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Der alte Patient

Der Anteil alter und sehr alter Patienten in der drztlichen Praxis nimmt stindig
zu, und es ist eine Binsenweisheit, dass mit steigendem Alter die Anfilligkeit
fiir Krankheiten nicht nur zunimmt, vielmehr nehmen die Erkrankungen auch
einen lingeren Verlauf. Im Alter findet dariiber hinaus ein Paradigmenwechsel
statt, indem akute, in der Regel heilbare Krankheiten riickldufig sind, dafiir aber
chronische, im Allgemeinen nicht mehr auszuheilende Erkrankungen zuneh-
men. Die Therapie dieser chronischen Krankheiten versucht, Progredienz und
Verlauf giinstig zu beeinflussen und vor allem akute Verschlechterungen zu ver-
hindern. Eine endgiiltige Heilung ist aber nur noch in den seltensten Fillen mog-
lich. Eine weitere Besonderheit alter Patienten ist die Multimorbiditét.
Erschwerend kommt hinzu, dass der alte Patient, solange er noch einigermaf3en
mobil ist, oft von mehreren Arzten unterschiedlicher Fachrichtungen behandelt
wird, die oft wenig oder nichts voneinander wissen. In der Betreuung dieser alten
Patienten fehlt hdufig eine ordnende Hand, eine Fiihrung in dem diagnostischen
und therapeutischen Dickicht. Die Erhebung der Therapie-Anamnese erfordert
nicht selten kriminalistische Fahigkeiten, nicht weil der Patient bdsartig ist, in
der Regel liegt eine ungewollte Gedankenlosigkeit vor. Erst auf gezieltes Nach-
fragen erfihrt man von einer gynikologischen Hormonbehandlung, ,aber das
ist von meinem Frauenarzt und das interessiert Sie ja nicht®“. Mit &hnlichen Argu-
menten erfihrt man von einer Behandlung mit nichtsteroidalen Antirheumatika
durch einen Orthopéden als Ursache der Verschlechterung einer vorher gut ein-
gestellten Herzinsuffizienz, die Beispiele lieRen sich nahezu unbegrenzt fortset-
zen.

Um eine umfassende medikamentése Behandlung alter Patienten sicherzustel-
len, miissen Arzte eingehende Kenntnisse zur Physiologie und Pharmakologie
alter Menschen besitzen. Organe altern nicht synchron, so wird die Nierenfunk-
tion mit zunehmendem Alter am stédrksten beeintrdchtigt. Deshalb ist bei allen
Medikamenten, die renal eliminiert werden, eine Dosisanpassung erforderlich
und bei Arzneimitteln mit nephrotoxischer Komponente ist eine besonders
strenge Indikationsstellung nétig. Der Arzt muss in jedem Einzelfall entscheiden,
welche Gesundheitsstérungen behandelt werden miissen und welche symptom-
losen Befunde keiner Behandlung bediirfen (Laborkosmetik!).

Bei allen Beschwerden, die unter der Behandlung erstmalig auftreten, miissen
Neben- und/oder Wechselwirkungen ausgeschlossen werden. Zu beachten ist,
dass Leitlinien nie an alten Patienten entwickelt oder getestet worden sind. Jede
Dauertherapie alter Patienten erfordert eine besonders sorgfiltige und regelmé-
Rige Uberwachung. Der Arzt sollte, wenn méglich, alles vermeiden, was den Pa-
tienten belastet, vor allem aufwendige diagnostische Manahmen. Sie diirfen nur
zur Abkliarung von Beschwerden, nicht zur Absicherung symptomloser Befunde
durchgefiihrt werden. Das nil nocere hat in der Altersmedizin einen besonders
hohen Stellenwert.

Vom Patienten wird eine gewissenhafte Compliance erwartet, ebenso aber
auch eine aktive Mitarbeit, zum Beispiel durch Vermeidung von Risikofak-
toren wie Rauchen, Alkohol, unzureichende kérperliche Bewegung, Reduk-
tion, besser Vermeidung von Ubergewicht, also eine gesunde Lebensfiihrung.
Damit es nicht vergessen wird: Die drztliche Aufgabe fiir die alte Generation be-
ginnt jedoch viel frither. Schon die Jugend sollte durch Gesundheitsférderung
und -erziehung auf ein gesundes Altern vorbereitet werden. Der Arzt sollte nie
vergessen, dass er neben seinen individualmedizinisch-kurativen Aufgaben auch
sozialmedizinisch-bevolkerungsbezogene Aufgaben wahrzunehmen hat, und es
soll abschlieRend daran erinnert werden, dass dafiir die Bildung und der sozio-
6konomische Status der Patienten eine fithrende Rolle spielt.

Kurt Kochsiek, Wiirzburg
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Rimonabant

Endocannabinoid-Rezeptorantagonist zur Behandlung von
Risikopatienten

Petra Schumm-Draeger, Miinchen, und Susanne Heinzl, Stuttgart

Mit Rimonabant steht erstmals ein Substanz zur Verfiigung, die iiber das so genannte
Endocannabinoid-System wirkt. Der Cannabinoid(CB)-1-Rezeptorantagonist ist zusatzlich zu Diat
und Bewegung zur Behandlung von Patienten mit Adipositas mit einem Kérpermassenindex (BMI)
iiber 30 kg/m2 oder mit Ubergewicht (BMI iiber 27 kg/m?2) plus Risikofaktoren wie Diabetes melli-
tus Typ 2 und/oder Fettstoffwechselstorungen zugelassen.

Aufgrund des Wirkungsmechanismus ist auf zentrale unerwiinschte Wirkungen zu achten.
Wechselwirkungen sind mit anderen Substanzen denkbar, die auch iiber CYP3A verstoffwechselt

werden.

Rimonabant (20 mg pro Tag) reduziert signifikant Bauchumfang und Kérpergewicht. Vier kli-
nische Phase-l1l-Studien bis zu zwei Jahren (RIO-Studien) haben an mehr als 6 600 Patienten mit
Adipositas gezeigt, dass, unabhangig von der erreichten Gewichtsabnahme, gegeniiber Plazebo ein
erhohter HDL-Cholesterol-, reduzierter Triglycerid-Spiegel sowie eine bessere Insulinsensitivitat, bei
Typ-2-Diabetikern ein signifikant verbesserter HbA;-Wert erreicht werden. Nebenwirkungen wie
Ubelkeit, Durchfall, Schwindel oder Schlafstérungen waren leicht und voriibergehend. Patienten
mit einem erhohten Bauchumfang und Typ-2-Diabetes und/oder Fettstoffwechselstérungen sind
diejenigen, die voraussichtlich am meisten von den direkten Effekten des Wirkstoffs Rimonabant
mit der Reduktion multipler Risikofaktoren profitieren werden.

Arzneimitteltherapie 2007,25:158-65.

Das Endocannabinoid-System

Das Endocannabinoid-System spielt vermutlich eine we-
sentliche Rolle bei der Regulation des Kérpergewichts, des
Glucose- und des Lipidstoffwechsels [4]. Das Endocannabi-
noid-System mit den Cannabinoid-Rezeptoren CB; und CB,

OCB;-Rezeptoren
©(B,-Rezeptoren

Anandamid

2-Arachidonoylglycerol

Abb. 1. Die Cannabinoid-Rezeptoren CB; und CB, sind G-Protein-gekoppelte
Rezeptoren, die von den Endocannabinoiden Anandamid und 2-Arachidono-
ylglycerol aktiviert werden
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wurde auf der Suche nach einem Wirkungsmechanismus
fiir Tetrahydrocannabinol entdeckt. Natiirliche Endocan-
nabinoide sind beispielsweise Anandamid und 2-Arachi-
donoylglycerol, die ihre Wirkungen iiber Cannabinoid-1-
und Cannabinoid-2-Rezeptoren vermitteln (Abb. 1). Diese
Rezeptoren gehoren zu den G-Protein-gekoppelten Rezep-
toren. CB;-Rezeptoren sind vor allem in Hirngewebe nach-
zuweisen, finden sich aber auch in vielen peripheren Or-
ganen, beispielsweise in Fettgewebe, Muskelgewebe, Leber
und im Gastrointestinaltrakt. CB,-Rezeptoren befinden sich
nach bisheriger Kenntnis nur auf Immunzellen. Eine Stimu-
lierung der CB;-Rezeptoren durch Agonisten einschlie8lich
der Endocannabinoide fiihrt zu einer Hemmung der Neu-
rotransmitter-Freisetzung in zentralen und peripheren
Neuronen, und zwar in autonomen und in sensorischen
Neuronen. In anderen Zellen konnten verschiedene Funk-
tionen in einem Zusammenhang mit einer CB;-Stimulation
gesehen werden, beispielsweise die Regulation der Prolife-
ration, der Differenzierung, der Motilitit und der Apoptose.
Moglicherweise spielt hier die Wirkung auf verschiedene
Wachstumsfaktoren eine Rolle.

Chefdrztin Prof. Dr. Petra-Maria Schumm-Draeger, Stddtisches Klinikum Miinchen
GmbH, Klinikum Bog sen, 3. Med. Abteilung, Englschalkinger StraBBe 77, 81925
Miinchen, E-Mail: Petra-Maria.Schumm-Draeger@extern.lrz-muenchen.de

Dr. Susanne Heinzl, Redaktion Arzneimitteltherapie, Birkenwaldstr. 44, 70191 Stutt-
gart, E-Mail: sheinzl@wissenschaftliche-verlagsgesellschaft.de




Endocannabinoide werden nicht in den Neuronen gelagert,
sondern werden vermutlich nur bei Bedarf neu biosynthe-
tisiert und dann freigesetzt. Dies bedeutet, dass Basalspiegel
von Endocannabinoiden nur schwer nachweisbar sind. Zudem
werden die Endocannabinoide durch Hydrolyse auch sehr
rasch wieder inaktiviert. Aufgrund verschiedener Untersu-
chungen in den vergangenen zehn Jahren vermutet man,
dass Endocannabinoide in Belastungssituationen produziert
werden, um das Gleichgewicht anderer Neurotransmitter,
Mediatoren, Hormone und Zytokine aufrechtzuerhalten.
Die CBj-Rezeptorstimulation ist nach dieser Vorstellung
von kurzer Dauer und begrenzt auf die Zellen oder Gewebe,
die einer Belastung oder einer Schidigung ausgesetzt sind.
Sie endet, wenn der Organismus sich von der Belastungs-
situation wieder erholt hat.
Nach bisheriger Kenntnis ist das Endocannabinoid-System
eine Art ,Erholungs-System“. Eine voriibergehende Aktivie-
rung erfolgt zum
W Entspannen: Reduktion von Schmerzen und Angst, An-
passung der Kérpertemperatur, Regulation der Hormon-
produktion, Herabsetzen des Muskeltonus und des Blut-
drucks
m Ausruhen: Hemmung der motorischen Aktivitit
M Vergessen: Beseitigung angsterzeugender Erinnerungen
M Schiitzen: Verminderung der Erregungsleitung im Gehirn
M FEssen: Anregung des Appetits und Verstiarkung des Beloh-
nungsverhaltens
Inzwischen weif man jedoch auch, dass es chronisch-pa-
thologische Zustinde gibt, in denen es zu einer lang dau-
ernden Uberstimulation der Endocannabinoid-Synthese
oder einer Hemmung ihres Abbaus kommt, was zu einer
permanenten Uberaktivierung von CB,-Rezeptoren fiihrt.
Eine Uberstimulation des Endocannabinoid-Systems wird
beispielsweise bei Ubergewicht und bei Nicotinmissbrauch
beobachtet (Abb. 2).
Die dauernde Uberaktivierung des Systems bei Uberge-
wicht ist mit vermehrter Aufnahme von Nahrung und mit
einer Fettanreicherung verbunden. Peripher wird durch die
permanente CB;-Aktivierung die Lipogenese in Adipozyten
stimuliert.

Ubergewicht Externe Stimuli wie Nicotin

li Uberaktivitat des ECS —l
l— Gehim —l Peripheres Gewebe

Hypothalamus Nucleus accumbens Adipozyten
Appetit 4 Esslust 4 Fettanreicherung #
Rauchverlangen4 v
l l Insulinresistenz 4

Glucoseintoleranz 4
Adiponectiny
HDL:Cholesterol ¥
Triglyceride #

\ 4

Vermehrte Nahrungsaufnahme
Nicotinabhéngigkeit

Abb. 2. Rolle des Endocannabinoid-Systems (ECS) bei Ubergewicht und
Nicotinmissbrauch
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Abb. 3. Rimonabant (Acomplia®), Endocannabinoid-Rezeptorenblocker zur
Behandlung von Risikopatienten mit Adipositas, Diabetes mellitus Typ 2
und/oder Fettstoffwechselstérungen

CB,-Rezeptorantagonist Rimonabant

Im Jahr 1994 wurde in den Laboratorien von Sanofi-Synthe-
labo der erste selektiv wirkende CB;-Rezeptorantagonist
Rimonabant (Abb. 3) entdeckt, der im September 2006 als
Acomplia® in den Handel gekommen ist.

Pharmakodynamik

Rimonabant moduliert durch die selektive Blockade des CB;-
Rezeptors die Uberaktivitit des Endocannabinoid-Systems,
dies fiithrt zur Gewichtsabnahme und zur Besserung ver-
schiedener metabolischer Risikofaktoren. Rimonabant
wirkt an verschiedenen Stellen des Endocannabinoid-Sys-
tems. Es wirkt an CB1-Rezeptoren im Gehirn und reguliert
damit ein verstirktes Hungergefiihl. Gleichzeitig wirkt es
an CB1-Rezeptoren im Fettgewebe des Bauchraums, in Mus-
keln und in der Leber und verbessert so den Kohlenhydrat-
und Fettstoffwechsel (Tab. 1).

Pharmakokinetik

Rimonabant steht als Filmtablette mit einer Dosierung von
20 mg zur Verfiigung. Empfohlen wird die Einnahme von
20 mg morgens vor dem Friihstiick. Die pharmakokinetischen
Parameter von Rimonabant sind bis zu einer Dosierung von
20 mg dosisproportional. Die wichtigsten pharmakokine-
tischen Parameter sind in Tabelle 2 zusammengestellt.

Resorption
Die absolute Bioverfiigbarkeit von Rimonabant ist nicht
bestimmt. Maximale Plasmaspiegel sind etwa 2 h nach

Tab. 1. Wirkungsorte und Mechanismen des CB;-Rezeptorenblockers

Wirkungsort Mechanismus Wirkung auf

Hypothalamus/ Verminderte Nahrungs- Korpergewicht

Nucleus accumbens  zufuhr abdominale Adipositas

Fettgewebe Vermehrte Adiponectin- Dyslipidamie
Freisetzung Insulinresistenz
Verringerte Lipogenese

Muskel Verstarkte Glucose- Insulinresistenz
Aufnahme

Leber Verringerte Lipogenese Dyslipidamie

Insulinresistenz

Gastrointestinal-
trakt

Verstdrkte Sattigungs-
signale

Kérpergewicht
abdominale Adipositas

Arzneimitteltherapie 25. Jahrgang - Heft 5 - 2007
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Tab. 2. Pharmakokinetische Parameter von Rimonabant

Parameter

Nicht bestimmt
196 £ 28,1 ng/ml

Mittlere absolute orale Bioverfiigbarkeit

Mittlere maximale Gesamt-Plasmakonzentration im

Steady-State

PlasmaeiweiBbindung >99,9 %
Ausscheidung lber Fazes 97 %
Ausscheidung tiber Urin 3%
Eliminationshalbwertszeit 9 bis 16 Tage

Einnahme erreicht, die Rimonabant-Exposition im Steady-
State ist etwa 3,3fach hoher als die nach der ersten Gabe.
Bei Patienten mit Adipositas ist die Zeit bis zum Erreichen
des Steady-State infolge des hoheren Verteilungsvolumens
mit 25 Tagen fast doppelt so lang wie bei Normalgewich-
tigen. Bei zunehmendem Korpergewicht sinkt die Spitzen-
und steigt die Talkonzentration.

Gleichzeitige Nahrungszufuhr erh6éht die Plasmakonzen-
tration (maximale Konzentration um 67 %, AUC um 48 %).
Deshalb wird empfohlen, Rimonabant morgens vor dem
Friihstiick einzunehmen, um eine gleichméRige Resorpti-
on zu gewihrleisten.

Verteilung
Das scheinbare periphere Verteilungsvolumen von Rimona-
bant korreliert vermutlich mit dem Kérpergewicht, es ist
bei Patienten mit Adipositas héher als bei normalgewich-
tigen Patienten. Detaillierte Angaben zur Verteilung liegen
nicht vor.

Plasmaproteinbindung
Die Plasmaproteinbindung von Rimonabant ist mit iber
99,9 % sehr hoch.

Metabolismus

Rimonabant wird vorwiegend in der Leber durch Cyto-
chrom-P450-Enzyme (CYP3A) und tber Aminhydrolase-
Stoffwechselwege metabolisiert.

Elimination

Die Ausscheidung erfolgt hauptsidchlich durch bilidre Sekre-
tion mit den Fizes, vorwiegend in Form von Metaboliten.
Nur etwa 3 % einer Rimonabant-Dosis werden mit dem Urin
ausgeschieden.

Eliminationshalbwertszeit

Die Eliminationshalbwertszeit ist mit 9 Tagen sehr lang,
bei Patienten mit Adipositas kann die Halbwertszeit bis auf
16 Tage steigen.

Leber- und Niereninsuffizienz

Bei leicht eingeschrinkter Leberfunktion verindern sich
die pharmakokinetischen Parameter von Rimonabant
nicht. Fiir Riickschliisse auf die Pharmakokinetik bei miRig
schwerer und schwerer Leberfunktionsstérung liegen keine
ausreichenden oder gar keine Daten vor. Auch die Auswir-
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kungen der Nierenfunktion auf die Pharmakokinetik von
Rimonabant wurden bislang nicht untersucht.

Alters- und Geschlechtsabhangigkeit

Altere Patienten haben vermutlich héhere Plasmakonzen-
trationen als jiingere Patienten. Gezielte Untersuchungen
liegen hierzu nicht vor. Bei Mdnnern und Frauen bestehen
keine Unterschiede in der Pharmakokinetik.

Die Eliminationshalbwertszeit ist bei Japanern mit 3 bis 4
Tagen deutlich kiirzer als bei Weiflen, der Unterschied ist
auf unterschiedliche periphere Verteilungsvolumina zu-
riickzufiihren, Japaner haben im Mittel ein geringeres Kor-
pergewicht als Weile.

Patienten mit schwarzer Hautfarbe konnen niedrigere Plas-
makonzentrationen aufweisen als andere Patienten.

Klinische Ergebnisse

Im RIO-Programm (Rimonabant in obesity) wurden iiber
6600 Patienten mit Ubergewicht in vier Phase-III-Studien
untersucht, die alle dhnlich aufgebaut waren (Tab. 3)

Allen Patienten der RIO-Studien wurde empfohlen, den Ka-
loriengehalt der Erndhrung um 600 kcal/Tag zu reduzieren.
Sie wurden doppelblind und randomisiert mit Plazebo oder
Rimonabant 5 bzw. 20 mg iiber 1 oder 2 Jahre behandelt. In
der Rio-North-America wurde nach einem Jahr der Behand-
lungsarm erneut geteilt (rerandomisiert).

Das mittlere Alter aller Patienten lag zwischen 45 und
56 Jahren. 80 bis 95 % hatten einen Bauchumfang tiber
88 cm (Frauen) oder iiber 102 cm (Minner). Das mittlere
Korpergewicht lag bei 94 bis 104 kg, der mittlere Body-Mass-
Index (BMI) bei 33 bis 38 kg/m?2. 53 bis 66 % der Studienteil-
nehmer blieben 12 Monate in den Studien.

Wie Tabelle 4 zeigt, waren die Wirkungen von Rimonabant
auf Lipidparameter und Koérpergewicht in den Studien kon-
sistent und vergleichbar

Insgesamt war die Abbruchrate in den klinischen RIO-Studi-
en vergleichbar mit jeder anderen Langzeitstudie in einer
dhnlichen Studienpopulation. In den Studien des RIO-Pro-
gramms haben 15,7 % der Patienten die Behandlung mit Ri-
monabant aufgrund unerwiinschter Wirkungen abgesetzt.
Bei den Langzeitstudien lag die Abbruchrate unter Rimona-

Tab. 3. RIO-Studien-Programm mit Rimonabant (n = 6 628)

Studie Patienten n Dauer
RIO-North America Adipdse oder Ubergewichtige 3040 1+1Jahr
(Rio-NA) [6) mit/ohne Begleiterkrankungen rerando-
(Diabetes mellitus ausgeschlos- misiert
sen)
RIO-Europe [9] Adipése oder Ubergewichtige 1507 2 Jahre
mit/ohne Begleiterkrankungen
(Diabetes mellitus ausgeschlos-
sen)
RIO-Lipids [2] Adipése oder Ubergewichtige mit 1036 1 Jahr
unbehandelter Dyslipidamie (Dia-
betes mellitus ausgeschlossen)
RIO-Diabetes [8]  Adipdse oder Ubergewichtige mit 1045 1 Jahr

Diabetes mellitus



Tab. 4. Wirkungen von 20 mg Rimonabant iiber 12 Monate auf
Lipidparameter und Korpergewicht

Parameter RIO NA RIO RIO RIO
Europe Lipids  Diabetes
Bauchumfang -61cm  -65cm -71 cm -52cm
HDL-Cholesterol +72% +89% +81% +84%
Triglyceride -132% -151% -124% -16,4 %
Gewichtsreduktion iiber 252 % 274 % 32,6 % 16,4 %

10 % nach 1 Jahr

bant im zweiten Jahr im Bereich der Plazebo-Gruppe. Ins-
gesamt waren die unerwiinschten Arzneimittelwirkungen
leicht und voriibergehend und das Sicherheitsprofil von
Rimonabant war gut.

RIO-Lipids [2]

In der RIO-Lipids-Studie erhielten 1036 t{ibergewichtige Pa-
tienten mit einer Dyslipiddmie und einem BMI zwischen
27 und 40 kg/m? Plazebo-kontrolliert Rimonabant in einer
Dosierung von 5 mg oder 20 mg tédglich. Die iiber 1 Jahr mit
20 mg Rimonabant behandelten Patienten nahmen durch-
schnittlich 8,6 kg ab, wihrend die Patienten der Plazebo-
Gruppe im Durchschnitt nur eine Gewichtsreduktion von
2,3 kg erreichten. In der Rimonabant-Gruppe verloren 75 %
der Patienten iiber 5 % ihres Koérpergewichts, in der Plaze-
bo-Gruppe gelang dies nur 28 %. Neben Kérpergewicht und
Taillenumfang wurden auch Stoffwechselparameter giins-
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Abb. 4. Ergebnisse der RIO-Europe-Studie
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tig beeinflusst. Die HDL-Cholesterol-Konzentration stieg
unter 20 mg Rimonabant im Vergleich zu Plazebo um 23 %,
die Triglycerid-Werte nahmen um relativ 15 % ab. Auch die
LDL-PartikelgroRe wurde giinstig beeinflusst, der Anteil
kleiner atherogener LDL-Partikel nahm signifikant ab.
Hormonparameter und wesentliche Risikofaktoren fiir
kardiovaskulidre Erkrankungen wurden unter der Einnah-
me von Rimonabant giinstig beeinflusst: So stieg die Adi-
ponectin-Konzentration, die Leptin-Konzentration sank
und das C-reaktive Protein als wichtiger inflammatorischer
Marker in Zusammenhang mit dem kardiovaskuldren Ri-
sikoprofil wurde ebenfalls signifikant abgesenkt. Dariiber
hinaus wurden auch die Insulinsensitivitdt verbessert und
im oralen Glucose-Toleranztest signifikant niedrigere Blut-
zucker-Werte dokumentiert.

Rimonabant wurde gut vertragen. Nur leichte Nebenwir-
kungen, die meist rasch voriibergingen, wurden vermehrt
beobachtet, dies waren Ubelkeit (12,7 %) und Schwindel
(10,4 %). Kardiovaskulire und zentralnervése Nebenwir-
kungen oder depressive Verstimmungen und Angstzustin-
de wurden nicht beobachtet.

RIO-Europe [9]

In die multizentrische randomisierte doppelblinde Plaze-
bo-kontrollierte RIO-Europe-Studie wurden 1507 iiberge-
wichtige Patienten mit einem BMI von tiber 30 kg/m? oder
einem BMI von iiber 27 kg/m? mit Hyperlipoproteinimie
oder Hypertonie eingeschlossen. Die Patienten erhielten
Rimonabant entweder in einer Dosierung von 5 mg oder
20 mg tdglich. Nach einer einjihrigen Behandlung konnte
in der Plazebo-Gruppe eine durchschnittliche Gewichtsre-
duktion von 4,8 kg, in der Rimonabant-Gruppe (20 mg/Tag)
von 8,6 kg (p < 0,001) dokumentiert werden. Mit 5 mg Ri-
monabant tiglich fand sich kein signifikanter Unterschied
zu Plazebo. Fast 70 % der Patienten, die mit 20 mg Rimona-
bant tiglich behandelt wurden, verloren mehr als 5 % ihres
Ausgangsgewichts im Vergleich zu 30,5 % der Patienten in
der Plazebo-Gruppe. Mehr als 10 % ihres urspriinglichen
Korpergewichts verloren 39 % in der Rimonabant-Gruppe,
dagegen nur 12,4 % in der Plazebo-Gruppe. Entsprechend
konnte eine Abnahme des Bauchumfangs unter 20 mg Ri-
monabant von 8,5 cm im Vergleich zu 4,5 cm unter Plazebo
erreicht werden (Abb. 4).

Durch die Gabe von Rimonabant konnte der Anteil der Pa-
tienten mit einem metabolischen Syndrom um die Hilfte
von 42,2 % auf 19,6 % reduziert werden. Dariiber hinaus
fand sich auch eine giinstige Beeinflussung der metabo-
lischen Parameter. So stieg der HDL-Cholesterol-Spiegel um
27 %, unter Plazebo nur um 17,3 %. Die Triglycerid-Werte
konnten durch Rimonabant um 10,6 % reduziert werden,
unter Plazebo stiegen sie dagegen um 6,6 %.

Eine genaue Analyse der erhobenen Daten zeigt, dass die
glinstige Beeinflussung des HDL- Cholesterol- und des Tri-
glycerid-Spiegels sich nicht nur durch die Gewichtsreduk-
tion erkldren lédsst, vielmehr diirfte Rimonabant einen di-
rekten Effekt auf den Lipidmetabolismus entfalten. Auch
die Insulinsensitivitét, die mit oralem Glucose-Toleranztest
bestimmt wurde, konnte durch Rimonabant signifikant
verbessert werden.
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Die Therapie mit Rimonabant erwies sich als sicher und
vertriglich. Nur leichte Nebenwirkungen wie Ubelkeit, Di-
arrhéen und Schwindel traten in der Rimonabant-Gruppe
hiufiger auf. Die Abbruchrate betrug in der Rimonabant-
Gruppe und der Plazebo-Gruppe etwa 40 %.

RIO-North America [7]

In der RIO-North America erhielten in 72 Zentren in den
Vereinigten Staaten und Kanada 3045 iibergewichtige Pa-
tienten mit einem BMI von iiber 30 kg/m? oder einem BMI
von tiiber 27 kgfm? mit Begleiterkrankungen wie Hyperli-
poproteindmie oder Hypertonie Rimonabant entweder in
einer Dosierung von 5 mg oder 20 mg. Zunichst wurden die
Patienten im Verhdltnis 1 : 2 : 2 randomisiert und mit Plaze-
bo, 5 oder 20 mg Rimonabant iiber 52 Wochen doppelblind
behandelt. Dann wurden die mit Rimonabant behandelten
Patienten erneut entweder mit derselben Rimonabant-
Dosis oder mit Plazebo iiber weitere 52 Wochen behandelt,
die Plazebo-Gruppe erhielt auch im zweiten Jahr Plazebo.
Primire Endpunkte waren die absolute Gewichtsverdnde-
rung vom Ausgangswert nach einem Jahr (primérer End-
punkt) und die Gewichtserhaltung wihrend des zweiten Be-
handlungsjahres. Der Gewichtsverlust nach einem Jahr, war
in der Rimonabant-Gruppe signifikant stirker ausgepragt
als in der Plazebo-Gruppe. In der 5-mg-Gruppe nahmen die
Probanden im Durchschnitt 4,4 kg (p=0,001), in der 20-mg-
Gruppe 8,7 kg (p < 0,001) ab, in der Plazebo-Gruppe waren
es nur 2,8 kg. Der Bauchumfang verringerte sich in der 20-
mg-Gruppe ebenfalls signifikant um 8,2 cm (5-mg-Gruppe:
4,7 cm, Plazebo-Gruppe: 3,9 cm).

Sekundire Endpunkte waren unter anderem die Wirkung
auf den HDL-Cholesterol-Wert und den Triglycerid-Spiegel.
Die HDL-Cholesterol-Konzentration nahm in den Rimona-
bant-Gruppen im Vergleich zu Plazebo zu, die Triglycerid-
Spiegel sanken. Auch in dieser Studie konnte der Anteil der
Patienten mit einem metabolischen Syndrom signifikant
verringert werden.

Nach zwei Jahren war der Taillenumfang bei den Patienten,
die iiber die gesamte Studiendauer mit 20 mg Rimonabant
behandelt worden waren, im Schnitt 8,2 cm geringer, mit
5 mg Rimonabant dagegen nur 4,7 cm und mit Plazebo
3,9 cm. 62,5 % der Patienten, die tiber zwei Jahre 20 mg
Rimonabant erhalten hatten, nahmen tiber 5 % ihres ur-
spriinglichen Korpergewichts ab, dagegen nur 36,7 % der
Patienten mit 5 mg Rimonabant und 33,2 % in der Plazebo-
Gruppe. Der HDL-Cholesterol-Wert stieg nach 2 Jahren in
der 20-mg-Gruppe um 24,5 % versus 15,6 % in der 5-mg- und
13,8 % in der Plazebo-Gruppe. Die Triglycerid-Werte waren
mit 20 mg Rimonabant um 9,9 % reduziert, mit 5 mg um
5,9 % und mit Plazebo um 1,6 %. Die Zahl der Patienten mit
einem metabolischen Syndrom hatte sich in der 20-mg-
Gruppe nach zwei Jahren weiter verringert von 34,8 auf
22,5 % (p < 0,001).

Nebenwirkungen waren in allen drei Gruppen hdiufig,
jeweils tiber 95 % der Patienten waren betroffen. Signifi-
kante Unterschiede zwischen Verum- und Plazebo-Gruppen
traten jedoch nicht auf. In der 20-mg-Gruppe wurden etwas
hiufiger Depressionen und Angstlichkeit als Nebenwirkun-
gen gesehen. Bei Abfrage der Patienten in dreimonatigen
Abstdnden mit einer speziellen Skala (Hospital anxiety and
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depression scale) ergaben sich iiber die zweijdhrige Studi-
endauer jedoch keine signifikanten Unterschiede zwischen
den drei Gruppen.

Die Rate der Studienabbrecher lag nach 1 Jahr bei 45 bis
49 %, was als typisch fiir solche Studien in den USA bezeich-
net wird. 9,4 % der Teilnehmer in der 5-mg-Gruppe und
12,8 % in der 20-mg-Gruppe hatten die Studie wegen Neben-
wirkungen beendet, nach zwei Jahren lag dieser Wert bei
6,0 % in der 20-mg-, 8,3 % in der 5-mg- und 6,7 % in der Pla-
zebo-Gruppe, d. h., es zeigt sich wiederum kein Unterschied
zwischen Therapie- und Plazebo-Gruppe.

RIO-Diabetes [8]

In die multizentrische, Plazebo-kontrollierte Doppelblind-
studie, an der 151 Zentren in 11 Lindern beteiligt waren,
wurden 1045 Minner und Frauen aufgenommen, die
einen BMI zwischen 27 und 40 kg/m? hatten und die unter
einem Diabetes mellitus Typ 2 litten, der seit mindestens
6 Monaten mit Metformin oder einem Sulfonylharnstoff in
Monotherapie behandelt wurde. Die HbA,.-Werte mussten
zwischen 6,5 % und 10 %, die Niichtern-Blutzucker-Spiegel
zwischen 100 und 271 mg/dl liegen. Das Korpergewicht
sollte wihrend der letzten drei Monate um nicht mehr als
5 kg geschwankt haben.

Priméirer Endpunkt der Studie war die absolute Anderung
des Gewichts nach einem Jahr im Vergleich zum Ausgangs-
wert. Sekundire Endpunkte waren Anderungen des HbA, -
Werts, der Triglycerid- und HDL-Konzentration, des Taillen-
umfangs und der Privalenz des metabolischen Syndroms.
Etwa 50 % waren Frauen bzw. Minner, das mittlere Alter lag
bei rund 55 Jahren. Sie hatten ein durchschnittliches Kor-
pergewicht von 98 kg und einen Taillenumfang von rund
110 cm. Der HbA,-Wert lag bei 7,5 %. Die Patienten waren
seit etwa 5 Jahren an Diabetes mellitus Typ 2 erkrankt. 65 %
wurden mit Metformin, 35 % mit einem Sulfonylharnstoff
behandelt. 60 % hatten eine Hypertonie, 55 % eine Fettstoff-
wechselstorung und bei fast 80 % lag ein metabolisches
Syndrom vor.

Wie in den anderen Studien des RIO-Programms wurden
signifikante Wirkungen mit der 5-mg-Dosierung von Rimo-
nabant nicht nachgewiesen. Die 20-mg-Dosis war im prima-
ren und in den sekundiren Endpunkten aber signifikant
wirksam.

20 mg Rimonabant senkten Koérpergewicht und Taillenum-
fang im Vergleich zu den Ausgangswerten signifikant um
5,3 + 0,3 kg bzw. 5,2 *+ 0,3 cm. In der Intention-to-treat-Aus-
wertung konnte mit 20 mg Rimonabant das Kérpergewicht
bei 49,4 % der Patienten um 5 % oder mehr (Plazebo 14,5 %)
und bei 16,4 % der Patienten um 10 % oder mehr (Plazebo
2,0 %) gesenkt werden. Um das besonders unerwiinschte
viszerale Fettgewebe zu mobilisieren, ist eine mindestens
10%ige Verringerung des Kérpergewichts sinnvoll.

Der HbA,-Wert sank in der 20-mg-Rimonabant-Gruppe von
7,3 % auf 6,7 % und war damit im Vergleich zur Plazebo-
Gruppe um 0,7 Prozentpunkte stirker gesenkt (p < 0,001)
(Tab. 5). Diese Wirkung war bei den mit Metformin und
den mit einem Sulfonylharnstoff behandelten Patienten
vergleichbar gut. 42,9 % der Patienten wiesen nach einem
Jahr Behandlung mit 20 mg Rimonabant einen HbA,-Wert
unter 6,5 % auf (Plazebo-Gruppe 21 %). In einer Kovarianz-



Tab. 5. Wirkungen von Rimonabant auf sekundére Endpunkte in der RIO-Diabete:
Ausgangswert - Wert nach1 Jahr)

Endpunkt Plazebo Rimonabant 5 mg
(n=317) (n=330)
HbA; [ %] 73+1]1 72+1]1
HDL-Cholesterol [mg/dl] 48 £ 11 49+ 13
Triglyceride [mg/dl] 175 £ 107 170+ 112
Systolischer Blutdruck [mm Hg] 1303+ 14,3 1304 £ 14,5

analyse wurde errechnet, dass von der Senkung des HbA-
Werts 0,3 Prozentpunkte dem Gewichtsverlust zugeschrie-
ben werden koénnen, 0,4 Prozentpunkte jedoch auf einer
Eigenwirkung von Rimonabant beruhen.

Im Vergleich zu Plazebo stieg der HDL-Cholesterol-Wert in
der 20-mg-Rimonabant-Gruppe um 8,4 % (p < 0,001) von
45 auf 51 mg/dl, die Triglycerid-Werte sanken um 16,4 %
(p < 0,001) von 188 mg/dl auf 157 mg/dl.

Auch der systolische Blutdruck nahm signifikant im Ver-
gleich zur Plazebo-Gruppe ab.

Die Privalenz des metabolischen Syndroms wurde in der
Plazebo-Gruppe um 7,6 %, in der Rimonabant-Gruppe um
18,9 % vermindert, der Unterschied war ebenfalls signifi-
kant (p = 0,007).

In allen vier RIO-Studien wurden die Parameter des metabo-
lischen Syndroms durch die Behandlung mit Rimonabant
in dhnlicher Groflenordnung beeinflusst, die Daten sind
damit sehr konsistent.

In der RIO-Diabetes-Studie wurden dhnliche Nebenwir-
kungen in vergleichbarer Hiufigkeit wie in den anderen
RIO-Studien gefunden.

Weitere Studien

Fir die néchsten Jahre ist ein umfangreiches
Studienprogramm initiiert und geplant, mit welchem
die Wirkungen von Rimonabant auf kardiometabolische
Risikofaktoren tiberpriift werden soll (Abb. 5).

Die Daten der SERENADE (Study evaluating rimonabant
efficacy in drug naive diabetic patients) wurden Anfang
Dezember 2006 vorgestellt [5] (siehe auch Seite 199). Die
randomisierte doppelblinde Parallelgruppen-Studie wurde
in 56 Zentren in 7 Lindern durchgefiihrt. Alle Patienten
erhielten eine um 600 kcal reduzierte Erndhrung sowie
die Empfehlung zu vermehrter korperlicher Aktivitit.
Randomisiert wurden 140 Patienten mit Plazebo, 138
mit Rimonabant tiber 6 Monate behandelt. Aus ethischen
Griinden war eine lingere Studiendauer nicht moglich.

RIO-Diabetes
RIO-Lipids
RIO-North America
RIO-Europe

v

Verbesserung kardiometabolischer
Risikofaktoren (HDL4, Triglyceridey,
HbA ¥, Taillenumfangy)

SERENADE
ARPEGGIO

ADAGIO

Einfluss auf HbA; .
(Primértherapie)

Einfluss auf HbA; . (B:

Einfluss auf Dyslipiddmie
2005 2006

Abb. 5. Studienprogramm fiir Rimonabant bis zum Jahr 2011

mit Insulin)
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s-Studie (Intention-to-treat-Analyse) (*Unterschied zwischen der Verdanderung

Rimonabant 20 mg Unterschied Plazebo- p-Wert
(n=315) Rimonabant 20 mg [ %]*
6,7+0,9 0,7%0,]1 <0,001
5112 84+12 < 0,001
157 £ 99 16,4+ 3,3 < 0,001
1295+ 129

Primdrer Endpunkt der Studie war die Wirkung von
Rimonabant (20 mg/Tag) auf den HbA,-Wert bei Patienten
mit Diabetes mellitus Typ 2, die bislang nicht mit
Antidiabetika behandelt worden waren. Die Therapie mit
Rimonabant senkte den HbA;-Wert signifikant (p = 0,0002)
von 7,9 % auf 7,1 %, in der Plazebo-Gruppe fiel er von 7,9 %
auf 7,5%. Besonders ausgeprdgt war die Rimonabant-
Wirkung bei Patienten mit hohem Ausgangswert. Bei den
sekunddren Endpunkten zeigte Rimonabant folgende
Wirkungen:

m Signifikante Senkung des Blutglucose-Werts

M Signifikante Senkung von Korpergewicht und
Taillenumfang

m Signifikante Erhéhung der Adiponectin-Konzentration

m Signifikante Erhéhung der Insulinsensitivitit

m Signifikante Erhohung der HDL-Cholesterol-Konzen-

tration

m Signifikante Senkung der Triglycerid-Werte

Nebenwirkungen

In Plazebo-kontrollierten Studien brachen 15,7 % der Pa-
tienten in den Rimonabant-Gruppen die Behandlung wegen
unerwiinschter Wirkungen ab, dies waren Ubelkeit, Stim-
mungsinderungen mit depressiven Symptomen, depres-
sive Stérungen, Angst und Schwindelgefiihl.

In den vier Rio-Studien wurden von tiber 80 % der Patienten
aller Gruppen Nebenwirkungen berichtet; schwerwiegende
Nebenwirkungen traten bei nur 4,2 % der Plazebo-Gruppen
und 5,9 % der 20-mg-Rimonabant-Gruppen auf.

Das Auftreten von Infektionen der oberen Atemwege oder
einer Gastroenteritis (Haufigkeit >10 %) ist im Zusammen-
hang mit der Medikation derzeit nicht zu erkldren.

Mit der zentralen Wirkung im Zusammenhang stehen
dagegen die hiufiger (zwischen 1 und 10 %) beobachte-
ten depressiven Stérungen, Stimmungsdnderungen mit
depressiven Symptomen, Angst, Reizbarkeit, Nervositit,

STRADIVARIUS
AUDITOR

RAPSODI

¥

Einfluss auf die Progression
von Pradiabetes zu Diabetes
mellitus Typ 2

CRESCENDO

¥
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Schlafstérungen, die gelegentlich (0,1 bis 1 %) auftretenden
Paniksymptome und emotionalen Verstimmungen sowie
selten auftretende Halluzinationen.

Weitere mogliche Nebenwirkungen waren dariiber hinaus
Gedichtnisverlust, Durchfall und Erbrechen, Hitzewal-
lungen, Pruritus und iibermiRiges Schwitzen, Tendinitis,
Muskelkrimpfe und Asthenie. Studien zur Uberpriifung
des Kurz- und Langzeitgedichtnisses unter der Einnahme
von Rimonabant haben keine Auffilligkeiten tiber zwei
Jahre bei >3000 Patienten ergeben. Wenngleich es unter
Rimonabant zu einer leichten Steigerung von Depressionen
oder depressiven Verstimmungen kam, konnte kein Unter-
schied bei den entscheidenden Charakteristika gegeniiber
Plazebo festgestellt werden. Basierend auf den Ergebnissen
des ,Hospital Anxiety and Depression Scores“ (HAD-Score),
der im RIO-Programm erhoben wurde, konnten keine re-
levanten Verdnderungen gegeniiber den Ausgangswerten
fiir Angst und Depression festgestellt werden. Insbesonde-
re das Thema Suizidalitdt wurde im RIO-Studienprogramm
sehr genau untersucht, und es ergaben sich keine Hinweise
auf eine erhohte Suizidalitdt unter der Einnahme von Ri-
monabant.

Insgesamt waren die unerwiinschten Arzneimittelwir-
kungen leicht und voriibergehend; wie oben ausgefiihrt
war die Abbruchrate im gesamten RIO-Studienprogramm
mit 15,7 % nicht unterschiedlich zu Studien mit vergleich-
baren Populationen, und in den Langzeitstudien lag die Ab-
bruchrate unter der Einnahme von Rimonabant im zweiten
Jahr im Bereich der Plazebo-Gruppen.

Rimonabant induziert keine Verdnderungen der Leberen-
Zymparameter.

Wechselwirkungen

Wegen der Verstoffwechslung tiber das Cytochrom-P450-
System ist bei gleichzeitiger Anwendung mit CYP3A-Inhibi-
toren wie Ketoconazol, Itraconazol, Ritonavir, Telithromy-
cin oder Clarithromycin Vorsicht angeraten.

Indikation, Dosierung und Anwendung

Rimonabant ist in Europa zusétzlich zu Didt und Bewegung
zur Behandlung von Patienten mit Adipositas mit einem BMI
iiber 30 kg/m? oder mit Ubergewicht (BMI iiber 27 kg/m?)
plus Risikofaktoren wie Diabetes mellitus Typ 2 und/oder

Tab. 6. Wann sollte Rimonabant derzeit nicht eingesetzt werden?

Patienten mit einem Body-Mass-Index unter 27 kg/m?

Patienten mit einem Body-Mass-Index tiber 27, aber unter 29,9 kg/m2 ohne
weitere Risikofaktoren

Frauen in Schwangerschaft und Stillzeit
Patienten mit stark eingeschrankter Leber- oder Nierenfunktion

Patienten mit schweren unkontrollierten psychiatrischen Erkrankungen (z. B.
schwere Depression) oder unter antidepressiver Medikation

Patienten unter antiepileptischer Medikation
Vorsicht bei Patienten, die mit einem CYP3A4-Hemmer behandelt werden

Patienten unter 18 Jahre
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Tab. 7. Tagestherapiekosten von Rimonabant und anderen Praparaten zur
Senkung eines erhohten Korpergewichts

Rimonabant (Acomplia®) 28 Tabletten zu 20 mg 3,59 Euro/Tag
1,57 Euro/Tag

3,21 Euro /Tag

Sibutramin (Reductil®) 28 Kapseln zu 10 mg

Orlistat (Xenical®) 84 Kapseln zu 120 mg

Fettstoffwechselstérungen zugelassen. In Tabelle 6 sind
derzeitige Kontraindikationen aufgefiihrt.
Kardiometabolische Risikofaktoren miissen komplex ange-
gangen werden, um Herz-Kreislauf-Erkrankungen zu ver-
meiden. Neben Hypertonie, Dyslipidimie (erhohter LDL-,
erniedrigter HDL-Cholesterol-Spiegel, erhohte Triglycerid-
Werte) sind eine gestorte Glucose-Toleranz, ein manifester
Diabetes mellitus Typ 2 (erhohte Niichtern- und postprandi-
ale Blutzucker-Werte sowie erh6hte HbA;-Werte) und ins-
besondere ein erhohter Bauchumfang relevante Marker des
kardiovaskulidren Risikoprofils. Zusitzlich zur Anderung
des Lebensstils mit einer langfristigen Ernihrungsumstel-
lung, Gewichtsreduktion und regelmifligem sportlichen
Training miissen medikamentdse Mafnahmen das kardio-
vaskuldre Risikoprofil dieser Patientinnen und Patienten
senken.

Kosten der Therapie

Wie Tabelle 7 zeigt, kostet die Einnahme von Rimonabant
3,59 Euro[Tag. Gegen die Einstufung als Lifestyle-Arzneimit-
tel durch den Gemeinsamen Bundesausschuss hat der Her-
steller Einspruch eingelegt (Entscheidung steht aus).

Bewertung und Fazit

Mit Rimonabant steht erstmals eine Substanz zur Verfi-
gung, die auf Dauer eine ganzheitliche Behandlung kardio-
metabolischer Risikofaktoren ermoglicht und damit das sig-
nifikant erhohte Risiko fiir Herz-Kreislauf-Erkrankungen
adiposer Patienten zusammen mit der Lebensstilmodifi-
kation senken kann. In besonderem MafRe ist der Einsatz
von Rimonabant bei Patienten sinnvoll, die am meisten
vom direkten Effekt des Wirkstoffs Rimonabant auf multi-
ple Risikofaktoren profitieren werden. Dies sind Patienten
mit einem erhohten Bauchumfang, Diabetes mellitus Typ 2
und/oder Fettstoffwechselstérungen.

Bisher verfiigbare Medikamente zur Gewichtsreduktion
ermoglichen zwar eine zumindest voriibergehende Ge-

+ Neue Substanz mit neuem Wirkungsmechanismus
+ In groBen, randomisierten Studien nachgewiesene Wirkung

+ Bessert Parameter des gestorten Glucosestoffwechsels bei gleich-
zeitiger Senkung des Korpergewichts

+ Mit anderen Therapieprinzipien kombinierbar

Komplexes pharmakokinetisches Verhalten

Zentraler Angriffspunkt mit noch unbekannten Risiken bei Lang-
zeitanwendung oder entsprechend disponierten Patienten



wichtsabnahme (z. B. Sibutramin oder Orlistat), waren je-
doch nicht geeignet, das kardiovaskulédre Risikoprofil und
die entsprechend dafiir verantwortlichen Faktoren direkt
glinstig zu beeinflussen und zu senken. Bei guter Vertrag-
lichkeit von Rimonabant kann das Koérpergewicht signifi-
kant gesenkt und durch direkte Effekte der Substanz un-
abhingig vom Kérpergewicht (50 % direkte Wirkungen von
Rimonabant) eine signifikante Verbesserung von Glucose-,
Fettstoffwechsel und inflammatorischen Faktoren, verant-
wortlich fiir kardiovaskulédre Schiden, erreicht werden.
Mit dem ersten selektiven CB;-Rezeptorantagonisten Ri-
monabant besteht damit eine neue Option der Therapie bei
Adipositas, Diabetes mellitus Typ 2 und/oder Fettstoffwech-
selstorungen, die, kombiniert mit Lebensstilmodifikation
und gegebenenfalls notwendigen weiteren Medikamenten
fiir die Grunderkrankung, eine signifikante Reduktion des
erheblichen Risikos fiir Herz-Kreislauf-Erkrankungen bei
dieser Gruppe von Patientinnen und Patienten gewdhrleis-
tet.

AMT

Rimonabant
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Klinische Forschung an Kindern

war bislang nur unter erschwerten
Bedingungen oder iiberhaupt nicht
moglich. Bei der Schaffung von Arz-
neimittelgesetzen war der Gesetz-
geber praktisch in allen Lindern in
diesem Punkt duRerst zuriickhaltend.
Das war und ist aus vielerlei Griinden
auch verstdndlich. Andererseits fithrte
gerade eben diese Zuriickhaltung
dazu, dass Arzte und vorzugsweise
Kinderirzte hiufig Arzneimittel an-
wandten, die fiir die entsprechende
Altersklasse gar nicht zugelassen
waren. Dies war der so genannte ,,Off-
Label-Use” von Medikamenten. Dart-
ber hinaus zeigte auch die Pharma-
industrie eher geringes Interesse an
klinischen Arzneimittel-Studien bei
Kindern. Damit begab und begibt sich
der behandelnde Arzt nicht selten auf
rechtsunsicheres Terrain.

In der Zwischenzeit ist bei vielen Be-
teiligten, einschlieRlich der Politik,
die Erkenntnis gereift, dass dies ein
unhaltbarer Zustand ist. Klinische

Priifungen werden in zunehmendem
MafRe auch bei Kindern eingefordert
und auch vermehrt durchgefiihrt,
und zwar nicht nur an Universitéts-
kliniken, sondern auch an anderen
klinischen Einrichtungen, die Kinder
betreuen.

Das vorliegende Buch ist hierzu eine
,Handlungsanweisung* fiir alle, die
an der klinischen Forschung in der
Pédiatrie beteiligt sind, zusammenge-
stellt von 24 Autoren aus Forschung,
Pharmaindustrie, Arzteschaft, Pa-
tientenorganisationen, Ethikkom-
missionen und Zulassungsbehérden.
Vorangestellt sind Kurzbiographien
der einzelnen Verfasser, die einen Ein-
blick in die Kompetenz des jeweiligen
Autors erlauben.

Kernstiicke des Buchs sind das Ka-
pitel ,Ethical Challenges of Clini-

cal Research in Children” und die
Ausfiihrungen zur Anpassung der
Guidelines der International Con-
ference on Harmonisation of Techni-
cal Requirements for Registration of
Pharmaceuticals for Human Use (ICH)
und der Good Clinical Practice (GCP)
an die spezielle Situation bei Kindern.
Ein weiterer Abschnitt ist der Erstel-
lung von Studienprotokollen fiir die
verschiedenen Altersgruppen des

Guit_:lé to :
Paediatric

Clinical
Research

Kindesalters gewidmet. Bei alldem
werden Frith- und Neugeborene sowie
»very small children” fiir mogliche
klinische Versuche und Forschungen
nicht ausgespart.

Insgesamt handelt es sich um eine gut
gelungene Ubersicht iiber den der-
zeitigen Wissens- und Kenntnisstand
der klinischen Forschung mit Kindern
und somit um eine unentbehrliche
Grundlage fiir alle, die an einer
Weiterentwicklung der klinischen
Forschung in der Péddiatrie Interesse
haben oderfund auf diesem Gebiet
aktiv tétig sind.

Prof. Dr. Dr. Dieter Adam,
Miinchen
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Rimonabant

Fragen zum Thema

1. Bei welcher Indikation ist Rimonabant zugelassen?

A Senkung eines erh6hten Blutzucker-Spiegels

B Behandlung der Nicotinabhingigkeit

C Behandlung einer Adipositas (BMI > 30 kg/m?2) oder von
Ubergewicht (BMI > 27 kg/m?) plus Risikofaktoren

D Hypertonie

2. Uber welchen Mechanismus wirkt Rimonabant?
A Monoklonaler Antikorper gegen Fettzellen

B Sympathomimetikum

C Direkter Angriff an der Langerhans-Inselzelle

D Hemmung des Cannabinoid-1-Rezeptors

3. Welches ist die empfohlene Dosierung von Rimona-
bant?

A Zweimal tiglich 400 mg oral

B Einmal tiglich 20 mg oral

C 200 mg einmal tdglich subkutan

D Einmal wochentlich 1000 mg intravends

4. Wie verdndert sich der maximale Plasmaspiegel bei
Einnahme zu fettreicher Mahlzeit?

A Erist um etwa 67 % hoher

B Erist unverindert

C Erist um 50 % niedriger

D Erist um 10 % niedriger

5. Welche Aussage zu Ausscheidung und Metabolisie-

rung von Rimonabant ist richtig?

A Es wird zu 70 % unverdndert renal ausgeschieden

B Es wird iiber CYP3A4 metabolisiert

C Eswird zu einem grof3en Teil unverdndert iiber den Darm
ausgeschieden

D Die Eliminationshalbwertszeit ist mit 2,5 h recht kurz

6. Wie stark wurde der Bauchumfang in den vier RIO-
Studien durch Rimonabant nach 12 Monaten Behand-
lung verringert?

A Um 1 bis 2 cm

B Um 10 bis 15 cm

C Um 5,2 bis 7,1 cm

D Der Bauchumfang blieb gleich
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7. Wie viel Patienten erreichten nach einem Jahr eine
Gewichtsreduktion von 10 % und mehr in der RIO-Li-
pids-Studie?

A 73%

B Kein Patient

C 875%

D 32,6 %

8. Welche unerwiinschten Wirkungen von Rimonabant
konnen mit dem Wirkungsmechanismus in Zusammen-
hang gebracht werden?

A Kutane Toxizitdten wie Hand-FuR-Syndrom

B Haarausfall

C Depressionen und Angst

D Febrile Neutropenie

9. Welche Aussage zu moéglichen Wechselwirkungen von

Rimonabant ist richtig?

A Bei gleichzeitiger Therapie mit Ketoconazol ist Vorsicht
angeraten

B Bei gleichzeitiger Therapie mit Substanzen, die das Blu-
tungsrisiko erh6hen, ist Vorsicht geboten

C Rimonabant kann nicht gleichzeitig mit Antazida gege-
ben werden

D Wechselwirkungen mit CYP3A4-Inhibitoren sind un-
wahrscheinlich

10. Welche Kosten verursacht eine 4-wochige Rimona-
bant-Therapie?

A Etwa 100 Euro

B Etwa 80 Euro

C Etwa 65 Euro

D Etwa 20 Euro

Als Abonnent haben Sie zwei Moglichkeiten, an der zertifi-
zierten Fortbildung teilnehmen:

— Sie tragen Thre Antworten in den Antwortbogen auf der
folgenden Seite ein und senden uns diesen per Post zu. Wenn
Sie einen frankierten und adressierten Riickumschlag bei-
fiigen, erhalten Sie das Zertifikat per Post zugesandt.

— Online ist eine Teilnahme iiber unsere Internet-Seite
www.arzneimitteltherapie.de > Zertifizierte Fortbildung
moglich. Ihr Zertifikat erhalten Sie dann per E-Mail.

Losungen zu den Fragen aus Heft 3:
1B, 2A, 3D, 4B, 5C, 6C, 7A, 8C, 9D, 10 D



Rimonabant

Die Arzneimitteltherapie (AMT) bietet ihren Abonnenten die
Méglichkeit, durch das Selbststudium ausgewdhlter Beitra-
ge und eine anschlieRende Lernerfolgskontrolle Punkte fiir
die freiwillige zertifizierte Fortbildung zu erwerben. Dieses
Verfahren ist von der Landesidrztekammer Baden-Wiirttem-
berg (Nr. 102425) und von der Bundesapothekerkammer
(BAK 2006/235) anerkannt. Pro erfolgreich absolvierter

Bitte in Druckschrift ausfiillen

AMT

Lernen + Punkten mit der AMT

,Lektion“ kann 1 Punkt in der Kategorie D bzw. Katego-
rie 7. Bearbeitung von Lektionen mit Erfolgskontrolle
erworben werden.

Zum Fortbildungsthema des vorliegenden Hefts sind zehn
Fragen zu beantworten. Eine erfolgreiche Bearbeitung wird
IThnen bescheinigt, wenn Sie mindestens sieben Fragen rich-
tig beantwortet haben.

Name, Vorname

Abonnentennummer”*

StrafSe

PLZ/Ort

Ich versichere, alle Fragen

selbststindig beantwortet zu haben. Datum. Unterschrift

*Die in der Regel sechsstellige Abonnentennummer finden Sie auf dem Adressaufkleber zu Beginn der zweiten Zeile oder

auf Threr Rechnung.

Unleserlich oder nicht eindeutig ausgefiillte Fragebdgen konnen leider nicht bearbeitet werden.

lhr Fortbildungspunkt

Antwortfeld
(nur eine Antwort pro Frage)

Mindestens 70 % der Fragen " !
sind richtig beantwortet A B ¢ D
=1 Fortbildungspunkt 1
(Zeitraum:
1. Mai 2007 bis )
15. Juni 2007) L -
AMT-Redaktion, Stuttgart 3
4
Datum Unterschrift
5
Senden Sie diesen Antwortbogen zusammen mit einem adressierten und fran-
kierten Riickumschlag bitte bis zum 15. Juni 2007 (Eingangsdatum) an 6
7
8
Arzneimitteltherapie
Postfach 101061 9
10

70009 Stuttgart
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Inhalierbares Insulin

Annemarie Musch, Stuttgart

Vor den Mahlzeiten inhaliertes Insulin ermoglicht bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1 oder
Typ 2 in Kombination mit einem Verzégerungsinsulin eine vergleichbare Einstellung des Blutzucker-
Spiegels wie die konventionelle oder intensivierte konventionelle Insulin-Therapie. Auch in
Kombination mit oralen Antidiabetika bei Typ-2-Diabetikern erwies sich die Inhalation von Insulin
als wirksam. Vorteile der Therapie mit inhalierbarem Insulin werden in der besseren Patienten-
Compliance gesehen. Die Zulassung fiir dieses inhalierbare Insulin (Exubera®) wurde von der euro-
paischen Arzneimittelbehérde am 24. Januar 2006 erteilt.

Arzneimitteltherapie 2007,;25:168-74.

Das Ziel der Therapie von Patienten mit Diabetes mellitus
Typ 1 oder 2 ist es, eine Erniedrigung des Blutzucker-Spie-
gels auf moglichst normale Werte zu erreichen, um Spétfol-
gen zu verhindern oder zu vermindern und die Lebensdau-
er der Patienten zu verlingern. Bei Patienten mit Diabetes
mellitus Typ 1 ist die intensivierte konventionelle Insulin-
Therapie das Therapieregime der Wahl. Bei Typ-2-Diabeti-
ker kann dieses Ziel zunichst hiufig auch mit diédtetischen
MaRnahmen, korperlicher Bewegung und der Gabe von
oralen Antidiabetika erreicht werden. Vermutet wird aber,
dass durch eine moglichst friihe Insulin-Therapie bei diesen
Patienten die Betazell-Funktion bewahrt werden kann.

Es wird versucht, mit der Insulin-Therapie die physiolo-
gische Insulin-Sekretion im 24-Stunden-Profil nachzuah-
men. Bislang ist dies nur durch mehrfach tigliche Insu-
lin-Injektion moglich. Dies setzt eine erh6hte Compliance
voraus, von Seiten der

m Arzte (z.B. Bereitschaft, intensive Therapie zu planen

und zu begleiten) und
M Patienten (z.B. Bereitschaft zu mehrfach tiglicher Blut-
zucker-Kontrolle und Insulin-Injektion).

Abb. 1. Inhalierbares
Insulin (Exubera®)
Das Inhalationsge-

‘ rat ist in zusammen-
geklapptem Zustand
etwa so groB wie

ein Brillenetui. Das
Gerat ist langlebig
und muss nur einmal
pro Jahr ersetzt wer-
den, die Insulin-Frei-
setzungseinheit ist
alle 2 Wochen aus-
zutauschen, um eine
prazise und reprodu-
zierbare Dosierung
zu gewahrleisten.

X

uL’l_
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Daher wird intensiv nach alternativen Insulin-Zuberei-
tungen gesucht, um die subkutane Applikationsform um-
gehen konnen.

Nun gelang es, eine Insulin-Formulierung zusammen mit
einer entsprechenden Applikationshilfe zu entwickeln, die
die Inhalations-Therapie mit Insulin erméglicht (Exubera®,
Abb. 1). Uber die Lunge kénnen unter anderem aufgrund
ihrer groflen Oberfliche und ihrer guten Durchblutung
nicht nur Gase, sondern auch Fliissigkeiten und Feststoffe
resorbiert werden.

Das inhalierbare Insulin wurde von der europdischen Arz-
neimittelbehérde am 24. Januar 2006 zugelassen zur The-
rapie von Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2, die eine
Insulin-Therapie benétigen, sowie — nach sorgfiltiger Nut-
zen-Risiko-Bewertung - von Patienten mit Diabetes melli-
tus Typ 1. Insulin liegt hier als Pulver-Formulierung vor und
ist so bei gleichzeitig vermindertem mikrobiellem Konta-
minations-Risiko bei Raumtemperatur stabil. Das hygro-
skopische Pulver ist zum Schutz vor Feuchtigkeit und zur
besseren Dosierbarkeit in Blister einzeln verpackt. Die Bli-
ster enthalten 1 oder 3 mg der Insulin-Formulierung, was
etwa 3 oder 8 I.E. subkutan injiziertem Insulin entspricht.
Diese Blister werden vor der Inhalation in das Inhalations-
gerdt eingelegt, beim Auslosungsvorgang wird dann das
enthaltene Pulver zu einem Aerosol zerstdubt: Es wird eine
»stehende Insulin-Wolke“ erzeugt, die von den Patienten
aus der Inhalationskammer eingeatmet werden kann. Das
einzuatmende Volumen betrigt etwa ein Zehntel eines nor-
malen tiefen Atemzugvolumens. Die erzeugten Partikel der
,stehenden Insulin-Wolke“ haben eine Grof3e von etwa 1
bis 3 pm und kénnen nach der Inhalation ohne Zusatz von
Resorptionsverstirkern transzytotisch tiber das Alveolar-
epithel resorbiert werden.

Dr. rer. nat. Annemarie Musch, Redaktion Arzneimitteltherapie, BirkenwaldstraBe 44,
70191 Stuttgart, E-Mail: amusch@wissenschaftliche-verlagsgesellschaft.de
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Abb. 2. Wirkungseintritt nach Insulin-Inhalation (6 mg) im Vergleich zur sub-
kutanen Injektion eines kurzwirksamen Insulinanalogons und von Human-
insulin (jeweils 18 I.E.) - gemessen an der mittleren Glucose-Infusionsrate

(GIR; bendtigt, um Blutzucker-Spiegel konstant zu halten) im Verhéltnis zur
maximalen bezogen auf die Zeit [nach 1, 2]

Pharmakologie

Pharmakodynamische Eigenschaften
Das inhalierbare Insulin ist ein rekombinantes kurz wir-
kendes Humaninsulin in pulverisierter Form.
Insulin ist ein kérpereigenes Hormon, das von den Beta-Zel-
len der Pankreas produziert und unter anderem bei einem
Anstieg des Blutglucose-Spiegels in die Blutbahn abgegeben
wird, um diesen zu senken. Insulin bindet an membranstédn-
dige Insulin-Rezeptoren. Diese zdhlen zu den Rezeptoren
mit Tyrosinkinase-Aktivitit, sie bestehen aus je zwei tiber
Disulfidbriicken miteinander verbundenen o- und p-Unter-
einheiten. Nach der Bindung von Insulin an den Rezeptor
dndert dieser seine Konformation, nachfolgend tritt Auto-
phosphorylierung und schlieRlich Phosphorylierung intra-
zelluldrer Proteine, die die Signaltransduktion von extrazel-
luldr nach intrazelluldr vermitteln, ein. Es kommt zu:
B Aktivierung von Stoffwechselenzymen
M Translokation von Glucose-Transportern in die Zell-
membran von Muskel- und Fettzellen (erleichterte Glu-
cose-Aufnahme)

AMT

Inhalierbares Insulin

W Aktivierung der Na*/K*-ATPase (gesteigerte Aufnahme
von K* in die Zellen)

Dies fiihrt zu den lebenswichtigen, wachstumsférdernden

und anabolen Insulin-Wirkungen:

B Verbesserte Aufnahme von Glucose und Aminosduren in
die Zellen fast aller Gewebe

m Gesteigerter oxidativer Glucose-Abbau

®m Erhohte Glykogen-Bildung und gehemmter Glykogen-
Abbau in der Leber und in Muskeln

M Gesteigerte Fett-Synthese aus Glucose

B Gehemmte Umwandlung von EiweiRRen zu Glucose

Die Wirkung des inhalierbaren Insulins tritt schneller — in-

nerhalb von etwa 10 bis 20 Minuten - ein als die nach der

subkutanen Insulin-Gabe. Sie dauert bis etwa 6 Stunden an.

Die maximale Wirkung wird nach etwa 2 Stunden erreicht

(Abb. 2) (Tab. 1) [1, 2].

Pharmakokinetische Eigenschaften

Nach der Inhalation wird das pulverisierte Humaninsulin
vergleichbar schnell wie subkutan injizierte kurz wirksame
Insulinanaloga und schneller als subkutan injiziertes Hu-
maninsulin resorbiert [1]. Die Ergebnisse einer offen rando-
misiert durchgefiihrten Cross-over-Studie mit 17 gesunden
Freiwilligen sind in Tabelle 2 wiedergegeben [2].

Die relative Bioverfiigbarkeit von inhalierbarem Insulin
liegt im Vergleich zu subkutan injiziertem Humaninsulin
bei etwa 10%.

Klinische Ergebnisse

Bislang wurde die Wirkung des inhalierbaren Insulins im
Vergleich zu subkutan injiziertem Insulin bei Typ-1- und
Typ-2-Diabetikern - jeweils in Kombination mit einem Ver-
zogerungsinsulin zur Deckung des Basalbedarfs — oder als
Zusatzmedikation zu oralen Antidiabetika bei Typ-2-Diabe-
tikern in Phase-II- und Phase-IlI-Studien untersucht [1, 3, 4].
In Studien, in denen Insulin-Therapieregime verglichen
wurden, konnte gezeigt werden, dass bei Typ-1- und Typ-

Tab. 1. Pharmakodynamische Daten von inhalierbarem Insulin - gemessen an der Glucose-Infusionsrate (GIR; um Blutzucker-Spiegel konstant zu halten);
Ergebnisse einer offenen, randomisierten 3-Wege-Cross-over-Studie mit 17 gesunden Freiwilligen (Vergleich mit subkutaner Gabe eines kurzwirksamen

Insulinanalogons und Humaninsulin, angegeben sind Mittelwerte) [nach 2, 14]

Glucose-Serumspiegel, A: Inhalierbares

Messparameter Insulin (6 mg) (18 I.E.)
Zeit bis zum Erreichen des halbmaximalen 32 41
Effekts (tci frih 509)

[min]*

Maximaler Effekt (GIRmax) 8.7 11,2
[mgxkg™'xmin']8

Zeit bis zum maximalen Effekt (tgirmax) 143 137
[min]*

Zeit bis zur Reduktion des maximalen 387 313

Effekts um 50 % (tgr spgtso%)
[min]*

B: Insulinanalogon

C: Humaninsulin  Verhaltnis, Differenz 90%-KI p-Wert*
(18 I.E.)
48 -17 (A-C) -24 bis -10  <0,001
-10 (A-B) -17 bis -3 <0,05
-7 (B-C) -14 bis 0 n.s.
9,8 89%(A/C) 79 bis 101 n.s.
78% (A/B) 69 bis 88 <0,01
115% (B/C) 101 bis130  n.s.
193 -49 (A-C) -77 bis -21 <0,01
+7 (A-B) -22 bis 35 n.s.
-56 (B-C) -84 bis-28  <0,01
415 -29 (A-C) -71 bis -21 n.s.
+74 (A-B) 32 bis 116 <0,01
-103 (B-C) -145 bis-61  <0,001

* Einseitig fir tojrmax SONSt zweiseitig; * Arithmetischer Mittelwert; $ Geometrischer Mittelwert, Median

n.s.=nicht signifikant; 90%-K|=90%-Konfidenzintervall
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Tab. 2. Pharmakokinetische Daten von inhalierbarem Insulin - Ergebnisse einer Cross-over-Studie mit 17 gesunden Freiwilligen (Vergleich mit subkutan

injiziertem Humaninsulin, angegeben sind Mittelwerte) [nach 2, 14]

Insulin-Serumspiegel,

Messparameter Insulin (6 mg)
Maximale Insulin-Serumspiegel (Crax) [LU/mI]S 66,9

Zeit bis zum Erreichen maximaler Serumspiegel (tyax) [min]* 55
AUC-Insuling_go [uUxml~ xmin-1]$ 2745
AUC-Insuling g0 [WUxml-" xmin] 8390
AUC-Insuling_goo [WUxml~" xmin~'18 14000

A: Inhalierbares

B: Humaninsulin Verhaltnis, Differenz* 90%-KI* p-Wert*
18 I.E)
61,0 110% (A/B) 86 bis 139 n.s.
148 -93 (A-B) -132 bis-54  <0,001
1650 166 %(A/B) 120bis229  <0,05
7560 111% (A/B) 90 bis 137 n.s.
17700 79% (A/B) 67 bis 92 <0,05

* Arithmetischer Mittelwert; S Geometrischer Mittelwert, Median; * Einseitig fiir t,, uns AUC-Insuling_go, zweiseitig fiir alle anderen
AUC=Area under the curve; GIR=Glucose-Infusionsrate (um Blutzucker-Spiegel konstant zu halten); n.s.=nicht signifikant

2-Diabetikern die Therapie mit inhalierbarem Insulin, das
jeweils vor den Mahlzeiten inhaliert wurde, eine vergleich-
bar gute Einstellung des Blutzucker-Spiegels — gemessen
am HbA;-Wert - ermdglichte wie die subkutane Injektion
von Normalinsulin im Rahmen einer konventionellen oder
intensivierten konventionellen Insulin-Therapie (Tab. 3
und 4).

In diesen Studien wurden die Patienten nach einer 4-wo-
chigen Run-in-Phase, in der jeweils alle Patienten ein sub-
kutanes Insulin-Therapieregime erhielten, das dann in der
Kontrollgruppe anschliefend beibehalten wurde, tiber
einen Zeitraum von 24 Wochen behandelt. Die Studien
wurden offen, randomisiert und kontrolliert durchgefiihrt.
Anzumerken ist, dass teilweise nicht identische Therapie-
regime verglichen wurden, d.h., dass beispielsweise ein
Vergleich eines intensivierten konventionellen mit einem
konventionellen Therapieregime stattfand.

Bei Typ-2-Diabetikern, die keine ausreichende Kontrolle
des Blutzucker-Spiegels mit oralen Antidiabetika erreich-
ten, wurde durch die Kombination von Insulin-Inhalation
vor den Mahlzeiten mit der Einnahme oraler Antidiabetika
eine deutlich bessere Einstellung des Blutzucker-Spiegels
erreicht (Tab. 5).

Vertraglichkeit

Die Insulin-Inhalation zeigte sich bislang als gut vertrig-

lich. Zu den unerwiinschten Wirkungen der Therapie zdhl-

ten vor allem das Auftreten von Hypoglykdmien und Husten

(Tab. 6). Hierbei scheint das Hypoglykdmie-Risiko der The-

rapie mit inhalierbarem Insulin insgesamt vergleichbar

zu sein mit dem der subkutanen Insulin-Therapie [3]. Eine
abschlieRende Beurteilung ist bislang nicht moéglich. Das

Risiko fiir schwere Hypoglykdmien ist moglicherweise bei

Patienten, die Insulin zur Inhalation erhalten, groRer als

bei Patienten, die Insulin subkutan injizieren.

In einer Phase-IlI-Studie mit Typ-1-Diabetikern traten bei

einer insgesamt niedrigeren Hypoglykdmie-Rate zugunsten

der Insulin-Inhalation im Vergleich zur subkutanen Insulin-

Therapie signifikant hdufiger schwere Hypoglykdmien bei

der Insulin-Inhalation auf [6]:

m Hypoglykdmien insgesamt: 9,3 Episoden pro Patienten-
monat (Inhalation) vs. 9,9 Episoden pro Patientenmonat
(subkutane Injektion); relatives Risiko [RR] 0,94; 95%-
Konfidenzintervall [95%-KI] 0,91-0,97

m Schwere Hypoglykdmien: 6,5 Episoden pro 100 Pati-
entenmonate (Inhalation) vs. 3,3 Episoden pro 100 Pa-
tientenmonate (subkutane Injektion); RR 2,00; 95%-KI
1,28-3,12

Tab. 3. Wirksamkeit von inhalierbarem Insulin bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1 - Ubersicht wichtiger Studien der Phase Il und Il [nach 3-7]

Behandlungsregime in den Studien Patienten A: Inhalierbares B: Kontroll- Differenz im Niichtern-Blut-  Postprandialer Mittlere

[n] Insulin regime HbA,-Wert [%]  zucker-Spiegel Blutzucker-Spie- Dosis A
HbA;-Wert HbA;-Wert (95%-K) (A vs. B) gel (Avs.B)  (Studienende)
(Ausgangswert- (Ausgangswert- [mmol/I]* [mmol/I]** [mg]
Endwert)® [%]  Endwert)® [%]

Inhalierbares Insulin + Langzeit- 335 81-79 8,1-7,7 0,16 (0,01; 0,32) -19vs.-0,6 -1,7 vs. 0,06 14

insulin vs. Kontrollregime:

s.c. Gabe von Alt- + NPH-Insulin;

intensivierte vs. konventionelle Insu-

lin-Therapie

Inhalierbares Insulin + NPH-Insulin 328 8,2-79 8,2-8,1 0,16 (-0,34; 0,01) -19vs.0,2 -1,2vs.-0,8 12

vs. Kontrollregime:

s.c. Gabe von Alt- + NPH-Insulin;

intensivierte Insulin-Therapie

Inhalierbares Insulin + NPH-Insulin 47 6,8-6,7 71-71 0,1 (n.a.) -1,3vs.0,2 - -

vs. Kontrollregime:
s.c. Gabe von Alt- + NPH-Insulin;
intensivierte Insulin-Therapie

* Mittlere Verdnderung gegeniiber der Ausgangssituation; * 2 h nach einer Mahlzeit; § 90%-Konfidenzintervall; * Mittelwerte

95%-Kl=95%-Konfidenzintervall; n.a.=nicht angegeben
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Tab. 4. Wirksamkeit von inhalierbarem Insulin bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 - Studien der Phase Il und 11l (Kontrollregime: subkutane Insulin-

Injektion) [nach 3, 4, 8]

Behandlungsregime in den Studien  Patienten A: Inhalierbares B: Kontroll- Differenz im Niichtern-  Postprandialer Mittlere
[n] Insulin regime HbA;-Wert [%]  Blutzucker- Blutzucker-Spie- Dosis A
HbA, -Wert HbA, -Wert (95%-KiI) Spiegel gel (Avs.B)  (Studienende)
(Ausgangswert- (Ausgangswert- (A vs. B) [mmol/I1]** [mg]
Endwert)* [%]  Endwert)* [%)] [mmol/I]*
Inhalierbares Insulin + Langzeitinsulin 299 8,1-74 8,2-7,6 -0,07 (-0,32;0,17) -1,1vs.-0,5 -1,2vs.-1,2 15

vs. Kontrollregime:

s.c. Gabe von Mischinsulin (Alt.,/NPH-

Insulin-Gemisch);

intensivierte vs. konventionelle Insulin-

Therapie

* Mittlere Verdnderung gegentiber der Ausgangssituation; * Mittelwerte
95%-Kl=95%Konfidenzintervall

Dies konnte in einer weiteren Phase-III-Studie, in der eben-
falls insgesamt eine niedrigere Hypoglykdmie-Rate fiir die
Insulin-Inhalation verglichen mit der subkutanen Gabe von
Insulin gezeigt wurde (8,6 vs. 9,0 Ereignisse/Patientenmo-
nat; RR 0,96; 95%-KI 0,93-0,99), nicht bestitigt werden [5].
Gleiches gilt fiir eine Phase-III-Studie mit Typ-2-Diabetikern;
hier traten aber in beiden Behandlungsgruppen - Insulin-
Inhalation und subkutane Insulin-Injektion — deutlich we-
niger schwere Hypoglykdmien insgesamt auf [8].

Der Husten war meist leicht ausgeprigt und nahm mit der
Zeit ab. Er tritt vermutlich in Verbindung mit der Inhalati-
on des Insulin-Pulvers - innerhalb von Sekunden bis Minu-
ten nach der Inhalation - auf.

Schwerwiegende Nebenwirkungen an der Lunge, wie bei-
spielsweise fibrotische Verinderungen und Lungenfunk-
tionsstérungen, die auf die Inhalation von Insulin zurtick-
zufiithren sind, traten in den Studien — mit Daten iiber den
Zeitraum von bis zu 4 Jahren — nicht auf. Allerdings wurde
ein leichter Abfall des FEV, (=forciertes expiratorisches Vo-
lumen der ersten Sekunde) und der DLCO (=Diffusionska-
pazitit) festgestellt, der aber nicht weiter fortschritt und
nach Absetzen der Therapie reversibel war, so dass von
funktionellen, nicht aber gefiirchteten strukturellen Verin-
derungen ausgegangen wird.

Die Bildung von Insulin-Antikérpern scheint bei der Insulin-
Inhalation hiufiger und stirker ausgeprigt zu sein als bei

Tab. 5. Wirksamkeit von inhalierbarem Insulin bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 - Ubersicht wichtiger Studien der Phase Il und Il (Kontrollregime:

orale Antidiabetika) [nach 3, 9-12]

Behandlungsregime in den Studien  Patienten A: Inhalierbares B: Kontroll- Differenz im HbA,  Niichtern-  Postprandialer Mittlere
[n] Insulin regime Wert [%] (95%-KI)  Blutzucker- Blutzucker- Dosis A
HbA, -Wert HbA, -Wert Spiegel Spiegel (Avs. (Studienende
(Ausgangswert- (Ausgangswert- (A vs. B) B) [mmol/1]** [mg]
Endwert)® [%]  Endwert)® [%] [mmol/1]*
Inhalierbares Insulin + orales Anti- 69 9,8-75 9,9-9,8 -2,2(-2,7;-17) -3,4vs.-0,9 -4,1vs.-0,5 13
diabetikum$ vs. Kontrollregime: p<0,0001
orales Antidiabetikum$ alleine
Inhalierbares Insulin + 2 orale Anti- 309 Inhalierbares 9,3-9,1 Inhalierbares Insulin  Inhalierbares  Inhalierbares  Inhalierbares
diabetika vs. Insulin + orale + orale Antidiabetika: Insulin + Insulin + orale Insulin +
inhalierbares Insulin vs. Kontroll- Antidiabetika: -1,67 (-1,90;-1,44) orale Antidia- Antidiabetika: orale Antidia-
regime: 2 orale Antidiabetika alleine 9,2-73 p<0,001 betika: -4,4 vs. -0,2 betika:
Inhalierbares Inhalierbares Insulin:  -2,9vs.0,06 Inhalierbares 13
Insulin: -1,18 (-1,41;-0,95) Inhalierbares Insulin: Inhalierbares
9,3-79 p<0,001 Insulin: -3,7vs.-0,2 Insulin:
-1,3vs. 0,06 26
Inhalierbares Insulin + Sulfonylharn- 427 10,51-7,85 10,62-8,26 -0,38(-0,63;-0,14) -2,5vs.-2,6 -4,1vs.-3,2 14
stoff vs. Kontrollregime: Metformin + p=0,002
Sulfonylharnstoff
Inhalierbares Insulin + Metformin 476 10,40-7,50 10,56-7,97 -0,37 (-0,62;-0,12) -2,3vs.-2,2 -3,6vs.-2,6 15
vs. Kontrollregime: Glibenclamid + p=0,004
Metformin
Inhalierbares Insulin vs. Kontroll- 145 9,5-7,2 9,4-8,0 -0,89(-1,23;-0,55) -3,6vs.-3]1 -5,1vs.-5,1 15

regime: Rosiglitazon

* Mittlere Verdnderung gegeniiber der Ausgangssituation; * 2 h nach einer Mahlzeit; $ Orales Antidiabetikum wurde bereits vor Studienbeginn eingenommen;

5 Mittelwerte
95%-KI=95%-Konfidenzintervall
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Tab. 6. Unerwiinschte Wirkungen der Insulin-Inhalation (basierend auf den Daten von mehr als 1970 Patienten, die in Studien behandelt wurden [nach 1]

Sehr haufig
(bei 21,10 Patienten)

Haufig Gelegentlich
(bei >1,/100 und <1/10 Patienten) (bei >1,/1000 und <1,/100 Patienten)

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden Brustschmerzen

am Verabreichungsort

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums Husten Dyspnoe, Nasenbluten,
und des Mediastinums vermehrtes Sputum, Bronchospasmus,
Irritationen im Halsraum, pfeifender Atem,

trockener Hals Verdnderungen der Stimme,

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Infektionen und parasitare Erkrankungen

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen Hypoglykdmien

der subkutanen Insulin-Injektion, klinisch blieb dies aber
bislang ohne Folgen [1, 7].

Wechselwirkungen

Wechselwirkungen sind mit Arzneistoffen zu erwarten, die

den Blutzucker-Spiegel beeinflussen. Dies sind:

m Arzneistoffe, die die Blutzucker-senkende Wirkung von
Insulin verstirken und damit das Hypoglykidmie-Risiko
erhohen (z.B. orale Antidiabetika, ACE-Hemmer, MAO-
Hemmer, nicht selektive Betablocker, Salicylsdure-Deri-
vate, Sulfonamid-Antibiotika)

m Arzneistoffe, die die Blutzucker-senkende Wirkung von
Insulin vermindern (z.B. Glucocorticoide, orale Kontra-
zeptiva, Schilddriisenhormone, Sympathomimetika,
Thiazide, Wachstumshormone)

Alkohol kann die Blutzucker-Spiegel-senkende Wirkung

von Insulin verlingern und verstirken.

Die Insulin-Absorption iiber die Lunge wird durch die Gabe

von Bronchospasmolytika (z.B. Salbutamol) vor der Insulin-

Inhalation und das Rauchen von Zigaretten erhoht, vermin-

dert ist sie dagegen beim so genannten passiven Rauchen.

Indikation, Dosierung, Einsatz und
Handhabung

Die Therapie mit inhalierbarem Insulin ist indiziert bei:

W Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2, die mit oralen An-
tidiabetika nicht zufrieden stellend behandelt werden
konnen und eine Insulin-Therapie bendtigen

M Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1 (nach sorgfiltiger
Nutzen-Risiko-Bewertung), zusitzlich zur Therapie mit
lang wirkendem oder verzogert wirkendem subkuta-
nem Insulin

Von der Therapie ausgeschlossen sind Patienten mit Lun-

generkrankungen - beispielsweise Patienten mit Asthma

bronchiale oder chronisch obstruktiver Bronchitis — und

Raucher. Bei Rauchern fithren unter anderem verdnderte

Permeabilititsverhédltnisse in der Lunge zu einer schlecht

vorhersehbaren Pharmakokinetik des inhalierten Insulins.

Vor Therapiebeginn sollte bei den Patienten ein Lungen-

funktionstest (z.B. Bestimmung des FEV;) durchgefiihrt

werden; eine Wiederholung wird nach 6 Monaten sowie

anschlieRend entsprechend moglicher Verdnderungen im

172  Arzneimitteltherapie 25. Jahrgang - Heft 5 - 2007

pharyngolaryngeale Schmerzen,
Beschwerden an den Tonsillen

Trockener Mund

Pharyngitis

FEV, in groReren oder kleineren Abstinden empfohlen. Ein
Therapieabbruch ist erforderlich, wenn das FEV; um mehr
als 20% gegeniiber dem Ausgangswert abfillt. Zu einem
erneuten Therapiebeginn bei wiederhergestellter Lungen-
funktion liegen allerdings keine Daten vor.

Treten bei den Patienten wihrend der Therapie Atemwegs-
erkrankungen (z.B. Infektionen der oberen Atemwege) auf,
sollten die Blutzucker-Spiegel streng iiberwacht und die In-
sulin-Dosis gegebenenfalls angepasst werden.

Das inhalierbare Insulin sollte individuell dosiert werden.
Fir den Therapiebeginn wird empfohlen, die tigliche Insu-
lin-Gesamtdosis mit der im Kasten wiedergegebenen For-
mel zu berechnen. Eine weitere Hilfestellung zur Abschit-
zung initialer, priprandialer Dosierungen wird in Tabelle 7
gegeben. Beachtet werden muss, dass die Inhalation von
drei 1-mg-Blistern zu einer deutlich héheren Insulin-Expo-
sition fiihrt als die Inhalation eines 3-mg-Blisters. Die Wir-
kung des inhalierbaren Insulins tritt schneller ein als die
nach der subkutanen Insulin-Gabe; es sollte 10 Minuten vor
den Mahlzeiten inhaliert werden.

Formel zur Berechnung der individuellen Insulin-Dosis zu Beginn
der Therapie mit dem inhalierbaren Insulin Exubera®
Kérpergewicht (kg) x 0,15 mg/kg = Gesamtdosis (mg), auf drei Ein-
zelgaben verteilt jeweils vor einer Mahlzeit

Die Therapie mit inhalierbarem Insulin wird aufgrund
mangelnder Erfahrung nicht empfohlen fiir Kinder <18 Jahre,
dltere Personen >75 Jahre sowie Patienten mit angeborener
Herzinsuffizienz.

Nicht vergessen werden sollte, dass eine gute Schulung der Pa-
tienten erforderlich ist, um eine sichere und wirksame The-
rapie zu erreichen. Die Patienten sollten eine stets gleich
bleibende Inhalation einiiben, bei der es darauf ankommt,
dass das Insulin mit einem langsamen und gleichméif3igen
Atemzug inhaliert wird. Danach sollte die Luft fiir 5 Sekun-
den angehalten werden. Nisse und Feuchtigkeit miissen
vermieden werden.



Tab. 7. Initiale, praprandiale Dosierung von inhalierbarem Insulin [nach 1]

Gewicht des Initiale Ungefdahre 1-mg-Blister- 3-mg-Blister-
Patienten [kg] Dosis/Mahlzeit Dosis packungen packungen
[mg] [LE] [n] [n]

30-39,9 1 3 1 =
40-59,9 2 6 2 =
60-79,9 3 8 = 1
80-99,9 4 11 1 1
100-119,9 5 14 2 1
120-139,9 6 16 = 2

Die Blister enthalten 1 oder 3 mg der Insulin-Formulierung, was etwa 3 oder
8 I.E. subkutan injiziertem Insulin entspricht.

Kosten

Die Arzneimittelkosten bei der Therapie mit dem inhalier-

baren Insulin sind deutlich héher als bei der subkutanen

Gabe von kurz wirksamem Humaninsulin. 48 L.E. tiglich

kosten:

M 6,86 Euro bei dreimal tdglicher Inhalation von je 6 mg
(zwei 3-mg-Blister) inhalierbarem Insulin

B 1,41 Euro bzw. 1,24 Euro bei beispielsweise Verwendung
von Actrapid® Penfill bzw. Insulin B. Braun Ratiopharm®
Rapid (berechnet fiir die Nachfiillpatrone des Insulin-
Pens)

Zusammenfassung, Bewertung, Fazit

Nachdem bereits seit lingerer Zeit nach anderen Applika-
tionsformen in der Insulin-Therapie gesucht wird, ist die
Entwicklung und Zulassung des nun verfiigbaren Insulins
zur Inhalation sicherlich ein deutlicher Fortschritt. Dies er-
offnet den Patienten eine neue Perspektive, eine Alternati-
ve zur subkutanen Injektion.

Die subkutane Injektion scheint insbesondere bei Typ-2-
Diabetikern eine Hiirde fiir den Beginn einer Behandlung
mit Insulin zu sein [13], wenngleich die heute meist ver-
wendeten Pens bereits eine weitgehend unkomplizierte
und schmerzarme Injektion erméglichen. Auch bei der In-
halation von Insulin miissen nach wie vor Messungen des
Blutzucker-Spiegels durchgefiihrt werden.

Zum Ausmalf} der Erleichterung und dem Zugewinn an Le-
bensqualitit der Patienten liegen bislang nicht ausreichend
Daten vor, um eine klare Aussage zur Akzeptanz und zum
Nutzen der neuen Applikationsform machen zu koénnen.
In den Publikationen der Studien finden sich nicht immer
Angaben zur Patientenakzeptanz, einzelne Studien weisen
aber beispielsweise auf eine signifikant bessere Lebensqua-
litdt und Behandlungszufriedenheit bei der Insulin-Inhala-
tion gegeniiber der subkutanen Insulin-Injektion hin [5, 8].
Aussagekriftige Daten wiren wiinschenswert, insbesonde-
re vor dem Hintergrund derzeitiger gesundheitspolitischer
Entwicklungen, um bestimmten Patienten mit einem ech-
ten Zugewinn durch die neue Insulin-Applikationsform
— trotz der hoéheren Therapiekosten im Vergleich zur Gabe
von Normalinsulin — auch Zugang zu dieser zu verschaffen.
Aufmerksam zu beobachten und ebenfalls weiter zu unter-
suchen ist ein moglicherweise hoheres Risiko fiir schwere
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Inhalierbares Insulin - frische Brise in der Diabetes-Therapie?
Schon kurz nach der Einfithrung der Insulin-Therapie vor knapp
90 Jahren hat man nach Mdglichkeiten gesucht, die ,Insulin-Sprit-
ze" durch eine nicht invasive Applikationsform zu ersetzen - und ist
uber viele Jahrzehnte an der technischen Umsetzung gescheitert.
Seit Januar 2006 ist nun in Deutschland ein inhalierbares Insulin
(Exubera®) fiir die Behandlung des Diabetes mellitus Typ 1 und Typ
2 zugelassen.

Obwohl die Entwicklung dieses Prdparats aufgrund des erstmaligen
Einsatzes von Insulin in einer inhalierbaren Arzneimittelform zwei-
felsohne eine bedeutende Innovation darstellt, wurde iiber Exube-
ra® von Beginn an kontrovers diskutiert. Wahrend die Befiirworter
die Maoglichkeit einer verbesserten Compliance aufgrund der guten
Insulin-Wirkung ,ohne Spritze" in den Vordergrund stellen, fiihren
Exubera®Gegner mégliche Lungenfunktionsstérungen unter der
Therapie, eine héheres Hypoglykdmie-Risiko und nicht zuletzt die ho-
heren Kosten an. Der Gemeinsame Bundesausschuss hat im Oktober
2006 einen Therapiehinweis verdffentlicht, der ausgehend von der
Beurteilung des Kolner IQWIG-Instituts den Einsatz von Exubera®
letztlich nicht empfiehlt.

Welche Schliisse soll man als Diabetologe aus dieser Situation zie-
hen? Ausgehend von der publizierten Datenlage scheinen mir drei
Gesichtspunkte fiir eine Beurteilung wichtig:

1. Exubera® wirkt wie eine Mischung aus rasch wirksamem Analog-
und Altinsulin mit relativ schnellem Wirkungseintritt und vier- bis
sechsstiindiger Wirkungsdauer. Beziglich der Senkung des HbA; -
Werts ist Exubera® ebenfalls mit den bisher verwendeten subkuta-
nen Insulinen vergleichbar. Eine erh6hte Rate an schweren Hypogly-
kdmien ist in manchen Studien beschrieben worden, dies ldsst sich
aber durchaus mit der Pharmakokinetik des Préparats erklaren.

2. Exubera® fiihrt bei gut 15% der Patienten zu pulmonalen Sym-
ptomen im Sinn von Reizhusten, aber auch im Mittel zu einer leich-
ten Verschlechterung von Lungenfunktionsparametern wie der FEV,
und der Diffusionskapazitat. In den bisherigen Studien war dies zwar
klinisch nicht relevant und nicht progredient, die langste Beobach-
tungszeit liegt aber bei zwei Jahren. Eine Anwendung bei Rauchern,
pulmonal Vorerkrankten sowie Kindern und Jugendlichen ist daher
nicht zugelassen.

3. Exubera® wurde in den Studien zur Lebensqualitat im Vergleich
zu subkutanem Altinsulin bevorzugt. Fiir die Patientengruppe, bei
denen die Spritzenangst am ehesten ein ernsthaftes Problem darstel-
len kann - ndmlich bei Kindern und Jugendlichen -, ist es aber nicht
zugelassen. Ob die Bevorzugung der Inhalation gegeniiber einer
bestmdglichen Injektionstherapie im Langzeitverlauf auerhalb von
Studien erhalten bleibt, ist derzeit unklar.

Zusammenfassend bleibt festzuhalten, dass Exubera® kein besse-
res Insulin, sondern zunéchst nur ein anderes ist. Als pharmazeu-
tische Innovation ist es grundsatzlich zu begriien, und es kann als
rasch wirksames Mabhlzeiteninsulin eingesetzt werden. Angesichts
der Moglichkeit einer chronischen pulmonalen Toxizitét, der nicht
auszuschlieBenden Wirkungsschwankung bei akuten pulmonalen
Infekten und des Vorhandenseins einer bestens etablierten und
sicheren subkutanen Therapiealternative sollte Exubera® priméar bei
lungengesunden Erwachsenen mit einer Nadelphobie eingesetzt
werden, denen ansonsten durch eine Verzégerung der Insulin-Thera-
pie ein Gesundheitsnachteil erwachsen wiirde. Langzeitstudien zur
Therapiesicherheit und -effektivitat sind zur endgiiltigen Beurteilung
unbedingt erforderlich.

Priv.-Doz. Dr. med. Roland Biittner, Regensburg
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Inhalierbares Insulin (Exubera®)

+ Inhalierbares Insulin ist Alternative zur subkutanen Applikation

Dosisangaben in mg, nichtin I.E.

Mehr schwere Hypoglykdmien

Hohe Kosten

Aufwendige Handhabung des Inhalationsgerats mit griindlicher
Schulung als Voraussetzung

Hypoglykdmien und ein vermehrtes Auftreten von Insulin-
Antikérpern [z.B. 6, 7] bei Patienten, die Insulin inhalierten,
gegeniiber Patienten, die Insulin subkutan injizierten.

Bei Beachtung bestimmter Risikofaktoren (z.B. akute Atem-
wegserkrankungen, AbnahmederLungenfunktionunterder
Therapie)und Gegenanzeigen (ausgenommen sind beispiels-
weise Raucher und Patienten mit Lungenerkrankungen)
scheint die pulmonale Sicherheit und Vertriglichkeit ins-
gesamt gut zu sein. Die in der Fachinformation vorgeschrie-
bene Durchfithrung von Lungenfunktionsuntersuchungen
sollte aber unbedingt eingehalten werden. Zur Langzeit-
sicherheit (Zeitraum >4 Jahre) kdnnen noch keine Aussagen
gemacht werden. Mit meist leichtem Husten miissen wohl
viele Patienten als Nebenwirkung rechnen, zumindest zu
Beginn der Therapie im Zusammenhang mit der Inhalation
des Insulin-Pulvers.

Fiir die pulmonale Applikation von Insulin spriache eine
geringere Gewichtszunahme bei der Inhalation gegen-
liber der subkutanen Injektion von Insulin [8]. Dies auch
unter dem Gesichtspunkt, dass die Gewichtszunahme fiir
viele Arzte und Patienten eine weitere Hiirde fiir den Be-
ginn einer Insulin-Therapie bei den Patienten mit Diabe-
tes mellitus Typ 2 sein kann. Ob Typ-2-Diabetiker, die mit
oralen Antidiabetika keine zufrieden stellende Blutzucker-
Kontrolle erreichen, allerdings primir zusitzlich auf eine
mahlzeitenbezogene Gabe eines kurz wirksamen Insulins
eingestellt werden oder zusitzlich ein Verzdgerungsinsulin
zur Deckung des Basalbedarfs erhalten, ist zundchst zu ent-
scheiden [siehe auch 14].

Neben der schlechten Datenlage zur Patientenzufriedenheit
und zu einzelnen Sicherheits- und Vertraglichkeitsaspekten
der neuen Insulin-Applikationsform ist auch schwer nach-
zuvollziehen, warum bei der Untersuchung der Wirksam-
keit in der Studienplanung nicht darauf geachtet wurde,
dass gleiche Therapieregime miteinander verglichen wur-
den. Insbesondere gibt es so keine Phase-II- oder -III-Studie,
in der die Inhalation und die subkutane Injektion in einem
gleichen Regime bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2
verglichen wurden.

Diese Unsicherheiten und offenen Fragen haben sicherlich
einen vergleichbaren Umfang wie bei anderen Neuzulas-
sungen, so dass mit der Zeit bei verantwortungsbewusstem
Einsatz auch diese Liicken hier geschlossen werden. Erneut
sei aber auf den derzeitigen gesundheitspolitischen Hinter-
grund verwiesen: Diese Unsicherheiten und offenen Fragen
konnten dazu fithren, dass Patienten, die von der neuen
Applikationsform profitieren wiirden, sei es durch eine bes-
sere Blutzucker-Einstellung bei verbesserter Compliance
oder durch eine bessere Lebensqualitét, diese Behandlungs-

174  Arzneimitteltherapie 25. Jahrgang - Heft 5 - 2007

option gar nicht erst angeboten werden kann, ganz einfach,
weil ihr vor dem steigenden Kostendruck entsprechend der
aktuellen Datenlage ein Nutzen abgesprochen wird [4].

Inhaled insulin

Therapy with preprandial inhaled insulin in patients with type 1 or type 2
diabetes compared to conventional and intensive insulin treatment resulted
in similar glycemic control. Inhaled insulin combined with oral agents was
effective in patients with type 2 diabetes, too. The European health authori-
ties approved this new treatment option (Exubera®) in Germany on January
24, 2006.

Keywords: Inhaled insulin, type 1 and type 2 diabetes, glycemic control
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Diabetes mellitus Typ 2

Medikamentdse Therapie

L. Comnelius Bollheimer, Christiane Girlich, Ulrike Woenckhaus und Roland Biittner, Regensburg

Die antihyperglykdmische Therapie des Diabetes mellitus Typ 2 ist komplex und stellt immer
wieder eine Herausforderung dar. Therapieziel ist nach aktuellen deutschen Leitlinien in der
Regel ein HbA,-Wert unter 6,5 % unter Vermeidung von Unterzuckerungen. Hierzu werden
auf der Grundlage einer Anderung des Lebensstils die orale antidiabetische Therapie und die
Insulin-Therapie allein oder in Kombination eingesetzt. Dieser Artikel gibt einen Uberblick iiber
die Wirkungsweise, die Effektivitdat und die Nebenwirkungen der verfiigbaren medikamentésen
Therapieformen auf der Grundlage der vorhandenen Studiendaten. Neue pharmakologische
Therapieansatze werden ebenfalls kurz dargestellt.

Arzneimitteltherapie 2007,;25:175-86.

Zielwerte fiir die glykdmische Kontrolle

Der Diabetes mellitus Typ 2 ist in Europa mit einer Prdva-
lenz von mindestens 8 bis 10% bei den iiber 40-Jdhrigen
eine sehr hidufige Erkrankung mit deletdren Folgen [1]. Es
besteht Konsens, dass das Ziel einer antidiabetischen The-
rapie bei Patienten mit normaler Lebenserwartung eine
normnahe Blutzucker-Einstellung (glykdmische Kontrolle) sein
muss; allerdings wird diese glykdmische Kontrolle in der
Vielzahl der mittlerweile existierenden lokalen, nationalen
und internationalen Leitlinien unterschiedlich definiert.
Vor Betrachtung der einzelnen Therapieformen soll daher
zundchst auf die Festlegung des Therapieziels niher ein-
gegangen werden. Unabhdngig davon muss darauf hinge-
wiesen werden, dass aufgrund bislang allerdings nur spo-
radisch existierender Endpunktstudien von einer besseren
kardiovaskuldren Prognose bei normnaher antihyperglyk-
dmischer Einstellung ausgegangen werden kann [2].

In den aktuellen nationalen Empfehlungen der Deutschen
Diabetes Gesellschaft (DDG) vom Mai 2006 (Praxis-Leitlinie
DDG, [3]) wird die addquate glykdmische Kontrolle beim
Diabetes mellitus Typ 2 zum einen an prdprandialen oder
Niichternblutglucose-Werten von 80 bis 120 mg/dl und zum
anderen an einem HbA;-Wert von unter 6,5% festgemacht
[4]. Obwohl in der Praxis-Leitlinie nicht explizit formu-
liert, werden Blutzucker-Werte in der Regel durch Selbst-
messung (SMBG=self monitoring of blood glucose) aus
kapilldrem Vollblut bestimmt. Dabei muss berticksichtigt
werden, dass Niichtern- und praprandiale Blutzucker-Werte
im kapillaren Vollblut etwa um 15 mg/dl niedriger sind als
die korrespondierenden Werte aus venésem Plasma, auf
das sich der geldufige diagnostische Grenzwert fiir eine
diabetische Stoffwechsellage von 126 mg/dl bezieht [5]. Die
aktuelle Version der Praxis-Leitlinie DDG [3] nimmt keinen
direkten Bezug auf die postprandialen, das heiRt im Intervall
von zwei Stunden nach Nahrungsaufnahme gemessenen,
Blutzucker-Werte. Diese werden allenfalls mittelbar be-

rlicksichtigt, da man davon ausgehen kann, dass ohne eine
strikte normnahe Einstellung auch des postprandialen
Blutzuckers ein HbA;-Wert von unter 6,5% nicht erreicht
werden kann [6-8].

Neben der Praxis-Leitlinie DDG [3] als der aktuellsten Emp-
fehlung auf nationaler Ebene existiert die Versorgungs-
leitlinie zum Diabetes mellitus Typ 2 aus dem Jahr 2002
(NVL T2DM 2002, [9, 10]). Thre Uberarbeitung erfolgt mo-
dulweise, die ersten beiden Module , Netzhautkomplikati-
onen“ und ,Fullkomplikationen“ wurden im Oktober und
November 2006 publiziert [136]. Die Versorgungsleitlinie
2002 ist ein Konsensus, der unter der Schirmherrschaft
der Bundesirztekammer (BAK) und der Mittrigerschaft
der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizi-
nischen Fachgesellschaften (AWMF) sowie der Kassendrzt-
lichen Bundesvereinigung (KBV) von diabetologisch aktiven
Fachgesellschaften (Arzneimittelkommission der deut-
schen Arzteschaft=AkdA, Deutsche Gesellschaft fiir Inne-
re Medizin=DGIM, Deutsche Diabetes Gesellschaft=DDG,
Fachkommission Diabetes Sachsen=FDS), erarbeitet wor-
den ist [9, 10]. In den darin niedergelegten umfassenden
Empfehlungen zur Behandlung eines Diabetes mellitus
Typ 2 werden einerseits ein priaprandialer oder Niichtern-
glucose-Wert von 80 bis 100 mg/dl im kapilldren Vollblut,
andererseits ein HbA;-Wert von unter 6,5 % sowie ein post-
prandialer Blutzucker-Wert zwischen 80 und 135 mg/dl
(beim postprandialen Blutzucker-Wert gibt es im Gegensatz
zum Nichternblutzucker-Spiegel keine relevanten Unter-
schiede zwischen kapilldrem Vollblut und vendsem Plasma)
als Ziele definiert. Die Empfehlung fiir den postprandialen
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Nicht-pharmakologische Therapie
Nach 3 Monaten:
HbA; -Wert>7 % ?7?

Orale Antidiabetika
- Monotherapie -

l
v '

BMI>25: BMI<25:
Metformin Sulfonylharnstoff

I J

Nach 3 Monaten:
HbA; -Wert>7 % ?7?

Orale Antidiabetika
- Kombinationstherapie* -
Nach 3 Monaten:
HbA; -Wert>7% ?7?

Orale Antidiabetika

+ Basalinsulin

Nach 3 Monaten:
HbA; -Wert>7% 777

Konventionelle/intensivierte
InsulinTherapie

Abb. 1. Therapiealgorithmus des Diabetes mellitus Typ 2. Die Darstellung
folgt im Wesentlichen der aktuellen DDG-Therapieleitlinie [4], wobei diese
allerdings keine dreimonatige Beobachtungsphase bei der basal unter-
stiitzten oralen Therapie vor Beginn einer konventionellen oder intensi-
vierten Insulin-Therapie vorschreibt.

Cave: Das schematisierte Vorgehen kann nur bei klinisch stabilen Patienten
mit maBiger Hyperglykdmie empfohlen werden, bei Entgleisungen kann
eine Insulin-Therapie auf jeder Stufe notwendig werden.

* Eine Kombination aus Sulfonylharnstoffen und Metformin wird nicht
empfohlen

BMI=Body-Mass-Index

Blutzucker-Spiegel mit ihrer unteren Intervallsgrenze von
80 mg/dl erscheint ziemlich streng (und damit wenig realis-
tisch), so dass hier die tiberarbeitete Version der nationalen
Versorgungsleitlinie abgewartet werden sollte.

Fiir konkrete Empfehlungen zu postprandialen Blutzucker-
Werten sei deshalb auch auf zwei international anerkannte
Leitlinien, und zwar des American College of Endocrinolo-
gy (ACE) aus dem Jahr 2002 [11] und der International Dia-
betes Federation (IDF) aus dem Jahr 2005 [12], verwiesen,
in denen 140 mg/dl bzw. 145 mg/dl als Zielwerte definiert
werden. Ansonsten stimmen die beiden Leitlinien in ihren
Vorgaben fiir den kapillir gemessenen Niichternblutzu-
cker-Wert (<110 mg/dl) und den HbA;-Wert (<6,5%) mit
der Praxis-Leitlinie DDG im Wesentlichen iiberein.

Die American Diabetes Association (ADA) schlieflich als
weltweit einflussreichste Diabetesfachgesellschaft hat in
ihren aktuellen Empfehlungen vom Januar 2006 die Ziel-
wertvorgaben fiir den HbA;-Wert mit generell unter 7,0%
und fiir den postprandialen Blutzucker-Spiegel von unter
180 mg/dl weiter gefasst als die zuvor genannten Fachge-
sellschaften [13]. Auch beim Niichtern- oder priaprandialen
Blutzucker-Wert (Intervall zwischen 90 und 130 mg/dl) ist
die ADA liberaler als die vorgenannten Gremien.
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Allgemeines Therapieschema des Diabetes
mellitus Typ 2

Nach der Erstdiagnose eines Diabetes mellitus Typ 2 ist —
ausgehend von der Pathophysiologie der Erkrankung - die
grundlegende Umstellung der Lebensweise (detailliert zusam-
mengefasst [14-16]) das erste therapeutische Ziel. Falls nach
drei Monaten trotz des Versuchs der Gewichtsreduktion und
der Erh6hung der koérperlichen Aktivitit der HbA,-Wert
noch immer tiber 7% liegt, sehen die aktuellen Leitlinien
der DDG (modifiziert dargestellt in Abb. 1) eine Hinzunahme
von oralen Antidiabetika zunédchst in Mono-, dann in Kombi-
nationstherapie und zuletzt die Insulin-Therapie vor [4]. Diese
Therapieschritte werden im Folgenden vorgestellt.

Orale antidiabetische Therapie

Die derzeit in dieser Indikation zugelassenen Praparate wir-

ken generell iiber drei Grundprinzipien, ndmlich durch

W Steigerung der Insulin-Sensitivitdt (Wirkungsprinzip 1):
Biguanide (Metformin), Thiazolidindione (Glitazone)

m Steigerung der Insulin-Ausschiittung (Wirkungsprin-
zip 2): Sulfonylharnstoffe, Glinide

®m Hemmung der Glucose-Resorption im Darm (Wirkungs-
prinzip 3): Acarbose, Miglitol

Die Deutsche Diabetes Gesellschaft gibt in ihren oben ge-

nannten Leitlinien detaillierte Vorschlidge zur sequenziel-

len Differenzialtherapie mit diesen Medikamenten (Abb. 1).

Basierend auf dieser Systematik werden im Folgenden

die wichtigsten Daten zur Pharmakologie und klinischen

Anwendung dieser Stoffgruppen dargestellt (zusammenge-

fasst in Tab. 1); zusétzlich wird ein Ausblick iiber neue Anti-

diabetika, die sich in der Zulassung oder in der klinischen

Entwicklung befinden oder gerade zugelassen wurden,

gegeben.

Wirkungsprinzip 1 - Steigerung der Insulin-
Sensitivitat: Biguanide (Metformin)

Schon seit dem Mittelalter ist der Einsatz von Guanid-ent-
haltenden Bockshornkraut-Zubereitungen (Galega offi-
cinalis) in der Therapie des Diabetes mellitus bekannt [17].
Nachdem die lipophilen Guanide Phenformin und Bufor-
min aufgrund der vergleichsweise hohen Gefahr einer Lakt-
azidose bereits Ende der siebziger Jahre des vergangenen
Jahrhunderts vom Markt genommen worden sind, ist das
hydrophilere Biguanid Metformin (z.B. Glucophage®) die
einzige noch pharmakotherapeutisch verwendete Substanz
aus dieser Klasse.

Wirkungsmechanismus

Metformin wirkt iiber eine Steigerung der zelluldren Insu-
lin-Sensitivitit in den wichtigsten stoffwechselaktiven Ge-
weben, das heiRt Leber, Muskel und Fettgewebe. Als Mecha-
nismen werden hier sowohl eine direkte Verbesserung der
intrazelluldren Insulin-Signaltransduktion als auch eine
Aktivierung eines wichtigen Energiesensors der Zelle, nim-
lich der AMP-aktivierten Kinase, diskutiert [18]. Dies fiihrt
zu einer vermehrten mitochondrialen Oxidation energie-
reicher Substrate und damit zu einer konsekutiv gesteiger-
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Diabetes mellitus Typ 2

Tab. 1. Orale Antidiabetika (Die Dosisempfehlungen entsprechen den Angaben der jeweiligen Fachinformation)

Orales Antidiabetikum Standarddosierung

Biguanide:

Metformin (z. B. Glucophage®) 2x850-1000 mg/d

Dosierung bei Niereninsuffizienz

Kombination mit Insulin

Gabe bis Creatininclearance >60 ml/min méglich, Ja

ab Creatininclearance <60 ml/min kontraindiziert

Sulfonylharnstoffe:
Glibenclamid (z. B. Euglucon®)
Glibornurid (z B. Gluborid®)
Gliclazid (z. B. Diamicron Uno®)
Glimepirid (z. B. Amaryl®)
Gliquidon (Glurenorm®)

1-3x1,75-3,5 mg/d
1-3x12,5-25 mg/d
1x30-120 mg/d
1x1-6 mg/d
1x15-120 mg/d

Ggf. Dosisreduktion bei Creatininclearance <60 ml/min, absetzen
bei Creatininclearance <30 ml/min

Ja (Basalinsulin)

Bis Creatininclearance >30 ml/min, keine Anderung,

dann nominell kontraindiziert

Thiazolidindione:

Pioglitazon (z. B. Actos®) 1x15-45 mg/d

Bis Creatininclearance > 15 ml/min keine Dosisanpassung nétig,

Nein

bei Dialysepflicht kontraindiziert

Rosiglitazon (z. B. Avandia®) 1x4-8 mg/d

Bis Creatininclearance <30 ml/min keine Dosisanpassung nétig,

bei hohergradiger Niereninsuffizienz nur mit Vorsicht

Glinide:

Nateglinid (z. B. Starlix®) 3x60-180 mg/d

Ab Creatininclearance <50 ml/min Dosisanpassung nach Blut-

Ja (Basalinsulin)

zucker-Werten, prinzipiell auch bei Dialysepatienten moglich

Repaglinid (z. B. NovoNorm®) 3x0,5-4 mg/d

Alpha-Glucosidashemmer:
Acarbose (z.B. Glucobay®)
Miglitol (z. B. Diastabol®)

1-3x50-100 mg
1-3x50-100 mg

ten ATP-Produktion. Insgesamt beruht die antidiabetische
Wirkung auf der resultierenden Abnahme der hepatischen
Glucose-Produktion und der Lipogenese sowie einer gerin-
gen Zunahme der Glucose-Aufnahme in den Skelettmuskel.
Als Folge der gesteigerten Insulin-Sensitivitit nehmen die
korpereigenen Proinsulin- und Insulin-Spiegel ab.

Klinische Effekte, Wirksamkeit

Mit den oben skizzierten Wirkungsmechanismen bietet
sich Metformin als Grundlage der Therapie des Typ-2-Diabe-
tes-mellitus bei Ubergewicht/Adipositas an. Klinisch fillt nach
Beginn einer Metformin-Therapie eine Verbesserung der
Niichternglucose-Werte und zumindest eine Erleichterung
gewichtsreduzierender Maflnahmen auf [19]. Unter einer
ausdosierten Metformin-Monotherapie kann nach drei Mo-
naten eine Verbesserung der Niichternglucose-Werte um
etwa 35 bis 70 mg/dl und eine Senkung des HbA;-Werts um
1 bis 2 Prozentpunkte erwartet werden [20].

Die Langzeitanwendung von Metformin wurde in der UKPD-
Studie (UKPDS, United Kingdom prospective diabetes study)
evaluiert [21]: Hier konnte bei iibergewichtigen Patienten
wihrend einer durchschnittlichen Beobachtungszeit von
knapp elf Jahren eine relative Senkung der diabetesbezo-
genen Sterblichkeit um 42 % im Vergleich zu nur didtetisch
behandelten Patienten erreicht werden; die entsprechen-
de Number needed to treat (NNT, siehe Kasten) lag bei

Number needed to treat (NNT)

Die NNT ist der reziproke Wert der absoluten Risikoreduktion, sie
gibt an, wie viele Patienten behandelt werden miissen, um bei
einem Patienten ein definiertes Behandlungsziel zu erreichen.
Die absolute Risikoreduktion durch die Behandlung ist die Risikodif-
ferenz zwischen Plazebo- und Verum-Gruppe.

Bis Creatininclearance >25 ml/min keine Dosisanpassung, bei Ja
Creatininclearance <25 ml/min kontraindiziert

etwa 20. Weiter nahm die Inzidenz diabetesbezogener
makro- und mikrovaskuldrer Komplikationen relativ um
32% ab (entsprechend einer NNT iiber den gesamten Beob-
achtungszeitraum von etwa 10). Ubereinstimmend hierzu
wurde in verschiedenen Studien auch von positiven Aus-
wirkungen der Metformin-Therapie auf Surrogatparameter
des kardiovaskuldren Risikos, wie C-reaktives Protein oder
Plasminogen-Aktivator-Inhibitor-1, berichtet [22-24]. Die
Wirkung von Metformin auf das Lipidprofil ist gering: Der
LDI-Cholesterol-Wert nimmt etwas ab, der HDL-Choleste-
rol-Wert etwas zu [25, 26].

Zusammengenommen liegen fiir kein anderes orales Anti-
diabetikum dhnlich iiberzeugende Endpunktdaten vor, so
dass Metformin weiterhin als erste medikamentdse Therapie
fiir iibergewichtige/adipdse Typ-2-Diabetiker gelten muss.
Studien, in denen der klinische Einsatz von Metformin
speziell bei schlanken Patienten mit Diabetes mellitus
Typ 2 tberpriift wird, sind bisher noch nicht durchgefiihrt
worden. Soweit aus einzelnen Subgruppenanalysen und
klinisch-experimentellen Untersuchungen ableitbar (z.B.
[27]), ist aber prinzipiell auch in dieser Gruppe mit einem
vergleichbaren Effekt von Metformin auf das Blutzucker-
Profil zu rechnen.

Nebenwirkungen und Kontraindikationen

Nachdem der Einsatz der lipophilen Guanide Phenformin
und Buformin mit einer erhohten Inzidenz von Laktazido-
sen einherging, wurde auch fiir Metformin ein grundsitz-
lich dhnliches Nebenwirkungspotenzial postuliert. The-
rapiestudien haben allerdings bisher keinen Hinweis auf
eine erhohte Rate dieser potenziell todlichen Komplikation
unter Metformin gezeigt [28, 29]. In der letzten Zeit wird
die Laktazidosegefahr unter Metformin deshalb eher relativiert
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[30]. Noch miissen aber vor und wihrend des Einsatzes von

Metformin folgende Kontraindikationen beachtet werden:

M Niereninsuffizienz ab einer Creatininclearance von
unter 60 ml/min: Nach den Empfehlungen der Deut-
schen Diabetes Gesellschaft ist Metformin bei einem Se-
rumcreatinin-Wert von tiber 1,2 mg/dl kontraindiziert;
aufgrund der bekannten Limitationen dieses Parameters
empfehlen wir aber die Verwendung der Creatininclea-
rance, beispielsweise errechnet nach der so genannten
MDRD-Formel (MDRD=Modification of diet in renal
disease study [31]).

m Alle Situationen mit der Gefahr der zentralen oder peri-
pheren Hypoxie oder des Substratmangels, z.B.:

— Herzinsuffizienz: Das AusmaR der myokardialen Kon-
traktionseinschrdnkung ist hier allerdings nicht prazise
definiert. Ausgehend von der Vorstellung einer erhoh-
ten Laktazidosegefahr bei peripherer Hypoxie setzen
wir Metformin ab einer Herzinsuffizienz NYHA-Grad III
nicht (mehr) ein.

— Respiratorische Insuffizienz

— Schwere Infekte

— Perioperativ (ab Tag -2)

— Fortgeschrittene Malignome

— (geplante) Abmagerungskuren

m Stérungen des Lactat-Stoffwechsels:

— Eingeschriankte Leberfunktion, da die Leber eine zen-
trale Stellung im Lactatmetabolismus einnimmt. Das
Ausmal} der Leberfunktionseinschrinkung, ab dem eine
relevante Laktazidosegefahr beginnt, ist nicht bekannt.
Aus Sicherheitsgriinden setzen wir Metformin bei jegli-
cher Form der Leberzirrhose ab.

— Alkoholabusus, da Ethanol selbst den Lactatabbau
hemmt.

— Geplante intravendse Kontrastmittelgabe (Tag -2 bis +2)

m Schwangerschaft und Stillzeit

An sonstigen Nebenwirkungen stehen insbesondere bei zu

schneller Aufdosierung gastrointestinale Beschwerden, wie

Vollegefiihl, Inappetenz, Ubelkeit, Durchfall oder metalli-

scher Geschmack, im Vordergrund, was sich limitierend

auf die anfiangliche Compliance der Patienten auswirken

kann [32].

Praktische Anwendung

Die Metformin-Therapie wird nach Ausschluss der Kon-
traindikationen im Allgemeinen mit einer einmaligen
Gabe von 500 mg abends begonnen. Um gastrointestinale
Nebenwirkungen zu minimieren, wird in frithestens zwei-
wochentlichen Abstinden um jeweils 500 mg bis zur End-
dosis von zweimal 1000 mg erhoht. Eine Steigerung auf
dreimal 850 mg ist moglich, bringt aber wahrscheinlich
keinen zusdtzlichen Therapievorteil [20]. RegelmiRige di-
abetologische Verlaufskontrollen — beispielsweise in drei-
monatlichen Abstinden — gewdhrleisten zum einen die The-
rapieeffizienz durch Kontrollen der Blutzucker-Werte und
des HbA;-Werts und zum anderen die Therapiesicherheit
durch den klinischen und laborchemischen Ausschluss von
neu aufgetretenen Kontraindikationen. Bei ungeniigendem
Therapieerfolg wird nach den Leitlinien der Deutschen Di-
abetes Gesellschaft (Abb. 1) ein zweites orales Antidiabe-
tikum hinzugenommen. Die UKPD-Studie hat allerdings

178 Arzneimitteltherapie 25.Jahrgang - Heft 5 - 2007

Hinweise auf eine Ubersterblichkeit von Patienten bei der
gleichzeitigen Therapie mit Metformin und Sulfonylharn-
stoffen ergeben, so dass diese Kombination zumindest bei
Patienten mit kardiovaskuldren Vorerkrankungen eher ver-
mieden werden sollte [33].

Wirkungsprinzip 1 - Steigerung der Insulin-
Sensitivitat: Thiazolidindione (Glitazone)

Die Thiazolidindione oder auch Glitazone wurden im Rah-
men der Entwicklung eines neuen Lipidsenkers aus der
dlteren Stoffgruppe der Fibrate synthetisiert. Der erste Kkli-
nisch eingesetzte Vertreter der Gruppe, das Troglitazon,
musste im Jahr 2000 wegen teils tédlicher hepatotoxischer
Nebenwirkungen vom Markt genommen werden [34-37].
Als Nachfolger sind heute zwei Priparate zugelassen, Pio-
glitazon (Actos®) und Rosiglitazon (Avandia®).

Wirkungsmechanismus

Wiahrend Fibrate pharmakologisch iiber den so genannten
PPAR-o. (Peroxisome-proliferator-activated receptor alpha)
wirken, aktivieren die Thiazolidindione die Unterform
PPAR-y. Dieses im Zellkern lokalisierte pleiotrope Protein
wird hauptsichlich im Fettgewebe, aber auch in anderen
Geweben, wie der pankreatischen Beta-Zelle und geringer
ausgeprdgt in Leber und Muskel, exprimiert [38]. Es fiihrt
als wichtiger transkriptioneller Regulator verschiedener
metabolischer Vorginge im Fettgewebe zu einer erhohten
Fettsdureaufnahme und Fettsynthese sowie einer gesteiger-
ten Glucose-Aufnahme. Die Adiponectin-Synthese nimmt
zu, die 11-B-Hydroxylase-Expression und damit die lokale
Cortisol-Produktion sinken. Insgesamt kommt es zu einer
vermehrten Adipogenese im Bereich des subkutanen Fett-
gewebes, die wahrscheinlich die Fettspeicherung in ande-
ren stoffwechselaktiven Organen reduziert und so die Insu-
lin-Empfindlichkeit verbessert. Dies zeigt sich in der Leber
an einer verminderten Gluconeogenese und im Muskel an
einer vermehrten Glucose-Aufnahme. Zusitzlich scheint
eine PPAR-y-Aktivierung am GefdfRendothel, beispielswei-
se durch die Reduktion der Expression der induzierbaren
NO-Synthase, von Adhdsionsmolekiilen oder von proin-
flammatorischen Enzymen, eine antiatherogene Wirkung
zu haben [39].

Klinische Effekte, Wirksamkeit

Aus den beschriebenen molekularen Wirkungen resultie-
ren verschiedene Effekte auf den gestorten Stoffwechsel bei
Diabetes mellitus Typ 2. Pioglitazon und Rosiglitazon redu-
zieren nach mehrmonatiger Einnahme in der Maximaldosis
(Pioglitazon 30-45 mg, Rosiglitazon 8 mg) den HbA;-Wert
um 1 bis 1,5 Prozentpunkte. Dies trifft sowohl fiir die Mo-
notherapie [40-42] als (additiv) fiir Kombinationstherapien
mit Metformin [43], Sulfonylharnstoffen [44] oder Insulin
[45] zu, wobei letztere Kombination zumindest in Deutsch-
land nicht zugelassen ist [46, 47]. Die Hypoglykdmie-Gefahr
ist bei einer Thiazolidindion-Monotherapie auferordent-
lich gering [48].

Aufgrund der erst seit wenigen Jahren bestehenden Zu-
lassung der Thiazolidindione liegen groRere Langzeitbeob-
achtungen zur blutzuckersenkenden Wirkung noch nicht



vor; die giinstigen Effekte auf die glykdmische Kontrolle
scheinen aber {iber mindestens einige Jahre zu persistie-
ren [49]. In der erst kiirzlich veréffentlichten ADOPT-Studie
(A diabetes outcome progression trial) wurde gezeigt, dass
bei Patienten (n=4360) mit nichtvorbehandeltem Diabetes
mellitus Typ 2 Therapieversagen bei der Monotherapie mit
Rosiglitazon signifikant seltener auftrat als bei der Mono-
therapie mit Metformin oder Gliburid [50]. Das Therapiever-
sagen war definiert als ein bestéitigter Niichternblutzucker-
Spiegel von >180 mg/dl nach mindestens sechs Wochen
Therapie mit der maximal tolerierten Tagesdosis des jewei-
ligen oralen Antidiabetikums: Es trat nach fiinf Jahren bei
15% der Patienten in der Rosiglitazon-Gruppe sowie bei 21 %
und 32% der Patienten, die mit Metformin oder Gliburid
behandelt wurden, auf (p<0,001, jeweils fiir den Vergleich
mit Rosiglitazon). Weiterhin wurde die Insulin-Sensitivitit
im Vergleich zur Therapie mit den beiden anderen oralen
Antidiabetika deutlich gesteigert und der Verlust der Beta-
Zellfunktion verlangsamt.

Fiir Pioglitazon ist eine allenfalls minimale Abnahme des
LDL-Cholesterol-Serumwerts und eine méRige Reduktion
des Triglycerid-Serumwerts um 15 bis 25% sowie eine
Zunahme des HDL-Cholesterol-Serumspiegels um 10 bis
15% beschrieben worden; Rosiglitazon fithrte in mehreren
Studien zu einem geringen Anstieg des LDL-Cholesterol-
Werts von 10 bis 15% [51]. Die klinische Relevanz dieser
Verdnderungen ist im Kontext mit dem oben erwédhnten
postulierten antiatherogenen Effekt der PPAR-y-Aktivierung
Gegenstand aktueller Untersuchungen.

In der PROactive-Studie (Prospective pioglitazone clinical
trial in macrovascular events) wurde bei iiber 5200 Proban-
den mit Diabetes mellitus Typ 2 iiberpriift, ob eine Hinzu-
nahme von Pioglitazon (30-45 mg/Tag) zur bestehenden
antidiabetischen Therapie einen Einfluss auf die Inzidenz
kardiovaskuldrer Ereignisse hatte [52]. Im kombinierten
primdren Endpunkt (Gesamtsterblichkeit, nichttddlicher
Myokardinfarkt, Schlaganfall, akutes Koronarsyndrom, vas-
kulire Intervention/Operation, Amputation) konnte kein
signifikanter Effekt von Pioglitazon gesehen werden; ein
sekundirer Endpunkt (Gesamtsterblichkeit, nichttédlicher
Myokardinfarkt, Schlaganfall) trat signifikant seltener auf
(relative Risikoreduktion: 16 %). Die NNT wurde diesbeziig-
lichmit48 (iiber einen Zeitraum von drei Jahren) angegeben.
In der Pioglitazon-Gruppe kam es allerdings auch hiufiger
zur Odembildung und zu einer nichttédlichen Herzinsuffi-
zienz, was den klinischen Gewinn durch die Hinzunahme
der Substanz zumindest deutlich einschrankt.
Kardiovaskuldre Effekte von Rosiglitazon in der Kombina-
tionstherapie mit anderen Antidiabetika werden derzeit
in der bis 2009 angelegten RECORD-Studie (Rosiglitazone
evaluated for cardiac outcomes and regulation of glycaemia
in diabetes) tiberpriift [53].

Unseres Erachtens kann anhand der aktuellen Studienlage
der postulierte kardiovaskuldre Nutzen einer Thiazolidindion-
Therapie (noch) nicht valide eingeschitzt werden. In An-
betracht einer im Vergleich zu Metformin vergleichbaren
blutzuckersenkenden Wirkung bei allerdings deutlich hoheren
Kosten dieser Priparate gibt es deshalb — entgegen ander-
weitigen Stellungnahmen [54] — auch keinen Grund zur An-
derung der aktuellen Therapiealgorithmen, die den Einsatz
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der Thiazolidindione erst in der zweiten Stufe der oralen
antidiabetischen Therapie vorschlagen [4].

Nebenwirkungen und Kontraindikationen
Nachdem Troglitazon wegen einer idiosynkratischen Hepa-
totoxizitdt mit mehreren Fillen von letalem Leberversagen
vom Markt genommen wurde, wird das Auftreten von Le-
berschidden bei einer Therapie mit Pioglitazon oder Rosi-
glitazon sehr aufmerksam beobachtet [34-37]. Ein hepa-
totoxischer Klasseneffekt scheint nicht vorzuliegen, da
wiahrend der Anwendung von Pioglitazon oder Rosiglitazon
eine Transaminasen-Erhohung iiber das Dreifache der obe-
ren Norm nur selten (in 0,26 bzw. 0,17 % der Fille) und iiber
das Zehnfache der Norm nur in Einzelfillen beobachtet
worden ist [55, 56]. In den wenigen publizierten Fillen einer
schweren Leberschidigung war die Hepatotoxizitit nach
Absetzen des jeweiligen Priparats reversibel; Todesfille lie-
Ren sich bisher nicht eindeutig auf die aktuell zugelassenen
Thiazolidindione zuriickfiihren [55, 57-59]. Als weitere Ne-
benwirkung einer Thiazolidindion-Therapie ist die bereits
schon oben erwdhnte Gewichtszunahme (im Mittel 2—4 kg) zu
nennen, die sowohl durch eine vermehrte Fliissigkeitsreten-
tion als auch eine VergrofRerung des subkutanen Fettgewe-
bes bedingt ist. Kardiale Dekompensationen kénnen hierdurch
mittelbar ausgelost werden [60, 61]. Weitere — in der Regel
reversible - hiufige Nebenwirkungen umfassen unter ande-
rem Blutbildverinderungen, Paridsthesien und gastrointes-
tinale Beschwerden. Kontraindikationen, die sich aus dem
Nebenwirkungsprofil erschliefRen, sind dementsprechend:
m Vorbestehende Leberschidigung: Dies schlief3t jede sig-
nifikante, klinisch oder laborchemisch manifeste Leber-
funktionsstérung ein. So stellt eine Erhohung der Ala-
ninaminotransferase (ALT bzw. GPT) tiber das 2,5fache
der oberen Normgrenze eine absolute Kontraindikation
dar. Ob diese Kontraindikation in der Zukunft bei adi-
posen Patienten mit einer nichtalkoholischen Steatosis
hepatis, die wahrscheinlich von einer Thiazolidindion-
Therapie profitieren, eingeschriankt wird, ist momentan
noch offen [62].
m Jegliche Herzinsuffizienz, dies schlieRt — im Gegensatz
zu Metformin — die gesamten NYHA-Grade I bis IV ein.
m Jegliche Insulin-Therapie: In einigen angelsdchsischen
Lindern werden Thiazolidindione und Insulin seit linge-
rem ohne klinisch relevant erhohte Nebenwirkungsrate
kombiniert; hierzulande gilt die Kombination wegen
einer befiirchteten Zunahme der Herzinsuffizienzrate
jedoch als kontraindiziert [46, 47].

Praktische Anwendung

Nach Ausschluss der oben genannten Kontraindikationen
wird die Thiazolidindion-Therapie mit 15 bis 30 mg/Tag
Pioglitazon oder 4 mg/Tag Rosiglitazon begonnen und fri-
hestens nach acht Wochen gegebenenfalls bis auf 45 mg
Pioglitazon als Einmalgabe oder zweimal 4 mg Rosiglitazon
pro Tag gesteigert. Wiahrend der Therapie soll laut Fachin-
formation ,,nach klinischer Einschiatzung“ eine Kontrolle der
Serum-Transaminasen erfolgen, bei Anstieg auf mehr als das
Dreifache der oberen Grenze wird eine Kontrolle sobald als
moglich und bei persistierender Erhéhung ein sofortiges
Absetzen des Thiazolidindion-Priparats empfohlen. Da die
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in der Literatur beschriebenen Fille einer schwereren He-
patotoxizitdt zwei Wochen bis sieben Monate nach Beginn
der Thiazolidindion-Einnahme auftraten, scheint uns eine
héufigere Kontrollfrequenz (z.B. klinische Kontrolle inklu-
sive Leberwerte und Blutbild nach 1, 2, 4, 8 und 12 Wochen,
dann im weiteren Verlauf vierteljdhrlich) sinnvoll. Bei kli-
nischen Zeichen einer Leberfunktionsstérung muss natiir-
lich sofort eine Abklirung erfolgen.

Wirkungsprinzip 2: Steigerung der Insulin-
Ausschiittung

Die Gruppe der Insulin-Sekretagoga teilt sich auf in die
grofle Subgruppe der Sulfonylharnstoffe und in die kleinere
Subgruppe der Glinide. Die fiinf gingigsten Vertreter der
Sulfonylharnstoffe sind

m Glibenclamid (z.B. Euglucon®),

m Glibornurid (z.B. Gliborid®),

m Gliclazid (Diamicron Uno®),

® Glimepirid (z.B. Amaryl®) sowie

® Gliquidon (Glurenorm®).

Tolbutamid als einer der ersten Sulfonylharnstoffe wird
heute kaum noch eingesetzt. Bei den Gliniden stehen das
Carbamoylbenzoesiurederivat Nateglinid (Starlix®, das in
Deutschland auch weiterhin nur in Form einer Kombinati-
onstherapie mit Metformin zugelassen ist) und das Phenyl-
alaninderivat Repaglinid (NovoNorm®) zur Verfiigung.

Wirkungsmechanismus

Sowohl die Sulfonylharnstoffe als auch die Glinide binden
an (zum Teil verschiedene) Dominen des so genannten
Sulfonylharnstoffrezeptors SUR1 der pankreatischen Beta-
Zelle und bewirken dadurch einen Verschluss der ATP-ab-
hingigen Kaliumkanile mit konsekutiver Depolarisation
der Beta-Zelle. Durch das nachfolgende Offnen spannungs-
abhingiger Calciumkanile mit zytosolischer Calciumstei-
gerung kommt es dann mittelbar zur Ausschiittung von
Insulin [63, 64]. Im kinetischen Vergleich ist die Bindung
der Glinide an den SUR1-Rezeptor rascher und kiirzer als
bei den Sulfonylharnstoffen, worauf unter anderem die ge-
ringere Hypoglykidmie-Gefahr der Glinide im Vergleich zu
den Sulfonylharnstoffen zuriickgefiihrt wird [65, 66]. Auch
variiert die Bindungsaffinitit der einzelnen Substanzklas-
senvertreter an dem Sulfonylharnstoffrezeptor kardialer
Myozyten erheblich [67], was fiir potenzielle Nebenwir-
kungen kardiovaskuldrer Art von erheblicher Bedeutung
sein konnte.

Klinische Effekte, Wirksamkeit

Die antihyperglykdmische Wirksamkeit ist abhdngig von
der Beta-Zellreserve und fithrt im Anfangsstadium des Dia-
betes mellitus Typ 2 sowohl bei den Sulfonylharnstoffen als
auch bei den Gliniden zu einer Senkung des HbA,-Werts
um 1 bis 2 Prozentpunkte [33, 65, 68]. Da sich in der UKPD-
Studie zwar ein Nutzen hinsichtlich mikrovaskuldrer Kom-
plikationen fiir Diabetiker mit besserer Glucose-Kontrolle
nachweisen lieR, die makrovaskuliren Komplikationen
bei der Therapie mit Sulfonylharnstoffen (im Gegensatz zu
Metformin) jedoch nicht signifikant vermindert wurden,
muss die Indikationsstellung der Insulin-Sekretagoga - ins-
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besondere als First-Line-Therapie — differenziert betrachtet
werden [33, 69].

Nebenwirkungen und Kontraindikationen

Wichtig fiir das Hypoglykdmie-Risiko als gefiirchtetste Ne-
benwirkung ist die hohe Eiweifsbindung der Sulfonylharnstof-
fe. Hier muss vor allem bei Begleitmedikation mit ebenfalls
hoher Eiweibindung mit einer signifikanten Verstirkung
der Wirksamkeit der Sulfonylharnstoffe gerechnet werden.
Das Hypoglykidmie-Risiko besteht insbesondere bei straff
eingestellten Diabetikern oder unregelmif3iger Nahrungs-
zufuhr und wird durch Alkoholkonsum oder Niereninsuf-
fizienz verstarkt.

Da bei einer Sulfonylharnstoff-Therapie mit einer Kérper-
gewichtszunahme von 1 bis 4 kg innerhalb der ersten sechs
Monate zu rechnen ist, sind die Sulfonylharnstoffe laut ak-
tueller Praxis-Leitlinie der Deutschen Diabetes Gesellschaft
nur bei Normalgewicht (d.h. bei einem Body-Mass-Index
<25 kg/m?) Therapeutika der ersten Wahl [4]. Doch selbst
diese eingeschrankte Empfehlung bleibt auf dem Boden ak-
tueller retrospektiver Untersuchungen zur kardiovaskuld-
ren Sterblichkeit bei der Therapie mit Sulfonylharnstoffen
weiter diskussionswiirdig [70-72].

Uber die Frage, inwieweit Insulin-Sekretagoga - mogli-
cherweise in Abhingigkeit von ihrer Bindungsaffinitiit an
ATP-abhingige Kaliumkanile des Herzens und der GefiRe
nachteilige Effekte auf die kardiovaskuldre Sterblichkeit
und Morbiditét entfalten, besteht auch auf dem Boden der
aktuellen Literatur noch immer Unklarheit ([73] vs. [70,
72]). Hier konnten allerdings neben den Nachteilen hin-
sichtlich der kardialen Ischdmietoleranz auch direkte ar-
rhythmogene Effekte bei Hypoglykdmie oder die Toxizitit
erhohter Insulin-Spiegel eine Rolle spielen. Zu einer validen
Beurteilung der klinischen Relevanz dieser pharmakodyna-
mischen Parameter sind prospektive Endpunktstudien zu
fordern, da sich auf dem Boden der bisher vorliegenden
retrospektiven Beobachtungen keine sichere Empfehlung
geben lisst.

Praktische Anwendung

In jedem Fall sollte eine Sulfonylharnstoff-Therapie mit
einer moglichst niedrigen Dosis begonnen werden und je nach
Blutzucker-Werten nur alle zwei bis vier Wochen weiter
gesteigert werden. Da die Sulfonylharnstoffe mehr als 75 %
ihrer blutzuckersenkenden Wirkung bereits bei etwa 50 %
der Maximaldosis erreichen, sollte unseres Erachtens die
Dosis eines Sulfonylharnstoffs nicht bis zur vom Hersteller
empfohlenen Maximaldosis eskaliert werden, sondern bei
nicht ausreichender submaximaler Dosierung eine Kombi-
nationstherapie erwogen werden (cave: Metformin, s. 0.).
Auch bei den Gliniden sollte mit einer niedrigen Dosis zu
jeder Hauptmahlzeit begonnen (0,5 mg Repaglinid oder
60 mg Nateglinid) und nur langsam eine Dosissteigerung
vorgenommen werden. Dabei bieten die Glinide gegeniiber
den Sulfonylharnstoffen theoretisch zwar einige Vortei-
le, die in der klinischen Praxis jedoch — dhnlich wie bei
der Debatte um die kurz wirksamen Insulinanaloga und
herkémmliches Altinsulin — hiufig geringer ausgeprigt
erscheinen und nur unzureichend durch Langzeitdaten tat-
sdchlich untermauert sind.



Wirkungsprinzip 3: Hemmung der Glucose-
Resorption im Darm

Die in Deutschland zugelassenen Vertreter dieser Substanz-
klasse sind Acarbose (Glucobay®, mit deutlich umfang-
reicherer Studienevidenz) und Miglitol (Diastabol®).

Wirkungsmechanismus

Angriffspunkt der Alpha-Glucosidasehemmer ist die Ver-
zogerung der Resorption komplexer Kohlenhydrate (keine
Resorptionsverzogerung von Monosacchariden!) durch die
kompetitive Bindung an die Alpha-Glucosidase im Diinn-
darm.

Klinische Effekte, Wirksamkeit

Durch die Ergebnisse der STOP-NIDDM (Study to prevent
NIDDM) haben die Alpha-Glucosidasehemmer aufgrund
der hier gezeigten Progressionsverzigerung von einer patho-
logischen Glucose-Toleranz zu einem manifesten Diabetes
mellitus eine Neubewertung erfahren (74, 75]. In dieser Di-
abetes-Priaventionsstudie konnte auch gezeigt werden, dass
Acarbose das Risiko fiir kardiovaskuldre Erkrankungen
und arterielle Hypertonie signifikant vermindert, wobei
anzumerken ist, dass die Anderung des Lebensstils (Didt,
korperliche Aktivitit) sich noch effektiver als jegliche me-
dikamentdse Behandlung erwies. Die STOP-NIDDM hatte al-
lerdings nicht die Behandlung, sondern die Prophylaxe des
Diabetes mellitus Typ 2 zum Gegenstand.

Zum therapeutischen Einsatz von Alpha-Glucosidasehem-
mern bei bereits eingetretenem Diabetes mellitus Typ 2 exi-
stiert eine aktuelle Metaanalyse, die auf 41 Einzelstudien
beruht [76]. Demnach wird durch Alpha-Glucosidasehem-
mer der postprandiale Glucose-Anstieg um etwa 50 mg/dl
gesenkt, aber auch der Niichternblutzucker-Spiegel sinkt
um etwa 20 mg/dl. Damit wird verglichen zu Plazebo durch
Acarbose eine nicht dosisabhédngige Senkung des HbA;-
Werts um 0,8 Prozentpunkte und durch Miglitol eine eher
dosisabhéngige Senkung des HbA;-Werts um 0,7 Prozent-
punkte erreicht, wodurch die Alpha-Glucosidasehemmer in
ihrer antihyperglykdmischen Wirkung den tibrigen oralen
Antidiabetika unterlegen erscheinen. Fiir das Lipidprofil
zeigen sich in der metaanalytischen Auswertung keine kli-
nisch relevanten Veridnderungen - insbesondere lieR sich
der in manchen Einzelstudien postulierte positive Effekt
auf den Triglycerid-Spiegel nicht bestétigen. Das Korperge-
wicht der Diabetiker bleibt bei einer Therapie mit Alpha-
Glucosidasehemmern unverdndert. Weiter ist auch eine
Beeinflussung der Sterblichkeit oder diabetesspezifischer

Tab. 2. Wirkungsprinzipien neuer Antidiabetika [mod. Darstellung nach
135]

GLP-1- DPP-IV- Amylin-

Agonisten Inhibitoren Agonisten
Steigerung der Insulin-Sekretion + + =
Hemmung der Glukagon-Sekretion ~ + * 4
Hemmung der Magenentleerung ~ + - +
Steigerung von Sattigungsgefiithl, — + - +*

Gewichtsabnahme

GLP-1=GClucagon-like-peptide 1; DPP IV=Dipeptidylpeptidase IV
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Sekundiarkomplikationen bei einer Alpha-Glucosidasehem-
mer-Therapie metaanalytisch nicht nachweisbar, wobei die
Laufzeit der in die Metaanalyse eingeschlossenen Studien
selten iiber einem Jahr lag [76].

Nebenwirkungen und Kontraindikationen

Die Nebenwirkungen gastrointestinaler Art in Form von
Ubelkeit, Blihungen, Abdominalschmerzen und Diarrhd
sind hiufig und limitieren den Einsatz. Sie treten vor allem
auf, wenn die Patienten zu wenige komplexe Kohlenhy-
drate mit der Nahrung zufiihren.

Praktische Anwendung

Da die Nebenwirkungen eine starke Dosisabhéingigkeit zei-
gen, ist es ratsam, die Alpha-Glucosidasehemmer einschlei-
chend zu dosieren (z.B. Beginn mit 25 mg Acarbose abends,
Steigerung um 25-50 mg/Woche bis zu einer Maximaldosis
von 3-mal 100 mg/Tag).

Neue Ansatze in der oralen antidiabetischen
Therapie

In den letzten Jahren wurden ausgehend von neuen Er-
kenntnissen zur Physiologie der Beta-Zellsekretion und
der Insulin-Resistenz einige interessante Therapieansit-
ze fiir den Diabetes mellitus Typ 2 entwickelt (Tab. 2). In
Anbetracht der kurzen Erprobungsphase stehen fiir die
genannten Substanzen Endpunktdaten zu diabetesassozi-
ierten Komplikationen, kardiovaskuldren Erkrankungen
oder Sterblichkeit, die zu einer umfassenden Beurteilung
notwendig wiren, zum grofReren Teil noch aus. Auf Neuent-
wicklungen in der medikamentésen Adipositas-Therapie,
die wie beispielsweise Rimonabant (Acomplia®) positiv auf
den Glucose-Stoffwechsel wirken kénnen, kann hier nicht
eingegangen werden.

Inkretin-Mimetika

Eine orale Glucose-Zufuhr stimuliert in der intestinalen Mu-
kosa die Ausschiittung von so genannten Inkretinen. Diese
Peptidhormone bewirken unabhingig vom Glucose-Serum-
spiegel eine beta-zelluldre Insulin-Ausschiittung, die in vivo

Abb. 2. Die nordamerikanische Krustenechse Heloderma suspectum; ihr
Speichel enthélt Exendin-4, Vorbild fiir das synthetische Inkretin-Mimetikum
Exenatid [Foto: Lilly/Roetz]
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wahrscheinlich fiir 50 bis 70% des postprandialen Insulin-
Anstiegs verantwortlich ist [77]. Dieser Mechanismus wird
fiir verschiedene pharmakologische Ansétze genutzt.

Exenatid (Byetta®)

Ein synthetisches Analogon von Exendin-4, einem Protein
aus dem Speichel des nordamerikanischen Gila-Monsters
(Abb. 2), das dem humanen Inkretin GLP-1 (Glucagon-like-
peptide 1) strukturell dhnelt und am humanen GLP-1-Re-
zeptor wirkt, wurde im Friithjahr 2005 in den USA zur Kom-
binationstherapie mit Metformin oder Sulfonylharnstoffen
bei schlecht eingestelltem Diabetes mellitus Typ 2 zugelas-
sen; die europaweite Zulassung erfolgte im November 2006.
Seit 1. April 2007 ist es in Deutschland verfiigbar.

Exenatid reduziert nach den bisher vorliegenden Daten in
der Dosis von zweimal 10 pg/Tag s. c. den HbA;-Wert im
Mittel um knapp 1 Prozentpunkt; zusidtzlich kommt es bei
den meisten Patienten zu einer Gewichtsreduktion von eini-
gen Kilogramm [78]. An Nebenwirkungen wurden bislang
hauptsichlich gastrointestinale Beschwerden, wie Ubel-
keit, genannt, die Hypoglykdmie-Gefahr ist gering. Lang-
zeitdaten liegen noch nicht vor.

Liraglutid

Synthetische GLP-1-Analoga werden derzeit entwickelt. Die
meisten Daten hierfiir liegen bislang fiir Liraglutid vor. Li-
raglutid, das ebenfalls subkutan appliziert werden muss,
scheint ein dhnliches Wirkungs-/[Nebenwirkungsprofil wie
Exenatid zu besitzen [54] und wird weiter in Phase-III-Stu-
dien erprobt.

I Zu Exenatid: siehe auch Seite 197

Gliptine

Inhibitoren des Enzyms Dipeptidylpeptidase IV, das GLP-1
im Blut in der Regel innerhalb von einigen Minuten abbaut,
sind in klinischer Erprobung. So konnte beispielsweise das
oral applizierbare Vildagliptin (Abb. 3) in Kombination mit
Metformin in einer 52-Wochen-Studie den HbA;-Wert um
0,5 Prozentpunkte senken und die beta-zellulire Insulin-
Antwort verbessern; im Wesentlichen kam es nur zu leich-
ten gastrointestinalen Nebenwirkungen [79]. Sitagliptin
(Abb. 3) und Saxagliptin verfolgen das gleiche Wirkungs-
prinzip und scheinen im kurzfristigen Einsatz Verbesse-
rungen der Glucose-Toleranz zu bewirken [80]; Beobach-
tungsstudien iiber einen ldngeren Zeitraum sind hier noch
nicht publiziert.

I Zu Sitagliptin: siehe auch Seite 194

Amylin-Analoga

Amylin wird wie Insulin von der Beta-Zelle sezerniert und
senkt den postprandialen Blutzucker-Anstieg durch eine
Hemmung der Glukagon-Sekretion und der Magenentlee-
rung. Zusitzlich wirkt es appetithemmend [81]. Das Amy-
lin-Analog Pramlintid ist Anfang 2005 in den USA fiir Pa-
tienten, die unter intensivierter Insulin-Therapie schlecht
eingestellt waren, zugelassen worden. Das Priaparat muss
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Abb. 3. Vildagliptin (Novartis) und Sitagliptin (MSD Sharp & Dohme) - oral
applizierbare Hemmstoffe der Dipeptidylpeptidase IV, die sich in Phase

111 der klinischen Priifung befinden (Sitagliptin wurde Ende Mérz 2007 in
Europa zugelassen [Januvia® Kombination mit Metformin oder Thiazol-
idindionen, wenn die Gabe von Metformin oder einem Thiazolidindion

plus Lebensstilumstellung zur Blutzucker-Kontrolle nicht ausreichend war],
in Mexiko und in den USA wurde es bereits zuvor zugelassen [Januvia®;
Monotherapie oder Kombination mit Metformin oder Thiazolidindionen]
bei Patienten, bei denen mit einer Lebenststildnderung keine ausreichende
Blutzucker-Kontrolle erreicht werden konnte)
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Abb. 4. Muraglitazar und Tesaglitazar: Dual wirkende PPAR-Agonisten sind
aufgrund ihres doppelten Wirkungsmechanismus, wodurch insbesondere
die Insulin-Resistenz verringert wird und zusatzlich Parameter des Fett-
stoffwechsels verbessert werden, theoretisch besonders interessante neue
Substanzen zur Therapie des Diabetes mellitus Typ 2; allerdings wird die
Entwicklung beider Verbindungen derzeit nicht weiter verfolgt, da Toxizi-
tatsprobleme auftraten (Kardiotoxizitat, Nephrotoxizitat)

zu jeder Mahlzeit subkutan verabreicht werden. Klinische
Daten belegen eine Reduktion der postprandialen Hyper-
glykdmie um bis zu 80 % durch den Einsatz von Pramlintid
in Kombination mit Insulinlispro [82]. Daten zur lingeren
Anwendung zeigen nach 52 Wochen eine Reduktion des
HbA,-Werts um 0,6 Prozentpunkte, das Gewicht nahm
im Mittel um 1,6 kg ab. Die wesentliche Nebenwirkung ist
Ubelkeit, die in einzelnen Studien bei fast einem Viertel der
Probanden auftrat [83]; aus dem Wirkungsmechanismus
ergibt sich zudem die Gefahr einer verstirkten Hypogly-
kdmie-Neigung. Zur Zulassung in Europa liegen seitens des
Herstellers keine Angaben vor.

PPAR-0,/y-Agonisten

Der Einsatz von PPAR-a/y-Agonisten ist theoretisch aufgrund
ihres doppelten Wirkungsmechanismus gut begriindbar
und im Tierexperiment erfolgreich. Allerdings scheinen
die bisher verfiigbaren Substanzen beim Menschen nicht
sicher anwendbar zu sein: Die Entwicklung von Muraglita-
zar (Abb. 4) wurde eingestellt, da wihrend der klinischen
Erprobung des Prédparats eine groRere Inzidenz von kardio-
vaskuldren Ereignissen und Herzinsuffizienz aufgefallen
war [84]. Tesaglitazar wird nicht weiterentwickelt, da Hin-
weise auf Nephrotoxizitit bestanden. Es bleibt momentan
also abzuwarten, ob Neuentwicklungen mit diesem Wir-
kungsansatz tatsichlich den Einzug in die praktische kli-
nische Anwendung finden werden.



Insulin-Therapie

Stellenwert der Insulin-Therapie und Zeitpunkt des
Beginns

Insulin-Pflichtigkeit beim Diabetes mellitus Typ 2 ist nicht
die Ausnahme, sondern friiher oder spéter die Regel, sofern
man die glykdmischen Therapieziele einhalten will. Bereits
zum Zeitpunkt der Erstdiagnose besteht nimlich nicht nur
eine erhohte Insulin-Resistenz, vielmehr ist auch die beta-
zelluldre Insulin-Kapazitit im Vergleich zu einem gesunden
Normalkollektiv bereits um die Hilfte gesunken [85]. Das
Beta-Zellversagen schreitet im weiteren Verlauf fort, so dass
nach etwa sechs Jahren der Erkrankung etwa die Hilfte
aller Patienten Insulin zur glykdmischen Kontrolle benoti-
gen [86]. Orale Antidiabetika sind deshalb tiber kurz oder
lang in ihrer blutzuckersenkenden Effektivitit limitiert:
Einerseits betrifft ndmlich eine medikamentdse Steigerung
der Insulin-Sensitivitdt mit Metformin oder Thiazolidindi-
onen nur den Aspekt der Insulin-Resistenz und ldsst das
fortschreitende Beta-Zellversagen als gleichberechtigten
pathogenetischen Faktor [81] auRer Acht. Andererseits sind
Substanzen, die die Insulin-Reserven der pankreatischen
Beta-Zelle mobilisieren, wie die Sulfonylharnstoffe oder die
Glinide, nur solange effektiv, wie eine natiirliche Insulin-
Reserve besteht. Im Zusammenhang damit steht auch der
heute iiberholte Begriff des Sekundéarversagens, der als ein
Therapieversagen von Insulin-Sekretagoga trotz optimaler,
das heif3t die periphere Insulin-Resistenz minimierender,
Lebensstilumstinde (wie z.B. Normalgewicht, Einhaltung
der didtetischen Vorgaben, regelmédRige korperliche Aktivi-
tdt) definiert ist [87, 88|.

Die nationalen Versorgungsleitlinien unter der Schirmherr-
schaft der Bundesdrztekammer (NVL T2DM 2002, [10]) und
die aktuelle Praxisleitlinie der Deutschen Diabetes Gesell-
schaft aus dem Jahr 2006 [4] empfehlen den Beginn einer
Insulin-Therapie beim Diabetes mellitus Typ 2, wenn trotz des
Einsatzes zweier oraler Antidiabetika der HbA;-Wert dauerhaft
(das heift {iber linger als drei Monate hinweg) {iber 7% be-
tragt (Abb. 1). In dhnlicher Weise wird in den Leitlinien
der International Diabetes Federation (IDF) aus dem Jahr
2005 ein Beginn der Insulin-Therapie empfohlen, wenn der
HDbA;-Wert trotz Optimierung der oralen antidiabetischen
Therapie und individueller Ausschépfung der Lebensstilm-
odifikation 7,5% tibersteigt [12].

Inder Praxisruft die drztliche Empfehlung zum Beginn einer
Insulin-Therapie hidufig eine Abwehrhaltung des Patienten
hervor, die bei bis zur Hilfte aller Patienten, so stark aus-
geprdgt ist, dass der weitere Behandlungserfolg gefihrdet
ist [89]. Hauptursache ist die mit der Therapieumstellung
verbundene Verdnderung im individuellen Krankheitserle-
ben (,Nadelabhingigkeit“ mit Angst vor der Invasivitit der
Behandlung, sozialer Stigmatisierung und Uberforderung),
was durch iiberkommene Vorstellungen zu Schmerzhaf-
tigkeit, Nebenwirkungen und Erfolgsaussichten der Insu-
lin-Therapie zusitzlich verstirkt wird [90]. Um eine solche
psychologische Insulin-Resistenz [91] zu durchbrechen, bedarfes
— mehr noch als unter einer oralen Diabetes-Therapie — der
kontinuierlichen Aufkldrungsarbeit und Betreuung des Pa-
tienten im Sinne einer Patientenschulung mit dem zentra-
len Ziel der Selbstbetreuung [92, 93].
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Therapieoptionen der Insulin-Therapie

Die Insulin-Therapie beim Diabetes mellitus Typ 2 unter-
scheidet sich von der des Diabetes mellitus Typ 1 unter an-
derem dadurch, dass sie nicht zwangsldufig in Form einer
konventionellen (CT) oder intensiviert konventionellen
(ICT) Monotherapie erfolgen muss, sondern dass zwischen
reiner oraler Therapie mit Antidiabetika und reiner Insulin-
Therapie eine Kombinationstherapie mit Insulin und oralen
Antidiabetika zwischengeschaltet oder dauerhaft erhalten
werden kann [94-96)].

Basalunterstiitzte orale Antidiabetes-Therapie

Die am héufigsten angewandte Variante einer Kombinati-
onstherapie mit Insulin ist die Beibehaltung der Therapie
mit oralen Antidiabetika unter zusitzlicher Gabe eines
Verzogerungsinsulins. Diese im deutschen Sprachraum
auch als basalunterstiitzte orale Antidiabetes-Therapie
(BOT) bezeichnete Behandlungsstrategie wurde bereits vor
15 Jahren kritischen Metaanalysen unterzogen [97, 98] und
geriet danach zundchst in Vergessenheit. Wirkliche Beach-
tung wurde der Kombination von oralen Antidiabetika mit
einem Verzogerungsinsulin dann erst in den letzten fiinf
Jahren mit der Einfithrung des lang wirksamen Analoginsu-
lins Insulinglargin (Lantus®) zuteil [96, 99, 100]. In den hier-
zu verdffentlichten Studien und Analysen ging es aber zu-
néichst weniger um Therapieeffektivitdt, sondern vorrangig
um Sicherheitsaspekte des einmal néchtlich applizierten
Insulinglargins, das dann auch in der Hypoglykdmie-Hiu-
figkeit der einmaligen Gabe eines herkommlichen Neutral-
Protamin-Hagedorn-Verzégerungsinsulins  (NPH-Insulins)
liberlegen erschien [99, 100].

Klinische Effekte, Wirksamkeit

Zur Therapieeffektivitit einer BOT zeigen Halbjahresstu-
dien sowohl fiir das herkdmmliche NPH-Insulin als auch
fiir Insulinglargin die prinzipielle Erreichbarkeit der oben
erwdhnten Therapieziele. So konnten in der so genann-
ten Treat-to-Target-Studie [99] Niichternblutzucker-Spiegel
um 120 mg/dl und durchschnittliche HbA;-Werte um 7%
erreicht werden. Auch in einer Studie aus dem Jahr 2005,
die eine BOT mit Insulinglargin einer konventionellen In-
sulin-Therapie gegeniiberstellte, erzielten die mit einer
BOT behandelten Probanden Niichternblutzucker-Werte
von durchschnittlich 115 mg/dl; der HbA-Wert lag bei der
Hilfte der Patienten unter 7% (HbA-Mittelwert des gesam-
ten BOT-Kollektivs 7,15%+0,90%) [101]. Generell ist statt
einer Gabe von Insulinglargin oder NPH-Insulin auch die
Gabe des lang wirksamen Analoginsulins Insulindetemir
(Levemnir®) denkbar, allerdings ist die Literatur hierzu spir-
lich [102].

Praktische Anwendung

Nach Uberpriifung der Zulassungskompatibilitit von oralen
Antidiabetika und Insulin kann entsprechend der Literatur
eine BOT mit zehn Einheiten NPH-Insulin oder Insulinglar-
gin zur Nacht begonnen werden [99, 101]. Die weitere Adjus-
tierung der Insulin-Dosis sollte dann wochentlich anhand
des kapilldr gemessenen Niichternblutzucker-Spiegels und
einem Zielwert von 100 mg/dl nach folgendem Schema er-
folgen:
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M Bei Niichternblutzucker > 100 mg/dl und <120 mg/dl
= +2 Einheiten Insulin
M Bei Niichternblutzucker > 120 mg/dl und <140 mg/dl
= +4 Einheiten Insulin
M Bei Niichternblutzucker >140 mg/dl und <180 mg/dl
= +6 Einheiten Insulin
M Bei Niichternblutzucker > 180 mg/dl
= +8 Einheiten Insulin
(dabei auch an ndchtliche Hypoglykdmien denken bzw. diese aus-
schliefSen!)
Bei einem solchen Therapieregime muss entsprechend der
Literatur pro Patient und Jahr mit drei bis fiinf Unterzucke-
rungen unter 60 mg/dl gerechnet werden, wobei allerdings
schwere, das heilt fremdhilfebediirftige Hypoglykdmien,
die absolute Ausnahme darstellen [99, 101].

Therapie mit Mischinsulinen/konventionelle Insulin-
Therapie
Gelingt es mit der basalunterstiitzten oralen Antidiabetes-
Therapie nicht, Normwerte fiir Niichternblutzucker, HbA.
und postprandialen Blutzucker zu erreichen, kann anstelle
des Verzogerungsinsulins auch ein Versuch mit einer abend-
lich-prdprandialen Gabe eines Mischinsulins, das heif3t eines
kurz wirksamen Insulins und NPH-Insulins in einem fixen
Mischungsverhiltnis von beispielsweise 30% zu 70% [103],
unternommen werden, wobei die orale antidiabetische Be-
gleitmedikation fortgesetzt wird [104]. Als Startdosis wird in
der so genannten 1-2-3-Studie, deren Mischinsulin auf dem
Analoginsulin Insulinaspart (NovoRapid®, NovoMix®=In-
sulinaspart, biphasisch) basierte, die quantitative Beibehal-
tung der vormaligen Dosis empfohlen, das heift statt des
Verzogerungsinsulins jetzt die gleiche Menge an Mischin-
sulin. Nur bei einer vorherigen Dosis des Verzogerungs-
insulins von >30 Einheiten sollte eine zusdtzliche initiale
Steigerung der Mischinsulin-Menge um 30 % erfolgen [104].
Die weitere Anpassung der Insulin-Dosis erfolgt dann alle
drei bis vier Tage anhand der kapilldr gemessenen Niich-
ternblutzucker-Spiegel mit einem Zielbereich zwischen 80
bis 110 mg/dl:
M Bei Niichternblutzucker <80 mg/dl

= -3 Einheiten Insulin
M Bei Niichternblutzucker >80 mg/dl und <110 mg/dl

= Keine Verinderung
M Bei Niichternblutzucker > 110 mg/dl und <140 mg/dl

= +3 Einheiten Insulin
M Bei Niichternblutzucker > 140 mg/dl und <180 mg/dl

= +6 Einheiten Insulin
m Bei Niichternblutzucker >180 mg/dl

= +9 Einheiten Insulin
Mit einem solchen Regime kann bei 20% aller Patienten
eine Senkung des HbA;-Werts auf unter 6,5% erzielt wer-
den, wobei mit etwa 15 leichten Hypoglykdmie-Episoden
pro Patientenjahr - kaum jedoch mit schwereren Hypoglyk-
dmien - gerechnet werden muss [104].
Spédtestens wenn auch dieses Therapieregime versagt (z.B.
Nichterreichen eines HbA;-Werts von unter 7% nach
16 Wochen [104]), sollte die orale antidiabetische Begleit-
medikation (bis auf eventuell Metformin [105]) abgesetzt
und zusdtzlich zur abendlichen Mischinsulin-Gabe auch
ein Mischinsulin zum Friihstiick (Startdosis 3 Einheiten,
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falls der Niichternblutzucker-Wert <110 mg/dl, bzw. 6 Ein-
heiten, falls der Niichternblutzucker-Wert >110 mg/dl)
appliziert werden. Die weitere Adjustierung der morgend-
lichen Mischinsulin-Gabe erfolgt anhand des vor dem
Abendessen gemessenen Blutzucker-Werts in Analogie zum
oben angegebenen Algorithmus. Diese zwei- oder gar drei-
fache (hier zusdtzlich 3 Einheiten Mischinsulin vor dem
Mittagessen und weitere Anpassung bei spdtabendlichen
Blutzucker-Werten >140 mg/dl [104]) Gabe von Mischinsu-
lin scheint einer Therapie bestehend aus oralem Antidia-
betikum und Verzoégerungsinsulin oder oralem Antidiabe-
tikum und einmal tiglichem Mischinsulin iiberlegen zu
sein [106, 107], wobei in 40 bis 60% mit einer addquaten
glykdmischen Kontrolle entsprechend eines HbA,.-Werts
von unter 6,5 % gerechnet werden kann [104, 108].

In der oben erwdhnten 1-2-3-Studie wurde ein auf dem
Analogon Insulinaspart basierendes Mischinsulin verwen-
det [104]. Verschiedene Untersuchungen haben sich mit
der Frage beschiftigt, ob die teureren Mischinsuline auf
Analoginsulinbasis [103] tatsichlich Vorteile gegeniiber
den herkémmlichen billigeren Mischinsulinen zeigen. In
der glykdmischen Kontrolle und Hypoglykdmie-Haufigkeit
erscheinen dabei die Unterschiede jedoch eher marginal
[109-112].

Supplementire Therapie mit kurz wirksamen
Insulinen oder inhalierbarem Insulin

Eine mogliche Alternative stellt auch die so genannte sup-
plementire Insulin-Therapie, kurz SIT, dar. Hierbei handelt
es sich um die priprandiale, mahlzeiten- und blutzucker-
adaptierte Gabe eines kurzwirksamen Insulins mit [113]
oder ohne [114, 115] zusdtzliche orale Antidiabetika. In die-
sem Zusammenhang ist auch die seit kurzem bestehende
Moglichkeit zu erwidhnen, das kurz wirksame Insulin in
Form des hierzu bislang als einziger Substanz zugelassenen
Exubera® zu inhalieren. Ein therapeutischer Zusatznutzen
des deutlich teureren Exubera® im Vergleich zu kurzwirk-
samem Humaninsulin oder kurz wirksamen Analoginsu-
linen wird dabei allerdings vom Institut fiir Qualitdt und
Wissenschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) ent-
sprechend einer Stellungnahme aus dem Jahr 2006 nicht
gesehen [116].

Generell ist die Datenlage zur SIT diinn. Die Ergebnisse
einer der wenigen Studien, die sich in jiingerer Zeit mit die-
ser Form der Insulin-Therapie auseinandergesetzt haben,
weisen auf eine unzureichende glykdmische Kontrolle
hin bei einem durchschnittlich erreichten HbA;-Wert
von 7,4%+1,7% nach 24+14-monatiger Behandlungsdau-
er. Dabei kommt erschwerend hinzu, dass in dieser Studie
bei fast der Hilfte der Patienten (42 %) noch die zusitzliche
Gabe eines nichtlichen Verzégerungsinsulins notwendig
war [114]. Auch in einer Halbjahresstudie, in der basierend
auf dem Analoginsulin Insulinlispro (Humalog®) die Thera-
pieform der SIT mit der dreimaligen Gabe eines entspre-
chenden Mischinsulins verglichen wurde, wird fiir die SIT
in einem geringerem Prozentsatz eine Senkung des HbA;~
Werts unter 7% beschrieben (40,4% bei SIT vs. 59,3% bei
Mischinsulin) [115]. Die Kombination einer SIT mit Metfor-
min scheint etwas effektiver: Hier wurden in der PHAZIT-
Studie (PHAZIT=Pharmakodkonomische Anwendungsbe-



obachtung zur supplementiren Insulin-Therapie) nach
einer halbjihrigen Behandlung zuvor schlecht eingestellter
Typ-2-Diabetiker (Ausgangs-HbA . 8,8 %+1,1%) HbA;-Werte
von 7,2%+1,0% (Normalinsulin plus Metformin) bzw. von
7,1%+1,1% (Insulinaspart plus Metformin) erzielt [113].

In einer Halbjahresstudie mit Typ-2-Diabetikern, die mit
Metformin nur unzureichend eingestellt waren, wurde
unter Hinzunahme von Exubera® ein etwas stirkerer Abfall
des HbA,-Werts von durchschnittlich 2,03% erzielt [117].

Intensivierte Insulin-Therapie

Kann durch die bislang genannten Insulin-Therapieformen
keine ausreichende Stoffwechselkontrolle erreicht werden,
und ist der Patient ausreichend compliant, sollte eine inten-
sivierte konventionelle Insulin-Therapie nach dem Basis-
Bolus-Prinzip (ICT) eingeleitet werden. Dabei muss generell
festgehalten werden, dass eine ICT bei Typ-2-Diabetikern
(vereinzelt im deutschen Sprachraum auch als komplemen-
tire intensivierte Insulin-Therapie [KIT] bezeichnet) weni-
ger standardisierbar ist als fiir den Typ-1-Diabetiker [117a].
Da die ICT respektive KIT der physiologischen Insulin-Se-
kretion am nédchsten kommt [118], gilt sie als der Goldstan-
dard der Insulin-Applikation. In der DCC-Trial/EDIC-Study
(DCCT/EDIC=Diabetes control and complications trial/Epi-
demiology of diabetes interventions and complications)
wurde - allerdings nur fiir Typ-1-Diabetiker — die beste Evi-
denz fiir die generelle Uberlegenheit einer ICT gegeniiber
der konventionellen Gabe von Mischinsulinen sowohl in
der glykdmischen Kontrolle als auch der Vermeidung vas-
kulirer Langzeitschiden geliefert [119, 120]. Dieser Sachver-
halt kann im Analogschluss auch fiir den Typ-2-Diabetiker
libernommen werden [120a], wobei hierfiir auch direkte
Hinweise existieren, ndmlich im Rahmen der Kumamoto-
Studie (Studie beschrinkte sich auf normalgewichtige Typ-
2-Diabetiker [121, 122]) und - mit methodischen Einschrin-
kungen - auch im Rahmen der UKPD-Studie [123]. Eine
Studie auf nationaler Ebene fand im Gegensatz dazu keinen
relevanten Vorteil der ICT gegeniiber einer konventionellen
Mischinsulin-Therapie [124].

Generell stellt die ICT sehr hohe Anforderungen an die
Mitarbeit des Patienten, denn vor der regelmifig zu er-
folgenden nahrungsabhidngigen Altinsulin-Applikation
sind jeweils verldssliche Blutzucker-Eigenmessungen
(SMBG=self monitoring of blood glucose) unverzichtbar.
Minimum sind dabei die vier tdglichen Messungen vor jeder
Hauptmahlzeit sowie vor dem Schlafengehen. Ein gidngiges
Therapiekonzept fiir eine ICT bei Patienten mit Diabetes
mellitus Typ 2 ist der Beginn mit einer Gesamtinsulin-Dosis
von 0,3 Einheiten pro kg Kérpergewicht, wobei 50 bis 70%
der Gesamtdosis in Form eines Altinsulins oder kurz wirk-
samen Analoginsulins auf die drei Hauptmahlzeiten aufge-
teilt und der Rest der Gesamtdosis in Form eines humanen
Verzogerungsinsulins oder lang wirksamen Analoginsulins
appliziert werden. Die weitere Anpassung erfolgt dann an-
hand der SMBG, wobei Abweichungen der priprandialen
oder Niichternblutzucker-Werte durch Adjustierung der
am nichsten zeitlich voranliegenden Insulin-Applikation
um 2 bis 4 Einheiten sukzessive korrigiert werden [125].
Bei allen Vorteilen, die eine ICT fiir einen selbstverant-
wortlichen Patienten mit sich bringt, sollte nicht verkannt
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werden, dass gerade bei einer ICT von Typ-2-Diabetikern
zur optimalen glykdmischen Kontrolle nicht selten Tages-
gesamtinsulin-Dosen von mehr als 100 Einheiten, das heif3t
etwa 1 Einheit pro kg Kérpergewicht, bendtigt werden und
auch drastische Gewichtszunahmen um bis zu 10 kg moglich
sind [126]. Auch unter einer ICT kann in Einzelfillen eine
zusdtzliche orale Diabetes-Therapie beibehalten werden,
solange sich - entsprechend einer empirischen Faustregel
— dadurch mindestens 10 Einheiten Insulin einsparen las-
sen. Die Beibehaltung von Metformin kann sich iiberdies
glinstig auf die Gewichtsentwicklung wihrend der Insulin-
Therapie auswirken.

Stellenwert der Analoginsuline

Neben den bis dahin vorgestellten Arten der Insulin-Thera-

pieoptionen mit

M basalunterstiitzter oraler Antidiabetes-Therapie (BOT),

M ein- bis dreimaliger Gabe eines Mischinsulins im Sinne
einer konventionellen Insulin-Therapie (CT),

M alleiniger oder supplementirer mahlzeitenbezogener
Gabe eines Normalinsulins oder inhalativen Insulins
(SIT) sowie

M Insulin-Therapie nach dem Basis-Bolus-Prinzip im Sinne
einer intensivierten konventionellen Insulin-Therapie
(ICT)

stellt sich differenzialtherapeutisch die Frage, inwieweit

man hierfiir entweder die herkdmmlichen Alt- bzw. Verzo-

gerungsinsuline oder kurz wirksame bzw. lang wirksame

Analoginsuline einsetzt. Zur pharmakologischen, aber

auch 6konomischen Charakterisierung dieser Insulintypen

sei dabei auf zwei erst kiirzlich in dieser Zeitschrift erschie-
nene Ubersichtsartikel verwiesen [103, 118]. In diesem Zu-
sammenhang besonders aktuell ist ein fiir Deutschland am

18. Juli 2006 gefasster Beschluss des Gemeinsamen Bundes-

ausschusses (G-BA), der beinhaltet, dass die kurzwirksamen

Insulinanaloga beim Typ-2-Diabetiker in Zukunft in der

Regel nur dann zu Lasten der Gesetzlichen Krankenversi-

cherungen (GKV) verordnet werden diirfen, wenn sie nicht

teurer als die herkémmlichen Humaninsuline sind [127].

Hintergrund ist eine im letzten Jahr vom IQWiG entspre-

chend verfasste kritische Stellungnahme zum Nutzen von

Insulinlispro und Insulinglulisin (Apidra®) im Vergleich

zu herkémmlichem Humaninsulin [128]. Die Bewertung

basiert auf Studienberichten der entsprechenden Her-
stellerfirmen sowie auf fiinf vergleichenden Studien aus
der Literatur [8, 129-132] und nimmt Bezug auf groRere

Metaanalysen aus den Jahren 2004 und 2005 [133, 134]. Auf

dem Boden dieser Primérliteratur erscheint die Schlussfol-

gerung des IQWiG zur Nicht-Uberlegenheit der kurz wirk-
samen Analoginsuline zwar konsequent, sie kann aber der
interindividuellen, schwer standardisierbaren Heterogeni-
téit der Diabetes-Therapie und den methodisch bislang nur
unzureichend erfassten Parametern wie Lebensqualitit und

Patientenzufriedenheit kaum gerecht werden. Fiir Arzt und

Patient ist es generell wiinschenswert, dass weiterhin das

gesamte differenzialtherapeutische Armamentarium zur

Diabetes-Therapie zur Verfiigung steht — dies wéire entspre-

chend dem Beschluss des G-BA mit einer Preisanpassung

der kurzwirksamen Analoginsuline von Seiten der Herstel-
ler einfach moglich.
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Fazit

Die Therapie des Diabetes mellitus Typ 2 hat heutzu-
tage hochgesteckte Ziele, zu deren Verwirklichung
neben einer Umstellung der Lebensweise des Patien-
ten in den meisten Fillen eine orale antidiabetische
Therapie und/oder eine Insulin-Therapie notwendig
sind/fist. In der oralen antidiabetischen Therapie steht
Metformin beim in der Regel iibergewichtigen Typ-
2-Diabetiker am Anfang; wichtig ist die Beachtung
der angegebenen Kontraindikationen, die aber in
den ndchsten Jahren eventuell neu definiert werden
miissen. Die orale Kombinationstherapie ist mit einer
Vielzahl von Priparaten moglich; die Entscheidung
fiir den Metformin-Kombinationspartner muss dabei
individuell unter Beachtung des Blutzucker-Tagespro-
fils (z.B. hohe postprandiale Werte - Kombination
mit Glinid oder Acarbose, persistierend hoher Niich-
ternblutzucker-Wert - Kombination mit einem Thia-
zolidindion) und der Komorbidititen gefillt werden.
Fiir die Sulfonylharnstoffe und Glinide wéren pros-
pektive Langzeitstudien dringend erforderlich, wel-
che iiber die antihyperglykimische Wirksamkeit der
einzelnen Insulin-Sekretagoga hinaus eine genauere
Bewertung kardiovaskulirer Nebenwirkungen er-
laubten.

In den nichsten Jahren werden neue Medikamente
mit theoretisch iiberzeugenden Wirkungsprinzipien
zugelassen werden; inwieweit sich dies aber in einen
fassbaren Gewinn fiir den Patienten iibersetzt, bleibt
abzuwarten.

Trotz des breiten differenzialtherapeutischen Spek-
trums an oralen Antidiabetika ist bei etwa der Half-
te aller Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 bereits
nach einer kurzen Laufzeit die Gabe von Insulin zur

—Neue Arzneistoffe im Handel

addquaten glykdmischen Kontrolle unvermeidlich.
Hier kann neben den klassischen Formen der Insu-
lin-Monotherapie (konventioneller Insulin-Therapie
bzw. intensiviert konventioneller Insulin-Therapie)
zundchst auch eine Kombinationstherapie bestehend
aus oralen Antidiabetika und Verzégerungs- und/oder
kurzwirksamen Insulin erfolgreich sein. Die Studien-
lage zur Effizienz und Effektivitit der einzelnen Insu-
lin-Therapieformen bei Diabetes mellitus Typ 2 ist (bis
auf die intensiviert konventionelle Insulin-Therapie)
derzeit noch uniibersichtlich, so dass klare differen-
zialtherapeutische Empfehlungen nicht gegeben wer-
den konnen.

Hinweis

Nach Fertigstellung des Manuskripts wurden Daten aus der
ADOPT-Studie bekannt, die auf ein etwa 2fach erhohtes
Frakturrisiko fiir Frauen unter einer Rosiglitazon-Therapie
hinwiesen. Eine aktuelle Warnung der amerikanischen Re-
gulationsbehoérde (FDA) unterstreicht, dass wahrscheinlich
von einem Klasseneffekt der Thiazolidindione auszugehen
ist. Entsprechende Rote-Hand-Briefe der Hersteller Takeda
und Glaxo-Smith-Kline wurden im Mirz 2007 verschickt.

Antiglycemic therapy of type 2 diabetes mellitus

The antihyperglycemic therapy of type 2 diabetes mellitus is complex and
can be difficult. The actual German guidelines propose an HbA;. value of
less than 6.5% without frequent hypoglycemias as therapeutic goal. For
this, oral antidiabetics and insulin are used alone or in combination. This
review summarizes the mode of action, the efficacy and the adverse effects
of the therapeutic agents employed nowadays, and new pharmacologic ap-
proaches are also introduced.

Keywords: Oral antidiabetic therapy, insulin therapy, type 2 diabetes melli-
tus
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INN Handels- Indikation Hersteller/ Einfiihrung
name Vertreiber

Epoetin delta  Dynepo® In menschlichen Zellen hergestelltes Epoetin. Dazu wird endogenes humanes Erythropoetin-Gen in  Shire 15.3.2007
einer humanen Zelllinie unter Verwendung von speziellen, genaktivierenden DNS-Sequenzen akti-
viert. Indiziert zur Behandlung von Anédmie bei Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz

Darunavir Prezista® Proteasehemmer der zusammen mit Ritonavir und in Kombination mit anderen antiretroviralen Janssen Cilag ~ 15.3.2007
Substanzen zur Therapie von mehrfach vorbehandelten Patienten mit HIV-Infektion zugelassen ist,
bei denen es mit mehr als einem Behandlungsschema zu einem Therapieversagen gekommen ist.

Exenatid Byetta® Inkretin-Mimetikum, das zur Behandlung von Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 in Kombina- Lilly 1.4.2007
tion mit Metformin und/oder einem Sulfonylharnstoff zugelassen ist, bei denen mit der maximal
vertraglichen Dosis dieser oralen Antidiabetika keine angemessene Blutgluose-Kontrolle erzielt
werden kann.

Betain Cystadane  Zur adjuvanten Therapie der Homocystinurie Orphan Europe 1. 4. 2007

Bupropion Elontril® Noradrenalin-Dopamin-Wiederaufnahmehemmer zur Behandlung von Depressionen. Als Zyban ist ~ GlaxoSmith- 1.4.2007
Bupropion bereits zur Raucherentwdhnung im Handel Kline

Sitagliptin Januvia® DPP-IV-Hemmer zur Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2 in Kombination mit Metformin bzw. ~ MSD SHARP &  15. 4. 2007
Thiazolidindion, wenn Didt und Bewegung plus Metformin bzw. Thiazolidindion den Blutzucker DOHME

nicht ausreichend senken.

Siehe auch www.arzneimitteltherapie.de > Neue Arzneistoffe
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Gerd Luippold und Klaus Mérike, Tiibingen

Ein 64-jahriger Patient soll wegen chronischer, starker Schmerzen mit einer Kombination aus
Tilidin + Naloxon (Valoron® N) behandelt werden. Der Patient ist langjéhriger Typ-2-Diabetiker und
weist eine diabetische Nephropathie auf. Die Creatinin-Clearance betragt 40 ml/min pro 1,73 m?

Korperoberflache.

Muss bei Patienten mit Niereninsuffizienz, die eine Kombination von Tilidin + Naloxon erhalten,
eine Dosisreduktion vorgenommen werden?

Wie lautet die Empfehlung bei Dialyse-Patienten?
Wie kann eine Dosisanpassung bei Patienten mit Niereninsuffizienz berechnet werden?

Tilidin ist ein potentes Opioidanalge-
tikum der WHO-Klasse II. Es handelt
sich um ein analgetisch nicht wirk-
sames Prodrug, dessen aktiver Metabo-
lit, Nortilidin, durch Demethylierung
in der Leber entsteht. Ein GroRteil des
Nortilidins wird bei oraler Aufnahme
bereits bei der ersten Leberpassage
(First-Pass-Metabolismus) gebildet. Die
gleichzeitige Applikation des Opioid-
Rezeptorantagonisten Naloxon hat kei-
nen Einfluss auf die Metabolisierung
von Tilidin zu Nortilidin.

Die orale Bioverfiigbarkeit von Tilidin
ist gering, sie betrigt etwa 6 %. Es wird
fast vollstindig zu Nortilidin metabo-
lisiert. Abhdngig vom Applikationsweg
werden etwa 1,6% (i.v.) bzw. <0,1%
(p.o.) unverdndert als Tilidin tiber die
Nieren ausgeschieden. Nortilidin wird
unter anderem zum inaktiven Bisnor-
tilidin weiter metabolisiert. Nur etwa
3% werden als Nortilidin und etwa 5%
als Bisnortilidin mit dem Urin ausge-
schieden [1]. Die terminale Elimina-

Links zum Thema

http://www.dosing.de
Arzneimittel bei Niereninsuffizienz,
Rechner zur Dosisbestimmung

http://www.megru.unizh.
ch/j3/module/normwerte.
php?name=clearance
Clearance, Online-Berechnung, weitere
Links

tionshalbwertszeit von Nortilidin be-
tragt bei oraler Applikation etwa 3,3
bis 3,6 h und nach intravenéser Gabe
etwa 4,9 h. Die entsprechenden Werte
fiir Bisnortilidin sind 5 und 6,9 h.

In einer klinischen Studie, die vom
Hersteller der fixen Kombination aus
Tilidin und Naloxon durchgefiihrt
wurde, zeigte sich, dass die Clearance
von Tilidin bei Patienten mit termi-
naler Niereninsuffizienz im Vergleich
zu gesunden Probanden reduziert ist
(155 vs. 370 ml/min pro kg). Die maxi-
male Plasmakonzentration des aktiven
Metaboliten Nortilidin war bei Nie-
reninsuffizienz leicht reduziert und
die Halbwertszeit etwas verldngert [1].
Die AUC war jedoch mit der gesunder
Probanden vergleichbar, die insgesamt
gebildete Menge an Nortilidin war also
unverdndert.

In einer Studie mit Dialyse-Patienten
wurde die Pharmakokinetik von Ti-
lidin und seinen Metaboliten sowohl
wahrend des Dialyse-Prozesses als auch
im Dialyse-freien Intervall bestimmt.
Weniger als 1% der applizierten Dosis
wurden im Dialysatin Form von Tilidin,
Nortilidin oder Bisnortilidin gefunden.
Der Dialyse-Vorgang beeinflusste die
pharmakokinetischen Parameter von
Tilidin und seinen Metaboliten nur un-
wesentlich [2].

Auf Grund der vorliegenden Daten,
insbesondere zu dem therapeutisch
relevanten Nortilidin, ist bei Patienten
mit Niereninsuffizienz keine Dosisadju-
stierung notwendig. Dies trifft auch fiir
Patienten zu, die aufgrund einer fort-
geschrittenen Niereninsuffizienz dia-
lysiert werden miissen.

Muss bei Niereninsuffizienz die Tilidin-
Dosis verringert werden?

Nein, bei Niereninsuffizienz ist keine
Dosisanpassung erforderlich

Muss bei Dialyse-Patienten die Tilidin-
Dosis verringert werden?

Nein, bei Dialyse-Patienten ist keine
Dosisanpassung erforderlich

Sollten Patienten mit Niereninsuffizi-
enzund/oder einer Dialyse-Behandlung
andere Opioidanalgetika wie Tramadol,
Oxycodon, Morphin oder Methadon er-
halten, ist an eine Dosisreduktion zu
denken [3].

Bei Niereninsuffizienz miissen Arznei-
stoffe mit iiberwiegend renaler Ausschei-
dung (14% der derzeitigen Arzneimit-
tel) in ihrer Dosis angepasst werden.
Dazu zihlen beispielsweise Digoxin,
Aminoglykosid-Antibiotika, = Penicil-
line, Atenolol und Sotalol. Auch in den
Fillen, in denen ein fiir Wirkungen
und Nebenwirkungen verantwort-
licher Metabolit iiberwiegend renal eli-
miniert wird, ist eine Dosisanpassung
erforderlich. Ein solches Beispiel ist

Prof. Dr. med. Gerd Luippold, Medizinische Fakultdt, Uni-
versitdt Tiibingen, E-Mail: gerd.luippold@uni-tuebingen.
de

Priv.-Doz. Dr. med. Klaus Mdrike, Institut fiir Pharmakolo-
gie und Toxikologie, Abt. Klinische Pharmakologie, Uni-
versitdtsklinikum Tiibingen, Otfried-Miiller-Str. 45, 72076
Tiibingen, E-Mail klaus.moerike@med.uni-tuebingen.de
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Tab 1. Q,-Werte einiger wichtiger Arzneistoffe [4]

Arzneistoff Q,Wert
Acetylsalicylsaure 1
Atenolol 0,12
Atorvastatin >0,7
Digoxin 0,3
Felodipin 1
Losartan 0,95

Allopurinol, dessen Metabolit Oxipuri-
nol tiberwiegend renal eliminiert wird.
Um eine Entscheidung iiber eine Dosis-
anpassung treffen zu kdnnen, muss die
Nierenfunktion des Patienten ermittelt
(durch Bestimmung der Creatinin-Clea-
rance oder durch Abschitzung der Cre-
atinin-Clearance [Cl,] auf der Grundla-
ge der Creatinin-Serumkonzentration)
und die Elimination des Arzneistoffs
charakterisiert werden.

Um den Anteil der extrarenalen Elimi-
nation von Arzneistoffen angeben zu

koénnen, hat man das Konzept der Q,-
Werte eingefiihrt:

QyWert = 1 = 100% extrarenale
Elimination
Q,Wert = 0,1 = 10% extrarenale
Elimination)

Liegt der Q,-Wert eines Arzneistoffs,
den ein niereninsuffizienter Pati-
ent erhalten soll, unter 0,5, ist in der
Regel eine Dosisreduktion erforderlich
(Tab. 1).

Zur Berechnung der Dosisanpassung
oraler Arzneimittel wird die individuelle
Eliminationskapazitdt Q ermittelt:

Q=Q, + (CICr [ml/min]/100) x (1-Q,)

Wird die Eliminationskapazitit mit
dem Faktor 100 multipliziert, gibt der
Wert an, wie viel Prozent einer Erwach-
senendosis der Patient erhalten soll [4].
Die Dosisanpassung kann auch durch
Verldngerung des Dosierungsintervalls (um
1/Q) erfolgen. Hilfreich ist in diesem

Zusammenhang fiir die tédgliche Pra-
xis die Internetseite www.dosing.de [5].
Allerdings ldsst sich dieses Verfahren
nicht auf alle Patientensituationen und
Arzneistoffe tibertragen. Schwankende
Nierenleistung oder Ubergewicht wer-
den bei diesem Konzept nur unzurei-
chend berticksichtigt.
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Akute Vergiftungen und
Arzneimitteliiberdosierungen

Schnell- und Hintergrundinformationen zu
Erkennung, Verlauf, Behandlung und Verhti-
tung. Bearbeitet und herausgegeben von Rein-
hard Ludewig, Ralf Regenthal u. a. Wissen-
schaftliche Verlagsgesellschaft mbH, Stuttgart
2007. 10, liberarbeitete und ergcinzte Aufl.
XVIII, 934 Seiten mit 73 Farbabbildungen.
Geb. 59,00 Euro.

Wenn ein Buch in der 10. Auflage er-
scheint, muss es besondere Qualititen
besitzen und sich durch spezielle
Merkmale von anderen, dhnlichen Pu-
blikationen unterscheiden. Das Buch
w»Akute Vergiftungen und Arzneimit-
teliiberdosierungen”“ wurde neu auf-
gelegt und bringt Vorziige mit, die es
bereits auf den ersten Blick attraktiv
erscheinen lassen. Ein handliches For-
mat mit stabiler Bindung préidestinie-
ren es fiir einen hiufigen Gebrauch,
der bei dem Klar strukturierten und
praxisorientierten Inhalt sicherlich er-
folgt, wenn es erst einmal griffbereit
im Regal steht.

Nach einem ,,Allgemeinen Teil“, in
dem unter anderem die allgemeinen
MaRnahmen bei Vergiftungen dar-
gestellt werden, folgt ein ,,Spezieller
Teil®, in dem Fremdstoffe aller Art in
strikt alphabetischer Reihenfolge ge-
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listet sind. Dieser umfasst zahlreiche
Arzneistoffe, aber auch pflanzliche
Inhaltsstoffe und Haushaltschemika-
lien. So beginnt die Liste mit ,,Abbeiz-
mitteln” und ,,ACE-Hemmern“ und
endet mit ,,Zucker” und , Zytostatika“.
Bekanntlich ist alles ,,giftig” und es
kommt nur auf die Dosis an. Die ein-
zelnen Texte sind gegliedert in vier
Abschnitte: I. Substanzen, II. Toxikoki-
netik und -dynamik, III. Symptomatik
und IV. Therapie, die eine rasche Ori-
entierung ermoglichen.

Mehrere praktische Erginzungen
tragen zur Abrundung dieses Nach-
schlagewerks bei: Tabellen iiber
therapeutische und toxische Arz-
neimittelkonzentrationen, Tabellen
zu Bestimmung von Friichten und
Samen, insgesamt 70 farbige Abbil-
dungen von potenziell toxischen
Pflanzen und Pilzen sowie Farbtafeln
zur Bestimmung von Ecstasy-haltigen
Tabletten.

Dieser Querschnitt zeigt, dass dieses
Buch vielfdltigen toxikologischen Fra-
gen Rechnung trdgt und dass es in kei-
ner Apotheken- oder medizinischen
Fachbibliothek fehlen sollte. Auf tiber
900 Seiten steht eine toxikologische
Datensammlung zur Verfiigung, die
iiber fast alle relevanten Stoffe infor-
miert. Nattirlich gibt es auch Fragen,

Ludewlg - Regenthal
Akute Vergiftungen

und Arzneimittel-
tiberdosierungen

Ll m rpm A
o g e by e

die in diesem Buch nicht direkt be-
antwortet werden: vor einiger Zeit
erlangte radioaktives Polonium grof3e
Aufmerksamkeit in der Offentlichkeit
im Zusammenhang mit dem Tod eines
ehemaligen russischen Geheimdiens-
tagenten in London. Die Toxizitdt von
Polonium wird nicht spezifisch in die-
sem Buch besprochen, aber in einem
mehrseitigen Abschnitt ,Radioaktive
Stoffe und ionisierende Strahlung”
findet der Leser geniigend Informati-
onen iiber die Toxizitdt radioaktiver
Substanzen, um auch die Wirkungen
des Alpha-Strahlers Polonium mit hin-
reichender Genauigkeit abschétzen zu
konnen.

Prof. Dr. Ralf Stahlmann, Berlin



Ein wirkstoffspezifisches Risiko?

Das Risiko fiir ein versehentliches Absetzen einer Dauermedikation bei Patienten, die aufgrund
geplanter chirurgischer Eingriffe stationdr im Krankenhaus aufgenommen werden miissen oder
ambulant einbestellt werden, ist wirkstoffabhadngig erhoht. So wurde in einer kanadischen
Kohortenstudie gezeigt, dass bei Patienten, die einer Langzeitantikoagulation mit Warfarin bedurf-
ten, ein deutliches Risiko dafiir bestand, dass die Therapie unbeabsichtigt nach dem chirurgischen
Eingriff nicht weitergefiihrt wurde. Fiir die Dauermedikation mit CSE-Hemmern und Betablockern
zur topischen Anwendung am Auge konnte kein erhohtes Risiko festgestellt werden.

Eine hiufige Quelle fiir Medikations-
fehler stellt der Schnittstelleniiber-
gang, also der Ubergang zwischen
verschiedenen Versorgungsebenen im
Gesundheitswesen, dar. Ein vermeid-
barer Fehler ist in diesem Zusammen-
hang das Absetzen einer Dauermedi-
kation der Patienten im Krankenhaus,
die bei oder nach der Entlassung nicht
wieder aufgenommen und fortgesetzt
wird. Dies kann insbesondere bei
dlteren Patienten, die hdufig einer
oder mehrerer Dauermedikation(en)
bediirfen und zudem hiufig von
verschiedenen Institutionen im Ge-
sundheitswesen versorgt werden oder
Hilfe in Anspruch nehmen, zu einem
nicht unerheblichen gesundheitlichen
Risiko fiithren.

In einer kanadischen bevolkerungsba-
sierten Kohortenstudie wurde daher

die Gefihrdung dlterer Patienten durch
Medikationsfehler bei einem solchen
Schnittstelleniibergang  untersucht.
Gewdihlt wurde hierzu das moglicher-
weise unbeabsichtigte Absetzen einer
Langzeitmedikation nach geplanten
chirurgischen Eingriffen.

Methode

Mit den Daten verschiedener Daten-
banken des Gesundheitssystems, in
denen beispielsweise alle Verschrei-
bungen an Patienten im Alter von iiber
65 Jahren oder alle Krankenhausauf-
enthalte und Interventionen erfasst
werden, wurden im Zeitraum April
1997 bis September 2002 Personen er-
mittelt, die alter als 66 Jahre sind und
iiber bereits mindestens ein Jahr mit
Warfarin, CSE-Hemmern oder Betablo-

ckern zur topischen Applikation am
Auge behandelt wurden.
Diese Arzneistoffe und Arzneistoffklas-
sen wurden gezielt gewidhlt, um fol-
gende Aspekte unterschiedlicher Be-
handlungsregime in die Untersuchung
einzuschlieRen:
Warfarin muss meist aufgrund des
erhohten Blutungsrisikos vor chir-
urgischen Eingriffen abgesetzt wer-
den und die Therapie so anschlie-
Rend wieder neu angesetzt werden,
was eine Fehlerquelle darstellt
CSE-Hemmer miissen dagegen vor
einer Operation nicht abgesetzt
werden; hier besteht die Fehler-
quelle darin, dass die Therapie fort-
gesetzt werden muss
Ophthalmika wie hier die topischen
Betablocker reprisentieren bei-
spielhaft Arzneimittel, die von be-

Tab. 1. Patientendaten (Auswahl) und Haufigkeit von unbeabsichtigt nicht fortgesetzter Dauermedikation bei alteren Patienten, die seit mindestens einem
Jahr Warfarin oder CSE-Hemmer einnehmen oder topisch Betablocker am Auge applizieren und sich einer chirurgischen Intervention (ambulant oder mit
stationarer Aufnahme) unterziehen mussten, im Vergleich zu Patienten, die keine Operation benétigten (Kontrollgruppe)

Warfarin CSE-Hemmer Topische Betablocker
Stationdre  Ambulante  Kontroll- Stationare  Ambulante  Kontroll- Stationdre  Ambulante  Kontroll-
Patienten Patienten gruppe Patienten Patienten gruppe Patienten Patienten gruppe
(n=527) (n=17052) (n=27641) (n=3392) (n=57008) (n=95772) (n=466) (n=11716) (n=20204)
Alter am Indextag*, 75(71-79) 77(73-81) 77(73-82)  73(70-76) 73(70-77) 74(71-78)  76(72-80) 77 (73-82) 78(73-83)
Median [Jahre] (Inter-
quartilenrange)
Frauen [n] 241 7343 14027 2050 29035 54101 297 6674 12 647
(46 %) (43 %) (51 %) (60%) (51 %) (56%) (64 %) (57 %) (63 %)
Therapieabbriiche [n] 60 1275 1326 136 2198 3713 39 1038 1558
(11,2%) (7.5%) (4.8%) (4,0%) (3.9%) (3.9%) (8,4 %) (8,9%) (7.9%)

*Patienten mit stationdrer Aufnahme=Tag der Entlassung; Ambulante Patienten=Tag des Eingriffs; Patienten ohne chirurgische Intervention=randomisiert ermit-

telter Tag innerhalb des Studienzeitraums
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Tab. 2. Studienergebnis: Risiko fiir einen Therapieabbruch in den ersten 6 Monaten nach einem
chirurgischen Eingriff (ambulant oder stationér) bei Patienten, die seit mindestens einem Jahr
Warfarin oder CSE-Hemmer einnahmen oder Betablocker topisch am Auge anwendeten, im Vergleich zu
Patienten, die ebenfalls einer solchen Medikation aber, keiner Operation bedurften

Risiko fiir einen Therapieabbruch

Adjustiertes Odds-Ratio* (95%-Konfidenzintervall)

Gruppe* Warfarin CSE-Hemmer Topische Betablocker
Stationdre Aufnahme fiir geplanten 2,6 (2,0-3,4) 1,0(0,9-1,2) 1,0 (0,8-1,5)
chirurgischen Eingriff

Ambulanter chirurgischer Eingriff 1,6 (1,4-1,7) 1,0 (1,0-1,1) 1,1 (1,0-1,2)

*Vergleichsgruppe war jeweils die Gruppe der Patienten, die keiner chirurgischen Intervention bedurften
* Adjustiert nach Alter, Geschlecht, Einkommen, Anzahl verschriebener Arzneimittel, Aufsuchen eines Haus-

arztes, Internisten oder anderer Fachéarzte

stimmten Fachdrzten verordnet
werden, die normalerweise nicht in
die Versorgung von Patienten ein-
bezogen werden, sofern diese aus
disziplinfremden Griinden im Kran-
kenhaus behandelt werden miissen
Die Patienten wurden in drei verschie-
dene Gruppen eingeteilt (Tab. 1):
Patienten, die aufgrund eine chirur-
gischen Eingriffs stationir ins Kran-
kenhaus aufgenommen wurden
Patienten, die ambulant operiert
wurden
Patienten ohne chirurgische Inter-
vention
Untersucht wurde, wie hiufig bei den
stationdr aufgenommenen Patienten
innerhalb von 6 Monaten nach der
Entlassung die Dauermedikation nicht
fortgesetzt wurde im Vergleich zur
Haufigkeit im gleichen Zeitraum bei
Patienten, die ambulant operiert wur-
den oder keine Intervention erhielten.

Ergebnisse

Es zeigte sich, dass Patienten, die eine
Langzeitantikoagulation mit Warfarin er-
hielten und sich einem chirurgischen
Eingriff unterziehen mussten, ein er-
hohtes Risiko fiir einen Therapieab-
bruch innerhalb der ersten 6 Monate
nach dem Eingriff hatten; dies galt
sowohl fiir Patienten, die stationdr auf-
genommen werden mussten, als auch
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fiir Patienten, die ambulant operiert
wurden (Tab. 2).

Bei Patienten, die CSE-Hemmer einnah-
men oder Betablocker topisch appli-
zierten und operiert werden mussten,
konnte im Vergleich zu Patienten, die
keiner Operation bedurften, kein er-
hohtes Risiko festgestellt werden.
Dementsprechend war das Risiko
fiir einen Therapieabbruch nur bei
Patienten, die Warfarin als Langzeit-
medikation einnahmen, durch einen
chirurgischen Eingriff mit stationirer
Aufnahme erh6ht. Es war mehr als
doppelt so hoch wie bei Patienten, die
nicht operiert wurden; bei ambulanten
Operationen war ihr Risiko mehr als
anderthalbfach erhoht.

Fiir die Therapie mit CSE-Hemmern
oder topischen Betablockern konnte
demgegeniiber kein erhohtes Risiko
festgestellt werden. Dies konnte daran
liegen, dass die orale Antikoagulation
vor chirurgischen Eingriffen abgesetzt
wird, um das Blutungsrisiko zu reduzie-
ren, und es daher nach erfolgter Ope-
ration einer aktiven Wiederaufnahme
der Therapie bedarf, wobei Arzt und
Patient gleichermaf3en gefordert sind.
So konnte das Risiko auch fiir andere
Arzneistoffklassen wie Thrombozyten-
funktionshemmer, die ebenfalls abzu-
setzen wdren, in gleicher Weise erhoht
sein.

Schlussfolgerung

Das Bewusstsein fiir Fehler in der Arz-
neimitteltherapie, insbesondere bei
bestimmten Arzneistoffklassen, durch
einen Wechsel in den verschiedenen
Versorgungsebenen des Gesundheits-
wesens muss gestirkt werden. Bei-
spielsweise sollte so ein Aufenthalt im
Krankenhaus nicht dazu fithren, dass
die Therapie der Patienten verschlech-
tert wird, sondern vielmehr dazu die-
nen, sie gegebenenfalls zu optimieren
oder aber die Compliance zu férdern.
Das Risiko der in dieser Studie unter-
suchten unbeabsichtigten Therapie-
abbriche kann durch eine bessere
schnittstelleniibergreifende Kommu-
nikation zwischen Klinikdrzten, Pfle-
ge, Niedergelassenen, Apothekern und
Patienten reduziert werden.
Einschrinkend ist zu diesen Studien-
ergebnissen zu sagen, dass beispiels-
weise durch die retrospektive Analyse
von Patientendaten aus Datenbanken
klinische Angaben zu méglichen Griin-
den fiir einen Therapieabbruch nicht
berticksichtig wurden. Auch koénnte
unter anderem die unterschiedliche
Art der chirurgischen Eingriffe das
Therapieergebnis beeinflusst haben, so
wurden bei den Operationen, die einen
stationdren Aufenthalt erforderten,
transurethrale  Prostataresektionen,
Hysterektomie sowie kiinstlicher Knie-
und Hiiftgelenkersatz berticksichtigt,
bei den ambulanten Operationen
waren dies zum Beispiel Cholezystek-
tomie, intraokulare Linsenextraktion
und Leistenbruch-Operation.

Quelle

Bell CM, et al. Potentially unintended discon-
tinuation of long-term medication use after
elective surgical procedures. Arch Intern Med
2006;166:2525-31.
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AMT

m Migrane und Clusterkopfschmerz
m Reflux-assoziierter Husten

Therapie der Migraneattacke

nTriptane" sind nicht gefahrlich

Eine groBe epidemiologische Studie aus Holland zeigt, dass die Einnahme
von 5-HT,g /1 p-Rezeptoragonisten (,Triptanen”) zur Behandlung von
Migréaneattacken das kardiovaskulare Risiko nicht erhoht. Die Einnahme
von Ergotamin geht allerdings mit einem leicht erhdhten Risiko fiir solche

Komplikationen einher.

Hintergrund
Serotonin-Rezeptoragonisten sind
immer noch mit dem Vorurteil behaf-
tet, dass sie das Risiko fiir Herzinfarkt
und Schlaganfall erhéhen. Dies wird
auch immer noch als Entschuldigung
benutzt, um die Verschreibung von
Serotonin-Rezeptoragonisten zu ver-
meiden. Die hollindischen Kollegen
haben eine Fall-Kontroll-Studie durch-
gefiihrt, um zu untersuchen, ob bei Pa-
tienten, die hiufiger Serotonin-Rezep-
toragonisten und Mutterkornalkaloide
einnehmen, das Risiko vaskuldrer Er-
krankungen erhéht ist.

Studiendesign und Ergebnis

In Holland gibt es eine Datenbank, die
die Verschreibungen von 950000 Hol-
lindern erfasst. Diese Daten kénnen
dann mit einem Diagnoseregister in

Clusterkopfschmerz

Holland abgeglichen werden. Fiir die
vorliegende Studie wurden Patienten
identifiziert, die zwischen 1990 und
2002 mehr als ein Rezept fiir einen
Serotonin-Rezeptoragonisten oder
ein Mutterkornalkaloid erhielten. Fir
jeden dieser Patienten wurden vier
alters- und geschlechtsentsprechende
Kontrollen ermittelt. Auf diese Weise
wurden 29672 Patienten identifiziert,
die mehr als ein Rezept fiir einen Sero-
tonin-Rezeptoragonisten oder ein Mut-
terkornalkaloid erhalten hatten. Von
diesen hatten 188 vaskulire Ereignisse
erlitten. Darunter waren 50 zerebro-
vaskuldre und 124 kardiovaskuldre Er-
eignisse. Eine logistische Regressions-
analyse zeigte, dass die Einnahme von
Serotonin-Rezeptoragonisten, aber
auch eine zu hiufige Einnahme von
Serotonin-Rezeptoragonisten, kein

Zolmitriptan: Nasale Applikation wirksam und

sicher

Zolmitriptan als Nasenspray ist hochwirksam bei der Behandlung der
Schmerzattacken beim Clusterkopfschmerz, so das Ergebnis einer randomisier-

ten, Plazebo-kontrollierten Studie.

Hintergrund
Der Clusterkopfschmerz ist ein sel-
tenes Syndrom bei dem es zu heftigen

Attacken von Kopf- und Gesichts-
schmerzen kommt, die 30 Minuten bis
drei Stunden anhalten, streng einsei-

Risikofaktor fiir ischdmische Erkran-
kungen war. Im Gegensatz dazu fiihrte
die hiufige Einnahme von Ergotamin-
derivaten eindeutig zu einer erhohten
Rate an vaskulidren Erkrankungen.

Kommentar

Diese hollindische Studie ist
wichtig, da sie wie andere Studien
zuvor zeigt, dass die Einnahme
von Serotonin-Rezeptoragonisten,
sogar die regelmiRige Einnahme
von Serotonin-Rezeptoragonisten,
das Risiko fiir kardiovaskulire
Erkrankungen nicht erhoéht. Dies
gilt auch fiir das Schlaganfallrisi-
ko. Im Gegensatz dazu hat die hiu-
fige Einnahme von Mutterkorn-
alkaloiden eindeutig ein erhohtes
Risiko fiir vaskulidre Ereignisse.
Diese Ergebnisse unterstiitzen die
Tatsache, dass in Deutschland ein
Serotonin-Rezeptoragonist in der
Zwischenzeit freiverkauflich er-
hiltlich ist.

Quelle

Wammes-van der Heijden EA, Rahimtoola H,
Leufkens HGM, Tijssen CC, et al. Risk of ischemic
complications related to the intensity of triptan
and ergotamine use. Neurology 2006;67:1128-34.

Prof. Dr. Hans Christoph Diener,
Essen

tig sind, von unertraglicher Intensitét
und die mit Augentrdnen und Nasen-
laufen einhergehen. Bisher stehen fiir
die Behandlung von Clusterattacken
nur die Inhalation von 100%igem Sau-
erstoff und subkutanes Sumatriptan
(Imigran®) zur Verfiigung. Intranasales
Sumatriptan ist ebenfalls wirksam,
aber bisher hierfiir nicht zugelassen.

Studiendesign

In der vorliegenden Studie wurde die
Wirksamkeit von Zolmitriptan-Nasen-
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spray (AscoTop nasal®) in der Behand-
lung von Clusterattacken untersucht.
In die Studie wurden 92 Patienten mit
einem Durchschnittsalter von 40 Jah-
ren aufgenommen. Es handelte sichum
80 Ménner und 12 Frauen. Die Cross-
over-Studie wurde Plazebo-kontrolliert
und doppelblind durchgefiihrt. Die
Patienten behandelten drei konseku-
tive Clusterattacken entweder mit Pla-
zebo, 5 mg Zolmitriptan oder 10 mg
Zolmitriptan als Nasenspray. Der pri-
maére Endpunkt war die Besserung der
Kopfschmerzen nach 30 Minuten. Fir
die Intention-to-treat-Analyse standen
69 Patienten zur Verfiigung.

Reflux-assoziierter Husten

Ergebnis

Die Besserung der Kopfschmerzen
nach 30 Minuten betrug bei Plazebo
21%, bei 5 mg Zolmitriptan 40% und
bei 10 mg Zolmitriptan 62%. Dieser
Unterschied war statistisch signifikant.
Die Ergebnisse waren fiir Patienten
mit episodischem Clusterkopfschmerz
deutlich besser als fiir Patienten mit
chronischem Clusterkopfschmerz.
Probleme mit Nebenwirkungen gab es
nicht.

Kommentar
Diese auflerordentlich wichtige
Studie belegt zum ersten Mal
Plazebo-kontrolliert, dass auch

Helfen Protonenpumpenhemmer?

Bei Patienten mit chronischem Husten, der eindeutig auf einen gastro-
osophagealen Reflux zuriickzufiihren ist, kann ein Therapieversuch mit

Protonenpumpenhemmern lohnen.

Bei bis zu 40% aller Patienten mit
einem chronischen, unspezifischen
Husten kann ein gastrodsophagealer
Reflux die Ursache sein. Internationale
Leitlinien empfehlen eine empirische
Refluxbehandlung iiber drei bis sechs
Monate, obwohl die Studienlage nicht
eindeutig ist. In einer systematischen
Ubersichtsarbeit wurde die Wirksam-
keit von Therapeutika gegen gastro-
o0sophagealen Reflux untersucht.

Design

Die systematische Ubersicht wurde
entsprechend den Cochrane-Vorgaben
fiir systematische Ubersichtsarbeiten
durchgefiihrt. In den géngigen Litera-
turdatenbanken von Cochrane, Med-
line und Embase sowie in Referenzar-
tikeln von Ubersichtsarbeiten wurde
nach randomisierten, kontrollierten
Studien zur Behandlung von Husten
mit Anti-Reflux-Medikamenten bei Er-
wachsenen und Kindern ohne eine pri-
maire Lungenerkrankung gesucht. Die
Studien wurden dann von zwei unab-
hingigen Reviewern nach einem vor-
gegeben Schema zusammengefasst.

Ergebnisse

EIf Studien wurden in die Auswertung
einbezogen. Bis auf eine Studie waren
alle Studien monozentrisch. Die eine
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Multicenterstudie war eine von der
Industrie unterstiitzte Untersuchung.
Eine Metaanalyse wurde mit fiinf Stu-
dien an Erwachsenen durchgefiihrt, in
denen Protonenpumpenhemmer mit
Plazebo verglichen worden waren. Al-
lerdings variierten die Dosierung und
die Hiufigkeit der Einnahme deut-
lich. Die Patienten aller Studien hat-
ten einen Reflux-assoziierten Husten,
die Refluxsymptome wurden bei den
meisten Studien aber nicht Leitlinien-
konform diagnostiziert.

Insgesamt ergaben in der Metaanalyse
alle Endpunkte eine Uberlegenheit der
Protonenpumpenhemmer: Das Odds-
Ratio fiir den priméren Endpunkt, das
Nichtansprechen der Therapie, betrug
0,24, die Number needed to treat 5.
Beim sekundiren Endpunkt durch-
schnittlicher ,Husten-Score“ betrug die
Differenz am Ende der Studie im Mittel
zwischen Protonenpumpenhemmer
und Plazebo -0,51. Der Unterschied
der Verdnderung des Husten-Scores am
Studienende betrug -0,29.

Bei einer Analyse der Subgruppen
waren die Erfolge bei Patienten mit
einem chronischen Husten groRer,
wenn dieser eindeutig mit einem Re-
flux assoziiert war. In keiner der Studi-
en wurden relevante Nebenwirkungen
berichtet.

Zolmitriptan-Nasenspray zur Be-
handlung von Clusterattacken
wirksam und gut vertraglich ist.
Damit steht fiir alle Patienten eine
wirksame Therapieform zur Verfii-
gung, die keine Injektion wie bei
Sumatriptan erforderlich macht.
Der Spray ist aber bisher fiir diese
Indikation noch nicht zugelassen.

Quelle

Cittadinie E, May A, Straube A, Evers S, et al. Ef-
fectiveness of intranasal zolmitriptan in acute
cluster headache. A randomized, placebo-control-
led, double-blind cross-over study. Arch Neurol
2006;63:1537-42.

Prof. Dr. Hans Christoph Diener,
Essen

Fazit und Diskussion

Bei manchen erwachsenen Patien-
ten mit Reflux-assoziiertem Hu-
sten kann eine Behandlung mit
Protonenpumpenhemmern die
Symptomatik bessern. Allerdings
sind die therapeutischen Erfolge
und die Ansprechraten lingst
nicht so grof, wie es die interna-
tionalen Leitlinien und Kohorten-
studien vermuten lassen. Die Uber-
sichtsarbeit zeigt aber auch einen
starken Plazeboeffekt bei dieser
Indikation - immerhin 85 %.

Die Autoren halten es aufgrund
der Ergebnisse fiir gerechtfertigt,
bei Patienten mit chronischem
Husten, Reflux und gastrointes-
tinalen Beschwerden eine em-
pirische Therapie mit einem
Protonenpumpenhemmer einzu-
leiten. Bei Patienten mit unspezi-
fischem chronischen Husten und
fehlender gastraler Symptomatik
sollte der Verdacht auf einen Re-
flux-bedingten Husten aber ob-
jektiviert und der Reflux entspre-
chend internationalen Richtlinien
diagnostiziert werden. Aulerdem
sollte auch daran gedacht werden,
dass Protonenpumpenhemmer
Husten auch induzieren kénnen.

Quelle

Chang AB, et al. Systematic review and meta-
analysis of randomised controlled trials of gas-
tro-oesophageal reflux interventions for chronic
cough associated with gastro-oesophageal reflux.
BM]J 2006;332:11-4.

Dr. Barbara Kreutzkamp,
Miinchen



Pharmakookonomie

Pravention kardiovaskularer Ereignisse

Kosteneffizienz einer lebenslangen

Simvastatin-Therapie

Die lebenslange Therapie mit einem Simvastatin-Generikumpraparat

(40 mg/Tag) ist fiir Patienten verschiedener Risiko- und Altersstufen kosten-
sparend, d.h., die durch die Vermeidung kardiovaskularer Ereignisse gesun-
kenen Krankenhauskosten iiberwiegen die Kosten dieser medikamentdsen
Dauertherapie. Dies ergab die Extrapolation der Daten der Heart Protection
Study iiber die 5-jahrige Studiendauer hinaus.

Hintergrund

Eine Therapie mit CSE-Hemmern senkt
die Rate schwerwiegender kardiovas-
kulirer Ereignisse (Myokardinfarkte,
Schlaganfille, GefdfRverschliisse) bei
Patienten mit verschiedenen Risiko-
profilen. Angesichts begrenzter Res-
sourcen der Gesundheitssysteme ist
eine seriose Beurteilung der Kosten-
effizienz einer solchen Therapie not-
wendig.

Analyse

Bei der in GroRbritannien durchge-
fithrten Heart Protection Study wurden
die Kosten fiir Krankenhauseinwei-
sungen aufgrund kardiovaskulirer Er-

eignisse mit den Kosten einer Simvasta-
tin-Therapie verglichen. 20536 Frauen
und Méinner zwischen 40 und 80 Jahren
mit verschiedenen kardiovaskuldren
Erkrankungen oder Diabetes mellitus
und einem Gesamtcholesterol-Wert
von mindestens 135 mg/dl erhielten
iiber einen Zeitraum von 5 Jahren
randomisiert tiglich entweder 40 mg
Simvastatin oder Plazebo. Die 5-jihrige
Studiendauer war allerdings fiir eine
angemessene Bestimmung der Kosten-
effizienz, die iiblicherweise in Kosten
pro gewonnenem Lebensjahr angege-
ben wird, zu kurz. Aus diesem Grund
wurde ein Modell hinzugezogen, um
die jihrlichen kardiovaskuliren Er-

Tab. 1. Kosten pro lebensqualitatsadaptiertem gewonnenem Lebensjahr [£] fiir die Behandlung
mit Simvastatin (40 mg/Tag) bei vollstéandiger Compliance fiir in die Heart Protection Study
eingeschlossene Personen [nach Heart Protection Study Collaborative Group 2006]

5-Jahres-Risiko eines schwerwiegenden vaskularen

Lebenslange Therapie: Simvastatin-Generikum*
Alter zu Beginn [Jahre]

40-49
50-59
60-69
270

Lebenslange Therapie: Simvastatin-Original
Alter zu Beginn [Jahre]

40-49
50-59
60-69

>70
*Lebensqualitétskorrigierte Werte
Negative Werte geben Kostenersparnisan. 1 £=15€

Ereignisses zu Beginn der Behandlung

2%  18%  22%  28%  42%
-580 -1140 -1280 -1310 -1270
-500  -830  -890  -990  -930
-200  -480  -530  -580  -530

110 -100 -220  -250  -190
9260 6010 4710 3620 2610
8720 6170 4900 3870 2860
8470 6430 5230 4190 3040
8910 6910 5740 4610 3340

28Tages-Packung: Generikum 4,87 £, Original 29,69 £.

AMT

eignisraten und Therapiekosten iiber
den 5-jihrigen Beobachtungszeitraum
hinaus extrapolieren zu kénnen. Den
mit Hilfe des Markov-Modells ermit-
telten Prognosen wurde ein Preis von
4,87 £ (7 €) fiir eine 28-Tages-Packung
eines 40-mg-Simvastatin-Generikum-
praparats zugrunde gelegt.

Ergebnis

Die einmal tédgliche, lebenslange Gabe
dieses 40-mg-Simvastatin-Generikum-
priparats war, mit einer Ausnahme,
fiir alle Risiko- und Altersgruppen der
in die Heart Protection Study einge-
schlossenen Personen kostensparend
(Tab. 1). Dieser kostensparende Effekt
nahm mit zunehmendem Alter und
abnehmendem kardiovaskuldrem Ri-
siko ab. Fiir Personen, die zu Beginn
der Therapie 70 Jahre oder élter waren
und ein 5-Jahres-Risiko eines schwer-
wiegenden vaskuldren Ereignisses von
lediglich 12% hatten, war die Thera-
pie zwar nicht mehr kostensparend,
aber duRerst kosteneffizient (80 £ pro
gewonnenem Lebensjahr, 110 £ pro
lebensqualititskorrigiertem  gewon-
nenem Lebensjahr). Wurde der Modell-
berechnung allerdings das Original-
priparat zu einem Preis von 29,69 £
zugrunde gelegt, war die Therapie fiir
keine Alters- oder Risikogruppe mehr
kostensparend.

Fir éltere (85]Jahre) und jlingere
(35 Jahre) Personen als die in die Heart
Protection Study eingeschlossenen
ergab die Extrapolation entweder eine
Kostenersparnis oder eine gute Kosten-
effizienz (Tab. 2). Selbst fiir 85-Jahrige
miteinem 5-Jahres-Risiko eines schwer-
wiegenden vaskulidren Ereignisses von
lediglich 5% ergab sich noch eine gute
Kosteneffizienz von weniger als 2 500 £
pro gewonnenem Lebensjahr.

Zusammenfassung, Kommentar
Wie alle Modelle ist auch das Mar-
kov-Modell eine Vereinfachung
der Realitit, so wurde zum Bei-
spiel eine vollstindige Compli-
ance bei der Simvastatin-Therapie
vorausgesetzt. Dennoch lisst diese
Analyse folgende Aussage zu: Eine
lebenslange Therapie mit Simva-
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Tab. 2. Kosteneffizienz der Behandlung mit einem Simvastatin-Generikum (40 mg,/Tag) fiir fiktive Pati-
entengruppen [nach Heart Protection Study Collaborative Group 2006]

5-Jahres-Risiko eines schwerwiegenden
vaskularen Ereignisses zu Beginn der

Kosten [£] pro lebensqualitatskorrigiertem gewonnenem

Lebensjahr
Alter zu Beginn [Jahre]

35
45
55
65
75
85

Behandlung
5% 10% 20% 40%
580* -460* -1370* -2060*
430* -480 -1210  -1600
550* -280 -900 -1070
930* 70 -510 -590
1740* 650 -50 -140
3740*  1870* 690* 420*

*Kategorien von Patienten, die in der Heart Protection Study nicht vertreten waren.
Negative Werte geben Kostenersparnis an. 1 £=1,5 €. 28-Tages-Packung Generikum 4,87 £.

statin zum derzeitigen Generika-
Preis ist kostensparend oder kos-
teneffizient, und zwar fiir mehr
Risikopatienten, als bisher gemiR
aktuellen Leitlinien mit einem
CSE-Hemmer behandelt werden.

Quellen

Heart Protection Study Collaborative Group. Life-
time cost effectiveness of simvastatin in a
range of risk groups and age groups derived
from randomised trial of 20536 people. BMJ
2006;333:1145-48.

Heart Protection Study Collaborative Group.
Cost-effectiveness of simvastatin in people at
different levels of vascular disease risk: eco-
nomic analysis of a randomised trial in 20536
individuals. Lancet 2005;365:1779-85.

Dr. Birgit Schindler, Freiburg

Aus Forschung & Entwicklung

Diabetes mellitus Typ 2

DPP-IV-Hemmer Sitagliptin - viel versprechend

Der DPP-IV-Hemmer Sitagliptin fiihrte sowohl in der Monotherapie als auch
in Kombination mit Metformin oder Pioglitazon bei Patienten mit Diabetes
mellitus Typ 2 zu einer deutlichen Verbesserung der glykdmischen Kontrolle.
Entsprechend dem Wirkungsmechanismus, der Steigerung der Spiegel von
aktivem GLP-1, welches als Inkretin Glucose-abhangig zu einer gesteiger-

ten Insulin-Sekretion durch die pankreatischen Beta-Zellen fiihrt, war das
Hypoglykamie-Risiko nicht erhdht. Aktuelle Daten der klinischen Entwicklung
wurden bei einem von MSD Sharp & Dohme veranstalteten Symposium im
Rahmen der 42. Jahrestagung der European Association for the Study of
Diabetes (EASD) in Kopenhagen im September 2006 vorgestellt.

Bei der Behandlung von Patienten
mit Diabetes mellitus Typ 2 wird eine
normnahe FEinstellung der Blutzu-
cker-Werte angestrebt, die entspre-
chenden Zielwerte der Deutschen Dia-
betesgesellschaft sind 80 bis 120 mg/dl
fiir praprandiale oder Niichternblutzu-
cker-Werte und <6,5% fiir den HbA, -
Wert. Kann dieses Ziel nicht mit einer
Lebensstilumstellung bei den Patien-
ten erreicht werden, ist eine zusitz-
liche medikamentdse Therapie not-
wendig. Denn durch die konsequente
glykdmische Kontrolle kann das Risiko
fiir Folgeerkrankungen und Kompli-
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kationen gesenkt werden. Allerdings
wird das Fortschreiten der Erkrankung
nicht gestoppt, wie aus Ergebnissen
der UKPDS hervorgeht: Niichternblut-
zucker- und HbA;-Wert verschlech-
tern sich im Verlauf, die Beta-Zellfunk-
tion nimmt ab.

Eine neue Klasse antidiabetisch wirk-
samer Arzneistoffe setzt hier an:
Arzneistoffe, die den Inkretin-Effekt
verstirken, konnen die Funktion pan-
kreatischer Beta-Zellen, das heif3t die
Glucose-abhingige Insulin-Sekretion,
steigern. Dieses neue Wirkungsprinzip
basiert auf der Beobachtung, dass bei

Zur Therapie des Diabetes mellitus Typ 2
siehe Seite 175

Typ-2-Diabetikern der Inkretin-Effekt
vermindert ist, was bedeutet, dass bei
den Patienten nach oraler Glucose-
Gabe im Vergleich zur intravenodsen
Gabe von Glucose keine rasche und
deutliche Steigerung der Insulin-Se-
kretion festgestellt werden kann. Bei
Gesunden werden postprandial Diinn-
darmhormone - ,Gastric inhibitory
peptide“ und ,,Glucagon-like-peptide-
1“ (GIP bzw. GLP-1, Inkretine) — frei-
gesetzt, die die Insulin-Sekretion der
Beta-Zellen steigern.

Die Ursache fiir den verminderten In-
kretin-Effekt scheint unter anderem
eine verminderte GLP-1-Sekretion und
eine verminderte Sensitivitit der Beta-
Zellen gegeniiber GLP-1-zu sein. Dem
kann aktuellen Daten zufolge durch
die Hemmung der Dipeptidylpeptida-
se-IV (DPP-IV) begegnet werden. Die
DPP-1V sorgt fiir einen auf3erordentlich
raschen Abbau von endogenem GLP-1.
DPP-IV-Hemmer bewirken daher eine
Erh6hung der endogenen Spiegel an
aktivem GLP-1.

Die klinische Entwicklung des oralen
DPP-IV-Hemmers Sitagliptin ist bereits
weit vorangeschritten. Die pharmako-



Tab. 1. Pharmakokinetische Daten von Sitagliptin
[nach Herman G, et al. 2006]

Pharmakokinetik: dosisabhéngig, keine Beeinflus-
sung durch Nahrungsaufnahme

Bioverfiigbarkeit: 87 %
Verteilungsvolumen: 198 |

Halbwertszeit: 10-12 h (erméglicht einmal tag-
liche Gabe)

Plasmaproteinbindung: gering (38 %)

Metabolismus: zu einem geringen Anteil Giber Cy-
tochrom-P450(CYP)-Isoenzym 3A4 und CYP2C8
Elimination: iiberwiegend unverandert tber die
Nieren (Substrat fiir P-Glykoprotein)

Wechselwirkungen: bislang keine bedeutenden
Hinweise

kinetischen Daten sind in Tabelle 1
zusammengestellt.

Monotherapie

In zwei randomisiert, doppelblind und

Plazebo-kontrolliert durchgefiihrten

Phase-llI-Studien wurden die Wirk-

samkeit und Vertriglichkeit einer Si-

tagliptin-Monotherapie bei Patienten
mit Diabetes mellitus Typ 2 iiber den

Zeitraum von 18 bzw. 24 Wochen un-

tersucht. In beiden Studien erhielten

die Patienten (n=512 bzw. n=741),
die nach einer zweiwdchigen einfach-
blinden ,,Run-in“-Phase — in der sie Pla-

zebo erhielten — einen HbA;-Wert im

Bereich von >7 und <10% aufwiesen,

entweder 100 bzw. 200 mg Sitagliptin

taglich oder Plazebo.

Die Kriterien fiir die Wirksamkeit der

Behandlung waren der Einfluss auf

den HbA;-Wert sowie Niichtern- und

postprandiale Blutzucker-Spiegel.

In beiden Studien wurde der HbA;-

Wert durch die Gabe von Sitagliptin im

Vergleich zur Plazebo-Gabe signifikant

gesenkt:

®m Nach 18 Wochen sank der HbA;.-
Wert von durchschnittlich 8,1%
Plazebo-korrigiert um 0,60 Pro-
zentpunkte in der 100-mg- und um
0,48 Prozentpunkte in der 200-mg-
Gruppe (jeweils p<0,001)

m Nach 24 Wochen zeigte sich eine
Reduktion des HbA;~Werts von im
Mittel 8,0% Plazebo-korrigiert um
0,79 bzw. 0,94 Prozentpunkte in der
100-mg- bzw. der 200-mg-Gruppe
(jeweils p<0,001)

Bei Patienten mit einem hdéheren Aus-

gangs-HbA;-Wert (>9%) zeigte sich die-

ser Effekt stdrker als bei Patienten mit
niedrigerem Ausgangswert (z.B. <8%).
Die Niichtern- und die postprandialen
(sofern Daten der 18-wochigen Studie
vorlagen, n=180) Blutzucker-Spiegel
konnten in beiden Studien durch die
Therapie mit Sitagliptin im Vergleich
zu Plazebo signifikant gesenkt werden
(Tab. 2). Weiterhin wurde in beiden
Studien eine Verbesserung der Beta-Zell-
funktion festgestellt, beispielsweise
gemessen an einem signifikant nied-
rigeren Proinsulin-Insulin-Verhiltnis.
Die Therapie wurde gut vertragen, es
wurde keine deutliche Zunahme von
Hypoglykdmien und gastrointesti-
nalen Nebenwirkungen beobachtet.
Die Patienten nahmen in allen Studien-
gruppen leicht ab. In der 24-wdchigen
Studie wurde in der Plazebo-Gruppe
eine gegeniiber den Sitagliptin-Grup-
pen signifikante Gewichtsreduktion
festgestellt (-1,1 kg bei Gabe von Pla-
zebo vs. -0,2 und -0,1 kg bei der Gabe
von 100 mg bzw. 200 mg Sitagliptin,
p<0,01).

Es konnten keine signifikanten Un-
terschiede in der Wirksamkeit und
Vertriglichkeit der verschiedenen Sita-
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gliptin-Dosierungen ausfindig gemacht
werden.

Kombination mit Metformin oder

Pioglitazon

Neue Ergebnisse zur Kombinations-

therapie mit Sitagliptin bei Typ-2-

Diabetikern, bei denen bislang keine

zufrieden stellende Einstellung des

Blutzucker-Spiegels erreicht wurde

(HbA;~Wert >7 und <10%), liegen aus

zwei randomisierten, doppelblinden,

Plazebo-kontrollierten Phase-III-Studi-

en vor:

B Kombination mit  Metformin
(n=701): 100 mg Sitagliptin tdglich
wurden {iber 24 Wochen zusitz-
lich zu einer laufenden Metformin-
Therapie gegeben (>1500 mg/d,
maximal wirksame Dosis)

®m Kombination mit  Pioglitazon
(n=353): 100 mg Sitagliptin pro Tag
wurden iiber 24 Wochen zusétzlich
zu einer laufenden Therapie mit Pio-
glitazon (stabile Dosierung seit 8 bis
14 Wochen) gegeben

In beiden Studien konnte durch die zu-

sdtzliche Gabe von Sitagliptin eine sig-

nifikante Reduktion des HbA;-Werts

Tab. 2. Einfluss der Sitagliptin-Therapie auf Niichtern- und postprandiale Blutzucker-Spiegel (angegeben
ist die durchschnittliche Plazebo-korrigierte Anderung gegeniiber der Ausgangssituation) [nach Raz |,

et al 2006; Schner P, et al. 2006]

Reduktion der Niichtern-Blutzucker-Spiegel:
nach 18 Wochen
nach 24 Wochen

Reduktion der postprandialen Blutzucker-Spiegel
(2 h nach einer Mahlzeit):

nach 18 Wochen

nach 24 Wochen

100 mg Sitagliptin 200 mg Sitagliptin

-1,09 mmol/1* -0,94 mmol/I*
-1,0 mmol/1* -1,2 mmol/I*
-2,57 mmol/I* -2,92 mmol/I*
-2,6 mmol/1* -3,0 mmol/1*

* signifikant im Vergleich mit Plazebo (jeweils p<0,001)
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Abb. 1. Einfluss der zuséatzlichen Sitagliptin-Gabe (100 mg téglich) zu einer bereits laufenden Therapie
mit Metformin oder Pioglitazon auf den HbA; -Wert von Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 (ange-
geben sind Mittelwert und Standardabweichung, Plazebo-korrigierte Veranderung gegeniiber der Aus-
gangssituation) [nach Rosenstock J, et al 2006; Charbonnel B, et al. 2006]
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nach 24 Wochen im Vergleich zur Aus-
gangssituation gezeigt werden (Abb. 1).
Weiterhin erreichte ein signifikant gro-
Jerer Anteil der Patienten, die zusitzlich
Sitagliptin erhielten, den HbA-Zielwert
von <7% (47 vs.18% in der Sitagliptin-
Metformin-Studie und 45 vs. 23% in
der Sitagliptin-Pioglitazon-Studie; je-
weils p<0,001).

Die Kombinationstherapie fiihrte zu
einer deutlichen Reduktion im Niich-
tern-Blutzucker-Spiegel; bei der Sita-
gliptin-Metformin-Kombinationsthe-
rapie wurde auch iiber eine deutliche
Reduktion postprandialer Blutzucker-
Spiegel berichtet. AuRerdem wurde
mit der Kombinationstherapie eine sig-
nifikante Verbesserung der Beta-Zell-
funktion beobachtet (z.B. niedrigeres
Proinsulin-Insulin-Verhaltnis).

Die zusitzliche Gabe von Sitagliptin
erhohte das Risiko fiir Hypoglykdmien
nicht, auch gastrointestinale Neben-
wirkungen traten nicht signifikant
hiufiger auf. Es wurde kein zusétz-
licher Effekt auf das Korpergewicht der
Patienten festgestellt.

In einer weiteren Phase-III-Studie
iiber 52 Wochen konnten die posi-
tiven Effekte der Kombinationsthera-
pie mit Sitagliptin bestdtigt werden.
Die eingeschlossenen Typ-2-Diabeti-
ker (n=1172), die zusétzlich zu einer
Metformin-Therapie (stabile Dosis
>1500 mg/d) randomisiert 100 mg Si-
tagliptin oder bis zu 20 mg Glipizid tig-
lich erhielten, zeigten eine mit der ak-
tiven Kontrolle vergleichbare Einstellung
des Blutzucker-Spiegels, gemessen an
der durchschnittlichen Reduktion des
HbA,-Werts gegeniiber der Ausgangs-
situation um 0,67 Prozentpunkte in
beiden Gruppen (p<0,001 gegeniiber
der Ausgangssituation). 62,8% der Pa-
tienten in der Sitagliptin-Metformin-
Gruppe und 58,9% der Patienten in der
Glipizid-Metformin-Gruppe erreichten
einen HbA;-Wert <7%.

Die eingeschlossenen Patienten litten
seit durchschnittlich 6 Jahren an Dia-
betes mellitus Typ 2 und hatten bis-
lang nicht ausreichend von der Gabe
von Metformin profitiert: Der mittlere
HbA,-Wert lag zu Studienbeginn bei
7,5%.

Auffallend war der deutlich unter-
schiedliche Effekt auf das Kérpergewicht
der Patienten: Die Gewichtsredukti-
on bei Patienten der Sitagliptin-Met-
formin-Gruppe um durchschnittlich
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1,5 kg und die Gewichtszunahme bei
den Patienten der Glipizid-Metformin-
Gruppe um durchschnittlich 1,1 kg
fithrten zu einem signifikanten Unter-
schied im Korpergewicht der Patienten
(p<0,001). Weiterhin traten bei der
Kombination von Metformin mit dem
Sulfonylharnstoff Glipizid deutlich
hdufiger Hypoglykdmien auf: 32 vs. 4,9%;
p<0,001).

Fazit

Bislang konnte gezeigt werden,
dass die Therapie mit Sitagliptin
den Blutzucker-Spiegel positiv
beeinflussen kann, sowohl in der
Mono- als auch in der Kombina-
tionstherapie. In einem direkten
Vergleich der Kombinationsthe-
rapie mit Metformin und Sita-
gliptin einerseits und Metformin
und Glipizid andererseits konnte
eine vergleichbare Wirksamkeit
gezeigt werden. Hierbei wurde
bislang - dem Wirkungsmechanis-
mus entsprechend (GLP-1 steigert
die Insulin-Sekretion der pankrea-
tischen Beta-Zellen Glucose-abhin-
gig) — kein gesteigertes Hypoglyk-
dmie-Risiko durch die Gabe von
Sitagliptin beobachtet. Vielmehr
bestand im direkten Vergleich der
Kombinationstherapie ein gegen-
iiber der Kombination von Met-
formin mit Glipizid niedrigeres
Hypoglykidmie-Risiko.  Gastroin-
testinale Nebenwirkungen, wie
sie in Studien mit GLP-1-Analoga
auftraten, wurden nicht vermehrt
festgestellt.

Besonders viel versprechend ist die
nachgewiesene Verbesserung der
Beta-Zellfunktion, ebenso wie die
Beobachtung, dass die Therapie
nicht zu einer Gewichtszunahme
bei den Patienten fiihrt, vielmehr
(sofern nicht ,gewichtsneutral®)
eine leichte Reduktion beobachtet
wurde.

Ende Mirz 2007 wurde Sitagliptin
(Januvia®) von der europiischen
Arzneimittelbehorde EMEA zur
Therapie von Patienten mit Dia-
betes mellitus Typ 2 zugelassen:
Sitagliptin darf zusidtzlich zur
Therapie mit Metformin oder
Thiazolidindionen bei Patienten
eingesetzt werden, die trotz der
Einnahme von Metformin oder
einem Thiazolidindion und einer

Lebensstilinderung bislang keine
zufriedenstellende Blutzucker-
Kontrolle erreichten.

In Mexiko und in den USA erfolgte
die Zulassung fiir Sitagliptin be-
reits im letzten Jahr, hier ist es
zugelassen zur Behandlung von
Patienten (Monotherapie oder
Kombination mit Metformin oder
Thiazolidindionen) mit nicht zu-
friedenstellender Blutzucker-Kon-
trolle trotz Lebensstilinderung.
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Diabetes mellitus Typ 2

Exenatid einmal wochentlich?

Die einmal wochentliche subkutane Injektion verschiedener Dosierungen

des Inkretin-Mimetikums Exenatid in einer Formulierung zur verzéger-

ten Freisetzung fiihrte bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2, die mit
Metformin oder einer Lebensstilumstellung nicht zufrieden stellend therapiert
werden konnten, zu einer dosisabhdngigen Reduktion des HbA;-Werts, so
das Ergebnis einer randomisierten, doppelblinden, Plazebo-kontrollierten
Studie. Diese Daten wurden bei einer von der Firma Lilly veranstalteten
Pressekonferenz im Rahmen der 32. Jahrestagung der European Association
for the Study of Diabetes (EASD) in Kopenhagen im September 2006 vorge-

stellt.

In den USA - seit November 2006
auch in Europa - ist mit dem Inkre-
tin-Mimetikum Exenatid (Byetta®) ein
alternativer Behandlungsansatz fiir Pa-
tienten mit Diabetes mellitus Typ 2, die
aufgrund unzureichender Blutzucker-
Kontrolle mit Lebensstilumstellung
und oralen Antidiabetika einer zu-
sitzlichen Insulin-Therapie bediirfen,
zugelassen. Exenatid imitiert die bei
Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2
verminderte Inkretin-Wirkung, das
heil3t, es bewirkt, wie die bei Gesunden
postprandial freigesetzten Diinndarm-
hormone - ,Gastric inhibitory pepti-
de“ und ,,Glucagon-like-peptide-1“ (GIP
bzw. GLP-1, Inkretine) — , unter ande-
rem eine Steigerung der Insulin-Sekre-
tion durch pankreatische Beta-Zellen.
Dieser so genannte Inkretin-Effekt ist
bei Typ-2-Diabetikern vermindert, bei
ihnen kann nach oraler Glucose-Gabe
im Vergleich zur intravendsen Gabe
von Glucose keine rasche und deut-
liche Steigerung der Insulin-Sekretion
festgestellt werden. Hierfiir scheinen
unter anderem eine verminderte GLP-
1-Sekretion und eine verminderte
Sensitivitdt der Beta-Zellen gegeniiber
GLP-1 verantwortlich zu sein.

Exenatid - ein synthetisches Analogon
von Exendin-4, einem Protein aus dem
Speichel einer nordamerikanischen
Krustenechse — dhnelt humanem GLP-

1 und wirkt am humanen GLP-1-Rezep-
tor.

Bislang muss Exenatid zweimal tig-
lich subkutan injiziert werden, wobei
aber stets eine feste Dosis von zu Be-
ginn 5 pg, gefolgt von 10 pg zweimal
taglich appliziert werden kann, ohne
dass eine Blutzucker-Spiegelkontrolle
erforderlich ist, da die GLP-1-Wirkung
Glucose-abhingig ist. Ein vereinfachtes
Applikationsschema konnte bald zur
Verfiigung stehen: Eine Formulierung
zur verzogerten Freisetzung des Wirk-
stoffs, die eine einmal wodchentliche
subkutane Injektion ermoglicht.

Viel versprechende Ergebnisse lieferte
eine randomisierte, doppelblinde, Pla-
zebo-kontrollierte Studie mit 45 Typ-2-
Diabetikern, die mit Metformin oder
einer Lebensstilumstellung nicht zu-
frieden stellend therapiert werden
konnten.

Die Patienten erhielten zusitzlich zu-
nichst fiir 3 Tage entweder zweimal
tiglich subkutan 5 g Exenatid oder
Plazebo. AnschlieRend erhielten die
Patienten der Plazebo-Gruppe weiter-
hin fiir 15 Wochen Plazebo (einmal
wochentliche Injektion) und die Pa-
tienten der Exenatid-Gruppe entspre-
chend die verzogert freisetzende For-
mulierung von Exenatid zur einmal
wochentlichen subkutanen Injektion
(0,8 bzw. 2,0 mg). Nach Abschluss der

Tab. 1. Wirksamkeit der zusatzlichen wéchentlichen Injektion von Exenatid in einer Formulierung zur
verzogerten Wirkstofffreisetzung bei 45 Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2, die mit Metformin oder
einer Lebensstilumstellung nicht zufrieden stellend therapiert werden konnten (angegeben sind Mittel-
werte + Standardabweichung nach 15 Wochen Therapie) [nach Maggs D, et al. 2006]

Reduktion von: Exenatid Exenatid Plazebo
0,8 mg/Woche 2,0 mg/Woche

HbA; -Wert [%-Punkte] -14+£0,3 -1,7£0,3 04+0,3

Niichternblutzucker-Spiegel [mmol/1] -2,37£0,9 -2,17+0,5 1,0£0,6

AMT

Zur Therapie des Diabetes mellitus Typ 2
siehe Seite 175
15 Wochen wurden die Patienten fiir
weitere 12 Wochen nachbeobachtet.
Die eingeschlossenen Patienten litten
zu Studienbeginn seit durchschnitt-
lich 5+4 Jahren an Diabetes mellitus
Typ 2, ihr mittlerer HbA;-Wert betrug
8,5+1,2%.
Die wochentliche subkutane Injektion
des Inkretin-Mimetikums fithrte zu
einer dosisabhidngigen Reduktion des
HbA,~Werts und des Niichternblutzu-
cker-Spiegels (Tab. 1).
33% der Patienten, die 0,8 mg Exenatid
wochentlich erhielten, und 86% der
Patienten, die wochentlich 2,0 mg Exe-
natid erhielten, wiesen nach 15 Wo-
chen einen HbA;-Wert <7 % auf, in der
Plazebo-Gruppe war dies bei keinem
Patienten der Fall.
Eine Gewichtsabnahme wurde bei
Gabe der hoheren Dosis festgestellt:
-3,81+1,5 kg bei Gabe von 2,0 mg Exe-
natid einmal wochentlich (0,8 mg Exe-
natideinmalwoéchentlich:0,03+0,7 kg;
Plazebo: —0,04+0,7).
Die hiufigste unerwiinschte Wirkung
war leichte Ubelkeit, die von 19% der
Patienten in der 0,8-mg-Gruppe und
27% der Patienten in der 2,0-mg-Grup-
pe berichtet wurde (Plazebo: 15 %).
Es wurde keine schwerwiegende Hypo-
glykdmie beobachtet.
Bei 67% der Patienten wurden nach
15 Wochen Antikérper gegen Exenatid
nachgewiesen, was nach bisherigen
Daten keine Auswirkung auf die Blut-
zucker-senkende Wirkung des Prote-
ins zu haben scheint.
Weitere Studien zur einmal woéchent-
lichen Applikation von Exenatid wer-
den nun folgen.
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Therapiehinweise

Postzosterische Neuralgie

Schmerzlinderung durch antivirale Therapie
mit Aciclovir und Valaciclovir

Bei Patienten mit mittelschwerer bis schwerer postzosterischer Neuralgie
konnte durch eine aufeinander folgende Behandlung mit Aciclovir und
Valaciclovir eine deutliche Schmerzreduktion erzielt werden.

Eine Primirinfektion mit dem Vari-
cella-Zoster-Virus verursacht Wind-
pocken, anschlieRend persistiert das
Virus in den Gliazellen der Spinal-
ganglien. Jahrzehnte spéter kann eine
Reaktivierung des Virus Herpes zoster
(Gtirtelrose) hervorrufen. Die Krank-
heit ist charakterisiert durch meist
halbseitig lokalisierte Exantheme im
Innervationsgebiet eines oder mehre-
rer sensorischer Spinalganglien sowie
sehr heftige brennende Schmerzen.
Obwohl sich die Schmerzen in der
Regel nach vier bis sechs Wochen bes-
sern, entwickelt sich bei mehr als 40%
der Patienten, die &lter als 70 Jahre
sind, eine postzosterische Neuralgie,
die iiber Monate bis Jahre andauern
kann. Die genaue Ursache fiir diese Er-
krankung ist zwar noch nicht bekannt,
diskutiert werden aber folgende bei-
den Theorien:

m Die Erregbarkeit von Neuronen der
Ganglien oder des Riickenmarks ist
verdndert.

M In den Ganglien persistiert eine
leichte Virusinfektion.

In pathologischen Untersuchungen

der Ganglien von Patienten mit post-

zosterischer Neuralgie wurde eine dif-
fuse und fokale Infiltration mit Zellen
chronischer Entziindungsreaktionen
gezeigt, ein Befund, der fiir die Mog-
lichkeit einer verldngerten Virusinfek-
tion spricht. Der Nachweis von Varicel-
la-Zoster-Virus-DNS und Proteinen in
peripheren mononukleiren Blutzellen
von Patienten mit postzosterischer

Neuralgie und Untersuchungen bei Pa-

tienten mit Zoster sine herpete (radiku-

lire Schmerzen ohne Hautausschlag)
unterstiitzen die Hypothese, dass eine
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virale Ganglionitis niederen Grades
zu einer postzosterischen Neuralgie
beitrigt. Wenn chronische Schmerzen
eine aktive Infektion widerspiegeln,
konnte eine antivirale Therapie Patien-
ten mit postherpetischer Neuralgie
eine Schmerzlinderung erbringen.

Studiendesign

In einer unkontrollierten Phase-I/II-

Studie wurden die Wirkungen einer

antiviralen Therapie, bestehend aus

intravends verabreichtem Aciclovir

(z.B. Zovirax®), gefolgt von oralem

Valaciclovir (Valtrex®) untersucht. Ein-

geschlossen waren zwolf Mdnner und

drei Frauen im Alter zwischen 53 und

82 Jahren mit mittlerer bis schwerer

postzosterischer Neuralgie. Sie wurden

aufeinander folgend behandelt mit:

B Aciclovir, intravends verabreicht in
einer Dosierung von 10 mg/kg alle
acht Stunden tiber 14 Tage

W Valaciclovir, oral verabreicht in
einer Dosierung von dreimal tiglich
1000 mg tiber einen Monat

Die Schmerzintensitidt wurde mit Hilfe

der Numerical Rating Scale for Pain

(NRSP) ermittelt, die aus einer Skala

mit 11 Punkten besteht (0-Punkte: kein

Schmerz; 10-Punkte: héchst méglicher

Schmerz). Zu Studienbeginn belief sich

die mittlere NRSP-Punktezahl auf 5,

die durchschnittliche Dauer der post-

zosterischen Neuralgie auf 12 Monate.

Die Probanden hatten zu Studienbe-

ginn bereits verschiedene Kombinati-

onen von Schmerzmedikamenten er-
halten, darunter Opioide, trizyklische

Antidepressiva und Gabapentin. Die

Studienteilnehmer, die mit Schmerz-

mitteln therapiert wurden, behielten

diese im Verlauf der Studie bei. Als
priméres Studienergebnis einer er-
folgreichen Behandlung wurde eine
Abnahme der NRSP-Punktezahl um
2 oder mehr Punkte am Studienende
(Tag 75) definiert. Diese Reduktion kor-
reliert mit einer deutlichen klinischen
Verbesserung.

Studienergebnis

Am Ende der Studie (Tag 75) berichte-
ten 8 der 15 Patienten (53 %) iiber eine
klinisch bedeutsame Abnahme ihrer
Schmerzen (95%-Konfidenzintervall
27%=79%).

Die Studienmedikation war insgesamt
gut vertridglich, die Nebenwirkungen
von Aciclovir verliefen leicht bis rever-
sibel.

Fazit
Eine klinische Besserungsrate
von 53%, die in der vorliegenden
Phase-I/II-Studie bei Patienten mit
postzosterischer Neuralgie mit
einer antiviralen Therapie mit
Aciclovir gefolgt von der Gabe von
Valaciclovir erzielt wurde, recht-
fertigt weitere Untersuchungen
in einer grofReren randomisier-
ten, Plazebo-kontrollierten Dop-
pelblindstudie. Auch wenn Plaze-
bo-Kontrollen gefehlt haben, gilt
als unwahrscheinlich, dass eine
solch deutliche Schmerzreduktion
spontan eintritt. Auch die Berech-
nung des 95%-Konfidenzintervalls
legt nahe, dass der Anteil der Pro-
banden mit einem Therapieerfolg
deutlich groRRer (p<0,05) als 27 %
war, ein Wert, der als Plazebo-Ant-
wort geschatzt wird.

Quelle

Quan D, et al. Improvement of postherpetic
neuralgia after treatment with intravenous acy-
clovir followed by oral valacyclovir. Arch Neurol
2006;63:940-2.

Dr. Barbara Ecker-Schlipf,
Holzgerlingen
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Kongresse, Symposien, Konferenzen

SERENADE

Ist Rimonabant ein Antidiabetikum?

Rimonabant senkte bei therapienaiven Patienten mit Diabetes mellitus

Typ 2 den HbA,-Wert signifikant stérker als Plazebo. Dariiber hinaus wurden
sekundére Endpunkte wie Blutzucker-Konzentration, Triglycerid-Spiegel,
Korpergewicht, Taillenumfang und HDL-Cholesterol im metabolischen Sinne
giinstig durch Rimonabant beeinflusst. Dies ist das Ergebnis der SERENADE-
Studie, deren Ergebnisse erstmals beim Weltkongress fiir Diabetes in Kapstadt
und im Rahmen einer von Sanofi-Aventis Pharma Deutschland veranstalteten
Pressekonferenz in Berlin am 5. Dezember 2006 vorgestellt wurden.

Der  Endocannabinoid-Rezeptorant-
agonist Rimonabant (Acomplia®) hatte
in der RIO-Diabetes-Studie bereits
zu einer signifikanten Senkung des
HbA,~Werts bei Patienten mit Diabe-
tes mellitus Typ 2 gefiihrt. In dieser
Studie war die Wirkung auf den HbA
Wert aber ein sekundirer Endpunkt,
daher wurde in der SERENADE (Study
evaluating rimonabant efficacy in drug
naive diabetic patients) untersucht,
wie sich eine Behandlung mit 20 mg
Rimonabant tdglich iiber sechs Monate
bei Patienten mit Diabetes mellitus
Typ 2 ohne eine antidiabetische Thera-
pie auf den HbA,-Wert auswirkt.

Design

In die multizentrische (56 Zentren, 7
Lander), randomisierte, doppelblinde
und Plazebo-kontrollierte Parallel-
gruppenstudie wurden 278 Patienten
aufgenommen, die alle eine um min-
destens 600 kcal reduzierte Ernihrung
erhielten sowie zu kérperlicher Aktivi-

tdt angehalten wurden. Die Patienten
mussten zwischen zwei Monaten und
weniger als drei Jahren an Diabetes
mellitus Typ 2 erkrankt sein, der nicht
mehr adiquat durch eine Ernihrung
allein kontrolliert werden konnte. Die
HbA;-Werte lagen zwischen 7 und
10 %. Das Korpergewicht musste in den
letzten drei Monaten stabil gewesen
sein.

Primédrer Endpunkt der Studie war
die Anderung des HbA,Spiegels vom
Ausgangswert. Zu den sekundiren
Endpunkten gehoérten Korpergewicht
und Taillenumfang, Niichtern-Blutglu-
cose-Konzentration, Lipid-Werte und
Blutdruck. Die Studie dauerte sechs
Monate, aus ethischen Griinden ist
eine solche Studie nicht iiber einen
lingeren Zeitraum durchfiihrbar.

Ergebnisse

Die demographischen Parameter der
beiden Patientengruppen waren ver-
gleichbar. Das Durchschnittsalter der

Tab. 1. Ergebnisse der SERENADE nach 6 Monaten Behandlung mit Rimonabant 20 mg,/Tag oder

Plazebo

Parameter

HbA; -Wert [%-Punkte]
Blutglucose-Wert [mmol /1]
Kérpergewicht [kg]
Taillenumfang [cm]

Adiponectin [mg/1]
HDL:Cholesterol-Werte [mmol /1]
Triglycerid-Werte [mmol/1]

Plazebo Rimonabant p-Wert
(n=131) (n=130)
-03%1,2 -08+12 0,0002
+0,1+0,2 -09+0,2 0,0012
-28+04 -6,7+0,5 0,0001
-24+04 -6,1£0,5 0,0001
-0,2 +1,6 0,0001
+32+12,2 +10,1 £17,0 0,0001
+4,4 £ 58,1 -16,3+£328 0,0031

Tab. 2. Nebenwirkungen in der SERENADE

Plazebo Rimona-
(n=140) bant
(n=138

Benommenheit 21% 10,9 %
Ubelkeit 3,6% 8,7%
Nasopharyngitis 79% 72%
Infektion der oberen 21% 7.2%
Atemwege
Angstlichkeit 3,6% 5,8%
Depressive 0,7% 5.8%
Verstimmung
Kopfschmerzen 6.4 % 3,6%

Patienten lag bei rund 57 Jahren, das
Korpergewicht bei 96,5 kg, der Taillen-
umfang bei 108,8 cm und der HbA-
Wert bei 7,9%.

In der Rimonabant-Gruppe sank der
HbA,-Wert um 0,8 Prozentpunkte, in
der Plazebo-Gruppe um 0,3 Prozent-
punkte. Der Unterschied von 0,51
Prozentpunkten war mit p=0,002
signifikant. Noch deutlicher fiel die
HbA;~Wert-Senkung bei den Patien-
ten auf, die zu Beginn einen Wert
liber 8,5% hatten. Hier senkte Rimona-
bant den HbA;-Wert um 1,9 Prozent-
punkte, Plazebo um 0,7 Prozentpunkte
(p < 0,0009). Uber 50% der Patienten
in der Rimonabant-Gruppe erreichten
einen HbA;-Wert unter 7 %. Die Patien-
ten der Rimonabant-Gruppe nahmen
dartiber hinaus signifikant an Gewicht
ab, und zwar um 6,7 kgvs. 2,7 kgin der
Plazebo-Gruppe. Auch in den weiteren
sekunddren Endpunkten erwies sich
Rimonabant als wirksam (Tab. 1).
Schitzungsweise 57 % der Wirkungen
auf den HbA;-Wert von Rimonabant
sind unabhingig von der Senkung
des Korpergewichts, woraus auf eine
direkte, ,eigenstindige” Wirkung des
Endocannabinoid-Rezeptorantagonis-
ten geschlossen wird.

Die héufigsten Nebenwirkungen sind
in Tabelle 2 aufgelistet. Benommen-
heit, Ubelkeit, Angstlichkeit, depres-
sive Verstimmung waren in der Ri-
monabant-Gruppe hiufiger als in der
Plazebo-Gruppe. Die Abbruchrate war
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in der Rimonabant-Gruppe 9,4 %, in der
Plazebo-Gruppe 2,1%.

Fazit

Nach den Daten der SERENADE hat
Rimonabant einen eigenstindigen
giinstigen Effekt auf den Glucose-
und Fettstoffwechsel bei Patienten
mit Diabetes mellitus Typ 2.

Im Vergleich zu oralen Antidiabe-
tika oder Insulin hat es den Vor-
teil, dass es gleichzeitig zu einer
Gewichtsreduktion und nicht zu
einer Gewichtserh6hung fiihrt.

Das gro3 angelegte Studienpro-
gramm, das mit Rimonabant in
den nidchsten Jahren durchgefiihrt
wird, wird sicherlich auch noch
offene Fragen zur Vertriglichkeit
beantworten.

Sollten sich hier keine negativen
Uberraschungen einstellen, wire
Rimonabant in der Tat eine sehr
interessante Alternative zu mo-
dernen oralen Antidiabetika, ins-
besondere unter dem Aspekt, dass
es nicht zur Erh6hung des Korper-
gewichts fiihrt.
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Ausfiihrliche Vorstellung siehe Seite 158
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