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Vorwort

Diese Diplomarbeit ist im Rahmen der Mitarbeit am Institut fiir Allgemeinmedizin und
evidenzbasierte Versorgungsforschung (IAMEV) an der Medizinischen Universitit Graz zur
Erstellung eines Cochrane Review-Updates entstanden. Die Diplomarbeit ist dabei so
aufgebaut, dass sie einerseits, den Ergebnissen des Cochrane-Reviews entsprechend, einen
systematischen Uberblick iiber den Nutzen bzw. Schaden einer medikamentdsen
Gewichtsreduktion bei PatientInnen mit essentieller Hypertonie inklusive eines erweiterten
medizinischen Kontextes ermoglicht, andererseits aber auch als Einstiegshilfe in die
evidenzbasierte Medizin (EbM) generell und spezifisch fiir die Herangehensweise der

Cochrane Collaboration an medizinische Fragestellungen dient.

Dabei werden in den Kapiteln 3.1 ,,Zur evidenzbasierten Medizin (EbM)“ und 3.2
»Adipositas und Hypertonie* ergidnzende theoretischen Hintergriinde sowohl zur EbM, und
zu Cochrane Reviews, als auch zur essentiellen Hypertonie mit einem Fokus auf
Bluthochdruck bei adipdsen PatientInnen erldutert. Im Kapitel 3.3 werden anschlieend die
Inhalte des Reviews, der zur Beantwortung der im Titel genannten Fragestellung erstellt

wurde, gegebenenfalls mit weiterflihrenden Kommentaren, présentiert.

Als Zitierweise wurde ein adaptierten Vancouver Stil verwendet. Um den Lesefluss
moglichst zu optimieren wird die Indexnummer des dazugehdrigen Eintrages im
Literaturverzeichnis als arabische Zahl im Text fortlaufend angegeben. Zuséitzlich wird bei
umfangreicheren zitierten Werken die Seitenzahl des Zitates hochgestellt angefiihrt, um die

Quellenangabe nachvollziehbarer zu gestalten.
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Zusammenfassung in Deutsch

Weltweit litten 2015 1,3 Milliarden Menschen unter erhohtem Blutdruck. Die
Gewichtsreduktion ist dabei als eine mdgliche ,,.Lebensstilmodifikation® ein wichtiger
Aspekt der antihypertensiven Therapie und kann durch eine gewichtsreduzierende
Pharmakotherapie unterstiitzt werden.

Der dieser Arbeit zugrundeliegende systematische Review hat deswegen den
Langzeiteffekt der pharmakologischen Gewichtsreduktion bei erwachsenen (> 18 Jahre),
nicht schwangeren Personen mit essentieller Hypertonie (> 140 mmHg [syst.] und/oder > 90
mmHg [diast.]) auf die Gesamtmortalitit, kardiovaskulidre Erkrankungen sowie auf das
Auftreten von unerwiinschten Ereignissen untersucht. Ein ergénzender Kontext zur
Hypertonie und zur evidenzbasierten Medizin wurde durch eine fokussierte, nicht
systematische Recherche erarbeitet.

Zur Fragestellung der Arbeit wurde dabei bis 27.04.2018 eine systematische
Recherche im ,,Cochrane Hypertension Specialised Register, in den bibliografischen
Datenbanken ,, CENTRAL*, ,MEDLINE*, ,MEDLINE In-Process*, ,,Embase‘, sowie in den
Studienregistern ,.clinicalTrials.gov* und ,,WHO International Clinical Trials Registry
Plattform* (ICTRP) durchgefiihrt. Dabei wurden die Suchen auf randomisierte kontrollierte
Studien (RCTs) bzw. systematische Reviews eingeschrinkt. Es wurde eine Kombination aus
Freitextsuche und Schlagworten als Suchstrategie verwendet. Es wurden 28 Publikationen
zu insgesamt 5 Studien inkludiert, die die Wirkstoffe Orlistat sowie Phentermin/Topiramat
mit Placebo verglichen. Zu den anderen derzeit zugelassenen Wirkstoffen (Liraglutid,
Lorcaserin, Naltrexon/Bupropion) konnte zum Zeitpunkt der Recherche keine Literatur zur
genannten Fragestellung identifiziert werden. Fiir die inkludierten Studien wurde eine Risk
of Bias Analyse durchgefiihrt. Lagen Ergebnisse aus mehreren verfiigbaren RCTs zu einem
Endpunkt vor, so wurden Metaanalysen mit gepoolten Effektschitzern durchgefiihrt.

Keine der inkludierten Studien untersuchte dabei die Gesamtmortalitit oder die
Auswirkung auf kardiovaskuldre Erkrankungen als vordefinierten primiren Endpunkt. Es
konnte gezeigt werden, dass mit Orlistat der Blutdruck um 2,58/1,97 mmHg und das
Gewicht um 3,73 kg stiarker gesenkt werden konnten als mit Placebo im gleichen Zeitraum
(6 - 48 Monate). Jedoch traten unerwiinschte FEreignisse héufiger in den
Interventionsgruppen mit Orlistat auf (RR: 1,13). Mit Phentermin/Topiramat konnte der
Blutdruck dosisabhingig um 2,0/1,4 mmHg (7,5/46 mg) bzw. um 2,2/1,9 mmHg (15/92 mg)
und das Korpergewicht um ca. 4,6 kg (7,5/46 mg) bzw. um 6,6 kg (15/92 mg) stirker gesenkt
werden als mit Placebo im gleichen Zeitraum (52 Wochen). Unerwiinschte Ereignisse traten
mit dieser Wirkstoffkombination ebenfalls hdufiger auf als mit Placebo (RR: 1,11 [7,5/46
mg]; RR: 1,15 [15/92 mg]).
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Abstract in English

In 2015 1.3 billion people around the globe suffered from high blood pressure. Weight loss
as part of lifestyle-interventions is therefore an important treatment opportunity of
hypertension and can be supported by pharmacologically induced weight reduction.

Therefore the systematic review preceding this diploma thesis analysed the long-term
effects of pharmacologically induced weight reduction for adult (>18 years), not pregnant
people with essential hypertension (=140 mmHg [syst.] and/or >90 mmHg [diast.]) on all-
cause-mortality, cardiovascular comorbidity and adverse events. Some complemental
background about hypertension and evidence based medicine has been developed through a
focused and non-systematic literature.

For the thesis’ main objective studies where obtained by systematic searches of the
»Cochrane Hypertension Specialised Register”, the bibliographic databases ,,CENTRAL,
»MEDLINE®“, _ MEDLINE In-Process®“, ,,Embase as well as the trials registries
»clinicalTrials.gov* and ,,WHO International Clinical Trials Registry Plattform* (ICTRP)
until 27 April 2018. Searches were limited to RCTs or systematic reviews. A combination
of free-text and subject-headings was used as searchterms.

Five RCTs (28 publications) comparing orlistat or phentermine/topiramate to
placebo where included in the systematic review. No relevant studies could be identified for
the three other currently registered drugs (liraglutide, lorcaserin, naltrexon/bupropion).
Included studies were analysed according to their risk of bias. In case of results from more
than one RCT meta-analysis with pooled effect estimates were performed.

None of the included studies examined all-cause-mortality or cardiovascular
morbidity as predefined outcomes. The review showed that in patients with orlistat blood
pressure could be significantly lowered by 2.58/1.97 mmHg in comparison with placebo.
Body weight could also be reduced more efficiently in patients with orlistat (3.73 kg)
compared with placebo. On the other side, adverse events occurred more often in patients
with orlistat (RR: 1.13). In these orlistat-studies, study medication was administered for 6
to 48 months. In patients treated with phentermine/topiramate, blood pressure could be
lowered by 2.0/1.4 mmHg [7.5/46 mg] and 2.2/1.9 mmHg [15/92 mg], respectively in
comparison to placebo (study duration: 52 weeks). Also weight reduction was more efficient
in patients with phentermine/topiramate compared to placebo (differences to placebo: 4.6
kg [7.5/46 mg], 6.6 kg [15/92 mg] in 52 weeks). Again, adverse events occurred more often
in patients with phentermine/topiramate in comparison to placebo (RR: 1.11 [7.5/46 mg],
RR: 1.15 [15/92 mg]).
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1 Einleitung

1.1 Die Forschungsfrage(n)
Unter Hypertonie (engl.: hypertension) versteht man einen zu hohen arteriellen Blutdruck

1222]. Laut den Leitlinien der europdischen Gesellschaft fiir

im Korperkreislauf [
Bluthochdruck (ESH) [2], wird Hypertonie als Blutdruckerhdhung definiert, ab der der
Nutzen einer antihypertensiven Therapie (ob durch ,Lifestyle-Verdnderungen® oder
Medikamente) fiir die Patientin bzw. den Patienten die Risiken der Behandlung eindeutig
iiberwiegt [2!9%].

2015 ging man davon aus, dass weltweit 1,3 Milliarden Menschen einen erhdhten
Blutdruck hatten. Das entspricht 24,1 % aller Ménner und 20,1 % aller Frauen [3]. Allein in
Deutschland litten im Jahr 2015 20-30 Millionen Menschen an Bluthochdruck, sprich
arterieller Hypertonie. Das entspricht fast jeder dritten Biirgerin bzw. jedem dritten Biirger
in Deutschland [4]. Die Situation in Osterreich stellt sich dhnlich dar: bei einer Befragung
der Statistik Austria im Jahr 2014 [5] gaben iiber 20 % aller befragten Personen im Alter von
15 Jahren und édlter an, an Bluthochdruck zu leiden. Und damit sind nur diejenigen Personen
erfasst, die von ihrer Diagnose wissen. Die Dunkelziffer liegt vermutlich héher: in
Deutschland wissen etwa tiber 20 % der Ménner und 13 % der Frauen nicht iiber ihre
Hypertonie Bescheid [4]. In der Altersklasse iiber 60 gab sogar ca. jede/r zweite der von der
Statistik Austria befragten OstereicherInnen an, hyperton zu sein [5%*]. Damit rangiert die
Hypertonie auf Platz 3 der hiufigsten chronischen Erkrankungen in Osterreich (hinter
chronischen Riickenleiden und Allergien) [5%%]. Ein erhdhtes Risiko an einer Hypertonie zu
leiden ist aber nicht nur mit einem hoheren Lebensalter vergesellschaftet, sondern auch an
eine Vielzahl anderer Faktoren, wie etwa an das Vorliegen von Adipositas, gekoppelt [34].
Da das kardiovaskuldre Risiko durch das Vorhandensein des sogenannten metabolischen
Syndroms bei adipdsen Personen ohnehin schon erhoht ist und eine Hypertonie ebenfalls
einen Risikofaktor fiir kardiovaskuldre Erkrankungen darstellt, ist es fiir adipdse
PatientInnen, die zusétzlich unter einer Hypertonie leiden, von besonderer Bedeutung,
addquat antihypertensiv therapiert zu werden.

Welche etwaigen therapeutischen und pathophysiologischen Besonderheiten bei
adiposen HypertonikerInnen auftreten wird im Kapitel 3.2 thematisiert.

Eine mogliche Therapie der Hypertonie stellt bei adipdsen hypertonen PatientInnen
die pharmakologische Gewichtsreduktion dar. Ob und wie wirksam diese Form der Therapie

ist, ist die Kernfrage dieser Diplomarbeit und wird im Kapitel 3.3 behandelt.



1.2 Antworten auf die Forschungsfrage(n) finden

“The practice of medicine is an art, based on science. Medicine is a science of uncertainty
and an art of probability.” [6]
-Sir William Osler

Wie Sir William Osler festhielt ist die medizinische Praxis eine auf Wissenschaft basierende
Kunst. Die Medizin jedoch ist eine Wissenschaft der Ungewissheit und eine Kunst der
Wabhrscheinlichkeit [6]. Die Ungewissheiten der Medizin blieben trotz groBer Fortschritte in
den Bereichen Forschung und Technologie weiter bestehen [7]. Trotz dieser Unsicherheiten
wird von Arztlnnen und Angehdrigen anderer Berufsgruppen im medizinischen Sektor
verlangt, klare Entscheidungen zu treffen. Lange wurden Entscheidungsfindungsprozesse in
der Medizin von individuellen Expertlnnenmeinungen (sog. ,,eminenzbasierte Medizin®)
dominiert, die oft unreflektiert befolgt wurden. Medizinisches ,,Wissen* resultierte oft aus
einer Akkumulation von Erfahrungen und Erzdhlungen — viele Therapien erwiesen sich
spiter als sogenannte Placebo-Therapien, also als ,,Schein-Behandlungen® ohne
unmittelbare Wirkung (z.B. ,,Schein-Medikament* ohne pharmakologisch aktive Substanz),
deren positive Wirkung sich lediglich durch die Erwartungshaltung der PatientInnen bzw.
der Arztlnnen ergab, oder sogar als schadhaft. Zahlreiche Arztlnnen folgten einem (ihrer
Meinung nach) ,,logischen* Behandlungsplan, basierend auf ihrem personlichen Verstindnis
des zugrunde liegenden pathophysiologischen Prozesses [8]. Was als ,,offensichtlich
logisch* erscheint, kann jedoch genauso gut auch nicht der Wahrheit entsprechen und
unnotwendige, negative Folgen fiir die Patientin bzw. den Patienten bedeuten. Ein
anschauliches historisches Beispiel in der Geschichte der Medizin wire hier der Aderlass,
durch den einige berithmte Personlichkeiten wie Leopold II. oder etwa George Washington
und wahrscheinlich noch viele andere Menschen, verstorben sind, in der &rztlichen
Annahme, man wiirde durch diese meist kontraproduktive Behandlung die vier Korpersifte
der Betroffenen wieder in Einklang bringen [9].

Das ,,Nichtschadens-Prinzip* [10] sollte zwar bei der Orientierung in medizinischen
Fragestellungen eine zentrale Rolle einnehmen, jedoch sollte bei der Wahl einer Therapie
der Leitsatz ,,was nicht niitzt, schadet auch nicht* nicht vorrangig der richtungsweisende
sein, sondern die Therapie der Wahl, falls mdglich durch externe Evidenzen und durch

Fakten gestiitzt, als solche ausgewihlt werden. Aus klinischen Erfahrungen heraus konnen
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durchaus gute Therapiemoglichkeiten abgeleitet werden, jedoch sollten sie, zum Wohle der
PatientInnen auch dem Anspruch geniigen, einer rationalen Priifung durch standardisierte
Methoden und den daraus resultierenden Fakten Stand zu halten. Genau hier findet die
evidenzbasierte Medizin (EbM) ihr Einsatzgebiet.

Um diese Fakten bereit zu stellen generiert die medizinische Forschung stdndig neue
Ergebnisse. Es liegt in der Verantwortung von Gesundheitsorganisationen und Institutionen,
diese Ergebnisse richtig zu interpretieren und auf Basis ihrer Aussage die medizinische
Versorgung der Bevolkerung bestmoglich zu gewéhrleisten. Auf der Ebene der individuellen
Patientin bzw. des individuellen Patienten trifft diese Verantwortung den jeweils

behandelnden Arzt bzw. die jeweils behandelnde Arztin.

Die Anzahl der verfiigbaren wissenschaftlichen Artikel ist mittlerweile enorm, die Menge

an zu beurteilenden Fakten
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waren es in der Literaturdatenbank MEDLINE 1998 noch ca. 412.000 neue Eintrdge, im Jahr
2018 hingegen knappe 900.000 [12] (siche Abbildung 2). Und obwohl der jédhrliche Zuwachs
in den letzten 10 Jahren nicht weiter zu nahm, ist die zu interpretierende Masse an neu
generierten Ergebnissen fiir die Klinikerin bzw. den Kliniker eigentlich nicht zu bewiltigen.
Allein in den letzten 10 Jahren wurden tiber 45.000 wissenschaftliche Arbeiten zum Thema

Hypertonie verdffentlicht.

Um die groBe Menge an Ergebnissen fiir den klinischen Alltag verwertbar zu machen,
miissen diese zusammengefasst und resiimierend interpretiert werden. Dieser Aufgabe sollen

u.a. systematische Reviews (also Tools der evidenzbasierten Medizin) gerecht werden.

Was genau man unter dem Begriff der EbM versteht, wie ein systematischer Review (im
Speziellen ein Cochrane-Review) aufgebaut ist und wie er zur Beantwortung von
wissenschaftlichen Fragestellungen herangezogen werden kann, wird einleitend im Kapitel

3.1 dieser Diplomarbeit thematisiert.



2 Methoden

2.1 Fokussierte Literaturrecherche

Als Basis der Erstellung des ergédnzenden Kontextes bzw. Hintergrundes zu den Themen
»Evidenzbasierte Medizin“ und ,,Adipositas und Hypertonie* wurde im Zeitraum Februar
2018 bis Februar 2019 eine nicht systematische, fokussierte Literaturrecherche
durchgefiihrt. Ausgangspunkt hierfiir waren die aktuellen ESC/ESH Leitlinien [2] inklusive
der angegeben weiterfiihrenden Literatur (zu Adipositas beispielsweise [13]) sowie das
»Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions: Version 5.1.0 [14]. Ebenso
wurde in den Datenbanken PubMed, MEDLINE und Embase recherchiert. Dazu wurde unter
anderem folgende Suchtrategie verwendet: “("adiposity"[Mesh] OR adipos* OR
"Overweight"[Mesh] OR "Body Mass Index"[Mesh] OR "Obesity"[Mesh] OR Obes*) AND
("Hypertension"[Mesh] OR hypertens* OR "essential hypertension"[Mesh] OR "high blood
pressure” OR antihypertens®* OR systol* OR diastol*) AND (RCT OR randomized
controlled trial[Publication Type] OR random* OR controlled clinical trial[Publication
Type]) NOT (animal)”. Einschlusskriterien waren hier neben der deutschen oder englischen
Sprache, die bereits erfolgte Publikation und die inhaltlich-thematische Ubereinstimmung

sowie eine Verfligbarkeit des Volltextes und ein humanmedizinischer Bezug.

2.2 Systematischer Review
Ziel des im nachfolgend prisentierten Reviews ist es, den Langzeiteffekt (Interventionsphase
> 24 Wochen) der pharmakologischen Gewichtsreduktion bei erwachsenen (> 18 Jahre),
nicht schwangeren Patientlnnen mit essentieller Hypertonie (> 140 mmHg [syst.] und/oder
> 90 mmHg [diast.]) auf die Gesamtmortalitit, kardiovaskuldre Erkrankungen und
unerwiinschte Ereignisse (inklusive schwere unerwiinschte Ereignisse, Studienabbruch
aufgrund von unerwiinschten /Ereignissen und nicht schwerwiegende unerwiinschte
Ereignisse) [primdre Endpunkte] bzw. auf den systolischen- und den diastolischen
Blutdruck, sowie auf die Gewichtsabnahme der Patientlnnen [sekundire Endpunkte] zu
untersuchen.

Um dieses Ziel zu erreichen, bzw. um den gewliinschten Sachverhalt darstellen zu
konnen, habe ich im Rahmen dieser Diplomarbeit an einem systematischen Review, genauer
gesagt an einem Update eines Reviews mitgearbeitet, welches zusitzlich separat publiziert

wird. Diese gesonderte Publikation wurde von mehreren AutorInnen erstellt. Im Folgenden



sind die Arbeitsschritte des Reviews aufgezdhlt und jene gekennzeichnet (fett gedruckt),

welche von mir durchgefiihrt wurden, und die dazugehdrige Methodik erléutert.

1.

Systematische Literaturrecherche

Eine systematische Recherche wurde bis 27.04.2018 im ,,Cochrane Hypertension
Specialised Register”, und in den bibliografischen Datenbanken ,,CENTRAL®,
»~MEDLINE*“und ,, MEDLINE In-Process*, ,,Embase‘ durchgefiihrt. Dabei wurde die
Suchen auf RCTs und systematische Reviews eingeschrinkt. Zusétzlich zu den oben
genannten Datenbanken wurde ebenso in den Studienregistern ,,clinicalTrials.gov*
und ,,WHQO International Clinical Trials Registry Plattform* (ICTRP) recherchiert.
Dabei wurde eine Suchstrategie angewandt, welche sich aus einer Kombination aus
Freitextsuche und Schlagworten (MeSH Terms) zusammensetzt.

Weiters wurden zusétzlich zur elektronischen Recherche die Referenzlisten
aller relevanten Studien und systematischen Reviews nach zusdtzlicher Literatur
durchsucht und es wurden Autorlnnenanfragen durchgefiihrt, um eventuell

Informationen zu noch nicht publizierten Ergebnissen zu erhalten.

Sichtung der gefundenen Literatur (Screening) auf Abstract- bzw.

Volltextebene

Zur Beurteilung der Studien auf ihre Relevanz hin wurden von zwei Review Autoren,
unabhingig voneinander, zuerst die Abstracts auf etwaige FEin- und
Ausschlusskriterien kontrolliert. Ging aus den Abstracts nicht klar hervor ob es sich
um eine geeignete oder eine ungeeignete Studie handelt, wurde der jeweilige Volltext
der Studie auf diese Kriterien hin kontrolliert. Dieser Arbeitsschritt wurde
unabhéngig auch von einem anderen Mitglied der Arbeitsgruppe durchgefiihrt, die
Ergebnisse der Sichtung wurden dann verglichen und bei Ubereinstimmung
iibernommen. Bei divergierenden Ergebnissen wurden ihre Begriindungen genannt

und diskutiert, bis ein einstimmiger Konsens gefunden wurde.



Die Ausschlusskriterien waren folgende:

Keine RCT-Studie

Keine Human-Studie

Kein Volltext verfiigbar

Keine PatientInnen mit essentieller Hypertonie
Studie ohne berichtete Subgruppenanalyse der
hypertensiven  Patientlnnen,  falls  die
Studienpopulation sowohl normo- als auch
hypertensive Patientlnnen einschloss
PatientInnenalter unter 18 Jahren

Studie mit schwangeren Patientinnen

Interventionsphase unter 24 Wochen

Priifintervention ist nicht eine
pharmakologische Reduktion des
Korpergewichts — als primédre Intention —

Wirkstoffe: Orlistat, Liraglutid, Lorcaserin,
Phentermin/Topiramat, Naltrexon/Bupropion,
Sibutramin oder Rimonabant
Kontrollintervention ist nicht eine Placebo-
Gabe oder keine Intervention

Antihypertensive Begleittherapie ist nicht
zwischen den Gruppen vergleichbar

Erhebung der Zielkriterien in den beiden
Behandlungsgruppen erfolgt unterschiedlich
(z.B. Selbstmessung in der Interventionsgruppe

vs. drztliche Messung in der Vergleichsgruppe)

o ZielgroBen  erlauben  keine
Beurteilung der im Protokoll
formulierten Therapieziele oder
sekundiren Zielgrofen:

* Gesamtmortalitdt

» Kardiale Morbiditdit und
Mortalitét

= Zerebrale Morbiditdit und
Mortalitét

» GefaBbedingte nichtkardiale
und nichtzerebrale Morbiditét
und Mortalitét

= Krankenhausaufenthalte,

generell
= Erhalt bzw. Besserung
krankheitsbezogener

Lebensqualitdit  und der
Therapiezufriedenheit!

= Sonstige unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen

* Dauer und Ausmall der
Blutdruckkontrolle als Mal
fiir die langfristige
Blutdrucksenkung, soweit
diese durch Erreichen eines
bestimmten  Blutdruckziels

definiert war?

! einschlieBlich der Berufsfihigkeit und sonstiger Aktivititen des tiglichen Lebens
2 7.B. Absetzen/Reduktion von vorbestehender antihypertensiver Medikation; Versagen eines Auslassversuchs
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. Durchsicht der Referenzlisten relevanter Studien/Reviews

. Zusammenstellung des Studienpools

. Datenextraktion aus (neu) inkludierten Studien

Im Anschluss an die Zusammenstellung des Studienpools wurden, wiederum von

zwel voneinander unabhidngigen Review-Autoren, die Daten aus der relevanten

Literatur mittels eines Formulars extrahiert. Relevante Daten waren hierfiir:

e Generelle Informationen zur jeweiligen Studie

e Methodik der jeweiligen inkludierten Studie (Charakteristika der Studie,
TeilnehmerInnen und Interventionen, sowie die in der Publikation verwendeten
Zielparameter)

e Daten aus Studienregistern (falls vorhanden)

. Kontaktieren von StudienautorInnen — Erhebung fehlender Daten

Fiir erginzende Angaben (Subgruppen-Analyse etc.) bzw. Auskunft {iber den neu
integrierten Endpunkt (Kosten/Nutzen) wurden folgende AutorInnen kontaktiert:

e Blackman, A. (SCALE Sleep Apnoea [15—19])

e Finkelstein, E. (CONQUER [20-30])

e Kolotkin, R. L. (SCALE Obesity and prediabetes [31-52])

o LeRoux, C. W.(SCALE Diabetes [53—57], SCALE Obesity and prediabetes [31—

52])
o Pi-Sunyer, X. (SCALE Obesity and prediabetes [31-52])

. Ergianzen von Daten

Da es sich um ein Update eines bereits publizierten Cochrane Reviews handelt,
konnten die AutorInnen auf bereits vorhandene Daten der letzten Version [58]
zuriickgreifen. Diese bereits vorhandenen Daten wurden anschlieBend auf ihre
Aktualitdt iberpriift, und gegebenenfalls durch neue Daten ergidnzt, um etwa neuen
formalen Vorgaben zu entsprechen. So wurde in der aktuellen Version des Reviews

etwa die Qualitit der Evidenz fiir jeden Endpunkt separat angegeben.



8. Bewertung der Studienqualitit (Risk of Bias)

Die Bewertung der Studienqualitit fand durch zwei voneinander unabhingige
Reviewautoren statt. Dabei wurden verschiedene Kriterien der Studie durch die
Angabe des Biasrisikos mittels der Bewertungen ,,low risk, ,high risk* oder
Hunclear risk™ beurteilt. Folgende Kriterien wurden beurteilt:

e Adequate sequence generation

e Allocation concealment

e Blinding

e [ncomplete outcome data

e Selective reporting

Die Kategorien ,,Blinding* und ,,incomplete outcome data‘“ wurden dabei fiir jeden,

fiir das Cochrane Review vorab definierten, Endpunkt separat bewertet.

9. Zusammenfassung der Ergebnisse (inkl. ,.Summary of findings““-Tabellen)

Wenn Ergebnisse aus zumindest zwei inkludierten Studien zu einem Vergleich
vorlagen, wurden die Ergebnisse mittels Metaanalysen zusammengefasst. Dabei
wurden fiir dichotome Daten die Effektmale Risk-Ratio (RR) oder Odds-Ratio (OR)
mit einem Konfidenz-Intervall von 95 % angegeben. Fiir kontinuierliche Daten
(Anderungen von Blutdruck oder Kérpergewicht) wurde der Effekt der Intervention
als durchschnittliche Differenz (mean difference) mit einem Konfidenzintervall von
95 % angegeben. Fiir die Meta-Analysen wurden Datenmodelle mit festen oder
zufdlligen Effekten in Betracht gezogen (fixed-effects model bzw. random-effects
model). Sollten Studienergebnisse eine betrdchtliche statistische Heterogenitit
aufweisen, so erfolgte die Berechnung auf Basis des Random-Effects Modells.
Waren Standardabweichungen fiir einzelne Ergebnisse nicht verfligbar, wurde fiir sie
ein Nédherungswert auf Basis des angegebenen P-Wertes und der Samplegrofe
ermittelt.

Die Heterogenitit der Ergebnisse wurde mittels Higgins I*> beurteilt. Bei
betrichtlicher Heterogenitit (1> groBer als 50 %) wurden Sensitivitdts-Analysen und
Subgruppen-Analysen fiir folgende Punkte geplant: Studienqualitit, ,,Intention-to-
treat“ (ITT)- vs. ,Per-Protokoll“ (PP) Analysen, Geschlecht, Alter, BMI,
Begleiterkrankungen, Ethnie, Blutdruck-Baseline-Wert, Blutdruck-Zielwert,

begleitende antihypertensive Therapie und soziookonomischer Status.



10.

11.

12.

13.

14.

Fehlende Daten in Reports wurden von Studien-AutorInnen angefordert und im Fall
der XENDOS-Studie 59", 60, 61] aus dem IQWiG-Bericht [59] iibernommen.
Es wurden wichtige numerische Daten, wie die Anzahl der gescreenten PatientInnen,
die Anzahl der geeigneten PatientInnen und jene der randomisierten Patientlnnen
ausgewertet, sowie die ITT- und PP- Population. Ebenso wurden Attrition-Raten wie
u.a. Abbriiche angegeben. Alle weiteren AutorInnenanfragen lieferten keine
zusitzlichen relevanten Informationen.

Sollten mindestens 10 inkludierte Studien einen bestimmten Endpunkt
untersucht haben, so wurde der Publication-Bias mittels Funnel Plot beurteilt. Wenn
moglich wurden die Daten der Studien zusammengefasst und statistisch ausgewertet.
Es wurde Analysen separat zu jedem Wirkstoff durchgefiihrt. Statistische Analysen
wurden laut der neuesten Version (5.1.0, Midrz 2011) des Cochrane ,,Handbook for

Systematic Reviews of Interventions* [14] durchgefiihrt.

Anpassung des Flietextes in folgenden Abschnitten:
o Methoden (,,Methods®)

o Ergebnisse der Recherche (,,Results of the search®)
o Charakteristika der Studien (,,Characteristics of studies*)
o RoB-Bewertung (,,Risk of bias table”)

o Ergebnisse (,,Results*)

Erstellung/Anpassung des Hintergrundtextes (,.Background*)

Der Hintergrundtext wurde aktualisiert, neu erschienene Publikationen und

Sachverhalte wurden berticksichtigt.

Erstellung/Anpassung der Diskussion (,,Discussion‘)

Erstellung/Anpassung von Abstract und Plain Language Summary

Uberfiihrung des Reviews in den Review Manager und hochladen desselben
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3 Ergebnisse

3.1 Zur evidenzbasierten Medizin (EbM)

Was ist eigentlich evidenzbasierte Medizin (EbM)? David Sackett, einer der Pioniere der
evidenzbasierten Medizin, definiert sie wie folgt: ,,Evidence based medicine is the
conscientious, explicit, and judicious use of current best evidence in making decisions about
the care of individual patients” [62"']. In die Praxis umgesetzt bedeutet dies, dass
individuelle klinische Expertise, also das Konnen und die Urteilskraft des Arztes bzw. der
Arztin, mit bestmdglicher externer Evidenz, also eine einen Sachverhalt erhiirtende oder
widerlegende Aussage wissenschaftlicher Studien aus der systematischen Forschung,
kombiniert wird [63].

Neben der individuellen klinischen Erfahrung und dem aktuellen Stand der
klinischen Forschung, stiitzt sich die EbM weiters auf eine dritte Séule: die Werte und
Wiinsche der PatientInnen (siche Abbildung 3) [64].

Das Miteinbeziehen der

arztlichen Expertise und der

Externe
Evidenz
(Studien)

Wiinsche der Patientlnnen soll
dafiir sorgen, dass die Ergebnisse
der klinischen Forschung, die ja
den  neuesten  Stand  des
medizinischen Wissens
widerspiegeln sollen, auch auf Werte und Interne
die/den individuellen Patientln Wiinsche Evidenz

der (Expertise)

anwendbar und nicht unpassend :
Patientlnnen

sind. Denn schlussendlich braucht

es einen kompetenten Arzt bzw.

eine kompetente Arztin, die/der

hei . Abbildung 3: Modell der EbM
entsc eldet’ ob und wic modifiziert nach https://patientdyou.info/ebm [65]

Studienergebnisse auf ihre/seine Patientlnnen umgelegt werden konnen und sollen.
Ergebnisse aus der Forschung sollen nicht unreflektiert wie ein Kochrezept umgesetzt
werden [627?]. In der EbM geht es dabei nicht primir um die Reduzierung der durch
Diagnostik und Therapie anfallenden Kosten, sondern immer um die Maximierung der
Lebensqualitit und -dauer der PatientInnen [627%]. Man kdénnte EbM also als Methodik in

der Medizin beschreiben, die versucht ,,die beste verfligbare Evidenz systematischer
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wissenschaftlicher Forschung mit den Wiinschen der Patientlnnen und den Erfahrungen des

Arztes in Einklang zu bringen.“ [667]

Als ein illustrierendes Beispiel fiir die Bedeutung der EbM wire hier die Entwicklung der
Behandlung von friihgeborenen Kindern und der damit einhergegangenen, verdnderten
Uberlebenswahrscheinlichkeit [67%] zu nennen: 1972 wurden die Ergebnisse einer Studie
[68] publiziert, die klar zeigten, dass Frithgeborene eine deutlich bessere
Uberlebenswahrscheinlichkeit hatten, wenn ihre Miitter vor der Geburt Steroide verabreicht
bekamen. Bis zu diesem Zeitpunkt war die Sterblichkeit von Frithgeborenen hoch, da die
Neugeborenen mit noch unreifer Lunge zur Welt kamen und anschlieBend am ,,Respiratory
Distress Syndrome* (RDS) verstarben. Die vorgeburtliche Steroidgabe fordert die
Lungenreifung und ermdglicht so eine bessere selbststindige Atmung des Neugeborenen.
Weitere Studien mit insgesamt tausenden inkludierten Babys folgten zu diesem
Thema und zeigten, dass die Steroidgabe das RDS-Risiko halbierte und ebenfalls die
Gesundheit der Kinder auf lange Sicht deutlich verbesserte. Aber erst als die Ergebnisse
dieser Studien in einem systematischen Review [69] zusammengefasst und 1992 durch das
»~Royal College of Obstericicians and Gynaecologists* im Rahmen einer klinischen Leitlinie

publiziert wurden, wurde diese therapeutische MaBBnahme praktisch iiber Nacht zur Routine.

Der vorhin genannte Review [69] war deshalb so wichtig, da die inkludierten Studien
unterschiedliche Schlussfolgerungen zogen. Erst die Zusammenschau der Studienergebnisse
mittels Metanalyse zeigte, dass die Frithgeborenen-Sterblichkeit durch Steroidgabe um
30 - 50 % gesenkt werden konnte. Das Ergebnis der Metaanalyse in Form eines Forest Plots
(siehe Kapitel 3.1.2.3.2.3.5 ,,Zusammenfassung der Evidenz‘‘) in Kombination mit den
Initialen ,,C. C.“ bilden {ibrigens das heutige Logo der Cochrane Collaboration [70].

3.1.1 Vorgehen in der EbM und bei der Cochrane Collaboration
Wie gestaltet sich nun konkret das optimale Vorgehen bei klinischen Fragestellungen laut

EbM? In diesem Zusammenhang wird von der Cochrane Collaboration ein 5 Schritte Modell

genannt [64]:

1. Ubersetzung des klinischen Problems in eine eindeutige Fragestellung, die durch
wissenschaftliche Untersuchungen zu beantworten ist

2. Systematische Literaturrecherche nach geeigneten Studien
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3. Kritische Evidenzbewertung iiber alle identifizierten Studien hinweg
4. Anwendung der gewonnenen Einsichten in Abwégung der konkreten klinischen Situation

5. Selbstkritische Evaluation und ggf. Anpassung der bisherigen Vorgehensweise

Weiters wird ausgefiihrt, dass dieses Vorgehen, aufgrund des zeitlichen Aufwandes und der
»zeitnahen und unverzerrten Beriicksichtigung von Studienergebnissen™ im klinischen
Alltag nicht praktikabel ist. Institutionen wie die Cochrane Collaboration stellen deshalb
Hilfestellungen wie systematische Reviews zur Verfiigung, um KlinikerInnen eine
,verkiirzte Vorgehensweise zur Wissensgewinnung auf Basis von EbM zu ermdglichen.
Die Cochrane Collaboration wurde 1993 gegriindet und nach Archibald Leman
Cochrane, einem britischen Arzt und Epidemiologen benannt. Cochranes Idee, Therapien in
Studien zu iiberpriifen und die Ergebnisse in systematischen Ubersichten darzustellen,
stellen die Grundlage der Arbeit der heutigen Cochrane Collaboration dar. Mittlerweile
arbeitet eine Gruppe von iiber 37.000 Menschen, bestehend aus Angehorigen verschiedener
Gesundheitsberufe, Forscherlnnen, MethodikerInnen und Arztlnnen in iiber 130 Lindern
daran, verldssliche und zugingliche Gesundheits- bzw. wissenschaftliche Informationen,
frei von kommerzieller Forderung, bereit zu stellen, welche mittlerweile ,,international als

Goldstandard fiir hohe Qualitéit und vertrauenswiirdige Information angesehen werden [71].

3.1.2 Charakteristika eines systematischen Reviews
Um iiber die Wirksamkeit und Sicherheit von Therapien Auskunft zu geben, haben sich fiir

die Cochrane Collaboration bzw. generell in der EbM randomisierte, kontrollierte klinische
Studien (RCTs) und besonders die vorhin erwdhnten systematischen Reviews auf Basis von
RCTs als Goldstandard etabliert [627?]. Jedoch weist Sackett darauf hin, auch andere
Studientypen (siche Abbildung 4), je nach Fragestellung, heran zu ziehen. Etwa
Querschnittsstudien zur Beurteilung der Genauigkeit von diagnostischen Verfahren oder
auch Studien der Grundlagenforschung [627%]. Kohortenstudien hingegen eignen sich gut
zur Aufdeckung seltener Nebenwirkungen [72%67]. Weiters sind RCTs aufgrund ihres
Aufbaus (selektive Studienpopulation) zwar ein ideales Instrument um einen kausalen
Zusammenhang zwischen einer Behandlung und ihrer Wirkung zu bestdtigen oder zu
widerlegen, ihre Ergebnisse sollten aber nicht in jedem Fall generalisiert werden und auch
nicht 1:1 auf den klinischen Alltag umgelegt werden, da sie die klinische Realitét oft nicht

ausreichend reflektieren [72%¢7].
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Deskriptive Studie e Kohorten-Studie
Analytische Studie gmed Fall-Kontroll-Studie
Randomisierte
kontrollierte Studie

Nicht-randomisierte
kontrollierte Studie

Beobachtungsstudie

= Querschnitts-Studie

Interventionsstudie

Abbildung 4. Einteilung klinischer Studien
modifiziert nach https://de. wikipedia.org/wiki/Klinische Studie [73]

Vom ,,Centre for Evidence Based Medicine** (CEBM) wird externe Evidenz zur Beurteilung
von Therapien in die Evidenzklassen /a bis V' eingeteilt, wobei Studien mit der Bewertung
la die hochste Evidenz und somit die beste wissenschaftliche Begriindung fiir eine
Therapieempfehlung darstellen (siche Tabelle I). Aus dieser Einteilung geht hervor, dass
der systematische Review auf Basis von RCTs den hochsten Qualitdtsgrad zur Beurteilung
der Wirksamkeit von Therapien darstellt. Doch welche Charakteristika miissen RCTs

aufweisen um als solche bezeichnet werden zu konnen?

Stufe Ia: Metaanalyse bzw. systematischer Review auf der Basis methodisch

hochwertiger ,,homogener* RCTs

Stufe Ib: eine methodisch hochwertige randomisierte kontrollierte Studie (ausreichend

groB3, d.h. enger Konfidenzintervall)

Stufe Ic: ,,All or none”’-Studien

Stufe IIa: Metaanalyse bzw. systematischer Review auf der Basis von Kohorten-Studien

Stufe IIb: Kohortenstudie (inklusive nicht hochwertiger RCTs)

Stufe Ilc: wenigstens eine hochwertige Studie eines anderen Typs (quasi-experimentelle

Studie)

Stufe I1Ia: Metaanalyse bzw. systematischer Review auf Basis homogener Fall-Kontroll-

Studien

Stufe IIIb: Individuelle Fall-Kontroll-Studie

Stufe IV: Fallserie (und nicht hochwertige Kohorten- und Fall-Kontroll-Studien)

Stufe V: Expertenmeinungen

Tabelle 1. ,,Levels of Evidence
[74] abrufbar unter:
https://www.cebm.net/2009/06/oxford-centre-evidence-based-medicine-levels-evidence-march-2009/
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3.1.2.1 Randomisierte kontrollierte Studien
Eine randomisierte, kontrollierte Studie (RCT) ist eine Form der Interventions- bzw.

experimentellen Studie, also eine Variante der klinischen Studie [75%%%]. PatientInnen
werden der Interventionsgruppe (erhélt Therapie [ Verum]) oder der Kontrollgruppe (erhilt
keine entsprechende Therapie, eine Placebo-Therapie oder eine andere Vergleichstherapie)
zugeteilt. Der Einsatz von Placebo ist dann ethisch vertretbar, wenn sich noch keine
Standardtherapie fiir eine bestimmte Indikation etabliert hat, die mit der neuen zu testenden
Therapie verglichen werden kann oder wenn PatientInnen durch die Behandlung mit Placebo
keinen Schaden nehmen [72%%4, 76'°]. Die Ergebnisse der jeweiligen Gruppe werden dann
ausgewertet und mit denen der anderen Gruppe verglichen. Die ,,randomisierte, kontrollierte
und verblindete klinische Priifung* hat sich zur Uberpriifung der Wirksamkeit (,,efficacy*)
und Sicherheit (,,safety*) von Therapien als Goldstandard etabliert [75°%°, 77, 78] und bildet
deshalb die Grundlage fiir Zulassungsentscheidungen in der Produktion neuer Arzneimittel
[7266%]. Diesen Status verdankt diese Studienart ihren implementierten MaBnahmen zur
Vermeidung von ,,Bias* (Verzerrungen).

Einerseits wird durch eine Randomisierung, also der zufdlligen Zuteilung von
PatientInnen zur Interventions- oder Kontrollgruppe durch Verwendung von Zufallszahlen
oder Computeralgorithmen [75%%, 79, 80], eine gleichmiBige Verteilung der PatientInnen
in beiden Gruppen garantiert, indem u.a. StorgroBen (Confounder, s.u.) in den
unterschiedlichen Gruppen eine gleiche oder &hnliche Verteilung aufweisen
(Strukturgleichheit). Dies hat eine gute Vergleichbarkeit der Ergebnisse der beiden Gruppen
zur Folge, und Unterschiede im Endergebnis sind ausschlieBlich auf die unterschiedlichen
Interventionen zuriickzufiihren, und nicht etwa auf unterschiedliche Charakteristika der
PatientInnen (z.B. unterschiedliches durchschnittliches Alter in den jeweiligen Gruppen)
[81'].

Andererseits wird versucht, systematische Fehler in der Studie durch eine doppelte
Verblindung zu vermeiden. Das bedeutet, dass weder der Arzt/die Arztin noch die/der
Patientln (und im besten Fall auch nicht die/der auswertende StatistikerIn der Studie)
(=doppelblind) wissen ob sich ein/e Patientln in der Interventions- oder der Kontrollgruppe
befindet [75%%]. Neben der doppelten Verblindung gibt es noch die einfache Verblindung
(die/der Patientln weil nicht ob sie/er in der Interventions- oder Kontrollgruppe ist,
Arzt/Arztin schon) oder offene Studien (PatientIn und Arzt/Arztin wissen in welcher
Versuchsgruppe die/der Patientln ist). Eine doppelte Verblindung ist besonders dann

sinnvoll, wenn subjektive Zielkriterien erhoben werden, und die Kenntnis der
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Gruppenzugehorigkeit der Patientlnnen die Beurteilung direkt beeinflussen kann. Die
einfache Verblindung ist es, wenn die Kenntnis der/des Patientln {iber ihre/seine
Zugehorigkeit ihre/seine Compliance (z.B. regelmifBige Einnahme der Priifmedikation) oder

gar das Therapieansprechen beeinflusst (Placebo-Effekt) [72°6%].

3.1.2.2 Verzerrungspotenzial (Bias)
Bias sind systematische Fehler bzw. Abweichungen von tatsdchlichen Wahrheiten. Diese

Verzerrungen konnen dazu fiihren, dass ein untersuchter Effekt beispielsweise unter- oder
iiberschitzt wird. Bias kann zum Beispiel dafiir verantwortlich sein, dass verschiedene
Untersuchungen gleicher Art desselben Subjektes zu unterschiedlichen Ergebnissen fiihren
[82]. Solche systematischen Fehler sind fiir Forschungsergebnisse besonders
schwerwiegend, denn diese Fehler heben sich im Gegensatz zu zufélligen Fehlern (die zur
sogenannten ,,imprecision’ fiihren) bei einer geniigenden (im Idealfall unendlichen) Anzahl
an Messungen nicht auf [83]. Das bedeutet bei mehreren Wiederholungen einer Studie wiirde
eine ,,imprecision‘ (verursacht durch zufillige Fehler) immer andere Ergebnisse liefern und
sich durch den Mittelwert der Ergebnisse ausgleichen, wéhrend ,,Bias* immer zu den
gleichen, aber falschen Ergebnissen fiihren wiirde. Deswegen konnen groBere Studien, mit
einer hoheren Fallzahl zwar dadurch die Prizision ihrer Ergebnisse erh6hen, aber genauso
systematische Fehler enthalten wie kleinere Studien und somit falsche Ergebnisse liefern
[82].

Das Kapitel ,,Bias® stellt einen besonders wichtigen Aspekt der EbM und der
Erstellung von Reviews dar, da durch die Analyse, ob ein erhohtes Risiko fiir einen Bias in
einer Studie vorliegen kann (Risk of Bias, siehe weiterfiihrend Kapitel 3.1.2.3.2.3.4 , Risk of
Bias (RoB) Analyse*), eine Aussage dariiber gemacht werden kann, wie glaubwiirdig bzw.
,wahrheitsgetreu* ithre Ergebnisse sein konnen.

Wie bereits erwédhnt, konnen unter anderem eine Randomisierung bzw. eine
suffiziente Verblindung dazu eingesetzt werden, um Bias zu verhindern. Es sollte aber auch
schon vor der Randomisierung darauf geachtet werden, dass die StudienteilnehmerInnen
sorgfiltig ausgewidhlt werden um den sogenannten ,,Selektionsbias* (engl. ,,selection bias*)
moglichst gering zu halten [84°%4T]. Er kann entstehen, wenn die Studienpopulation keine
Zufallsauswahl aus der Zielpopulation ist, und kann dazu fiihren, dass die ausgewihlten
ProbandInnen nicht reprisentativ fiir die Zielpopulation sind. Um einen moglichst
reprasentativen Querschnitt an ProbandInnen zu erhalten, soll neben der zufdlligen Auswahl

der ProbandInnen versucht werden, die Fallzahl méglichst hoch zu wihlen. Dies ist auch
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notwendig um eine Aussage treffen zu kdnnen, ob sich ein bestimmter Therapieeffekt auch
,Statistisch signifikant“ vom Vergleich unterscheidet oder nicht [752%, 85].

Neben dem Selektionsbias sollte bei der Durchfithrung einer Studie auch ein
Augenmerk auf den ,,/nformationsbias* (engl. ,.information bias*) gelegt werden. Diese Art
von Fehler entsteht durch ungenaue Erhebung von Messwerten durch falsche Messungen
(Messfehler), oder der falschen Erhebung von kategoriellen Merkmalen, z.B. Tumorstadium
(Missklassifikation) [84%]. Ein weiterer Faktor zur Entstehung von Bias wire sog.
,»Confounding® (confounder: Storgrof3e). Hierbei spricht man von einem Risikofaktor fiir
eine Erkrankung, ,,der mit der untersuchten Exposition assoziiert ist jedoch nicht in der
Kausalkette zwischen der Exposition und dem Endpunkt steht* [84%° 86°]. Als Beispiel
wire hier eine mogliche Studie zu nennen: man mdchte untersuchen ob das Trinken von
Kaffee (untersuchte Exposition) das Risiko fiir das Auftreten einer koronaren Herzkrankheit
(Endpunkt) beeinflusst. Wiirde man nur diesen Zusammenhang isoliert betrachten, konnte
man zu dem Schluss kommen, dass ein erhGhter Kaffeekonsum tatsichlich das Risiko fiir
eine koronare Herzkrankheit erhoht. Dieser Zusammenhang kommt aber nicht dadurch
zustande, dass Koffein zu den oft folgeschweren Verdnderungen an den Herzkranzgefif3en
fihrt, sondern dass Kaffeetrinker iiberdurchschnittlich oft Raucher sind. So ist das Rauchen
assoziiert mit Kaffeekonsum und fiihrt kausal zur Entstehung der koronaren Herzkrankheit.
Das Rauchen ist hier also ein Confounder fiir den Effekt des Kaffeekonsums auf die
Entstehung der pathologischen Veriinderung der HerzkranzgefdBe [84%°].

Nur wenn mdglichst alle Confounder in Interventions- und Kontrollgruppe gleich
verteilt sind, und Strukturgleichheit (s.0.) herrscht, kann der Unterschied im
Behandlungsergebnis tatsdchlich auf die unterschiedliche Intervention zuriickgefiihrt und
die Confounder als Ursache ausgeschlossen werden. Bei bekannten Confoundern kann die

wStratifizierte Randomisierung® zur Herstellung von Strukturgleichheit eingesetzt werden
[72664].

Wird nicht dafiir gesorgt, dass die Rahmenbedingungen (z.B. Verabreichungsform (oral oder
1.v.) des Pharmakons) der zu vergleichenden Gruppen gleich sind, sprich, die Gruppen
bekommen unterschiedliche zusétzliche Behandlungen, kann der sogenannte ,,Performance
Bias* [87*] entstehen. Deswegen wird u.a. bei systematischen Reviews darauf geachtet,
dass die Co-Interventionen aus Interventions- und Kontrollgruppe dhnlich oder ident sind.

Zusitzlich zeigt sich hier auch die Wichtigkeit der Verblindung, denn héufig lassen die
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betreuenden Personen einer Gruppe bewusst oder unbewusst eine bessere Versorgung

(Begleittherapie) zukommen [88'%].

Die Wichtigkeit der vorhin genannten Verblindung zeigt sich vor allem durch die
Vermeidung des sog. ,,Detection Bias*“ (Observer Bias). Er kann entstehen, wenn etwa die
Beurteilung von Ergebnissen oder Outcomes von der Gruppenzugehorigkeit der
untersuchten Probandin bzw. des untersuchten Probanden beeinflusst wird, da die
betreuende Person bzw. das Studienpersonal hdufig dazu neigt, Beobachtungen bewusst oder
unbewusst den eigenen Erfahrungen bzw. Erwartungen anzupassen [87+, 88'3]. Vor allem
bei grenzwertigen Befunden oder minimalen Verdnderungen bei subjektiven Endpunkten
gestaltet sich eine fehlende Verblindung problematisch, da hier ein hoheres Biasrisiko

entsteht.

Wenn sich StudienteilnehmerInnen ungleichmiBig verteilt, d.h. in den unterschiedlichen
Gruppen in einer unterschiedlichen Anzahl oder aus unterschiedlichen Griinden, nicht an das
Studienprotokoll halten (z.B. unerlaubterweise ihre Priifmedikation nicht laut Protokoll
einnehmen, eine Zusatzmedikation zu sich nehmen oder sich weigern die zu priifende
Intervention fortzusetzen) entsteht der sog. ,, Attrition Bias‘ (attrition: Abnahme). Sollten
Patientlnnen némlich gegen das Studienprotokoll verstofen, werden sie bewusst
ausgeschlossen, obwohl ihre Daten zur Endpunktbewertung vorliegen. Diese
ausgeschlossenen PatientInnen gehdren dann nicht mehr zum sog. ,,Per-Protocol-Kollektiv*
und flieBen nicht mehr in die finale Auswertung mit ein. Es entsteht also eine Verzerrung,
da die Anzahl der fehlenden Daten (exkludierte Patientlnnen) fiir die Gruppen
unterschiedlich ist. Eine weitere Ursache des Attrition Bias kann die eigentliche ,,attrition®,
also Abnahme der ProbandInnen im Laufe der Studie sein, wenn diese ndmlich friihzeitig
aus der Studie ausscheiden (Drop-Out) oder nach der Studienphase nicht zu den Nachsorge-
oder Kontrollterminen erscheinen (lost to follow up). Eine ungleiche Verteilung von
Studienabbriichen oder Gruppenwechsel hédngt hdufig mit der Intervention selbst
(mangelnde Wirksamkeit, Nebenwirkungen etc.) zusammen. Wenn zum Beispiel
ProbandInnen bei denen die Priifmedikation nicht im gewiinschten Ausmal} wirkt, vermehrt
aussteigen und diese in der Auswertung nicht beriicksichtigt werden, l14sst das Ergebnis der
Auswertung darauf schlieen, dass das zu untersuchende Pharmakon generell eine gute
Wirksamkeit hat, da ja nur mehr die ProbandInnen beriicksichtigt bzw. ausgewertet werden,

die am Ende noch Studienteilnehmerlnnen sind weil bei ihnen womdglich die
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Priifmedikation gut gewirkt hat [83]. Es kommt also zu einer Verzerrung zugunsten der
untersuchten Intervention [81'-].

Mit dem sogenannten ,,/ntention-to-treat“-Konzept (ITT) wird gegensétzlich zum Per-
Protocol-Konzept versucht dieser Bias-Form entgegenzuwirken. Laut dem ITT-Konzept ist
es wichtig, alle Probandlnnen, auch die frithzeitig aus der Studie ausgeschiedenen
ProbandInnen, in die Auswertung hineinzunehmen, da das dadurch resultierende Ergebnis
am ehesten dem klinischen Alltag entspricht [88'4, 893]. Der vorhandene Therapieeffekt wird
durch die ITT-Auswertung tendenziell unterschétzt, egal ob es sich beim priméiren
Zielkriterium um eine Verbesserung oder Verschlechterung handelt. Neben der
herkdmmlichen ITT-Auswertung kommt haufig auch das Konzept eines modifizierten ITT-
Kollektivs zum FEinsatz: es werden z.B. nur ProbandInnen in die Auswertung inkludiert, die
ein vorher definiertes Minimum an Studienbehandlungen erhalten haben [72°].

Sollten die PP-Auswertung und die ITT-Auswertung divergierende Ergebnisse
liefern, muss diese Diskrepanz im Ergebnisteil diskutiert werden [72°9]. Studienergebnisse
konnen generell als verlédsslich angesehen werden, wenn die beiden Auswertungen dhnliche
Ergebnisse liefern und die PP-Auswertung als kontrollierende Sensitivititsanalyse

durchgefiihrt wird [90%4].

Des Weiteren wére der sogenannte ,,Reporting Bias* (auch ,,Within-Study Publication Bias*)
zu nennen. Er entsteht durch selektives Berichten von Endpunkten einer Studie, wenn z.B.
nachtriglich positive und signifikante Studienpunkte berichtet werden, negative oder nicht
signifikante Ergebnisse jedoch weggelassen werden. Diese Art von Bias tridgt mit der
Tatsache, dass publizierte Studien nur eine verzerrte Auswahl aller durchgefiihrten Studien,
zu denen ja auch nicht publizierte Studien zédhlen (,,Publication Bias*“, ,,Dissemination
Bias ‘), am schwerwiegendsten zur Verzerrung in Metaanalysen bei [88'4]. Diese Art von
Bias konnte nach der Cochrane Collaboration und Chan 2005 [91] auch der

ausschlaggebendste Bias in individuellen Studien sein.
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3.1.2.3 Der systematische Review

3.1.2.3.1 Der systematische Review im Kontext und seine Rolle in der EbM
Werden also in einer Interventionsstudie moglichst alle Faktoren zur Entstehung von Bias

vermieden (im besten Fall, bei einer sauber durchgefiihrten randomisierten kontrollierten
Studie), so kann davon ausgegangen werden, dass hoch evidente Daten generiert werden.
Fiir eine saubere und nachvollziehbare Durchfiihrung eines RCTs gilt ein sauber gefiihrtes
Studienprotokoll als Basis. In ihm sind der medizinisch-wissenschaftliche Hintergrund, die
Nutzenrisikobewertung, die Studienmethodik, Planung, Auswertung und Durchfiihrung,
sowie das Studiendesign vermerkt. Aus dem Design der Studie sollte hervorgehen, dass die
Studienpopulation klar definiert ist, und die ausgewihlten ProbandInnen anhand préziser
Ein- und Ausschlusskriterien fiir die Uberpriifung der gewihlten Hypothese bzw.
Fragestellung geeignet sind [72%64].

Doch da trotz Standardisierung (z.B. Einnahme der Priifmedikation zum gleichen
Zeitpunkt etc.) [72%%4] und grundlegenden, verbindlichen Qualititsstandards (,,Deklaration
von Helsinki““[92], ,,Good clinical practice*-Verordnung [86], ,,Consort Statement* [93]
etc.) nicht alle RCTs nach den exakt gleichen Richtlinien durchgefiihrt werden, entstehen
interindividuelle Unterschiede zwischen den Ergebnissen der verschiedenen Studien, auch
wenn diese sehr dhnliche Charakteristika unter sehr dhnlichen Bedingungen untersuchen.
Fiir eine sinnvolle Interpretation der oft uniibersichtlichen und inkonsistenten Ergebnisse der
Einzelstudien kommt erschwerend hinzu, dass es eine sehr hohe Anzahl an
Forschungsarbeiten zum gleichen Themengebiet geben kann, vor allem in stark beforschten
Themenbereichen. Daher ist es notwendig mehrere (im besten Fall alle) Studien zur gleichen
Thematik systematisch zusammen zu fassen, und die Studien und ihre Ergebnisse
anschlieBend kritisch zu bewerten [94%°%]. Diese Funktion erfiillt der systematische Review
bzw. die Metaanalyse. Weitere Funktionen des Reviews sind die Steigerung der statistischen
Power (auch statistische Trennschérfe), also der Féahigkeit einen tatsdchlichen Unterschied
der Ergebnisse von Interventions- bzw. Kontrollgruppe statistisch signifikant nachzuweisen
[95]. Sie ist bei Einzelstudien mit geringer Fallzahl oft zu niedrig [96]. Eine weitere Funktion
des Reviews ist etwa die Verbesserung der Prizision der Schitzung eines Effektes
(,.gepoolter Effektschdtzer: s.u.) [97].

Grundsétzlich gehort der Review zur Sekundirforschung, da vorhandene Ergebnisse
aus der Primérforschung (=Einzelstudien) zusammengefasst werden und keine genuin neuen

Daten generiert werden [75%62]. Jedoch kénnen durch Reviews und den eventuell darin
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enthaltenen Metaanalysen Zusammenhénge dargestellt werden, die aus den Ergebnissen der
Einzelstudien nicht, oder nur mit zu geringer Signifikanz abgeleitet werden konnen. Von der
Cochrane Collaboration wird der systematische Review wie folgt definiert:
wSekunddrforschung, bei der zu einer klar formulierten Frage alle verfiigharen
Primdrstudien systematisch und nach expliziten Methoden identifiziert, ausgewdhlt und
kritisch bewertet und die Ergebnisse extrahiert und deskriptiv oder mit statistischen
Methoden quantitativ (Metaanalyse) zusammengefasst werden. Nicht jeder systematische
Review fiihrt zu einer Meta-Analyse.” [95]

Das Kernelement des systematischen Reviews (so wie auch jeder anderen
Forschungsarbeit) stellt eine klar definierte Forschungsfrage (PICO-Schema) dar.
Sinnvollerweise werden bei einem systematischen Review nur Studien inkludiert, deren
Ergebnisse zur Beantwortung dieser Forschungsfrage herangezogen werden kdnnen. Die
Auswahl der inkludierten Studien erfolgt dabei nach objektiven und transparenten Kriterien.
Generell zeichnet sich die Erstellung eines systematischen Reviews der Cochrane
Collaboration durch eine hohe Transparenz aus, welche durch gute Dokumentation der
Methodik, aller Arbeitsschritte und Ergebnisse zustande kommt.

Es gibt verschiedene Formen der Zusammenfassung von wissenschaftlichen

Arbeiten [94%%48] mit unterschiedlichen Anspriichen auf Vollstindigkeit und Aussagekraft:

1. Der ,narrative Review* (auch: ,selektive Ubersichtsarbeit*) bietet einen weiten
Uberblick iiber eine Thematik und ermdglicht ein schnelles Einlesen in dieselbe. Die
Auswahl der inkludierten Literatur ist jedoch ,,subjektiv und unsystematisch®, das
bedeutet, nicht alle Studien zur Forschungsfrage des Reviews sind enthalten, sondern
nur ein vom Autor als relevant angesehener Auszug derselben.

2. Bei dem , systematischen Review* (auch: , systematische Ubersichtsarbeit*) werden
nach Moglichkeit hingegen alle verdffentlichten Studien zu einem Thema inkludiert. Um
eine Vergleichbarkeit herstellen zu konnen werden jedoch meist im Vorhinein bestimmte
Auswahlkriterien der einzuschlieBenden Studien festgelegt (Laufzeit der Studie,
PatientInnenkollektiv etc.). Aufgabe des systematischen Reviews ist es, die methodische
Qualitéit der inkludierten Studien zu beleuchten und zu beurteilen, die Ergebnisse der
Studien  darzustellen, diese nach bestimmten Kriterien (Studiendesign,
Rekrutierungsmodus etc.) zu bewerten und Griinde fiir unterschiedliche Ergebnisse zum
gleichen Forschungsgegenstand der verschiedenen Studien aufzuzeigen und zu

untersuchen.

21



3. Die sog. ,,Metaanalyse (publizierter Daten)* kann, als statistisches Tool, Teil eines
systematischen Reviews sein. Sollte dies der Fall sein, kommen zu den Eigenschaften
des systematischen Reviews noch eine Zusammenfassung der Studienergebnisse in
Form von ,,gepoolte Effektschdtzer hinzu. Das bedeutet, es werden die Ergebnisse von
mindestens zwei Studien kombiniert, und durch einen Effektmal} (z.B. relatives Risiko
(RR)) der nun gepoolten Daten wird ein ,mittlerer” oder ,,gemeinsamer* Effekt
geschitzt.

Dies geschieht in 2 Stufen: auf der ersten Stufe wird eine zusammenfassende Statistik
(Effektschidtzer) fiir jede Studie berechnet, um das Ausmaf des untersuchten Effektes
zu beschreiben. Die konnte als Darstellung eines relativen Risikos bei dichotomen
Daten (erkrankt — nicht erkrankt etc.) oder als Differenz von Mittelwerten (gemessene
Korpergroflen etc.) bei kontinuierlichen Daten geschehen. Auf der zweiten Stufe
wird dann ein gepoolter Effektschiitzer berechnet. Dieser kommt durch die
Berechnung eines gewichteten Mittelwertes der gezeigten Effekte der Einzelstudien
zustande. Der gewichtete Mittelwert unterscheidet sich vom herkdmmlichen
Mittelwert dadurch, dass nicht alle Ergebnisse der jeweils inkludierten Studien gleich
viel zum Endergebnis beitragen [97]. Studien welche mehr Informationen zum
Endergebnis beitragen (hohere Anzahl an Studienteilnehmerlnnen, mehr
aufgetretene Ereignisse, hohere Prizision [engeres Konfidenzintervall] etc.) werden
stairker gewichtet. Eine bildliche Darstellung einer Metanalyse kann z.B. in Form
eines ,,Forest Plots* stattfinden (siehe Kapitel 3.1.2.3.2.3.5 |, Zusammenfassung der
Evidenz®).

4. Der Begriff ,,gepoolte Re-Analyse* (auch: ,,gepoolte Auswertung, ,,Metaanalyse von
Individualdaten*) beschreibt eine wissenschaftliche Arbeit, bei der die Originaldaten der
inkludierten Studien von den Studienautorlnnen an den/die Autorln der Re-Analyse
iibermittelt werden. Die Daten liegen ihm dann in Form von Individualdaten vor, d.h.
alle Angaben (Alter, Geschlecht, Diagnose etc.) aller teilnehmenden Patientlnnen,
werden in eine einheitliche Datenbank eingegliedert (,,pooling®) und dann nach
»einheitlichen a priori festgelegten Kriterien* ausgewertet.

5. Die,,prospektiv geplante Metaanalyse* fasst, genauso wie die anderen Typen, mehrere
einzelne Studien zusammen, jedoch ist die Zusammenfassung und gemeinsame
Auswertung schon bei der Planung der inkludierten Einzelstudien vorgesehen. Der

Vorteil: es werden schon alle Einzelstudien einheitlich durchgefiihrt.
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Fiir alle Formen des Reviews (narrativer Review ausgenommen) ist ein im Vorhinein
erstelltes detailliertes Studienprotokoll eine wichtige Voraussetzung. Darin sollten enthalten
sein: die Fragestellung und Hypothese des Reviews, Ein- und Ausschlusskriterien fiir die
ein- oder ausgeschlossenen Studien, die Auswahl der Studien und die Auswertung der
Ergebnisse. Bei einer gepoolten Reanalyse sollten ebenfalls die Datenzusammenfithrung und
die Rekodierung der Individualdaten enthalten sein.

Die Reviews der Cochrane Collaboration im Speziellen basieren dabei in der Regel
auf RCTs (siehe Kapitel 3.1.2.1 ,,Randomisierte kontrollierte Studie*) und haben die
Aufgabe die Wirksamkeit und Sicherheit medizinischer Behandlungsmethoden bzw.
Interventionen zu untersuchen (siehe Kapitel 3.1.2 ,,Charakteristika eines systematischen

Reviews*).

3.1.2.3.2 Prozess zur Erstellung eines Cochrane Reviews
Da die Cochrane Collaboration fiir Reviews mit einer hochwertigen Methodik steht und auch

im Zuge dieser Diplomarbeit an einem Cochrane Review mitgearbeitet wurde, soll der
Aufbau und das Zustandekommen eines Reviews anhand des stattgefundenen
Entstehungsprozesses eines solchen kurz dargestellt werden. Die Vorgehensweise entspricht

dabei dem Schema in Kapitel 3.1.1.

3.1.2.3.2.1 Protokoll erstellen und einreichen

(gemaB den Empfehlungen der Cochrane Collaboration, It. Kapitel 2 des ,,Cochrane Handbook for
Systematic Reviews of Interventions® (v.5.1.0) [98])

Die Veroffentlichung der Protokolle der Cochrane Reviews in der ,,Cochrane Database of
Systematic Reviews* (CDSR) vor der Veroffentlichung des dazugehorigen Reviews, fiihrt
zu einer Reduzierung der Verzerrung durch den/die Autorln selbst, zu mehr Transparenz,
vermindert das Risiko eines Duplikates und macht die Methodik des Reviews fiir einen
.peer-review*-Prozess zuginglich. Die Protokolle und die Reviews der Cochrane
Collaboration haben dabei ein einheitliches Format. Damit AutorInnen etwa nicht durch die
Ergebnisse der Einzelstudien schon im Vorhinein beeinflusst werden und etwa die
Forschungsfrage des Reviews deswegen von Beginn an anders formulieren, ist es wichtig,
dass das Protokoll schon vor Beginn der Review-Arbeit feststeht. In Ausnahmeféllen, wenn
es etwa unvorhersehbare Probleme beim Recruitment der StudienteilnehmerInnen gibt, kann
es auch vorkommen, dass das Studienprotokoll im Nachhinein noch gedndert wird. Solche

Anderungen sollten aber auf keinen Fall vorgenommen werden, wenn dadurch wissentlich
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die Ergebnisse des Reviews beeinflusst werden. Sollten doch Anderungen post-hoc
stattfinden, so werden diese aber auf alle Félle im Abschnitt ,,Unterschiede zwischen
Protokoll und Review* (engl.: ,,Differences between protocol and review*) des Reviews

festgehalten.

3.1.2.3.2.2 Reviewprozess durch die Cochrane Gruppe

(gemiB den Empfehlungen der Cochrane Collaboration, It. Kapitel 2 des ,,Cochrane Handbook for
Systematic Reviews of Interventions® (v.5.1.0) [98])

Im ersten Schritt des Reviewprozesses durch die Cochrane Review Gruppe (CRG) wird das
Thema des Reviews gemeinsam beschlossen und veroffentlicht. Hierbei werden Themen,
die von der jeweiligen CRG hoher priorisiert werden (weil sie der CRG im Moment
dringlicher erscheinen) vorrangig behandelt. Sobald das Thema der Arbeit beschlossen und
eingereicht worden ist, wird das Protokoll fiir den Review von dem/der Review-AutorIn
erstellt, eingereicht und von der CRG tiberpriift. Insgesamt gibt es im Moment 53 CRGs mit
unterschiedlichen thematischen Schwerpunkten (Bluthochdruck, akute respiratorische
Infekte, Brustkrebs etc.).

Wenn die Review Group mit dem Protokoll einverstanden ist, wird es in die CDSR
aufgenommen. Protokolle, auf welche nicht innerhalb von 2 Jahren der entsprechende

Review folgt, werden wieder aus der CDSR entfernt.

3.1.2.3.2.3 Erstellung des Reviews

(gemaB den Empfehlungen der Cochrane Collaboration, It. Kapitel 2 des ,,Cochrane Handbook for
Systematic Reviews of Interventions® (v.5.1.0) [98])

Cochrane Reviews werden immer im Team erstellt. Die Tatsache, dass mehrere Personen in
einem Team gemeinsam an dem Review arbeiten, und auch verschiedene Personen
unabhéngig voneinander die gleiche Aufgabenstellung bearbeiten und die Ergebnisse dann
verglichen und diskutiert werden, stellt sicher, dass mogliche auftretende Fehler bei
Aufgaben, wie der Auswahl der geeigneten Studien und der Datenextraktion aus denselben,
mit einer héheren Wahrscheinlichkeit entdeckt und korrigiert werden. In einigen Féllen

arbeiten sogar mehrere Teams gemeinsam an einem Review.

24



Um die Praxisrelevanz der Reviews zu gewdhrleisten sind oft auch Angehdrige der
Zielgruppe (Arztlnnen, Angehérige anderer Gesundheitsberufe etc.) in der Review
erstellenden Arbeitsgruppe oder spater im Editorial-Prozess vertreten.

Fiir die endgiiltige Publikation des Reviews ist die Editorial-Gruppe der jeweiligen
CRG verantwortlich. Die Editorial-Prozesse der jeweiligen Fachbereiche (Module) sind in

der Cochrane Library einsehbar.

Die Cochrane Collaboration folgt bei der Erstellung eines Reviews einem Verhaltenskodex,
was vermeintliche finanzielle oder Interessenskonflikte anderer Natur verhindern soll. So
soll jeder Cochrane Review frei von Verzerrungen sein, die aufgrund von Begiinstigungen
entstanden sind, welche moglicherweise den Autoren durch Dritte mit einem Interesse am
Endergebnis des Reviews zugekommen sind. Weiters soll gesponserte Forschungsarbeit
Offentlich und transparent gemacht werden und mogliche Gewissenskonflikte miissen
offengelegt werden. Ebenso muss transparent gemacht werden, ob ein Autor des Reviews

auch Autor einer inkludierten Studie ist.

3.1.2.3.2.3.1 Recherche

(gemaB den Empfehlungen der Cochrane Collaboration, It. Kapitel 6 des ,,Cochrane Handbook for
Systematic Reviews of Interventions® (v.5.1.0) [99])

Die Cochrane Review Groups (CRGs) stellen den Review Autorlnnen, meist {iber den/die
Such-Koordinatorln (,,Search Co-ordinator*) Referenzen zu Studien zur Verfligung, die
moglicherweise fiir den zu verfassenden Review relevant sind. Die Hilfestellung der Such-
KoordinatorInnen kann von Erstellung der Suchstrategien in den jeweiligen Datenbanken
bis hin zur Zusendung von Suchergebnissen an die Review AutorInnen variieren.

Oft muss jedoch zumindest ein Teil der Suche selbst durchgefiihrt werden, und da
eine gute Suchstrategie essenziell fiir eine gute Methodik ist, sollen im Anschluss einige
wichtige Punkte dazu, meist den Empfehlungen des ,,Cochrane Handbook for Systematic

Reviews of Interventions* [99] folgend, kurz erldutert werden.

25



Die verwendete Suchstrategie soll sich natiirlich nach den im Review zu untersuchenden
Konzepten (Interventionen etc.) richten, welche aus dem Titel des Reviews hervorgehen
sollten. Zusatzlich zu diesen Informationen liefern die definierten Eignungskriterien fiir zu
inkludierende Studien weitere Moglichkeiten zur Auswahl von geeigneten Schlagworten
oder Freitext zur Suche. Nach allen Aspekten der Forschungsfrage (PICO) zu suchen eignet
sich jedoch meist nicht. Im Grunde gibt es in Datenbanken wie MEDLINE 3 Mdglichkeiten

seine Suchergebnisse sinnvoll durch entsprechende Suchbegriffe zu filtern:

- Suchbegriffe die Population betreffend
- Suchbegriffe zur zu untersuchenden Intervention

- Suchbegriffe zum geeigneten Studiendesign

Um Bias so gut wie moglich zu verhindern und die methodischen Vorziige eines
systematischen Reviews im Vergleich zu einem narrativen Review nutzen zu kdnnen, sollten
Literaturrecherchen so viele relevante Studien wie moglich (im besten Fall alle Studien) mit
einbeziehen. Das bedeutet, die Recherche sollte mit einer moglichst grofien Sensitivitdt
durchgefiihrt werden, was aber in einer geringeren Spezifitidt bzw. Prézision resultiert. In
weiterer Konsequenz bedeutet das, dass mehr irrelevante Studien im Suchergebnis enthalten
sind, die in einem spéteren Schritt als solche identifiziert und aussortiert werden (zu diesem

Arbeitsschritt siche auch Kapitel 3.1.2.3.2.3.2 |, Auswahl von geeigneten Studien‘).

Die Literatursuche ist dabei ein sich wiederholender Prozess, bei dem die eingegebenen
Suchbegriffe stdndig an die bereits abgerufenen Inhalte angepasst werden miissen. Durch
diese Vorgangsweise wird die Ausbeute an relevanter Literatur in den Suchergebnissen pro
Suchdurchgang immer geringer und es wird schliefllich der Punkt erreicht, an dem die

Prizision soweit abgenommen hat, dass sich ein weiterer Suchdurchlauf nicht mehr lohnt.

Dabei reicht es z.B. nicht aus nur eine Datenbank wie etwa MEDLINE zu durchsuchen, da
dort etwa nur 30 - 80 % (je nach Suchgebiet) aller RCTs eingetragen sind. Fiir einen
Cochrane-Review sollten daher zumindest die Datenbanken ,,CENTRAL (Cochrane Central
Register of Controlled Trials), ,, MEDLINE* bzw. ,, PubMed* und ,,Embase* durchsucht

werden.
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Kurz zu den vorhin erwihnten Datenbanken:

CENTRAL: The Cochrane Register of Controlled Trials ist eine von der Cochrane
Collaboration entwickelte Datenbank bzw. ein Register von Studien-Reports. Sie
wird von der Cochrane Collaboration als beste (weil umfangreichste) alleinstehende
Quelle gesehen. Sie speist sich grofitenteils aus bibliographischen Daten aus
PubMed/MEDLINE und Embase, aber ebenso aus anderen Quellen wie z.B.
ClinicalTrials.gov und umfasste im Jahr 2008 530.000 Eintrdage zu Studien-Reports
und anderen Studien die als Grundlage fiir einen Cochrane Review in Frage kommen
konnten (v.a. RCT-Studien). Diese 530.000 Eintrdge setzten sich aus 310.000
Eintrdgen aus MEDLINE, 50.000 aus Embase und 170.000 aus anderen Quellen
zusammen. CENTRAL beinhaltet also auler Eintrdgen aus MEDLINE und Embase
noch weitere Eintrdge (Publikationen in verschiedenen Sprachen etc.). Durch die
Cochrane Library (www.thecochranelibrary.org) hat man Zugang zu CENTRAL [99,
100].

MEDLINE: Die Eintrdge in MEDLINE stellen eine Teilmenge (ca. 98 %) aus den
PubMed Eintrigen dar. MEDLINE enthdlt mittlerweile iiber 24.000.000
bibliographische Referenzen zu Artikeln aus 5.600 Journalen in 37 Sprachen, die
nach 1946 veroffentlicht wurden. Artikel miissen, bevor sie in MEDLINE
eingetragen werden jedoch erst verschlagwortet werden. Das bedeutet jedem Artikel
wird zumindest ein ,,Medical Subject Heading** (MeSH) zugeordnet. MeSH-Begriffe
stellen ein kontrolliertes Vokabular (Thesaurus) aus biomedizinischen Begriffen in
englischer Sprache dar, und sollen die Literatursuche erleichtern in dem diese
einerseits gezielter und gleichzeitig umfassender durchgefiihrt werden kann. So
werden bei einer Literatursuche beispielsweise alle Artikel zu einer Krankheit (z.B.
,Lungenentziindung*) aufgelistet, wenn nach dem entsprechenden MeSH-Begriff
(,,pneumonia‘) gesucht wird, auch wenn die Krankheit im Titel oder im Text der
Arbeit vielleicht verschieden bezeichnet wird (,,infection of the lung®, ,inflammation
of the lung*, ,,pulmonary inflammation* etc.). Vorausgesetzt ist nur, dass alle Artikel
zum Thema Lungenentziindung gleich (mit dem MeSH-Begriff: , pneumonia‘)
beschlagwortet worden sind. Mittlerweile gibt es iiber 25.000 MeSH-Begriffe. Sie
sind hierarchisch bzw. alphabetisch geordnet und in den allermeisten Féllen durch

beigefligte Erlduterungen genau definiert.
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Eintrdge aus PubMed, die noch nicht verschlagwortet sind (etwa 100.000), sowie
einige andere Eintrdge (Zeitschriften aus Randgebieten der Medizin wie ,,Luft- und
Raumfahrtmedizin®“, Medizingeschichte, Verlinkungen zu Protein- und
Gendatenbanken etc.) sind allerdings nicht in MEDLINE zu finden. Betrieben wird
die Datenbank von der amerikanischen National Library of Medicine (NLM) [101—
104].

e Embase: Die Datenbank Embase (Excerpta Medica Database) beinhaltet
mittlerweile tiber 29.000.000 Eintrdge aus ca. 8.500 Journalen aus 90 Landern in 30
Sprachen ab dem Jahr 1947. Embase wird vom Elsevier Verlag betrieben und
beinhaltet alle Eintrdge aus MEDLINE plus 2.900 zusétzliche Titel (vor allem
zusitzliche Journaleintrige aus der EU) und ca. 260.000 sog. ,,Conference-
Abstracts“. In Embase kann iiber Schlagworte des Embase-Thesaurus ,,Emtree*
gesucht werden. Der thematische Schwerpunkt der Datenbank liegt im Gegensatz zu
MEDLINE (medizinische und biomedizinische Wissenschaften) auch in der
Arzneimittelforschung, Pharmakologie, Pharmazie, Toxikologie und anderen
Themengebieten. Embase stellt deshalb neben PubMed die zweitwichtigste
Literaturdatenbank der Welt dar [99, 104].

e PubMed: Diese Meta-Datenbank bzw. Suchmaschine ist die Onlineversion bzw.
Nachfolger des ,,/ndex Medicus* (medizinische Fachbibliographie, 1878 in Amerika
gegriindet und seit 2004 nicht mehr in gedruckter Form verfligbar) welche von der
NLM betrieben und zur Verfliigung gestellt wird. PubMed ist somit eine
bibliographische Referenzdatenbank, dokumentiert medizinische Artikel in
Fachzeitschriften und liefert Verweise auf Volltextzeitschriften. PubMed selbst
bietet Zugang zu MEDLINE, OIdMEDLINE (Publikationen vor 1966) und PubMed
CENTRAL (PMC) und somit zu iiber 29.000.000 Zitierungen biomedizinischer
Literatur. Zusitzlich zu den Eintrdgen aus MEDLINE sind durch PubMed also noch
»in-Progress‘‘-Zitierungen, dltere Zitierungen, Zitierungen aus nicht-medizinischen
Journals und eBooks zu finden. Jedem Eintrag in PubMed ist eine eindeutige

PubMed-ID zugeordnet [103—106].

Besonders wenn nach RCTs gesucht wird und es relevante Literatur vor dem Jahr 1991

geben konnte, verweist die Cochrane Collaboration auf die Notwendigkeit der zusétzlichen
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hindischen Literatursuche, um ein systematisches bzw. vollstindiges Suchergebnis zu
erhalten, da vor 1991 etwa in MEDLINE kein Indexierungsbegriff fiir RCT-Studien
vorhanden war. Der Begriff ,,hdndische Literatursuche® meint hier etwa die manuelle
Durchsicht des gesamten Inhalts eines thematisch relevanten Journals oder eines
Konferenzberichtes (und &dhnlichem), um etwa alle Reports zu einer Studie zu finden die
moglicherweise nicht in einer elektronischen Datenbank zu finden sind.

Weiters kann die Recherche in Studienregistern (www.clinicaltrials.gov,

www.who.int/trialsearch, www.centerwatch.com/ etc.) eine sinnvolle Ergénzung der

Suchstrategie darstellen um einerseits relevante, aktuell laufende Studien identifizieren zu
konnen, andererseits aber auch um Studien zu finden, zu denen keine Publikationen (Reports
etc.) vorliegen. Letzteres konnte einen Hinweis auf einen mogliche Publication Bias liefern

(siche auch Kapitel 3.1.2.2 ,, Verzerrungspotenzial (Bias) “).

Sollte in Datenbanken wie MEDLINE oder Embase gesucht werden, so gibt es wie oben
beschrieben, die Moglichkeit, Schlagworte aus dem jeweiligen Thesaurus — MeSH bei
MEDLINE und Emtree bei Embase — zu verwenden. Dabei gibt die Cochrane Collaboration
jedoch zu bedenken, dass sich die Begriffe dieser beiden Vokabularien nicht zu 100 %
decken. AuBerdem sollte man sich generell nicht vollstindig auf die Schlagworte verlassen,
da manchmal Autorlnnen ihre Methoden oder Ziele der Arbeit nicht gut beschreiben, oder
Redakteure, die Artikel mit Schlagworten versehen, nicht immer die richtige Zuordnung

treffen.

Um passende Schlagworter zu finden, kann man sich entweder an bereits fiir den Einschluss
geeigneten Artikeln orientieren, und vergleicht beispielsweise die Begriffe im Text mit den
Schlagwortern, die diesen Artikeln zugeteilt wurden. Haufig bieten Suchmasken die
Moglichkeit, dhnliche Artikel zu den gesuchten Artikeln anzuzeigen, was die Auswahl
sogleich vergroBert (,,find similar*-Option in Ovid, ,,related articles* in PubMed). Passende
Schlagworte konnen jedoch auch direkt in der MeSH-Datenbank (,,MeSH-Database* in
PubMed) gesucht werden. Um also moglichst viele passende Artikel zu finden, sollten

sowohl die Freitext-Suche, als auch Schlagworte verwendet werden.
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Generell sollte bei einer umfassenden Literatursuche eine grole Anzahl an Suchbegriffen
(einschlieBlich ihrer Synonyme) verwendet werden. Diese werden dann mit dem booleschen
Operator ,,OR* verknlipft. Als Beispiel werden im ,,Cochrane Handbook for Systematic
Reviews of Interventions* folgende Moglichkeiten angefiihrt [99]:

e Das Kombinieren mehrerer Synonyme mit dem Operator ,,OR*:
,pressure sore* OR , decubitus ulcer”
e Die Notwendigkeit der Verwendung von dhnlichen Begriffen:
,.brain“ OR , head*
e Ebenso sollten verschiedene Schreibweisen bedacht und verwendet werden:

,tumour® OR , tumor*

Der boolesche Operator ,,OR* sorgt, eingesetzt zwischen zwei Suchbegriffen, dafiir, dass
sowohl nach Suchbegriff 1 als auch nach Suchbegriff 2 gesucht wird, es muss aber zumindest

einer dieser beiden Begriffe enthalten sein. Hingegen wird beim Operator ,,AND* nur nach

Artikeln gesucht, die sowohl Suchbegriff 1 als auch Suchbegriff 2 enthalten. Es werden im
Suchergebnis also nur Artikel aufgefiihrt, die beide Begriffe enthalten. Beim booleschen
Operator ,,NOT“ werden hingegen genau jene Artikel aus dem Suchergebnis
ausgeschlossen, die den eingegebenen Begriff enthalten. Er sollte grundsitzlich vermieden
werden, da er zum Ausschluss von potentiell geeigneten Studien fiihren kann: wird
beispielsweise nach Studien gesucht, deren Population ausschlieBlich weiblich sein soll, und
man verwendet den Operator ,,NOT“ zum Ausblenden aller Artikel die ,,male*
(Sucheingabe: NOT male) enthalten, so werden auch alle Artikel ausgeschlossen, die sowohl
»male als auch womoglich ,,female* enthalten. Solche Studien konnten aber Ergebnisse zu

einer weiblichen und somit relevanten Subgruppe enthalten.

Um automatisch verschiedene Variationen eines Wortes in die Suche zu integrieren, konnen
Trunkierungen (,,fruncations*‘) und Platzhalter (,,wildcards*) verwendet werden:

e Trunkierung fiir unterschiedliche Wortendungen (,,**):
random* (schlie8t folgende Begriffe mit ein: random, randomised, randomized,
randomly etc.)

e Platzhalter fiir unterschiedliche Buchstaben innerhalb des Wortes (,,7*):

wom?n (schlieit folgende Begriffe mit ein: woman, women)
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Eine Moglichkeit, um mit der Verwendung von booleschen Operatoren zu einem moglichst

sensitiven Suchergebnis zu kommen, wird im ,,Cochrane Handbook for Systematic Reviews

of Interventions* wie folgt beschrieben [99] (siehe dazu auch Abbildung 5):

1.

Zunichst sollte man sich im Klaren dariiber sein, welche Eigenschaften ein Artikel
bzw. eine Studie aufweisen muss, um fiir die eigene Recherche relevant zu sein.
Generell sollten Suchergebnisse nach Eigenschaften aufgrund von 3 Kernkriterien
gefiltert werden: Gesundheitszustand der Population (,,healthcare condition ), zu
untersuchende Intervention (,,intervention/s] ), Design der Studie (,,study design ‘)
(siche auch Anfang des Kapitels 3.1.2.3.2.3.1 ,,Recherche). Es soll in diesem
Beispiel nach Studien gesucht werden, die die medikamentose Gewichtsreduktion
bei Hypertonikerlnnen in Form einer RCT untersucht haben (medikamentdse
Gewichtsreduktion = ,,intervention®, Hypertonikerln = , heathcare condition*, RCT
= ,,study design®).

Im néchsten Schritt sollen fiir die jeweiligen Eigenschaften der Kernkriterien
Synonyme gefunden werden, um ein moglichst sensitives Suchergebnis zu erhalten.
Im Falle der Population von Hypertonikerlnnen etwa: ,,hypertension”, ,essentiell
hypertension®, ,high blood pressure®, ,hypertens*, antihypertens*‘ etc. Die
einzelnen Synonyme eines Kriteriums werden anschlieend mit dem Operator ,,OR*

verbunden.

. Wenn zu allen Eigenschaften die entsprechenden Synonyme gefunden und mit ,,OR*

verknlipft worden sind, so sind die Begriffe der drei Kriterien anschlieBend mit dem
Operator ,,AND* zu verbinden, da ausschlieBlich Literatur angezeigt werden soll, die

all diesen Kriterien entspricht.

Eine mogliche Suchanfrage zum genannten Thema konnte sich dann konkret wie folgt

darstellen: ,,(hypertension OR essentiell hypertension OR high blood pressure OR
hypertens® OR antihypertens*) AND (weight reduction OR Orlistat OR Liraglutide) AND
(RCT OR randomized controlled trial OR random™ OR controlled clinical trial)*

Die Cochrane Collaboration stellt auBBerdem hochsensitive Suchstrategien (Filter) zur

Identifizierung von RCTs (Cochrane Highly Sensitive Search Strategies) oder zu anderen

Studientypen in MEDLINE zur Verfiigung. Fiir spezifischere Angaben zu einer optimalen

Suchstrategie ist an dieser Stelle weiterfithrend auf das entsprechende Kapitel des ,,Cochrane

Handbook for Systematic Reviews of Interventions* zu verweisen [99].
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AusschlieBlich englischsprachige Literatur zu verwenden mag unter dem Gesichtspunkt der
Praktikabilitit unter Umstéinden giinstiger erscheinen, jedoch sollte man sich der Uberlegung
stellen, ob eine Exklusion von Literatur in nicht englischer Sprache nicht zu Verzerrungen
fiihren kann. Die Cochrane Collaboration empfiehlt deshalb keine Sprachlimitierung in das
Suchkonzept zu integrieren. Bei Cochrane Reviews selbst gibt es deswegen keine
Beschrinkungen hinsichtlich bestimmter Sprachen, in denen die zu inkludierenden Texte

vorliegen miissen.

medikamentose

Gewichtsreduzierung:
,weight reduction®
OR
verschiedene
relevante Wirkstoffe
etc.

-7
$ %

N medikamentdse RCTs uber
Gewichtsreduzierung medikamentése
bei Hypertonikern Gewichtsredu-
Zlerung
relevante
Hypertoniker: Studien RCTs:
.hypertension® Jrandomized controlled trial®
: OR T RCTs liber OR. . T
~essentiell hypertension Hypertoniker yscontrolled clinical trial
OR efc.
,high blood pressure”
OR
~hypertens**
OR
Lantihypertens*“
i ANV

Abbildung 5: Mogliche Gestaltung einer Suchstrategie
Grafik modifiziert nach ,, Figure 6.4.a: Combining concepts as search sets” aus Kapitel 6 des “Cochrane Handbook for
Systematic Reviews of Interventions: Version 5.1.0" [99]
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3.1.2.3.2.3.2 Auswahl von geeigneten Studien

(gemiB den Empfehlungen der Cochrane Collaboration, It. Kapitel 7 des ,,Cochrane Handbook for
Systematic Reviews of Interventions* (v.5.1.0) [107])

Die Auswahl der geeigneten Studien fiir einen Review sollte stets von mindestens zwei
Personen unabhingig voneinander getroffen werden.

Da Cochrane Reviews Studien und nicht Reports bzw. Berichte von Studien in Form
von Artikeln subsumieren, ist es Aufgabe des Review-Teams, im Falle des Vorliegens
mehrerer Reports zu einer Studie, diese als solche zu kennzeichnen, der urspriinglichen
Studie zuzuordnen und zusammenzufassen (siche auch Kapitel 3.1.2.3.2.3.3
,Autorlnnenanfragen®).

Die relevanten Daten der Studien werden dabei in ,,Datenerfassungsformularen
(,,data collection forms*) zusammengefasst. Diese Formulare werden speziell fiir die
jeweilige Fragestellung des Reviews designt, und die Daten der urspriinglichen Studien in

eine fiir Metanalysen geeignete Form konvertiert.

Der typische Prozess zur Auswahl geeigneter Studien wiirde bei einem Cochrane Review

wie folgt aussehen:

1. Die Resultate der Recherche werden kombiniert und Duplikate entfernt.

2. Die Titel der inkludierten Studien werden kontrolliert und aufgrund ihres Titels als
irrelevant befundene Studien (Studien, welche den Inklusionskriterien nicht
entsprechen) werden aussortiert. In den meisten Fillen ist dies jedoch nicht anhand
des Titels moglich, sondern erst beim Uberpriifen des jeweiligen Abstracts.

3. Anschliefend werden die Volltexte der noch verbleibenden relevanten Studien
angefordert.

4. Wenn mehrere Reports derselben Studie inkludiert wurden, werden diese nun
zusammengefasst.

5. Anschliefend werden die Volltexte der Studien auf ihre Eignung fiir den Review
tiberpriift. In manchen Féllen ist das Aussortieren erst auf Volltextebene moglich, da
nicht alle Informationen zur Beurteilung der Studie im Hinblick auf einen Ein- oder
Ausschluss im Abstract angefiihrt sind.

6. Gegebenenfalls muss mit dem Autor der originalen Studie Riicksprache gehalten

werden bzw. falls es notwendig erscheint, zusétzliche Daten, welche nicht in der
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originalen Studie publiziert worden sind, anzufordern, um die Eignung der Studie fiir
den Review zu iiberpriifen (siche auch Kapitel 3.1.2.3.2.3.3. | AutorInnenanfragen‘)
7. Im letzten Schritt werden noch variierende Ergebnisse der Eignungsiiberpriifung im
Team diskutiert und anschlieBend endgiiltige Entscheidungen getroffen welche

Studien schlussendlich inkludiert werden.

Studien, welche auf Volltextebene aus bestimmten Griinden exkludiert wurden, werden
ebenfalls im Review unter Angabe des jeweiligen Ausschlussgrundes angefiihrt. Dies ist vor
allem fiir Studien, die auf den ersten Blick den Eignungskriterien zu entsprechen scheinen,

jedoch im Detail nicht fiir den Review geeignet sind, besonders wichtig.

3.1.2.3.2.3.3 AutorInnenanfragen

(gemiB den Empfehlungen der Cochrane Collaboration, It. Kapitel 7.4.2 des ,,Cochrane Handbook
for Systematic Reviews of Interventions* (v.5.1.0) [107])

Der Grofiteil der Informationen in einem Cochrane Review stammt aus Studien-Reports.
Damit sind Journal-Artikel, Biicher, Dissertationen, Conference Abstracts und Websites
gemeint. Die notwendigen Daten fiir den Review miissen dann aus diesen Reports extrahiert
werden. Es kann aber vorkommen, dass dieser Schritt von Review-AutorInnen nicht
durchgefiihrt werden kann, wenn etwa der Detailgrad oder die berichteten Zahlen selbst in
einem Report nicht ausreichend sind. Ein solcher Fall wire zum Beispiel, wenn nicht oder
nicht ausreichend von bestimmten Subgruppen (z.B. ausschlielich weibliche oder
ausschlieBlich hypertensive Studienpopulation) berichtet wird. In solchen Fillen sind
Cochranereview-AutorInnen angehalten, die Autoren der Originalstudien zu kontaktieren.
Wenn eine Kontaktaufnahme nétig erscheint, kann sich die/der ReviewautorIn mit einer
offenen Anfrage an die/den StudienautorIn wenden, oder aber bestimmte Informationen
anfordern, beispielsweise mit einem Formular zur Datenerfassung, oder sogar Daten auf der

Ebene von einzelnen Studienteilnehmerlnnen anfordern.

3.1.2.3.2.3.4 Risk of Bias (RoB) Analyse

(gemiB den Empfehlungen der Cochrane Collaboration, It. Kapitel 8 des ,,Cochrane Handbook for
Systematic Reviews of Interventions™ (v.5.1.0) [82])

Es ist wichtig in einem systematischen Review das Biasrisiko aller inkludierten Studien zu

analysieren, da davon auszugehen ist, dass es zu irgendeiner Form (relevant oder nicht
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relevant) von Bias gekommen ist und dieser (im Fall von relevantem Bias) die Ergebnisse
der Studie und somit auch das Fazit des Reviews mallgeblich beeintriachtigen kann. Bias
kann nicht nur vorliegen, wenn die Ergebnisse einer Studie von vielen dhnlichen Studien
abweichen, sondern auch wenn alle dhnlichen Studien gleiche Ergebnisse liefern denn bei
allen Studien konnen (dieselben) systematischen Fehler aufgetreten sein. Sollte letzteres der
Fall sein, muss dies natiirlich im Fazit des Reviews beachtet und dieses entsprechend
formuliert werden. Obwohl die Wichtigkeit dieser Beurteilung unbestritten ist, gibt die
Cochrane Collaboration zu bedenken, dass das wahre Ausmal} von Bias bzw. Biasrisiko
unmdglich ganz offen zu legen ist.

Bei einem Cochrane Review wird dieser Arbeitsschritt der Bewertung des
Biasrisikos als ,,assessment of risk of bias in included studies* bezeichnet. Bewertet werden
hier die Qualitét der inkludierten Studien in Hinblick auf die Vorkehrungen, die getroffen
wurden, um Bias (siehe auch Kapitel 3.1.2.2 ,,Verzerrungspotenzial (Bias)*) zu vermeiden.
Bei einem Cochrane Review werden die einzelnen Bias-Kategorien mit ,,High Risk™, ,,Low
Risk oder ,,Unclear Risk* beurteilt. Es ist dabei wichtig das RoB von der Studienqualitt
(,,quality*) zu unterscheiden, denn systematische Fehler konnen auch dann vorliegen, wenn
die hochsten methodischen Standards eingehalten werden. So ist es in manchen Studien
einfach schier unmoglich Studienteilnehmerlnnen bzw. das Studienpersonal zu verblinden
(Studie ob Sport stirker beim Abnehmen hilft, als kein Sport). Es wire zwar unpassend, alle
Studien dieser Art mit ,,Jow* zu bewerten, jedoch ist nicht auszuschlieBen, dass die
Ergebnisse trotz der hochst mdéglichen methodischen Qualitdtsstandards systematisch
verzerrt sind. Deshalb wird im ,,.Summary of findings table* von ,,quality of evidence* und
nicht von ,,quality* gesprochen, da beschrieben werden soll, wie nahe die Ergebnisse der
Studie tatséchlich der Wahrheit entsprechen kénnen und nicht mit welcher methodischen
Qualitit die Studie durchgefiihrt wurde [82].

Um das Biasrisiko zu beurteilen, konnen bestimmte Skalen (,,scales*) verwendet
werden, etwa um bestimmte Qualitdtsfaktoren zu bewerten und zu gewichten, anschlielend
zu kombinieren und einen zusammenfassenden Score zu erhalten oder Checklisten
(,,checklists*) um bestimmte Fragestellungen zu beantworten [87]. Die Cochrane
Collaboration empfiehlt jedoch zur Beurteilung weder eine Checkliste noch eine Skala,
sondern eine ,,domdnenbasierte Evaluation* (verschiedene voneinander unabhingige
Bewertungen werden hier fiir verschiedene Teilbereiche bzw. Doménen durchgefiihrt), da
Skalen zwar einen simplen Zugang zu der Bewertung ermdglichen, es aber schwierig ist,

Qualitétsfaktoren richtig zu gewichten und Skalen transparent und nachvollziehbar fiir den
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Leser zu gestalten. AuBerdem haben sich Skalen als unzuverléssig in der Bewertung der
Validitdt einer Studie herausgestellt [82].
Bei einer RoB-Analyse werden folgende Kriterien analysiert und beurteilt (siche

auch Kapitel 3.1.2.2 ,,Verzerrungspotenzial (Bias) ) [82, 88%%]:

1. Generierung der Randomisierungssequenz und Geheimhaltung und
Unvorhersehbarkeit der Gruppenzuteilung (Selection Bias)
Der Selektionsbias wird durch unterschiedliche Eigenschaften der zu vergleichenden
Studiengruppen (sog. ,.baseline characteristics*) verursacht (z.B., wenn der
Altersdurchschnitt in der Placebogruppe hoher ist als in der Interventionsgruppe). Er
kann dadurch verhindert werden, dass die StudienteilnehmerInnen randomisiert den
jeweiligen Studiengruppen zugeteilt werden und die TeilnehmerInnen der Gruppen
somit durchschnittlich gleiche Eigenschaften aufweisen. Die Zuteilung der
PatientInnen sollte durch eine vorher definierte Regelung (am besten durch Zufall)
geschehen. Diese Regelung wird als ,,sequence generation* bezeichnet. Ebenso darf
diese Regelung nicht vorhersehbar sein (,,allocation [sequence] concealment*). Eine
gute Moglichkeit der Zuteilung wire also die Zuteilung per Zufallsgenerator. Die
nachfolgenden Zuteilungen laut der Zuteilungsregelung, sollten vom
Studienpersonal nicht einsehbar sein. (Die zu beurteilenden Kriterien beziiglich
»Selection Bias“ sind also die ,,random sequence generation und das ,,allocation
concealment®.)

2. Verblindung von Studienpersonal/-teilnehmerInnen wihrend der Behandlung
(Performance Bias)
Hier wird bewertet ob sich die erfahrene Zuwendung der StudienteilnehmerInnen
abhédngig von ihrer Gruppenzugehdrigkeit unterscheidet, bzw. unterscheiden kann.
Dieser Unterschied bei der Zuwendung kann sich aus dem Wissen des
Studienpersonals iiber die Zugehorigkeit der/des jeweiligen Studienteilnehmerln
ergeben, wenn etwa Patientlnnen der Interventionsgruppe mehr Aufmerksamkeit
bekommen. Es kann aber etwa auch ein Placeboeffekt unter Umstinden nur dann
auftreten, wenn der/die PatientIn nicht weil}, dass er/sie ein Placebo bekommt. Diese
Verzerrung kann durch Verblindung, sowohl vom Studienpersonal als auch von
Studienteilnehmerlnnnen, verhindert werden. Nicht immer ist eine Verblindung
moglich, wenn es beispielsweise darum geht die Langzeiteffekte einer

stattgefundenen Operation zu liberpriifen. (Die zu beurteilenden Kriterien beziiglich
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»Perfomance Bias“ sind also die Verblindung von Studienteilnehmerlnnen und
betreuendem Studienpersonal.)

3. Verblindung bei der Endpunkterhebung/-bewertung (Detection Bias)
Bei diesem Kriterium wird iiberpriift, ob abhidngig von der Gruppenzugehorigkeit
Endpunkte von PatientIlnnen unterschiedlich beurteilt worden sind. Diese Art von
Bias kann durch die Verblindung des bewertenden Studienpersonals verhindert
werden und ist besonders wichtig bei subjektiven Endpunkten wie Ausmal} von
postoperativem Schmerz. (Das zu beurteilende Kriterium beziiglich ,,Detection Bias*
ist also die Verblindung des bewertenden Studienpersonals.)

4. Fehlende Daten bei der Endpunkterhebung (Attrition Bias)
In dieser Kategorie liegt das Augenmerk auf Unterschieden bei der Anzahl der
vorzeitigen Studienabbriiche in Placebo- bzw. Interventionsgruppen. Vorzeitige
Studienabbriiche fiihren zu unvollstindigen Daten am Ende der Studie und somit zu
einer Verzerrung des Ergebnisses. Dabei sind bei der Bewertung folgende
Moglichkeiten zu beachten: PatientInnen scheiden vorzeitig aus der Studie aus und
es liegt somit kein vollstindiges Datenmaterial vor (,,attrition) oder PatientInnen
beenden zwar die Studie, ihre Daten werden aber bei der endgiiltigen Analyse aus
bestimmten Griinden nicht herangezogen (,exclusion®). (Das zu beurteilende
Kriterium beziiglich ,,Attrition Bias“ ist also die Vollstindigkeit der Daten zur
Endpunkterhebung bzw. Auswertung.)

5. Selektives Berichten von Endpunkten (Reporting Bias)
Im Hinblick auf diese Bias-Art wird iiberpriift, ob es Unterschiede zwischen den
Gruppen beziiglich berichteten oder nicht berichteten Ergebnissen gibt. Es sollte
bedacht werden, dass signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen eher berichtet
werden als nicht signifikante (,,selective reporting bias*). (Das zu beurteilende
Kriterium beziiglich ,,Reporting Bias* ist also die Vollstindigkeit des Berichts iiber
Endpunkte.)

6. Andere Ursachen fiir Bias (andere Arten von Bias)
Andere Arten von Bias werden vor allem abhingig vom jeweiligen Studiendesign

untersucht (,,Carry-over bei ,,Cross-over“-Studien etc.).

Bei allen Arten von Bias ist es wichtig das wahrscheinliche Ausmaf und die wahrscheinliche
,»Richtung* des Bias zu beriicksichtigen. Wenn zum Beispiel Bias vermutet wird, der eher

zu einer Unterschitzung des Effekts fithren wiirde, die untersuchte Intervention sich aber als
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wirksam herausstellt, ist anzumerken, dass die Intervention trotz der moglichen Verzerrung

wirksam zu sein scheint [82].

3.1.2.3.2.3.5 Zusammenfassung der Evidenz (GRADE)

(gemiB den Empfehlungen der Cochrane Collaboration, It. Kapitel 11 des ,,Cochrane Handbook for
Systematic Reviews of Interventions* (v.5.1.0) [108])

Die Zusammenfassung der Ergebnisse findet im Ergebnisteil des Reviews statt. Hier werden

auch die Ziele (bzw. die Forschungsfrage) des Reviews explizit angefiihrt. Der Ergebnisteil

sollte sich dabei wie folgt gliedern:

Charakteristika der inkludierten Studien (in Tabellenform, mit der Bias Risiko
Einschitzung): Hier werden Informationen zu den einzelnen inkludierten Studien
dargestellt.

Die Ergebnisse der Einzelstudien mit einem Forest Plot als Teil der Meta-Analyse,
so diese im Review enthalten ist.

Abbildungen und Grafiken wie “Flow "-Diagramme, “Forest-Plots”, “Funnel-Plots”
etc.

Der “Summary of findings’-Tabelle: In ihr werden eine Zusammenfassung der
wichtigsten Informationen und Daten und die Qualitét der Evidenz (,, GRADE ““ s.u.)
fiir die wichtigsten Endpunkte (Mortalitit, Morbiditédten, hdufige geringe und seltene
schwere Nebenwirkungen, Lebensqualitit, mit der Behandlung verbundene
Belastungen fiir die PatientInnen, Kosten der Therapie etc.) der Studien angefiihrt.
Die Tabelle ist das Kern-Element des Ergebnisteils des Reviews.

Wenn notwendig noch zusétzliche, andere Tabellen;

Es wird versucht die oft komplexen Zusammenhinge mdglichst iibersichtlich mittels

Tabellen und Abbildungen bzw. Grafiken darzustellen:

Flow Diagramm: in ihm werden die Resultate der Studiensuche, des Screenings und
der schlussendlichen Selektion der inkludierten Studien dargestellt. Ein Flow-
Diagramm in einem Cochrane Review orientiert sich standardméBig an der PRISMA-
Vorlage [109] und sollte folgendes enthalten: Anzahl der Studien, welche von den
Suchenden gefunden wurden, Anzahl der nach dem Screening Prozess exkludierten
Studien, Anzahl der Studien welche im Volltext verfligbar waren, Anzahl der Studien
welche aufgrund ihres Volltextes exkludiert wurden, Anzahl der Studien welche laut

den Kriterien des Reviews fiir dieses geeignet sind und Anzahl der Studien welche
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fiir das Ergebnis des Reviews ausschlaggebend waren. (Fiir ein Beispiel siehe Kapitel

3 ,,Suchergebnisse*.)

,,Characteristics of included studies“-Tabelle: hier werden die von der Review-
Autorin bzw. vom Review-Autor als relevant angesehenen Charakteristika der
Studien angefiihrt. Hochst wahrscheinlich sind die meisten dieser Charakteristika
schon im Protokoll des Reviews aufgelistet. Auf alle Félle sollten dabei enthalten
sein: die Methodik der Studien, Informationen zu den Studienteilnehmerlnnen
(Alter, Geschlecht, Nationalitét etc.), Informationen zur untersuchten Intervention
(Vergleichsgruppen, Details zu den einzelnen Therapien (z.B. Dosierung und
Behandlungschema fiir Studienmedikation) etc.), eine Auflistung der untersuchten
Endpunkte der Studien (nicht die Ergebnisse der Studien selbst) und eventuell
zusitzliche Anmerkungen, wenn etwa wichtige Informationen mit den vorhin

genannten Kategorien nicht abgedeckt werden.

Forest Plot: Die standardmifBige Darstellung der gezeigten Effekte von einzelnen
Studien und den subsummierenden Metaanalysen erfolgt mittels ,,Forest Plots*
welche bei Cochrane Reviews mit der ,,Review Manager“-Software generiert
werden, denn durch einen Forest Plot ist es moglich, sowohl fiir Einzelstudien als
auch fiir Metaanalysen Effektschdtzungen und Konfidenzintervalle darzustellen
[110]. Das Ergebnis der Einzelstudie wird dabei als Block dargestellt, dessen
Mittelpunkt das Ergebnis darstellt. Die horizontale Linie, die durch den Block
verlauft, stellt das Konfidenzintervall des Ergebnisses dar, d.h. in den allermeisten
Féllen liegen 95 % der Werte in diesem Bereich. Der generelle Effektschitzer der
Metaanalyse und sein Konfidenzintervall werden meist darunter in Form einer Raute
beschrieben. Das Ergebnis der inkludierten Studien, sowie das der Metanalyse, zeigt
einen signifikanten Effekt, wenn der jeweilige Block bzw. die Raute die Null-Effekt
Linie nicht beriihrt. (Fiir ein Beispiel siehe Kapitel 3.3.2.3 bzw. 0 ,,Effekt der

untersuchten Intervention®.)

Funnel Plot [111]: Der ,,Funnel Plot’ (wortlich ,, Trichterdiagramm®) ist eine Form
des Streudiagramms und eine gingige Moglichkeit den Effektschitzer von
Einzelstudien in Kombination mit der Prizision bzw. StudiengréBe darzustellen und

kann dazu genutzt werden um ,Reporting Bias“ (siche Kapitel 3.1.2.2
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,Verzerrungspotenzial (Bias)®)
festzustellen. Die Effektgrofe
wird dabei auf der horizontalen
Achse dargestellt (im Beispiel in
Form der ,,0dds Ratio®), die
Studiengrofle bzw. Prizision auf
der vertikalen Achse. Oft wird
empfohlen, den Standardfehler,
anstatt der absoluten
Teilnehmerlnnenzahl auf der
vertikalen Achse darzustellen,

da dieser mehrere Faktoren
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Abbildung 6. Funnel Plot
[112] abrufbar unter:
https.//handbook-5-

1.cochrane.org/chapter 10/figure 10 4 a hypothetical funnel plots.htm

subsummiert, welche zur statistischen Power einer Studie beitragen.

Die typische Trichterform entsteht dadurch, dass groBere Studien, bzw.

Studien mit einer héheren TeilnehmerInnenzahl (Punkt hat einen positiveren Wert

auf der vertikalen Achse), eine hohere Prizision aufweisen. Das bedeutet der Punkt

liegt im Diagramm ,,mittiger” im Trichter, das Ergebnis somit ndher am Mittelwert

der Ergebnisse aller Studien.
Ohne den ,,Reporting Bias* sollte
sich eine symmetrische
(invertierte) Trichterform (bzw.
Pyramidenform) ergeben. Wenn
Studien nicht eingeschlossen
werden — d.h. ,,Reporting Bias*
vorliegt — z.B.

fehlenden

aufgrund der
Signifikanz  ihres
gezeigten Ergebnisses, fiithrt dies
zu einer asymmetrischen Form.
In diesem Fall wirde die
Metaanalyse den untersuchten
Effekt liber- oder unterschétzen
[113, 114]. Es gilt: je groBer die
Asymmetrie desto grofler die

Verschitzung der Metaanalyse.

In Abbildung 6 sieht man einen Funnel Plot in Form
eines asymmetrischen Trichters, da kleinere Studien
(weiBBe Punkte) nicht einbezogen wurden, weil sie
unter Umstdnden nicht veroffentlicht wurden. Die
Effektschitzer (schwarze Punkte) der grofleren bzw.
praziseren Studien bzw. im Fall des Beispiels Studien
mit einem kleineren Standardfehler (weiter oben auf
der wvertikalen Achse) liegen ndher an der
tatsdchlichen Wirkung des Effekts (Odds Ratio 0.4)
als jene der kleineren Studien (weiter unten auf der
vertikalen Achse). Die strichlierten blauen Linien
zeigen das Konfidenzintervall von 95 % an. Da in der
iiblichen Darstellung der Vierfeldertafel die Odds-
Ratio  bei Interventionen fiir Therapieversagen
berechnet wird durch [115]:
Erfolg der Intervention +~ Versagen der Intervention und
Erfolg des Placebos + Versagen des Placebos
somit kleinere ~Werte fiir einen besseren
Therapieerfolg der Intervention sprechen, wiirde das
dargestellte Vorliegen von Reporting Bias (fehlende
Punkte in der rechten unteren Ecke, welche Studien
darstellen wiirden, die unpréizise Ergebnisse
hinsichtlich einer Uberlegenheit des Placebos in
Vergleich liefern wiirden) zur Uberschitzung der
Wirkung der Intervention fiihren.
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1.

e In der ,,Summary of findings”-Tabelle werden unter anderem die wichtigsten
Informationen zur Qualitdtsbeurteilung der Evidenz dargestellt, ebenso wie der
untersuchte Effekt der Intervention und eine Conclusio aller wichtigen
Ergebnisse fiir einen bestimmten Vergleich (z.B. Intervention gegen Placebo).

Die Beurteilung der Qualitdt der Evidenz der vorliegenden Studien,
also das Ausmall, wie nahe ihre Schitzungen eines Effektes oder einer
Assoziation der Wirklichkeit nahe kommen bzw. entsprechen kdnnen, wird durch
den ,,GRADE“-Prozess (Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation) [116—118] bewerkstelligt. Uber 20 Organisationen
(darunter die WHO, BMJ Clincial Evidence, NICE, UpToDate etc.) wenden
diesen Prozess an. Dem Evidenzgrad wird beim GRADE-Prozess vom Autor eine
von 4 moglichen Beurteilungen zugeteilt (,,High*, ,,Moderate*, ,,Low* oder
»Very Low®). Die Beurteilung selbst obliegt dabei der Expertenmeinung des
Autors, jedoch findet der Beurteilungsprozess nach einem transparenten Schema
statt. Die Bewertung ,,High* entspricht dabei dem Evidenzgrad der Ergebnisse
von randomisierten Studien. Der Autor kann den Evidenzgrad herabstufen
(tiblicherweise 1 Grad pro Kritikpunkt, maximal 3 Grade wenn alle 5 moglichen
Kritikpunkte vorliegen, bei absolut schwerwiegenden Méngeln auch 2 Grade pro

Kritikpunkt), wenn folgende Punkte vorliegen [118]:

Limitierungen im Studiendesign oder der Durchfiihrung (siche auch Kapitel
3.1.2.2 ,Verzerrungspotenzial (Bias)* und 3.1.2.3.2.3.4 ,Risk of Bias (RoB)
Analyse®) mit dem Resultat eines hohen Biasrisikos: mangelnde Verblindung
(Performance Bias, Detection Bias), Allokationssequenz wird nicht bis zur Zuteilung
der Teilnehmerlnnen zu Interventions- oder Kontrollgruppe geheim gehalten
(Selection Bias), hohe ,,Lost to follow-up “-Rate (Attrition Bias), vorzeitiger Abbruch
der Studie zur positiven Beeinflussung der Endpunkte (Reporting Bias, Attrition
Bias);

Indirekte Evidenz (indirekte Population, Intervention, Kontrolle, Endpunkte): Hier
sind zwei Arten von sog. indirekter Evidenz relevant: Entweder es sind RCTs
vorhanden, in der Substanz A mit Placebo verglichen wird und getrennt davon
separate Studien in denen Substanz B mit Placebo verglichen wird. Wird nun A
gegen B abgewogen, geschieht dies nur aufgrund eines indirekten Vergleiches, da

keine Studien vorliegen, die A und B direkt miteinander vergleichen. Oder aber es
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liegen Studien vor, die zwar den Eignungskriterien des Reviews in Hinblick auf
Population, Intervention, Vergleich, Outcome etc. (siehe auch ,,PICO-Schema* bzw.
Kapitel 3.1.2.3.2.3.1 ,,Recherche*) entsprechen, deren Parameter aber nicht, oder nur
eingeschriankt mit der Haupt- bzw. Forschungsfrage des Reviews vereinbar sind.
Zum Beispiel im vorliegenden Fall, dass die sekundére Herzinfarktpravention bei
nicht-Diabetikern untersucht wird, es aber hauptsichlich Studien dazu mit
Diabetikern gibt. Im Interesse der Kldrung der Haupt- bzw. Forschungsfrage des
Reviews (sekunddre Herzinfarkt Pravention) kénnte man die Ergebnisse solcher
Studien dann als indirekte Evidenz werten und verwenden.

3. Nicht erklirte Heterogenitit oder nicht konsistente Ergebnisse (inklusive
Probleme bei Subgruppen-Analysen);

4. Geringe Priizision der Ergebnisse (breite Konfidenzintervalle): geringe Anzahl an
StudienteilnehmerInnen und/oder geringes Auftreten von relevanten Ereignissen;

5. Hohes Risiko fiir ,,Publication Bias* (siche Kapitel 3.1.2.2 ,,Verzerrungspotenzial
(Bias)®);

3.1.2.3.2.3.6 Abstract

(gemaB den Empfehlungen der Cochrane Collaboration, It. Kapitel 11.8 des ,,Cochrane Handbook
for Systematic Reviews of Interventions* (v.5.1.0) [108][108])

Der Abstract eines Cochrane Reviews sollte sich primdr an Entscheidungstriger im
Gesundheitswesen richten (ArztInnen, PolitikerInnen und informierte AnwenderInnen). Fiir
die/den EndverbraucherIn im Gesundheitssektor wird gesondert davon die ,,Plain language
summary* (sieche Kapitel 3.1.2.3.2.3.8 ,,Plain Language Summary‘‘) verfasst, welche die
Ergebnisse des Reviews in einem vereinfachten, leicht verstdndlichen FliefStext beinhaltet
[108].

Der Abstract selbst umfasst dabei 400 Worte oder weniger, sollte dabei aber die
wichtigsten Informationen enthalten und als alleinstehendes Dokument verstindlich sein. Er
sollte den Kern der Methodik, der Resultate und der Schlussfolgerung zusammenfassen,
keine Informationen enthalten, die nicht im Review selbst enthalten sind und sich wie folgt

gliedern [108]:

- Hintergrund (,,Background*): ein bis zwei Sétze, um Kontext und Wichtigkeit der

Arbeit zu erldutern;
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Fragestellung (,,Objective ): optimalerweise eine prizise Stellungnahme in Form eines
Satzes zur priméren Forschungsfrage der Arbeit, wenn moglich nach dem PICO-Schema
oder dhnlichen Schemata (Intervention/Krankheit/Population);

Suchmethoden (,,Search Methods‘): Hier sollte angefiihrt werden wer (Autor), wann
(Zeitraum), wo (welche Datenbanken etc.) gesucht hat.

Selektionskriterien (,,Selection Criteria“): Angefiihrt sollte werden, welche
Studientypen (z.B. RCT) fiir welche Intervention bei welcher Population (vorliegenden
Krankheit) inkludiert wurden.

Datensammlung und Analyse (,,Data Collection and Analysis*): wie Daten extrahiert
und ausgewertet wurden (erhdhtes ,,Risk of Bias* wenn nur eine Person fiir beide Schritte
zustandig ist);

Ergebnis (,,Main Results“): insgesamte Anzahl an Studien und TeilnehmerInnen im
Review mit kurzer Auflistung der Ergebnisse und einer Interpretation derselben;
Schlussfolgerung  (,,Authors’  Conclusion®):  siehe  Kapitel  3.1.2.3.2.3.7
wchlussfolgerung®;

3.1.2.3.2.3.7 Schlussfolgerung

(gemiB den Empfehlungen der Cochrane Collaboration, It. Kapitel 12 des ,,Cochrane Handbook for
Systematic Reviews of Interventions* (v.5.1.0) [118])

Die Schlussfolgerung durch den Autor (,,Authors * Conclusion®) teilt sich in zwei Bereiche

auf:

die Schlussfolgerungen fiir die Praxis (,/mplications for practice) und die

Schlussfolgerungen fiir die Forschung (,,/mplications for Research®).

Schlussfolgerungen fiir die Praxis: Da die Beurteilung des praktischen Nutzens einer
Therapie meist nur durch einen Kompromiss zwischen Vor- und Nachteilen fiir die
PatientInnen, und Vor- und Nachteilen fiir das Gesundheitssystem (Kosten) mdglich ist,
und solche Kompromisse iiber die Aufgabenstellung eines Cochrane Reviews
hinausgehen, wird der Autor eines solchen Reviews keine konkrete Empfehlung
diesbeziiglich aussprechen. Dies geschieht dann durch den Autor einer klinischen
Leitlinie. Die/der Autorln des Cochrane Reviews fiihrt lediglich Punkte an bzw. hebt
besonders wichtige Punkte hervor, die seines Erachtens eventuell fiir die SchlieBung

eines solchen Kompromisses wissenswert sind.

Schlussfolgerungen fiir die Forschung: Ebenso soll ein Cochrane Review eine

Entscheidungshilfe fiir zukiinftige Forschung im Gesundheitsbereich darstellen. So
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sollte in diesem Kapitel des Reviews angefiihrt werden, in welchem Bereich welche Art
von Forschung notwendig ist, um wichtige Fragen kldren zu konnen. Eine Empfehlung

fiir zukiinftige Forschung kénnte nach dem ,,EPICOT “-Schema [ 119] formuliert werden:

o Evidence: Was ist die zurzeit verfiigbare Evidenz?

o Population: fir welche Population geforscht werden soll (Diagnose, Krankheit,
Komorbiditaten, Alter, Risikofaktoren, Geschlecht, Ethnie, klinisches Setting,
spezifische Ein- und Ausschlusskriterien...);

o Intervention: fiir welche Intervention geforscht werden soll (Art der Intervention,
Dauer, Haufigkeit, prognostische relevante Faktoren, Dosierung...);

o Comparison: Womit soll die zu untersuchende Intervention verglichen werden
(Goldstandard, Placebo...)?

o Qutcome: Welche Endpunkte sind relevant und sollen erhoben werden?

o Time stamp: Wie alt soll/darf die zu verwendende Literatur sinnvollerweise sein?

3.1.2.3.2.3.8 ,,Plain Language Summary*

(geméB den Empfehlungen der Cochrane Collaboration, It. Kapitel 11.9 des ,,Cochrane Handbook
for Systematic Reviews of Interventions* (v.5.1.0) [108])

Neben Personen, die professionell im Gesundheitsbereich tétig sind, soll ein Cochrane
Review aber auch dem privaten Endverbraucher als Entscheidungshilfe dienen konnen.
Darum beinhaltet ein Cochrane Review unter dem Titel ,,Plain Language Summary* auch
ein dem Laien verstdndliches Restimee in FlieBtextform. Diese Resiimees sind alleinstehend
frei zugénglich, und als eigenstdndige Dokumente verstdndlich.

Der Titel der ,,Plain Language Summary* ist meist nicht mit dem des entsprechenden
Reviews ident, da Fachbegriffe durch leichter verstindliche Begriffe ersetzt werden, und der
Titel so hiufig (aber sinngeméall) umformuliert werden muss.

Der Flief3text sollte sich dabei auf maximal 400 Worter begrenzen. Inhaltlich sollte
eine Stellungnahme iiber die Relevanz des Reviews ebenso abgedeckt sein, wie die
wichtigsten Resultate des Reviews, Erlduterungen zu etwaigen Nebenwirkungen und eine

kurze Zusammenfassung der moglicherweise begrenzten Aussagekraft des Reviews.
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3.1.2.3.2.3.9 Regelmiiflige Updates

(gemaB den Empfehlungen der Cochrane Collaboration, It. Kapitel 3.1.2 des ,,Cochrane Handbook
for Systematic Reviews of Interventions* (v.5.1.0) [120])

Obwohl die zurzeit verfiigbare Evidenz zur optimale Frequenz einer Uberarbeitung eher
gering ist, hat die Cochrane Collaboration entschieden, dass Reviews zumindest alle zwei
Jahre ein Update erhalten sollen, ab dem Zeitpunkt, ab dem ein Review als ,,Up-to-date* gilt.
Sollte kein Update in diesem Zeitraum als notwendig erscheinen, so ist zumindest eine
Stellungnahme anzufiigen, in welcher dieser Umstand erldutert wird.

Ein Review sollte auf alle Fille geupdatet werden, wenn sich in der Zwischenzeit
neue Evidenz ergeben hat, bessere Moglichkeiten filir eine differenziertere Bewertung
(Subgruppenanalyse) entwickelt wurden, sich neue Behandlungsschemata etabliert haben
oder neue Zielwerte oder Bewertungsmethoden fiir bestehende Endpunkte festgelegt
wurden.

Ein Update muss laut der Cochrane Collaboration per Definition immer eine neue
Literaturrecherche beinhalten. Sollten neue relevante Studien zur Verfiigung stehen, miissen
diese zur Liste der inkludierten bzw. exkludierten, oder zu den noch nicht abgeschlossenen
Studien (,,ongoing Studies*) hinzugefiigt werden. Sollte eine andere Art von Anderung am

Review oder Protokoll durchgefiihrt werden, wird dies als ,,Amendment* bezeichnet.
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3.2 Adipositas und Hypertonie

3.2.1 Hypertonie
3.2.1.1 Epidemiologie

Die europdische Privalenz liegt bei ca. 50 %, wobei die Privalenz mit dem Lebensalter steigt
[121%°]. In Deutschland waren im Jahr 2015 3 von 4 Menschen im Alter von 70 — 79
hyperton. Dabei wussten zumindest iiber 80 % der HypertonikerInnen von ihrer Erkrankung.
Uber 80 % der Wissenden lieBen sich behandeln wobei ¥% von ihnen nach damaligem Stand
(RR Syst. < 140/90) gut eingestellt werden konnten. Ein genderspezifischer Unterschied
zeigt sich nicht nur in der Privalenz. So leiden einerseits mehr Ménner an Hypertonie als
Frauen, wobei die Anzahl der betroffenen Frauen nach der Menopause zunimmt,
andererseits zeigt sich auch ein geschlechtsspezifischer Unterschied im Umgang mit der
Krankheit: Ménner sind héufiger im Unwissen iiber ihre Krankheit als Frauen (m: 22 %, f:
13 %) und lassen sich auch im Falle einer Diagnose seltener behandeln (m: 65 %, f: 79 %)
[4]. Neben dem ménnlichen Geschlecht gelten auch das Korpergewicht und der
soziodkonomische Status der Patientlnnen als Risikofaktoren fiir Bluthochdruck [122!7].
Ebenso wird eine Korrelation zwischen einem Vitamin D-Mangel und einer Hiufung von

Hypertonie vermutet [ 123, 124].

3.2.1.2 Atiologie
Die Einteilung der Schweregrade des Bluthochdrucks gliedert sich gemif3 den aktuellen

Hypertonie-Leitlinien der ESC wie folgt [2!°]:

Kategorie RR - Systolisch RR - Diastolisch
(mmHg) (mmHg)

Optimal <120 und <80

Normal 120 - 129 und/oder | 80 - 84

Hoch-normal 130 - 139 und/oder | 85 -89

Hypertonie Grad 1 140 - 159 und/oder | 90 - 99

Hypertonie Grad 2 160 - 179 und/oder | 100 - 109

Hypertonie Grad 3 > 180 und/oder | >110

Isolierte systolische Hypertonie | > 140 und <90
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Die vorhin angefiihrte Definition, laut der ein systolischer Blutdruck von > 140 mmHg
und/oder ein diastolischer Blutdruck von > 90 mmHg als Hypertonie angesehen wird gilt ab
2018 nur mehr fiir den europdischen Raum. Die US-amerikanische Leitlinie definieren einen
krankhaft erh6hten Blutdruck bereits ab einem systolischen Blutdruck von > 130 mmHg
und/oder einem diastolischen Blutdruck von > 80 mmHg (,,Hypertension Stage 1) [125].
Die Senkung des Grenzwertes wurde deshalb durchgefiihrt, da ,,eine steigende Anzahl von
Einzelstudien und Metaanalysen von Beobachtungsstudien einen graduellen Anstieg des
kardiovaskuldren Risikos von normalem Blutdruck hin zu einem erhohten Blutdruck der
Stufe 1 zu zeigen scheinen.“ [125°'3] In dieser Arbeit werden fortlaufend die Grenzwerte

der europdischen Leitlinien verwendet.

Generell unterscheidet man zwei Formen von Hypertonie: primdre Hypertonie und Formen

der sekundiiren Hypertonie [121?%°313 1261000-1023]

e Primire (auch: essentielle bzw. idiopathische) Hypertonie
Diese Form trifft auf ca. 90 % aller HypertonikerInnen zu, und wird definiert als
Bluthochdruck ohne spezifische Ursache. Sie tritt in der Regel erst ab dem 30.
Lebensjahr auf. Eine polygene Vererbung und ein multifaktorielles Entstehen der
Erkrankung werden vermutet. Die Rolle der einzelnen Manifestationsfaktoren ist
jedoch weitgehend unverstanden und um die Diagnose stellen zu konnen, miissen
erst andere Krankheitsbilder (metabolisches Syndrom etc.) ausgeschlossen werden.
Als begiinstigende Faktoren fiir das Auftreten der Krankheit gelten Ubergewicht,
eine Insulinresistenz, ein erhohter Alkoholkonsum, eine iiberméaBige
Kochsalzaufnahme, Stressfaktoren, Rauchen, zunehmendes Alter, Immobilitit, ein
niedriger sozioOkonomischer Status, sowie eine erniedrigte Kalium- und

Kalziumaufnahme.

e Sekundire Hypertonie
Sie betrifft ca. 10 % der Hypertonikerlnnen und ldsst sich auf eine sekunddre
organische Ursache (vor allem entziindliche Nierenerkrankungen wie die
Glomerulonephritis und endokrine Erkrankungen wie den Hyperaldosteronismus)
zuriickfiihren. Auch der Bluthochdruck in der Schwangerschaft wird zu dieser Form

gezahlt.
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Wenn nicht explizit eine andere Form der Hypertonie erwihnt wird, dann ist in dieser Arbeit
ausschlieBlich die primdre Form der arteriellen Hypertonie gemeint, da bei der sekundiren
Hypertonie vorwiegend die kausale Ursache (die organische Verdnderung welche die
Krankheit bedingt) im Fokus der Therapie steht. Im, dieser Arbeit zugrunde liegenden,
Cochrane-Review-Update sind Personen mit sekundéren Formen der Hypertonie per

Definition ausgeschlossen.

3.2.1.2.1 Physiologie und Pathophysiologie
Grundsitzlich entsteht der Blutdruck iiber das Produkt von Herzzeitvolumen (HZV =

Schlagvolumen x Herzfrequenz) und dem totalen peripheren Gefifswiderstand (TPR). Ist
die Blutdruckerhohung auf ein erhohtes HZV zuriickzufiihren, spricht man vom
whyperdynamischen Hochdruck®. Der systolische Blutdruck (Psyst,) ist hier stiarker erhoht als
der diastolische Blutdruck (Pdgiast). Ist die Erhohung hingegen auf einen erhohten TPR
zuriickzufiihren, spricht man vom ,,Widerstandshochdruck®. Pias:. ist gleich stark erh6ht wie
Psyst, oder falls der erhohte TPR den Auswurf des Schlagvolumens verzogert, ist Pdiast.
stirker erhdht als Psyse [17%2].

Der hyperdynamische Hochdruck fullt auf einer gesteigerten Herzfrequenz oder auf

einem erhohten Schlagvolumen. Die erhohte Herzfrequenz kann dabei aus einer erhéhten
Sympathikusaktivitit und/oder einer erhohten Empfindlichkeit gegeniiber Katecholaminen
resultieren. Letzteres kann etwa durch Cortisol oder freigesetzte Schilddriisenhormone
hervorgerufen werden. Das erhohte Schlagvolumen ist das Ergebnis eines erhohten vendsen
Riickstroms zum Herzen, welcher liber den Frank-Starling Mechanismus zu einem erh6hten
Schlagvolumen fiihrt [12%2].
Der Widerstandshochdruck kann neben einer erhohten Viskositit des Blutes (erhohter
Hématokrit etc.) eine erhohte periphere Vasokonstriktion als Ursache haben. Die kann die
Folge einer erhéhten Sympathikusaktivitit aber auch einer erthohten Empfindlichkeit auf
Katecholamine oder durch eine erhéhte Ausschiittung von Angiotensin-II sein.

Die beiden Formen der Hypertonie (hyperdynamischer Hochdruck und
Widerstandshochdruck) diirfen aber nicht nur getrennt voneinander betrachtet werden. Denn
durch autoregulatorische Maflnahmen (Organe wie Magen-Darm-Trakt oder Niere
,schitzen sich durch Vasokonstriktion vor einem zu hohen und damit schéidlichen
Blutdruck) und durch hyperton-bedingte GefdBschdden fithrt der hyperdynamische
Hochdruck zu einer Hypertrophie der GefaBmuskulatur und infolge auch zu einem fixierten

Widerstandshochdruck.
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3.2.1.2.2 Ubergewicht und Bluthochdruck
UbermiBige Gewichtszunahme steht ebenso im Zusammenhang mit Bluthochdruck wie die

Gewichtskontrolle hin zum Bereich des Normalgewichts mit der Senkung des Blutdrucks
[127]. Der Zusammenhang lésst sich bereits ab einem Alter von 8 - 11 Jahren feststellen
[128], und betrifft somit nicht nur die iltere Bevdlkerung. Ubergewichtige Jungen und
Maidchen in diesem Alter haben etwa ein 3-fach erhohtes Risiko iiber den altersiiblichen
Blutdruck-Grenzwerten zu liegen [128]. AuBlerdem scheint ein bereits erhohter BMI oder
Blutdruck im Kindesalter weitreichende Konsequenzen fiir die Prognose im
Erwachsenenalter zu haben [129]. So zeigte etwa eine gro3e Kohortenstudie (1,5 Millionen
mannliche Teilnehmer), dass ein hoher BMI und eine niedrige korperliche Betdtigung in der
spaten Adoleszenz mit einem hoheren Hypertonierisiko im Erwachsenenalter assoziiert ist
[130].

Im Altersbereich 20-39 scheint die Haufigkeit von Bluthochdruck bei
Ubergewichtigen doppelt so hoch zu sein wie bei gleichaltrigen Normalgewichtigen [131].

Eine Hypertonie zu entwickeln ist, unabhingig vom Alter, mit Ubergewicht ca. 1,5-fach
wahrscheinlicher  [132].  Generell haben {ibergewichtige 1im  Vergleich mit
normalgewichtigen adulten PatientInnen ein ca. 3,5-fach erhohtes Risiko eine Hypertonie zu
entwickeln und ca. 60 % der libergewichtigen Patientlnnen haben zusétzlich eine Hypertonie
[133].

Ubergewicht (BMI > 25 kg/m?) und Fettleibigkeit/Adipositas (BMI > 30 kg/m?)
scheinen beide auch beim Erwachsenen in Zusammenhang mit einem erhohten Risiko fiir
kardiovaskuldre Todesursachen und einer generell erhohten Mortalitdt zu stehen. Fettleibige

Menschen sind dabei noch gefihrdeter fiir eine Hypertonie als Ubergewichtige [134].

Zur generellen Empfehlung der Gewichtskontrolle kommt die Empfehlung fiir
ibergewichtige und adipdse hypertensive Patientlnnen metabolische Risikofaktoren
regelmiBig zu kontrollieren. Dies ist von entscheidender Bedeutung, da die klinische
Evidenz darzulegen scheint, dass eine Kontrolle von Risikofaktoren wichtiger fiir das
Outcome der PatientInnen ist, als die Gewichtsabnahme per se [129]. Auch die aktuellen
Leitlinien [2] gehen davon aus, dass es sinnvoll ist, nicht nur die negativen Auswirkungen
des erhohten Gewichts auf den Blutdruck, sondern auch die direkte Beeinflussung des
kardiovaskuldren und metabolischen Risikos durch den erhéhten Blutdruck in den Blick zu

nehmen und sich bei der Therapie der Hypertonie am kardiovaskuldren Risiko zu orientieren.
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Jedoch wird dort auch betont, dass die komplexe Interaktion zwischen Bluthochdruck und
Ubergewicht als Faktoren fiir ein erhdhtes kardiovaskulires Risiko noch nicht vollstindig
geklart ist. Gleiches gilt fiir die Bedeutung dieser Interaktion fiir die praktische klinische

Erhebung des kardiovaskuliren Risikos [131%4%].

Die Empfehlungen hinsichtlich der Gewichtsnormalisierung der Leitlinien sprechen sich fiir
einen Ziel BMI von 20 - 25 kg/m? fiir Patientlnnen unter 60 Jahren (dariiber auch hoher),
und einen Hiiftumfang von < 94 cm fiir Ménner und < 80 c¢m fiir Frauen aus [2'%]. Diese
Empfehlungen richten sich sowohl an Patientlnnen mit normalem Blutdruck, um
Bluthochdruck vorzubeugen als auch an hypertensive Patientlnnen zur Reduktion ihres
Blutdrucks. Neben der direkten Wirkung der Blutdrucksenkung kann eine
Gewichtsreduktion auch die Wirkung einer blutdrucksenkenden Medikation und das
kardiovaskuldre Risikoprofil der Patientlnnen zusitzlich giinstig beeinflussen [135].
Umgekehrt spielt Ubergewicht eine wichtige Rolle bei der therapieresistenten Hypertonie
[131%49]. So haben iibergewichtige und adipdse Patientlnnen nicht nur einen Hang zur
Hypertonie, sondern bendtigen auch eine hoher dosierte antihypertensive Medikation und
neigen eher zu einer therapieresistenten Hypertonie als normalgewichtige Patientlnnen. Und
obwohl in den aktuellen Hypertonie-Leitlinien [2] die Gewichtsreduktion, den européischen
Leitlinien zur Minderung des kardiovaskuldren Risikos [135] folgend, als Mdglichkeit
beschrieben wird, metabolische Risikofaktoren zu mindern [2'°%%], wird dort weder eine
konkrete evidenzbasierte Therapie bzw. eine spezifische Didt zur Gewichtsreduktion fiir
adipdse hypertensive Patientlnnen vorgeschlagen, noch wird auf iibergewichtige oder
adipose hypertone PatientInnen im Speziellen eingegangen. Dabei sind die Eigenheiten bei

tibergewichtigen PatientInnen in Bezug auf die Hypertonie vielfiltig.

So resultiert die Adipositas-mediierte Hypertonie primér nicht aus einem erhohten TPR,
sondern aus einem erhohten HZV, welches sich auf eine erhohte Volumen-Expansion und
eine erhdhte Natrium-Retention zuriickfiihren ldsst [13'%4%]. Es konnte gezeigt werden, dass
bei libergewichtigen bzw. fettleibigen PatientInnen eine erh6hte Pulsfrequenz, ein erhohter
kardialer Output, primédr verminderte periphere Widerstdnde und ein erhdhter Pulsdruck
vorliegen [136] und in weiterer Folge eine iiber langere Zeit andauernde maligne Hypertonie
mit einer Hypertrophie des linken Ventrikels, einer schlechteren linksventrikuldren Funktion
sowohl in der Systole als auch in Diastole einhergeht und ein Gewichtsverlust eine

Besserung dieser Werte zur Folge hat [137].
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Generell ist die Pathogenese der Adipositas-mediierten Hypertonie multifaktoriell. Die
gingigste Erklirung fiir die mit dem Ubergewicht bzw. der Fettleibigkeit einhergehenden
Verdanderungen in Bezug auf den Blutdruck ist die Hypothese, dass die erhohte Menge an
Korpergewebe einen erhohten O;-Bedarf mit sich bringt, und so zu einer erhéhten
Herzfrequenz, einem erhdhten kardialen Output und zu einer hyperdynamischen Zirkulation
bei primir verminderten peripheren Widerstdnden fiihrt, mit dem Versuch des Korpers
diesen erhohten Bedarf zu decken [129].

Weiters scheint einerseits eine mogliche Dysregulation des Na'-K" Haushaltes eine

Rolle zu spielen, andererseits aber auch ein Ungleichgewicht von Adipokinen und eine
iiberméBige Aktivierung des sympathischen wie auch des Renin-Angiotensin-Aldosteron-
Systems (RAAS) [129]. So =zeigen iibergewichtige Hypertonikerlnnen eine erhéhte
sympathische Aktivitdt mit sowohl kardialen als auch renalen Auswirkungen [138]. Bei
normalgewichtigen Patientlnnen hingegen gibt es in der Regel keine erhohte kardiale
Sympathikus-Aktivitidt. Eine erhdhte Sympathikusaktivitdt findet sich {ibrigens auch bei
normotensiven iibergewichtigen Patientlnnen [127, 139, 140]. Vermutet wird hier eine
Coping-Strategie des Korpers, um sich dem erhohten Gewicht mit einem erhohten
Energieverbrauch durch eine Katecholaminausschiittung anzupassen [129].
Wie bereits erwihnt ist bei Ubergewichtigen entgegen der physiologischen Regulierung
durch negatives Feedback das Renin-Antiotensin-Aldosteron-System (RAAS) tibermiBig
aktiviert [133]. Dieses sollte sich eigentlich in Anwesenheit eines erhéhten Volumens und
einer erhdhten Salz-Konzentration nicht aktivieren®. Zusitzlich zu dieser mangelnden
Hemmung scheinen iibergewichtige Patientlnnen zu einem hoéheren Kochsalzkonsum zu
tendieren [129].

Der genaue pathophysiologische Zusammenhang zwischen Ubergewicht bzw.
Fettleibigkeit und Hypertonie scheint aber noch nicht vollstandig gekldrt zu sein. Jedoch
scheinen die bereits erwéhnte Fliissigkeits- und Natriumretention sowie eine gesteigerte
Insulin-Unempfindlichkeit, verschiedene durch Adipozyten mediierte Effekte auf die
Angiotensin-II- sowie auf die ANP-Ausschiittung und eine Leptin-mediierte, erhohte

Sympathikusaktivitét zu diesem Zusammenhang beizutragen [133]. Ebenso spielt die direkte

3 Die physiologische RAAS-Aktivierung durch den juxtaglomeruliren Apparat findet normalerweise nur
aufgrund einer verminderten Durchblutung des Glomerulums, eines erniedrigten Drucks im Vas afferens
(durch erniedrigten Salzgehalt oder erniedrigtes Volumen), eine verminderte GFR oder eine verminderte Cl'-
Konzentration im Harn (gemessen durch die Macula Densa) statt.
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Freisetzung von Adipokinen (also Zytokine aus dem Fettgewebe wie z.B. Angiotensinogen,

AT-II, Prostaglandine, ACE) aus dem weillen Fettgewebe eine Rolle [141].

Wie bereits erwdhnt ist der optimale BMI noch nicht festgelegt worden. Und das, obwohl
man sich darauf geeinigt hat, eine Empfehlung auszusprechen, die das Anstreben eines
»gesunden Gewichts® (siehe Kapitel 0 ,,Therapieformen) fordert, um eine Senkung des
kardiovaskuldren Risikos durch die Kontrolle von metabolischen Risikofaktoren zu
erreichen. Diese Empfehlung wird zwar durch Studienergebnisse [142] untermauert (hier
scheint die Mortalitdt bei Patientlnnen mit einem BMI von 22,5 - 25 kg/m? am niedrigsten
zu sein), jedoch durch aktuellere Ergebnisse widerlegt [ 143, 144] (hier scheint die Mortalitit
am geringsten bei PatientInnen mit einem BMI von {iber 25 kg/m? zu sein). Was durch die
aktuelle Studienlage bis jetzt kontraintuitiv erscheint, ist als sogenanntes ,,Obesity-
Paradoxon bekannt. So auch in Uretsky et al, 2007 [145]: die 22.576 untersuchten
PatientInnen mit der Hauptdiagnose der koronaren Herzkrankheit wurden entweder mit
Verapamil-SR oder Atenolol ihrer Hypertonie wegen behandelt. Und obwohl bei den
PatientInnen mit Ubergewicht der Blutdruck mit der gleichen Medikation weniger gesenkt
werden konnte, erlitten sie weniger héufig einen Herzinfarkt, Schlaganfall oder verstarben
gar seltener als die normalgewichtigen PatientInnen. Dabei war das Ergebnis der priméren
Endpunkte nicht nur bei iibergewichtigen Patientlnnen (25 — 30 kg/m?) signifikant besser als
bei Patientlnnen mit einem niedrigeren BMI, sondern auch bei adipdsen (30 — 35 kg/m?) und
bei schwer adiposen (> 35 kg/m?) Patientlnnen. Im Vergleich mit normalgewichtigen
Patientlnnen waren {ibergewichtige oder fettleibige Patientlnnen jiinger, hatten haufiger
Diabetes oder eine Hypercholesterindmie, rauchten seltener und hatten seltener eine
kardiovaskuldre Begleit- oder eine Krebserkrankung [129]. Untergewichtige Patientlnnen
waren im Vergleich mit Normalgewichtigen eher alter, hatten hdufiger kardiovaskuldre
Komplikationen, hatten hdufiger einen Herzinfarkt oder ein Nierenversagen und waren ofter
Raucher [129]. Andere Studien scheinen ebenfalls dhnliche protektive Effekte in Bezug auf
kardiovaskuldre und nicht-kardiovaskuldare Tode [146, 147], das Auftreten von
Schlaganfillen [148] und der Rate der Gesamtmortalitit [149] zu zeigen.

Manche Autoren geben aber zu bedenken, dass Studien die einen derartigen
protektiven Effekt durch Ubergewicht zu zeigen scheinen, ausschlieBlich den BMI als
Marker fiir Ubergewicht nutzen [150]. So zeigte auch eine Metaanalyse mit insgesamt

15.923 inkludierten PatientInnen, dass eine zentrale also abdominelle Fettleibigkeit bei
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KHK-PatientInnen mit einer hoheren Mortalitéit assoziiert war, wohingegen der Body-Mass-
Index invers mit der Mortalitétsrate assoziiert ist [151].

Zusatzlich zur Verteilung des Korperfettes scheint auch die kardiorespiratorische
Fitness das Obesity-Paradoxon zu beeinflussen bzw. zu relativieren. So wurde bei 12.417
ménnlichen Patienten mittleren Alters die genannten Auswirkung untersucht und gezeigt,
dass die protektive Eigenschaft von Ubergewicht stark an einen hohen Grad an Fitness
verkniipft ist [152]. Die Wichtigkeit von korperlicher Fitness in diesem Zusammenhang

konnte auch fiir dltere PatientInnen gezeigt werden [153].

Jedoch weisen Studien, die das Obesity-Paradoxon zeigen, methodische Limitierungen auf:
es handelt sich meist um retrospektive Analysen, die es oft unmoglich machen, die
Auswertung aller Confounder entsprechend anzupassen, das Obesity-Paradoxon war nie ein
primdrer Endpunkt der Studien, es wurde nicht immer zwischen gewolltem und ungewolltem
Gewichtsverlust unterschieden etc. [129] Weiters scheint sich auch zu zeigen, dass eine
positive Beeinflussung von Patientlnnen-relevanten Endpunkten durch ihr Ubergewicht
weniger evident oder gar nicht mehr vorhanden ist, wenn PatientInnen im Gegensatz zur

subkutanen Fettleibigkeit die viszerale Form aufweisen [129].

3.2.1.3 Klinik der Hypertonie
[121299—313, 1261000—1023]

Da in der Friihphase der Erkrankung meist typische Symptome fehlen, oder sich nur
allgemeine Symptome wie eine sich schleichend etablierende, rasche Ermiidbarkeit oder
eine schnelle Erschopfung manifestieren, die die Patientlnnen nicht auf ihren erhéhten
Blutdruck zuriickfiihren, ist es aus drztlicher Sicht oft schwierig, sie von der Tragweite ihrer
Erkrankung und der Notwendigkeit einer addquaten lebenslangen Therapie verstindig in
Kenntnis zu setzen. Andere typische Symptome wéren der frithmorgendlich auftretende
Kopfschmerz (v.a. im Hinterkopfbereich), Schlafstorungen bei néchtlicher Hypertonie,
Schwindel, Ohrensausen, Nervositdt, Prikordialschmerz, Herzklopfen, vasomotorische
Labilitdt, Nasenbluten oder Belastungsdyspnoe. Ein moglichst frither Beginn der Therapie
ab Diagnosestellung ist von Vorteil, da die organischen Schiden und Folgeerkrankungen
nach Jahren ohne erfolgte addquate Therapie gravierend in Erscheinung treten konnen. Als
betroffene Organsysteme sind hier Herz, Nieren, Gehirn, Augen, sowie generell die

Blutgefie zu nennen. In den meisten Féllen sind die Folgeerkrankungen auf eine
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hypertoniebedingte  Arteriosklerose verschiedener Gefdlabschnitte zuriickzufiihren.

Gegliedert nach den oben erwéhnten Organsystemen wéren das unter anderem folgende:

Herz: Linksherzhypertrophie und -insuffizienz, sowie die koronare Herzkrankheit
(KHK) stellen hier die wichtigsten kardialen Storungen dar. Etwa 50 [126'%°] bis
66% [121°°!] der hypertensiven PatientInnen versterben an einer Herzerkrankung.
Hinweise auf eine Hypertrophie des Herzens sind bei 50 % der HypertonikerInnen
mittels Ultraschalles erkennbar. Die KHK tritt bei Hypertonie 2 — 3 mal haufiger auf,
als bei einem Blutdruck im normalen Bereich. Alle negativen Folgen des
Bluthochdrucks auf das Herz werden als ,hypertensive Herzkrankheit*

zusammengefasst [121°°1].

Nieren: Hier stellt die hypertensive Nephropathie das zentrale Krankheitsbild dar.
Sie duBert sich durch eine gelegentlich auftretende Mikroalbuminurie. Im weiteren
Verlauf kann weiters eine Proteinurie auftreten. Eine langjdhrige unbehandelte
Hypertonie kann schlieBlich in ein terminales Nierenversagen miinden. Besonders
bei vorbestehender Niereninsuffizienz beschleunigt eine Hypertonie das Eintreten

eines vollstdndigen Funktionsversagens erheblich.

Gehirn: 90 % der Patientlnnen, die einen Insult erleiden, leiden auch unter einer
Hypertonie. Die effiziente Minderung des Blutdrucks auf ein normales Maf hin kann
hingegen die Wahrscheinlichkeit des Schlaganfalls deutlich reduzieren. Im
Allgemeinen ist auch anzunehmen, dass ein krankhaft erhohter Blutdruck das Risiko,

im spiteren Verlauf an einer Form der Demenz zu leiden, erhoht.

Blutgefifle: Gemeint sind hier krankhafte Verdnderungen sowohl kleiner als auch
grofler Blutgefdfle. Beispielhaft fiir eine durch Hypertonie bedingte Schéadigung
kleiner Gefdlle wire die Arteriosklerose retinaler Gefialle, die sich im sog. Fundus
hypertonicus duflern kann, und sich, v.a. in hdheren Stadien (= I1I von IV), eindeutig
auf die Folgen des hohen Blutdrucks zuriickfiihren lédsst. Beispiele fiir krankhafte
Verdnderungen an groBen Gefdllen wiren das Bauchaortenaneurysma (10 % aller
minnlichen Hypertoniker > 65 Jahre [1213%]), die Aortendissektion und die
periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK).
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3.2.1.4 Diagnostik — richtig messen
Die Diagnosestellung der Hypertonie erfolgt neben der Anamnese iiber die Messung des

Blutdrucks. Da in den im Cochrane Review inkludierten Studien ausschlieflich die Methode
der Blutdruckmessung durch den Arzt/die Arztin verwendet wurde, soll auf den
Themenbereich der Messung selbst und auf die verschiedenen Messmethoden mit ihren Vor-
und Nachteilen etwas ndher eingegangen werden. Auf die (blutige) Methode der Messung

mit Staham-Druckwandler wird nicht eingegangen.

Die giingigste Messmethode des Blutdrucks durch die Arztin bzw. den Arzt (,,conventional
office blood pressure measurement* [2'°*Y]) ist die unblutige konventionelle Methode nach
Riva-Rocci. Bei ihr kann durch abhoren der ,,Korotkow-Gerdusche’ iiber einem arteriellen
GefiB, sowohl der systolische als auch der diastolische Blutdruck ermittelt werden [126'''f].
Dabei sollte vor allem bei der Fremdmessung durch den Arzt/die Arztin auf ein genaues,
standardisiertes Prozedere [2!°*] geachtet werden, da sonst relativ leicht falsche
Blutdruckwerte erhoben werden konnen. Beachtung sollten dabei auch die duBleren
Umstidnde der Messung finden. So soll die/der PatientIn bereits 5 Minuten vor der Messung
in einer ruhigen und fiir sie/ihn angenehmen Umgebung Platz genommen haben. Es sollten
drei Messungen im Abstand von 1 - 2 Minuten durchgefiihrt werden. Weitere Messungen
sollten folgen, wenn sich die ersten beiden um mehr als 10 mmHg unterscheiden. Der
schlussendliche Blutdruckwert, der zu Protokoll gebracht werden sollte, sollte aus dem
Durchschnitt der letzten beiden Messungen errechnet werden. Mochte man den Schweregrad
einer Hypertonie bestimmen, so sind mindestens 3 Blutdruckmessungen an zwei
verschiedenen Tagen notwendig [1213%*]. Die Messungen sollten an einem Arm
durchgefiihrt werden, wobei an dem Arm mit den initial hoheren Werten gemessen werden
sollte. Um den zu messenden Arm zu eruieren, ist also beim ersten PatientInnenkontakt ein
vergleichendes Messen an beiden Armen notwendig [2'%].

Die Blutdruckmanschette sollte sowohl der PatientlnnengrofBe entsprechen
(Standard: 12 - 13 cm breit, 35 cm lang), als auch richtig positioniert sein (auf Herzhohe, bei
der/dem PatientIn sollten Riicken und Arm unterstiitzt werden, um durch Muskelkontraktion
verfalschte Blutdruckwerte zu vermeiden). Bei libergewichtigen PatientInnen (mit gro3em
Armumfang) gestaltet sich die korrekte Messung als besonders schwierig: Die Gefahr einer
falschen Messung steigt linear mit dem Armumfang, die Abweichung vom tatsdchlichen

Wert ist umso stérker, je kleiner die verfiigbare Blutdruckmanschette ist [154]. Bei dlteren
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Patientlnnen sollte auBerdem zusitzlich (durch stehende Messungen) eine mogliche

orthostatische Hypotension aufgezeigt werden [2!%%].

Weiters besteht die Moglichkeit des ,,out-of-office blood pressure measurements* [2'°%].
Das Messen kann hier in Form von selbst durchgefiihrten, einzelnen Messungen (HBPM,
home blood pressure monitoring), oder in Form von ambulantem Blutdruck-Monitoring
(ABPM) durchgefiihrt werden. Letzteres bezeichnet eine 24 Stunden Blutdruckmessung, mit
Messungen alle 15 - 30 Minuten und einem inkludierten kurzen Tagebuch des/der PatientIn
iber ihren/seinen Tagesablauf (v.a. korperliche Aktivitit und Schlaf). Selbst durchgefiihrte
Blutdruckmessungen weisen in der Regel niedrigere Blutdruckwerte auf (v.a. bei
hypertonischen Patientlnnen). Dementsprechend liegen die Grenzwerte fiir den zuhause
gemessenen systolischen, sowie diastolischen Blutdruck um 5 mmHg niedriger (< 135/85
mmHg) [2"°%°]. Beim ABPM liegen die Grenzwerte bei 135/85 mmHg (Tages-
Durchschnitt), 120/70 mmHg (Nacht-Durchschnitt), 130/80 mmHg (24h-Durchschnitt, =
Tag + Nacht).

Durch diese Messvarianten fallen auch bestimmte Formen der Hypertonie, wie der
sogenannte ,,Weifskittel-Hochdruck™ (auch ,white-coat hypertension®, ,isolierter
Praxishochdruck [121°%°]), weg oder werden demaskiert. Hier tritt der pathologische
Blutdruck nur bei Messungen in der drztlichen Praxis auf, bei HBPM- oder ABPM-
Messungen jedoch nicht [155].

Eine weitere Sonderform der Hypertonie, die durch HBPM oder ABPM demaskiert
wird, ist quasi das Gegenteil des Weillkittelhochdrucks: der ,,maskierte Hypertonus* (auch:
sisolierter ambulanter Hypertonus“ [1213%°]. Hier treten erhohte Blutdruckwerte nicht bei
der Messung des Arztes/der Arztin auf, sondern nur bei ambulanten (ABPM) oder
hiuslichen Messungen (HBPM). Das kardiovaskulidre Risiko von Patientlnnen mit
»Weilkittel-Hochdruck® oder ,,maskiertem Hypertonus* ist zwar niedriger als jenes von
PatientInnen mit einer anhaltenden Hypertonie (,,sustained hypertension* [2'°°?]), jedoch
deutlich erhoht gegeniiber jenem von normotensiven PatientInnen [2!%96f].

Ebenso korrelieren selbst gemessene Blutdruckwerte (HBPM) besser mit der
Prognose der/des Patientln (kardiovaskuldre Mortalitdit und Morbiditdt [156]) und den
hypertoniemediierten Organverdnderungen der/des Patientln, besonders mit der
Hypertrophie des linken Ventrikels [2!°%°]. Auch liegt die Adhiirenz der PatientInnen bei der
fiir die antihypertensive Therapie relevanten Medikamenteneinnahme beim HBPM hoher

[157, 158].
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Ahnliches gilt fiir {iber 24 Stunden aufgezeichnete Blutdruckwerte (ABPM) [159]: Sie
zeigen ebenfalls eine engere Korrelation fiir Folgeerkrankungen im Bereich der

Koronararterien und eignen sich auch besser zur Bestimmung des Schlaganfallrisikos [160].

Ein weiterer Vorteil von ABPM gegeniiber HBPM und der konventionellen
Blutdruckmessung ist die Mdglichkeit den Blutdruck im Schlaf zu messen. Die nichtliche
Messung ist insofern wichtig, da sie zeigt, ob ein physiologischer Blutdruckabfall (,,dip*)
von > 10 % (und < 20 %) des Tagesmittelwertes stattfindet. Falls dies nicht der Fall ist, also

13%4], handelt es sich bei der/dem PatientIn um

ein gestorter Tag-/Nachtrhythmus vorliegt [12
eine/n sog. ,,Non-Dipper*, dessen/deren kardiovaskuldres Risiko zusétzlich erhoht ist [161],
und bei der/dem der Verdacht auf eine sekundire Hypertonie besteht [1213%4]. Betrachtet
man Messungen des Blutdrucks wihrend des Tages und in der Nacht getrennt voneinander,
so haben die néchtlich erhobenen Werte sogar eine hohere Aussagekraft iiber das Outcome

der/des PatientIn [162].

HBPM weist weiters den Vorteil auf, dass Messungen iiber einen lingeren Zeitraum
(mehrere Tage oder sogar ldnger) moglich sind, was den wesentlichen Vorteil mit sich
bringt, dass ein durchschnittlicher Blutdruckwert errechnet werden kann, der unabhéngig
von der tagesabhidngigen Blutdruck-Variabilitit ist und somit einen besonderen

prognostischen Wert hat [163].

Fir die Einschitzung der kardiovaskuldren Morbiditit und Mortalitdt des/der Patientln
eignet sich somit am besten die Messung des néchtlichen Blutdrucks und die Errechnung
des Durchschnittwertes der durch das ABPM erhobenen Werte. Die konventionelle Messung

eignet sich am wenigstens [1213%].

Jedoch bleibt trotz der offensichtlichen Vorteile der ,out-of-office-Blutdruck-
Messmethoden (ABPM: Integration von Tagesroutine; HBPM: Unabhingigkeit von
Tagesverfassung; ABMP + HBPM: Desmaskierung eines WeiBkittelhypertonus) die
entscheidende Frage der Auswirkung dieser Messmethoden auf den Krankheitsverlauf und

die Sterblichkeit der PatientInnen noch ungeklirt [219%].
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3.2.1.5 Therapieformen

Generell weist eine adiquate
antihypertensive Therapie
einen direkten Zusammenhang
Reduktion  des

mit  der

kardiovaskulidren Risikos auf.

kardiovaskuldre Komplikation
(major cardivascular event)

So hat bereits eine Reduktion
des systolischen Blutdrucks um
10 mmHg (oder des
diastolischen Blutdrucks um
5 mmHg) eine Reduktion der

Auftrittswahrscheinlichkeit

Herzversagen

Schlaganfall

koronare Komplikation
(coronary event)

Gesamtmortalitat

50%

60% 70%

Abbildung 7: Risikoreduktion durch BD-Senkung

einer schwerwiegenden

(10 mmHg syst. oder 5 mmHg diast.)

80%

90% 100%

kardiovaskuldren Komplikation um 20 %, die Reduktion der Gesamtmortalitdt um 10 - 15%,

eine Reduktion des Schlaganfallrisikos um 35 %, eine Reduktion des Risikos von koronaren

Komplikationen um 20 % und eine Reduktion des Risikos eines Herzversagens um 40 % zur

Folge [2"7¢, 164, 165].

Zum jetzigen Zeitpunkt gibt es zwei
etablierte  therapeutische =~ Wege zur
Reduktion des Blutdrucks (siche Abbildung
8): sogenannte ,Lifestyle-Interventions
und die medikamentose Therapie der
Hypertonie [2!°76].

Das  therapeutische = Vorgehen  bei
essentieller ~ Hypertonie  bzw.  die
entsprechenden Behandlungsstrategien

finden sich auch in den aktuellen ESH-
Guidelines [2] wieder und werden dort wie

folgt beschrieben:

Antihypertensive

Therapie

[
Lifestyle
Interventions
1
[ 1

andere

Allgemein-

Gewichts-

Normalisierung

MaRnahmen

Kochsalz-

Reduktion
Alkohol-
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Mediterrane
Kost

Verzicht auf BD-
steigernde
Medikamente

Rauchverzicht

Dyn.
Ausdauertraining

Gewichts-
ma reduzierende
Diat

Gewichts-
reduzierende
Medikamente

Il Bariatrische
Chirurgie

Antihypert.
Medikamente

RAAS-Blocker]

Kalziumkanal
-Blocker

Thiazide

Beta Blocker

andere

Abbildung 8: Therapiestrategien
bei Hypertonie laut den aktuellen
ESC/ESH-Guidelines
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3.2.1.5.1 Medikamentése blutdrucksenkende Therapie
Die medikamentdse Gewichtsreduktion zur Senkung des Blutdrucks wird eher als eine

unterstiitzende MaBnahme den Lifestyle-Interventions und nicht primédr der
medikamentosen antihypertensiven Therapie zugerechnet. Der medikamentdsen
antihypertensiven Therapie im engeren Sinne zugehorig sind die Wirkstoffe, die den
Blutdruck direkt beeinflussen und auch bei normalgewichtigen Patientlnnen zu dieser
Wirkung fiihren.-Zum aktuellen Zeitpunkt haben sich die folgenden Pharmaka als Mittel der
Wahl herausgestellt [2!985191]:

¢ Blocker des Renin-Angiotensin-Systems
o ACE-Hemmer (engl. ,,angiotensin converting enzyme inhibitors”)

Durch die Hemmung des Angiotensin-umwandelnden-Enzyms kommt es zu
einer Hemmung der Umwandlung von Angiotensin-I in das
vasokonstringierende Angiotensin-II. Dies fithrt in weiterer Folge unter
anderem zur Senkung des peripheren Widerstandes, zur Drosselung der
Aldosteron- (Na'-Retention|, H O-Retention| = leichte Diurese) und ADH-
Sekretion (>Diurese), zur Hemmung der Angiotensin-II induzierten
Katecholaminfreisetzung (= Sympathikotonus|) und zu einer Senkung des
Abbaus des vasodilatierenden Bradykinins (=>synergetische RR-senkende
Wirkung) [12137f] 166°77].

o ATi-Hemmer (engl. “angiotensin receptor blockers”)
Durch die Blockierung des Angiotensin-II-Rezeptorsubtyps ,, AT wird die
Wirkung von Angiotensin-II an diesem Rezeptortyp verhindert. Dies fiihrt in
weiterer Folge zu einer Vasodilatation, zu vermehrter Diurese, zu einer
Hemmung des Gefdllremodelings und in letzter Konsequenz zu einer

Senkung des Blutdrucks [1213% 166%1].

e Kalziumkanal-Blocker
Durch die Blockierung der L-Typ-Ca?"-Kanille, vorkommend in Zellwiinden von
Myokardzellen und glatten Muskelzellen der GefiBmuskulatur, wird der Ca**
Einstrom vermindert, was eine arterielle Vasodilatation (peripherer Widerstand ) als
auch eine negative ino-, chrono-, dromo- und bathmotrope Wirkung am Herzen

(HZV ) mit einer daraus resultierenden Senkung des Blutdrucks zur Folge hat. Man
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unterscheidet gefdBselektive Dihydropyridine (Nifedipin etc.) von an Gefallen und
Herz wirkenden Non-Dhydropyridinen (Verapamil [Phenylalkylamine], Diltiazem
[Benzothiazine] u.a.) [121°%, 166*].

Thiazide /”Thiazid-Like”-Diuretika

Wirkstoffe wie Chlortalidon, Indapamid u.a. werden zur Klasse der Thiazide gezahlt
und bewirken iiber eine Blockierung am Na'Cl-Cotransporters am friihdistalen
Tubulus eine verminderte Na*- als auch Ka"-Retention, was zu einer vermehrten

Na'Cl- und Wasser-Ausscheidung und somit zu einer Blutdrucksenkung fiihrt

[121216—219, 16641]

Beta Blocker

Durch eine Blockade von Bi-Rezeptoren am Herzen (negativ inotrope Wirkung =
HZV|) und an der Niere (Reninfreisetzung| - peripherer Widerstand]) wird der
Blutdruck gesenkt. Aufgrund ihrer guten Vertrdglichkeit werden p-selektive
Antagonisten (Metoprolol u.a.) bevorzugt eingesetzt. Beta Blocker mit einer
zusitzlichen Wirkung am ai-Rezeptor (Carvedilol u.a.) haben eine zusitzlich

vasdodilatierende und somit blutdrucksenkende Wirkung [121266-267:307 166401,

Andere Antihypertensiva
o ai-Blocker
Durch eine Blockade der ai-Rezeptoren in den Muskelzellen kommt es zu
einer Vasodilatation und folglich zu einer Senkung des Blutdrucks [12131°,

166*].

Andere antihypertensive Wirkstoffe, als jene der fiinf vorhin genannten Klassen, werden
nicht ldnger fiir die Routine-Therapie der Hypertonie empfohlen und sind fiir die ,,Add-on*-
oder Reservetherapie bei therapieresistenter Hypertonie (eine tatsdchlich durchgefiihrte,
leitliniengerechte 3-fache Therapie, fiihrt nicht zu ausreichender Senkung des Blutdrucks

[1213%7]) verfiigbar.

Obwohl es einige Unterschiede in den Outcomes gibt (geringere priaventive Wirkung

fiir Schlaganfille bei Beta Blockern, geringere praventive Wirkung fiir Herzversagen bei
Calciumkanal-Blockern) [165, 167-169] und abhingig von Begleiterkrankungen der/des

Patientln, dem Wirkmechanismus des Pharmakons entsprechend, das am besten geeignete
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Priparat ausgewdhlt werden muss, zeigen alle fiinf der vorhin angefiihrten Medikamenten-
Klassen &dhnliche Mortalitdtsraten und kardiovaskuldre Outcomes beziiglich der
Initialtherapie mit den jeweiligen Wirkstoffen [2!%%].

Es ist jedoch zu bedenken, dass aufgrund der teilweise unterschiedlichen
Pathophysiologie der Hypertonie bei Ubergewichtigen und Normalgewichtigen (siehe
Kapitel 3.2.1.2.1 , Physiologie und Pathophysiologie*) nicht alle Formen der
medikamentdsen Therapie gleich wirksam zu sein scheinen, und es einige Besonderheiten

zu beachten gilt:

- Die meisten iibergewichtigen Patientlnnen bendtigen zwei oder mehrere

antihypertensive Medikamente zur adiquaten Behandlung [13'%47].

- RAAS-Inhibitoren sind dabei als die besten verfiigbaren antihypertensiven Wirkstoffe
fiir die Behandlung von Bluthochdruck bei iibergewichtigen Patientlnnen zu sehen

[131047].

- Die optimale Kombination von Mboglichkeiten zur Gewichtsreduktion und
antihypertensiven Medikamenten in Bezug auf das bestmogliche Outcome des/der

PatientIn ist weiterhin ungewiss [131%47].
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3.2.1.5.2 Lebensstilverinderungen
(,,Lifestyle changes*) [2'%8%19%4]

Verdanderungen des Lebensstils konnen die Notwendigkeit einer medikamentdsen
Blutdrucksenkung bei Patientlnnen mit einer Hypertonie ersten Grades hinauszdgern oder
sogar verhindern. Ebenso konnen sie zur Verstirkung der medikamentosen Wirkung
beitragen. Jedoch sollten sie niemals den Beginn der Einnahme von blutdrucksenkenden
Medikamenten bei PatientInnen mit hypertensiv bedingten Organschéden oder PatientInnen
mit einem hohen kardiovaskuldren Risiko verzogern. Ein gravierender Nachteil des
therapeutischen Ansatzes der Lebensstilverdnderungen scheint die geringe Besténdigkeit des
therapeutischen Erfolges iiber einen lidngeren Zeitraum zu sein. Unter dem Begriff

»Lebensstilverdinderungen* werden folgende MaBBnahmen subsummiert:

3.2.1.5.2.1 Kochsalzreduktion (,,Dietary sodium restriction*)
Die optimale Menge fiir die tégliche Salz- und somit Natriumaufnahme ist zum jetzigen

Zeitpunkt nicht klar definiert. Von einer ,,normalen‘ Natriumaufnahme spricht man derzeit

bei unter 209 mmol/d [170] bzw. unter 100 mmol/d | | ;mol Na®™ =23 mg Na*

[171] oder auch unter 87 mmol/d [172]. Generell 1 gNa’ =43.5 mmol Na*
1 g Salz (NaCl) =390 mg Na*

Abbildung 9: Umrechnungstabelle

unter 2 g/d zu halten. (U.S. Department of Health & Human
Services, 2016)

spricht sich die WHO dafiir aus, die Natriumaufnahme

Fest steht, dass die aktuelle Evidenzlage fiir einen kausalen Zusammenhang zwischen
Natriumaufnahme und Blutdruck zu sprechen scheint. Erhohte Mengen an zugefiihrtem
Natrium (> 5 g/d) haben einen erh6henden Effekt auf den Blutdruck, sie sind assoziiert mit
einer hoheren Pravalenz einer Hypertonie und einem Anstieg des systolischen Blutdrucks
mit zunehmendem Alter.

Einen besonders positiven Effekt auf die Senkung des Blutdrucks scheint die
Natriumreduzierung bei alten Patientlnnen und bei Patientlnnen mit Diabetes, einem
metabolischen Syndrom oder einer chronischen Nierenerkrankung zu haben [173].

Der Zusammenhang zwischen einer verminderten Aufnahme an Natrium und
kardiovaskuldren Komplikationen scheint aber noch unklar [174]. Zwar weisen laut einer
aktuellen Metaanalyse [175] Patientlnnen mit einer geringeren Natriumaufnahme (66
mmol/d = 1,5 g/d; entspricht 3,9 g Salz) gegeniiber Patientilnnen mit einer hoheren
Aufnahme (201 mmol/d = 4,6 g/d; entspricht 11,9 g Salz) einen niedrigeren Blutdruck auf,

die Differenz belduft sich dabei bei weilen normotensiven Patientlnnen auf 1/0 mmHg
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(syst./diast.) (1 %), bei weilen hypertensiven Patientlnnen auf 5,5/2,9 mmHg (3,5 %). Fiir
normotensive Patientlnnen wird aufgrund des einhergehenden Anstieges des Plasma-
Cholesterins und der Plasma-Triglyzeride die Salzreduktion nicht empfohlen, bei
hypertensiven Patientlnnen kann die Salzreduktion als zusitzliche TherapiemaBBnahme

dienen.

Die Empfehlung laut Leitlinie lautet daher: tdgliche Salzaufnahme unter 5 g/d
(entspricht 2 g Na* pro Tag).

3.2.1.5.2.2 Alkoholreduktion (,,Moderation of alcohol consumption”)
Ebenso gibt es eine ziemlich eindeutige Evidenzlage fiir einen linearen Zusammenhang

zwischen Alkoholkonsum, Blutdruck und kardiovaskulidrem Risiko [2!°%*]. Der erwihnte
Zusammenhang beschreibt aber lediglich die Assoziation zwischen Alkoholkonsum und
einem dadurch verursachten Anstieg des Blutdrucks. Die PATH-Studie (Prevention and
Treatment of Hypertension Study) [176] konnte fiir die Reduktion des Alkoholkonsums bei
nichtabhéngigen, moderaten Trinkern (< 29 Einheiten bzw. <294 g Alkohol pro Woche) als
alleinige MaBBnahme zur Priavention einer Hypertension keine eindeutige Evidenz liefern.

Der IQWiG-Bericht Nutzenbewertung nichtmedikamentioser Behandlungsstrategien
bei Patienten mit essenzieller Hypertonie: Reduktion des Alkoholkonsums zieht das Fazit,
dass zu diesem Zeitpunkt keine Studien zu einer ,,...Nutzenbewertung einer Intervention zur
Reduktion des Alkoholkonsums bei Patienten mit essenzieller Hypertonie hinsichtlich der
patientenrelevanten Endpunkte Gesamtmortalitit, kardiovaskuldre Morbiditdt, terminale
Niereninsuffizienz, gesundheitsbezogene Lebensqualitit oder unerwiinschte Ereignisse®
vorliegen [177°°].

Die ESH-Leitlinie [2] spricht eine Empfehlung fiir hypertensive, ménnliche Patienten
aus: Diese sollten nicht mehr als 14 Einheiten Alkohol, weibliche, hypertensive Patientinnen
nicht mehr als 8 Einheiten Alkohol pro Woche konsumieren. Eine Einheit entspricht laut
Leitlinie 125 ml Wein bzw. 250 ml Bier bzw. 7,9 g [178] reinem Alkohol*. Weiters sollte
,»Bingedrinking* (Konsum von > 50 g Alkohol in kurzer Zeit an zumindest einem Tag in der
Woche) vermieden werden und auch an manchen Tagen ganz auf Alkohol verzichtet werden.
Die Leitlinie bezieht sich dabei auf die Conclusio eines Reviews [178] mit Mendel’scher

Randomisierung, welche besagt, dass das kardiovaskuldre Risiko bei Alkohol-Abstinenz am

4 Die Anzahl (britische) Einheiten eines alkoholhaltigen Getriinks lassen sich dabei durch die Formel
ml x Volumsprozent
1000
prozentigen Bieres [179].

berechnen. Eine Einheit entspricht so 200 ml eines 5 prozentigen bzw. 250 ml eines 4
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geringsten sei (und somit der protektiven Wirkung von Alkohol in moderaten Dosen durch

einen HDL-Anstieg widerspricht) [135%34].

Die Empfehlung laut Leitlinien lautet daher: Konsum von < 14 Einheiten / Woche
(Mdnner), < 8 Einheiten / Woche (Frauen). , Bingedrinking* sollte vermieden

werden.

3.2.1.5.2.3 Andere Anderungen der Erniihrung (,,Other dietary changes*)
Hier wird in den aktuellen Leitlinien konkret eine mediterrane Erndhrung (Gemiise,

Hiilsenfriichte, frisches Obst, Lebensmittel mit niedrigem Fettanteil, Vollkorn, Fisch,
ungesittigte Fettsduren [v.a. Olivendl], wenig rotes Fleisch, wenig gesittigte Fettsduren)
empfohlen. Studien und Metaanalysen scheinen eine Assoziation der mediterranen
Erndhrung mit einem geringeren kardiovaskuldren Risiko sowie einer niedrigeren
Gesamtmortalitit zu zeigen [180, 181]. Koffeinkonsum hat zwar eine blutdrucksteigernde
Wirkung, jedoch ist er auch mit einem positiven Effekt auf das kardiovaskuldre Risiko

assoziiert [182].

Die Empfehlung laut Leitlinien lautet daher: Erndhrung vermehrt durch Gemiise,
frische Friichte, Fisch, Niisse, ungesdttigte Fettsduren und das Meiden von rotem

Fleisch und stark fetthaltigen Milchprodukten.

3.2.1.5.2.4 Rauchen einstellen (,,Smoking cessation*)
Neben der Tatsache, dass das Rauchen einen groBen Risikofaktor fiir kardiovaskuldre und

maligne Erkrankungen darstellt, hat es auch eine blutdrucksteigernde Wirkung, sowohl bei
unbehandelten HypertonikerInnen, als auch bei normotensiven Patientlnnen, wenn ambulant
erhobene Blutdruckwerte (siehe ,,ABPM* im Kapitel 3.2.1.4 ,,Diagnostik — richtig messen‘)
als Messwerte herangezogen werden [183].

Die Rauchentwdhnung ist wohl, als einzeln gesetzte MaBBnahme, die wirksamste
Lebensstilmodifikation in Bezug auf das Risiko der Entstehung von kardiovaskuldren
Erkrankungen (Schlaganfall, Herzinfarkt, pAVK) [184, 185].

Neben der Beratung der PatientInnen durch den Arzt bzw. die Arztin, werden in der
Leitlinie [2] eine Vareniclin- oder kombinierte Nikotinersatztherapie empfohlen. Diese
verdreifachen, laut einem Cochrane Review, die Chance, mit dem Rauchen aufhdren zu
konnen, verglichen mit Placebo [186]. Im Vergleich zur alleinigen &drztlichen Beratung

der/des Patientln (,,brief advice®, , counselling*) kann eine Kombination aus drztlicher
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Beratung und Pharmako-Ersatztherapie laut einem weiteren Review den Erfolg, mit dem
Rauchen aufzuhéren um 70-100 % erhohen [187].

Studien deren Ergebnisse jedoch auf, durch konventionelle, drztliche Messungen
(siehe ,,conventional office blood pressure measurement“ im Kapitel 3.2.1.4 ,,Diagnostik —
richtig messen ‘) erhobene, Blutdruckwerte zuriick zu fithren sind [188], konnen keine
blutdrucksenkende Wirkung einer Rauchentwdhnung feststellen [219%4].

Ein dhnliches Fazit zieht auch der IQWiG Bericht ,,Nutzenbewertung
nichtmedikamentdser Behandlungsstrategien bei Patienten mit essenzieller Hypertonie:
Rauchverzicht“. Laut ihm liegen keine Studien vor’, die Daten liefern fiir eine
Nutzenbewertung einer Intervention zum Rauchverzicht bei Patienten mit essenzieller
Hypertonie hinsichtlich der patienten-relevanten Endpunkte Gesamtmortalitit,
kardiovaskulédre Mortalitit  oder = Morbiditit, terminale  Niereninsuffizienz,
gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und unerwiinschte Ereignisse. Auch lassen sich Effekte
auf die antihypertensive Medikation oder hinsichtlich des Surrogatparameters Blutdruck
nicht bewerten.” [189!7] Jedoch wird anschlieBend ebenso betont: , Der grundsitzliche,
d. h. von der Behandlung der Hypertonie unabhéngige, Nutzen eines Rauchverzichts wird
mit dem Ergebnis des vorliegenden Berichtes keineswegs infrage gestellt. [189'7] Obwohl
es also fiir eine rein hypertensive Studienpopulation keine klare Evidenz fiir eine
Rauchentwohnung zur Senkung des Blutdrucks bei hypertensiven PatientInnen, unabhingig
von der Beeinflussung des kardiovaskuldren Risikos, gibt, ist die Stellungnahme in der

Leitlinie eindeutig:

Die Empfehlung laut Leitlinie lautet, mit dem Rauchen aufzuhéren.

3.2.1.5.2.5 Gesteigerte korperliche Aktivitit (,,Regular physical activity*)
Sowohl fiir die Prévention, als auch fiir die Behandlung von maligner Hypertonie scheint

sich regelmiBige korperliche Aktivitit (dynamische Aerobic-Ubungen wie gehen, joggen,
Rad fahren oder schwimmen) zu eignen. Besonders ,,dynamisches Ausdauertraining*
(“dynamic aerobic endurance exercises”) (,,Dynamic aerobic endurance exercise involves
large muscle groups in dynamic repetitive activities that result in substantial increases in
heart rate and energy expenditure.“ [190%]; also ein Training welches groBere

Muskelgruppen in dynamischen, sich wiederholenden Ubungen beansprucht, mit dem

5 Von 11 themenrelevanten Publikation erwies sich keine fiir die Inklusion in den Bericht als geeignet da jede
dieser 11 Publikationen entweder Ergebnisse von nicht ausschlieBlich hypertensiven PatientInnen berichtete
(7), keine addquate Vergleichsbehandlung vorlag (2), oder es sich nicht um eine randomisierte kontrollierte
Studie handelte (2) [189].
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Resultat einer wesentlich erhdhten Pulsfrequenz und eines erhohten Energieverbrauchs)
scheint dabei bei hypertensiven PatientInnen zu einer Blutdrucksenkung (-8,3 mmHg syst. /
- 5,3 mmHg diast.) beizutragen [190]. Korperliche Aktivitdt mit hoherer Intensitét scheint
dabei einen hoheren blutdrucksenkenden Effekt zu haben, als Aktivititen mit niedriger

Intensitit.

Die Empfehlung laut Leitlinie lautet daher: regemdflige Aerobic-Ubungen (= 30

min./d moderate dynamische Ubungen und dies an 5 - 7 Tagen in der Woche).

3.2.1.5.2.6 Gewichtsreduktion (,,Weight reduction*)
Die Gewichtsreduktion kann dabei primér durch eine Anderung der Erndhrung (siehe

Abbildung §), im Einzelfall auch durch gewichtsreduzierende Medikamente oder durch
bariatrische Chirurgie erreicht werden. Gewichtsreduzierende Medikamente oder
bariatrische Chirurgie werden dabei aber ausschlieBlich zur Wirkungsverstirkung der
Lebensstilverdnderungen verwendet und stellen fiir sich eigentlich keine alleinstehende
Therapie dar. Chirurgische Interventionen kommen dabei ausschlieBlich bei schwer
adipdsen Patientlnnen zum Einsatz, wenn alle konservativen Mallnahmen nicht zum
erwiinschten Behandlungserfolg fiihrten.

Wihrend der optimale BMI noch nicht definiert wurde, wird empfohlen, ein
,.gesundes Korpergewicht (BMI von 20 - 25 kg/m? bei Personen unter 60 Jahren [hoher bei
alteren PatientIlnnen]) und einen Bauchumfang < 94 cm bei Médnnern und < 80 cm bei Frauen
[2!982] [siehe auch Kapitel 3.2.1.2.2 ,,Ubergewicht und Bluthochdruck]) anzustreben.
Dieses ,,gesunde Gewicht® scheint sich zur Prdvention als auch zur Behandlung von

maligner Hypertonie zu eignen [135].

Die Empfehlung laut Leitlinie lautet daher, ein , gesundes Korpergewicht

anzustreben.

Lifestyle-Interventions spielen mit Sicherheit eine wichtige Rolle in der Therapie der
Hypertonie und der Reduktion des kardiovaskuldren Risikos. So lassen sich dadurch etwa
25 % der leichten Hypertonien (Schweregrad 1) normalisieren [1213%]. Jedoch bendtigen
die meisten hypertensiven Patientlnnen zusitzlich eine medikamentdse Therapie [2!°7°].
Besonders bei adiposen PatientInnen haben Lifestyle-Interventions eine wichtige Funktion
in der positiven Beeinflussung des kardiovaskuldren Outcomes. Dabei stehen die

Gewichtsnormalisierung/ -reduktion und andere Lifestyle-Interventions (im Deutschen oft
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auch ,,AllgemeinmaBnahmen® [1213%, 126'°']) nicht als Alternativen nebeneinander,

sondern erginzen sich gegenseitig.

3.2.1.5.2.6.1 Medikamentose Gewichtsreduktion
Sollte die gewiinschte Gewichtsreduktion durch Anderungen des Lebensstils allein nicht

erreicht werden konnen, so kann die Gewichtsreduktion durch Medikamente unterstiitzt
werden.

1998 wurde zu diesem Zweck Orlistat (Xenical, Orlistat GSK [spiter Alli] im Jahr
2007 in Europa zugelassen [191]. Die Zulassung von Orlistat (Xenical) erfolgte in den USA
1999 (411i: 2007) [192].

Der Wirkstoff Sibutramin (ein Reuptakehemmer von Noradrenalin, Serotonin und
Dopamin) wurde zwar 1997 in den USA durch die FDA (US Food and Drug Administration)
und 1999 in Europa durch die EMA (European Medicines Agency) zugelassen, wurde aber
2010 in den USA und in Europa wieder vom Markt genommen. Grund dafiir waren die
Ergebnisse der SCOUT-Studie [193], die zeigten, dass die Einnahme von Sibutramin bei
PatientIlnnen mit bekannten kardiovaskuldren Erkrankungen zu einem erhohten Risiko von
Komplikation wie zum Auftreten eines Herzinfarktes oder eines Schlaganfalles fiihrt.

Rimonabant wurde 2006 in einigen europdischen Lindern zugelassen, 2009 jedoch
aufgrund seiner (psychiatrischen und neurologischen) Nebenwirkungen wieder vom Markt
genommen.

Nachdem nun mehrere vielversprechende Wirkstoffe aufgrund ihrer schweren
toxischen Wirkungen (Aminorex [pulmonale Hypertension], Fenfluramin bzw.
Dexfenfluramin [Valvulopathie], Phenylpropanolamin [Schlaganfall], Rimonabant [erhohte
Suizidalitét], Sibutramin [Herzinfarkt, Schlaganfall]) von der FDA vom Markt genommen
wurden, war Orlistat als einziger Wirkstoff zur Langzeitbehandlung von Ubergewicht und
Fettleibigkeit am Markt {ibriggeblieben. Um dem Bedarf von sicheren Medikamenten zur
Gewichtsreduktion nachzukommen hat die FDA neue Wirkstoffe fiir diese Indikation
zugelassen [194]: So sind seit 2012 in den USA (FDA) die Wirkstoffe Lorcaserin, und
Phentermin/Topiramat fiir die Behandlung von Fettleibigkeit (BMI > 30 kg/m?) und
Ubergewicht (BMI > 27 kg/m?) zugelassen worden. Bei Ubergewicht wird jedoch
vorausgesetzt, dass mindestens eine mit Ubergewicht verbundene Komorbiditit vorliegt
(Diabetes, Hyperlipiddmie, Hypertonie, obstruktive Schlafapnoe). Seit 2014 ist ebenso der
Wirkstoff Liraglutid [195], sowie die Wirkstoffkombination Naltrexon/Bupropion [196]

zugelassen. In Europa wurden ebenfalls Liraglutid (auch in geringerer Dosierung zur
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Behandlung von Diabetes mellitus zugelassen) und Naltrexon/Bupropion von der EMA

zugelassen. 2013 wurde der Antrag auf Zulassung vom Hersteller von Lorcaserin bei der

EMA aufgrund von Sicherheitsbedenken zuriickgezogen, und die Zulassung von

Phentermin/Topiramat von der EMA abgelehnt.

Eine kurze Zusammenfassung fiir die in Europa zurzeit zugelassenen Wirkstoffe:

- Liraglutid

(@]

in Europa zurzeit zugelassenes Praparat:

Saxenda [197] (Injektionslosung: 3,0 mg/Tag fiir die Behandlung von
Ubergewicht); derselbe Wirkstoff ist unter dem Handelsnamen Victoza
(1,8 mg/Tag) zur Behandlung von Diabetes mellitus Typ II zugelassen;

Wirkmechanismus:

Der  Wirkstoff  Liraglutid  ist ein »Glucagon-like  Peptid-1
(GLP-1)-Rezeptoragonist” und wird primér zur Blutzuckersenkung bei Personen
mit Diabetes mellitus Typ 2 eingesetzt. Die genaue Wirkweise von Saxenda im
Hinblick auf eine Gewichtsreduktion ist nicht vollstdndig erforscht. Es scheint
jedoch  den  Appetit zu  regulieren, indem es zentral an
GLP-1-Rezeptoren bindet und dadurch ein Séttigungsgefiihl induziert.

Nebenwirkungen, sehr hiiufig (mehr als 1 von 10 Personen) (Saxenda): Ubelkeit,

Erbrechen, Durchfall, Verstopfung;

- Naltrexon/Bupropion

o

in Europa zurzeit zugelassenes Préparat:

Mysimba [198] (Retardtablette [7,2 mg Naltrexon / 78 mg Bupropion], max.
Tagesdosis: 2 Tabletten 2x tdglich [insgesamt 28,8 mg Naltrexon / 312 mg
Bupropion/Tag])

Wirkmechanismus:

Der Wirkstoff Naltrexon ist ein hochwirksamer Opioidantagonist, der Wirkstoff
Bupropion zéhlt hingegen zur Gruppe der Noradrenalin- und Dopamin-
Reuptakeinhibitoren (NDRI). Beide Wirkstoffe scheinen in Bereichen des
Gehirns zu wirken, welche die Nahrungsaufnahme und den Energieverbrauch
kontrollieren. Es wird die Genusswirkung gemindert, die in Zusammenhang mit

dem Essen entsteht. Zusammen verabreicht wird der Appetit und die Menge an
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zugenommener Nahrung reduziert und gleichzeitig der Energieverbrauch der
Patientlnnen gesteigert, was PatientInnen hilft sich kalorienbewusst zu erndhren

und 1hr Gewicht zu reduzieren.

Nebenwirkungen, sehr hiufig (mehr als 1 von 10 Personen) (Mysimba): Ubelkeit,
Erbrechen, Verstopfung; hiufig (bis zu 1 von 10 Personen): Schwindel,

Mundtrockenbheit;

Orlistat

(@]

o

in Europa zurzeit zugelassene Priparate:

Alli (friher Orlistat GSK) [191] (Kapsel [60 mg], Kautablette [27 mg];
Einnahme: 1 Kapsel oder Kautablette vor jeder Mahlzeit, es sollten 3 Mahlzeiten
iiber den Tag verteilt stattfinden, die Kalorien jeder Mahlzeit sollten zu ca. 30 %
aus Fett stammen; Einnahme nicht ldnger als 6 Monate empfohlen);

Xenical [199] (Kapsel [120 mg]; Einnahme: vor, wihrend oder bis zu einer
Stunde nach jeder Hauptmahlzeit, die Kalorien jeder Hauptmahlzeit sollten zu
ca. 30 % aus Fett stammen;)

Wirkmechanismus:

Der Wirkstoff Orlistat hemmt gastrointestinale Lipasen. Durch diese Wirkung
werden oral aufgenommene Fette nicht abgebaut und auch nichtaufgenommen
und so ca. 25 % (A!li) — 30 % (Xenical) der zugefiihrten Fette unverdaut iiber den
Stuhl ausgeschieden. Durch die geringere Fettaufnahme erfolgt eine
Gewichtsabnahme.

Nebenwirkungen, sehr hédufig (mehr als 1 von 10 Personen) (Al):

olige Flecken am After, Flatus (Winde) mit Stuhlabgang, Stuhldrang,
fettiger/6liger Stuhl, Abgang von 6ligem Sekret (Darmentleerung von Ol, ohne
Stuhl), Flatulenz (Winde), weiche Stiihle;

Nebenwirkungen, sehr hdufig (mehr als 1 von 10 Personen) (Xenical): Influenza,

Hypoglykdmie, Kopfschmerzen, Infektionen der oberen Atemwege, olige
Flecken am After, abdominale Schmerzen bzw. Beschwerden, Flatus (Winde)
mit Stuhlabgang, Stuhldrang, fettiger/6liger Stuhl, Flatulenz (Winde), fliissige
Stithle, Abgang oligen Sekrets (Fazes) und vermehrter Stuhlgang. Diese
Symptome treten in der Regel zu Behandlungsbeginn auf und lassen nach einiger

Zeit nach.
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Zurzeit in den USA zusitzlich zugelassene Wirkstoffe (jedoch nicht in Europa):

- Lorcaserin

©)

in den USA zurzeit zugelassene Priparate:

Belviq [200, 201] (Tablette [ 10 mg]; Einnahme: zweimal téglich eine Tablette);
Belvig XR [202, 203] (Retard-Tablette [20 mg]: Einnahme: einmal téglich eine
Tablette);

Wirkmechanismus:

Der Wirkstoff Lorcaserin ist ein relativ selektiver Agonist des SHT2c-Rezeptors.
Das heif3t, er fithrt zur Aktivierung dieses Rezeptors. Die Aktivierung dieses
Rezeptors fiihrt anschlieBend im Gehirn zu einer Regelung bzw. Minderung des
Appetits.

Nebenwirkungen:

Sehr haufig (mehr als 1 von 20 Personen; nicht-Diabetikerlnnen)
(Belvig/BelvigXR):  Kopfschmerzen, Schwindel, Miidigkeit, Ubelkeit,
Mundtrockenheit, Obstipation;

Sehr hiufig (mehr als 1 von 20 Personen; DiabetikerInnen)
(Belvig/BelvigXR): Hypoglykdamie, Kopfschmerzen, Riickenschmerzen, Husten,
Miidigkeit;

Sowohl Belvig als auch Belvig XR sollten nicht wéhrend einer
Schwangerschaft eingenommen werden. Die Priparate sind nicht geeignet fiir die
gemeinsame Einnahme mit anderen serotonergen oder antidopaminergen
Wirkstoffen, da ansonsten die Gefahr eines Serotonin-Syndroms besteht.
Belvig/Belvig XR konnen das Risiko fiir die Entwicklung einer kardialen

Valvulopathie erhhen und sind bei entsprechenden Symptomen abzusetzen.

- Phentermin/Topiramat

o

in den USA zurzeit zugelassene Priparate:

Qsymia [204, 205] (Kapsel [3,75 mg /23 mg, 7,5 mg /46 mg, 11,25 mg/ 69 mg,
15 mg / 92 mg]; Einnahme: einmal tiglich morgens eine Kapsel [abendliche
Einnahme vermeiden, um Schlafstérungen zu verhindern], 3,75 mg / 23 mg pro
Tag fiir die ersten 14 Tage danach soll die Dosierung auf 7,5 mg / 46 mg erhoht

werden);
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o

(@]

Wirkmechanismus:

Der Wirkstoff Phentermin verursacht als Sympathomimetikum u.a. zentral eine
Erhohung der  Neurotransmitterkonzentration  (Dopamin,  Adrenalin,
Noradrenalin) im synaptischen Spalt, und fiihrt so zu einer zentralen Stimulation
und Appetithemmung durch die teilweise Unterdriickung des Hungersignals. Die
Wirkung schwécht sich bei fortgesetzter Therapie ab, deshalb ist fiir eine
gleichbleibende Wirkung eine kontinuierliche Dosiserhohung notwendig
(Gewohnugsetfekt).

Der Wirkstoff Topiramat wirkt u.a. als Inhibitor der Carboanhydrase, und
bewirkt u.a. die Erhohung des Neurotransmitters GABA. Dadurch kommt es
wahrscheinlich zu einer Unterdriickung des Hungergefiihls, sowie zur Steigerung
des Sattigungsgefiihls. Der genaue Wirkmechanismus von Topiramat bei der
Gewichtsreduktion ist allerdings noch nicht geklart [206].

Nebenwirkungen:

Sehr héufig (mehr als 1 von 20 Personen) (QOsymia): Parésthesien,
Benommenbheit, Dysguesie (Schmeckstorung), Schlafstérungen, Obstipation,
Mundtrockenheit;

Osymia sollte nicht in der Schwangerschaft, bei Vorliegen eines Glaukoms,
einer Schilddriiseniiberfunktion oder gleichzeitiger Einnahme eines MAO-
Hemmers eingenommen werden. Da Qsymia zu einer Erh6éhung der
Herzfrequenz fiihren kann, ist diese vor allem bei Patientlnnen mit einer Herz-
oder cerebrovaskuldren Erkrankung zu iiberwachen. Ebenso ist das Medikament
nicht geeignet, wenn Symptome einer Depression oder gar Suizidalitédt vorliegt.
Weiters ist Phentermin ein Amphetamin-Derivat und kann, &dhnlich wie
Amphetamine eine psychische Abhingigkeit hervorrufen und ist somit

suchtgefdhrdend.

Die medikamentdse Gewichtsreduktion ist Hauptgegenstand dieser Arbeit. Die aktuellen
Ergebnisse der medizinischen Forschung zu diesem Thema werden ausfiihrlich im
Ergebnisteil besprochen. Da der Blutdruck durch diese Form der medikamentdsen Therapie
nicht direkt, sondern erst iiber die Reduktion des Gewichts beeinflusst wird, fillt sie nicht in
die Schiene der ,eigentlichen” blutdrucksenkenden medikamentdsen Therapie, sondern
stellt eine eigene Therapieform im Rahmen der Gewichtsreduktion dar (siehe auch Kapitel

3.2.1.5.1 ,,Medikamentése blutdrucksenkende Therapie®).
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3.3 Systematischer Review zur medikamentésen

Gewichtsreduktion bei hypertonen Patientinnen

3.3.1 Suchergebnisse

Articles for more detailed Far this update
evaluation from previous 2393 aof records
version (2015) of review n= were identified
146 through database
searching

duplicates removed

1291 of recards 1219 of records
screened excluded

Articles retrieved for mare ‘

1291 of records after ‘

detailed evaluation. n=72

185 of full-text articles excluded, with reasons

anotan RCT (n=21)

& no patients with hypertension (n = 13)

& no reported results for hypertensive patients (n=128)

a intervention < 24 weeks (n = 2)

= not reporting prespecified outcomes (n = 6)

a different accompaning antihypertensive therapies (n = 9)

I = systematic review (n = 6)
218 of full-text Full-text articles from previous version (2015) of review
articles assessed | excluded because drug in intervention group is na longer
for eligibility approved (n = 5)

26 publications (5 studies)
included in qualitative synthesis

26 publications (5 studies)
included in quantitative
synthesis (meta-analysis)

Abbildung 10: Flow-Diagramm zum Ergebnis der Literatursuche

Die Recherche in den angegebenen elektronischen Datenbanken ergab, abziiglich von

Duplikaten, 1291 Treffer. Davon waren auf Abstract-Ebene 1219 nicht fiir den Review
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relevant. Durch die Handsuche konnten keine weiteren relevanten Publikationen identifiziert
weden. Damit verblieben insgesamt 72 Publikationen zur weiteren Begutachtung im
Volltext.

Da es sich bei diesem Review um ein Update eines fritheren Reviews handelt, konnte
auf die 146 relevanten Publikationen der vorherigen Version [58] zuriickgegriffen werden.
Unter diesen Publikationen befand sich auch ein IQWiG-Bericht [59], aus welchem Daten
zu einer nicht publizierten Subgruppenanalyse von hypertensiven Patientlnnen der
XENDOS-Studie [59'°11°, 60, 61] entnommen werden konnten.

Zusammengenommen wurden also 218 Publikation auf Titel-/Abstract-Ebene fiir
diesen Review als potentiell geeignet beurteilt. Auf Volltext-Ebene wurden davon 185
Publikationen ausgeschlossen. Fiir das Review-Update wurden aullerdem jene 5
Publikationen der fritlheren Review-Version ausgeschlossen, welche den Effekt des
Wirkstoffes Sibutramin untersuchten, da dieser Wirkstoff fiir die untersuchte Indikation
nicht mehr zugelassen ist, und daher zum jetzigen Zeitpunkt als nicht mehr relevant
erscheint. Hingegen wurden 3 neue Publikationen aus den aktuellen Suchergebnissen
hinzugefiigt. So setzen sich die schlussendlich inkludierten 28 Publikationen, welche
insgesamt 5 Studien beschreiben, aus 25 Publikationen aus der vorhergehenden Version des
Reviews, sowie aus 3 Publikationen der aktuellen Recherche zusammen. Alle inkludierten
Publikationen wurden nach dem Jahr 2000 verdffentlicht, und bis auf den /QWiG-Bericht
[59], welcher in deutscher Sprache verdffentlicht wurde, lagen alle Publikationen in

englischer Sprache vor.

In der folgenden Auflistung werden die inkludierten Studien angefiihrt, welche einerseits
den Wirkstoff Orlistat mit Placebo verglichen, nachfolgend jene, welche die
Wirkstoffkombination Phentermin/Topiramat mit Placebo verglichen. Es konnten keine
relevanten Studien identifiziert werden, welche die Wirkstoffe Liraglutid, Lorcaserin oder

die Kombination aus Naltrexon/Bupropion bei hypertensiven PatientInnen untersuchten.
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3.3.2 Orlistat vs. Placebo

3.3.2.1 Inkludierte Studien
Alle vier inkludierten Studien (Bakris 2002 [207], Cocco 2005 [208], Guy-Grand 2004

[209], XENDOS 2011-2006 [59'%'"° 60, 61]) wiesen ein paralleles, doppelblindes
Studiendesign auf. Lediglich einer Studie (Cocco 2005 [208]) war kein industrielles
Sponsoring zu entnehmen. Ebenso wies diese Studie kein multi-zentrisches Design auf,
sondern wurde nur an einem einzelnen Studienzentrum durchgefiihrt.

Insgesamt waren in diesen vier Studien 3182 hypertensive PatientInnen inkludiert.
Diese wiesen einen Altersdurchschnitt von 46 bis 55 Jahren und einen Blutdruck zu
Studienbeginn von 142 bis 154 mmHg (systolisch) zu 85 bis 98 mmHg (diastolisch) auf. Die
mittlere Behandlungsdauer der Patientlnnen betrug 6 bis 48 Monate. Dabei erhielten die
PatientInnen entweder 120 mg des Wirkstoffes Orlistat (Interventionsgruppe) oder Placebo

(Kontrollgruppe). Die Verabreichung der Priparate erfolgte dabei dreimal pro Tag.

Keine Studie untersuchte die Gesamtmortalitit oder die Auswirkungen auf kardiovaskulére
Erkrankungen als vordefinierten primédren Endpunkt. Nebenwirkungen bzw. das Auftreten
von unerwiinschten Ereignissen wurden hingegen von allen Studien untersucht. Ebenso
beschrieben alle Studien die durchschnittliche Anderung, sowohl des systolischen, als auch

des diastolischen Blutdrucks, sowie die durchschnittliche Anderung des Korpergewichts.

Durchgefiihrte AutorInnenanfragen lieferten keine weiteren Informationen zu noch nicht

publizierten Ergebnissen.
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3.3.2.2 Risk of Bias

Bei allen Studien handelt es sich um randomisierte kontrollierte Studien. In Bezug auf den
Selektionsbias wurde bei drei Studien (Cocco 2005 [208], Guy-Grand 2004 [209], XENDOS
2001-2006 [59'-1%°, 60, 61]) das Risiko als gering (,,Jow") eingestuft. Bei Bakris 2002 [207]
konnte das Bias-Risiko nur als unklar (,,unclear) eingestuft werden, da die Methode der
Randomisierung der PatientInnen nicht angegeben wurde.

Die Verblindung aller inkludierten Studien wurde als doppelblind beschrieben,
jedoch wurde diese in drei Studien (Bakris 2002 [207], Cocco 2005 [208], Guy-Grand 2004
[209]) hinsichtlich der konkreten Verblindung der StudienteilnehmerInnen und des
involvierten Studienpersonals nicht ausreichend dargestellt. Eine Verblindung fiir die
gesamte Dauer der Studie konnte anhand von zusitzlichen AutorInnen-Informationen nur
im Falle der Studie Cocco 2005 [208] angenommen werden. Da bei allen inkludierten
Studien jedoch keine eindeutigen Anhaltspunkte vorlagen, dass die Verblindung der
StudienteilnehmerInnen bzw. des involviertem Studienpersonals nicht gebrochen wurde,
wurde bei einer mdglichen Beeinflussung des jeweiligen Endpunktes durch eine
unzureichende Verblindung das Biasrisiko als unklar (,,unclear) bewertet. Insofern keine
Beeinflussung des jeweiligen Endpunktes durch methodische Méngel bei der Verblindung
moglich erschien, wurde das Biasrisiko als niedrig (,,low*) bewertet.

Beziiglich des Attrition Bias lagen in zwei Studien (Cocco 2005 [208], Bakris 2002
[207]) vollstandige Ergebnisdaten fiir die Endpunkte Gesamtmortalitdt, unerwiinschte
Ereignisse, Anderung des Blutdrucks sowie Anderung des Kérpergewichts vor. In diesen
zwei Studien war entweder kein ,,Loss-to-follow-up* vorhanden, d.h. fiir alle randomisierten
PatientInnen lagen zum Studienende auch Ergebnisse vor (Cocco 2005 [208]), oder es
wurden alle Griinde fiir Studienabbriiche oder fiir ein ,,Loss-to-follow-up* angegeben und
nachvollziehbar beschrieben (Bakris 2002 [207]). Das Biasrisiko aufgrund fehlender Daten
konnte fiir die Studien Cocco 2005 [208][208] und Bakris 2002 [207][207] fiir die genannten
Endpunkte als niedrig (,,Jow*) bewertet werden. Fir den Endpunkt kardiovaskulire
Morbiditdt wurde das Verzerrungspotenzial hingegen als hoch (,,high*) eingeschitzt.
Einzelne Ergebnisse waren nur im Rahmen von unerwiinschten Ereignissen angefiihrt, und
es konnte nicht mit Sicherheit davon ausgegangen werden, dass diese Angaben vollstindig
waren. In einer Studie wurden die Studienabbriiche zwar fiir die gesamte Studienpopulation
angegeben, jedoch nicht fiir die hypertensive Subgruppe (Guy-Grand 2004 [209]). In den
Publikationen zur XENDOS-Studie [59'°'1°, 60, 61] waren die Angaben iiber die Griinde fiir

einen Studienabbruch nicht vollstindig. Weiters wurde in den Publikationen tiiber die
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XENDOS-Studie die kardiovaskuldre Morbiditdt nur im Kontext des Auftretens von
unerwiinschten Ereignissen beschrieben, also ist nicht klar ob es sich hier um vollstéindige

Daten handelt. Das Biasrisiko wurde deswegen als hoch (,,high*) eingestuft.

Das Risiko fiir Reporting Bias wurde fiir alle Studien als unklar (,,unclear)
eingestuft, da entweder kein Studienprotokoll einsehbar war (Bakris 2002 [207], Cocco 2005
[208], Guy-Grand 2004 [209], oder keine vollstindige Publikation einer Studie vorhanden
war (XENDOS 2001-2006 [59"%17° 60, 61]). Auch kam es vor, dass Ergebnisse zu
Endpunkten berichtet wurden, die nicht vorab festgelegt waren (Bakris 2002 [207]).

Keine der inkludierten Studien wies einen signifikanten Unterschied beziiglich der
Hauptcharakteristika der Studienteilnehmerlnnen der unterschiedlichen Gruppen auf
Baseline-Niveau auf. In Publikationen zu zwei Studien (Bakris 2002 [207], XENDOS 2001-
2006 [59'%1°) 60, 61]) kam es jedoch zu dem Umstand, dass, aufgrund der hohen
Abbruchrate der Studienteilnehmerlnnen und der nicht bekannten Verbleibdauer der
Studienteilnehmerlnnen, das Bias-Risiko, trotz der LOCF-Methode (,,Last observation
carried forward“) in den Analysen, als erhoht angesehen wurde. Auch fanden sich
widerspriichliche Angaben innerhalb einer Publikation beziiglich der Zahl der

Studienteilnehmerlnnen (Bakris 2002 [207]).

3.3.2.3 Effekt der untersuchten Intervention
Drei von vier Studien (Bakris 2002 [207], Cocco 2005 [208], XENDOS 2001-2006 [5919'”9,

60, 61]) berichteten iiber die Mortalitét (sieche Abbildung 11). Davon wurde in zwei Studien
(Bakris 2002 [207], Cocco 2005 [208]) von keinem Todesfall berichtet, und in einer Studie
(XENDOS 2001-2006 [59'11° 60, 61]) gab es insgesamt drei Todesfille (zwei in der erste
Subgruppe [diastolischer Blutdruck > 90 mmHg] bzw. ein Todesfall in der zweiten
Subgruppe [systolischer Blutdruck > 140 mmHg], jeweils in der Interventionsgruppe mit

Orlistat). In der Placebogruppe kam es zu keinen Todelfdllen.

Orlistat Placebo Peto Odds Ratio Peto Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight Peto, Fixed, 95% CI Peto, Fixed, 95% CI
Bakris 2002 0 278 0 276 Mot estimable
Cocco 2005 0 45 0 45 Not estimahle
XENDOS 2001-2006 3 920 0 945 1000%  7.61([0.79,73.25) .
Total (95% CI) 1243 1266 100.0% 7.61[0.79, 73.25] e EONR—
Total events 3 0
Heterogeneity: Not applicable ™ o1 o To0

Test for overall effect Z=1.76 (P = 0.08) Favours Orlistat Favours Placeho

Abbildung 11: Orlistat gegen Placebo (gesamte Mortalitdt)
(Forest Plot-Diagramm), Metanalyse mit 3 betroffenen von insgesamt 2509 inkludierten PatientInnen
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Ergebnisse zu kardiovaskuldren Ereignissen wurden in drei Studien (Bakris 2002 [207],
Cocco 2005 [208], (XENDOS 2001-2006 [59'1°, 60, 61][59'°11?, 60, 61]) im Rahmen der
unerwiinschten Ereignisse berichtet.

In einer Studie (Bakris 2002 [207]) erlitten zwei Patientlnnen in der Orlistat-Gruppe
eine Herzinfarkt, zwei weitere TeilnehmerInnen klagten tiber Brustschmerz und eine Person
erlitt eine Vorhofflimmerarrhythmie. In der Placebogruppe, erlitt eine Person einen
Herzinfarkt, eine Person eine Verschlechterung der koronaren Herzkrankheit und zwei
PatientInnen litten unter Brustschmerz.

In der zweiten Studie (Cocco 2005 [208]) wurde berichtet, dass bei PatientInnen mit
einer Ejektionsfraktion der linken Herzkammer (LVEF) von unter 50 %, diese sich unter
Placebo nicht dnderte, sich in der Orlistat Gruppe jedoch um 4,3 % besserte (P < 0,001).

In den Publikationen zur XENDOS-Studie [59'°''°, 60, 61] traten sowohl in der
Subgruppe 1 (diastolischer Blutdruck > 90 mmHg), als auch in der Subgruppe 2 (systolischer
Blutdruck > 140 mmHg) bei 17 % der Orlistat- und bei 19 % der Placebogruppe

unerwiinschte vaskuldre Ereignisse auf.

Generell wurde in zwei Studien (Bakris 2002 [207], XENDOS 2001-2006 [59"1°, 60, 61])

Ergebnisse zu allen unerwiinschten Ereignissen berichtet, wobei die Metaanalyse keinen

Unterschied zwischen Interventions- (Orlistat) und Kontrollgruppe (Placebo) zeigte (siehe

Abb. 12und Tab. 2).

Orlistat Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
Bakris 2002 239 268 195 274 48.9% 1.25[1.15,1.37)
XENDOS 2001-2008 911 920 913 945 511% 1.02[1.01,1.04)
Total (95% CI) 1188 1219 100.0% 1.13[0.85, 1.51]
Total events 1150 1108

Heterogeneity: Tau®= 0.04; Chi*= 44 67, df=1 (P < 0.00001); F= 98% ; i J

0.01 0.1 1 10 100
Test for overall effect: Z= 0.83 (P = 0.41) Favours Orlistat Favours Placebo

Abbildung 12: Orlistat vs. Placebo (gesamte unerwiinschte Ereignisse)
(Forest Plot-Diagramm), Metaanalyse mit 2258 betroffenen von insgesamt 2407 inkludierten PatientInnen

Uber schwere unerwiinschte Ereignisse (serious adverse events [SAEs]) wurde in drei

Studien (Bakris 2002 [207], Cocco 2005 [208], XENDOS 2001-2006 [59"11°, 60, 61])

berichtet. Die Metaanalyse zeigte dabei, dass insgesamt signifikant mehr SAEs bei

PatientInnen mit Orlistat als bei jenen mit Placebo auftraten (siehe Abb. 13).
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Orlistat Placeho Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Bvents Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Bakris 2002 a1 268 24 74 1T T% 1.32[0.80, 2.149] ™
Cocco 2004 a 45 a a5 Mot estimable
HEMDOS 2001-2006 1658 820 112 845 8213% 1.811[1.21,1.85] .
Total (95% CI) 1233 1264 100.0% 1.48 [1.21, 1.81] 4
Total ewents 196 136
T - —- - . 1 | 1 ]
Heterogeneity: Chi=0.23, df=1 (P=0E63), F=0% 'D.D1 DH 1-0 1DD'

Test for overall effect £= 377 (P=0.0002 Favours Orlistat Favours Placebo

Abbildung 13: Orlistat vs. Placebo (schwere unerwiinschte Ereignisse (SAEs)
(Forest Plot-Diagramm), Metaanalyse mit 332 betroffenen von insgesamt 2497 inkludierten PatientInnen

In Bakris 2002 [207] traten Orlistat Placebo P
. .. Adverse event (%) (%) value
unerwiinschte Ereignisse
. . . . Overall 89 71 < 0.001
signifikant Ofter bei PatientInnen Leading to withdrawal 6.7 73
. . Serious 11.7 8.6
0
der Orlistatgruppe (89 %) als in der Possibly related to Rx 0.0 0.0
0 _ Leading to withdrawal 0.4 1.5
Placebogmppe (71 A)) auf [P Wert Necessitating reduced dose 3.0 3.4
< 0,001]. Von diesen betroffenen Death 0 0
001} Gastrointestinal 72.5 436 < 0.001
Patientlnnen  brachen deshalb Leading to withdrawal 75 6.0
Other body systems
sowohl in der Orlistat-, als auch in Infectious 46.1 37.7
Musculoskeletal 228 15.5 < 0.05
der Placebogruppe jeweﬂs ca. 7 % All other systems 61.4 50.6 < 0.05
Leading to withdrawal 1.1 5.3 < 0.01

die weitere Teilnahme an der
Studie ab. /Zél(l))(l))gldlmg 14: Orlistat vs. Placebo (unerwiinschten Ereignisse) in BAKRIS
In dieser Studie wurden von den
gesamten unerwiinschten Ereignissen 12 % in der Orlistat- und 9 % in der Placebogruppe
als schwere unerwiinschte Ereignisse (SAEs) eingestuft. Keine von ihnen wurde mit der
Studienmedikation direkt in Verbindung gebracht.

Gastrointestinale Nebenwirkungen traten in der Interventionsgruppe mit Orlistat
(73 %) signifikant 6fter auf als in der Placebogruppe (44 %) [P-Wert < 0,001], was bei 8 %
der betroffenen Patientlnnen in der Orlistatgruppe und bei 5 % in der Placebogruppe zu
einem vorzeitigen Studienabbruch fiihrte.

Ebenso kamen muskuloskelettale Nebenwirkungen signifikant 6fter in der Orlistat-

(23 %), als in der Placebogruppe (16 %) vor [P-Wert: < 0,05].

In Cocco 2005 [208] wurden keine Ergebnisse zu schweren Nebenwirkungen und auch keine
gesamten unerwiinschten FEreignisse berichtet (sieche 7ab. 2). Gastrointestinale

Nebenwirkungen wurden in beiden Gruppen als die hdufigsten Nebenwirkungen angegeben.
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Von milden gastrointestinalen Nebenwirkungen in den ersten vier Wochen der Studie waren
in der Orlistatgruppe 36 % und in der Placebogruppe 24 % der StudienteilnehmerInnen
betroften.

Fir die Studie Guy-Grand 2004 [209] konnten keine Daten zu unerwiinschten
Ereignissen fiir die hypertensive Subgruppe identifiziert werden. Hier wurden lediglich
Nebenwirkungen beschrieben, die die ganze Population, bestehend aus Personen mit und
ohne Bluthochdruck, betrafen.

In den Publikationen zur XENDOS-Studie [59''1°, 60, 61] wurden unerwiinschte
Ereignisse fiir beide Subgruppen beschrieben (siche 7Tab. 2):

Studie Intervention Alle Studienabbriiche Schwere
VvS. unerwiinschten aufgrund von unerwiinschte
Vergleich Ereignisse Nebenwirkungen Ereignisse

(n [%]) (n [%]) (n [%])

Bakris Orlistat 239 [89] 18 [6,7] 31[11,7]

2002 Placebo 195 [71] 20 [7,3] 24 [8,6]

Cocco Orlistat - - 0 [0]

2005 Placebo - - 0 [0]

Guy- Orlistat - - -

Grand Placebo - - -

2004

XENDOS  Orlistat (SG 1) 403 [99] 37 9] 73 [18]

2001-2006  Placebo (SG 1) 420 [96] 17 [4] 52 [12]
Orlistat (SG 2) 508 [99] 46 [9] 92 [18]
Placebo (SG 2) 493 [97] 20 [4] 60 [12]

Tabelle 2: Orlistat vs. Placebo (gesamte unerwiinschte Ereignisse)

und schwere Nebenwirkungen

(Fehlende Daten wurden entweder nicht angegeben oder sind nicht fiir eine Auswertung verwertbar gewesen)
SG: Subgruppe, n: Anzahl, unerwiinschte Ereignisse = Nebenwirkungen

Suberuppe 1 (diastolischer Blutdruck > 90 mmHg):

Hier wurden bei 99 % der TeilnehmerInnen in der Orlistatgruppe unerwiinschte Ereignisse
angegeben und bei 96 % der Placebogruppe. Von den TeilnehmerInnen in der Orlistatgruppe

traten bei 18 % schwere unerwiinschte Ereignisse (SAEs) auf, in der Placebogruppe

hingegen bei 12 %. Gastrointestinale Nebenwirkungen waren bei StudienteilnehmerInnen,

welche Orlistat erhielten, hiufiger (90 %), als in der Placebogruppe (70 %).

Muskuloskelettale, neurologische, dermatologische und vaskuldre Nebenwirkungen traten

hingegen in beiden Gruppen ca. gleich hiufig auf. Aufgrund der unerwiinschten Ereignisse
beendeten mehr Personen in der Orlistatgruppe (9 %), als Personen in der Placebogruppe (4
%) frithzeitig die Teilnahme an der Studie, wobei hier nicht klar war, ob diese

Nebenwirkungen tatsdchlich auf die Studienmedikation zuriickzufiihren waren.
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Subgruppe 2 (systolischer Blutdruck > 140 mmHg):

Fiir diese Subgruppe wurden unerwiinschte Ereignisse ofter in der Orlistatgruppe (99 %), als

in der Placebogruppe (97 %) berichtet. Schwere unerwiinschte Ereignisse (SAEs) traten

ebenso Ofter in der Orlistat- (18 %) als in der Placebogruppe (12 %) auf. Gastrointestinale

Nebenwirkungen traten hdufiger bei PatientInnen auf, die Orlistat erhielten (93 %), als bei

Patientlnnen, die ein Placebo erhielten (71 %). Muskuloskelettale, neurologische,

dermatologische und vaskuldre Nebenwirkungen traten dagegen in beiden Gruppen ca.

gleich haufig auf. Aufgrund der unerwiinschten Ereignisse beendeten mehr Personen in der
Orlistatgruppe (9 %), als Personen in der Placebogruppe (4 %), friihzeitig die Teilnahme an
der Studie.

Es wurde fiir den Endpunkt Anderung des Kérpergewichts festgestellt, dass der Wirkstoff

Orlistat das Korpergewicht der PatientInnen signifikant starker senkt als Placebo. Dieser
Effekt zeigte sich in allen inkludierten Studien (Bakris 2002 [207], Cocco 2005 [208], Guy-
Grand 2004 [209], XENDOS 2001-2006 [59'°11°, 60, 61]). Eine Metaanalyse ergab, dass
Orlistat das Gewicht der PatientInnen im Schnitt um 3,7 kg starker senken konnte als Placebo
(95 % Konfidenzintervall, -4,7 kg bis -2,8 kg) (siche A4bb. 15 und
Tab. 3).

Der Heterogenititstest ergab einen P-Wert von 0,03 (I> = 66 %). Sensitivitits- oder
Subgruppenanalysen zu den Studienqualititen, zu Unterschieden hinsichtlich Studiendesign
und -dauer, Sample Grof3e, der Interventionen oder den Charakteristika der inkludierten

Patientlnnen ergaben keine Hinweise auf mogliche Griinde fiir die Heterogenitéit der

Studienergebnisse.
Orlistat Placebo Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup Mean [kgl SD[kg] Total Mean[ka]l SD[kal Total Weight IV, Random, 95% Cl[kal IV, Random, 95% Cl [ka]
Bakris 2002 -5.4 6.4 267 -27 G4 265 255% -2 70 [-3.79,-1.61] —=—
Cocco 2005 -5.6 415 45 -2.6 415 45 16.8% -3.00 [-4.71,-1.29] I
Guy-Grand 2004 -5.8 523 304 -1.8 352 M0 4% -4.00 [-4.71,-3.29] -
HEMDOS 2001-2006 -11.8 822 407 -6.93 TAHT 437 258% -4 87 [[5.94,-3.80] —=—
Total (95% CI) 1023 1057 100.0% -3.73 [-4.65, -2.80] <
Heterogeneity: Tau®= 0,87, Chi®= 8.91, df= 3 (P =0.03); F= 66% f } }

-10 -5 ] 5

Testfor overall effect. £=7.86 (P = 0.00001) Favours Orlistat Favours Placeho

Abbildung 15: Orlistat vs. Placebo (Beeinflussung des Kérpergewichts),
(Forest Plot-Diagramm), Metaanalyse mit 2110 inkludierten Patientinnen
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Studie Intervention Baseline Nach Nach Nach Anderung:
VvS. (BL) 6 12 48 BL zu
Vergleich Monaten Monaten Monaten Studienende
(0 kg O kg O kg (0 kg (04 kg
[Std. Abw.])  [Std.Abw.])  [Std.Abw.])  [Std.Abw.])  [Std.Abw.])
Bakris Orlistat 101,2[1,0]' - - - -5,46,4]/
2002° P < 0,001
Placebo 101,5[1,0]' - - - -2,71[6,4]
Cocco Orlistat 106,9 [5,7] 101,6 [4,5] - - -5,42%/
2005 P < 0,001
Placebo 105,9 [5,9] 103,5 [5,3] - - 2,57
Guy- Orlistat 93,9 [0,8]" - - - -5,810,3]/
Grand P <0,0001
2004 Placebo 93,5 [0,8]" - - - -1,8[0,2]
XENDOS Orlistat (SG 1) 117 [18] 106 [17] 105 [18] 110 [19] -6,6 [8,6]/
2001-2006 P < 0,001
Placebo (SG 1) 115[18] 108 [18] 108 [19] 111 [20] -3,8 [7,8]
Orlistat (SG2) 117 [17] 106 [17] 105 [17] 110 [18] -6,8 [8,7]/
P < 0,001
Placebo (SG2) 116[18] 109 [18] 110 [19] 113 [19] -3,2 [7,4]

Tabelle 3: Orlistat vs. Placebo (O A Kérpergewicht)

(durchschnittliche Anderung des Kérpergewichts)

(Fehlende Daten wurden entweder nicht angegeben oder sind nicht fiir eine Auswertung verwertbar gewesen)

I'Wert wurde in Studie als Standardabweichung angegeben, aufgrund der kleinen Zahl handelt es sich aber wahrscheinlich
um den Standardfehler.

2 Die publizierten Werte sind nicht ident, die Daten wurden nach perséonlicher Riicksprache mit dem Studienautor
korrigiert.

3 Dieser Studie waren nur die Daten von 267 der 278 Patientlnnen der Orlistatgruppe und von 265 der 276 PatientInnen
der Placebogruppe zu entnehmen.

9: Durchschnitt, A: Anderung, BL: Baseline, Std.Abw.: Standardabweichung, SG: Subgruppe;

Alle vier inkludierten Studien (Bakris 2002 [207][207], Cocco 2005 [208][208], Guy-Grand
2004 [209][209], XENDOS 2001-2006 [59'°11°, 60, 61]) berichteten iiber die Anderungen
des Blutdrucks.

Die Metaanalyse zur Anderung des systolischen Blutdrucks ergab, dass Orlistat den

Blutdruck signifikant starker senkt als Placebo (siehe Abb. 16 und Tab. 4). Im Schnitt konnte

Orlistat den Blutdruck um 2,58 mmHg stirker senken als Placebo (95 % Konfidenzintervall,
-3,8 mmHg bis -1,4 mmHg). Der Heterogenititstest ergab einen P-Wert von 0,2 (I>= 36 %).
Bei der XENDOS-Studie [59"'"°, 60, 61] wurden fiir die Metaanalyse die Ergebnisse nach

12 Monaten Studiendauer aus der Subgruppe 1 verwendet.

81



Orlistat Placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean [mm Hg] SD[mmHg] Total Mean[mmHg] SD[mmHg] Total Weight IV, Fixed, 95% CI [mm Hg] IV, Fixed, 95% CI [rmm Hg]
Bakris 2002 -13.3 152 267 -1 15 265 221% -2.30 [4.87,0.27] e
Coceo 2005 -4.3 T.or7 45 -0.9 707 45 17.0% -3.40 [6.32,-0.48] -
Guy-Grand 2004 -9.8 1743 304 -4.8 17681 30 1849% 0.00[2.77, 2.77] . E—
XEMDOS 2001-2008 -11.21 1345 3949 -7.66 1375 423 420% -3.85[5.41,-1.69] ——
Total (95% CI) 1015 1043 100.0% -2.58[-3.78, -1.37] S
Heterogeneity: Chi*= 4.72, df= 3 (P = 0.19); F= 36% T + ; p 0

Test for overall effect: Z= 418 (F <= 0.0001}) Favours Orlistat Favours Placeho

Abbildung 16: Orlistat vs. Placebo (Beeinflussung des systolischen Blutdrucks)
(Forest Plot-Diagramm), Metaanalyse mit insgesamt 2110 inkludierten PatientInnen

Studie Intervention Baseline Nach Nach Nach Anderung:
VvS. (BL) 6 12 48 BL zu
Vergleich Monaten Monaten Monaten Studienende?
(O syst. BD (O syst. BD (Osyst. BD (O syst. BD (04 mmHg
[Std. Abw.])  [Std.Abw.])  [Std.Abw.])  [Std.Abw.])  [Std.Abw.])
Bakris Orlistat 154 [13] - - - -13,3[15,2] / ns
2002¢ Placebo 151 [13] - - - -11,0 [15,0]
Cocco Orlistat 145,8 [9,8] 141,5[12,5] - - -4,3/P=0,025
2005 Placebo 142,1 [6,2] 141,2 [8,8] - - -0,9
Guy-Grand  Orlistat 150,0 [0,8]" - - - -9,8 [1]/ns
2004 Placebo 152,2[0,9]' - - - -9,8 [1]
XENDOS Orlistat (SG 1) 146 [13] 135 [14] 135 [14] 137 [15] -8,8 [14,8]/
2001-2006 P=0,024
Placebo (SG 1) 146 [12] 136 [15] 138 [16] 139 [16] -6,4 [15,1]
Orlistat (SG2) 149 [10] 125 [14] 135 [14] 138 [15] -11,5[14,9]/
P < 0,002
Placebo (SG 2) 149 [8] 138 [14] 140 [14] 140 [15] -8,6 [14,3]

Tabelle 4: Orlistat vs. Placebo (O A syst. BD)

(durchschnittliche Anderung des systolischen Blutdrucks)

(Fehlende Daten wurden entweder nicht angegeben oder sind nicht fiir eine Auswertung verwertbar gewesen)

I Wert wurde in Studie als Standardabweichung angegeben, aufgrund der kleinen Zahl handelt es sich aber wahrscheinlich
um den Standardfehler.

2 Die publizierten Werte sind nicht ident, die Daten wurden nach persénlicher Riicksprache mit dem Studienautor
korrigiert.

3 Hier ist die durchschnittliche Anderung des systolischen Blutdrucks gemeint, wenn nicht explizit anders angefiihrt.

4 Dieser Studie waren nur die Daten von 267 der 278 PatientInnen der Orlistatgruppe und von 265 der 276 PatientInnen
der Placebogruppe zu entnehmen. @: Durchschnitt, A: A'nderzmg, BL: Baseline, Std.Abw.: Standardabweichung, SG:
Subgruppe; syst. BD: systolischer Blutdruck, ns: nicht signifikant

Die Metaanalyse zur Anderung des diastolischen Blutdrucks ergab, dass Orlistat den

Blutdruck signifikant starker senkt als Placebo (siehe Abb.17 und Tab.5). Im Schnitt konnte
Orlistat den Blutdruck um 1,97 mmHg stéarker senken als Placebo (95 % Konfidenzintervall,
-2,7 mmHg bis -1,2 mmHg). Der Heterogenititstest ergab einen P-Wert von 0,1 (I> =47 %).
Bei der XENDOS-Studie [59'°°, 60, 61] wurden fiir die Metaanalyse die Ergebnisse nach

12 Monaten Studiendauer aus der Subgruppe 1 verwendet.
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Orlistat Placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean [mm Hg] SD[mmHg] Total Mean[mm Hg] SD[mmHg] Total Weight IV, Fixed, 95% Cl [mm Hg] IV, Fixed, 95% Cl [mm Hyg]
Bakris 2002 -11.4 8.3 267 -9.2 84 265 27.49% -220[3.62,-0.78] —
Coceo 2005 -3.8 518 45 -0.8 a8.18 45 12.3% -2.80[-4.94, -0.66]
Guy-Grand 2004 -7.5 1046 304 -7.3 1086 310 20.4% -0.20 [1.86, 1.46] —
KEMDOS 2001-2006 -912 T.85 3499 -B.65 959 423 39.4% -247 [F3.67,-1.27] —a—
Total (95% CI) 1015 1043 100.0% -1.97 [-2.72,-1.22] L 3
Heterogeneity: Chi*=570,df =3 (FP=013) F=47% |_1 o _|5 b é 10'

Test for averall effect

- Z=4515(P =0.00001)

Abbildung 17: Orlistat vs. Placebo (Beeinflussung des diastolischen Blutdrucks)
(Forest Plot-Diagramm), Metaanalyse mit insgesamt 2058 inkludierten Patientlnnen

Studie

Bakris
2002¢

Cocco
2005

Guy-Grand
2004
XENDOS
2001-2006

Intervention
VS.
Vergleich

Orlistat

Placebo
Orlistat

Placebo
Orlistat
Placebo
Orlistat (SG 1)°

Placebo (SG 1)’
Orlistat (SG 2)°

Placebo (SG 2)°

Baseline
(BL)

(O diast. BD

[Std.Abw.])
98,4 [3,7]

98,3 [3,5]"
87,8 [7.,3]

85,3 [5,6]

96,9 [0,3]?

97 0 [0,3]?
95 [6]

Tabelle 5: Orlistat vs. Placebo (O A diast. BD)
(durchschnittliche A'nderung des diastolischen Blutdrucks)
(Fehlende Daten wurden entweder nicht angegeben oder sind nicht fiir eine Auswertung verwertbar gewesen)
! Die publizierte Standardabweichung betrug 35, sollte jedoch 3,5 betragen.
2 Wert wurde in Studie als Standardabweichung angegeben, aufgrund der kleinen Zahl handelt es sich aber wahrscheinlich
um den Standardfehler.
3 Hier ist die durchschnittliche Anderung des diastolischen Blutdrucks gemeint, wenn nicht explizit anders angefiihrt.

4 Dieser Studie waren nur die Daten von 267 der 278 Patientlnnen der Orlistatgruppe und von 265 der 276 PatientInnen
der Placebogruppe zu entnehmen.
3 basierend auf den durch die LOCF-Methode entstandenen Ergebnissen: 399 (Orlistat, Subgruppe 1), 423 (Placebo,
Subgruppe 1), 493 (Orlistat, Subgruppe 2), 504 (Placebo, Subgruppe 2) @: Durchschnitt, A: Anderung, BL: Baseline,
Std.Abw.: Standardabweichung, SG: Subgruppe; diast. BD: systolischer Blutdruck, ns. nicht signifikant

Nach

6

Monaten

(O diast. BD
[Std. Abw.])

84,2 [8,6]
84,5 [7,3]

86 [8]

Nach

12

Monaten

(O diast. BD
[Std. Abw.])

Favours Orlistat Favours Placebo

Nach

48

Monaten

(O diast. BD
[Std.Abw.])

87 [9]

89 [10]
86 [9]

88 [10]

Anderung:
BL zu
Studienende?
(04 mmHg
[Std.Abw.])
S11,4[8,3]/
P=0,002
-9.2 [8,4]
-3,6/
P=0012
0.8

27,5 [0,6] / ns
273 [0,6]
-8,1[9,3]/

P < 0,006
26,2 [9.,9]
25,0[9.9]/

P < 0,001

23,0 [10,4]
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3.3.3 Phentermin/Topiramat vs. Placebo

3.3.3.1 Inkludierte Studien
Fiir die Fragestellung des Reviews konnte lediglich eine Studie (CONQUER 2013 [20-30,

210-220]) als geeignet eingestuft, und somit inkludiert werden. Bei dieser randomisierten
kontrollierten Studie handelt es sich um eine vom Hersteller initiierte Parallelstudie mit

doppelblindem Studiendesign.

Insgesamt waren 2487 PatientInnen in dieser Studie inkludiert. Die Population bestand aus
iibergewichtigen und adipdsen Patientlnnen mit zwei oder mehr Komorbidititen
(Hypertonie, Dyslipiddmie, Diabetes/Pradiabetes oder abdominelle Adipositas).

Die hypertensive Subgruppe inkludierte 1305 Patientlnnen mit einem
durchschnittlichen Alter von 53 Jahren und einem durchschnittlichen Blutdruck (Baseline)
von 134/84 mmHg. Ca. 90 % der Patientlnnen der inkludierten Studie nahmen eine
antihypertensive Medikation ein. In der hypertensiven Subgruppe befanden sich 216
PatientInnen mit unkontrollierter Hypertonie (Baseline). Die Interventionsphase der Studie

betrug 52 Wochen.

In der Studie waren weder die Gesamtmortalitét, noch die Auswirkung auf kardiovaskuldre
Erkrankungen als primédre Endpunkte festgelegt. In den Publikationen fanden sich
Ergebnisse zu unerwiinschten FEreignissen, im Rahmen derer auch Todesféille und
kardiovaskuldre Ereignisse berichtet wurden. Ebenso untersuchte die Studie die
durchschnittliche Anderung sowohl des systolischen als auch des diastolischen Blutdrucks,

sowie die durchschnittliche Anderung des Kdrpergewichts.

Durchgefiihrte AutorInnenanfragen lieferten keine weiteren Informationen zu noch nicht

publizierten Ergebnissen.
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3.3.3.2 Risk of Bias

Hinsichtlich des Selection Bias wurde sowohl die Methode der Randomisierung sowie die
der verblindeten Gruppenzuteilung (Allocation) adidquat beschrieben.

Die Verblindung der Studie wurde als doppelblind beschrieben. MitarbeiterInnen der
Studie, Studienteilnehmerlnnen und Sponsorlnnen wussten nicht, ob ein/e Patientln ein
Medikament oder ein Placebo bekam. Die verabreichten Praparate glichen sich in Grof3e und
Form. Da aufgrund der publizierten Informationen anzunehmen ist, dass keine
Beeinflussung der jeweiligen Endpunkte durch mangelnde Verblindung stattfand, wurde das
Biasrisiko als niedrig (,,Jow*) eingestuft.

Beziiglich der Bewertung der Studie nach Gesichtspunkten eines moglichen Attrition
Bias ist festzuhalten, dass die Anzahl der Studienabbriiche nur fiir die gesamte
Studienpopulation angegeben wurde, nicht jedoch fiir die hypertensive Subgruppe. Fiir diese
wurden nur die Studienabbriiche aufgrund von aufgetretenen Nebenwirkungen angegeben.
Die Information iiber die Griinde fiir Studienabbriiche ist deshalb nicht vollstindig. In
weiterer Folge wurden alle Endpunkte in Bezug auf Attrition Bias mit unklar (,,unclear)
bewertet. Da in der Studie iiber kardiovaskuldre Morbiditdt nur im Kontext von unter der
Behandlung aufgetretenen Nebenwirkungen berichtet wurde und unklar blieb, ob die
berichteten Ergebnisse vollstindig waren, ist dieser Endpunkt mit einem hohen Biasrisiko
(,,high*) bewertet worden.

Es stand kein einsehbares Studienprotokoll fiir eine Bewertung zur Verfiigung,

deshalb wurde die Studie in der Kategorie Reporting Bias mit unklar (,,unclear*) bewertet.
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3.3.3.3 Effekt der untersuchten Intervention
Zur Gesamtmortalitdit wurde berichtet, dass eine Person in der Placebogruppe

(Dyslipiddmie-Subgruppe) im Laufe der Studie verstarb. In der hypertensiven Subgruppe
kam es zu keinem Todesfall im Studienzeitraum.
In Bezug auf die kardiovaskuldre Morbiditdt war der Studie zu entnehmen, dass von

den hypertensiven Teilnehmerlnnen 2,3 % (7,5/46 mg Phen/Top) bzw. 3,7 % (15/92 mg

Phen/Top) unter behandlungsbedingten kardiovaskuldren Nebenwirkungen litten, dazu im
Vergleich 1,7 % in der Placebogruppe. Palpitationen traten bei 0,8 % (7,5/46 mg Phen/Top),
1,2 % (15/92 mg Phen/Top) bzw. 0,6 % (Placebo) der hypertensiven Patientlnnen auf.
Schwerwiegende kardiale Nebenwirkungen traten bei 6 und schwere vaskulire
Nebenwirkungen bei 2 hypertensiven PatientInnen auf. Thre Gruppenzugehorigkeit wurde
jedoch nicht berichtet.

Im Hinblick auf unerwiinschte Ereignisse wurde in Publikationen zur CONQUER-Studie
[20-30, 210-220] berichtet, dass diese in der hypertensiven Subgruppe bei 85,4 % (7,5/46
mg Phen/Top), 88,8% (15/92 mg Phen/Top) bzw. bei 77,3 % (Placebo) der Patientlnnen

auftraten (sieche Tab. 6). Schwere unerwiinschte Ereignisse traten bei 3,4 % (7,5/46 mg

Phen/Top), 3,7 % (15/92 mg Phen/Top) bzw. 4,2 % (Placebo) der hypertensiven

Patientlnnen auf (sieche 7ab. 6). Die hiufigsten behandlungsbedingten unerwiinschten
Ereignisse waren Mundtrockenheit (14,2 % [7,5/46 mg Phen/Top], 22,7 % [15/92 mg
Phen/Top]) und Pardsthesien (14,2 % [7,5/46 mg Phen/Top], 22,3 % [15/92 mg Phen/Top]),
im Vergleich dazu jeweils 2,3 % (Placebo).

Studie Intervention Alle Studienabbriiche = Schwere
VvS. unerwiinschten aufgrund von Unerwiinschte
Vergleich Ereignisse Nebenwirkungen Ereignisse
(n [%]) (n [%]) (n [%])
CONQUER Phen/Top [7,5/46 mg] 223 [85,4] 31[11,9] 913.4]
2013 Phen/Top [15/92 mg] 462 [88,8] 103 [19,8] 19 [3,7]
Placebo 405 [77,3] 51[9,7] 22 [4,2]

Tabelle 6: Phen/Top vs. Placebo (gesamte unerwiinschte Ereignisse)

und schwere Nebenwirkungen

(Fehlende Daten wurden entweder nicht angegeben oder sind nicht fiir eine Auswertung verwertbar gewesen)
n: Anzahl, Phen/Top: Phentermin/Topiramat, unerwiinschte Ereignisse = Nebenwirkungen
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In Hinsicht auf die Gewichtsreduktion bei PatientInnen der hypertensiven Subgruppe ist
festzuhalten, dass laut der CONQUER-Studie [20-30, 210-220] das Gewicht signifikant
starker durch die Einnahme von Phentermin/Topiramat gesenkt wurde (-8,1 % [7,5/46 mg
Phen/Top], -10,1 % [15/92 mg Phen/Top]) als durch die Einnahme von Placebo (-1,9 %) (P-
Wert < 0,0001) (siche Tab. 7). Weiters erreichten signifikant mehr Patientlnnen der
hypertensiven Subgruppe eine Gewichtsreduktion um > 5 %, > 10 % und > 15 % durch die

Einnahme von Phentermin/Topiramat als durch die Einnahme von Placebo.

Studie Intervention Baseline (BL) Nach Nach Nach Anderung:
VS. (O kg 6 12 48 BL zu Studienende
Vergleich [Std.Abw.]) Monaten Monaten Monaten (04 %
[Konfidenz-Intervall])
CONQUER Phen/Top 104 [18]"! - - - -8,2% [95% K17,3;9,0]
2013 [7,5/46mg] /P <0,0001
Phen/Top - - - -10,1%
[15/92mg] [95% KI19,5; 10,7]/
P <0,0001
Placebo - - - -1,9% [95% K1 1,3; 2,6]

Tabelle 7: Phen/Top vs. Placebo (O A Kérpergewicht)

(durchschnittliche Anderung des Korpergewichts)

nach 56 Wochen Studiendauer

(Fehlende Daten wurden entweder nicht angegeben oder sind nicht fiir eine Auswertung verwertbar gewesen)

I' Daten wurden nur kombiniert fiir alle drei Studiengruppen (Interventionsgruppe mit niedriger Dosierung,
Interventionsgruppe mit hoher Dosierung, Placebogruppe) angegeben.

@: Durchschnitt, A: Anderung, BL: Baseline, Std.Abw.: Standardabweichung, KI: Konfidenzintervall;

In Bezug auf die Anderung des systolischen Blutdrucks wurde in der Studie berichtet, dass

durch Phentermin/Topiramat der Blutdruck signifikant stirker gesenkt werden konnte als
durch Placebo. Die Gewichtsreduktion betrug nach 56 Wochen -6,9 % (7,5/46 mg
Phen/Top), -9,1 % (15/92 mg Phen/Top), -4,9 % (Placebo) ([7,5/46 mg Phen/Top] vs.
Placebo: P = 0,0475, [15/92 mg Phen/Top] vs. Placebo: P < 0,0001) (sieche Tab. §). Im
Vergleich zu Placebo konnten zudem prozentuell mehr Patientlnnen mit unkontrollierter
Hypertonie (> 140/90 mmHg, Baseline) das Blutdruckziel von unter 140/90 mmHg

erreichen:

- Phen/Top [7,5/46 mg]: 40 Patientlnnen mit unkontrollierter Hypertonie, nach 56
Wochen 62,5 % unter 140/90 mmHg; (P-Wert = 0,2996)

- Phen/Top [15/92 mg]: 72 Patientlnnen mit unkontrollierter Hypertonie, nach 56
Wochen 75,0 % unter 140/90 mmHg; (P-Wert = 0,0034)

- Placebo: 104 PatientInnen mit unkontrollierter Hypertonie,
nach 56 Wochen 52,9 % unter 140/90 mmHg;

87



Studie Intervention Baseline Nach Nach Nach Anderung:

VS. (BL) 6 12 48 BL zu Studienende
Vergleich (O syst. BD Monaten Monaten Monaten (04 mmHG
[Std.Abw.]] [Std.Abw.])
CONQUER Phen/Top 134,3 [-] - - - -6,9 [1,6]/
2013 [7,5/46mg] P =0,0475
Phen/Top 133,1 [-] - - - 9,1[1,2]/
[15/92mg] P <0,0001
Placebo 135,2 [-] - - - -4.9[1,2]

Tabelle 8: Phen/Top vs. Placebo (O A syst. BD)

(durchschnittliche Anderung des systolischen Blutdrucks)

(Fehlende Daten wurden entweder nicht angegeben oder sind nicht fiir eine Auswertung verwertbar gewesen)

@: Durchschnitt, A: Anderung, BL: Baseline, Phen/Top: Phentermin/Topiramat, Std.Abw.: Standardabweichung, syst. BD:
systolischer Blutdruck;

Durch Phentermin/Topiramat konnte auch der diastolische Blutdruck bei hypertensiven

Patientlnnen signifikant stirker gesenkt werden (-5,2 mmHg [7,5/46 mg], P-Wert= 0,04; -
5,8 mmHg [15/92 mg], P-Wert= 0,0003) als durch Placebo (-3,9 mmHg) (siche Tab.9).

Studie Interventio Baseline Nach Nach Nach Anderung:
n (BL) 6 12 48 BL zu
VS. (O diast. BD Monaten Monaten Monaten Studienend
Vergleich [Std.Abw.]) e
04 mmHG
[Std. Abw.])
CONQUER Phen/Top 83,4 [-] - - - =52 [1,1]/
2013 [7,5/46mg] P=0,04
Phen/Top 83,2 [-] - - - -5,810,7]/
[15/92mg] P =0,0003
Placebo 84,5 [-] - - - -3,910,7]

Tabelle 9: Phen/Top vs. Placebo (O A diast. BD)

(durchschnittliche A"nderung des diastolischen Blutdrucks)

(Fehlende Daten wurden entweder nicht angegeben oder sind nicht fiir eine Auswertung verwertbar gewesen) O:
Durchschnitt, A: Anderung, BL: Baseline, Phen/Top: Phentermin/Topiramat, Std. Abw.: Standardabweichung, diast. BD:
diastolischer Blutdruck;
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4 Diskussion

Ziel des Cochrane Review-Updates war es, den Langzeiteffekt der medikamentdsen
Gewichtsreduktion auf Mortalitdt und kardiovaskuldre Morbiditdt (z.B. Schlaganfall,
Myokardinfarkt) zu untersuchen. Es wurde trotz systematischer Recherche kein RCT
gefunden, der designt wurden, um exakt diese Fragestellung zu beantworten. Die
systematische Literatursuche lieferte lediglich Publikationen, welche sich im Kern mit den
Auswirkungen der medikamentosen Gewichtsreduktion auf das Korpergewicht, den
Blutdruck sowie mit dem Auftreten von unerwiinschten Ereignissen beschéftigten. Die
relevante Ausbeute der Literatursuche gestaltet sich daher in diesem Update des Reviews
eher iiberschaubar: Vier Studien, die den Wirkstoff Orlistat untersuchten, sowie eine Studie,
die die Wirkstoffkombination Phentermin/Topiramat untersuchte, waren schon in der
vorhergehenden Version des Reviews 2015 inkludiert. Der Neuigkeitswert in puncto
aktuellere relevante Publikationen belduft sich daher auf drei zusétzliche Publikationen [22,
216, 220], welche dem RCT zur Wirkstoffkombination Phentermin/Topiramat zugeordnet
werden konnten. Diese drei Publikationen lieferten jedoch keine neuen relevanten
Ergebnisse fiir die betrachtete hypertensive Subgruppe.

Zu den Wirkstoffen Liraglutid, Lorcaserin bzw. Naltrexon/Bupropion konnten leider
weiterhin keine Studien inkludiert werden, da in den gefundenen Publikationen keine
relevanten Daten zu Patientlnnen mit Hypertonie vorlagen. Im Vergleich zur letzten Version
des Reviews wurden hingegen jene Studien exkludiert, welche die Wirkstoffe Sibutramin
bzw. Rimonabant untersuchten, da diese Wirkstoffe schon seit fast 10 Jahren nicht mehr fiir
die Indikation der medikamentdsen Gewichtsreduktion zugelassen sind (siehe auch

3.2.1.5.2.6.1 ,,Medikamentise Gewichtsreduktion®).

Die Metaanalysen fiir Orlistat zeigten, dass durch eine der Medikation zuzuordnenden

Wirkung eine signifikant stdrkere Gewichts- und Blutdrucksenkung erzielt werden konnte

als durch Placebo. Diese Ergebnisse zeigen, dass Orlistat grundsédtzlich eine wirksame,
zusdtzliche Option zur Unterstiitzung einer Gewichtsreduktion darstellen und in diesem
Zusammenhang auch als ergdinzende Mafinahme einer antihypertensiven Therapie
eingesetzt werden konnte. Eine Einschrinkung der Therapie, die vor allem in einem Setting
auBerhalb einer Studie relevant werden konnte, ist jedoch das in den Studien gezeigte

vermehrte Auftreten von unerwiinschten Ereignissen (vor allem gastrointestinale

Nebenwirkungen). Es bleibt zudem auch unklar, ob die durch die Medikation erzielte
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Gewichtsreduktion und die damit verbundene Blutdrucksenkung auch {iber einen
mehrjdhrigen Zeitraum bestehen bleiben, vor allem dann, wenn die Medikation zur
Gewichtsreduktion wieder abgesetzt wird. Einige Publikationen zeigten namlich, dass nach
einem Jahr das Korpergewicht der PatientInnen wieder zunahm, unabhéngig davon, ob die
Therapie mit Orlistat weitergefiihrt wurde oder nicht (auch wenn die erneute
Gewichtszunahme unter weitergefiihrter Orlistateinnahme in geringerem Ausmal stattfand)

[221, 222].

Fiir die Wirkstoftkombination Phentermin/Topiramat konnte durch die inkludierte Studie
(CONQUER 2013) [20-30, 210-220] ebenfalls gezeigt werden, dass sowohl die

Gewichtsreduktion, als auch die Blutdrucksenkung durch diese Wirkstoffkombination

signifikant stirker war, als mit Placebo. Die Gewichtsreduktion in der CONQUER-Studie
belief sich nach 56 Wochen Studiendauer bei hypertensiven PatientInnen auf -8,2 %, -10,1
%, -1,9 % (niedrige Dosis, hohe Dosis, Placebo). Dies entspricht einer Gewichtsreduktion
um ca. 8,5 kg (niedrige Dosis) bzw. 10,5 kg (hohe Dosis).

In einer anderen 56 Wochen dauernden Studie (EQUIP 2012 [223]), die zwar nicht
in den Review inkludiert wurde, da sie keine Ergebnisse zu einer hypertensiven Subgruppe
berichtete, wurden die Auswirkungen von zwei verschiedenen Dosierungen von
Phentermin/Topiramat (3,75/23 mg bzw. 15/92 mg) an adipdsen Patientlnnen mit einem
systolischen Blutdruck von unter 140/90 mmHg untersucht. In dieser Studie belief sich die
Gewichtsabnahme auf -5,1 %, -10,9 %, -1,9 % (sehr niedrige Dosis, hohe Dosis, Placebo),
was einer Gewichtsreduktion von 6 kg (sehr niedrige Dosis), 12 kg (hohe Dosis) bzw. 2,2
kg (Placebo) entspricht.

Die Gewichtsabnahme durch Phentermin/Topiramat (ca. 6 % bis 8 % bzw. 6,4 bis 8,4 kg [je

nach Dosierung] in 56 Wochen) ist also generell stdrker als jene durch die Einnahme von

Orlistat (3,6 % bzw. 3,7 kg in 52 Wochen).

Die blutdrucksenkende Wirkung von Phentermin/Topiramat bei hypertensiven PatientInnen

lag je nach Konzentration bei -2 bzw. -4,2 mmHg. Dies entspricht in etwa der
GroBenordnung der Blutdrucksenkung in den Studien mit Orlistat (ca. 2,6 mmHg). Die

antihypertensive Wirkung der untersuchten Wirkstoffe ist somit vergleichbar.
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Nach der Beendigung der CONQUER-Studie konnten ihre Teilnehmerlnnen in einer
weiteren, 52 Wochen dauernden, Studie (SEQUEL 2014) [224-228] teilnehmen. Auch diese
Studie wurde nicht im Review inkludiert, da sie keine Ergebnisse zu einer hypertensiven
Subgruppe berichtet. Aulerdem passierte die PatientInnenrekrutierung auf die Anfrage der
PatientInnen hin. Die Studie stellt daher keinen RCT dar. Diese Studie zeigte jedoch eine

signifikant verldngerte Gewichtsreduktion in der Interventionsgruppe

(Phentermin/Topiramat) im Vergleich zur Placebogruppe. Nach 52 Wochen unterschieden
sich die Blutdruckwerte der beiden Gruppen jedoch nicht signifikant voneinander (SEQUEL
2014) [225, 226].

Im Gegensatz zu den USA, in welchen die FDA Phentermin/Topiramat fiir eine
Langzeittherapie von Fettleibigkeit zugelassen hat [229], verweigerte die EMA die
Zulassung in Europa aufgrund von potentiellen Langzeitschdden an Herz und Blutgefifien
durch das Medikament. Bekannt ist, dass Phentermin die Herzfrequenz erhoht (Siehe auch:
Kapitel 3.2.1.5.2.6.1 ,,Medikamentiése Gewichtsreduktion). Ebenso bestanden Bedenken
beziiglich der Langzeitbeeinflussung von Kognition und Psyche durch den Bestandteil

Topiramat [230].

Fiir die drei weiteren Wirkstoffe (Liraglutid, Natrexon/Bupronion, Lorcaserin), die sowohl
von der FDA, als auch von der EMA, fiir eine gewichsreduzierende Langzeittherapie zur
Gewichtsreduktion zugelassen sind, lagen zum aktuellen Zeitpunkt nur Studien bzw.
Publikationen vor, deren Populationen sich aus normotensiven Patientlnnen bzw. normo-
und hypertensiv gemischten Patientlnnen zusammensetzt, fiir die dann jedoch keine
Ergebnisse fiir hypertensive Subgruppen berichtet wurden. Beziiglich der Ergebnisse dieser

somit nicht inkludierten Studien folgt nun eine kurze Zusammenfassung:

Drei grofle Phase-III-Studien haben die Wirksamkeit und Sicherheit von Lorcaserin bei
iibergewichtigen Patientlnnen mit oder ohne gewichtsbedingten Komorbidititen untersucht
(BLOOM 2010 (231, 232], BLOOM-DM 2012 [233-235], BLOSSOM 2011 [236]).

Die BLOSSOM-Studie (“Behavioral Modification and Lorcaserin Second Study for
Obesity Management”) beinhaltete 4008 Teilnehmerlnnen, welche randomisiert drei
unterschiedlichen Gruppen zugeteilt wurden. Zwei Gruppen erhielten jeweils eine
unterschiedliche Dosis von Lorcaserin, eine Gruppe erhielt ein Placebo [236]. Ungefdhr

jede/r vierte Studienteilnehmerln (24 % der Studienpopulation) war dabei HypertonikerIn.
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Die BLOOM-Studie [231, 232] (,,Behavioral Modification and Lorcaserin for
Overweight and Obesity Management ) untersuchte an 3182 {ibergewichtigen oder adipdse
Patientlnnen mit Normotonie den Effekt von 10 mg, zweimal tdglich verabreichtem
Lorcaserin im Vergleich mit Placebo [232]. Die BLOOM-DM-Studie [233-235]
(,,Behavioral Modificatioin and Lorcaserin for Obesity and Overweight Management in
Diabetes mellitus”) untersuchte hingegen den Effekt von zwei unterschiedlichen
Dosierungen Lorcaserin im Vergleich mit Placebo an 604 iibergewichtigen oder adipdsen
Patientlnnen mit Diabetes mellitus. Die Patientlnnen bekamen in letztgenannter Studie
jeweils entweder zweimal téglich 10 mg Lorcaserin, einmal tiglich 10 mg Lorcaserin und
einmal tdglich Placebo oder zweimal taglich Placebo [235].

In allen drei Studien wurde der Effekt von Lorcaserin in Kombination mit einer
kalorienreduzierten Didt (negative Kalorienbilanz von 600 kcal) und erhdhter korperlicher
Aktivitdit (30min téglich) untersucht. Alle drei Studien zeigten nach 52 Wochen eine
signifikant héhere Gewichtsreduktion durch Lorcaserin (durchschnittlich 3-4 kg héher) im

Vergleich zu Placebo.

Der Blutdruck konnte in dieser Zeit jedoch weder in der BLOSSOM- noch in der
BLOOM-DM-Studie signifikant stirker durch Lorcaserin als durch Placebo gesenkt werden.
In der BLOOM-Studie (nur normotensive StudienteilnehmerInnen) wurden hingegen sowohl
der systolische als auch der diastolische Blutdruck (sowie die Herzfrequenz) der
PatientInnen zwar gering, jedoch signifikant stirker in der Interventionsgruppe gesenkt (-
0,6/-0,5 mmHg, nach einem Jahr) [232].

Die héufigsten unerwiinschten Ereignisse bei Lorcaserin waren Kopfschmerzen,

Infektionen der oberen Atemwege und Ubelkeit. AuBerdem brachen insgesamt etwa 50 %
der Patientlnnen (44,6 % in der Interventionsgruppe und 54,9 % in der Placebogruppe) die
Teilnahme an der Studie vorzeitig ab [237].

Obwohl durch diese Studien und durch Untersuchungen der FDA kein erhdhtes
Autkommen einer Valvulopathie durch die Einnahme von Lorcaserin bestétigt werden
konnte, forderte die FDA eine post-approval Studie um die kardialen Langzeiteinfliisse von
Lorcaserin zu untersuchen [194, 238].

2013 &duBerte auch die EMA ihre Bedenken beziiglich potentieller Risiken von
psychischen Auswirkungen, Valvulopathien und einem potentiellen Tumorrisiko durch die
langzeitige Einnahme von Lorcaserin [239]. Lorcaserin ist derzeit nicht in Europa

zugelassen.
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Die beiden Wirkstoffe Naltrexon und Bupropion sind in Kombination sowohl in Europa
(Handelsname: Mysimba, seit 2015 [198]), als auch in den USA (Handelsname: Contrave,
seit 2014 [240]), zur langfristigen Gewichtsreduktion zugelassen.

Untersucht wurde diese Wirkstoffkombination in den jeweils 56 Wochen dauernden
Studien des ,,Contrave Obesity Research* (COR)-Programms (COR-I 2010 [241-244],
COR-II 2013 [245-249], COR-BMOD 2011 [250, 251], COR-Diabetes 2013 [252]).
Insgesamt nahmen an diesen Studien 4536 PatientInnen teil, alle waren libergewichtig oder
adipds, waren entweder normo- oder hyperton (ca. 20 % in COR-I und COR-II in COR-
BMOD und COR-Diabetes nicht berichtet [243, 245, 251, 252]), und wiesen eine
Dyslipiddmie oder Diabetes mellitus Typ 2 auf.

In diesen Studien wurde berichtet, dass durch Naltrexon/Bupropion (16 mg
langwirksames Naltrexon + 180 mg langwirksames Bupropion, 2 mal téglich) in
Kombination mit einer Didt (negativ bilanziert [-500 kcal] [243, 245, 252]) und
Verhaltensédnderungen (Ratschldge und Beratung z.B. zu erhohter korperlicher Aktivitit [ca.
30 min pro Tag]) [243, 245, 252] bzw. in Kombination mit einer intensiven
Verhaltensmodifikation im Rahmen von Gruppensitzungen (BMOD) (negative
Kalorienbilanz [1200-2000 kcal pro Tag, je nach Kdorpergewicht] + 180 — 360 Minuten
korperliche Aktivitdt pro Woche) [251], eine signifikante Gewichtsreduktion von 4 - 5 kg

(in 56 Wochen) im Vergleich mit Placebo erzielt wurde.

Hinsichtlich der Anderung des Blutdrucks ergaben sich fiir Naltrexon/Bupropion
jedoch keine signifikanten Unterschiede im Vergleich zu Placebo. Die gilt sowohl fiir den
systolischen [243, 245, 251], als auch den diastolischen Blutdruck [243, 251].

Die hiufigsten unerwiinschten Ereignisse in den Interventionsgruppen

(Naltrexon/Bupropion) der Studien waren Ubelkeit, Schwindel, Kopfschmerzen,
Obstipation [243, 245, 251, 252], die Raten an Studienabbriichen beliefen sich auf 42-50 %.

Liraglutid wurde 2009 (Europa [253]) bzw. 2010 (USA [254]) zur Blutzuckersenkung bei
Personen mit Diabetes mellitus Typ 2 zugelassen. Ein Cochrane Review [255] zu GLP-1
Rezeptoragonisten fiir die Behandlung von Diabetes mellitus Typ 2 zeigt, dass durch

Liraglutid (1,8 mg) nach 24 Wochen eine signifikant stirkere Gewichtsreduktion (1,33 kg,

P-Wert: <0,0001) moglich war als mit Placebo.
Die Reduktion des systolischen Blutdrucks belief sich auf eine um 2,42 mmHg
stirkere Senkung in der Interventionsgruppe im Vergleich mit Placebo (P-Wert: 0,05) im
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gleichen Zeitraum fiir die gleiche Dosierung. Bei der Senkung des diastolischen Blutdrucks
konnte kein Unterschied zwischen Liraglutid und einem Placebo festgestellt werden.

Die haufigsten unerwiinschten Ereignisse bei der Einnahme von Liraglutid scheinen

laut dem Cochrane Review gastrointestinalen Ursprungs (Ubelkeit und Erbrechen) zu sein.
Durch die Einnahme von Liraglutid scheint es ebenfalls zu einem erhohten Auftreten einer
Pankreatitis zu kommen. Dazu veroffentlichte die FDA einen Warnhinweis, demnach
Liraglutid eine Pankreatitis oder gar die Entstehung eines Schilddriisenkarzinoms fordern

konnte [256].

Die LEADER-Studie [257-263] untersuchte 2016 mit einem doppelt verblindetem, RCT-
Design an 9349 Diabetes mellitus Typ 2 PatientInnen mit einem hohen kardiovaskuldren
Risiko den Langzeiteffekt von 1,8 mg Liraglutid im Vergleich mit Placebo. Im Fokus der
Untersuchungen standen kardiovaskuldre Endpunkte, das Auftreten von Neoplasien sowie
von anderen unerwiinschten Ereignissen. Nach einem durchschnittlichen Follow-Up von 3,8
Jahren zeigten sich bei Liraglutid im Vergleich zu Placebo signifikant weniger tédliche
kardiale Ereignisse, nicht todliche Myokardinfarkte bzw. nicht tédliche Schlaganfiille.
Jedoch war die Haufigkeit von Pankreaskarzinommanifestationen in  der
Interventionsgruppe doppelt so hoch wie in der Placebogruppe und es brachen auch mehr
Patientlnnen in der Liraglutidgruppe die Teilnahme an der Studie aufgrund von
Nebenwirkungen ab. Im Rahmen der LEADER-Studie wurden jedoch keine Ergebnisse fiir
eine hypertensive Subgruppe verdffentlicht.

Zusitzlich zur Behandlung von Diabetes mellitus Typ 2 wurde der Wirkstoff Liraglutid im
Jahr 2014 [264] bzw. 2015 [265] zur medikamentdsen Gewichtsreduktion bei vorliegender
Adipositas zugelassen. Die Dosierung des Wirkstoffes betrédgt fiir diese Indikation 3 mg.

Die SCALE-Studien (SCALE diabetes 2014 [53-57], SCALE maintenance 2013
[266-268], SCALE obesity and prediabetes 2014 [31-52, 269-276], SCALE sleep apnoea
2014 [15-19]) untersuchten die Wirkung von Liraglutid in der Dosierung von 3 mg bei 5358
iibergewichtigen Patientlnnen mit oder ohne Adipositas-assoziierten Komorbidititen. Die
Rate von HypertonikerInnen lag bei der Population dieser Studien zwar bei ca. 70 %, jedoch
wurden keine Ergebnisse zu einer hypertensiven Subgruppe berichtet. Die Studiendauer
betrug 32 (SCALE sleep apnoea 2014) bzw. 56 Wochen (SCALE diabetes 2014, SCALE
maintenance 2013, SCALE obeseity and prediabetes 2014).
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Die Patientlnnen wurden randomisiert entweder der Interventionsgruppe (3,0 mg
Liraglutid + negative Kalorienbilanz [-500 kcal/d] + mindestens 150 Minuten korperliche
Bewegung pro Woche) oder der Placebogruppe (Placebo + negative Kalorienbilanz [-500
kcal/d] + mindestens 150 Minuten korperliche Bewegung pro Woche) zugeteilt.

In der SCALE obesity-Studie gab es zwei Interventionsgruppen deren PatientInnen jeweils
unterschiedliche Dosierung von Liraglutid erhielten (3 mg oder 1,8 mg).

In der SCALE maintenance Studie gab es fiir alle PatientInnen eine Einleitungsphase
(4 - 12 Wochen), in der durch didtische Malnahmen mindestens 5 kg abgenommen werden
mussten. Erst nach diesem Schritt wurden die PatientInnen in dieser Studie randomisiert
entweder der Interventions- oder der Placebogruppe zugeteilt. In der Interventionsgruppe
wurde der Wirkstoff anfianglich mit einer Dosierung von 0,6 mg verabreicht, und
wochentlich um 0,6 mg erhdht, bis die endgiiltige Dosis von 3 mg erreicht war. Am Ende

der Studien konnte das durchschnittliche Korpergewicht in der Interventionsgruppe

signifikant stdrker gesenkt werden:

o SCALE sleep apnoe 2014: -6,7 kg bzw. -5,7 % an Korpergewicht [Liraglutid 3
mg] vs. -1,9 kg bzw. -1,6 % an Kopergewicht [Placebo], [P-Wert < 0,0001], nach
32 Wochen [18];

o SCALE obesity and prediabetes 2014: -6,5 kg bzw. -6,1 % an Korpergewicht
[Liraglutid 3 mg] vs. -2 kg bzw. -1,9 % an Korpergewicht [Placebo], [P-Wert <
0,0001], nach 56 Wochen [270];

o SCALE maintenance 2013: -6,2 % an Korpergewicht, entspricht ca. -5,8 kg
[Liraglutid 3 mg] vs. -0,2 % an Korpergewicht, entspricht ca. -1,49 kg [Placebo],
[P-Wert: < 0,0001], von Randomisierung bis Woche 56 [268];

o SCALE diabetes 2014: -6 % an Korpergewicht, entspricht ca. -6,3 kg [Liraglutid
3 mg], -4,7 % an Korpergewicht, entspricht ca. -4,9 kg [Liraglutid 1,8 mg] vs. -2
%, entspricht ca. -2 kg [Placebo], [P-Wert jeweils < 0,001], nach 56 Wochen
[55]5).

Auch der systolische Blutdruck konnte in den Interventionsgruppen signifikant stéirker

gesenkt werden als in den Placebogruppen:

o SCALE sleep apnoe 2014: -3,4 mmHg [Liraglutid 3 mg] vs. 20 mmHg [Placebo],
[P-Wert: 0,0003], nach 32 Wochen [18];
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o SCALE obesity and prediabetes 2014: -3,2 mmHg [Liraglutid 3 mg] vs -0,5
mmHg [Placebo], [P-Wert < 0,0001], nach 56 Wochen [270];

o SCALE maintenance 2013: +0,2 mmHg [Liraglutid 3mg] vs. +2,8 mmHg
[Placebo], [P-Wert: 0,007], von Randomisierung bis Woche 56 [268];

e SCALE diabetes 2014: -2,8 mmHg [Liraglutid 3 mg], -3,5 mmHg [Liraglutid 1,8
mg] vs. -0,4 mmHg [Placebo], [P-Wert: 0,01 bzw. 0,02], nach 56 Wochen [55];

Fiir den diastolischen Blutdruck konnte keine signifikant stirkere Senkung in den

Interventionsgruppen gezeigt werden. Die Dropout-Raten lagen bei etwa 23 % bis 34 %. Die

hiufigsten unerwiinschten Ereignisse waren Ubelkeit, Diarrhoe und Erbrechen. Das Risiko

fiir das Auftreten einer Pankreatitis war ebenfalls in den Interventionsgruppen hoher als in

den Placebogruppen.

Da die Wirkstoffe Sibutramin und Rimonabant seit ca. 10 Jahren nicht mehr fiir die
Indikation der medikamentdsen Gewichtsreduktion zugelassen sind, sollen sie in dieser
Diplomarbeit nicht diskutiert werden, eine Zusammenfassung kann aber im Diskussionsteil
des Cochrane Reviews nachgelesen werden.

Von den drei Wirkstoffen zur medikamentdsen Gewichtsreduktion, die in der ersten
Fassung dieses Reviews behandelt wurden, ist nur mehr Orlistat fiir diese Indikation
zugelassen. Von den anschliefend neu zugelassenen Medikamenten sind noch zwei in
Europa und den USA am Markt (Liraglutid bzw. Naltrexon/Bupropion), zwei weitere
(Lorcaserin, Phentermin/Topiramat) nur in den USA.

Studien, welche den Wirkstoff Orlistat untersuchten, haben gezeigt, dass bei
Patientlnnen mit essentieller Hypertonie eine signifikante zusétzliche Senkung des
Blutdrucks durch eine zusétzliche pharmakologische Therapie moglich ist. Ebenso, wenn
auch aufgrund von Sicherheitsbedenken der EMA und in weiterer Folge einer fehlenden
Zulassung fiir den europdischen Raum zurzeit weniger relevant, konnte durch die einzige
inkludierte Studie zur Wirkstoffkombination Phentermin/Topiramat eine signifikant
stirkere Senkung des Blutdrucks bei hypertensiven PatientInnen im Vergleich mit Placebo
gezeigt werden. Bei beiden Wirkstoffen ist jedoch gleichzeitig mit einer erhdhten Rate an
Nebenwirkungen, vor allem im gastrointestinalen Bereich, zu rechnen.

Gerade in Anbetracht der Nebenwirkungen ist zu betonen, dass der Einsatz von
gewichtsreduzierenden Medikamenten trotz der gezeigten positiven Effekte im Hinblick auf

das Korpergewicht und Blutdruck, immer einer individuellen Abwéigung der behandelnden

96



Arztin bzw. des behandelnden Arztes bedarf. Diese Abwigung muss dabei stets vor dem
Hintergrund der individuellen Situation der Patientin bzw. des Patienten geschehen. Auch in
der Prdambel der ESH Leitlinien wird explizit auf die Wichtigkeit dieser individuellen
Entscheidung durch die Arztin bzw. den Arzt und die Notwendigkeit der ausreichenden
4rztlichen Riicksprache mit der Patientin bzw. dem Patienten hingewiesen [2!9°¢1].

Weiters muss erwédhnt werden, dass zurzeit keine Evidenz durch Studien beziiglich
der Langzeitmortalitit bzw. -morbiditdt zu diesen Wirkstoffen vorliegt. Deshalb liegt ein
grofler Bedarf an Studien vor, da fiir die Senkung von Gewicht und Blutdruck zwar die
Evidenzlage hinsichtlich einer positiven Wirkung fiir besagte Endpunkte klar ist, jedoch
Blutdruck und Korpergewicht im konkreten Fall der medikamentosen Gewichtsreduktion
nur Surrogat-Parameter darstellen und somit keine direkte Evidenz ersetzen konnen. Auch
ist es anhand des Grofiteils der aktuell publizierten Studien, der dieser Arbeit zugrunde
liegende Cochrane Review inklusive, nicht moglich, eine gendersensitive Aussage iiber die

Wirkung der untersuchten medikamentdsen Therapie zu treffen, da zurzeit keine

genderspezifischen Studienergebnisse vorliegen.
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