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Diabetologie im Wandel
Schätzungsweise leiden zurzeit 9,3 Millionen Menschen in 
Deutschland an einem Diabetes mellitus, in etwa 90 % der 
Fälle handelt es sich um einen Typ-2-Diabetes. Experten 
schätzen, dass diese Zahl in den nächsten Jahren deutlich 
zunehmen wird, man spricht von einer Diabetes-Epidemie 
und befürchtet einen „Diabetes-Tsunami“. 

Neue Hypothesen
Der Typ-2-Diabetes ist immer eine chronisch progrediente Erkrankung, die eine 
ständige Anpassung der Therapie erforderlich macht. Die Pathogenese ist sicher-
lich komplex. Die bisher favorisierte Vorstellung ist die Insulinresistenz-Hypothe-
se. Die Insulinresistenz ist zwar genetisch determiniert, aber Lebensstilfaktoren 
können die Insulinempfindlichkeit stark beeinflussen. Das verminderte Anspre-
chen auf Insulin führt zu einer kompensatorischen Hyperinsulinämie und dies 
wiederum zu einer allmählichen Erschöpfung der Betazellen. Dazu kommt aber 
noch eine primäre Insulinsekretionsstörung, wobei auch genetische Faktoren 
eine wichtige Rolle spielen.

In den letzten Jahren wurden einige neue Hypothesen zur Pathogenese des 
Typ-2-Diabetes entwickelt, für die es durchaus auch wissenschaftliche Belege 
gibt. Da wird zum einen diskutiert, dass die Hyperinsulinämie am Anfang stehe 
und der Körper sich mittels einer Insulinresistenz vor dem überschüssigen Insu-
lin schütze. Hier wird also Ursache und Wirkung einfach vertauscht. Für diese 
Hypothese spricht, dass Personen, die in der Frühphase ihres Lebens einen er-
höhten Nüchtern-Insulinspiegel aufweisen, ein deutlich höheres Risiko tragen, 
im späteren Leben einen Diabetes zu entwickeln [4]. 

Bei der Entzündungshypothese geht man davon aus, dass bei genetisch prädispo-
nierten Personen durch Übergewicht, ungesunde Ernährung und körperliche In-
aktivität das Immunsystem aktiviert wird [2]. Dabei werden Immunmodulatoren 
freigesetzt, die ihrerseits in Leber-, Muskel- und Fettzellen eine Insulinresistenz 
induzieren und auch die Insulin-produzierenden Betazellen schädigen. Die Im-
munaktivierung führt auch zu einer Entzündung der Gefäßwand und konsekutiv 
zur Ausbildung atherosklerotischer Plaques. Diese Entzündungs-Hypothese er-
klärt das parallele Auftreten von Typ-2-Diabetes und Arteriosklerose.

Die neuen Inkretin-basierten Therapien greifen in die Regulation des GLP-1-Stoff-
wechsels ein. Auch die Ergebnisse der bariatrischen Chirurgie sprechen dafür, 
dass der Dünndarm bei der Pathogenese des Typ-2-Diabetes eine wichtige Rolle 
spielt; denn die günstigen Auswirkungen des Eingriffs auf den Glucose-Stoffwech-
sels sind stärker als dass dies durch die Gewichtsabnahme allein erklärt werden 
könnte. GLP-1 wird in den L-Zellen des Duodenums produziert [3]. Neuere Unter-
suchungen bei Typ-2-Diabetikern konnten Veränderungen im Phänotyp dieser 
L-Zellen zeigen. Und auch bei Adipösen konnte man morphologische Verände-
rungen an der Duodenalschleimhaut nachweisen [6, 7]. Dies ist der Hintergrund 
für einen neuen experimentellen antidiabetischen Therapieansatz, nämlich die 
thermische Ablation der Duodenalschleimhaut. 

Nach den Ergebnissen epidemiologischer Untersuchungen ist die Diabeteshäu-
figkeit mit einem niedrigen sozioökonomischen Status und auch chronischen 
Stressfaktoren assoziiert. Diese Stress-Hypothese wird jetzt durch wissenschaft-
liche Daten untermauert. So wurden im Rahmen einer prospektiven Studie in 
einer afrikanischen Region mit einem dramatischen Anstieg der Diabetesrate 
Veränderungen des Cortisolspiegels im Hinblick auf die Diabetesentwicklung un-
tersucht. Hierbei wurde die Prävalenz zwischen einer ländlichen und einer städ-
tischen Bevölkerungsgruppe verglichen. Die Diabetesprävalenz war in der städ-
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tischen Gruppe mit 28,3 % signifikant höher als in der ländlichen mit 12,7 %. Und 
dies korrelierte eindeutig mit dem Speichelcortisolspiegel. Die Teilnehmer in der 
ländlichen Gruppe hatten sich aber auch mehr bewegt und gesünder ernährt [1].

Dass chronischer Stress bei der Entstehung des Typ-2-Diabetes beteiligt ist, dafür 
sprechen auch die Ergebnisse einer Studie bei 140 Typ-2-Diabetikern, die sich 
einem standardisierten Stresstest unterzogen. Im Vergleich mit Gesunden zeig-
ten Typ-2-Diabetiker eine verzögerte Erholung des systolischen und diastolischen 
Blutdrucks, der Pulsfrequenz und des Serum-Cholesterols nach dem Stresstest. 
Und auch hier waren die Serumcortisolspiegel bei den Diabetikern höher [5]. 

Neue Präventionsstrategien
Der beste Weg, die Diabeteswelle aufzuhalten, ist sie zu verhindern! Diesem 
Statement von Professor Erhard Siegel, dem Vorsitzenden der Deutschen Dia-
betes Gesellschaft (DDG), wird man kaum widersprechen können. Die Frage ist, 
aber wie? Die klassische Antwort der Gesundheitspolitik ist der Appell an die Ver-
nunft des einzelnen, also eine Verhaltensprävention. Doch alle diese gut gemein-
ten Ratschläge haben sich in der alltäglichen Praxis als weitgehend wirkungslos 
erwiesen. Kurzum, der Aufruf zur individuellen Verhaltensänderung ist geschei-
tert, weil unser tägliches Umfeld einer Verhaltensänderung diametral entgegen-
steht. Deshalb bedarf es neuer Wege, wie sie auch von der DDG gefordert wer-
den. Dazu gehören der Ausbau des Schulsports ebenso wie Qualitätsstandards 
beim Schulessen, ein Verbot von an Kinder gerichteter Werbung für Süßigkeiten 
und eventuell auch eine Zucker- beziehungsweise Fettsteuer. Die damit erzielten 
Mehreinnahmen sollten für Maßnahmen zur Gesundheitsförderung eingesetzt 
werden. Kurzum, die Prävention muss, wenn sie gelingen soll, zu einer gesamtge-
sellschaftlichen Herausforderung werden.

Neue Behandlungsstrategien
Bezüglich der Therapie des Typ-2-Diabetes hat in den letzten Jahren ein gewisses 
Umdenken stattgefunden; denn es hat sich gezeigt, dass eine zu strenge Blutzu-
ckereinstellung mit einem HbA1c-Wert unter 7 % gerade für Patienten mit langer 
Diabetes-Anamnese und bereits manifest gewordenen Folgeschäden die Prognose 
sogar verschlechtern kann, wobei nicht nur, aber auch Hypoglykämien entschei-
dend sein dürften. Doch bei einem neu diagnostizierten Typ-2-Diabetes sollte wei-
terhin eine optimale Stoffwechseleinstellung angestrebt werden, da dies auch 
längerfristig im Sinne eines metabolischen Gedächtnisses vorteilhaft ist. Somit 
sollte eine moderne Diabetes-Therapie weniger standardisiert als individualisiert 
sein. Krankheitsdauer, Alter des Patienten, Begleit- und Folgeerkrankungen, Wir-
kungsmechanismen der eingesetzten Medikamente und Therapierisiken sind zu 
berücksichtigen. Sicherheit vor Wirksamkeit, dieser Grundsatz ist gerade auch 
im Hinblick auf die prognostische Bedeutung schwerer Hypoglykämien stets zu 
beachten.
Die Einführung neuer Substanzgruppen (Dipeptidylpeptidase-4-Inhibitoren, 
GLP-1-Analoga, SGLT-2-Inhibitoren, langwirksame Insulinanaloga), deren Einsatz 
mit einem sehr geringen Hypoglykämie-Risiko assoziiert ist, hat die Therapie des 
Typ-2-Diabetes zweifelsfrei sicherer gemacht, auch wenn dies bei den Diskussi-
onen über einen möglichen Zusatznutzen nicht immer in ausreichendem Maß 
berücksichtigt wurde.

Dr. med. Peter Stiefelhagen, 
 Hachenburg
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SGLT2-Inhibitoren
Eine neue Substanzklasse zur Behandlung des Typ-2-Diabetes

Jörg Bojunga und Jürgen Schölmerich, Frankfurt/M.

Die Behandlung des Typ-2-Diabetes stellt weiterhin eine Herausforderung dar, da es bei einem 
relevanten Anteil der Patienten nicht gelingt, das HbA1c-Therapieziel zu erreichen oder zu erhalten. 
Obwohl zahlreiche orale Antidiabetika verfügbar sind, ist deren Effektivität unter anderem durch 
unerwünschte Wirkungen wie Gewichtszunahme oder Hypoglykämie limitiert. Es besteht daher 
ein Bedarf nach neuen antidiabetischen Substanzen mit verbessertem Nutzen-Risiko-Profil. Die 
Entwicklungen der letzten Jahre haben sich auf die Niere als potenzielles therapeutisches Ziel in 
der Diabetestherapie fokussiert. SGLT2-Inhibitoren sind eine neue Substanzklasse, deren antidia-
betische Wirkung auf einer insulinunabhängigen Verstärkung der renalen Glucoseausscheidung 
beruht. Klinische Studien zeigen eine moderate antidiabetische Wirksamkeit mit geringem 
Hypoglykämierisiko, Reduktion des Körpergewichtes sowie des systolischen Blutdrucks. Bei ins-
gesamt guter klinischer Verträglichkeit stellen Infektionen des Urogenitaltraktes die häufigste 
unerwünschte Wirkung dar. Zudem ist die Effektivität der SGLT2-Inhibitoren bei eingeschränkter 
Nierenfunktion reduziert. Vorsicht bei der Anwendung ist zudem bei älteren Menschen geboten, 
da hier ein größeres Risiko für eine Verschlechterung der Nierenfunktion, eine orthostatische 
Hypotension und Dehydratation besteht, obwohl die niedrige Hypoglykämierate grundsätzlich als 
positiv zu werten ist. Der Effekt der SGLT2-Inhibitoren auf kardiovaskuläre Endpunkte ist bisher 
nicht bekannt, hierzu laufen mehrere prospektive Placebo-kontrollierte Studien. Diese Studien soll-
ten es ermöglichen, den Stellenwert der Substanzklasse im bereits bestehenden Armamentarium 
der oralen Antidiabetika besser zu definieren.

Arzneimitteltherapie 2015;33:137–45.

Brauchen wir neue Antidiabetika?

Mit einer Prävalenz von 5 bis 8 % ist der Diabetes mellitus 
Typ 2 eine der häufigsten Erkrankungen in Deutschland 
– mit weiter steigender Tendenz (http://www.idf.org/atlas-
map/atlasmap). Epidemiologische Daten zeigen eindeutig, 
dass proportional zum Anstieg des durchschnittlichen Blut-
zuckers das Risiko sowohl für mikro- und makrovaskuläre 
Komplikationen [21] als auch für Karzinome und andere Er-
krankungen steigt [29].
Aufgrund dieser epidemiologischen Daten hat lange die pa-
thophysiologisch basierte Vorstellung vorgeherrscht, dass 
im Umkehrschluss Patienten mit Typ-2-Diabetes davon pro-
fitieren, wenn durch eine antihyperglykämische Therapie 
der HbA1c-Wert unter oder an die Grenze der Diabetesdia-
gnose bei 6,5 % gesenkt wird. Große Kohortenstudien [13] 
als auch prospektive Interventionsstudien wie die ACCORD-
Studie [20] haben jedoch gezeigt, dass bei der antihypergly-
kämischen medikamentösen Therapie – im Gegensatz zur 
Epidemiologie – kein linearer, sondern ein U-förmiger Zu-
sammenhang zwischen HbA1c und Mortalität besteht und 
eine normnahe Blutzuckereinstellung keinen oder sogar 
einen negativen Effekt auf die Mortalität haben kann. Ein 

möglicher Grund für diese Beobachtung könnte darin lie-
gen, dass postulierte positive Effekte einer medikamentö-
sen Blutzuckernormalisierung durch negative Effekte der 
Therapie egalisiert oder gar ins Gegenteil verkehrt werden.
Als besonders relevante unerwünschte Wirkungen 
einer medikamentösen Therapie des Diabetes haben 
sich in mehreren Studien eine Gewichtszunahme sowie 
Hypoglyk ämien erwiesen – beides typische Effekte einer 
insulinotropen Therapie. Von den negativen Folgen dieser 
unerwünschten Wirkungen scheinen besonders ältere Dia-
betiker mit längerer Krankheitsdauer, kardiovaskulären 
Erkrankungen, Neigung zu Hypoglykämien und schwer er-
reichbarem Therapieziel betroffen zu sein. Neben den kar-
diovaskulären Komplikationen des Dia betes mellitus ist in 
den letzten Jahren zunehmend auch die Demenz als Kom-
plikation erkannt worden. Wie bei der Mortalität besteht 
bei Diabetikern zwischen HbA1c und Demenzentwicklung 

Prof. Dr. med. Jürgen Schölmerich, Germanenstraße 88, 65719 Hofheim am Taunus, 
E‑Mail: AED@kgu.de
Prof. Dr. Jörg Bojunga, Leitung Schwerpunkt Endokrinologie, Diabetologie, Ernährungs‑
medizin, Medizinische Klinik I, Universitätsklinikum, Theodor‑Stern‑Kai 7, 60590 Frank‑
furt am Main, E‑Mail: joerg.bojunga@kgu.de
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kein linearer, sondern ein U-förmiger Zusammenhang. Eine 
normnahe Blutzuckereinstellung scheint bei älteren Diabe-
tikern durch höhere Hypoglykämieraten die Entwicklung 
einer Demenz zu steigern [12]. Das Vorhandensein einer De-
menz wiederum fördert das Auftreten von Hypoglykämien 
[35] – ein Circulus vitiosus.
Aus diesen Gründen ist die Vermeidung einer Gewichts-
zunahme sowie von Hypoglykämien heute ein wichtiges 
Therapieziel der medikamentösen Diabetestherapie. Eine 
normnahe Blutzuckereinstellung wird daher insbesondere 
bei älteren Typ-2-Diabetikern mit längerer Krankheitsdau-
er auch nur noch dann angestrebt, wenn sie ohne Arznei-
mittel oder mit Arzneimitteln, aber ohne Gefahr schwerer 
Nebenwirkungen, erreicht werden kann. Metformin erfüllt 
diese Eigenschaften in bisher optimaler Form und ist daher 
in allen Leitlinien die medikamentöse Therapie der ersten 
Wahl. Besteht jedoch eine Kontraindikation/Unverträglich-
keit gegen Metformin oder wird mit Metformin das indivi-
duelle Therapieziel im Korridor HbA1c 6,5 % bis 7,5 % nicht 
erreicht, ist der Einsatz weiterer Antidiabetika notwendig.
Sicherheit und Verträglichkeit zählen nicht zuletzt seit 
den Ergebnissen der ACCORD-Studie zu den wichtigsten 
Kriterien neuer Antidiabetika. Zu den verfügbaren oralen 
(Sulfonylharnstoffe, Alpha-Glucosidasehemmer, PPARγ-
Agonisten, Glinide, DPP-IV-Inhibitoren) sowie parenteralen 
Antidiabetika (Insulin und GLP-1-Analoga) ist in den letzten 
Jahren ein neues Therapieprinzip hinzugekommen: die 
Hemmung der renalen Glucoserückresorption durch Inhi-
bitoren des SGLT2 (Sodium dependent glucose cotranspor-
ter 2).

Wirkprinzipien und pharmakologische 
Eigenschaften

Neben der renalen Glukoneogenese und dem Insulinabbau 
ist die tubuläre Glucoserückresorption der wichtigste Me-
chanismus, mit dem die Nieren an der Glucosehomöostase 
beteiligt sind. Durch die glomeruläre Filtration erscheinen 
im Ultrafiltrat täglich etwa 180 g Glucose. Bei Gesunden 
werden nahezu 100 % der filtrierten Glucose durch einen 
insulinunabhängigen Mechanismus rückresorbiert. Dies 
geschieht durch zwei unterschiedliche natriumabhängige 
Glucosetransporter im proximalen Tubulus, SGLT1 und 
SGLT2 (Abb. 1). SGLT1 besitzt eine hohe Glucoseaffinität, 
jedoch eine nur geringe Transportkapazität. Nur etwa 10 % 
der filtrierten Glucose werden über SGLT1 rückresorbiert. 

SGLT2 hingegen hat eine hohe Transportkapazität und ist 
für 90 % der Rückresorption der filtrierten Glucose verant-
wortlich (Abb. 1).
Bei steigenden Blutzuckerwerten verstärken die Nieren die 
Glucoserückresorption, indem die Expression der Glucose-
transporter im proximalen Tubulus erhöht wird [4]. Maus-
modelle, die durch genetischen „Knock-out“ keine SGLT2 
besitzen, zeigen phänotypisch nicht nur eine erhöhte Glu-
coseausscheidung im Urin, sondern auch eine verbesserte 
Glucosetoleranz, ein geringeres Körpergewicht sowie eine 
verbesserte Insulinsekretion [22].
Ein natürlich vorkommender Inhibitor von SGLT1 und 
SGLT2 findet sich mit Phlorizin in der Rinde von Apfel-, Birn-, 
Kirsch- und anderen Obstbäumen. Die glukosuretische 
Wirkung dieser Substanz wurde bereits 1886 von Josef von 
Mering beschrieben [34]. Da SGLT1 jedoch auch im Dünn-
darm exprimiert wird, treten bei einer Phlorizin-Therapie 
neben einer Glukosurie osmotische Diarrhöen auf [15]. Im 
letzten Jahrzehnt gelang es nun, selektive Inhibitoren zu 
entwickeln, die die nahezu ausschließlich renal exprimier-
ten SGLT2-Transporter, nicht jedoch die auch im Darm lo-
kalisierten SGLT1-Transporter hemmen. Diese sogenannten 
Gliflozine sind reversible, hochpotente und selektive kom-
petitive Inhibitoren des SGLT2. Sie wirken bis zu 5000-mal 
selektiver für SGLT2 als für SGLT1. Die von den Nieren über 
diesen glukosuretischen Mechanismus entfernte Glucose-
menge ist abhängig von der Blutglucosekonzentration und 
der glomerulären Filtrationsrate (GFR). Die Hemmung von 
SGLT2 bei Patienten mit Typ-2-Diabetes und Hyperglykämie 
führt zu einer verstärkten Glucoseausscheidung im Urin als 
Wirkprinzip zur verbesserten Blutzuckerkontrolle. Mit der 
vermehrt ausgeschiedenen Glucose (pro Tag etwa 70 g) geht 
ein Verlust von Kalorien (etwa 280 kcal/Tag) und eine osmo-
tische Diurese mit Erhöhung der Harnmenge (etwa 375 ml/
Tag) einher [10, 23]. Dieser neu eingeführte pharmakologi-
sche Wirkungsmechanismus ist insofern auch bemerkens-
wert, da es eine Abkehr von pathophysiologisch orientier-
ten Therapieformen wie Verbesserung der Insulinresistenz 
und gestörten Insulinsekretion sowie direktem Schutz der 
Beta-Zellen bedeutet – beides bei Einführung der PPARγ-
Agonisten (Glitazone) und Inkretine nicht zuletzt durch 
die pharmazeutische Industrie stark beworbene Prinzipien. 
An die Stelle eines pathophysiologisch orientierten Wirk-
prinzips tritt die medikamentöse Augmentation eines klini-
schen Symptoms des unzureichend eingestellten Diabetes 
mellitus – die Glukosurie [14].
In Deutschland zugelassen sind Dapagliflozin (Forxiga®), 
Canagliflozin (Invokana®) und Empagliflozin (Jardiance®). 
Da Canagliflozin zwischenzeitlich durch den Hersteller in 
Deutschland aus dem Vertrieb genommen wurde, werden 
im Folgenden insbesondere Dapagliflozin und Empagliflo-
zin besprochen. Die Strukturformeln von Phlorizin sowie 
der SGLT2-Inhibitoren sind in Abbildung 2 dargestellt.
Dapagliflozin erreicht nach oraler Einnahme bei einer Bio-
verfügbarkeit von 78 % innerhalb von zwei Stunden seine 
maximale Plasmakonzentration. Die Halbwertszeit nach 
einer Einzeldosis beim Gesunden beträgt 12,9 Stunden. 
Dapagliflozin wird ausgedehnt metabolisiert, wobei haupt-
sächlich der inaktive Metabolit Dapagliflozin-3-O-Glucu-
ronid entsteht. Dapagliflozin-3-O-Glucuronid oder andere Abb. 1. Glucoserückresorption in der Niere [aus 10]



 Arzneimitteltherapie 33. Jahrgang · Heft 5 · 2015 139

SGLT2-Inhibitoren AMT

Metaboliten tragen somit nicht zur blutzuckersenkenden 
Wirkung bei. Dapagliflozin und dazugehörige Metaboliten 
werden hauptsächlich über den Harn eliminiert, wobei we-
niger als 2 % als unverändertes Dapagliflozin ausgeschieden 
werden. Nach der Gabe einer 50-mg-Dosis von Dapagliflozin 
wurden 96 % wiedergefunden, 75 % im Urin und 21 % in den 
Fäzes. Im Stuhl wurden etwa 15 % der Dosis als unveränder-
ter Wirkstoff ausgeschieden. Bei In-vitro-Studien hemmte 
Dapagliflozin weder Cytochrom P450(CYP)-1A2, -2A6, -2B6, 
-2C8, -2C9, -2C19, -2D6, -3A4 noch induzierte es Cytochrom-
P450-1A2, -2B6 oder -3A4. Daher ist nicht zu erwarten, dass 
Dapagliflozin die metabolische Clearance von gleichzeitig 
angewendeten Arzneimitteln verändert, die über diese En-
zyme metabolisiert werden [17].
Empagliflozin erreicht nach oraler Einnahme bei einer Bio-
verfügbarkeit von etwa 60 % innerhalb von 1,5 Stunden 
seine maximale Plasmakonzentration. Die Halbwertszeit 
nach einer Einzeldosis beim Gesunden beträgt 12,4 Stun-
den. In Humanplasma wurden keine wesentlichen Meta-
boliten von Empagliflozin nachgewiesen. Die häufigsten 
Metaboliten waren drei Glucuronid-Konjugate (2-, 3- und 
6-O-Glucuronid). Die systemische Exposition gegenüber 
jedem Metaboliten betrug weniger als 10 % der gesamten 
Substanzmenge. Nach oraler Gabe von radioaktiv markier-
tem Empa gliflozin an gesunde Probanden wurden etwa 
96 % der verabreichten Radioaktivität im Stuhl (41 %) und 
Urin (54 %) wiedergefunden. Die Substanz wurde im Stuhl 
weitgehend unverändert ausgeschieden. Etwa die Hälfte 
der im Urin ausgeschiedenen Substanz lag ebenfalls unver-
ändert vor. Basierend auf In-vitro-Studien bewirkte Empag-
liflozin keine Hemmung, Inaktivierung oder Induktion von 
CYP450-Isoenzymen. UGT1A1 wird durch Empagliflozin 
nicht gehemmt. Arzneimittelwechselwirkungen aufgrund 
einer Beteiligung der wichtigsten CYP450-Isoenzyme oder 

von UGT1A1 bei gleichzeitiger Anwendung von Empagli-
flozin und Substraten dieser Enzyme werden daher als un-
wahrscheinlich angesehen [18].

Studiendaten

▬	 Zur Bewertung der Wirksamkeit und Sicherheit von Da-
pagliflozin wurden dreizehn doppelblinde, randomisier-
te, kontrollierte klinische Studien an 6362 Personen mit 
Typ-2-Diabetes durchgeführt; 4273 Personen wurden in 
diesen Studien mit Dapagliflozin behandelt. In Monothe-
rapie führte Dapagliflozin durchschnittlich zu einer HbA1c-
Senkung um 0,66 Prozentpunkte (vs. Placebo) und zu 
einer Reduzierung des Körpergewichts von 0,97 kg (vs. 
Placebo, Woche 24) [2].▬	 In klinischen Studienprogrammen wurde Empagliflo-
zin bei über 13 000 Patienten in zehn randomisierten 
Phase-III-Studien untersucht. In Monotherapie führte Em-
pagliflozin durchschnittlich zu einer HbA1c-Senkung um 
0,85 Prozentpunkte (vs. Placebo) und zu einer Reduzie-
rung des Körpergewichts von bis zu 2,15 kg (vs. Placebo, 
Woche 24) [5].▬	 In der Kombinationstherapie zusätzlich zu Metformin kam 
es unter den SGLT2-Inhibitoren im Vergleich zu Placebo 
zu einer HbA1c-Senkung von 0,54 bis 0,64 Prozentpunk-
ten. Das Körpergewicht nahm um durchschnittlich 1,97 
bis 2,01 kg ab (Woche 24).▬	 In der Kombinationstherapie zusätzlich zu Sitagliptin ± Met-
formin kam es mit Dapagliflozin im Vergleich zu Placebo 
zu einer HbA1c-Senkung von 0,48 Prozentpunkten. Das 
Körpergewicht nahm um durchschnittlich 1,89 kg ab.▬	 In der Kombinationstherapie zusätzlich zu Metformin kam 
es unter den SGLT2-Inhibitoren im Vergleich zu einem 
Sulfonylharnstoff (Glipizid bzw. Glimepirid) zu einer HbA1c-
Senkung von maximal 0,11 Prozentpunkten (Woche 52 
bzw. Woche 104). Die Wirksamkeit der Kombination 
Metformin/SGLT2-Inhibitor war damit der Kombination 
Metformin/Sulfonylharnstoff nicht unterlegen. Das Kör-
pergewicht nahm um durchschnittlich 4,46 bis 4,65 kg 
ab.▬	 In der Kombinationstherapie zusätzlich zu Insulin kam 
es durch SGLT2-Inhibitoren im Vergleich zu Placebo zu 
einer HbA1c-Senkung von 0,6 bis 0,7 Prozentpunkten. 
Das Körpergewicht nahm um durchschnittlich 1,68 kg 
ab (Woche 24). Die mittlere Insulindosis (I. E./Tag) von 45 
bis 77 I. E. konnte um 6,2 bis 6,6 I. E. pro Tag reduziert 
werden (Woche 24).

In Metaanalysen [11, 27, 32, 33, 36] beträgt die mittlere HbA1c-
Senkung durch SGLT2-Inhibitoren 0,66 Prozentpunkte, das 
Körpergewicht wird durchschnittlich um 1,8 kg gesenkt. 
Analysen der Körperzusammensetzung mittels DXA (Dual-
Röntgen-Absorptiometrie) zeigten, dass diese Reduktion 
des Körpergewichts nicht nur durch einen Verlust von Flüs-
sigkeit, sondern vor allem auf eine Verringerung der Kör-
perfettmasse zurückzuführen war [6].
Auch für die Kombination von SGLT2-Inhibitoren mit Pio-
glitazon wurden Studien vorgelegt. Da diese Kombination 
aufgrund der fehlenden Kostenübernahme von PPARγ-
Agonisten (Glitazone) durch die gesetzlichen Krankenver-

Abb. 2. Strukturformeln der SGLT2-Inhibitoren
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sicherungen in Deutschland aber keine praktische Rolle 
spielt, wird auf eine detaillierte Darstellung hierzu verzich-
tet.
Unter einer Therapie mit SGLT2-Inhibitoren ist ferner eine 
Abnahme des Blutdrucks zu beobachten [3]. Der systolische 
Blutdruck sinkt im Mittel um 3,77 mm Hg im Vergleich zu 
Placebo und 4,45 mm Hg im Vergleich zu anderen Antidia-
betika. Auch der diastolische Blutdruck sinkt, im Mittel um 
1,75 mm Hg im Vergleich zu Placebo und 2,01 mm Hg im 
Vergleich zu anderen Antidiabetika. Verglichen mit ande-
ren Antidiabetika ist das Risiko einer Hypotension unter der 
Therapie mit SGLT2-Inhibitoren mit einem Odds-Ratio (OR) 
von 2,68 erhöht.
Das Risiko von Hypoglykämien war in den meisten Behand-
lungsgruppen niedrig. Eine Ausnahme bildeten Patienten, 
die zusätzlich Sulfonylharnstoffe oder Insulin erhielten. In 
Metaanalysen wurde das OR für Hypoglykämien mit SGLT2-
Inhibitoren mit 1,28 im Vergleich zu Placebo und 0,44 im 
Vergleich mit anderen antidiabetischen Medikamenten 
berechnet. Nach Ausschluss einer Sulfonylharnstoff-kon-
trollierten Studie ergab sich in einer Post-hoc-Sensitivitäts-
analyse mit einem OR von 1,01 jedoch im Vergleich mit 
anderen Antidiabetika ein ähnliches Hypoglykämierisiko. 
Schwere Hypoglykämien (definiert als Inanspruchnahme 
von Fremdhilfe) waren in allen Behandlungsgruppen selten 
und wurden in erster Linie bei denjenigen Teilnehmern be-
obachtet, bei denen eine Therapie mit einem Sulfonylharn-
stoff bestand [33].
An weiteren unerwünschten Wirkungen der SGLT2-Inhi-
bitoren wurden Polyurie und Dysurie, Genital- und Harnwegs-

infektionen, Volumenmangel einschließ-
lich Blutdruckabfall, Creatinin-Anstieg, 
ein erhöhter Hämatokrit, Dyslipidämien, 
Nykturie und Mundtrockenheit berichtet 
[1]. Eine Übersicht über unerwünschte 
Wirkungen und deren Häufigkeit gibt 
Tabelle 1.
Durch eine Therapie mit SGLT2-Inhibi-
tion steigt auch die Gefahr von Harn-
wegs- und insbesondere Genitalinfek-
tionen. Im Vergleich zu Placebo ist 
das Risiko für Harnwegsinfektionen im 
Mittel 1,34-fach, im Vergleich zu an-
deren Antidiabetika 1,42-fach erhöht. 
Im Vergleich zu Placebo ist das Risiko 
für Genitalinfektionen im Mittel 3,5-fach, 
im Vergleich zu anderen Antidiabetika 
5,06-fach erhöht.
Die Rate der Harnwegs- und Genital-
infektionen ist bei Frauen insgesamt 
höher als bei Männern. So kamen 
beispielsweise unter der Behandlung 
mit 10 mg Dapagliflozin Harnwegsin-
fektionen bei 5,7 % der teilnehmen-
den Männer gegenüber 3,1 % in der 
Placebo-Gruppe vor, während die ent-
sprechende Häufigkeit bei Frauen 13,9 
bzw. 7,1 % betrug. Genitalinfektionen 
wurden bei Männern in 9,1 % (Placebo 
5,0 %) und bei Frauen in 12 % (Placebo 

7,8 %) der Fälle berichtet.
In einer Studie wurden bei 198 Frauen vor und nach Beginn 
einer Therapie mit einem SGLT2-Inhibitor Vaginalabstriche 
angefertigt [28]. Vor der Therapie hatten 23 Frauen (12 %) 
positive Vaginalkulturen für Candida (C. glabrata: 14 Frau-
en; C. albicans: 5 Frauen; andere Candida-Infektionen: 
4 Frauen). Hierbei war ein Probandenalter ≤ 55 Jahre mit 
einem höheren Risiko für eine positive Kultur assoziiert 
(OR 3,5). Von den Frauen, die eine negative Ausgangskultur 
aufwiesen, hatten 31 % unter Canagliflozin- und 14 % unter 
Placebo-/Sitagliptin-Behandlung nach 12 Wochen einen po-
sitiven Befund (OR 2,8). Bei allen Frauen in der Canagliflozin-
Gruppe mit symptomatischer Vulvovaginitis wurde eine po-
sitive Candida-Kultur nachgewiesen.
Eine Therapie mit SGLT2-Inhibitoren geht außerdem häufig 
mit einer Polyurie und Dysurie einher, was auf den Wir-
kungsmechanismus Glukosurie und verstärkte Diurese 
zurückzuführen ist. Über einen Volumenmangel kann es 
zum Blutdruckabfall (0,8 % unter Dapagliflozin vs. 0,4 % unter 
Placebo) kommen, insbesondere bei Komedikation mit Schlei-
fendiuretika (9,7 % vs. 1,8 %). Vor allem ≥ 65-Jährige (1,5 % vs. 
0,4 %) und Patienten mit mäßiger Niereninsuffizienz sind 
stärker gefährdet. Der Hämatokrit steigt unter Dapagliflozin 
im Mittel um 2,30 %, während er unter Placebo um 0,33 % 
abnimmt. Anstiege auf über 55 % finden sich bei 1,3 % unter 
Dapagliflozin vs. 0,4 % unter Placebo. Da Volumenmangel 
über eine Hämokonzen tration das Risiko venöser Throm-
boembolien (VTE) erhöhen könnte, wurde in Studien die 
Rate an VTE unter einer Therapie mit SGLT2-Inhibitoren 
überwacht. Patienten, die Dapagliflozin erhielten, hatten 

Tab. 1. Unerwünschte Wirkungen bei Anwendung von SGLT2-Inhibitoren – Placebo-kontrollierte Studien 
[2, 5, 17, 18]

Systemorganklasse Sehr häufig Häufig Gelegentlich

Bakterielle Infektionen,  
Pilzinfektionen

Vulvovaginitis, Balanitis 
und verwandte Infektio-
nen des Genitalbereichs
Harnwegsinfektionen

Stoffwechsel- und Ernährungs-
störungen

Hypoglykämie (bei 
Anwendung mit Sul-
fonylharnstoff oder 
Insulin)

Volumenmangel,  
Durst

Erkrankungen des Nerven-
systems

Schwindel

Erkrankungen des Gastro-
intestinaltrakts

Verstopfung,  
Mundtrockenheit

Skelettmuskultur-, Bindege-
webs- und Knochenerkran-
kungen

Rückenschmerzen

Erkrankungen der Nieren und 
Harnwege

Dysurie,  
Polyurie

Nykturie,  
Nierenfunktionsstörung

Erkrankungen der Ge-
schlechtsorgane und der 
Brustdrüse

Vulvovaginaler Pruritus,  
Pruritus genitalis

Untersuchungen/ 
Laborparameter

Erhöhter Hämatokrit, 
Verminderte renale 
Creatinin-Clearance, 
Dyslipidämie

Erhöhtes Creatinin im 
Blut, Erhöhter Harnstoff 
im Blut, Gewichtsreduk-
tion

Sehr häufig: > 1/10; häufig: > 1/100 bis < 1/10; gelegentlich: > 1/1000 bis < 1/100
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eine ähnliche Rate von VTE wie in der Vergleichsgruppe: 
0,3 % in beiden Gruppen [17].
In klinischen Studien war der Gesamtanteil an Personen 
mit malignen oder unklassifizierten Tumoren bei jenen, die mit 
Dapagliflozin (1,5 %) behandelt wurden, und jenen, die mit 
Placebo/Vergleichspräparat (1,4 %) behandelt wurden, ver-
gleichbar. Aus den tierexperimentellen Daten ergab sich 
kein Hinweis auf Karzinogenität oder Mutagenität. Bei Be-
trachtung der Tumorfälle in den verschiedenen Organsyste-
men war das bei Dapagliflozin beobachtete relative Risiko 
für einige Tumoren größer als 1 (Blase, Prostata, Brust) und 
für andere kleiner als 1 (z. B. Blut- und Lymphsystem, Eierstö-
cke, obere Harnwege). Die Erhöhung/Verminderung des Risi-
kos war für keines der Organsysteme statistisch signifikant 
[17]. Unter Berücksichtigung der fehlenden Tumorbefunde 
in den nichtklinischen Studien und der kurzen Latenzzeit 
zwischen Wirkstoffexposition und Tumordiagnose wird ein 
kausaler Zusammenhang als unwahrscheinlich erachtet [26]. 
Aufgrund des numerischen Ungleichgewichts bei Brust-, Bla-
sen- und Prostatatumoren hatte die US-amerikanische Zulas-
sungsbehörde FDA vor Zulassung von Dapagliflozin weitere 
Daten hinsichtlich der Sicherheit verlangt [8]. Studien nach 
Markteinführung untersuchen dieses potenzielle Risiko wei-
ter, Langzeitdaten liegen bisher nicht vor.
Es bestehen Bedenken, dass SGLT2-Inhibitoren den Kno-
chen schädigen könnten. Obwohl sich Calciumwerte im 
Serum und Urin in den Zulassungsstudien nicht relevant 
veränderten, stiegen Phosphat und Parathormon im Serum 
in einigen Studien im Mittel ebenso leicht an wie Knochen-
resorptionsmarker. Bei gepoolter Analyse der Zulassungs-
studien wurde keine Zunahme von Knochenbrüchen unter 
Dapagliflozin beobachtet. In einer Studie war bei Patienten 
mit mäßiger Niereninsuffizienz die Frakturrate unter Dapa-
gliflozin jedoch erhöht (4,8 % und 9,4 % unter täglich 5 mg 
bzw. 10 mg vs. 0 % unter Placebo) [17].
Unter einer SGLT2-Hemmer-Therapie wurden weiterhin 
Veränderungen der Lipidprofile beobachtet. Unter Canagliflo-
zin wurde eine dosisabhängige Zunahme des Low-Density-
Lipoprotein-Cholesterols (LDL-C) nachgewiesen, dieses stieg 
im Mittel um 4,5 % bzw. 8,0 % (100-mg- bzw. 300-mg-Dosis) 
über den Ausgangswert an. Die mittlere prozentuale Verän-
derung gegenüber dem Ausgangswert betrug für 10 mg Da-
pagliflozin bzw. Placebo: Gesamtcholesterol +2,5 % versus 
0,0 %; HDL-Cholesterol +6,0 % versus +2,7 %; LDL-Cholesterol 
+2,9 % versus –1,0 %; Triglyzeride –2,7 % versus –0,7 %.

SGLT2-Inhibitoren zeigen nach bisherigen Untersuchun-
gen positive Auswirkungen auf Risikofaktoren für Herz-Kreislauf-
Erkrankungen, insbesondere durch Reduzierung einer Hy-
perglykämie, des Körpergewichts und des Blutdrucks. Es 
bestehen jedoch Bedenken bezüglich der oben genannten 
Veränderungen der Blutfettwerte. Langzeitdaten zu den 
wichtigsten kardiovaskulären Ereignissen wie Schlagan-
fall, Herzinfarkt und anderen Gefäßkomplikationen sind 
derzeit noch limitiert. Mehrere große Langzeitstudien mit 
kardiovaskulären Endpunkten sind im Gange (Tab. 2).
Die Daten dieser Studien werden in den nächsten zwei bis 
sechs Jahren zur Verfügung stehen.

Zulassung

Die Zulassung der SGLT2-Inhibitoren ist sowohl für die 
Mono- als auch die Kombinationstherapie sehr umfang-
reich gewährt worden [2, 5]. Zur Monotherapie besteht eine 
Zulassung, wenn Diät und Bewegung allein den Blutzucker 
nicht ausreichend kontrollieren bei Patienten, bei denen 
die Anwendung von Metformin aufgrund einer Unverträg-
lichkeit als ungeeignet erachtet wird. In der Add-on-Kombi-
nationstherapie besteht eine Zulassung in Kombination mit 
anderen Blutzucker-senkenden Arzneimitteln einschließ-
lich Insulin, wenn diese den Blutzucker, zusammen mit 
einer Diät und Bewegung, nicht ausreichend kontrollieren. 
Die Anwendung von SGLT2-Inhibitoren ist nicht in Kombi-
nation mit Glucagon-like-Peptide-1-(GLP-1-)Analoga unter-
sucht worden.
Die empfohlene Dosis ist 10 mg Dapagliflozin unabhängig 
von den Mahlzeiten einmal täglich zur Monotherapie und 
zur Add-on-Kombinationstherapie mit anderen Blutzucker-
senkenden Arzneimitteln einschließlich Insulin.
Empagliflozin wird unabhängig von den Mahlzeiten einmal 
täglich als Tablette eingenommen. Die empfohlene Start-
dosis beträgt 10 mg. Bei Patienten, die 10 mg gut vertragen, 
eine geschätzte glomeruläre Filtrationsrate (eGFR) ≥ 60 ml/
min/1,73 m2 haben und eine stärkere Blutzuckerkontrolle 
benötigen, kann die Dosis auf 25 mg einmal täglich erhöht 
werden.
Die Wirksamkeit von SGLT2-Inhibitoren ist von der Nie-
renfunktion abhängig. Eine blutzuckersenkende Wirkung 
ist bereits bei Patienten mit moderater Nierenfunktionsstö-
rung nicht mehr nachweisbar [24]. Bei diesen Patienten 
(Creatinin-Clearance [CrCl] < 60 ml/min oder eGFR < 60 ml/

Tab. 2. Laufende Endpunktstudien zu SGLT2-Inhibitoren (Auswahl)

Studie Titel Voraussichtliches
Studienende

Registrierung

DECLARE TIMI58 Dapagliflozin effect on cardiovascular events: A multicenter, randomized, double-blind, 
placebo-controlled trial to evaluate the effect of dapagliflozin 10 mg once daily on the 
incidence of cardiovascular death, myocardial infarction or ischemic stroke in patients 
with type 2 diabetes

Ende 2019 http://www.clinicaltrials.gov/
ct2/show/NCT01730534

EMPA-REG-OUT-
COME

Phase III, multicentre, international, randomised, parallel group, double-blind cardio-
vascular safety study of BI 10773 (empagliflozin; 10 mg and 25 mg administered 
orally once daily) compared to usual care in type 2 diabetes mellitus patients with 
increased cardiovascular risk

Ende 2015 http://www.clinicaltrials.gov/
ct2/show/NCT01131676

CANVAS Randomized, multicenter, double-blind, parallel, placebo-controlled study of the effects 
of JNJ 28431754 (canagliflozin) on cardiovascular outcomes in adult subjects with 
type 2 diabetes mellitus

Ende 2017 http://www.clinicaltrials.gov/
ct2/show/NCT01032629
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min/1,73 m2) hatte ein höherer Anteil an mit SGLT2-Inhi-
bitoren behandelten Personen Nebenwirkungen im Sinne 
eines Anstiegs von Creatinin, Phosphat, Parathormon (PTH) 
und Hypotonie im Vergleich zu Placebo. Die Anwendung 
von SGLT2-Inhibitoren bei Patienten mit moderater bis 
schwerer Nierenfunktionsstörung wird nicht empfohlen.
Eine Kontrolle der Nierenfunktion muss unter der Therapie re-
gelmäßig erfolgen und wird wie folgt empfohlen:▬	 Vor Beginn der Therapie mit SGLT2-Inhibitoren und da-

nach mindestens einmal jährlich▬	 Vor Beginn einer gleichzeitigen Anwendung von Arznei-
mitteln, die die Nierenfunktion beeinträchtigen kön-
nen, und danach in regelmäßigen Abständen▬	 Wenn sich die Nierenfunktion einer moderaten Nieren-
funktionsstörung nähert, mindestens 2- bis 4-mal pro 
Jahr. Fällt die Nierenfunktion unter eine CrCl von 60 ml/
min oder eGFR von 60 ml/min/1,73 m2, sollte die Behand-
lung mit SGLT2-Inhibitoren abgebrochen werden.

Bei Patienten mit leichter oder moderater Leberfunktionsstö-
rung ist keine Dosisanpassung erforderlich. Bei Patienten 
mit schwerer Leberfunktionsstörung wird eine Anfangsdo-
sis von 5 mg Dapagliflozin empfohlen bzw. von der Anwen-
dung abgeraten (Empagliflozin).
SGLT2-Inhibitoren werden grundsätzlich nicht zur Anwen-
dung bei Patienten empfohlen, die Schleifendiuretika er-
halten oder die einen Volumenmangel, beispielsweise auf-
grund einer akuten Erkrankung (wie einer Erkrankung des 
Magen-Darm-Trakts), aufweisen.
Bei den ≥ 65-jährigen Personen war der Anteil an mit SGLT2-In-
hibitoren behandelten Patienten, bei denen unerwünschte 
Ereignisse im Zusammenhang mit einer Nierenfunktions-
störung oder einem Nierenversagen auftraten, höher als 
mit Placebo. Das am häufigsten beobachtete unerwünschte 
Ereignis in Bezug auf die Nierenfunktion war ein Anstieg 
des Serum-Creatinins, meisten vorübergehend und rever-
sibel. Bei älteren Patienten kann das Risiko für einen Vo-
lumenmangel erhöht sein, unter anderem da bei diesen 
Patienten häufiger eine zeitgleiche Behandlung mit Diure-
tika erfolgt. Bei Personen im Alter von ≥ 65 Jahren hatte ein 
größerer Anteil an mit SGLT2-Inhibitoren behandelten Per-
sonen ein unerwünschtes Ereignis in Zusammenhang mit 
einem Volumenmangel.
Auch bei Herzinsuffizienz sind die Erfahrungen bei Patienten 
mit NYHA-Klasse I–II begrenzt, und es liegen keine Erfah-
rungen aus klinischen Studien mit SGLT2-Inhibitoren bei 
Patienten mit NYHA-Klasse III–IV vor.

Gesundheitspolitische Aspekte

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seinem Be-
schluss vom 3. Juni 2013 Dapagliflozin sowie mit Beschluss 
vom 7. August 2014 die Kombination Dapagliflozin/Metfor-
min mit „kein Zusatznutzen“ bewertet.
Mit der Pressemitteilung vom 26. Februar 2014 hatte das 
Pharmaunternehmen AstraZeneca/BMS jedoch mitgeteilt, 
dass anstelle eines Schiedsspruchs eine Einigung mit dem 
Spitzenverband der Gesetzlichen Krankenkassen (GKV-
SV) auf einen Erstattungsbetrag für Dapagliflozin erreicht 
wurde. Die Firma hatte in der Folge den Vertrieb in Deutsch-
land wieder aufgenommen. Nach zunächst ergebnislosen 

Preisverhandlungen mit dem GKV-Spitzenverband hatte 
der Hersteller Dapagliflozin zuvor zum 15. Dezember 2013 
vorläufig außer Vertrieb gesetzt. Dapagliflozin bleibt auch 
zukünftig verordnungs- und erstattungsfähig. Durch die 
Vereinbarung eines Erstattungsbetrags wird Dapagliflozin 
bei indikationsgerechter Verschreibung als „wirtschaftlich“ 
definiert. Im deutschen Markt ist jetzt sowohl das Monoprä-
parat (Forxiga®) als auch die Fixkombination mit Metfor-
min (Xigduo®) für Patienten mit Typ-2-Diabetes verfügbar.
Mit der Pressemitteilung vom 23. September 2014 hat das 
Pharmaunternehmen Janssen mitgeteilt, ab sofort den 
Vertrieb für die Substanz Canagliflozin in Deutschland 
einzustellen. Das Unternehmen hatte angekündigt, nicht 
in Preisverhandlungen mit dem GKV-Spitzenverband ein-
zutreten. Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hatte 
zuvor in seinem Beschluss vom 4. September 2014 Canagli-
flozin ebenfalls mit „kein Zusatznutzen“ bewertet.
Seit dem 1. August 2014 ist mit Empagliflozin ein weiterer 
SGLT2-Inhibitor in Deutschland verfügbar. Der G-BA hat 
in seinem Beschluss vom 5. Februar 2015  Empagliflozin 
sowohl in der Mono- als auch Kombinationstherapie mit 
„kein Zusatznutzen“ bewertet.

Klinischer Einsatz von SGLT2-Inhibitoren

In Kenntnis der pharmakologischen Eigenschaften der 
SGLT2-Inhibitoren sowie der Ergebnisse der klinischen Stu-
dien stellt sich die Frage, an welchem Punkt im Therapieal-
gorithmus des Typ-2-Diabetes der Einsatz von SGLT2-Inhibi-
toren zu rechtfertigen ist und sinnvoll erscheint.
Die „Nationale Versorgungsleitlinie Therapie des Typ-2-Diabetes“ 
[7] enthält abweichende Algorithmen basierend auf Emp-
fehlungen der Deutschen Gesellschaft für Allgemeinmedi-
zin und Familienmedizin (DEGAM) sowie der Arzneimit-
telkommission der Ärzteschaft (AkdÄ) einerseits und der 
Deutschen Diabetes Gesellschaft (DDG) sowie der Deut-
schen Gesellschaft für Innere Medizin (DGIM) andererseits.
Im Algorithmus der DEGAM und AkdÄ wird auf keiner der The-
rapiestufen eine Empfehlung zum Einsatz von SGLT2-Hem-
mern gegeben.
Im Algorithmus der DDG und DGIM werden SGLT2-Hemmer 
auf allen Stufen der Diabetes-Therapie mit Pharmaka auf-
gelistet (die jeweils aufgeführten antidiabetischen Substan-
zen werden dabei allerdings nur in alphabetischer Reihen-
folge genannt):▬	 Auf Stufe zwei (Basistherapie plus Pharmaka-Monothe-

rapie) bei den Optionen zur Monotherapie, wenn eine 
Metformin-Unverträglichkeit oder -Kontraindikation 
vorliegt▬	 Auf Stufe drei (Insulin allein oder Pharmaka-Zweifach-
kombination) bei der Zweifachkombination▬	 Auf Stufe vier (intensivierte[re] Insulintherapie und 
Kombinationstherapieformen) bei den Kombinations-
therapieformen

Da Metformin unbestritten als Monotherapie der Wahl in 
den Empfehlungen aller Fachgesellschaften aufgeführt 
wird, scheint der Einsatz von SGLT2-Inhibitoren als Alterna-
tive zu Metformin in der Regel nicht indiziert. Dies insbe-
sondere, da die wichtigste Kontraindikation für Metformin, 
die eingeschränkte Nierenfunktion, für SGLT2-Inhibitoren 
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gleichermaßen gilt. Gastrointestinale Nebenwirkungen 
von Metformin, oft als Unverträglichkeit interpretiert, 
können durch eine einschleichende Dosierung sowie die 
Einnahme zum oder nach dem Essen vermindert werden. 
Als Alternative zu Metformin existieren, beispielsweise 
mit den DPP-IV-Inhibitoren, zudem orale Substanzen mit 
einem günstigen Nebenwirkungsprofil und mehr Daten 
zur Langzeitsicherheit. Gleiches gilt für Zweifachkombi-
nationen. Auch können frühzeitig Kombinationstherapien 
von Metformin mit basalem (sogenannte basal unterstützte 
orale Therapie, BOT) oder prandialem Insulin (sogenannte 
supplementäre Insulintherapie, SIT) sicher durchgeführt 
werden.
Eine einjährige Studie hat die Add-on-Gabe des SGLT2-Inhi-
bitors Canagliflozin zu einer stabilen Metformin-Therapie 
bei Patienten mit Typ-2-Diabetes untersucht. In dieser Stu-
die wurde Canagliflozin einem direkten Vergleich mit dem 
Sulfonylharnstoff Glimepirid unterzogen: mit der 300-mg-
Dosierung von Canagliflozin erreichten die Patienten eine 
effektivere Glykämiekontrolle als unter Glimepirid bei 
einem gleichzeitig niedrigeren Hypoglykämierisiko [9]. 
Langzeitdaten zur Sicherheit fehlen jedoch auch hier und 
es werden entsprechende Bedenken geäußert [14]. Sulfonyl-
harnstoffe spielen zudem – obwohl seit langem verfügbar 
und in den Empfehlungen aufgeführt – als Alternative in 
der Praxis heute insbesondere bei Diabetologen aufgrund 
der Gewichtszunahme und Hypoglykämierate nur noch 
eine untergeordnete Rolle. Die Versorgungsleitlinie führt zu 
einer Kombinationstherapie aus: „Die Kombination eines 
oralen Antidiabetikums (vorzugsweise Metformin) mit 
einem SGLT2-Inhibitor ist vorzugsweise bei Patienten mit 
erheblichen Gewichtsproblemen, Neigung zu Hypoglyk-
ämien und Komorbiditäten (klinisch manifesten kardio-
vaskulären Erkrankungen), die den Einsatz von beispiels-
weise Sulfonylharnstoffen eher verbieten, günstig“ [7]. Ob 
die Senkung des Blutdrucks sowie die Gewichtsabnahme 
unter SGLT2-Inhibitoren – im Durchschnitt 1,8 kg – einen 
klinischen Vorteil für den Patienten bringen, bleibt ebenso 
abzuwarten wie der potenziell Insulin-einsparende Effekt 
dieser Therapie.
Orale antidiabetische Dreifachkombinationen – beispielswei-
se Metformin + DPP-IV-Inhibitor + SGLT2-Inhibitor – sind 
bisher in Deutschland wenig verbreitet. Ob diese Therapie-
form, die ein niedriges Hypoglykämierisiko aufweist und 
nicht zu einer Gewichtszunahme führt, in der Praxis breite-
re Verwendung finden wird und sich in der Langzeitanwen-
dung als sicher und effektiv erweist, bleibt abzuwarten [11].
Bei Patienten mit einer positiven Anamnese für urogenitale In-
fektionen sollten SGLT2-Inhibitoren – wenn überhaupt – nur 
mit besonderer Vorsicht angewandt werden. Auch wenn 
in den Zulassungsstudien urogenitale Infektionen durch 
entsprechende Antiinfektiva „gut beherrschbar“ waren, ist 
mit einer Zunahme multiresistenter Erreger durch den ver-
mehrt notwendigen Einsatz von Antiinfektiva zu rechnen. 
Auch bei Patienten mit Kontinenzproblemen ist der Einsatz 
von SGLT2-Inhibitoren nicht zuletzt wegen der Polyurie kri-
tisch zu hinterfragen.
Insbesondere bei älteren Patienten ist der Einsatz von SGLT2-
Inhibitoren wegen ihrer verminderten Wirksamkeit und er-
höhten Rate unerwünschter Wirkungen ebenfalls kritisch 

zu sehen [19]. Bei Patienten ≥ 65 Jahre war die adjustierte 
HbA1c-Senkung mit – 0,55% (Canagliflozin 300 mg) niedri-
ger als bei Patienten unter 65 Jahren [16]. Auch in gepool-
ten Daten zeigt sich eine geringere Wirksamkeit bei älteren 
Menschen [30]. Hierfür verantwortlich dürfte vor allem die 
im Alter physiologisch abnehmende glomeruläre Filtrati-
onsrate sein. Auch eine Verschlechterung der Nierenfunk-
tion trat bei Patienten ≥ 65 Jahre unter einer Therapie mit 
Dapagliflozin mit 14,8 % (vs. 0,8 % Placebo) häufiger auf als 
bei Patienten unter 65 mit 4,7 % (vs. 0,4 % Placebo) [25]. Be-
reits bei moderat eingeschränkter Nierenfunktion ist keine 
relevante antihyperglykämische Wirkung der SGLT2-Inhi-
bitoren mehr nachweisbar [24].
Auch bei Patienten mit hohem kardiovaskulären Risiko, die unter 
einer HMG-CoA-Reductasehemmer-Therapie ihre Zielwerte 
nicht oder nur grenzwertig erreichen, sollte die Indikation 
zur Therapie mit einem SGLT2-Inhibitor nur unter beson-
derer Berücksichtigung antidiabetischer Therapiealterna-
tiven sowie kritischer Abwägungen gestellt werden und – 
falls eine solche Therapie als sinnvoll erachtet wird – der 
Lipidstatus überwacht werden. Aus bisher ungeklärten 
Gründen können SGLT2-Inhibitoren wie oben beschrieben 
zu einer Erhöhung der Plasmaspiegel von LDL-Cholesterol 
führen. In gepoolten Daten aus vier Placebo-kontrollierten 
Studien stiegen die LDL-C-Werte um 4,5 % und 8 % unter Ca-
nagliflozin 100 mg bzw. 300 mg im Vergleich zu Placebo an 
[16]. In einer Studie war zudem ein leichter Anstieg der Plas-
maspiegel von Apolipoprotein B von 1,2 % und 3,5 % im Ver-
gleich zu 0,9 % unter Placebo nachweisbar [31]. In gepoolten 
Daten aus 13 Placebo-kontrollierten Studien stiegen die 
LDL-C-Werte um 2,9 % unter Dapagliflozin im Vergleich zu 
–1 % unter Placebo an [17]. Die klinische Bedeutung dieses 
LDL-C-Anstiegs für kardiovaskuläre Ereignisse ist bislang 
unklar.

Fazit

▬	 SGLT2-Inhibitoren führen über eine Hemmung der rena-
len Glucoserückresorption zu einer mäßigen Senkung 
des HbA1c von durchschnittlich 0,66 Prozentpunkten.▬	 Die Hypoglykämierate der Substanzklasse ist gering, 
steigt jedoch bei Komedikation mit Insulin und Sulfonyl-
harnstoffen an.▬	 SGLT2-Inhibitoren führen zu einer Gewichtsabnahme 
von durchschnittlich 1,8 kg, die auch durch eine Reduk-
tion der Fettmasse bedingt ist.▬	 An die Stelle eines pathophysiologisch orientierten 
Wirkprinzips tritt mit SGLT2-Inhibitoren die medika-
mentöse Augmentation eines klinischen Symptoms des 
unzureichend eingestellten Diabetes mellitus.▬	 Bereits bei mäßiger Einschränkung der Nierenfunktion 
haben SGLT2-Inhibitoren nur eine geringe bis fehlende 
antihyperglykämische Wirksamkeit, die Creatinin-Clea-
rance muss regelmäßig überwacht werden.▬	 Bei Menschen über 65 Jahre ist die antihyperglykämi-
sche Wirksamkeit der SGLT2-Inhibitoren geringer und 
die Rate unerwünschter Wirkungen höher.▬	 Polyurie, Dysurie, Harnwegs- und Genitalinfektionen 
sowie das Risiko eines Volumenmangels mit Blutdruck-
abfall und Dehydratation nehmen zu.
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▬	 Es liegen bisher keine Langzeitdaten zur Sicherheit und 
Wirksamkeit bezüglich kardiovaskulärer Endpunkte 
vor. ▬	 Besondere Vorsicht ist bei Personen älter als 65 Jahre, bei 
Volumendepletion, Hypotension und Elektrolytstörun-
gen geboten.▬	 Bedenken bestehen bezüglich eines Anstiegs des LDL-
Cholesterols, nicht ausgeschlossener erhöhter Frak-
turraten bei Patienten mit mäßiger Niereninsuffizienz 
sowie Unklarheiten bezüglich eines erhöhten Malignom-
risikos.▬	 Aktuell sind SGLT2-Inhibitoren bis zum Vorliegen weite-
rer Sicherheitsdaten als Mittel der dritten Wahl für selek-
tierte Patienten anzusehen.
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JB gibt als potenzielle Interessenkonflikte die folgenden Firmen an: Astra-

Zeneca, Bristol-Myers Squibb, MSD Sharp & Dohme, Novartis.
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SGLT2 inhibitors: a new class of oral antidiabetics
Treatment of type 2 diabetes (T2DM) continues to present challenges, with 
significant proportion of patients failing to achieve and maintain glycemic 
targets. Despite the availability of different oral antidiabetic agents, thera-
peutic efficacy is offset by side effects such as weight gain and hypogly-
cemia. Therefore, the search for novel therapeutic agents with an improved 
benefit-risk profile continues. Recent research has focused on the kidney 
as a potential therapeutic target. SGLT2 inhibitors are a new class of oral 
antidiabetics, which reduce hyperglycemia by increasing urinary glucose 
excretion independently of insulin secretion or action. Clinical results show 
moderate lowering of HbA1c without increased risk of hypoglycemia, reduc-
tion of body weight and reduction of systolic blood pressure. In general, the 
SGLT2 inhibitors are well tolerated, with the most frequent adverse events 
being urinal and genital infections. Since their primary site of effect is the 
kidney, these drugs are less effective in patients with impaired kidney func-
tion. Caution is also recommended in the elderly population because of a 
higher risk of renal impairment, orthostatic hypotension and dehydration, 
even if the absence of hypoglycemia represents an obvious advantage in this 
population. The overall effect of SGLT2 inhibitors on the risk of cardiovas-
cular disease is unknown and will be evaluated in several ongoing prospec-
tive placebo-controlled trials with cardiovascular outcomes. These studies 
should even better delineate the place of these new glucose-lowering agents 
in the already existing armamentarium for the management of T2DM.
Key words: Dapagliflozin, Empagliflozin, SGLT2 inhibitors, type 2 diabetes.
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Erkenntnisse und Irrtümer in Medi-
zin und Naturwissenschaften
Von Hans R. Kricheldorf. Springer Verlag, 
Berlin-Heidelberg 2014. 259 Seiten, 2 Abbil-
dungen. Kartoniert 19,99 Euro. ISBN 976–3-
662–43362–1.

Das Buch mit stimulierendem Titel 
möchte der Frage nachgehen, ob und 
inwieweit die Naturwissenschaften 
langfristig verlässliche Erkenntnisse 
hervorbringen können, und anhand 
von Beispielen demonstrieren, wie Irr-
tümer durch das Voranschreiten der 
Forschung wieder beseitigt werden. 
So möchte es einen Blick in die Entste-
hungsgeschichte der modernen Medi-
zin und Naturwissenschaften geben.
Im ersten Teil erfolgt die Definition 
von Naturwissenschaften, die Be-
schreibung von Naturgesetzen im All-
tag – hier ist der Abschnitt „Statistik 
und Chaos“ besonders lesenswert. An-
hand von Homöopathie, Naturmedi-
zin und Schulmedizin wird der Frage 
nachgegangen, wie viel Naturwis-
senschaft in der Medizin steckt. Am 
Schluss des 1. Teils werden Paradig-
menwechsel und Fortschritt definiert. 
Teil 2 widmet sich den Irrtümern und 
ihrer Berichtigung in den Feldern 
Medizin, Biologie, Chemie, Physik und 
Geologie. 
Dem Titelanspruch kann das Buch 
leider nicht voll gerecht werden. 
Beispielsweise ist der Abschnitt 
Psychologie und Psychiatrie bei der 
Definition von Naturwissenschaften 

und anderen Wissenschaften proble-
matisch. So wird der Psychologie eine 
naturwissenschaftliche Zielsetzung 
mit Grenzen und Überlappungen zur 
Neurologie und Physiologie attestiert, 
die Psychiatrie soll sich Erkenntnissen 
aus der Psychologie und der Physio-
logie mit verschiedenen Therapie-
methoden, insbesondere der Gabe 
von Psychopharmaka, bedienen. Ihre 
Zielsetzung sei medizinisch und nicht 
naturwissenschaftlich ausgerich-
tet. Demgegenüber dürfte heutiger 
Konsens sein, dass es sich um eine 
Humanwissenschaft mit Anteilen von 
Natur- und Geisteswissenschaft han-
delt.
Es wird Wikipedia unter dem Stich-
wort Medizin zitiert: „Die Medizin ist 
eine praxis orientierte Erfahrungswis-
senschaft“, der Bezug zu den Natur-
wissenschaften bleibe unklar.
Hinsichtlich der Definition von Psy-
chosomatik ist die erwähnte „trialis-
tische“ Sichtweise bemerkenswert 
– neben dem Leib-Seele-Dualismus 
ist hiernach die Seele eine „abstrakte 
Komponente des Menschen, ein gött-
licher Funke oder wie man immer die 
Seele nennen mag“. Ihre Charakteri-
sierung und Funktion ist „völlig der 
Deutung von Religionen oder Ideologi-
en überlassen“.
Im Abschnitt Psychosomatik wird 
auf Depressionen näher eingegan-
gen. Diese Ausführungen sind völlig 
veraltet („endogene Depression, 
neurotische Depression, reaktive 

Depression“) beziehungsweise heute 
nicht mehr zutreffend („professio-
nelle Psychotherapie ist nur in sehr 
schweren Fällen angebracht“). Bei 
den Irrtümern in der Medizin werden 
unter anderem das Kindbettfieber 
und das Magengeschwür abgehandelt. 
Bei Letzterem wird die revolutionäre 
Erkenntnis der Verursachung durch 
das Bakterium Helicobacter pylori 
erwähnt, aber leider nicht ausgeführt, 
dass dieses Krankheitsbild ein eklatan-
tes Irrtum-Beispiel ist, wurden doch 
zahllose Patienten unter der Annahme 
spekulativer tiefenpsychologisch-
psychodynamischer Entstehungsursa-
chen intensiv mit psychodynamischer 
Psychotherapie behandelt!
Der Schluss des Buchs ist abrupt, eine 
Synopsis oder ein Ausblick wäre für 
den Leser aufschlussreich und gewinn-
bringend gewesen.

Prof. Dr. Gerd Laux, 
Haag i. OB

Bücherforum
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Korrekturhinweis

Zum Beitrag „Therapie der arteriellen Hypertonie bei Kindern und Jugendlichen: 
Aktualisierte Therapieempfehlungen“ 
(Arzneimitteltherapie 2014;32:234–44)

In Abbildung 1 wurden die Kriterien für die Hypertonie 1. Grades korrigiert. Sie finden die 
korrigierte Abbildung unten.
Im Online-Archiv wurde der Fehler bereits behoben.

Abb. 1. Algorithmus zur Abklärung und Therapie einer arteriellen Hypertonie [mod. nach 29]; ABDM: ambulante 24-Stunden-Blutdruckmessung; BD: Blut-
druck
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Zertifizierte Fortbildung AMT

1. Welche Aussage ist falsch? Negative 
Auswirkungen einer insulinotropen Therapie 
betreffen vor allem Diabetiker mit
A längerer Krankheitsdauer
B Neigungen zu Hyperglykämien
C kardiovaskulären Erkrankungen
D schwer erreichbarem Therapieziel

2. Was stimmt?
A Im Ultrafiltrat erscheinen etwa 80 g Glucose
B Beim Gesunden werden etwa 50 % der primär filtrierten 

Glucose rückresorbiert
C Die Rückresorption der Glucose in der Niere ist insulin-

abhängig
D In der Niere findet eine relevante Glukoneogenese statt

3. SGLT1 und -2. Was ist falsch?
A SGLT1 ist im Darm lokalisiert
B SGLT1 ist in der Niere lokalisiert
C SGLT2 ist im Darm lokalisiert
D SGLT2 ist in der Niere lokalisiert

4. Was ist falsch? Hemmung von SGLT2
A führt zur Ausscheidung von 280 kcal/Tag
B führt zur Ausscheidung von 70 g Glucose
C erhöht die Harnmenge um 375 ml/Tag
D erhöht reflektorisch den Blutdruck

5. Dapagliflozin. Welche Aussage ist richtig?
A Wirkung hauptsächlich durch Metaboliten
B Elimination hauptsächlich durch Harn
C Wird hauptsächlich unverändert ausgeschieden
D Hemmt CYP-3A4

6. Welche Aussage ist richtig? Empagliflozin
A wird im Plasma hauptsächlich in Form seiner Metabo-

liten wiedergefunden
B wird fast nur über den Stuhl ausgeschieden
C hemmt UGT1A1
D zeigt keine relevante Interaktion mit CYP-Enzymen

7. Nebenwirkungen. Welche Aussage ist falsch? 
SGLT2-Inhibitoren
A verringern die Körperfettmasse
B erhöhen das Risiko für Hypoglykämien im Vergleich zu 

anderen Antidiabetika
C zeigen ein erhöhtes Risiko für Hypotensionen
D erhöhen das Risiko von Harnwegs- und Genitalinfekten 

auch bei Männern

8. Leberfunktionsstörung. Was ist falsch?
A Leicht oder moderat: Dosisanpassung von Dapagliflozin 

nicht erforderlich
B Leicht oder moderat: Dosisanpassung nach Bestimmung 

der Serumspiegel von Empagliflozin
C Schwere Leberfunktionsstörung: Anfangsdosis Dapagli-

flozin 5 mg
D Schwere Leberfunktionsstörung: Von der Anwendung 

von Empagliflozin wird abgeraten

9. Zulassung der SGLT2-Inhibitoren. Was ist richtig?
A Zur Monotherapie, wenn Bewegung und Diät nicht aus-

reichen
B Zur Monotherapie, wenn Bewegung und Diät nicht aus-

reichen und Metformin kontraindiziert ist
C Als Add-on-Kombinationstherapie mit anderen oralen 

Antidiabetika, wenn keine ausreichende Gewichtsab-
nahme erreicht wird

D Keine Zulassung in Kombination mit Insulin

10. Kontrolle der Nierenfunktion. Was ist falsch?
A Vor Beginn der Therapie
B Vor Beginn einer Anwendung von Arzneimitteln, die die 

Nierenfunktion beeinträchtigen können
C Wenn sich die Nierenfunktion einer moderaten Nieren-

funktionsstörung nähert
D Mindestens alle zwei Jahre

Abonnenten können die Antworten auf dem Antwortbogen 
auf der nächsten Seite eintragen und uns per Post zusenden. 
Wenn Sie einen frankierten und adressierten Rückumschlag 
beifügen, erhalten Sie das Zertifikat per Post zugesandt.
Online ist eine Teilnahme über unsere Internet-Seite  
www.arzneimitteltherapie.de > Zertifizierte Fortbildung 
möglich. Hier erhalten Sie Ihr Zertifikat per E-Mail.

Lösungen aus Heft 03/2015
1C, 2D, 3A, 4C, 5A, 6C, 7B, 8C, 9A, 10C

SGLT2-Inhibitoren
Fragen zum Thema
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Lernen + Punkten mit der AMT
SGLT2-Inhibitoren

Die Arzneimitteltherapie (AMT) bietet ihren Abonnenten die 
Möglichkeit, durch das Selbststudium ausgewählter Beiträge 
und eine anschließende Lern erfolgskontrolle Punkte für die 
freiwillige zertifizierte Fortbildung zu erwerben. Dieses Ver-
fahren ist von der Bundesapothekerkammer (BAK 2014/358; 
1.1.2015–15.1.2016) für Apotheker anerkannt (und wird 
damit auch von den Ärztekammern als Grundlage der Er-

teilung eines Fortbildungszertifikats anerkannt). Pro erfolg-
reich absolvierter „Lektion“ kann 1 Punkt in der Kategorie 
D bzw. Kategorie 7. Bearbeitung von Lektionen mit Lern
erfolgskontrolle erworben werden. Zum Fortbildungsthe-
ma des vorliegenden Hefts sind zehn Fragen zu beantworten. 
Eine erfolgreiche Bearbeitung wird Ihnen bescheinigt, wenn 
Sie mindestens sieben Fragen richtig beantwortet haben.

Bitte in Druckschrift ausfüllen

Name, Vorname        Abonnentennummer*

Straße

PLZ/Ort

Ich versichere, alle Fragen  
selbstständig beantwortet zu haben.        Datum, Unterschrift

Senden Sie diesen Antwortbogen zusammen mit einem adressierten und fran
kierten Rück um schlag bitte bis zum 15. Juni 2015 (Eingangsdatum) an 

Arzneimitteltherapie
Postfach 10 10 61

70009 Stuttgart

Ihr Fortbildungspunkt

Mindestens 70 % der Fragen  
sind richtig beantwortet  
= 1 Fortbildungspunkt
(Zeitraum:
1. Mai 2015 bis
15. Juni 2015)
  AMT-Redaktion, Stuttgart

Datum      Unterschrift

Antwortfeld  
(nur eine Antwort pro Frage)

A B C D

 1

 2

 3

 4

 5

 6

 7

 8

 9

10

*Die in der Regel siebenstellige Abonnentennummer finden Sie auf dem Adressaufkleber direkt vor der zweiten Raute (#) 
oder auf Ihrer Rechnung.
Unleserlich oder nicht eindeutig ausgefüllte Fragebögen können leider nicht bearbeitet werden.
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Neue Arzneimittel in der Diskussion AMT

Teduglutid
Neues GLP-2-Analogon verbessert die 
intestinale Adaptation bei Patienten mit 
Kurzdarmsyndrom

Bettina Hellwig, Konstanz 

Das GLP-2-Analogon Teduglutid (Revestive®) ist seit September 2014 in Deutschland zur 
Behandlung des Kurzdarmsyndroms (Short bowel syndrome, SBS) bei Erwachsenen auf dem Markt. 
Der neue Wirkstoff verbessert Struktur und Funktion der Darmschleimhaut und sorgt dafür, dass 
Flüssigkeit und Nährstoffe im Gastrointestinaltrakt besser resorbiert werden. Dadurch ermöglicht 
er eine Reduktion der parenteralen Nährstoffzufuhr. In Europa und in den USA hat Teduglutid den 
Orphan-Drug-Status erhalten.

Arzneimitteltherapie 2015;33:149–53.

Vor allem Patienten, die große Volumen an parenteraler 
Ernährung benötigen, können von einer solchen Verrin-
gerung profitieren. Patienten, die nur auf geringe Mengen 
angewiesen sind, können unter der Anwendung von Tedu-
glutid in manchen Fällen ihre parenterale Ernährung sogar 
ganz absetzen [1, 6]. 

Indikationsgebiet

Ein Kurzdarmsyndrom (Infokasten 1) ist durch den Funkti-
onsverlust von Teilen des Dünndarms gekennzeichnet. Bei 
Erwachsenen tritt eine solche Störung meistens als Folge 
einer operativen Entfernung von Dünndarmabschnitten 
auf, unter anderem bei Morbus Crohn, einem Mesenteri-
alinfarkt, Karzinomen, Verletzungen im Bauchraum oder 
Darmverschlingungen (Abb. 1).

Da Duodenum, Jejunum und Ileum unterschiedliche Auf-
gaben bei der Verdauung und Resorption der Nährstof-
fe haben, kommt es bei einer Entfernung von Teilen des 
Dünndarms je nach Länge und Lokalisation zu unterschied-
lich stark ausgeprägten Symptomen. Als Folge der Mal-
absorption tritt oft eine massive Diarrhö mit nachfolgender 
Dehydratation und Mangelernährung auf. Dr. rer. nat. Bettina Hellwig, Am Guckenbühl 13, 78465 Konstanz, E‑Mail: bhellwig@

bettina‑hellwig.de

Abb. 1. Teduglutid kann die intestinale Adaptation beim Kurzdarmsyndrom 
nach einer operativen Entfernung von Teilen des Dünndarms (Abb. 2) oder 
bei einem Funktionsverlust verbessern

Abb. 2. Einige Arten der Darmresektion [Vorlage NPS Pharma]

Infokasten 1:  
Definition Kurzdarmsyndrom

Durch eine Verringerung der Resorptionsfläche des Darms ist 
die Fähigkeit vorübergehend oder dauerhaft eingeschränkt, den 
Eiweiß- und Energiestatus, den Flüssigkeits- und Elektrolytstatus 
sowie den Mikronährstoffstatus mit normaler Kost aufrechtzuerhal-
ten [12]
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Es können klinisch drei Phasen des Kurzdarmsyndroms 
unterschieden werden. Die Hypersekretionsphase tritt 
unmittelbar nach einer Operation beziehungsweise eines 
funktio nellen Darmverlustes ein und ist gekennzeichnet 
durch einen ausgeprägten Flüssigkeits- und Elektrolytver-
lust infolge einer massiven Diarrhö. Es folgen die Adapta-
tionsphase, welche bis zu zwei Jahre andauern kann. und 
schließlich die Erhaltungs- und Stabilisierungsphase.
In der Regel passen sich die verbleibenden Teile des Dünn-
darms innerhalb des ersten Jahres strukturell und funktio-
nell den neuen Gegebenheiten an und gewinnen ihre Ab-
sorptionskapazität zurück, sodass die Ausfälle zumindest 
teilweise kompensiert werden können. Im Verlauf dieser 
intestinalen Adaptation kommt es zu einer Kryptenzell-
Hyperplasie, zu einer verstärkten Zottenhöhe und Kryp-
tentiefe, einer Erhöhung der Transportproteinaktivität auf 
der epithelialen Oberfläche sowie einer Proliferation der 
Enterozyten.
Um die verbleibende Resorptionskapazität maximal zu nut-
zen und die intestinale Adaptation anzustoßen, benötigt 
der Darm einen kontinuierlichen Kontakt mit Nahrung. 
Deshalb wird bereits unmittelbar nach der Operation mit 
einer enteralen Ernährung begonnen, bei der die orale Nah-
rungszufuhr optimiert wird (Infokasten 2).

Eine solche Ernährungstherapie wird jedoch von Patienten 
mit schwerer Malabsorption nicht immer gut vertragen 
und hilft unter Umständen nicht immer, das vollständige 
resorptive Potenzial des Darmtrakts wieder zu erlangen [10, 
11].
Spätestens bei Ausbildung eines Kurzdarmsyndroms müs-
sen die Patienten eine auf ihr Krankheitsbild abgestimmte 
Ernährungstherapie erhalten. Viele Betroffene benötigen 
dann je nach Ausmaß der Störung dauerhaft zusätzlich 
eine parenterale Ernährung, um ausreichend mit Flüssigkeit 
und Nährstoffen versorgt zu werden. Zu den Risiken einer 
parenteralen Ernährung gehören schwerwiegende Kompli-
kationen wie lebensbedrohliche Infektionen, Thrombosen 
sowie Leber- und Nierenschäden.
Teduglutid wird eingesetzt, um die intestinale Adaptation 
zu fördern und so die Abhängigkeit von einer parenteralen 
Ernährung zu verringern. Als GLP-2-Analogon imitiert es 
die Einflüsse der Glucagon-like-Peptide-1 und -2 (GLP-1 und 
GLP-2) auf die Darmfunktion. Zu den weiteren natürlichen 
endogenen Faktoren, die diese unterstützen, gehören das 
menschliche Wachstumshormon, der epidermale Wachs-
tumsfaktor, Enteroglucagon, Cholecystokinin, Gastrin, In-
sulin und Neurotensin.

Das menschliche GLP-2 ist ein Peptid, das aus 33 Aminosäu-
ren besteht. Nach der Nahrungsaufnahme wird es von in-
testinalen L-Zellen aus der Darmschleimhaut und aus dem 
Dickdarm sezerniert und fördert die intestinale Absorpti-
on der Nährstoffe. Unter anderem führt es zu einer Erhö-
hung des intestinalen und portalen Blutflusses, hemmt die 
Sekretion der Magensäure und senkt die gastrointestinale 
Motilität. Nachdem es seine Wirkung entfaltet hat, wird es 
rasch durch das Enzym Dipeptidyl-Peptidase-IV (DPP-IV) ab-
gebaut. Seine Halbwertszeit liegt bei rund sieben Minuten 
[1, 14, 15].

Pharmakologie

Pharmakodynamik
Teduglutid ist ein rekombinantes Analogon des körpereige-
nen Glucagon-like Peptide 2 (GLP-2) und besteht wie dieses 
aus 33 Aminosäuren. Teduglutid wirkt genauso wie die na-
türliche Substanz, hat aber mit zwei Stunden eine längere 
Halbwertszeit. Diese Verlängerung ist durch den Austausch 
der Aminosäure Alanin gegen Glycin an der zweiten Positi-
on am N-terminalen Ende bedingt. Dadurch verzögert sich 
bei Teduglutid der Abbau durch das Enzym Dipeptidyl-Pep-
tidase-IV (DPP-IV), und die Halbwertszeit verlängert sich.
Wie GLP-2 erhöht auch Teduglutid den intestinalen und den 
portalen Blutfluss, hemmt die Sekretion von Magensäure 
und senkt die gastrointestinale Motilität. Zudem wirkt 
Teduglutid auf die Darmschleimhaut. In präklinischen 
Studien konnte Teduglutid in vivo die Integrität der Darm-
schleimhaut bewahren, indem es ihre Reparatur und ihr 
Wachstum förderte. Auch führte es zu einer Vergrößerung 
der Darmzotten und einer Vertiefung der Krypten in der 
Darmmukosa. Dadurch verbessert sich die Absorption von 
Nährstoffen und Flüssigkeiten aus dem Darm [15] (Abb. 3).
Nach einem chirurgischen Eingriff am Darm sollte zunächst 
eine Phase der intestinalen Adaptation abgewartet werden, 
in der sich die Darmfunktion an die verringerte Darmgrö-
ße angleicht. Die Therapie mit Teduglutid sollte erst dann 
begonnen werden, wenn davon ausgegangen werden kann, 
dass die Darmfunktion stabil ist. Vor Beginn der Therapie 
sollte außerdem eine Optimierung und Stabilisierung der 

Abb. 3. Beispiel für eine erhöhte Zottenhöhe bei einem Patienten mit KDS, 
der im Rahmen der Machbarkeitsstudie 21 Tage lang 0,10 mg/kg/Tag Tedu-
glutid erhielt [Vorlage NPS Pharma]. 
Bei Patienten mit Kurzdarmsyndrom und End-Jejunostomien erhöhte Tedu-
glutid deutlich die Zottenhöhe (+38%, p=0,030) [7]

Infokasten 2: 
Stadieneinteilung des Kurzdarmsyndroms

Im selbstlimitierenden Stadium des Kurzdarmsyndroms besteht 
nach Abschluss der Adaptationsphase erneut eine vollständi-
ge Darmfunktionalität. Während beim Kurzdarmsyndrom mit 
passagerem Darmversagen „intestinal failure“ eine längere 
Adaptationsphase zur vollständigen Stabilisierung erforderlich 
ist, bezeichnet ein chronisches Darmversagen einen Zustand, der 
eine dauerhafte parenterale bzw. gemischt enteral-/parenterale 
Ernährung erforderlich macht [9]
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intravenösen Flüssigkeits- und Nahrungszufuhr angestrebt 
werden.
In Studien angewendet wurde Teduglutid bisher ausschließ-
lich bei Patienten mit einem Kurzdarmsyndrom in der spä-
ten Adaptationsphase beziehungsweise bereits in der Stabi-
lisierungs- und Erhaltungsphase. Zu diesem Zeitpunkt hat 
sich ein individuell stabiler enteraler und/oder parenteraler 
Supplementationsbedarf eingestellt und es ist unter kon-
servativ diätischen Maßnahmen („Weaning von der paren-
teralen Ernährung“) eine durchgreifende Besserung nicht 
mehr zu erwarten.
Der Effekt der Behandlung mit Teduglutid sollte nach sechs 
Monaten beurteilt werden. Dabei sind individuelle Behand-
lungsziele und Präferenzen des Patienten zu berücksichti-
gen. Wenn keine allgemeine Verbesserung der Beschwer-
den erzielt wird, sollte die Behandlung abgesetzt werden. 
Auch wenn Patienten nicht mehr parenteral ernährt wer-
den müssen, sollten sie die Behandlung fortsetzen [16].

Pharmakokinetik
Einige wichtige pharmakokinetische Parameter von Tedu-
glutid sind in Tabelle 1 zusammengefasst.

Klinische Studien

Daten zur Wirksamkeit von Teduglutid 
Teduglutid wurde in mehreren klinischen Studien bei Pati-
enten mit Kurzdarmsyndrom untersucht. Eingesetzt wur-
den Dosierungen von 0,05 mg/kg/Tag und 0,10 mg/kg/Tag 
über einen Zeitraum von bis zu zwei Jahren [1–5, 8, 13].
In der randomisierten, doppelblinden, Placebo-kontrollier-
ten Studie STEPS [5] wurden Wirksamkeit, Sicherheit und 
Verträglichkeit von Teduglutid bei 86 Patienten mit einem 
Kurzdarmsyndrom getestet, die zuvor als Einschlusskrite-
rium über eine Dauer von mindestens zwölf Monaten an 
mindestens drei Tagen pro Woche parenteral ernährt wer-
den mussten.

Studiendesign und -ziel
Die Probanden wurden in 29 Zentren in Nordamerika und 
Europa aufgenommen. Die Studie umfasste eine anfängli-
che Optimierungs- und Stabilisierungsperiode bei der par-
enteralen Ernährung.
Anschließend wurden die Probanden im Verhältnis 1 : 1 
randomisiert. Die Hälfte von ihnen erhielt 24 Wochen lang 
entweder 0,05 mg pro Kilogramm Körpergewicht Teduglu-

tid subkutan, die andere Hälfte ein Placebo. 78 Patienten 
nahmen bis zum Ende an der Studie teil. 
Der primäre Wirksamkeitsendpunkt war der Anteil der Pa-
tienten, die bis Woche 20 bei der parenteralen Ernährung 
eine Reduktion des wöchentlichen Volumens von 20 % oder 
mehr erzielten und dieses Ansprechen gegenüber der Basis-
linie bis Woche 24 aufrechterhielten. Zu den sekundären 
Studienendpunkten gehörten neben einer Reduktion der 
parenteralen Ernährung die direkten Auswirkungen der 
verbesserten Flüssigkeitsaufnahme des Darms. 

Studienergebnisse
In der Teduglutid-Gruppe konnten 63 % (27/43) der Patien-
ten ihren Bedarf an parenteraler Ernährung in der 20. und 
24. Woche im Vergleich zur Ausgangssituation um min-
destens 20 % reduzieren. In der Placebo-Gruppe war dieser 
Anteil mit 13 von 43 Patienten (30 %) statistisch signifikant 
geringer (p = 0,002). 54 % der Patienten konnten mindestens 
einen Tag pro Woche weniger parental ernährt werden, ge-
genüber 23 % in der Placebo-Gruppe (p ≤ 0,005).
Die Patienten der Teduglutid-Gruppe konnten innerhalb 
von 24 Wochen ihren Bedarf an parenteraler Ernährung 
um durchschnittlich 4,4 l/Woche reduzieren, wobei die 
Ausgangsmenge vor der Behandlung bei 12,9 l gelegen 
hatte. Die Patienten der Placebo-Gruppe erzielten lediglich 
eine Verringerung von 2,3 l/Woche gegenüber einer vor 
der Behandlung ermittelten Basismenge von 13,2 l/Woche 
(p ≤ 0,001).

Mehr als 97 % der Teilnehmer der STEPS-Studie, die die 
entsprechenden Kriterien erfüllten, entschieden sich auch 
für die Teilnahme an STEPS-2 [2]. In dieser offenen Fortset-
zungsstudie erhielten alle Teilnehmer für maximal weite-
re 24 Monate eine Therapie mit Teduglutid. Dabei erhöhte 
sich die Anzahl der Patienten, die komplett ohne Infusions-
ernährung auskamen oder infusionsfreie Tage pro Woche 
gewinnen konnten, im zweiten Jahr weiter. Die mittlere 
Reduktion des Infusionsvolumens lag bei 7,6 l/Woche. Bei 
Abschluss von STEPS-2 benötigten 13 Patienten (von ur-
sprünglich 88 eingeschlossenen) keine weitere parenterale 
Unterstützung. 93 % der Patienten, die mit Teduglutid be-
handelt wurden, zeigten ein klinisches Ansprechen.
Mittlerweile liegen auch die Daten von 14 Patienten aus 
STEPS-3 [3] vor, einer einjährigen Erweiterungsstudie von 
STEPS-2, in der sich eine weiterhin anhaltende Wirkung 
von Teduglutid zeigte.

Daten zur Verträglichkeit

In klinischen Studien traten bei 52 % der Patienten (n = 109), 
die mit einer Dosierung von 0,05 mg/kg/Tag und 0,10 mg/
kg/Tag bis zu 24 Wochen lang behandelt wurden, unter 
der Therapie mit Teduglutid unerwünschte Ereignisse auf; 
unter der Placebo-Therapie war dies bei 36 % der Patienten 
der Fall [1, 16].
Die häufigsten unerwünschten Wirkungen waren gastro-
intestinaler Natur. Dazu gehörten abdominale Schmerzen 
und Blähungen (49 %), Atemwegsinfektionen (28 %), Übel-
keit (27 %), Reaktionen an der Injektionsstelle (21 %), Kopf-
schmerzen (17 %), Erbrechen (14 %) und periphere Ödeme 

Tab. 1. Pharmakokinetische Parameter von Teduglutid

Absolute Bioverfügbarkeit 88 %

Zeit (tmax) bis zum Erreichen der maximalen 
Plasmakonzentration nach s. c. Injektion

3–5 Stunden

Verteilungsvolumen nach subkutaner 
Injektion 

26 l 

Metabolismus Abbau durch Peptidasen

Exkretion Renal

Plasma-Clearance nach i. v. Verabreichung Etwa 127 ml/Stunde und kg, 
entspricht der glomerulären 
Filtrationsrate (GFR) 

Terminale Eliminationshalbwertszeit Etwa 2 Stunden
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(10 %). Die Mehrheit der Reaktionen war leicht oder mäßig 
stark ausgeprägt.
Bei Auftreten von Symptomen, die einem Krankheitsbild 
der Gallenblase beziehungsweise der Gallenwege zugeord-
net werden können, bei Affektion der Bauchspeicheldrüse 
oder rezidivierenden (Sub-)Ileuszuständen wird empfohlen, 
die Therapie passager zu unterbrechen und die Indikati-
on zur Wiederaufnahme der Behandlung mit Teduglutid 
streng zu stellen.
Teduglutid kann das Wachstum von Zellen in der Darm-
wand stimulieren und dadurch theoretisch das Risiko für 
Neoplasien im Dünndarm und/oder Kolon erhöhen. Nach 
den bisherigen klinischen Daten lässt sich ein solches Ri-
siko weder bestätigen noch ausschließen. Im Rahmen der 
klinischen Studien wurde das Wachstum von gutartigen 
Darmpolypen beobachtet. Deren Häufigkeit war jedoch in 
der Verum-Gruppe nicht höher als bei den Patienten unter 
Placebo. Zu Beginn einer Behandlung mit Teduglutid soll-
te eine Index-Koloskopie mit vollständiger endoskopischer 
Entfernung etwaiger Kolonpolypen erfolgen. Während 
der ersten beiden Behandlungsjahre wird eine jährliche 
Nachfolgekoloskopie empfohlen. Weitere Koloskopie-Un-
tersuchungen sollten im Mindestabstand von fünf Jahren 
wiederholt werden, wenn nicht individuell engmaschigere 
Kontrollen als notwendig erachtet werden. Im Falle einer 
Malignität ist die Behandlung mit Teduglutid zu beenden.
Bei Patienten mit einer malignen Grunderkrankung oder 
einem Malignitätsverdacht ist die Behandlung mit Tedu-
glutid kontraindiziert. Dies gilt auch für Patienten mit 
zurückliegenden malignen Erkrankungen des Gastrointes-
tinaltraktes einschließlich des hepatobiliären Systems in-
nerhalb eines zurückliegenden Zeitraums von fünf Jahren.
Weil sich unter der Therapie mit Teduglutid die Flüssig-
keitsabsorption aus dem Darm erhöht, sollten Patienten 
mit kardiovaskulären Erkrankungen wie Herzinsuffizienz 
und Hypertonie hinsichtlich einer Flüssigkeitsretention 
überwacht werden, insbesondere bei Therapiebeginn. Sie 
sollten darauf hingewiesen werden, bei Anzeichen einer 
Herzschwäche, wie einer plötzlichen Gewichtszunahme, 
Schwellungen der Fußknöchel und/oder einer Dyspnoe, 
ihren Arzt aufzusuchen. Generell kann eine Flüssigkeits-
retention durch angemessene und rechtzeitige Bewertung 
des Bedarfs an parenteraler Ernährung vermieden werden. 
Da sich beim Absetzen das Risiko für eine Dehydrierung er-
höht, sollte ein solches nur mit Vorsicht erfolgen.
Bei Patienten, die täglich 0,05 mg/kg Körpergewicht Tedu-
glutid für bis zu 30 Monate im Rahmen der Langzeit-Verlän-
gerungsstudien erhielten, wurden keine neuen Nebenwir-
kungen beobachtet. In STEPS-3 entwickelten drei Patienten 
spezifische Antikörper gegen Teduglutid, was aber weder 
Wirkung noch Sicherheit der Therapie zu beeinträchtigen 
schien.

Daten zu Wechselwirkungen

Es wurden bislang keine Untersuchungen zur Erfassung 
von Arzneimittel-Wechselwirkungen publiziert. Eine In-vi-
tro-Studie zeigte, dass Teduglutid Cytochrom-P450-Enzyme 
nicht inhibiert.

Basierend auf der pharmakodynamischen Wirkung von 
Teduglutid besteht die Möglichkeit einer erhöhten Absorp-
tion der Begleitmedikation. Deshalb sollten Patienten, die 
eine orale Begleitmedikation erhalten, welche eine Dosisti-
tration erfordert oder einen engen therapeutischen Bereich 
hat, aufgrund eventuell erhöhter Absorption sorgfältig 
überwacht werden.

Indikation, Dosierung, Einsatz und 
Handhabung

Zulassungsstatus
Teduglutid ist seit August 2012 in der Europäischen Union 
zugelassen und wurde im September 2014 in Deutschland 
eingeführt.

Dosierungsempfehlungen
Teduglutid steht in Form eines Pulvers mit Lösungsmittel 
zur Herstellung einer Infusionslösung zur Verfügung. Nach 
Rekonstitution enthält jede Durchstechflasche 5 mg Tedu-
glutid in 0,5 ml Lösung (10 mg/ml).
Teduglutid wird einmal täglich in Form der rekonstituier-
ten Lösung in einer Dosis von 0,05 mg/kg Körpergewicht 
subkutan injiziert. Das Präparat darf nicht intravenös oder 
intramuskulär angewendet werden. Das benötigte Volu-
men kann anhand einer Tabelle in der Fachinformation er-
mittelt werden. Bei Unverträglichkeiten kann eine Vermin-
derung der täglichen Dosis in Betracht gezogen werden.
Für die Injektion sollte jedes Mal ein anderer Teil des Abdo-
mens als Injektionsstelle gewählt werden. Wird eine Injek-
tion ins Abdomen durch Schmerzen, narbiges oder verhär-
tetes Gewebe behindert, kann sie auch in den Oberschenkel 
erfolgen. Falls eine Dosis vergessen wird, muss die Injekti-
on so bald wie möglich am selben Tag nachgeholt werden.
Eine Dosisanpassung bei Patienten über 65 Jahren ist nicht 
erforderlich. Auch bei Patienten mit einer leicht ausgepräg-
ten Nierenfunktionsstörung ist keine Dosisanpassung er-
forderlich.
Basierend auf einer klinischen Studie mit Patienten im 
Child-Pugh-Stadium B ist eine Dosisanpassung bei leicht 
und mäßig eingeschränkter Leberfunktion nicht erforder-
lich. Bei Patienten mit einer mäßigen oder schweren Nie-
renfunktionsstörung (Creatinin-Clearance < 50 ml/min) 
und bei Patienten mit terminalen Nierenerkrankungen 
wird empfohlen, die tägliche Dosis zu halbieren. Klinische 
Studien an Patienten mit schwerwiegenden Leberfunkti-
onsstörungen wurden nicht durchgeführt.
Sicherheit und Wirksamkeit von Teduglutid bei Kindern 
und Heranwachsenden (< 18 Jahre) sind nicht erwiesen.
Bei Schwangeren und Stillenden sollte die Anwendung von 
Teduglutid wegen fehlender Daten vermieden werden.

Kosten der Therapie
Die Kosten einer Jahrestherapie liegen bei etwa 280 000 Euro.

Fazit

Das GLP-2-Analogon Teduglutid ist das erste und bisher ein-
zige in der Europäischen Union zugelassene Arzneimittel 
für die gezielte Behandlung von erwachsenen Patienten mit 
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einem Kurzdarmsyndrom mit chronischem Darmversagen 
im Sinne einer „targeted therapy“. Weil die Zahl der Pati-
enten niedrig ist, hat es den Orphan-Drug-Status erhalten.
In klinischen Studien konnte gezeigt werden, dass Teduglu-
tid zur Wiederherstellung einer normalen Darmfunktion 
beitragen kann und insbesondere den Bedarf einer parente-
ralen Ernährung zu reduzieren vermag. Einzelne Patienten 
konnten unter Teduglutid vollständig von der parenteralen 
Ernährung entwöhnt werden. 
Die häufigsten unerwünschten Wirkungen waren gastro-
intestinaler Natur, was mit der Wirkungsweise von Tedu-
glutid und der Grunderkrankung zusammenhängt. Weil 
Teduglutid das Wachstum von Zellen in der Darmwand sti-
muliert, kann seine Anwendung möglicherweise das Risiko 
für Neoplasien im Darm erhöhen.
Damit neue Erkenntnisse zur Sicherheit der Substanz 
schnell erkannt werden können, unterliegt die Teduglutid-
Behandlung einer zusätzlichen Überwachung. Bei allen Pa-
tienten sollte die Wirksamkeit und Sicherheit gemäß den 
klinischen Behandlungsleitlinien regelmäßig und engma-
schig überwacht werden.

Interessenskonflikterklärung
Es liegen keine Interessenskonflikte vor.
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Teduglutide: novel analogue of glucagon-like peptide 2 (GLP-2) 
enhances structural adaptation of the small intestinal mucosa 
in patients with short bowel syndrome
Teduglutide (Revestive®) is a novel analogue of glucagon-like peptide 2 (GLP-
2) indicated for the treatment of short bowel syndrome – intestinal failure 
subjects. Teduglutide enhances the structural adaptation of the small in-
testinal mucosa, improves intestinal absorption and enables reduction of 
parenteral nutrition and/or intravenous fluids in patients with intestinal 
failure associated with short bowel syndrome. 
Key words: Teduglutide, glucagon-like peptide 2, GLP-2, short bowel syn-
drome, SBS, small intestine, structural adaptation, intestinal absorption
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AMT Neue Arzneimittel in der Diskussion

Teduglutid ist das erste Arzneimittel 
zur spezifischen Behandlung des 
Kurzdarmsyndroms
 Aus Expertensicht

Martin Storr, Starnberg

Das Kurzdarmsyndrom ist ein seltenes Krankheitsbild, eine spezifische Therapie stand bis 
vor kurzem nicht zur Verfügung. 2012 erhielt Teduglutid von der European Medicines Agency 
(EMA) die Zulassung zur Behandlung von Patienten mit einem Kurzdarmsyndrom in Europa. Die 
Zulassung basierte insbesondere auf Daten aus einer Phase-III-Studie [5]. Ob sich diese Ergebnisse 
im klinischen Alltag, der bei Patienten mit einem Kurzdarmsyndrom sehr unterschiedlich ist, wider-
spiegeln, ist aktuell noch unklar. 

Arzneimitteltherapie 2015;33:154–5.

Das Kurzdarmsyndrom tritt infolge von Dünndarmresekti-
onen auf. Die Gründe für diese Resektionen sind vielfältig, 
chronisch entzündliche Darmerkrankungen wie Morbus 
Crohn, Karzinome, mesenteriale Infarkte oder größere 
Bauchtraumata sind nur einige der möglichen Ursachen [1]. 
Der Dünndarm hat eine ausgeprägte Adaptationsfähigkeit, 
sodass auch große Verluste von Dünndarmgewebe kompen-
siert werden können. Dennoch ist bei Einzelnen der Verlust 
von Dünndarm zu ausgeprägt und die Adaptations- und 
Kompensationsfähigkeit wird überschritten. Die Folge ist 
dann ein Kurzdarmsyndrom, das sich mit sehr unterschied-
lichen klinischen Bildern äußert. Während bei manchen 
Patienten Flüssigkeits- oder Elektrolytverluste dominie-
ren, sind bei anderen Patienten Vitamin- und Spurenele-
mentmängel vordergründig. Bei anderen wiederum ist die 
Malabsorption von Nährstoffen oder eine Kombination all 
dieser Schwierigkeiten das Hauptproblem. Bei einem Kurz-
darmsyndrom sind die Betroffenen ganz oder teilweise auf 
eine orale und parenterale Supplementierung angewiesen; 
der Bedarf an Supplementierung ist variabel.
Eine verbleibende Darmlänge von zwei Metern wird häu-
fig als minimale Darmlänge genannt, unter der das Risiko, 
ein Kurzdarmsyndrom zu entwickeln, stark steigt [7]. Die 
nach der Darmoperation einsetzende Phase der intestina-
len Adaptation ist ausgesprochen variabel und unvorher-
sehbar. Mechanismen der Adaptation sind Wachstum der 
Dünndarmzotten und Dilatation sowie Hypertrophie des 
verbliebenen Dünndarms. In dieser Phase der Dünndarm-
adaptation ist eine optimale und ausreichende Ernährung 
vorrangig und eine enterale Ernährung scheint die Adap-
tation zu fördern. Supportive Maßnahmen wie eine medi-
kamentöse Säureblockade und eine parenterale Supple-
mentierung von fehlenden Mikro- und Makronährstoffen 

sowie von Volumen runden die Therapie ab und begleiten 
den Übergang in die Dauertherapie, die nach der Phase der 
intestinalen Adaptation beginnt. Die therapeutischen Op-
tionen zur Behandlung des Kurzdarmsyndroms nach der 
Phase der intestinalen Adaptation sind limitiert und be-
schränken sich aktuell auf ausgleichende und supportive 
Maßnahmen [6]. Die aktuell beste Therapiemaßnahme ist 
eine vorausschauende und schonende Chirurgie, die mög-
lichst viel Dünndarm belässt [7].

  Kommentar
Mit Teduglutid (Revestive®), das 2012 von der EMA im 
Rahmen des Orphan-Drug-Programms zugelassen wurde, 
steht nun erstmals ein Arzneimittel zur Behandlung des 
Kurzdarmsyndroms zur Verfügung. Dass GLP-2-Analogon 
Teduglutid fördert die intestinale Adaptationsfähigkeit 
über verschiedene Mechanismen wie eine Steigerung der 
Zottenhypertrophie, eine Steigerung der Schleimhaut-
durchblutung und eine Reduktion der Magenentleerung 
– um nur einige der Mechanismen zu nennen [4]. In klini-
schen Studien wurde die Wirksamkeit von Teduglutid bei 
Patienten mit einem Kurzdarmsyndrom, die die Phase der 
intestinalen Adaptation hinter sich haben, getestet [2, 5]. 
Vom Wirkungsmechanismus her erscheint ein Teduglutid-
Einsatz in der Phase der intestinalen Adaptation eigentlich 
interessanter, da in dieser Phase die wesentlichen Adapta-
tionsvorgänge stattfinden. Klinische Daten zu dieser Phase 
liegen aber leider nicht vor.

Prof. Dr. Martin Storr, Zentrum für Endoskopie, Oßwaldstraße 1, 82319 Starnberg,  
E‑Mail: gidoc@gmx.com
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Es steht außer Frage, dass Teduglutid einen bedeutenden 
Fortschritt in der Behandlung des Kurzdarmsyndroms dar-
stellt. Insbesondere für diejenigen Patienten, die nach der 
Phase der intestinalen Adaptation noch teilweise oder sogar 
vollständig auf parenterale Ernährung angewiesen sind, ist 
Teduglutid vermutlich eine bedeutende Zukunftsperspek-
tive. Bei denjenigen Patienten, die laut den vorliegenden 
Studiendaten einen möglichen Benefit haben, sollte man 
sich weder durch den hohen Aufwand mit der Notwendig-
keit von täglichen Injektionen noch durch die unglaublich 
hohen Jahrestherapiekosten von etwa 280 000 Euro pro 
Jahr abschrecken lassen [3].
In Anbetracht des hohen Aufwands stellen sich aber auch 
einige Fragen, die kritisch gestellt werden sollten. Die kli-
nischen Studien belegen einen durchschnittlichen Benefit 
in Bezug auf das wöchentlich infundierte Volumen parenta-
ler Ernährung und einen Gewinn einzelner infusionsfreier 
Tage. Hier besteht hoher Bedarf an zusätzlicher Informa-
tion. Welche Patienten profitieren überdurchschnittlich 
gut, welche unterdurchschnittlich schlecht? Diese Infor-
mationen erscheinen notwendig, da der hohe Aufwand ver-
mutlich nur für diejenigen Patienten gerechtfertigt ist, bei 
denen ein überdurchschnittlich gutes Ansprechen zu er-
warten ist. Ein durchschnittlich eingespartes Volumen zwi-
schen drei und knapp fünf Litern pro Woche erscheint als 
zu geringer Vorteil, um alle Patienten mit einem Kurzdarm-
syndrom zu behandeln. Eine Identifikation der Patienten, 
die überdurchschnittlich gut profitieren, erscheint daher 
unausweichlich. Hier ist der Hersteller gefordert, mit zu-
sätzlichen Studien diejenigen Patienten zu identifizieren, 
bei denen solch ein überdurchschnittliches Ansprechen zu 
erwarten ist. Bis dahin erscheint ein Einsatz von Teduglutid 
außerhalb von auf das Kurzdarmsyndrom spezialisierten 
Zentren nicht angemessen. An diesen Zentren wird sich zei-
gen, ob sich die Ergebnisse aus den klinischen Studien auch 
außerhalb solcher Studien reproduzieren lassen. Dies lässt 
sich von einzelnen Behandelten und den sehr individuellen 
Krankheitsverläufen vermutlich nur schwer beurteilen, so-
dass meines Erachtens die Behandlung von Patienten mit 
Teduglutid nur innerhalb von klinischen Studien oder zu-
mindest im Rahmen eines bundesweiten Patientenregisters 
erfolgen sollte. Im Rahmen eines solchen Registers könnten 
möglicherweise prognostische Faktoren identifiziert wer-
den, die uns eine bessere und gezieltere Patientenselektion 
erlauben. Neben den bisher gestellten Fragen bleiben aber 
auch weitere wichtige Fragen offen, die in zukünftigen kli-
nischen Studien beantwortet werden sollten. Ist die durch 
Teduglutid erzielte intestinale Adaptation dauerhaft, also 
auch nach einem Absetzen des Arzneimittels nachweisbar, 
oder besteht die Notwendigkeit einer lebenslangen The-
rapie? Wird durch die Reduktion der wöchentlichen Infu-
sionsmenge auch eine Steigerung der Lebensqualität und 
eine Reduktion von Komplikationen der parenterale Er-
nährung erzielt? Ist mit langfristigen Nebenwirkungen zu 
rechnen? Gerade bei einem Hypertrophie fördernden Arz-
neimittel erscheint es möglich, dass Karzinomentstehung 
und Karzinomwachstum gefördert werden. Wie verhalten 
sich Darmpolypen unter einer Teduglutid-Behandlung und 
ist eine regelmäßige endoskopische Kontrolle erforder-
lich? Gibt es Daten, die die Sicherheit von Teduglutid in 

der langfristigen Therapie belegen? Streng genommen ist 
es aufgrund der Vielzahl der offenen Fragen eigentlich zu 
früh, Teduglutid jetzt schon beim Patienten einzusetzen. 
Andererseits kann Teduglutid in Anbetracht fehlender Al-
ternativen in Einzelfällen aber auch nicht zurückgehalten 
werden. Die Patienten sollten eben über die vielen offenen 
Fragen, insbesondere bei einem langfristigen Einsatz, auf-
geklärt werden.
Abschließend ist es in höchstem Maße erfreulich, dass mit 
Teduglutid ein Arzneimittel zur Behandlung des Kurzdarm-
syndroms getestet und zugelassen wurde. Für einen sinn-
vollen Einsatz am Patienten bedarf es bis zur Beantwortung 
der zahlreichen offenen Fragen eigentlich nur noch einer 
Registerstudie, in der die behandelten Patienten erfasst 
werden können. Außerhalb solcher Studien oder außerhalb 
von spezialisierten Zentren sollte Teduglutid allenfalls zu-
rückhaltend eingesetzt werden.

Interessenkonflikterklärung
MS gibt an, dass keine Interessenkonflikte vorliegen.
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Opioid-Analgetika bei nicht 
tumorbedingten Schmerzen
Neue S3-Leitlinie der AWMF zur Opioid-Langzeittherapie 
erschienen

Barbara Kreutzkamp, Hamburg

Unter Federführung der Deutschen Schmerzgesellschaft e. V. hat die Arbeitsgemeinschaft 
der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF) die S3-Leitlinie zur 
Langzeitanwendung von Opioid-Analgetika bei nicht tumorbedingten Schmerzen (LONTS) überar-
beitet. Damit stehen wieder aktuelle, Evidenz- und Experten-geprüfte Nutzen-Risiko-Empfehlungen 
für die Behandlung schwerer chronischer Schmerzen zur Verfügung.

Arzneimitteltherapie 2015;33:156–61.

Die Langzeittherapie mit Opioid-haltigen Analgetika ist 
eine wichtige medikamentöse Therapieoption bei chroni-
schen nicht tumorbedingten Schmerzen (CNTS) insbeson-
dere des muskuloskelettalen Systems sowie bei neuropa-

thischen Schmerzen. Dies sind die Haupteinsatzgebiete für 
eine Langzeitbehandlung mit Opioid-haltigen Analgetika 
– einer Behandlungsoption, die in den letzten Jahren deut-
lich mehr als bisher genutzt wurde. Allerdings existieren 
auch Hinweise für eine Zunahme von Fehlversorgungen 
zum Beispiel bei Patienten mit Schmerzen auf der Grundla-
ge von funktionellen oder somatoformen Störungen, insbe-
sondere beim Fibromyalgiesyndrom.
Diese Fehlentwicklung zusammen mit möglichen Unsicher-
heiten der nicht ganz unumstrittenen Opioid-Langzeitthe-
rapie sowie einige neue wichtige Studien zu diesem Thema 
waren Gründe für die Aktualisierung der vorliegenden S3-
Leitlinie. Bezüglich des grundsätzlichen Stellenwerts von 
Opioid-Analgetika in der Behandlung chronischer Schmer-
zen bei den einzelnen Krankheitsbildern verweisen die 
Leitlinienautoren auf die entsprechenden deutschen S3-
Leitlinien.

Begriffsbestimmungen und Methodik

Berücksichtigt wurden in der neuen Leitlinie selektive 
Opioi drezeptoragonisten, gegebenenfalls in Kombinati-
on mit Substanzen zur Reduktion von missbräuchlicher 
Anwendung und von Obstipation, sowie Substanzen mit 
gemischten opioidergen und nicht-opioidergen Wirkungs-
mechanismen (Buprenorphin, Tramadol und Tapentadol). 
Nicht berücksichtigt wurden weitere Substanzen mit ge-
mischtem Rezeptorprofil wie Ketamin, die in der Opioid-
Langzeittherapie in Deutschland keine Verwendung fin-
den, der mittlerweile vom Markt genommene selektive 
Opioidrezeptoragonist Propoxyphen sowie Mischpräparate 
aus Opioiden und Nicht-Opioiden (z. B. Codein plus Paracet-
amol).

Dr. Barbara Kreutzkamp, Nagelshof 15, 22559 Hamburg,  
E‑Mail: barkreutz@t‑online.de

Abb. 1. Ergebnisse der systematischen Literaturrecherche  
[Häuser W, Bock F, Engeser P, et al. Langzeitanwendung von Opioiden bei 
nicht tumorbedingten Schmerzen. Dtsch Arztebl Int 2014;111:732–40.];  
Weitere Details zur Methodik enthält der Methodenteil der Leitlinie [2]
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Als Langzeittherapie definierte man eine Behandlungsdau-
er von mehr als drei Monaten (inkl. Titrationsphase, ohne 
Ausschleichphase).
Für die Evidenzbewertung herangezogen wurden randomi-
sierte, kontrollierte klinische Studien mit eventuell offenen 
Extensionsphasen sowie Kohortenstudien, daneben eine 
systematische Übersichtsarbeit zu Leitlinien für die Thera-
pie mit Opioid-haltigen Analgetika bei CNTS sowie syste-
matische Reviews und Metaanalysen. 75 Studien konnten 
ausgewertet werden (Abb. 1).

Konsensusverfahren und 
Empfehlungsstärken

Die Schlüsselfragen und die entsprechenden Empfehlun-
gen der Leitlinie erstellte eine Steuergruppe in insgesamt 14 
Delphi-Runden. Über die daraus erarbeiteten Empfehlungs-
vorschläge stimmten die Vertreter der Konsensusgruppe 
(Experten aus 22 Fachgesellschaften sowie Patientenver-
treter) online ab. Es folgten eine abschließende Konsensus-
konferenz mit allen Vertretern der Konsensusgruppe sowie 
eine anschließende öffentliche Diskussion der Ergebnisse 
bis zum 31. August 2014.
Eine AWMF-Leitlinie berücksichtigt als Kriterien für eine 
Empfehlung drei Punkte: Das Evidenzlevel gibt Auskunft 
über die Anzahl beziehungsweise die Qualität von kontrol-
lierten klinischen Studien zu einer bestimmten Fragestel-
lung im Rahmen der Behandlung. Ein Evidenzlevel von 1 
oder 2 deutet auf eine durch Studien adäquater Methodik 
gesicherte Maßnahme hin. Für Indikationen, die nicht sehr 
häufig sind oder bei denen die Behandlung langjährig all-
gemein akzeptiert und praktiziert wird, sind nicht immer 
kontrollierte Studien vorhanden. Hier beurteilen die Exper-
ten aufgrund ihrer Erfahrungen die Interventionsmethode 
– das Evidenzlevel ist allerdings niedrig.
Abgleitet von den Evidenzgraden formulieren die AWMF-
Leitlinien dann „Empfehlungsstärken“ für eine Maßnahme 
(„Starke Empfehlung“, „Empfehlung“, „offene Empfeh-
lung“, „negative Empfehlung“, „stark negative Empfeh-
lung“). Je höher das Evidenzlevel, desto stärker ist in der 
Regel die Empfehlung. Die Experten berücksichtigen bei 
ihren Empfehlungen aber nicht nur die klinische Studien-
lage, sondern auch die Übertragbarkeit in die Praxis: Sind 
die Ergebnisse klinisch relevant und bei der Patienten-
gruppe überhaupt ein- und durchsetzbar, sind die Metho-
den ethisch vertretbar? So kann es vorkommen, dass trotz 
hohem Evidenzlevel eine Methode eine geringere Empfeh-
lungsstärke erhält als es das Evidenzlevel erwarten lässt. 
Das ist in dieser Leitlinie häufig geschehen. Die Gründe, die 
zu dieser Änderung führten, sind in der Langfassung der 
Leitlinie ausführlich dargestellt. Als weitere Empfehlungs-
kategorie gibt es noch den klinischen Konsenspunkt (KKP). Er 
wird bei guter klinischer Praxis, aufgrund der klinischen 
Erfahrungen der Experten oder für ein etabliertes Standard-
verfahren vergeben, bei dem keine weitere Erforschung 
möglich oder angestrebt ist.
Die Stärke des Konsensus („starker Konsens“, „Konsens“, 
„mehrheitliche Zustimmung“, „kein Konsens“) wird auf 
der abschließenden Leitlinienkonferenz festgelegt.

Indikationen für eine Opioid-
Langzeittherapie
Eine Übersicht über die verschiedenen konsentierten Indi-
kationen gibt Infokasten 1. Die meisten der dort aufgeführ-
ten Indikationen mit chronischen Schmerzen erhielten die 
Konsensusstärke „starker Konsens“. Unterschiedlich waren 
dagegen die Evidenzlevel. Nicht für alle konsentierten Indi-
kationen sind Studien vorhanden.

Studienbelegte Indikationen
1a-Evidenzen (Tab. 1) liegen für die Indikationen diabe-
tische Polyneuropathie, Postzosterneuralgie, chronische 
Schmerzen bei Arthrose und chronischer Rückenschmerz 
vor. Allerdings erhielt nur die Indikation Chronische Schmer-
zen bei diabetischer Polyneuropathie von den Experten eine star-
ke Empfehlung, es liegen in dieser Indikation Studien mit 
Oxycodon, Tapentadol und Tramadol vor.
Die drei anderen Indikationen erhielten eine „offene“ Emp-
fehlungsstärke. Gründe dafür waren bei der Postzosterneu-
ralgie u. a. eine zu geringe Patientenzahl in den Studien, au-
ßerdem waren kaum praxisrelevante Parameter überprüft 
worden und eine deutsche Leitlinie zu diesem Krankheits-
bild fehlt bisher.
Der chronische Arthroseschmerz erhielt trotz exzellentem 
Evidenzlevel ebenfalls eine Abwertung des Empfehlungs-
grades um zwei Stufen. Ein praxisrelevanter Grund war 
ein ungünstigeres Nutzen-Risiko-Verhältnis im Vergleich 

Infokasten 1  
Konsensusgesicherte Indikationsempfehlungen

Mögliche Indikationen für eine vier- bis zwölfwöchige 
Schmerztherapie mit Opioid-haltigen Analgetika sind die folgenden 
chronischen Schmerzsyndrome:

•	Chronische Schmerzen bei diabetischer Polyneuropathie *, 
Postzosterneuralgie* und Polyneuropathien anderer Ursache 
(z. B. alkoholtoxisch oder medikamentös bedingt) **

•	Chronischer Phantomschmerz*

•	Chronische Schmerzen nach Rückenmarksverletzung * und 
Radikulopathie* und bei Gehirnläsionen (z. B. multiple Sklerose, 
Zustand nach Thalamusinfarkt) **

•	Chronische sekundäre Kopfschmerzen (z. B. nach 
Subarachnoidalblutung) **

•	Chronische Schmerzen bei Arthrose* sowie chronische 
Rückenschmerzen *

•	Chronische Schmerzen bei Osteoporose (Wirbelbruch)**

•	Chronische Schmerzen beim komplexen regionalen 
Schmerzsyndrom Typ I und II **

•	Chronische Schmerzen bei rheumatoider Arthritis * und anderen 
entzündlich-rheumatischen Erkrankungen wie z. B. systemischer 
Lupus erythematodes, seronegative Spondylarthritiden **

•	Chronische postoperative Schmerzen **

•	Chronische Schmerzen bei ischämischen und entzündlich arteriel-
len Verschlusskrankheiten **

•	Chronische Schmerzen bei Dekubitus vom Grad 3 und 4 **

•	Chronische Schmerzen bei fixierten Kontrakturen bei pflegebe-
dürftigen Patienten **

* Evidenzbasiert; ** individueller Therapieversuch, keine Evidenz 
aus klinischen Studien
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zu nichtsteroidalen Antirheumatika. Eine vergleichbare 
Herunterstufung auf eine offene Empfehlung erhielt der 
chronische Rückenschmerz. Hier ergab sich ein günstige-
res Nutzen-Risiko-Verhältnis für nichtmedikamentöse Ver-
fahren wie Physiotherapie und körperliche Bewegung. Au-
ßerdem hatten die Effektstärken einiger klinischer Studien 
nur eine beschränkte klinische Relevanz.
2b-Evidenzen für die Langzeittherapie mit Opioiden (Tab. 1) 
gibt es für weitere neuropathische Schmerzsyndrome wie 
Phantomschmerz, Schmerz nach Rückenmarksverletzung 
und schmerzhafte Radikolopathie. Auch für diese Indikati-
onen wurde allerdings nur eine offene Empfehlung für die 
jeweilige Indikation ausgesprochen, da die Studien zu klein 
oder von zu kurzer Dauer waren oder keine überzeugende 
klinisch relevante Besserung bei zu hoher Nebenwirkungs-
rate ergeben hatten.
Das 2b-Evidenzlevel der rheumatoiden Arthritis konnte 
die Experten ebenfalls nicht überzeugen, da die mit Tilidin 
durchgeführte Studie lediglich mit 20 Patienten über sechs 
Wochen durchgeführt wurde, fünf Patienten brachen die 
Studie ab. Die deutsche S3-Leitlinie zur rheumatoiden Arth-
ritis empfiehlt Opioid-Analgetika nur in Ausnahmefällen, 
wenn alle anderen Therapieverfahren ausgeschöpft sind.

Zwischenfazit
Opioidhaltige Analgetika für die Langzeittherapie über 
drei Monate können bei Patienten mit chronischem Rü
ckenschmerz, chronischem Arthroseschmerz und chro
nischen neuropathischen Schmerzen wie diabetischen 
Polyneuropathien evidenzbasiert angeboten werden. 
Von einer Langzeitbehandlung profitieren Studien zu
folge etwa 25 % der Patienten.

Indikationen mit Empfehlung „individueller 
Therapieversuch“
Es gibt noch eine Reihe weiterer Erkrankungen, die mit 
schweren chronischen Schmerzen einhergehen. Allerdings 
existiert zu keiner dieser Erkrankungen eine Placebo-kon-
trollierte Studie mit einer Studiendauer von mehr als vier 
Wochen und ausreichend hoher Patientenzahl. Zu diesem 
Erkrankungen gehören sekundäre Kopfschmerzen (z. B. 
nach Subarachnoidalblutung), chronische Schmerzen bei 
manifester Osteoporose mit Wirbelkörperfrakturen, chro-
nische Schmerzen bei anderen entzündlich-rheumatischen 
Erkrankungen (außer rheumatoider Arthritis), z. B. systemi-
scher Lupus erythematodes, Spondylarthrititiden, chroni-
sche postoperative Schmerzen, chronischer Extremitäten-
schmerz bei ischämischen und entzündlichen arteriellen 
Verschlusskrankheiten, chronischen Schmerzen bei De-
kubitus Grad 3/4, chronische Schmerzen bei fixierten Kon-
trakturen bei pflegebedürftigen Patienten, zentrale neuro-
pathische Schmerzen z. B. nach Thalamusinfarkt, multipler 
Sklerose sowie chronisches CRPS (komplexes regionales 
Schmerzsyndrom) Typ I und II.
In der Praxis hat sich eine Opioid-Langzeittherapie bei die-
sen Indikationen jedoch bewährt. Hinweise auf negative Ef-
fekte liegen nicht vor und die entsprechenden S3-Leitlinien 
zu den einzelnen Krankheitsbildern raten von einem Ein-
satz nicht ab. Die S3-Leitlinie empfiehlt deshalb für die ge-
nannten Indikationen einen individuellen Therapieversuch 
– bei praktisch allen Indikationen mit starkem Konsens, le-
diglich die Opioid-Behandlung bei fixierten Kontrakturen 
und sekundäre Kopfschmerzen erhielt die zweitbeste Kon-
sensusstärke, nämlich „Konsens“.

Zwischenfazit
Für einige weitere Krankheitsbilder liegen zwar keine 
aussagekräftigen, kontrollierten Studien vor, trotzdem 
sprechen sich die Experten mit starkem Konsens für 
eine Behandlung als „individuellen Therapieversuch“ 
aus.

Tab. 1. Klassifizierung der Evidenzgrade [2, 4]

Klasse Therapie 

1a Systematische Übersicht von randomisierten kontrollierten 
klinischen Studien

1b Einzelne randomisierte kontrollierte klinische Studie

1c Alles-oder-Nichts* 

2a Systematische Übersicht von Kohortenstudien 

2b Einzelne Kohortenstudie oder randomisierte kontrollierte 
klinische Studie mäßiger Qualität 

2c „Outcomes“-Research-Studien, Ökologische Studien** 

3a Systematische Übersicht von Fall-Kontrollstudien 

3b Einzelne Fall-Kontrollstudie 

4 Fallserien  
(oder Kohorten-/Fall-Kontrollstudien mäßiger Qualität) 

5 Expertenmeinung ohne explizite Bewertung der Evidenz oder, 
basierend auf physiologischen Modellen, Laborforschung oder 
Definitionen

* trifft zu, wenn vor der Behandlung alle Patienten starben, jetzt aber einige 
überleben oder umgekehrt  
** Risikofaktoren bzw. Parameter werden populationsbezogen (geographisch/
temporal) untersucht

Infokasten 2  
Konsensusgesicherte Kontraindikationen

Keine Indikation für eine Schmerztherapie mit Opioid-haltigen 
Analgetika bestehen bei folgenden Schmerzsyndromen:

•	primäre Kopfschmerzen und Migräne

•	funktionelle Störungen, z. B. Fibromyalgiesyndrom

•	chronische Pankreatitis, chronisch-entzündliche 
Darmerkrankungen

•	chronischer Schmerz als Symptom psychischer Störungen: z. B. 
atypische Depression, generalisierte Angststörungen, somatofor-
me Schmerzstörungen

•	komorbide schwere affektive Störung und/oder Suizidalität

•	aktueller Missbrauch oder Weitergabe der Arzneimittel an ande-
re Personen

•	geplante oder bestehende Schwangerschaft
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Kontraindikationen für eine Opioid-
Langzeittherapie

Eine Übersicht über die praktisch alle mit starkem Konsens 
konsentierten Kontraindikationen für eine Opioid-Lang-
zeittherapie ist in Infokasten 2 enthalten. 
Die Begründungen:▬	 Primäre Kopfschmerzen und Migräne: negatives Nutzen-

Schadensverhältnis, ethische Verpflichtungen, hohes 
Abhängigkeitspotenzial▬	 Schmerzen bei funktionellen/somatoformen Schmer-
zen: Die krankheitsspezifischen S3-Leitlinien geben für 
Opioide eine negative Empfehlung. Als Alternativen bie-
ten sich meist Antidepressiva an▬	 Fibromyalgiesyndrom: Eine Wirksamkeit für Opioide 
wurde bis auf Tramadol nicht nachgewiesen. Tramadol 
und eine Tramadol-Paracetamol-Kombination können 
deshalb zeitlich befristet über vier bis zwölf Wochen 
gegeben werden. Alternativen zur medikamentösen Be-
handlung sind z. B. körperliche Bewegung und kognitive 
Verhaltenstherapie▬	 Chronischer Schmerz als Leitsymptom psychischer Stö-
rungen: Analgetika überdecken nur die psychische Stö-
rung als Ursache der chronischen Schmerzen, die Pati-
enten sollten im Rahmen einer vertieften Exploration 
fachärztlich betreut werden▬	 Chronische Pankreatitis und chronisch-entzündliche 
Darmerkrankungen: Die deutschen S3-Leitlinien spre-
chen sich gegen den langfristigen Opioid-Einsatz in die-
sen Indikationen aus

Zwischenfazit
Kontraindikationen für eine OpioidTherapie sind vor 
allem primäre Kopfschmerzen sowie funktionelle und 
psychische Störungen mit dem Leitsymptom Schmerz.

Praxis der Opioid-Therapie

Um die Qualität und Akzeptanz der konsentierten Empfeh-
lungen zu steigern, werden in der neuen S3-Leitlinie zur 
Opioid-Langzeittherapie neben den Therapieempfehlun-
gen auch praktische Hinweise zur Durchführung der Be-
handlung sowie Hinweise auf Arbeitsmaterialen gegeben 
(Infokasten 3).
In den neuen Empfehlungen sind Hinweise zu finden, wie 
sie prinzipiell für alle Arzneimitteltherapien gelten – z. B. 
die partizipative Entscheidungsfindung, individuelle Aus-
wahl der Pharmakotherapie anhand von Wirksamkeit, 
Nebenwirkungen, Erfahrungen des Patienten und Patien-
tenpräferenzen. Weiterhin sollten eine ausführliche me-
dizinische und psychosoziale Anamnese insbesondere auf 
Hinweise psychischer Erkrankungen sowie einer Sucht-Dis-
position erfolgen. Patientenvereinbarungen sowie Hinwei-
se auf die Verkehrstüchtigkeit und arbeitsplatzrelevante 
Aspekte werden am besten schriftlich fixiert.
Wie bei anderen Schmerztherapien ist natürlich auch bei 
chronischen Schmerzen ein multimodales Behandlungs-
konzept anzustreben. An erster Stelle stehen Selbsthilfean-
gebote sowie physikalische und/oder physiotherapeutische 
Verfahren, darüber hinaus Psychotherapie und Patienten-
edukation. Nur in diesem Kontext sollte eine Opioid-The-
rapie eingeleitet werden. Selbstverständlich sind auch eine 
regelmäßige, mindestens einmal im Quartal stattfindende 
Therapieüberwachung, vor allem hinsichtlich Wirksam-
keit und Nebenwirkungen wie Libidoverlust bei Jüngeren, 
Interessenverlust, Störungen der Merkfähigkeit und Stür-
ze bei Älteren. Auch Hinweisen für eine missbräuchliche 
Anwendung sowie einer möglichen Verschlechterung des 
Krankheitsbildes durch die Opioide muss nachgegangen 
werden.

Therapieziele, Präparateauswahl und 
Dosierung

Ein wichtiger Konsensuspunkt speziell in der Opioid-Lang-
zeittherapie ist die Erarbeitung von individuellen und realis-
tischen Therapiezielen. Die zumeist hohen Erwartungen der 
Patienten an die medikamentöse Analgesie müssen auf ein 
realistisches Maß reduziert werden. Sinnvolle Ziele sind 
eine mindestens 30%ige Schmerzreduktion und/oder eine 
individuell angemessene Funktionsverbesserung im Alltag, 
z. B. die Wiederaufnahme einer Arbeit oder sich selbst wie-
der besser versorgen zu können.
Wird dann mit der Opioid-Therapie mit langsam sich stei-
gernden Dosen begonnen, sollten die Patienten auf eine 
meist nur zu Beginn der Behandlung eintretende mögliche 
Beeinträchtigung der Fahrtüchtigkeit und eine mögliche 
Gefährdung am Arbeitsplatz hingewiesen werden. Andere 
zentralwirksame Substanzen wie Hypnotika oder Tranqui-
lizer sind vor Therapiebeginn mit Opioiden zu reduzieren 
oder abzusetzen.

Infokasten 3 
Praxis der Opioid-Langzeittherapie

•	Eine Opioid-Therapie sollte nie als Monotherapie, sondern immer 
eingebunden in ein multimodales Behandlungskonzept erfolgen; 
hierzu gehören Selbsthilfeangebote, physikalische und/oder 
physiotherapeutische Verfahren z. B. mit Physiotherapie und psy-
chotherapeutischen Verfahren und Patientenedukation

•	Zusammen mit dem Patienten sollten individuelle und realisti-
sche Therapieziele erarbeitet werden

•	Bei der Arzneimittelauswahl sind neben Indikation, 
Kontraindikationen, Begleiterkrankungen und 
Patientenpräferenzen auch Kontraindikationen für transdermale 
Systeme oder eine orale Einnahme zu berücksichtigen; eingesetzt 
werden Präparate mit langer Wirkdauer oder Retard-Galenik

•	Die Einnahme erfolgt nach einem festen Zeitschema

•	Während der Titrationsphase oder bei Dosisänderungen sollten 
die Patienten nicht Auto fahren

•	Die optimale Dosis ist bei Eintritt der zuvor definierten individu-
ellen Therapieziele bei geringen bzw. tolerablen Nebenwirkungen 
erreicht

•	Das Überschreiten einer Dosis von 120 mg/Tag orales 
Morphinäquivalent ist Ausnahmefällen vorbehalten

•	Eine länger als drei monatige Therapie ist nur bei individuellem 
Ansprechen bzw. Erreichen individueller Therapieziele sinnvoll

•	Nach sechs Monaten sollte bei Therapieresponse mit dem 
Patienten die Möglichkeit einer Dosisreduktion oder eines 
Auslassversuchs besprochen werden
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Die optimale Dosis ist bei Eintritt der formulierten Thera-
pieziele bei gleichzeitig guter Verträglichkeit erreicht. Eine 
Dosis von mehr als 120 mg/Tag orales Morphin-Äquivalent 
darf nur in Ausnahmefällen und die Therapiedauer von 
mehr als drei Monaten nur bei Therapierespondern über-
schritten werden.
Empfohlen werden für die Langzeit-Opioid-Therapie Präpa-
rate mit retardierter Galenik oder langer Wirkdauer und 
die Einnahme nach festem Zeitplan. Die langjährige kli-
nische Erfahrung zeigt bei diesem Vorgehen eine bessere 
Schmerzkontrolle und Therapieadhärenz und ein niedrige-
res Sturz- und Suchtrisiko als bei Verordnung kurzwirksa-
mer Substanzen.
Eine Empfehlung hinsichtlich der Bevorzugung des oralen 
bzw. transdermalen Applikationsweges Opioid-haltiger An-
algetika kann nicht gegeben werden (Evidenzgrad 1a, star-
ker Konsens)

Vorgehen gegen Übelkeit und Obstipation

Übelkeit und Erbrechen als häufige Opioid-Nebenwirkun-
gen können mit Beginn der Behandlung durch Antiemetika 
wirksam kontrolliert werden. Nach zwei bis vier Wochen 
sollte ein Absetzversuch erfolgen, da die meisten Patienten 
innerhalb dieser Zeit eine Toleranz gegenüber der emeti-

schen Wirkung entwickeln. Die Obstipation begleitet viele 
Patienten allerdings über den gesamten Therapiezeitraum 
hinweg. Patienten mit Obstipationsneigung sollten am bes-
ten schon prophylaktisch mit Laxanzien behandelt werden. 
Es sind noch keine Informationen darüber verfügbar, wel-
che Laxanzien in der Opioid-Therapie am wirksamsten sind.

Zwischenfazit
Wirksamkeit und Nebenwirkungen einer OpioidThera
pie müssen regelmäßig überwacht sowie Hinweisen auf 
missbräuchliche Anwendung nachgegangen werden. So 
lassen sich die Risiken der Behandlung minimieren.

Beendigung der Therapie, Arzneimittelpause

Die Behandlung sollte beendet werden, wenn im Rahmen 
der maximal zwölfwöchigen Einstellungsphase als auch 
während der Langzeit-Erhaltungsphase die individuell 
vereinbarten Therapieziele aus Sicht des Patienten und/
oder des Arztes nicht erreicht werden oder sich nicht aus-
reichend therapierbare oder tolerierbare unerwünschte 
Arzneimittelwirkungen (UAW) oder Anzeichen für einen 
Missbrauch ergeben. In diesen Fällen wird die Behandlung 
schrittweise beendet. Das Gleiche gilt, wenn durch andere 
medizinische Maßnahmen wie eine Operation oder eine 

Abb 2. Algorithmus der Therapie mit opioidhaltigen Analgetika bei chronischen nicht-tumorbedingten Schmerzen (CNTS) [1]
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andere Behandlung des Grundleidens die Schmerzen redu-
ziert werden konnten.
Bei erfolgreicher Langzeittherapie über sechs Monate sollte 
mit dem Patienten über die Möglichkeit einer Dosisreduk-
tion oder eines Auslassversuchs gesprochen werden. Die 
Schmerzen könnten sich spontan oder durch die multimo-
dale Therapie gebessert haben.

Zwischenfazit
Die Therapie wird schrittweise beendet bei unzurei
chender Wirksamkeit und/oder zu starken UAW, bei 
Verdacht auf Missbrauch sowie bei Anwendung anderer 
schmerzlindernder Maßnahmen (z. B. Operation). Nach 
sechs Monaten sollte eine Dosisreduktion bzw. ein Aus
lassversuch erfolgen.

Die Empfehlungen der Leitlinie werden in Abbildung 2 zu-
sammengefasst.

Interessenkonflikterklärung
BK gibt an, dass keine Interessenkonflikte vorliegen.

Opioids for non-tumor pain: new S3-guideline for long-term use
Managed by the German Pain Society (Deutsche Schmerzgesellschaft e. V.) 
the AWMF (Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen 
Fachgesellschaften) revised the S3-guideline for long-term use of opioids for 
non-tumor pain (LONTS). Therefore, up-to-date evidence-based risk-benefit 
recommendations for the treatment of severe chronic pain are available
Key words: Pain, S3 guideline, opioids
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S3-Leitlinie „Langzeitanwendung von 
Opioiden bei nicht tumorbedingten 
Schmerzen“ (LONTS)
Alle Fragen geklärt?

 Aus Expertensicht

Charly Gaul, Königstein

Arzneimitteltherapie 2015;33:162–3.

Neue Leitlinie zum Einsatz von Opioiden
Ende September 2014 erschien die Leitlinie „Langzeitan-
wendung von Opioiden bei nicht tumorbedingten Schmer-
zen“ [1], weniger als vier Wochen später wurde die Leitlinie 
der Ärzteschaft durch eine Publikation der Kurzfassung im 
Deutschen Ärzteblatt zugänglich gemacht [2]. Die immer 
wieder an Leitlinien vorschnell geübte Kritik, sie seien weit-
gehend unbekannt und fänden deshalb in der ärztlichen 
Praxis nicht ausreichend Berücksichtigung kann zumin-
dest für diese Leitlinie zurückgewiesen werden – wer sich 
mit dem Thema beschäftigen will, hat mit der übersichtli-
chen Kurzfassung eine gute Möglichkeit dazu. 

Problematischer Einsatz von Opioiden – 
Indikationen und Evidenz

Die Umsetzung in die Praxis können Leitlinienautoren 
nicht erzwingen. Tatsächlich wird in der Leitlinie aber auch 
dargestellt, dass einiges im Argen liegt: wenn 11 % der Ver-
sicherten einer Krankenkasse, bei denen ein Fibromyalgie-
syndrom diagnostiziert wurde, Opioide erhalten oder gar 
15,9 % der Opioid-Verordnungen auf Kopfschmerzpatienten 
entfallen, dann stimmt im aktuellen Verordnungsverhalten 
etwas nicht. Tatsächlich ist der Einsatz von Opioiden bei 
Kopfschmerzen allenfalls bei ausgewählten sekundären 
Kopfschmerzen zu erwägen, bei primären Kopfschmerzen 
ist ein Opioid-Gebrauch ein potenter Risikofaktor einer 
Kopfschmerzchronifizierung und für die Entstehung eines 
Kopfschmerzes durch Arzneimittelübergebrauch. Es lohnt 
sich, auch die über die Homepage der AWMF abrufbare 
Langfassung zu lesen, die solche Informationen darstellt. Es 
wird dort zum Beispiel näher erläutert, weshalb sich bei ei-
nigen Empfehlungen die hohe Evidenzstärke nicht immer 
in einer starken Empfehlungsstärke der Leitlinienautoren 
niederschlägt. Gerade diese Abschnitte machen klar, worin 
der Unterschied zwischen einer Leitlinie und einer Meta-

analyse oder einem Cochrane-Review liegen und was den 
Wert einer Leitlinie ausmacht. Zum Teil liegt das Augen-
merk hier auf den Risiken des Opioid-Einsatzes zum Teil 
aber auch – wie beim chronischen Rückenschmerz – darin 
begründet, dass andere (nichtmedikamentöse) Verfahren 
ein günstigeres Nutzen-Risikoverhältnis zeigen. Versierte 
klinische Experten interpretieren also die Datenlage vor 
dem Hintergrund ihrer Erfahrungen. Die von manchen Kri-
tikern eingeforderte Praxiserfahrung schlägt sich gerade in 
diesen Formulierungen der Leitlinie nieder. Wenn bei einer 
Langzeitanwendung von Opioiden in den dargestellten In-
dikationen nur 25 % der so behandelten Patienten profitie-
ren, macht das doch auch auf zwei Dinge aufmerksam: Zum 
einen ist eine kritische Indikationsprüfung und Prüfung 
der Wirksamkeit beim individuellen Patienten gerade in 
der Langzeitanwendung notwendig, zum anderen bedarf es 
sicher weiterer wissenschaftlicher und klinischer Anstren-
gungen, um für die Mehrheit der Patienten weitere Thera-
pieoptionen medikamentöser oder nichtmedikamentöser 
Art zu entwickeln.
Die kritische Haltung gegenüber einer Langzeitanwendung 
von Opioiden in vielen Indikationen ist gut begründet; viele 
der Gründe dafür werden in der Leitlinie dargestellt, erör-
tert und mit Literatur belegt. An vielen Stellen wird auf die 
Bedeutung nichtmedikamentöser Verfahren, den Einsatz 
von Physiotherapie und auch die Diagnostik und Therapie 
psychischer Störungen hingewiesen.

Heute Fiktion: Bessere Versorgung von 
chronischen Schmerzpatienten

Auch die Autoren der Leitlinie dürften sich darüber im 
Klaren sein, dass der in vielen anderen Leitlinien geforder-
te frühzeitige Einsatz multimodaler Therapieansätze zu 

Priv.‑Doz. Dr. med. Charly Gaul, Migräne‑ und Kopfschmerzklinik Königstein, Ölmühl‑
weg 31, 61462 Königstein im Taunus, E‑Mail: c.gaul@migraene‑klinik.de
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wenig und zu spät erfolgt. Mangelnde Verfügbarkeit und 
die Strategien eines Teils der Kostenträger führen dazu, 
dass ambulante/tagesklinische oder stationäre multimo-
dale Therapien gerade nicht eingesetzt werden, um eine 
Chronifizierung zu verhindern, sondern häufig erst dann 
zur Verfügung stehen oder bewilligt werden, wenn eine 
Chronifizierung längst eingetreten ist. Bis auch bei schwer 
von Schmerzen betroffenen Patienten die empfohlenen 
Therapien angeboten werden können, bedürfen sie durch-
aus einer Therapie und dies können bei einem Teil der 
Schmerzerkrankungen mit gutem Gewissen und guter Evi-
denzlage auch Opioide sein. Die anderen Therapieverfah-
ren sollten aber so früh wie möglich dazukommen und die 
Indikation der Opioide muss fortlaufend geprüft werden. 
Eine Opioid-Therapie kann nicht nur begonnen werden – 
sie kann auch beendet werden! 
Nicht zuletzt aus ökonomischen Gründen sollte auch über 
den immer weiter verbreiteten Einsatz transdermaler Ap-
plikationsformen nachgedacht werden. Wenn kein Grund 
gegen den Einsatz eines retardierten oralen Präparates 
besteht, ist dieses zu bevorzugen. Die Langfassung enthält 
Verweise auf eine Reihe weiterer Dokumente, die auch für 
die tägliche Arbeit mit dem Patienten sehr hilfreich sein 
können. Das Auf- und Abdosieren von Opioiden (und natür-
lich auch vieler anderer Arzneimittel) kann die Fahrtaug-
lichkeit beeinträchtigen. Es liegt in unserer Verantwortung 
unsere Patienten darüber aufzuklären. Hierzu kann das 
Informationsblatt, auf das verwiesen wird, hilfreich sein. 
Dankenswerterweise ist auf der Seite der AWMF auch eine 
gut verständliche Patientenleitlinie mit dem Titel „Opioide, 
Langzeitanwendung zur Behandlung bei nicht tumorbe-
dingten Schmerzen“ in Lang- und Kurzfassung abrufbar [3, 
4].

Fazit

Wer Patienten mit chronischen Schmerzen behandelt, sein 
Vorgehen an dem Leitlinienstandard orientieren will und 
sich weiterbilden mag, dem sei die Leitlinie empfohlen. 
Keinesfalls sind zur Langzeitanwendung von Opioiden bei 

nicht tumorbedingten Schmerzen alle Fragen geklärt, offe-
ne Fragen lässt die Leitlinie auch offen – eine gute praxisna-
he Hilfe bietet die Leitlinie allemal, dabei lässt sie durchaus 
auch Raum für eine individuelle Vorgehensweise, die die 
Risiken der Behandlung kritisch im Blick behält. 

Interessenkonflikterklärung
CG hat im Zusammenhang mit dem Thema dieses Artikels keine Interes-
senkonflikte.
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Standardregime für die Behandlung 
von neu diagnostiziertem und rezi-
diviertem multiplem Myelom ist die 
Kombination der immunmodulato-
risch wirksamen Substanzen Lenalido-
mid und Dexamethason. Als weiterer 
Kombinationspartner bietet sich Car-
filzomib an, das in Phase-I- und II-Stu-
dien zusätzlich zum Standardregime 
gegeben eine Erfolg versprechende 
Aktivität zeigte. Der Proteasom-Inhibi-
tor bindet selektiv und irreversibel an 
konstitutives Proteasom und Immuno-
proteasom und ist bisher in den USA 
zur Monotherapie des rezidivierten 
bzw. refraktären multiplen Myeloms 
zugelassen. In einer multizentrischen 
Phase-III-Studie sollte der klinische 
Effekt der neuen Dreierkombination 
im Vergleich zum Standardregime bei 
Patienten mit rezidiviertem multiplem 
Myelom untersucht werden. Nun liegt 
die präspezifizierte Interimsauswer-
tung der Therapie über 18 Monate vor.

Methodik
In der unverblindet durchgeführten 
Studie erhielten 792 Patienten mit 
einem rezidivierten multiplen Mye-
lom in einer 1 : 1-Randomisierung ent-
weder die Prüfbehandlung bestehend 
aus Carfilzomib plus Lenalidomid und 
Dexamethason oder die Kontrollbe-
handlung mit Lenalidomid und Dexa-
methason allein, gegeben jeweils in 
28-Tage-Zyklen gemäß spezifischen 
Therapieschemata. Primärer End-
punkt war das progressionsfreie Über-

leben in der Intention-to-treat-Popula-
tion. Sekundäre Endpunkte betrafen 
unter anderem das Gesamtüberleben, 
die Gesamtansprechrate (partielles An-
sprechen oder besser), die Lebensqua-
lität der Patienten sowie die Therapie-
sicherheit.

Ergebnisse
Zusätzlich zur Standardtherapie (Le-
nalidomid/Dexamethason) gegebenes 
Carfilzomib verlängerte das progres-
sionsfreie Überleben um median 
26,3 Monate und damit signifikant im 
Vergleich zur Standardtherapie (medi-
anes Überleben 17,6 Monate; Hazard-
Ratio [HR] für Krankheitsprogression 
oder Tod 0,69; 95%-Konfidenzintervall 
[KI] 0,57–0,83; p = 0,0001). Der sekun-
däre Studienendpunkt, das mediane 
Gesamtüberleben, wurde zum Zeit-
punkt dieser Analyse noch in keiner 
der beiden Gruppen erreicht. Kaplan-
Meier-Schätzungen für das 24-Monate-
Gesamtüberleben ergaben Raten von 
73,3 % für die Carfilzomib-Gruppe und 
65,0 % für die Kontrollgruppe (HR für 
Tod 0,79; 95%-KI 0,63–0,99; p = 0,04). 
Für das Gesamtansprechen (partielles 
Ansprechen oder besser) errechnete 
man Raten von 87,1 % und 66,7 % für 
die Carfilzomib- bzw. die Kontrollgrup-
pe (p < 0,001), wobei in den jeweiligen 
Gruppen 31,8 % bzw. 9,3 % der Patien-
ten komplettes Ansprechen oder bes-
ser zeigten und 14,1 % bzw. 4,3 % sogar 
stringentes komplettes Ansprechen, 
entsprechend den Kriterien der In-

ternational Myeloma Working Group 
(Uniform Response Criteria). Uner-
wünschte Arzneimittelwirkungen 
(UAW) von Grad 3 und höher traten bei 
83,7 % der Patienten unter der Dreier-
kombination und bei 80,7 % unter der 
Standard-Zweierkombination auf (z. B. 
Dyspnoe, Herzversagen, ischämische 
Herzerkrankung, Bluthochdruck, aku-
tes Nierenversagen). Infolge solcher 
UAW beendeten insgesamt 15,3 % bzw. 
17,7 % der Patienten die Behandlung 
vorzeitig. Patienten, die zusätzlich 
Carfilzomib erhielten, gaben eine bes-
sere Lebensqualität (Quality Life Core 
Module [QLQ-C30], Fragebogen der Eu-
ropean Organization for Research and 
Treatment of Cancer) an als die Patien-
ten unter der Standardbehandlung. 

Diskussion
Bei Patienten mit rezidiviertem multi-
plem Myelom verlängerte sich durch 
die zusätzliche Gabe des Proteasom-
Inhibitors Carfilzomib zusätzlich zur 
Standardtherapie Lenalidomid und 
Dexamethason das progressionsfreie 
Überleben signifikant und klinisch 
relevant, bei günstigem Risiko-Nutzen-
Profil. Auch bei anderen Endpunkten 
wie dem geschätzten Gesamtüber-
leben, der Ansprechraten und der 
Lebensqualität ergaben sich Vorteile 
durch den neuen Proteasom-Inhibitor. 
Das mediane progressionsfreie Überle-
ben von median 26,3 Monaten in der 
Carfilzomib-Gruppe wurde bisher von 
keinem anderen Regime bei Patienten 
ohne Stammzelltransplantation mit 
multiplem Myelom erreicht – auch 
nicht unter einer Kombination mit 
dem Proteasom-Inhibitor Bortezomib. 
Die Autoren der Studie sprechen sich 
deshalb für den Einsatz einer Dreier-
kombination mit Carfilzomib in der 
Behandlung von Patienten mit fortge-
schrittenen multiplen Myelom aus.

Quelle
Stewart AK, et al. Carfilzomib, lenalidomide, and 
dexamethasone for relapsed multiple myeloma. 
N Engl J Med 2015;372:142–52.

Dr. Barbara Kreutzkamp, 
Hamburg

Rezidiviertes multiples Myelom

Proteasom-Inhibitor Carfilzomib verbessert 
Outcome

Patienten mit rezidiviertem multiplem Myelom profitieren von der 
Gabe des Proteasom-Inhibitors Carfilzomib zusätzlich zur bisherigen 
Standardbehandlung mit Lenalidomid und Dexamethason. Eine Phase-
III-Studie resultierte in einer signifikanten und klinisch relevanten Risiko-
Reduktion der Krankheitsprogression. Zudem erreichte die Dreierkombination 
ein hohes Maß an progressionsfreiem Überleben, das bisher noch von keinem 
anderen medikamentösen Therapieregime in dieser Patientengruppe erreicht 
worden war. Das Risiko-Nutzen-Profil wurde als günstig bewertet.
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Referiert & kommentiert AMT

Aus Forschung und Entwicklung

Die amyotrophe Lateralsklerose (ALS) 
ist eine tödlich verlaufende degenerati-
ve Erkrankung des 1. und 2. Motoneu-
rons und geht mit rasch progredienten 
Paresen, Atrophien der Muskulatur 
einschließlich der bulbären Musku-
latur, Schwächezuständen und Atem-
störungen einher. Bisher gibt es außer 
dem Einsatz von Riluzol (Rilutek®) 
keine Therapie, die das Fortschreiten 
der ALS verlangsamt. 
Ein wichtiger pathophysiologischer 
Faktor ist die Überexpression des ex-
zitatorischen Neurotransmitters Glut-
amat in Gehirn und Rückenmark. Bei 
transgenen Mäusen und in menschli-
chen Astrozytenkulturen senkte Ceftri-
axon (Rocephin®) hohe Glutamat-Spie-
gel. Ceftriaxon überwindet darüber 
hinaus die Bluthirnschranke, zeichnet 
sich durch eine lange Halbwertzeit aus 
und erreicht damit hohe Konzentratio-
nen in der Cerebrospinalflüssigkeit im 
Gehirn und Rückenmark. Daher wurde 
vom National Institute of Neurological 
Disorders and Stroke (NINDS) ein gro-
ßes Studienprogramm finanziert mit 
dem Ziel, den möglichen klinischen 
Nutzen von Ceftriaxon zu untersu-
chen.

Studiendesign
Es handelte sich hierbei um eine kom-
binierte dreistufige Untersuchung aus 
drei randomisierten, doppelblinden 
Placebo-kontrollierten Studien (Phase 
I, II und III), die in den Vereinigten 
Staaten und Kanada zwischen 2006 
und 2012 an 59 Zentren durchgeführt 
wurden. Eingeschlossen wurden Pati-
enten mit einer gesicherten ALS, und 
einer Vitalkapazität von über 60 % und 
einer Symptomdauer von weniger als 

drei Jahren. In der Phase I wurde die 
Pharmakokinetik von Ceftriaxon un-
tersucht und in Phase II die Sicherheit. 
In diesen Studien erfolgte die Rando-
misierung zu Ceftriaxon im Verhältnis 
2 : 1 und die Patienten erhielten ent-
weder 2 g oder 4 g Ceftriaxon täglich 
oder Placebo. In Phase III wurden die 
Patienten im Verhältnis 2 : 1 zu 4 g 
Ceftriaxon oder Placebo randomisiert, 
wobei sowohl Patienten aus Phase II 
eingeschlossen als auch neue Proban-
den randomisiert wurden. 
Die Applikation von Ceftriaxon erfolg-
te doppelblind über einen zentralen 
Venenkatheter. Die beiden primären 
Endpunkte der Studie waren das Über-
leben und das Fortschreiten der funkti-
onellen Beeinträchtigungen gemessen 
anhand der revidierten Amyotrophic 
Lateral Sclerosis Functional Rating 
Skala (ALSFRS-R). Diese Skala mit den 
Entwerten 0 (schwerst beeinträchtigt) 
bis 48 (gesund) ergibt sich aus der Be-
urteilung zwölf verschiedener funkti-
oneller Symptome (je 0-4 Punkte) des 
Patienten [1]. Analysen folgten dem 
Intention-to-treat-Prinzip.

Ergebnisse
In der Phase-III-Studie nahmen 66 Pa-
tienten der Phasen I und II teil sowie 
448 neue Patienten. Insgesamt wur-
den 340 ALS-Patienten zu Ceftriaxon 
und 173 zu Placebo randomisiert. Die 
Patienten waren im Mittel 56 Jahre alt 
und ihre Symptome waren vor durch-
schnittlich 1,5 Jahren erfasst worden. 
Insgesamt waren 60 % der Patienten 
männlich. Bei drei Viertel der Patien-
ten begann die Erkrankung an den 
Extremitäten, ebenfalls drei Viertel 
nahmen Riluzol ein. Der Wert auf der 

ALSFRS-R Skala erreichte bei Studie-
neinschluss 36 Punkte. Während der 
Sicherheitsphase der Studie ergab 
sich ein signifikanter Unterschied zwi-
schen Ceftriaxon und Placebo in der 
Geschwindigkeit, mit der die Krank-
heit fortschritt zugunsten von Ceftri-
axon. In Phase III zeigte sich dann al-
lerdings kein Unterschied mehr für das 
Überleben und das Fortschreiten der 
Erkrankung. Nach 1500 Tagen lebten 
nur noch 20 % der Patienten in beiden 
Therapiegruppen. Erwartungsgemäß 
waren gastrointestinale Nebenwirkun-
gen und Leberschäden in der Ceftria-
xon-Gruppe signifikant häufiger als in 
der Placebo-Gruppe. Schwerwiegende 
unerwünschte hepatobiliäre Ereignis-
se traten bei 41 (12 %) Patienten der 
Ceftriaxon-Gruppe auf und bei keinem 
der Placebo-Gruppe.

  Kommentar
Diese große, sehr gut geplante und 
durchgeführte Studie, die vom NINDS 
in den Vereinigten Staaten finanziert 
wurde, ergab leider wie viele andere 
Studien zu neuroprotektiven Ansät-
zen bei der ALS keine Wirksamkeit. 
Gemeinsam mit einer Reihe von ande-
ren Ansätzen war die Substanz zwar 
in Tierexperimenten und Zellkulturen 
wirksam und zeigte auch einen positi-
ven Trend in der Phase-II-Studie. Dies 
konnte allerdings in einer größeren 
Phase-III-Studie nicht mehr belegt wer-
den. Daher gibt es zurzeit neben Rilu-
zol leider weiterhin keine wirksame 
medikamentöse Therapie der amyotro-
phen Lateralsklerose.

Quelle
Cudkowicz ME, et al. Safety and efficacy of cef-
triaxone for amyotrophic lateral sclerosis: a 
multi-stage, randomised, double-blind, placebo-
controlled trial. Lancet Neurol 2014;13:1083–91.
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Amyotrophe Lateralsklerose

Ceftriaxon als neuroprotektiver Ansatz in einer 
Phase-III-Studie nicht wirksam

In einer großen randomisierten Studie war Ceftriaxon in einer Dosierung 
von 4 g pro Tag nicht in der Lage, das Fortschreiten der amyotrophen 
Lateralsklerose oder die Mortalität der Erkrankung zu beeinflussen.

 Mit einem Kommentar von Prof. Dr. Hans-Christoph Diener, Essen
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Therapiehinweise

Die empfohlene Therapie einer HIV-1-
Infektion besteht in Europa aus zwei 
Nukleosid- bzw. Nukleotidanaloga 
(NtRTI) sowie einer dritten Substanz, 
beispielsweise einem Integrasehem-
mer, einem nichtnukleosidischen Re-
verse-Transcriptase-Inhibitor (NNRTI) 
oder einem geboosterten Protease-
Inhibitor (PI/r). Aufgrund der nicht 
unerheblichen Nebenwirkungen der 
NtRTI sowie zunehmender Resistenzen 
sind alternative Therapieoptionen, die 
ohne den Einsatz von NtRTI auskom-
men, wünschenswert.

Studiendesign
Die europäische NEAT001-Studie ist 
eine randomisierte, offene, zweiarmi-
ge Multicenter-Nichtunterlegenheits-
Studie. In die Studie eingeschlossen 
wurden 805 therapienaive Patienten 
mit einer HIV-1-Infektion ohne Resis-
tenzmutationen mit einer Viruslast 
> 1000 Kopien/ml, einer CD4-Zellzahl 
< 500/µl oder einer symptomatischen 
HIV-Infektion. Verglichen wurde die 
duale, NtRTI-freie Therapie (n = 401) be-
stehend aus dem Integrasehemmer 
Raltegravir (Isentress®; 400 mg 2-mal/
Tag) plus dem Protease-Inhibitor Da-
runavir (Prezista®; 800 mg 1-mal/Tag) 
geboostert durch Ritonavir (Norvir®; 
100 mg 1-mal/Tag) mit einer Standard-
Dreifachtherapie (n = 404) bestehend aus 
den zwei NtRTI Tenofovir/Emtricabin 
(Truvada®; 245 mg/200 mg 1-mal/Tag) 
plus Darunavir (800 mg 1-mal/Tag) und 
Ritonavir (100 mg 1-mal/Tag). Die Stu-
die lief über 96 Wochen. Primäre End-
punkte waren die Zeit bis zum virolo-

gischen Versagen oder das Auftreten 
klinischer Komplikationen (Tod, neues 
Auftreten von AIDS- Symptomen oder 
schwerwiegenden nicht-AIDS-assozi-
ierten Komplikationen).

Studienergebnisse
Den primären Studienendpunkt er-
reichten nach 96 Wochen 17,8 % der 
Patienten unter dualer Therapie und 
13,8 % der Patienten unter Dreifachthe-
rapie. Der Unterschied von 4 Prozent-
punkten (95%-Konfidenzintervall [KI] 
–0,8 bis 8,8) im primären Endpunkt 
zeigt eine Nichtunterlegenheit der 
dualen Therapie im Vergleich zur Drei-
fachtherapie.
In einer Subgruppenanalyse bei Pati-
enten mit einer CD4-Zellzahl < 200/µl 
(n = 123) war die NtRTI-freie Therapie 
der Standardtherapie jedoch unterle-
gen. Unter der NtRTI-freien Therapie 
zeigten 43,2 % ein Therapieversagen, 
unter der Standardtherapie waren 
dies lediglich 20,9 %. Dieser Unter-
schied von 22,3 Prozentpunkten war 
statistisch signifikant (95%-KI 7,4–37,1; 
p = 0,01).
Die CD4-Zellzahl war in beiden Grup-
pen gleichermaßen gestiegen: Unter 
dualer Therapie hatten nach 96 Wo-
chen 84 % der Patienten, unter Drei-
fachtherapie 82 % der Patienten eine 
CD4-Zellzahl > 500/µl. Unter der dua-
len Therapie wurde dieses virologische 
Ansprechen der Therapie signifikant 
schneller beobachtet (Median 17 Wo-
chen [Interquartilsabstand (IQR) 5–64] 
vs. 24 Wochen [IQR 8–91]; Logrank-Test 
p = 0,042).

Unerwünschte Ereignisse traten in bei-
den Gruppen ähnlich häufig auf.
Bei Patienten, die nach der 32. Thera-
piewoche ein virologisches Versagen 
(Viruslast > 500 Kopien/ml) zeigten, 
wurde eine Genotypisierung durchge-
führt. Dabei wurden unter der klassi-
schen Dreifachtherapie keine Resis-
tenzmutationen gefunden, während 
unter der dualen Therapie bei 6 (21 %) 
von 29 Patienten eine Resistenzmu-
tation nachgewiesen werden konnte. 
Diese richtete sich bei fünf Patien-
ten gegen den Integrasehemmer, bei 
einem Patienten gegen das NtRTI.

Fazit
Die duale Therapie zeigt eine 
Nichtunterlegenheit gegenüber 
der klassischen Dreifachtherapie. 
Allerdings zeigt sich bei Patien
ten mit eine CD4Zellzahl < 200/µl 
eine schlechtere Wirkung der du
alen Therapie sowie ein höheres 
Risiko für die Ausbildung von Re
sistenzmutationen. Die Autoren 
der Studie empfehlen die duale 
Therapie daher nur als eine mögli
che Therapieoption bei Patienten 
mit einer CD4Zellzahl > 200/µl. 
Zu wünschen wären weitere Studi
en zur dualen Therapie beispiels
weise mit Ritonavirgeboostertem 
Darunavir plus Dolutegravir oder 
mit einem Integrasehemmer plus 
einem neuen NNRTI. Solche Kom
binationen werden insbesondere 
vor dem Hintergrund des zuneh
menden Alters der HIVPatienten 
als interessant eingeschätzt.

Quelle
Raffi F, et al. Ritonavir-boosted darunavir com-
bined with raltegravir or tenofovir-emtrici-
tabine in antiretroviral-naïve adults infected 
with HIV-1:96 week results from the NEAT001/
ANRS143 randomised non-inferiority trial. Lancet 
2014;384:1942–51.

Dr. Marianne Schoppmeyer, 
Nordhorn

HIV

Ermutigende Studienergebnisse zur dualen 
Therapie

Die antiretrovirale Erstlinientherapie bei HIV setzt sich aus drei Substanzen 
zusammen. Aufgrund der zahlreichen unerwünschten Wirkungen werden 
jedoch immer wieder Versuche unternommen, eine duale Therapie bestehend 
aus nur zwei Substanzen als erfolgreich oder zumindest der Standardtherapie 
mit drei Substanzen nicht unterlegen zu beschreiben. Die NEAT-Studie lie-
fert nun Daten für einen begrenzten Einsatz der dualen Therapie in der 
Erstlinientherapie.
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Kongresse, Symposien, Konferenzen

Diagnostik
Patienten mit Verdacht auf Lungen-
embolie werden je nach Vorliegen 
eines Schocks oder einer Hypotension 
in eine Hoch- und eine Nicht-Hochrisi-
ko-Gruppe stratifiziert.
Hoch-Risiko-Patienten sollten umgehend 
einer CT-Angiographie zugeführt wer-
den.
Bei Nicht-Hoch-Risiko-Patienten sollten 
die bekannten Scores „Wells“ oder 
„Geneva“ zu einer weiteren Risiko-
stratifizierung eingesetzt werden 
(Abb. 1). Allerdings stehen nun beide 
auch in einer vereinfachten Version 
zur Verfügung, um ihre Akzeptanz in 
der klinischen Praxis zu erhöhen (Kas
ten „Links zum Thema“). Bei hoher 
klinischer Wahrscheinlichkeit sollte 
dann auch hier eine CT erfolgen. Bei 
den restlichen Patienten kann ein ne-
gativer D-Dimer-Wert Personen aus-
schließen, die nicht einer CT zugeführt 
werden müssen.
Bei der Analytik der D-Dimere gibt es 
eine wichtige neue Erkenntnis aus der 
ADJUST-PE-Studie, die wegen zeitlicher 
Abläufe nicht mehr in die Empfeh-
lungsgrade der Leitlinie eingeflossen 
ist [2]. In dieser Untersuchung galt nur 
bei Patienten unter 50 Jahren ein fes-
ter D-Dimer-Wert von unter 500 µg/l 
als Ausschlusskriterium für eine Lun-

genembolie. Bei älteren Patienten mul-
tiplizierte man deren Alter mit dem 
Faktor 10 und erhielt so den neuen 
Grenzwert. Mit dieser Methode konn-
te im Vergleich zu einem fixen Wert 
bei einer größeren Zahl von Patienten 
eine Lungenembolie ausgeschlossen 
werden – mit einer geringen Wahr-
scheinlichkeit einer darauf folgenden 
symptomatischen venösen Thrombo-
embolie.

Therapie
Die prognostische Risikoabschätzung 
bei Patienten ohne Schock oder Hypo-
tension sollte bevorzugt mit dem PESI-
Score erfolgen, der nun ebenfalls in 

einer simplifizierten Fassung vorliegt. 
Die Erfahrungen der letzten Jahre 
haben gezeigt, dass für die Abschät-
zung auch klinische Variablen von 
Bedeutung sind. Hintergrund für diese 
Risikostratifizierung ist vor allem die 
PEITHO-Studie. Sie zeigte für Patienten 
mit intermediärem Risiko, dass die fib-
rinolytische Therapie eine hämodyna-
mische Dekompensation verhindert, 
allerdings stieg das Risiko für schwere 
Blutungen und Schlaganfall [1]. Die Ge-
samtsterblichkeit wurde nicht verrin-
gert. Die routinemäßige primäre sys-
temische Thrombolyse bei Patienten 
ohne Schock oder Hypotension wird 
daher in der Leitlinie nicht empfoh-
len. Patienten mit rechtsventrikulärer 
Dysfunktion oder myokardialer Schä-
digung sollten jedoch überwacht wer-
den, um dann bei hämodynamischer 
Verschlechterung oder nicht eintreten-

Lungenembolie

ESC-Leitlinie nimmt NOAK als gleichwertige 
Alternative auf

Im August 2014 wurde die neue Leitlinie der European Society of Cardiology 
(ESC) zu Diagnose und Management der Lungenembolie veröffentlicht. 
Neuerungen in der Leitlinie und vor allem der Stellenwert der nicht Vitamin-K-
abhängigen Antikoagulanzien (NOAK) wurden auf einem von Daiichi-Sankyo 
veranstalteten Industriesymposium im Rahmen der Jahrestagung 2015 der 
Deutschen Gesellschaft für Pneumologie und Beatmungsmedizin (DGP) im 
März vorgestellt.

Links zum Thema

http://goo.gl/oIEeJr

ESC-Pocket-Guidelines als APP auf 
Google Play inklusive Scores

Es stand in der AMT

Antikoagulation bei venöser 
Thromboembolie – Edoxaban ist Warfarin 
nicht unterlegen  
Arzneimitteltherapie 2013;31:355–6

Diesen Beitrag finden Sie als Abonnent 
auch auf der AMT-Website 
www.arzneimitteltherapie.de!

Abb. 1. Diagnostisches Vorgehen bei Nicht-Risiko-Patienten [Konstantinides SV et al.]
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der Verbesserung einer thrombolyti-
schen Therapie zugeführt zu werden.
Jeder Patient mit hoher oder mittlerer 
Wahrscheinlichkeit einer Lungenem-
bolie – also bereits vor Diagnosesiche-
rung – benötigt eine Antikoagulation, 
bevorzugt mit niedermolekularen 
Heparinen oder Fondaparinux. Dann 
folgt überlappend die Therapie mit 
Vitamin-K-Antagonisten über mindes-
tens drei Monate.
Die nicht Vitamin-K-abhängigen An-
tikoagulanzien (NOAK) werden nun 
als gleichwertige Alternative zu den 
Vitamin-K-Antagonisten aufgeführt. 
Den Studiendaten zufolge sind die 
NOAK den Vitamin-K-Antagonisten 
hinsichtlich der Effektivität in dieser 
Indikation nicht unterlegen, zeigen 
aber eine höhere Sicherheit, insbe-
sondere bei den kritischen Blutungs-

ereignissen (Kasten „Es stand in der 
AMT“). Bei fragilen Patienten (z. B. 
hohes Alter, niedriges Körpergewicht, 
eingeschränkte Nierenfunktion) könn-
te dies von Vorteil sein.
Für Dabigatran und Edoxaban ist ein 
direktes Umstellen von Heparin mög-
lich. Rivaroxaban und Apixaban kön-
nen auch direkt – ohne vorangehendes 
Heparin – eingesetzt werden. Die Dosis 
ist dann aber initial höher.
Eine eindeutige Empfehlung für 
Patien ten mit maligner Grunderkran-
kung konnte für die NOAK nicht ge-
geben werden. Die Empfehlung für 
niedermolekulare Heparine existiert 
weiterhin.

Quellen
Prof. Dr. Klaus K. Rabe, Großhansdorf, Prof. Dr. 

Stavros V. Konstantinides, Mainz, Prof Dr. 

Joachim H. Ficker, Nürnberg, Prof. Dr. Mi-
chael Pfeifer, Donaustauf und Regensburg, 
Priv.-Doz. Dr. Dag Wormanns, Berlin; Indu-
striesymposium „Die Lungenembolie im 
Jahre 2015: Leitlinie und praktische Behand-
lungsrealität“, veranstaltet von Daiichi-San-
kyo im Rahmen der Jahrestagung 2015 der 
Deutschen Gesellschaft für Pneumologie und 
Beatmungsmedizin (DGP), Berlin, 20. März 
2015.

Konstantinides SV, et al. 2014 ESC Guidelines on 
the dia gnosis and management of acute pul-
monary embolism. Eur Heart J 2014;35:3033–
80.
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Unabhängig von nationalen oder inter-
nationalen Leitlinien wird zur Thera-
pie des Asthma bronchiale zu Beginn 
ein kurzwirksamer Beta-2-Agonist 
(SABA) mit schnellem Wirkungsein-
tritt (RABA) zur Bedarfsmedikati-
on empfohlen. Bei unzureichender 
Krankheitskontrolle wird die Therapie 
um inhalative Glucocorticoide (ICS) er-
gänzt.
Sie kann mit langwirksamen Beta-
2-Agonisten (LABA), Leukotrien-Re-
zeptor-Antagonisten, Theophyllin, 
Anti-IgE-Antikörpern und oralen Glu-
cocorticoiden weiter eskaliert werden.
Insbesondere LABA sollten keinesfalls 
über längere Zeit als Monotherapie an-
gewendet werden. 

Die GINA (Global initiative for asth-
ma) gibt auf Stufe 3 des Behandlungs-
schemas (Abb. 1) zwei grundsätzliche 
Therapien an: Einen SABA als Bedarfs-
medikation plus LABA/ICS als Erhal-
tungstherapie oder – als effektivere 
Option – die Kombination aus Formo-
terol und ICS als Bedarfs- und Erhal-
tungsmedikation. Hintergrund sind 
die pharmakokinetischen Eigenschaf-
ten von Formoterol, das einen schnel-
len Wirkungseintritt mit einer langen 
Wirkungsdauer vereint [2].
Die Kombination der Bedarfs- und Er-
haltungstherapie mit Formoterol/ICS 
(z. B. DuoResp® Spiromax®) wird in der 
deutschen nationalen Versorgungsleit-
linie nicht erwähnt; deren Gültigkeit 

ist allerdings auch mittlerweile abge-
laufen.

COPD
Bei COPD wird nach den Leitlinien der 
GOLD (Global initiative for chronic ob-
structive lung disease) für die Patien-
tengruppen C und D (hohes Risiko) der 
Einsatz einer Kombination aus LABA 
und ICS empfohlen [3].

Compliance
Da mit dem Konzept Formoterol/ICS 
derselbe Inhalator für Bedarfs- und 
Erhaltungstherapie verwendet wird, 
kann die Therapie erleichtert und das 
Auftreten von schweren Exazerbatio-
nen verringert werden [1, 4–8].
Die deutsche Atemwegsliga bietet 
auf ihrem eigenen YouTube Channel 

Asthma bronchiale

Einsatz von Glucocorticoiden und Formoterol 
als Bedarfs- und Erhaltungstherapie

Nach den Leitlinien der GINA kann die Fixkombination aus Formoterol und 
einem inhalativen Glucocorticoid zur Bedarfs- und Erhaltungstherapie einge-
setzt werden, wenn die Therapie mit einem langwirksamen Beta-2-Agonisten 
angezeigt ist. Darüber hinaus ist die Vermeidung von Anwendungsfehlern 
von hoher Bedeutung. Die Aufnahme von Inhalatoren auf eine 
Substitutionsausschlussliste könnte dazu ein wichtiger Schritt sein. Die zuge-
hörigen Daten wurden auf einem von Teva veranstalteten Pressegespräch im 
Rahmen der Jahrestagung 2015 der Deutschen Gesellschaft für Pneumologie 
und Beatmungsmedizin (DGP) im März vorgestellt.

Links zum Thema

https://www.youtube.com/

user/Atemwegsliga

Videos der deutschen Atemwegsliga 
zur richtigen Inhalation

http://www.atemwegsliga.

de/aktuell/items/inha-

lativa-gehoeren-auf-die-

substitutions-ausschluss-

liste-193.html

Statement zur Listung von Inhalatoren 
auf der Substitutionsausschlussliste
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(Kasten) zudem Videos zur korrekten 
Inhalation an, die das unterweisende 
Gespräch mit dem Arzt zwar nicht er-
setzen, aber dem Patienten helfen kön-
nen, das Gelernte zu wiederholen.
Da Anwendungsfehler bei Inhalato-
ren häufig sind und der Austausch des 
Präparats in der Apotheke die Effekti-
vität der Anwendung gefährden kann, 
setzt sich die Deutsche Gesellschaft für 
Pneumologie und Beatmungsmedizin 

(DGP) zusammen mit anderen pneu-
mologischen Fachgesellschaften beim 
Gemeinsamen Bundesausschuss für 
eine Listung von Inhalatoren auf der 
Substitutionsausschlussliste ein (Kas
ten).

Quelle
Prof. Dr. Felix Herth, Heidelberg, Priv.-Doz. Dr.  
Christian Geßner, Leipzig; Pressegespräch „Hand 
in Hand zum Therapieerfolg: Atemwegspatienten 
und Teva“, veranstaltet von Teva im Rahmen der 

Jahrestagung 2015 der Deutschen Gesellschaft für 
Pneumologie und Beatmungsmedizin (DGP), Ber-
lin, 20. März 2015
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Abb. 1. Stufenschema zur Behandlung des Asthma bronchiale [2].  
ICS: inhalatives Glucocorticoid; LABA: langwirksamer Beta-2-Agonist; LTRA: Leukotrienrezeptor-Antagonist; 
OCS: orales Glucocorticoid; SABA: kurzwirksamer Beta-2-Agonist

Der monoklonale Anti-CD20Antikör-
per Rituximab (MabThera®) ist in der 
Therapie des follikulären und des dif-
fusen großzelligen B-Zell-Lymphoms 
etabliert. Zusätzlich zur intravenösen 
Darreichungsform wurde im März 
2014 eine subkutane Formulierung 
zugelassen. Dieser Trend hin zur sub-
kutanen Formulierung wird in der On-
kologie zunehmend beobachtet, etwa 
für Substanzen wie Trastuzumab, Bor-
tezomib oder auch Alemtuzumab. Zu 
den Vorteilen der subkutanen Darrei-
chungsform von Rituximab gehört die 

deutlich schnellere Applikationsdau-
er von rund fünf Minuten gegenüber 
zweieinhalb Stunden bei intravenöser 
Gabe. Die kurze Nachbeobachtungs-
zeit von lediglich 15 Minuten ist eine 
weitere Erleichterung. Insgesamt spart 
die subkutane Formulierung Zeit für 
Patienten, Pflegepersonal und Ärzte.

Erster Zyklus immer intravenös
Zugelassen ist Rituximab subkutan in 
Kombination mit einer Chemothera-
pie für die Erstbehandlung von Pati-
enten mit follikulärem Lymphom im 

Stadium III-IV sowie zur Erhaltungs-
therapie, wenn die Patienten auf die 
intravenöse Induktionstherapie ange-
sprochen haben, oder zur Behandlung 
von Patienten mit follikulärem Lym-
phom in Stadium III-IV, die Chemothe-
rapie-resistent sind. Außerdem kann 
es eingesetzt werden zur Behandlung 
von Patienten mit CD20-positivem, 
diffusem großzelligem B-Zell-Non-
Hodgkin-Lymphom in Kombination 
mit einer CHOP(Cyclophosphamid, 
Doxorubicin, Vincristin, Prednisolon)-
Chemotherapie. Hier muss allerdings 
der erste Zyklus immer intravenös ge-
geben werden. Für alle verbleibenden 
Zyklen kann Rituximab dann subku-
tan appliziert werden. Ein Wechsel von 
i. v. nach s. c. ist jederzeit möglich [2]. 

Subkutane Fixdosis – der 
Körperoberfläche-adaptierten 
Dosis nicht unterlegen 
Der Unterschied zwischen den bei-
den Darreichungsformen ist nicht 
nur die zwölffach höhere Rituximab-
Konzentration in der subkutan zu 

B-Zell-Lymphome

Subkutane Applikation von Rituximab von 
Patienten bevorzugt

Seit März 2014 steht der CD20-Antikörper Rituximab für die Therapie des fol-
likulären und des diffusen großzelligen B-Zell-Lymphoms auch als subkutane 
Darreichungsform zur Verfügung. In der SABRINA-Studie konnte die Nicht-
Unterlegenheit gegenüber der intravenösen Gabe gezeigt werden. Nun liegen 
erste Ergebnisse der PrefMab-Studie vor, die die Präferenz der Patienten unter-
sucht – mit klarem Trend zur subkutanen Applikation.
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Harte Endpunkte, wie das Gesamtüber-
leben, sind sicherlich die primären Pa-
rameter zur Beurteilung von Arzneimit-
teln in der Tumortherapie. Allerdings 
muss immer berücksichtigt werden, 
mit welchen unerwünschten Arznei-
mittelwirkungen (UAW) eine höhere 
Wirksamkeit eventuell erkauft wird.
In einer Befragung mit 202 Patienten 
mit fortgeschrittenem Ovarialkarzi-
nom war für 57 % die Kombination 
aus Lebensqualität und -verlängerung 
wichtiger als die Lebensqualität (33 %) 
oder die Lebensverlängerung (9 %) al-
lein [4].

Übelkeit und Erbrechen
Insbesondere Übelkeit und Erbrechen 
induziert durch Zytostatika (CINV) be-
einflussen erheblich die Lebensquali-
tät von Patienten mit Krebserkrankun-
gen [3]. Dabei lassen sich drei Phasen 
unterscheiden:▬	 Akut auftretend (in den ersten 24 h; 

durch Serotonin-Ausschüttung)▬	 Verzögert auftretend (24 h bis 
5 Tage; durch Substanz P)▬	 Antizipatorisch (Konditionierung)

Junges Alter, weibliches Geschlecht, 
Reise- und Schwangerschaftsübelkeit 

sowie negative Erfahrungen durch 
Vortherapien in der Anamnese sind 
Risikofaktoren für Chemotherapie-
induziertes Erbrechen.
Nach den Leitlinien der MASCC (Mul-
tinational association of supportive 
care in cancer) sollte im akuten Fall bei 
Therapien mit hohem emetogenem 
Risiko (z. B. Cisplatin) oder bei der 
Kombination Anthracyclin plus Cyclo-
phosphamid eine Dreifachtherapie aus 
Serotoninrezeptor-Antagonist, Dexa-
methason und Aprepitant (Emend®) 
beziehungsweise Fosaprepitant (Ivi-
mend®) eingesetzt werden [1].
Bei der verzögerten Symptomatik wird 
Aprepitant mit Dexamethason bei 
hohem Risiko und Aprepitant allein 
bei Anthracyclin plus Cyclophos-
phamid empfohlen. Wurde Fosaprepi-
tant bereits an Tag 1 gegeben, wird nur 
Dexamethason beziehungsweise keine 
weitere Therapie gegeben.
In einer Metaanalyse aus drei randomi-
sierten Studien verbesserte die 3-fache 
Antiemese mit Aprepitant gegenüber 
Odansetron und Dexamethason allein 
die Lebensqualität bei Patienten mit 
CINV (Tab. 1) [7].

Chemotherapie

Supportive Behandlungsoptionen zur 
Reduktion von Nebenwirkungen

Übelkeit und Erbrechen induziert durch Zytostatika beeinflussen maß-
geblich die Lebensqualität onkologischer Patienten. Das Auftreten einer 
fe brilen Neutropenie kann bei Vorliegen von Komorbiditäten mit einer hohen 
Mortalität verbunden sein. Trotzdem wird beides oft nicht ausreichend 
in die Therapieentscheidungen eingebunden. Was die leitliniengerech-
ten Optionen sind, wurde auf einem von Amgen und MSD veranstalteten 
Satellitensymposium im Rahmen der Jahrestagung 2015 der Deutschen 
Gesellschaft für Pneumologie und Beatmungsmedizin (DGP) im März erörtert.

applizierenden Darreichungsform 
(1400 mg/11,7 ml). Ermöglicht wird die 
subkutane Injektion dieses großen 
Flüssigkeitsvolumens erst durch Zu-
satz einer rekombinanten humanen 
Hyaluronidase. Sie spaltet Hyaluron-
säure, lockert so das subkutane Gewe-
be und sorgt damit für einen schnellen 
Eintritt des Wirkstoffs in das lymphati-
sche System. Ein weiterer Unterschied: 
Während bei der i. v. Applikation die 
Dosis anhand der Körperoberfläche 
individuell berechnet werden muss, 
wird bei subkutaner Gabe eine Fix-
dosis von 1400 mg gegeben, entspre-
chend 375 mg/m2 Rituximab. Vorteile 
der Fixdosis sind demnach weniger 
Dosierungsfehler und eine kürzere 
Zubereitungszeit. Dass Rituximab sub-
kutan 1400 mg als Fixdosis ebenso gut 
wirksam ist wie die intravenöse Ap-
plikation von 375 mg/m2, zeigen die 
Ergebnisse der Nicht-Unterlegenheits-
studie SABRINA, die letztlich für die Zu-
lassung ausschlaggebend war [1]. Unter 
beiden Regimes wurden vergleichbar 

gute Wirkstoffspiegel beobachtet. Eine 
Komplettremission erreichte, unab-
hängig vom Regime, etwa ein Drittel 
der Patienten; weitere 50 % eine par-
tielle Remission. Auch in Hinblick 
auf das Gesamtansprechen (83,4 % vs. 
84,4 %) sowie auf die Verträglichkeit 
gab es keine Unterschiede.

PrefMab prüft Patienten-Präferenz
Welche Präferenz die Patienten haben, 
wird derzeit in der internationalen 
randomisierten PrefMab-Studie evalu-
iert. Sie behandelt 900 Patienten sub-
kutan und intravenös im Cross-over-
Design, sodass alle Patienten beide 
Darreichungsformen erhalten. Die 
Bewertung wird anhand eines Frage-
bogens, des Patient Preference Questi-
onnaire, erfasst. Nach Auswertung der 
ersten 190 Patienten zeigt sich bereits 
eine klare Tendenz: 83 % der Befragten 
bevorzugen die subkutane Anwen-
dung [3]. Dabei sind es vor allem die 
kürzeren Aufenthalte in der Klinik, 
der geringere emotionale Stress und 

die komfortablere Applikation, die den 
Ausschlag für die „Spritze“ geben.

Quelle
Prof. Dr. Clemens-Martin Wendtner und Dr. 
Manuela Bergmann, München, Klinik-Pressege-
spräch „Die Lymphom-Therapie mit MabThera SC 
in der klinischen Praxis“: „Mehr Lebensqualität 
und wesentlich einfachere Therapie durch subku-
tane Gabe“, München, 5. November 2014, veran-
staltet von Roche Pharma AG.
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Febrile Neutropenie 
Dabei handelt es sich um eine cha-
rakteristische Komplikation zytosta-
tischer Therapie. Kriterien sind eine 
Neutrophilenzahl unter 1000 pro 
Mikro liter und ein Anstieg der Tem-
peratur (einmalig ≥ 38,3 °C oral oder 
≥ 38,0 °C über eine Stunde bzw. 2-mal 
im Abstand bis 12 h).
Kurzfristig wird dadurch das Risiko für 
Infektionen erhöht; langfristig können 
Dosisreduktionen und Zyklusverschie-
bungen der Therapie notwendig wer-
den. Bei zwei oder mehr ernsten Ko-
morbiditäten liegt die Mortalität nach 
Krankenhauseinweisung wegen febri-
ler Neutropenie bereits bei 21,4 % [5].
Eine Metaanalyse von 56 randomi-
sierten kontrollierten Studien ergab 
für die Gesamtsterblichkeit bei einer 
Prophylaxe mit G-CSF (Granulocyte-
colony stimulating factor, z. B. Pegfil-
grastim)  ein relatives Risiko von 0,93 
(95%-Konfidenzintervall [KI] 0,90–0,96; 
p < 0,001) [6].
Ein Risiko von ≥ 20 % für das Auftreten 
einer febrilen Neutropenie bei einer 
bestimmten Chemotherapie spricht 
eindeutig für den Einsatz von G-CSF 
[2]. Darunter müssen die patienten-
bezogenen Risikofaktoren betrachtet 
werden. Dies sind zum Beispiel eine 
fortgeschrittene Erkrankung, bereits 
aufgetretene Episoden febriler Neutro-
penie, schlechter Zustand des Patien-
ten, weibliches Geschlecht, Hämoglo-
bin < 12 g/dl sowie Leber-, Nieren-, oder 
kardiovaskuläre Erkrankungen.

Leitliniengerechte 
Supportivtherapie
Der Vortragende Prof. Dr. Link, Kai-
serslautern, erläuterte, dass z. B. in der 
akuten Phase von Übelkeit und Erbre-
chen beim Lungenkarzinom mit hoch 
emetogener Chemotherapie nur 76,2 % 
der Patienten den leitliniengerechten 
Standard aus Serotoninrezeptor-Ant-

agonist, Dexamethason und Aprepi-
tant bzw. Fosaprepitant erhalten.
Nur 13,4 % der Patienten mit Lungen-
karzinom bekommen die Prophylaxe 
mit G-CSF, obwohl ein hohes Risiko für 
eine febrile Neutropenie vorliegt. Die 
Ergebnisse basieren auf eigenen, noch 
nicht publizierten Untersuchungen.

Fazit
Eine adäquate Supportivtherapie 
ist essenziell für die Lebensquali
tät onkologischer Patienten. Die 
Kenntnis der Leitlinien ist dafür 
unverzichtbar. Bei hoch emetoge
ner Chemotherapie bedeutet dies 
eine Dreifachtherapie mit Sero
toninrezeptorAntagonist, Dexa
methason und Aprepitant bzw. 
Fosaprepitant. Sollte ein Risiko 
≥ 20 % für eine febrile Neutrope
nie vorliegen, muss eine Primär
prophylaxe mit GCSF begonnen 
werden.

Quelle
Prof. Dr. C. Witt, Berlin, Prof. Dr. D. Lüftner, 
Berlin, Prof. Dr. H. Link, Kaiserslautern; Satelli-
tensymposium „Supportive Therapie: Den The-
rapieerfolg erleben?“, veranstaltet von Amgen 
Onkologie und MSD Oncology im Rahmen der 
Jahrestagung 2015 der Deutschen Gesellschaft für 
Pneumologie und Beatmungsmedizin (DGP), Ber-
lin, 20. März 2015.
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Tab. 1. Vergleich Dreifach- versus Zweifach-Antiemese [6]

Anteil der Patienten mit keiner oder nur minimaler Beeinflussung der Lebensqualität durch CINV (FLIE-
Score)

Aprepitant, Ondansetron, 
Dexamethason

Ondansetron, Dexamethason

Hoch emetogene Chemo therapie 
(n = 1014, p < 0,01)

74,4 % 63,9 %

Moderat emetogene Chemo-
therapie (n = 848, p < 0,05)

73,4 % 66,3 %

FLIE: Functional Living Index – Emesis

Übelkeit und Erbrechen gehören zu 
den Nebenwirkungen einer Chemo-
therapie, die den Patienten am meis-
ten schwächen. Sie führen zunächst 
zu einer Dehydratation und einem 
gestörten Gleichgewicht des Elektro-
lyt-Haushaltes. Appetitlosigkeit, Kran-

kenhauseinweisung und verminderte 
Lebensqualität sind die Folgen. Obwohl 
inzwischen schon eine ganze Reihe 
Antiemetika auch speziell zur Präven-
tion der Chemotherapie induzierten 
Übelkeit und Erbrechen (CINV) zur 
Verfügung stehen, können noch nicht 

Chemotherapie-induzierte Übelkeit und Erbrechen 

Neuer NK1-Rezeptorantagonist Rolapitant 
wirkt bei verzögerten und akuten Symptomen

Zur Verhütung von akuter und verzögerter Übelkeit oder Erbrechen 
bei hoch emetogener Chemotherapie ist seit einigen Jahren der 
Neurokinin-1-Rezeptorantagonist Aprepitant zugelassen. Die Daten 
einer Phase-III-Studie zu Rolapitant, einem weiteren Wirkstoff aus dieser 
Arzneistoffgruppe, wurden am 27. September 2014 in Madrid während der 
ESMO-Tagung vorgestellt und im Vergleich zum bisherigen Arzneistoffarsenal 
diskutiert. 



AMT Referiert & kommentiert

Arzneimitteltherapie 33. Jahrgang · Heft 5 · 2015 172

alle Patienten angemessen supportiv 
behandelt werden. Eine angemesse-
ne unterstützende Therapie reduziert 
nicht nur das Leiden des Patienten und 
verbessert seine Lebensqualität, son-
dern stellt auch eine wichtige Vorrau-
setzung dafür dar, dass er überhaupt 
mit der Fortsetzung eines notwendi-
gen chemotherapeutischen Behand-
lungskonzepts einverstanden ist.

Die Studie
In einer multizentrischen, doppelblin-
den Phase-III-Studie wurden insgesamt 
532 Patienten eingeschlossen und mit 
einer Cisplatin-haltigen Chemothe-
rapie behandelt. Die Probanden wur-
den 1 : 1 randomisiert und erhielten 
zur CINV-Prävention entweder Rolapi-
tant oral (1 × 200 mg) mit Granisetron/
Dexamethason p. o. (G/D) oder Placebo 
mit G/D jeweils ein bis zwei Stunden 
vor der Chemotherapie. An den Tagen 
2 bis 4 nach der Chemotherapie beka-
men die Patienten in beiden Gruppen 
nur zweimal täglich jeweils 8 mg Dexa-
methason p. o.. Der primäre Endpunkt 
war komplettes Ansprechen (CR, ohne 
Emesis oder Reservemedikation) in der 
verzögerten Phase (> 24–120 h nach 
der Chemotherapie). Wichtigste se-

kundäre Endpunkte waren CR in der 
akuten Phase (0–24 h nach Chemothe-
rapie) und insgesamt (0–120 h). Außer-
dem wurden regionale Unterschiede 
und die Lebensqualität erfasst.

Bessere Ansprechraten in 
allen Phasen und gutes 
Verträglichkeitsprofil 
Die Patienten im Rolapitant-Arm spra-
chen in allen Phasen signifikant bes-
ser auf die Präventionstherapie an als 
diejenigen in der Vergleichsgruppe 
(Abb. 1). Eine Kaplan-Meier-Analyse 
lässt diesbezüglich vermuten, dass die 
gute Wirksamkeit schon in der akuten 
Phase nach etwa 12 Stunden beginnt 
und damit einen positiven Einfluss 

auf das bessere Ansprechen in der ver-
zögerten Phase hat. Auch die Lebens-
qualität in der Rolapitant-Gruppe war 
geringfügig besser (72,8 % vs. 67,8 %; 
p = 0,231). Besonders hervorgehoben 
wurde, dass es in den beiden Gruppen 
keine Unterschiede im Hinblick auf 
unerwünschte Wirkungen gegeben 
hat. Aufgetretene unerwünschte Ereig-
nisse waren vielmehr bedingt durch 
den jeweiligen medizinischen Zustand 
und die Grunderkrankung sowie durch 
die Chemotherapie. 
Die Zulassung für Rolapitant wurde 
Anfang September bei der FDA bean-
tragt [Herrstedt J, et al.].

Fazit
Rolapitant zeigte signifikant po
sitive Effekte in der Prävention 
der Chemotherapie induzierten 
Übelkeit und Erbrechen (CINV), 
sowohl für die akute wie auch die 
verzögerte Phase. Bemerkenswert 
ist die lang andauernde Rezeptor
blockade von bis zu 120 Stunden. 
Rolapitant wurde gut vertragen 
und die Lebensqualität der Patien
ten war im Vergleich zur Kontroll
gruppe verbessert.

Quelle
Chasen MR, et al. Phase 3 (P04 832) trial results for 

rolapitant, a novel NK-1 receptor antagonist, 
in the prevention of chemotherapy-induced 
nausea and vomiting (CINV) in patients re-
ceiving cisplatin-based chemotherapy. ESMO 
congress 2014, September 2014; Madrid [Ab-
stract LBA47_PR]. 

Herrstedt J, et al. Supportive and palliative care. 
ESMO congress 2014, September 2014; Mad-
rid [Invited discussant abstracts LBA47_PR].

Rapoport BL, Phase 3 (P04 832) trial results for ro-
lapitant, a novel NK-1 receptor antagonist, in 
the prevention of chemotherapy-induced nau-
sea and vomiting (CINV) in patients receiving 
cisplatin-based chemotherapy. Supportive 
and palliative care. Oral presentation at ESMO 
congress 2014, September 2014, Madrid.

Dr. Annette Junker, 
Wermelskirchen
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Abb. 1. Signifikant besseres Ansprechen auf die 
CINV-Präventionstherapie unter Rolapitant

Exkurs: Entwicklung von NK-Rezeptorantagonisten

Der Neurotransmitter Substanz P löst über die Neurokinin(NK)-Rezeptoren die 
Chemotherapie induzierte Übelkeit und Erbrechen (CINV) aus. Inzwischen wurden eine 
ganze Reihe NK1-Rezeptorantagonisten entwickelt. Von vielen liegen bislang die Ergebnisse 
von Phase-III-Studien vor, namentlich von Aprepitant (Fosaprepitant), Casopitant, Netupitant 
und Rolapitant. Von der EMA zugelassen ist bis jetzt nur Aprepitant (Emend®) bzw. dessen 
intravenöse Formulierung Fosaprepitant (Ivemend®). Sowohl ASCO- als auch MASCC-
Guidelines empfehlen inzwischen bei hochemetogenen Chemotherapie-Schemata zur 
Prävention von CINV den Einsatz des NK1-Rezeptorantagonisten Aprepitant an Tag 1 in 
Kombination mit 5-HT3-Rezeptorantagonisten und Dexamethason, welches auch an den 
Tagen 2 bis 4 eingesetzt wird.
Casopitant hat es aufgrund seines Nutzen-Risiko-Profils bislang nicht bis zur Zulassung ge-
schafft. Sehr neu sind zurzeit die Phase-III-Daten von Netupitant und Rolapitant. Rolapitant 
ist ein selektiver NK1-Rezeptorantagonist (Ki= 0,66 nM) mit einer langen Halbwertszeit von 
rund 180 h, wodurch eine einmalige Dosis von 200 mg potenziell für die gesamte Zeit von 
1 bis 5 Tagen nach der Chemotherapie ausreichend wäre, in denen die akute sowie die ver-
zögerte CINV auftritt [Herrstedt J, et al.].

Die AMT immer auf dem aktuellen Stand:
http://www.arzneimitteltherapie.de

Für Abonnenten der „Arzneimitteltherapie“ mit Volltextzugriff
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Secukinumab (CosentyxTM) begründet 
als erster humaner monoklonaler An-
tikörper gegen Interleukin 17-A eine 
neue Wirkstoffklasse. Damit greift es 
in inflammatorische Prozesse ein, die 
sowohl in der Pathophysiologie der 
Plaque-Psoriasis als auch bei entzünd-
lich-rheumatischen Erkrankungen 
eine wichtige Rolle spielen.

Bei Psoriasis: erfolgreich 
gegen Placebo, Etanercept und 
Ustekinumab getestet
Die Zulassung von Secukinumab zur 
Behandlung mittelschwerer bis schwe-
rer Psoriasis basiert auf Daten von 
Phase-III-Studien wie ERASURE, FIX-
TURE, FEATURE und JUNCTURE, die 
durchweg positive Ergebnisse erbracht 
haben. In diesen Studien wurden ver-
schiedene Dosierungen von Secuki-
numab (CosentyxTM) vs. Placebo und 
teils auch vs. Etanercept (Enbrel®) ge-
testet. 
Gemessen wurde der Erfolg der Psori-
asis-Studien an der Verbesserung der 
Symptome laut Psoriasis Area and Se-
verity Index (PASI). Eine gepoolte Ana-
lyse der ERASURE- und der FIXTURE-
Studie zeigte in Woche 12 der Therapie 
eine Verbesserung der Symptome um 
mindestens 75 % (PASI-75-Response) bei 
87 % der Patienten, wenn sie anfangs 
wöchentlich und später vierwöchent-
lich 300 mg Secukinumab subkutan 
erhielten. Ein PASI-90-Ansprechen 
fand sich bei 72 % und eine PASI-100-
Response (vollständige Abheilung) bei 
37 %. Außerdem erreichten 76 % der 
Teilnehmer eine klare oder fast klare 
Haut (Investigator’s Global Assess-
ment, IGA 0–1) [2].
Die kürzlich veröffentlichten Daten 
der gemeinsamen Extensionsstudie 
von ERASURE und FIXTURE haben ge-
zeigt, dass 88 % der Patienten, die nach 
dem ersten Behandlungsjahr ein PASI-
75-Ansprechen zeigten, diesen Befund 

auch noch nach einem weiteren Jahr 
hatten [5].
Darüber hinaus wurde Secukinumab 
in der Head-to-Head-Studie CLEAR di-
rekt mit Ustekinumab (Stelara®) vergli-
chen und zeigte sich nach 16 Wochen 
signifikant wirksamer hinsichtlich des 
primären Endpunktes PASI-90: Dieser 
wurde bei 79 % der Patienten unter Se-
cukinumab 300 mg vs. 58 % der Patien-
ten unter Ustekinumab beobachtet [7].

Studien zu weiteren Indikationen
Secukinumab wird außerdem in den 
Indikationen Psoriasis-Arthritis (PsA) 
und ankylosierende Spondylitis (AS) in 
Phase-III-Studien untersucht; hier wer-
den voraussichtlich noch in diesem 
Jahr die Zulassungsanträge gestellt. 
Des Weiteren laufen Studien zum Ein-
satz von Secukinumab in der Behand-
lung der Psoriasis palmoplantaris, Na-
gelpsoriasis und Psoriasis pustulosa 
palmoplantaris.

Wirksam und verträglich bei 
Psoriasis-Arthritis …
In die prospektiven, randomisierten, 
Placebo-kontrollierten Phase-III-Studi-
en FUTURE 1 und FUTURE 2 [3, 4] waren 
insgesamt mehr als 1000 Patienten mit 

Psoriasis-Arthritis (PsA) eingeschlos-
sen. Die Patienten der Verum-Gruppen 
erhielten in FUTURE 1 zunächst zwei-
wöchentlich Secukinumab intrave-
nös zur Aufsättigung (10 mg/kg) und 
ab Woche 5 vierwöchentlich Secuki-
numab 75 mg oder 150 mg subkutan 
verglichen mit Placebo. FUTURE 2 
verglich monatliche subkutane Gaben 
von 75 mg, 150 mg oder 300 mg Secu-
kinumab mit Placebo.
Den primäre Endpunkt, eine 20%ige 
Besserung im American College of 
Rheumatology Score (ACR-20-Res-
ponse) erreichten nach 24 Wochen 
zwischen 50 % und 54 % der Patienten 
unter Secukinumab im Vergleich zu 
15 % bis 17 % im Placebo-Arm. Die Stu-
die wurde ohne Placebo-Arm weiter-
geführt; bis Woche 52 erlebten zwei 
Drittel der Patienten unter Verum eine 
ACR-20-Response. In FUTURE1 zeigte 
Secukinumab zudem eine deutlich 
überlegene Verbesserung der Haut-
symptome (PASI-75 und PASI-90) versus 
Placebo (Tab. 1).
Die Lebensqualität war unter Secuki-
numab verbessert, und die Therapie 
wurde allgemein gut vertragen. Die 
häufigsten unerwünschten Wirkun-
gen in FUTURE 1 und 2 waren Erkäl-
tung, Kopfschmerzen und Infektionen 
der oberen Atemwege.

… und ankylosierender Spondylitis
Ähnlich war das Design der Studien 
MEASURE 1 (Aufsättigung intravenös) 
und MEASURE 2 (anfangs häufigere 
subkutane Gaben), an denen insge-
samt 590 Patienten mit ankylosieren-
der Spondylitis teilnahmen [1, 6]. Auch 
hier erwies sich Secukinumab als wirk-
sam. 

Psoriasis, Psoriasis-Arthritis, ankylosierende Spondylitis

Wirksamkeit von Secukinumab bei 
entzündlichen Haut- und Gelenkerkrankungen

Secukinumab wurde im Januar 2015 in Europa als systemische 
Erstlinientherapie zur Behandlung von Erwachsenen mit mittelschwerer bis 
schwerer Plaque-Psoriasis zugelassen. Auch bei Psoriasis-Arthritis und anky-
losierender Spondylitis zeigen Phase-III-Studien mit Secukinumab eine hohe 
Effektivität und gute Verträglichkeit.

Tab. 1. Signifikante Verbesserung der rheumatologischen und dermatologischen Beschwerden unter 
Secukinumab (FUTURE 1und 2)

FUTURE 1 [3] Secukinumab 
75 mg

Secukinumab 
150 mg

Placebo

Patienten [%] mit 20%iger 
Besserung im American Col-
lege of Rheumatology Score 
(ACR-20-Response) 

50 (24 Wochen)
60 (52 Wochen)

50 (24 Wochen)
60 (52 Wochen)

17 (24 Woche) 

Patienten [%] mit PASI-75 61 (24 Wochen)
84 (52 Wochen)

65 (24 Wochen)
72 (52 Wochen)

8 (24 Wochen)

Patienten [%] mit PASI-90 45 (24 Wochen) 49 (24 Wochen) 4 (24 Wochen)

FUTURE 2 [4] Secukinumab 
75 mg

Secukinumab 
150 mg

Secukinumab 
300 mg

Placebo

Patienten [%] mit ACR-20-
Response

29 (24 Wochen)
60 (52 Wochen)

51 (24 Wochen)
60 (52 Wochen)

54 (24 Wochen) 15 (24 Woche) 



AMT Referiert & kommentiert

Arzneimitteltherapie 33. Jahrgang · Heft 5 · 2015 174

So erreichten in MEASURE 1 nach 
16 Wochen 61 % bzw. 60 % der Patien-
ten, die 150 bzw. 75 mg Secukinumab 
bekamen, das primäre Ziel einer ASAS-
20-Response (Placebo: 29 %; ASAS = As-
sessment of Spondyloarthritis In-
ternational Society criterion). Nach 
52 Wochen erzielten 77 % vs. 71 % der 
Secukinumab-Patienten die ASAS-20-
Response. In MEASURE 2 betrug die 
ASAS-20-Response nach 16 Wochen 
61 % vs. 41 % vs. 28 % (150 mg vs. 75 mg 
Secukinumab vs. Placebo).
Infektionen der oberen Atemwe-
ge wurden bei 7 % vs. 10 % vs. 5 % der 

Patienten beobachtet. Andere uner-
wünschte Wirkungen kamen unter 
Secukinumab nicht häufiger vor als 
unter Placebo.

Quellen
Prof. Dr. Joachim Sieper, Berlin, Prof. Dr. Stefan 
Beissert, Dresden; Pressekonferenz „IL-17A: Tar-
getmolekül in Rheumatologie und Dermatolo-
gie“, Berlin, 4. Dezember 2014, veranstaltet von 
Novartis Pharma GmbH.
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Am 21. November 2014 wurde der 
GLP-1-Rezeptoragonist Dulaglutid (Tru-
licity®) zur Verbesserung der glykämi-
schen Kontrolle von Erwachsenen mit 
Typ-2-Diabetes in Europa zugelassen. 
Bei Patienten mit Metformin-Unver-
träglichkeit kann Dulaglutid in einer 
Dosis von 0,75 mg einmal wöchentlich 
subkutan in Monotherapie verabreicht 
werden. 
Reicht beispielsweise Metformin zur 
Blutzuckerkontrolle nicht mehr aus, 
so ist Dulaglutid auch für die Kombi-
nation mit anderen Antidiabetika, 
einschließlich Insulin, zugelassen. 
In diesem fortgeschrittenen Erkran-
kungsstadium beträgt die Dosis in der 
Regel 1,5 mg einmal wöchentlich. Bei 
empfindlichen Personen, wie Patien-
ten ab 75 Jahre, kann aber auch eine 
Dosis von einmal wöchentlich 0,75 mg 
erwogen werden. In Kombination mit 
einem Sulfonylharnstoff oder mit Insu-
lin muss eventuell die Dosierung die-
ser Arzneimittel reduziert werden.

Lange Halbwertszeit ermöglicht 
wöchentliche Gabe
Dulaglutid ist ein rekombinantes GLP-
1-Fc-Fusionsprotein. Das eigentliche 
GLP-1-Analogon ist über einen Linker 

mit der Fc-Domäne eines IgG4 verbun-
den. Somit ist das immunogene Poten-
zial verringert.
Der Wirkstoff wurde entwickelt, um 
die Inkretin-Aktivität zu verlängern 
und eine einmal wöchentliche Gabe zu 
ermöglichen. Die maximale Konzen-
tration wird im Mittel nach 48 Stun-
den erreicht, die Halbwertszeit beträgt 
vier bis fünf Tage. Die Applikation er-
folgt unabhängig von der Tageszeit, 
von Mahlzeiten, körperlicher Aktivität 
oder dem aktuellen Blutzuckerspiegel. 
Dulaglutid wird nur zu einem geringen 
Teil renal eliminiert. Das Präparat wird 
als gebrauchsfertige Lösung zur ein-
maligen Anwendung in einem Pen mit 
0,75 mg oder 1,5 mg Wirkstoff angebo-
ten. Nach Abziehen der Schutzkappe 
und Aufsetzen des Pens auf die Haut 
von Abdomen, Oberschenkel oder 
Oberarm wird die Injektion per Knopf-
druck ausgelöst. 

Studienresultate
Das AWARD-Programm (Assessment of 
weekly administration of LY2 189 265 
in diabetes) zu Dulaglutid umfasst 
insgesamt neun Phase-III-Studien, von 
denen sechs abgeschlossen sind [1, 3, 
5–8].

So wurden in AWARD-2 [3] Dulaglutid 
1,5 mg und Insulin glargin einander 
gegenübergestellt und jeweils zusätz-
lich zu Metformin plus Sulfonylharn-
stoff verabreicht. Nach 52 Wochen 
sank der HbA1c-Wert signifikant um 
1,1  vs. 0,6 Prozentpunkte. In AWARD-5 
[6], unter Dulaglutid 1,5 mg/Metformin 
vs. Sitagliptin (z. B. Januvia®, Xelevia®)/
Metformin, verringerte sich der HbA1c-
Wert in einem Jahr signifikant um 1,1 
vs. 0,4 Prozentpunkte. Auch nach zwei 
Jahren zeigten sich unter Dulaglutid 
überlegene Effekte auf die Blutgluco-
sewerte.
In AWARD-1[8] wurde Dulaglutid mit 
Exenatid (Byetta®), einem anderen 
GLP-1-Rezeptoragonisten, verglichen: 
Zusätzlich zu Metformin und Pioglita-
zon erhielten die Patienten einmal wö-
chentlich 1,5 mg Dulaglutid oder zwei-
mal täglich Exenatid. Der HbA1c-Wert 
wurde in 26 Wochen signifikant um 
1,5 vs. 1,0 Prozentpunkte reduziert. So-
wohl der Nüchternblutzucker als auch 
die postprandialen Glucosewerte wur-
den unter Dulaglutid signifikant stär-
ker reduziert als unter Exenatid.
Auch in AWARD-6 [1] war das Vergleichs-
präparat von Dulaglutid ein anderer 
GLP-1-Rezeptoragonist. Hier wurde 
unter 1,5 mg Dulaglutid (wöchent-
lich)/Metformin vs. 1,8 mg Liraglutid 
(Victoza®, täglich)/Metformin nach 26 
Wochen eine vergleichbare Verbes-
serung des HbA1c-Werts (–1,42 vs. 
–1,36 Prozentpunkte) erzielt. Dabei 
traten unter Dulaglutid etwas selte-
ner symptomatische Hypoglykämien 
auf (0,34 vs. 0,52 Ereignisse/Patienten-
jahr). Schwere Hypoglykämien gab es 

Dulaglutid bei Typ-2-Diabetes

Effektive Blutzuckersenkung, einmal 
wöchentliche Gabe

Dulaglutid ist ein neuer, einmal wöchentlich subkutan zu applizierender GLP-1-
Rezeptoragonist. Dieser wird als gebrauchsfertige Lösung in einem Pen ange-
boten und wurde für erwachsene Typ-2-Diabetiker in Europa zugelassen.
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nicht. Unerwünschte Ereignisse be-
trafen den Gastrointestinaltrakt und 
waren unter Dulaglutid etwas häufi-
ger. Auch die Studien AWARD-3 und -4 
[5, 7] wurden bereits abgeschlossen. 
Wichtig anzumerken ist, dass eine 
Senkung der HbA1c-Werte keineswegs 
eine Reduktion vaskulärer Endpunkte 
voraussagt. Dies zeigten die Ergebnis-
se zweier Studien, welche den Effekt 
intensiver glyk ämischer Kontrolle auf 
ischämische Herzerkrankungen oder 
microvaskuläre Ergebnisse in Typ-2-
Diabetikern untersuchten [2, 4].
Zusammengefasst zeigt Dulaglutid 
eine ähnliche Blutzuckersenkung wie 
andere GLP-1-Rezeptoragonisten. Es 
liegen jedoch keine Daten zu klini-
schen Endpunkten vor.

Fazit
Die kürzlich erfolgte Zulassung 
von Dulaglutid erweitert die Be
handlungsoptionen von erwach

senen Typ2Diabetikern und kann 
wöchentlich und vom Essen und 
der Tageszeit unabhängig injiziert 
werden. Der Effekt auf klinische 
Endpunkte wurde nicht unter
sucht.

Quelle
Prof. Dr. Michael Nauck, Bad Lauterberg, Prof. 
Dr. Baptist Gallwitz, Tübingen; Pressekonferenz 
„Eine neue Option für den Einstieg in die GLP-1-
Therapie“, veranstaltet von Lilly Diabetes im Rah-
men der 8. DDG-Herbsttagung, Leipzig, 21. No-
vember 2014.
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Wichtige Mitteilungen von 
EMA und CHMP

Zulassung erfolgt für ▬	 Cangrelor (Kengrexal, The Medi-
cines Company) zur Reduktion 
thrombotischer kardiovaskulärer 
Ereignisse bei Erwachsenen mit 
koronarer Herzkrankheit, die sich 
einer perkutanen koronaren Inter-
vention (PCI) unterziehen (siehe No-
tizen Nr. 03/2015)▬	 Fibrinogen/Thrombin (Raplixa, Pro-
Fibrix BV) zur Blutungsstillung bei 
operativen Eingriffen (siehe Notizen 
Nr. 03/2015)▬	 Liraglutid (Saxenda, Novo Nordisk) 
zur Verbesserung des Gewichtsma-
nagements bei Patienten mit be-
stimmten Voraussetzungen (siehe 
Notizen Nr. 03/2015)▬	 Oritavancin (Orbactiv, The Medi-
cines Company) bei akuten bakte-
riell bedingten Haut- und Weich-
gewebeinfektionen (siehe Notizen 
Nr. 03/2015)▬	 Tedizolidphosphat (Sivextro, Cubist) 
bei erwachsenen Patienten mit aku-
ten bakteriellen Haut- und Weich-
gewebeinfektionen (siehe Notizen 
Nr. 03/2015)

Zulassungsempfehlung für neunvalen-
te HPV-Vakzine (Gardasil 9, Sanofi 
Pasteur MSD): Der Impfstoff soll zur 
aktiven Immunisierung gegen HPV-
Erkrankungen bei Jungen und Mäd-
chen ab einem Alter von neun Jahren 
zugelassen werden. Gardasil 9 schützt 
im Vergleich zum bisher bekannten 
Gardasil vor fünf weiteren HPV-Typen. 
Die Immunisierung soll einen Schutz 
gegen prämaligne Läsionen und Krebs-
erkrankungen der Zervix, Vulva, Va-
gina und des Anus, verursacht durch 
HPV (Humanes Papillomavirus), bie-
ten. Zudem sollen genitale Warzen 
(Condyloma acuminata) durch die spe-
zifischen HPV-Typen 6, 11, 16, 18, 31, 
33, 45, 52 und 58 verhindert werden. 
Mitteilung der EMA vom 27.3.2015

Zulassungsempfehlung für Lenvatinib 
(Lenvima, Eisai): Der orale Multikina-
sehemmer soll für die Behandlung von 
Patienten mit progressivem differen-
ziertem Schilddrüsenkrebs zugelassen 
werden, wenn die Erkrankung trotz 
Therapie mit radioaktivem Iod fortge-

schritten ist. Im Jahr 2013 hatte Lenva-
tinib den Orphan-Drug-Status erhalten 
und hat nun in einem beschleunigten 
Verfahren die Empfehlung zur Zulas-
sung erhalten, weil es eine neue Be-
handlungsoption für die betroffenen 
Patienten ist.
Mitteilung der EMA vom 27.3.2015

Zulassungsempfehlung für Netupitant in 
Kombination mit Palonosetron (Akyn-
zeo, Helsinn): Der Neurokinin-1(NK1)-
Rezeptorantagonist Netupitant und 
der 5-HT3-Rezeptorantagonist sollen 
als fixe Kombination zur Prophylaxe 
von akuter und verzögerter Übelkeit 
und Erbrechen bei hoch emetogener 
Cisplatin-basierter Chemotherapie und 
bei mäßig emetogener Chemotherapie 
zugelassen werden.
Mitteilung der EMA vom 27.3.2015 

Zulassungsempfehlung für die fixe Kom-
bination Empagliflozin/Metformin 
(Synjardy, Boehringer Ingelheim): In 
der fixen Kombination sind der SGLT2-
Hemmer Empagliflozin (Jardiance) und 
Metformin kombiniert. Erhältlich sind 
folgende Dosierungen: 5 mg/850 mg, 
5 mg/1000 mg, 12,5 mg/850 mg und 
12,5 mg/1000 mg.
Mitteilung der EMA vom 27.3.2015

Zulassungserweiterung für Oseltamivir 
(Tamiflu, Roche) empfohlen: Bei Kindern 
unter einem Jahr galt der Neuramini-
dasehemmer bisher nur als indiziert, 
wenn eine Grippepandemie grassiert. 
Dieser Zusatz wurde nun gestrichen. 
Außerdem wurde der Zusatz gestri-
chen, dass der Arzt den Nutzen der Be-
handlung gegen die Pathogenität des 
grassierenden Virus abwägen soll.
Mitteilung der EMA vom 27.3.2015 

Einschränkungen für Codein-haltige 
Arzneimittel bei Kindern empfohlen: 
Wegen des Risikos schwerer Nebenwir-
kungen einschließlich Atemstörungen 
empfiehlt das PRAC, dass Codein bei 
Kindern unter 12 Jahren kontraindi-
ziert sein sollte. Außerdem empfiehlt 
das PRAC, dass die Anwendung von 
Codein bei Kindern und Jugendlichen 
zwischen 12 und 16 Jahren mit Atem-
problemen nicht empfohlen wird und 
alle flüssigen Zubereitungen in kin-
dersicheren Verpackungen angeboten 
werden, um eine versehentliche Ein-
nahme zu vermeiden.

Darüber hinaus soll Codein nicht bei 
Personen, die Codein besonders rasch 
in Morphin umwandeln (ultra-schnelle 
Metabolisierer) und bei stillenden Müt-
tern angewendet werden. 
Mitteilung der EMA vom 13.3.2015

Maßnahmen zur Risikoreduktion Zoledron-
säure (Aclasta) empfohlen: Das PRAC 
empfiehlt zur Reduktion des Risikos 
von Kieferosteonekrosen eine entspre-
chende Aktualisierung der Produkt-
information und eine Patientenkarte, 
die den Patienten auf die Risiken der 
Kieferosteonekrose und entsprechen-
de Präventionsmaßnahmen hinweist. 
Die Empfehlungen des PRAC wurden 
vom CHMP in der Sitzung vom März 
2015 bereits übernommen. Die EMA 
plant ähnliche Maßnahmen für andere 
in travenös zu applizierende Bisphos-
phonate und für Denosumab. 
Mitteilung der EMA vom 27.3.2015 

Wichtige Mitteilungen der 
FDA
Zulassung für die fixe Kombination Cef-
tazidim/Avibactam (Avycaz, Actavis): 

In dieser Rubrik werden wichtige aktuelle 
Meldungen nationaler und internationaler 
Arzneimittelbehörden zusammengefasst, die bis 
Redaktionsschluss vorliegen. Berücksichtigt wer-
den Meldungen folgender Institutionen:

EMA www.ema.europa.eu 
Die European Medicines Agency (EMA) ist für 
die zentrale Zulassung und Risikobewertung 
von Arzneimitteln in Europa zuständig. Die 
vorbereitende wissenschaftliche Evaluation 
erfolgt für Human arzneimittel durch das 
CHMP (Committee for Medicinal Products 
for Human Use), bei Arzneimitteln für seltene 
Erkrankungen durch das COMP (Committee 
for Orphan Medicinal Products). Das PRAC 
(Pharmacovigilance Risk Assessment Committee) 
ist für die Risikobewertung von Arzneimitteln, die 
in mehr als einem Mitgliedsstaat zugelassen sind, 
zuständig.

FDA www.fda.gov 
Die US Food & Drug Administration (FDA) ist die 
US-amerikanische Arzneimittelzulassungsbehörde.

BfArM www.bfarm.de 
Das Bundesinstitut für Arzneimittel und 
Medizinprodukte (BfArM) ist eine selbstständige 
Bundes oberbehörde im Geschäftsbereich des 
Bundesministeriums für Gesundheit und u. a. 
zuständig für Zulassung und Pharmakovigilanz in 
Deutschland.

AkdÄ www.akdae.de 
Die Arzneimittelkommission der deutschen 
Ärzteschaft (AkdÄ) bietet unter anderem unab-
hängige aktuelle neue Risikoinformationen zu 
Arzneimitteln (z. B. Risikobekanntgaben, Rote-
Hand-Briefe).
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Ceftazidim ist ein Cephalosporin der 
dritten Generation und Avibactam ein 
neuer Beta-Lactamase-Hemmer, der 
den Abbau des Cephalosporins durch 
bakterielle Beta-Lactamasen verhin-
dern kann. Die Kombination wurde 
für die Behandlung von Erwachsenen 
mit komplizierten intraabdominalen 
Infektionen (in Kombination mit Met-
ronidazol) und Harnwegs-Infektionen 
zugelassen.
Mitteilung der FDA vom 25.2.2015

Zulassung für Dinutuximab (Unituxin, 
United Therapeutics Corporation): 
Der monoklonale Antikörper wurde 
beschleunigt als Orphan-Drug für die 
Behandlung von Kindern mit Hoch-
risiko-Neuroblastom zugelassen. Di-
nutuximab bindet an die Oberfläche 
von Neuroblastom-Zellen und wird im 
Rahmen einer multimodalen Therapie 
einschließlich Operation, Chemothe-
rapie und Bestrahlung bei Patienten, 
bei denen mindestens ein partielles 
Ansprechen mit einer multimodalen 
First-Line-Therapie erzielt wurde, ein-
gesetzt.
Mitteilung der FDA vom 10.3.2015 

Zulassung für Isavuconazol (Cresemba, 
Astellas): Das Antimykotikum wurde 
bei Patienten mit invasiver Aspergillo-
se oder invasiver Mucormykose zuge-
lassen. Isavuconazol ist als orale und 
intravenöse Formulierung verfügbar. 
Mitteilung der FDA vom 6.3.2015 

Zulassungserweiterung für Nivolumab 
(Opdivo, BMS): Der monoklonale An-
tikörper, der den PD1-Rezeptor (pro-
grammed death receptor) hemmt und 
so die körpereigene antitumorale Im-
munabwehr stärkt, kann nun auch zur 
Behandlung von Patienten mit fortge-
schrittenem, metastasiertem nicht-
kleinzelligem Plattenepithelkarzinom 
der Lunge nach Progression nach einer 
Platin-basierten Chemotherapie einge-
setzt werden. Nivolumab war bislang 
in den USA für die Behandlung des 
nicht resezierbaren oder metastasier-
ten Melanoms zugelassen.
Mitteilung der FDA vom 4.3.2015 

Warnmeldung für Vareniclin (Chantix, 
Pfizer): Das Arzneimittel zur Raucher-
entwöhnung kann die Reaktion auf 
Alkohol verändern. Zudem wurden sel-
tene Fälle von Krämpfen bei Einnahme 

von Vareniclin berichtet. Patienten, die 
Vareniclin einnehmen und bei denen 
es die Alkoholverträglichkeit verän-
dert, sollten ihren Alkoholkonsum ver-
ringern. Beim Auftreten von Krämpfen 
sollte die Einnahme von Vareniclin ge-
stoppt werden. Die Fachinformationen 
werden entsprechend geändert.
Mitteilung der FDA vom 9.3.2015

Wichtige Mitteilungen der 
AkdÄ und des BfArM

Verschreibungspflicht für Chinin (Limp-
tar, Cassella-med): Einem Votum des 
Sachverständigen-Ausschusses für Ver-
schreibungspflicht folgend ist Chinin 
zur Anwendung beim Menschen seit 
dem 1. April verschreibungspflichtig. 
Ergebnis des Stufenplanverfahrens 
sind Änderungen in der Fach- und Ge-
brauchsinformation sowie der äuße-
ren Umhüllung. Der Bescheid zu dem 
Verfahren kann auf der Internetseite 
des BfArM abgerufen werden. 
Mitteilung des BfArM vom 30.3.2015 

Rote-Hand-Brief zu Diemthylfumarat 
(Tecfidera, Fumaderm, beide Biogen 
Idec) wegen progressiver multifoka-
ler Leukenzephalopathie (PML): Aus 
Deutschland wurden bislang neun 
Fälle einer PML im Zusammenhang 
mit der Anwendung von Fumaderm 
und zwei Fälle im Zusammenhang 
mit Tecfidera gemeldet. Eine länger-
fristige, schwere Lymphopenie unter 
Therapie mit Dimethylfumarat wird 
als Risikofaktor für die Entstehung 
einer PML angesehen. Daher sind bei 
Patienten, die mit Dimethylfumarat-
haltigen Arzneimitteln behandelt wer-
den, regelmäßige Blutbildkontrollen 
(inkl. Differenzial-Blutbild) notwendig. 
Gegebenenfalls muss die Medikation 
bei niedrigen Lymphozytenwerten ab-
gesetzt werden. 
Patienten sollten bezüglich des Neu-
auftretens neurologischer Symptome, 
die auf eine PML hinweisen können, 
überwacht werden. Hierzu zählen Stö-
rungen des Hör-, Sprach-, Denk- und Er-
innerungsvermögens, Schwäche- und 
Taubheitsgefühl der Extremitäten und/
oder Persönlichkeitsstörungen/-verän-
derungen. Bei entsprechender Sympto-
matik sollte das Arzneimittel abgesetzt 
und der Patient einer weitergehenden 

neurologischen Diagnostik und Thera-
pie zugeführt werden.
AkdÄ Drug-Safety-Mail 08–2015 vom 7.4.2015

Rote-Hand-Brief zu Ketoconazol (Keto-
conazole HRA) wegen Hepatotoxizi-
tät: Aufgrund des Risikos von Hepato-
toxizität wurde im Oktober 2013 die 
Marktzulassung für orales Ketoconazol 
als Antimykotikum suspendiert, eine 
Zulassung besteht aber für orales Ke-
toconazol bei Cushing-Syndrom. Der 
Hersteller informiert in einem Rote-
Hand-Brief über das Risiko von Hepa-
totoxizität und Maßnahmen zur Mini-
mierung des Risikos. Dieser kann auf 
der Internetseite der AkdÄ oder des 
BfArM abgerufen werden.
AkdÄ Drug-Safety-Mail 04–2015 vom 11.3.2015

Information zu Metformin wegen Aktua-
lisierung der Fach- und Gebrauchsinfor-
mation hinsichtlich der Kontraindika-
tion bei Patienten mit eingeschränkter 
Nierenfunktion: Lactatazidose ist eine 
sehr seltene, jedoch schwerwiegen-
de metabolische Komplikation (hohe 
Mortalitätsrate ohne schnelle Behand-
lung), die durch Akkumulation von 
Metformin verursacht werden kann. 
Die bisher bekannt gewordenen Fälle 
von Lactatazidose bei mit Metformin 
behandelten Patienten betrafen vor 
allem Diabetiker mit Niereninsuffizi-
enz oder sich akut verschlechternder 
Nierenfunktion.
Nach Abschluss eines europäischen 
Bewertungsverfahrens wurde die 
Grenze für die Creatinin-Clearance, 
ab welcher Metformin kontraindiziert 
ist, jetzt auf 45 ml/min (eGFR < 45 ml/
min/1,73 m2) gesenkt. Patienten mit 
einer Creatinin-Clearance zwischen 
45 ml/min und 59 ml/min (eGFR 45 
bis 59 ml/min/1,73 m2) können in 
Zukunft mit Metformin behandelt 
werden, falls keine anderen Erkran-
kungen bestehen, die das Risiko für 
eine Lactatazidose erhöhen. In diesen 
Fällen beträgt die maximale Tagesdo-
sis 1000 mg (aufgeteilt in zwei Einzel-
dosen) und die Nierenfunktion muss 
alle drei bis sechs Monate kontrolliert 
werden. Metformin muss sofort abge-
setzt werden, wenn die Creatinin-Clea-
rance unter 45 ml/min (eGFR < 45 ml/
min/1,73 m2) fällt.
Besondere Vorsicht ist in Situationen 
geboten, in denen es zu einer akuten 
Einschränkung der Nierenfunktion 
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kommen kann, wie bei Dehydratati-
on (z. B. durch schwere Diarrhö oder 
Erbrechen) oder Einleitung einer The-
rapie mit Antihypertensiva oder Diu-
retika oder zu Beginn einer Therapie 
mit nichtsteroidalen Antiphlogistika. 
Unter diesen Bedingungen ist Metfor-
min entsprechend der aktualisierten 
Fach- und Gebrauchs information vorü-
bergehend abzusetzen. Patienten und 
ggf. pflegende Personen sollten über 
das Risiko und die Symptome einer 
Lactatazidose (z. B. Muskelkrämpfe, 
abdominelle Beschwerden, schwere 
Asthenie) aufgeklärt werden.
AkdÄ Drug-Safety-Mail 06–2015 vom 30.3.2015

Information zu Sofosbuvir und mögli-
chen Wechselwirkungen: Bei gleichzei-

tiger Anwendung von Sofosbuvir-Kom-
binationen zur Hepatitis-C-Behandlung 
und anderen Arzneimitteln, die Bra-
dykardie verursachen, informiert das 
BfArM über ein mögliches Risiko von 
Herzrhythmusstörungen, insbeson-
dere von symptomatischen Bradykar-
dien. Das Risiko besteht, wenn Sofos-
buvir in Kombination mit Ledipasvir, 
Daclatasvir oder Simeprevir angewen-
det wird und gleichzeitig andere Arz-
neimittel eingenommen werden, die 
eine Bradykardie verursachen können 
(z. B. Amiodaron, Betablocker). Bis zum 
Abschluss des europäischen Bewer-
tungsverfahrens hierzu werden bei 
entsprechend behandelten Patienten 
engmaschige EKG-Kontrollen emp-
fohlen. Die Patienten sollten über das 

Risiko und mögliche Symptome von 
bradykarden Herzrhythmusstörungen 
(z. B. Schwächegefühl, Schwindel, star-
ke Müdigkeit, Kurzatmigkeit, Brust-
schmerz, Verwirrtheit, Gedächtnisstö-
rungen) aufgeklärt und aufgefordert 
werden, in solchen Fällen schnellst-
möglich ärztlichen Rat einzuholen. 
Eine bereits laufende Therapie mit 
diesen Arzneimitteln sollte nicht ohne 
vorherige ärztliche Beratung abgesetzt 
werden.
AkdÄ Drug-Safety-Mail 07–2015 vom 31.3.2015

Bettina Christine Martini, 
Legau

Psychiatrische Erkrankungen
Klinik und Therapie 

Herausgegeben von Mathias Berger. Else-
vier GmbH, München 2014. 5. Auflage. 
936 Seiten. Auch online verfügbar. Gebunden 
149,99 Euro. ISBN: 978-3-437-22484-3.

Das vorliegende Buch bietet einem 
umfassenden aktualisierten Überblick 
über das gesamte Fach der Psych-
iatrie. Das Buch ist didaktisch sehr 
gut gegliedert. Der erste Teil umfasst 
die Grundlagen der Diagnostik und 
Therapie, im zweiten werden die 
psychischen Störungen im Einzelnen 
ausführlich besprochen. Auch den 
modernen Herausforderungen des 
Fachgebiets wie der transkulturellen 
Psychiatrie und der Behandlung von 
Migranten wird ebenso ausreichend 
Rechnung getragen wie dem Quali-
tätsmanagement. Die Neuerungen der 
diagnostischen Klassifikation (DSM-5) 
werden berücksichtigt und die Prin-

zipien der evidenzbasierten Medizin 
bzw. die S3-Leitlinien sind durchgän-
gig einbezogen.
Besonders hervorzuheben ist, dass 
diese Neuauflage zusätzlich zum 
gedruckten Buch eine umfangreiche 
Online-Plattform bietet. Diese umfasst 
neben der Online-Version des Buches 
zusätzliche fünf Online-Kapitel, sechs 
15-minütige Videos, ein umfassendes 
Literaturverzeichnis, Fragen zur Wis-
sensüberprüfung auch im Hinblick 
auf die Facharztprüfung, ständig 
aktualisierte Metaanalysen und Infor-
mationen über Neuzulassungen bzw. 
Warnhinweise. Last but not least bie-
tet ein Forum dem Benutzer die Mög-
lichkeit, Fragen an die Kapitelautoren 
zu richten, die innerhalb von wenigen 
Tagen beantwortet werden, und es 
besteht eine Verlinkung mit Facebook 
und Twitter. Dies alles garantiert eine 
ständige Aktualisierung des Wissens, 
wie es ein herkömmliches Lehrbuch 

nicht bieten kann. Der „Berger“, wie 
das Buch in Fachkreisen betitelt wird, 
ist eine gelungene Kombination aus 
fundiertem Lehrbuch und elektroni-
schem Newsletter, der jedem Inter-
essierten auch als praxisbezogenes 
Nachschlagewerk empfohlen werden 
kann.

Dr. med. Peter Stiefelhagen, 
Hachenburg

Bücherforum


