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Praxisrelevant 

Herzinsuffizienz und SGLT-2-Inhibitoren: 
mehr Evidenz
Im Rahmen von Sicherheitsstudien hatte man über­
raschenderweise festgestellt, dass die «sodium-depen­
dent glucose transporter»(SGLT)-2-Inhibitoren (sog. 
«Flozine») zu einer verminderten kardiovaskulären 
Mortalität führten. Die Hauptgrund lag nicht in einer 
relevanten Reduktion von Schlaganfällen oder Herz­
infarkten, sondern in einer Reduktion der Dekompen­
sation von Herzinsuffizienzen. Diese Befunde werden 
nun durch eine Kohortenstudie, die auf dem skandi­
navischen Krankenregister beruht, bestätigt. Etwa 
21 000 Patient(inn)en unter neu begonnener Therapie 
mit SGLT-2-Hemmern wurden während 3,5 Jahren mit 
ebenso vielen Patient(inn)en verglichen, bei denen neu 
eine Dipeptidyl-Peptidase-Hemmung (DPP4-Inhibi­
toren) angefangen wurde. Das mittlere Alter betrug 
61 Jahre, 60% der Studienteilnehmenden waren Män­
ner, 20% der Gesamtkohorte wies vorbestehende kar­
diovaskuläre Ereignisse auf. Die Einnahme von SGLT-
2-Inhibitoren war im Vergleich zu den DPP4-Hemmern 
mit einer Abnahme von Herzinsuffizienz und Gesamt­
mortalität assoziiert. Keine Unterschiede ergaben sich 
jedoch in der Häufigkeit von akuten Koronarsyndro­
men oder ischämischen Hirninsulten. 
Der Wirkungsmechanismus auf die Herzinsuffizienz 
ist nach wie vor Gegenstand einer Debatte: Sind SGLT-
2-Hemmer einfach neue (teure) Diuretika oder wirken 
sie via stimulierte Ketogenese und stellen dem versa­
genden Herzen dessen wichtigste Energieträger, näm­
lich Ketokörper, zur Verfügung? Kurz und bündig wird 
diese zweite Möglichkeit favorisiert. Was wiederum 
die Frage nach deren Wirkung auch bei nichtdiabeti­
schen herzinsuffizienten Patient(inn)en aufwirft.

BMJ 2019, doi.org/10.1136/bmj.l4772. 
Verfasst am 29.08.2019.

Iatrogene Opiatkrise
Dass die gegenwärtige Opiatkrise auch durch (zu) 
liberale Verordnungspraktiken bedingt sein könnte, 
wird durch einen Ländervergleich von Opiatverschrei­
bungen unterstrichen. Bei chirurgischen Eingriffen 
mit sogenannt niedrigem Risiko (Gallenblasen- oder 

Fokus auf … akuter Nebenniereninsuffizienz  
(«Addison-Krise»)

–	 Häufigste Ursache: Stopp der Glukokortikoid-Substitution oder fehlende/

ungenügende Erhöhung bei gesteigertem Bedarf (Infekt, Operation, 

Trauma).

–	 Probleme können schon Stunden nach Stopp der Substitution auftreten 

(Halbwertszeit zirkulierenden Cortisols etwa 90 Minuten).

–	 Symptome heterogen (27% aller Gene enthalten ein Glukokortikoid-

responsives Regulatorelement).

–	 Symptome – namentlich Hypotonie und Orthostase – sollten sich innert 

1–2 Stunden nach parenteraler Glukokortikoidgabe deutlich bessern.

–	 Möglicherweise sind akute Nebenniereninsuffizienzen häufiger geworden.

–	 Grund: Verwendung kurz wirkender Glukokortikoide (z.B. Hydrocortison) 

in tieferer Dosierung.

–	 Prävention: Verdoppelung oder Verdreifachung der normalen Dosis bei 

jeder Form von Stress.

–	 Bei gastrointestinalen Symptomen (Nausea, Erbrechen, Diarrhoe) ver-

zugslos ärztliche Betreuung (parenterale Applikation).

NEJM 2019, doi.org/10.1056/NEJMra1807486, siehe auch «Immer noch lesenswert». 
Verfasst am 03.09.2019.
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Morbus Addison (© Designua | Dreamstime.com).
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Appendixentfernung, Meniskusoperationen sowie Ent­
fernung eines Mammatumors) wurden in Kanada und 
den USA insgesamt in etwa 75% aller Fälle Opiate ver­
schrieben, während man in Schweden mit etwa 10% 
über die Runden kam! Die Verteufelung aller Schmer­
zen und die Forderung einer umfassenden Schmerz­
kontrolle als sakrosankter Behandlungsstandard ha­
ben unseres Erachtens dazu beigetragen. Dies auch 
weil diese zu einem Vergleich der Behandlungsqua­
lität zwischen Spitälern verwendet wird, die Spitäler 
daher auch hier besser als andere dastehen wollen. 
Wir reden nicht einer schlechten Schmerzkontrolle 
das Wort, aber hoffen, dass diese bedenkliche Ent­
wicklung in der Durchsetzung anderer – ja nennen wir 
sie so  – Überwachungsstandards Berücksichtigung 
(Mässigung) findet. 

JAMA Netw Open 2019, doi:10.1001/jamanetworkopen.2019.10734.
Verfasst am 08.09.2019.

Ist etwas gut, ist mehr nicht unbedingt besser – 
zum Ersten
In einer relativ kleinen, aber sehr sorgfältig durchge­
führten, doppelblinden, prospektiven Studie führten 
die vielerorts empfohlenen höheren Dosen von Vit­
amin D3 (konkret wurden tägliche Dosen von 4000 
und 10 000 U mit 400 U verglichen) zu einer Abnahme 
des Knochenvolumens und der berechneten Wider­
standskraft des Knochens [1]. Die Beobachtungszeit be­
trug drei Jahre. Die Analyse erfolgte mittels peripherer, 
quantitativer Computertomographie an Tibia und Ra­
dius. Traurig an dieser Geschichte ist, dass die kno­
chenresorbierende Wirkung höherer Dosen von akti­
ven Vitamin-D-Metaboliten seit bald 50 Jahren bestens 
bekannt ist [2,  3]. In der (abflauenden) Vitamin-D-

Euphorie wurden diese Befunde ignoriert. Selbst die 
Autor(inn)en der aktuellen Studie zitieren diese Publi­
kationen nicht, obwohl sie dabei eine Steilvorlage für 
die Erklärung ihrer Resultate erhalten hätten …

1	 JAMA 2019, doi.org/10.1001/jama.2019.11889.
2	 Science 1972, doi.org/10.1126/science.175.4023.768.
3	 Arch Biochem Biophys. 1971, doi.org/10.1016/0003-9861(71)90163-9.
Verfasst am 29.08.2019.

Und zum Zweiten …
Auch bei der Multiplen Sklerose werden Patient(inn)en 
nicht selten höhere Vitamin-D-Dosen verordnet. In 
einem experimentellen Mausmodell für Demyelini­
sierungserkrankungen des Zentralnervensystems (ex­
perimentelle autoimmune Enzephalitis [EAE]) wurde 
überraschend Folgendes gefunden: Mäuse unter hoher 
Vitamin-D3-Zufuhr, resultierend in Serumspiegeln des 
25(OH)D von um die 200 nmol/l, entwickelten eine ful­
minante Exazerbation der Enzephalitis mit massiver 
Infiltration durch T-Zellen (TH1 und TH17). 

Brain 2019, doi.org/10.1093/brain/awz190.
Verfasst am 08.09.2019.

Für Ärztinnen und Ärzte am Spital

10-Jahres-Verlauf: Koronare Bypass-Chirurgie 
vs. Koronardilatation/Stentversorgung
Fast je 900  Patient(inn)en mit entweder 3-Gefässer­
krankung oder linker Hauptstammerkrankung wur­
den mit einem über 90% vollständigen Follow-up über 
zehn Jahre beobachtet. Die Zuordnung erfolgte pro­
spektiv mit einer 1:1-Randomisierung. Der Stent war 
einer der ersten Generationen (Paclitaxel-beschichtet). 
Die Gesamtmortalität bei 3-Gefässerkrankung erwies 
sich als signifikant tiefer nach Bypass-Chirurgie als 
nach Dilatation/Stenteinlage (21 versus 28%). Kein Mor­
talitätsunterschied zwischen den beiden Methoden 
zeigte sich für die linke Hauptstammerkrankung. So­
mit bleibt die Bypass-Chirurgie Methode der Wahl für 
die indizierte invasive Therapie der 3-Gefässerkran­
kung. Die Dilatation/Stenteinlage bei linken Haupt­
stammstenosen stellt andererseits bei entsprechenden 
technischen und anatomischen Voraussetzungen eine 
Alternative zur Bypass-Chirurgie dar.

Lancet 2019, doi.org/10.1016/S0140-6736(19)31997-X.
Verfasst am 03.09.2019.

Elektive Kolektomie: Darmvorbereitung obsolet?
Laut einer finnischen Studie sollen die Kolonentleerung 
und präoperative Antibiose nicht besser als ein Verzicht 
auf diese Massnahmen bei elektiv planbaren Kolekto­

Schmerzmittel: zu freizügige Verschreibungen auch bei uns? 

(© Leigh_341 | Dreamstime.com).
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mien sein. Die Operationszeiten lagen zwischen 180 und 
240 Minuten, knapp 80% der Kolektomien wurden lapa­
roskopisch vorgenommen. 209  Patient(inn)en wurden 
mit 2 l Polyethylenglykol (plus 1 l zusätzliche Flüssigkeit) 
und am Vorabend mit je 2 g Neomycin und Metronida­
zol (p.o., voneinander getrennt mit Abstand von 4 Stun­
den) vorbereitet. Es wurden keine signifikanten Unter­
schiede in der Frequenz von Anastomoseninsuffizienzen 
(beide Gruppen 4%) und Situs-Infekten (7% in der Vor­
bereitungsgruppe versus 11% in der Gruppe ohne Vor­
bereitung) gefunden. Statistisch nicht signifikant, aber 
auffällig war, dass in der unvorbereiteten Gruppe zwei 
Patienten innerhalb von 30 Tagen verstarben (1× gastro­
intestinale Blutung mit 2  Relaparatomien, 1×  Aspira­
tionspneumonie). Gerne würde man wohl diese Stu­
dienresultate bestätigt sehen, bevor die gegenwärtigen 
Richtlinien geändert werden.

Lancet 2019, doi.org/10.1016/S0140-6736(19)31269-3. 
Verfasst am 08.09.2019.

Delirium im Spital: Prävention und Therapie
Wegen ihrer beachtlichen Medienaufmerksamkeit soll 
auf zwei systematische Reviews hingewiesen werden, 
die keine Evidenz fanden, dass Haloperidol oder Neu­
roleptika der zweiten Generation (wie Risperidon, 
Quetiapin, Olanzapin u.a.) in der Lage wären, ein Deli­

rium im Spital sowohl präventiv als auch therapeu­
tisch positiv zu beeinflussen. In altmodischer Weise, 
nämlich geprägt durch langjährige Beobachtungen, 
gibt es kurz und bündige Vorbehalte gegen diese lapi­
dare Schlussfolgerung. Die Heterogenität der Spital­
situationen, der Medikamente, deren Dosen und deren 
Komedikationen sind andere Gründe dafür. Gut an sol­
chen Reviews ist, dass sie auf mögliche Lücken in der 
Evidenz hinweisen. Angesichts der enormen Bedeu­
tung des Delirs ist eine Klärung der aufgeworfenen 
Frage wichtig und dringend.

Ann Intern Med 2019, doi.org/10.7326/M19-1860 
und doi.org/10.7326/M19-1859. 
Verfasst am 08.09.2019.

Neues aus der Biologie 

Genetik der gleichgeschlechtlichen 
Lebensführung
Nicht ganz überraschend findet eine sogenannte 
«genome wide association study» (GWAS) unter Ver­
wendung von genetischen Daten von fast 500 000 Men­
schen vorwiegend aus Grossbritannien (UK-Biobank-
Daten), aber auch den USA und Schweden, dass die 
gleichgeschlechtliche Lebensführung nicht durch ein 

Genetisch bedingt oder erworben? (© Teodor Lazarev | Dreamstime.com).
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oder ein paar wenige Gene bedingt ist. Wie viele andere 
Verhaltenscharakteristika wird sie durch eine Vielzahl 
von Genvarianten mitgeprägt. Die Bedeutung der ein­
zelnen oder Gruppen von Genvarianten ist im Einzel­
fall ungeklärt. Auch die Interaktion gewisser Genvarian­
ten mit erworbenen, soziokulturellen und anderen 
Umwelteinflüssen ist unklar. Bemerkenswert an dieser 
Arbeit ist, dass die Resultate vor der definitiven Ma­
nuskriptverfassung und Publikation im Rahmen von 
Workshops unter anderem mit Beteiligung gleichge­
schlechtlich lebender Menschen diskutiert wurde.

Science 2019, doi.org/10.1126/science.aat7693.
Verfasst am 08.09.2019.

Immer noch lesenswert

Morbus Addison
1855 beschrieb Thomas Addison eine später nach ihm 
benannte Insuffizienz der von ihm noch als «capsulae 
suprarenales» bezeichneten Nebennieren. Alle der 
sechs beschriebenen Patient(inn)en hatten eine Ne­
bennieren-Tuberkulose. Der Terminus «Morbus Addi­
son» wurde in der Folge aber nicht auf eine tuberku­
löse Adrenalitis beschränkt, sondern auf alle Formen, 
heute meist eine (autoimmune) lymphozytäre Entzün­
dung, ausgeweitet. Eine instruktive, kurze Review über 
die ersten 100 Jahre der Medizingeschichte der Neben­

niereninsuffizienz ist nachstehend referenziert und 
frei zugänglich.

Proc R Soc Med. 1950, doi.org/10.1177/003591575004300105. 
Verfasst am 08.09.2019.

Auch noch aufgefallen

Postmenopausaler Hormonersatz 
und Mammakarzinomrisiko
Die «Collaborative Group on Hormonal Factors in 
Breast Cancer» hat prospektiv erhobene, publizierte 
Daten von Frauen mit postmenopausal diagnostizier­
tem Mammakarzinom zusammengestellt. Bei fast 
109 000  Frauen wurde durchschnittlich im Alter von 
65  Jahren ein Mammakarzinom diagnostiziert. Eine 
Reihe von In-vitro-Berechnungen musste wegen ver­
schiedener Präparate, unterschiedlicher Expositions­
dauer und anderem mehr durchgeführt werden. Diese 
zeigten einen fast linearen Effekt der onkogenen Ne­
benwirkung. Bei 5-jährigem Ersatz betrug die  Häufig­
keit bei Kombination von Östrogen/kontinuierlichem 
Gestagen 2%, bei Kombination von Östrogen/intermit­
tierendem Gestagen 1,4% und bei reinem Östrogen­
ersatz 0,5%. Alle Zahlen waren bei mindestens zehn 
Jahren Ersatz ziemlich genau verdoppelt. 

Lancet 2019, doi.org/10.1016/S0140-6736(19)31709-X. 
Verfasst am 03.09.2019.
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