicht
raten kann. Wie es sich mit anderen De-
rivaten der Hydroxyethylstirke oder mit
anderen kolloidalen Volumenersatzmit-
teln wie zum Beispiel Gelafundin® ver-
hilt, ist wohl offen.
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Arzneimittel - kritisch betrachtet

»In einer umfangreichen Metaanalyse von insgesamt 82 randomisierten und kontrollierten
Studien zur Wirksamkeit von Probiotika in der Vermeidung und Behandlung einer Antibio-
tika-induzierten Diarrhoe zeigte sich, dass ein unterstiitzender Effekt von Probiotika zur Pro-
phylaxe und Therapie Antibiotika-assoziierter Darmstérungen bei Antibiotikagabe nicht von
der Hand zu weisen. Zumindest wird man einen schidlichen Effekt nicht unterstellen
kénnen, sodass ein Versuch gerechtfertigt und das Prinzip primum nil nocere gewahrt ist.“
Ob wir dies heute noch so schreiben wiirden? Dem mé&chten wir in den nachsten Ausgaben

in einer Artikelserie zum Mikrobiom nachgehen.

2. Licht RW: Lithium: still a major option
in the management of bipolar disor-
der. CNS Neurosci Ther 2012; 18: 219—
226.

3. Lewitzka U, Bauer M, Felber W, Muller-
Oerlinghausen B: Suizidprophylakti-
sche Wirkung von Lithium: Aktueller
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fiir die Therapie affektiver Storungen.
Nervenarzt 2012; Epub ahead of print.

4. Grof P, Muller-Oerlinghausen B: A cri-
tical appraisal of lithium's efficacy and
effectiveness: the last 60 years. Bipolar
Disord 2009; 11 Suppl 2: 10-19.

5. Zieschang M, Bschor T: Lithium und
die Niere. Arzneiverordnung in der
Praxis (AVP) 2010; 37: 89-92.

6.Ibbeken C, Becker JU, Baumgartel
MW: Nephrologische Nebenwirkun-

gen einer Langzeittherapie mit Lithi-
um. Dtsch Med Wochenschr 2012;
137: 143-148.
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Arzneimittel — kritisch betrachtet

Probiotika, sind sie doch niitzlich?

Antibiotika konnen bei bis zu 30 % der
behandelten Patienten gastrointestinale
Storungen hervorrufen. Die Symptoma-
tik reicht von harmlosen, sich selbst li-
mitierenden Durchfallen bis hin zur
schweren Antibiotika-assoziierten Diarr-
hoe (AAD) und zur Colitis (AAC), verur-
sacht durch ein Uberwuchern von Clos-
tridium difficile. ,Probiotika“ sind im
allgemeinen harmlose lebende Mikroor-
ganismen, von denen angenommen
wird, dass sie bei Einnahme in Form von
sogenannten Symbiotika, d. h. zusam-
men mit unverdaulichen Nahrungsbe-
standteilen, sog. Prabiotika, einen positi-
ven Einfluss auf die Darmflora haben.
Prébiotika sind nicht verdaubare Le-
bensmittelbestandteile, die ihren Wirt
giinstig  beeinflussen, indem sie das
Wachstum und/oder die Aktivitit einer
oder mehrerer Bakterienarten im Dick-
darm  gezielt anregen. Prébiotika
gehoren neben Probiotika zu den hiufig-
sten Lebensmittelzusitzen. Die meisten
potentiellen Pribiotika sind Kohlenhy-
drate, aber auch Nicht-Kohlenhydrate
werden als Prabiotika verwendet. Sie er-
halten oder erneuern angeblich die Mi-
krookologie des Darmes wihrend bzw.
nach einer Antibiotika-Behandlung.

In einer gro} angelegten Metaanalyse
von S. Hempel et al. (1) sollte die Evidenz
einer Probiotika-Therapie zur Priventi-
on und zur Behandlung einer Antibioti-

ka-assoziierten Diarrhoe (AAD) ermittelt
werden. Zu diesem Zweck wurden durch
unabhingige Wissenschaftler zwolf ein-
schlagige elektronisch zugingliche Da-
tensammlungen im Zeitraum von deren
Griindung bis Februar 2012 zur genann-
ten Fragestellung bearbeitet und simtli-
che randomisierten Studien mit Probio-
tika (enthaltend Lactobazillus, Bifido-
bacterium, Saccharomyces, Streptokok-
kus, Enterokokkus und/oder Bacillus ce-
reus u. a.) ausgewertet.

Insgesamt wurden so 82 randomisierte
und kontrollierte Studien tiberpriift. In
den meisten Studien wurde Lactobazil-
lus entweder alleine oder in Kombinati-
on mit anderen Genera verwendet. Die
Metaanalyse umfasste insgesamt 11.811
teilnehmende und verwertbare Proban-
den/Patienten und ergab einen stati-

stisch  signifikanten Zusammenhang
zwischen Pravention bzw. Behandlung
der AAD mit Probiotika im Vergleich zu
den Patienten ohne Probiotika-Gabe (p =
< 0,001). Es fanden sich allerdings keine
systematischen d. h. statistisch relevan-
ten Unterschiede in den Ergebnissen der
analysierten Studien z. B. in Bezug auf
Alter, Indikationen fiir eine Antibiotika-
Behandlung, Dauer der Antibiotikathe-
rapie etc. Insgesamt waren auch nur we-
nige klinische Studien mit Probiotika
ausreichend statistisch gepowert.

Die Autoren schlieRen aus dieser Analyse
dennoch, dass Probiotika tatséichlich so-
wohl Hiufigkeit als auch Auftreten einer
AAD nach oder wihrend einer Antibioti-
ka-Behandlung reduzieren bzw. verhin-
dern konnen. Dabei muss in weiteren
Untersuchungen gekliart werden, welche

FAZIT

Betrachtet man diese auBerordentlich
umfangreiche Metaanalyse von insge-
samt 82 randomisierten und kontrollier-
ten Studien zur Wirksamkeit von Probio-
tika in der Ver und Behandl

Probiotika zur Prophylaxe und Therapie
Antibiotika-assoziierter Darmstérungen
bei Antibiotikagabe nicht von der Hand
zu weisen. Zumindest wird man einen

hddlichen Effekt nicht unterstellen

einer AAD (anibiotika-induzierten Diarr-
hoe) und sieht man dies auch im Kontext
miteiner friiheren Darstellung in AVP (2),
dann ist ein unterstiitzender Effekt von

kdnnen, sodass ein Versuch gerechtfer-
tigt und das Prinzip primum nil nocere
gewahrtist.
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