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Interessenkonflikte bei  
Arznei mittelstudien
Ein aktuelles Problem?

In einer Vielzahl von Übersichtsarbeiten wurde gezeigt, dass der untersuchte 
Wirkstoff in Studien, die von pharmazeutischen Unternehmen finanziert wur-
den, signifikant besser bewertet wurde als in unabhängigen Studien [1, 2]. Daraus 
lässt sich ableiten, dass Interessenkonflikte einen Einfluss auf wissenschaftliche 
Untersuchungsergebnisse haben können. Die möglichen Gründe hierfür sind 
vielfältig und reichen von der tendenziösen Fragestellung im Studienprotoll über 
Unregelmäßigkeiten bei Durchführung und Auswertung bis zu verzerrter Dar-
stellung der Ergebnisse in der Diskussion und den Schlussfolgerungen. Neben 
gezielten Verzerrungen gibt es auch mehr oder weniger unbeabsichtigte einsei-
tige Darstellungen, weil sowohl Auftraggeber als auch Studienleiter das positive 
Ergebnis wünschen und weil dem Autor dann von der wissenschaftlichen Öf-
fentlichkeit eine höhere Aufmerksamkeit zukommt. Solche Übersichtsarbeiten 
haben erheblich dazu beigetragen, dass dem Thema Interessenkonflikte eine 
wachsende Bedeutung beigemessen wurde.

Obwohl das Problem auch in früheren Zeiten immer wieder angesprochen wurde, 
hat erstmalig 1984 mit dem New England Journal of Medicine eine renommierte 
Fachzeitschrift von den Autoren eine Erklärung zu Interessenkonflikten ver-
langt. Das Deutsche Ärzteblatt fordert seit 2002 eine Erklärung zu Interessenkon-
flikten, seit 2005 in schriftlicher Form mit Unterschrift des Autors. Noch immer 
gibt es eine Reihe von Zeitschriften, die eine solche Erklärung nicht verlangen 
oder sie nicht veröffentlichen. Der Anteil der Autoren, bei denen Interessenkon-
flikte vorliegen, beträgt in verschiedenen Fachzeitschriften zwischen 20 und 30 % 
[2]. Interessenkonflikte sind von besonderer Bedeutung bei Übersichtsarbeiten 
und Leitlinien, weil hier konkrete und objektive Handlungsempfehlungen ver-
mittelt werden sollen. Bei diesen Publikationen müssen die Maßstäbe für die 
Unabhängigkeit von Autoren noch höher angesiedelt werden als in wissenschaft-
lichen Studien zu begrenzten Themen.

Was ist ein Interessenkonflikt?

Ein Interessenkonflikt ist vorhanden, wenn ein Risiko besteht, dass das primäre 
Interesse (Wohl des Patienten, wissenschaftliche Exaktheit) unangemessen beein-
flusst wird durch ein sekundäres Interesse (materielle Vorteile, Ehrgeiz, Streben 
nach Anerkennung). In einer Auswertung aus vier amerikanischen Zeitschriften 
wurde ermittelt, dass in jedem zehnten bis zwanzigsten Artikel ein tatsächlich 
vorliegender Interessenkonflikt nicht angegeben wurde [3]. Ein Grund hierfür 
könnte die Einschätzung der Autoren sein, die ihnen gewährten Zuwendungen 
hätten ihr Urteil nicht beeinflusst. Diese subjektive Bewertung ist aber nicht ent-
scheidend, denn ein Großteil der Autoren ist ohnehin der Meinung, sie seien 
unabhängig von Kontakten zu Industrie und Interessenverbänden. Entscheidend 
ist allein die Frage, ob überhaupt finanzielle oder immaterielle Verbindungen 
bestehen [2].

Welche Bedeutung haben Interessenkonflikte?

Ein Interessenkonflikt ist nicht gleichbedeutend mit einem verzerrten Urteil 
oder einem schlechten Artikel. Viele Arbeiten von Autoren mit Interessenkon-
flikten sind dennoch inhaltlich ausgewogen und sollten nicht dazu führen, dass 
der Autor in einen Generalverdacht kommt. Entscheidend ist die Transparenz 
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der Interessenkonflikte für den Herausgeber und den Leser. Beide müssen sich 
selbst ein Urteil darüber bilden können, ob die mitgeteilten Ergebnisse und – 
mehr noch – deren Bewertung abgewogen und plausibel sind. Eine gute Koopera-
tion zwischen Wissenschaftlern und der pharmazeutischen Industrie ist sinnvoll 
und für beide Seiten unverzichtbar, denn die finanziellen Ressourcen in der For-
schung sind begrenzt und das Einwerben von Drittmitteln auch aus der Industrie 
ist ebenso essenziell wie die Weitergabe wissenschaftlicher Ergebnisse an die In-
dustrie gegen eine angemessene Vergütung.

Wie soll eine Erklärung zu Interessenkonflikten aussehen?

Es hat sich gezeigt, dass die pauschale Frage an den Autor einer wissenschaft-
lichen Studie nach Interessenkonflikten nicht ausreichend ist. In vielen Fällen 
wird der Autor – häufig mit gutem Gewissen – einen solchen Konflikt vernei-
nen, da er spontan keinen Bezug zu dem behandelten Thema entdeckt, weil er 
vielleicht keine direkte finanzielle Zuwendung erhalten hat und sich zusätzlich 
für unbeeinflussbar hält. Erst bei einer Abfrage von Einzelpunkten kann er sich 
Rechenschaft darüber ablegen, ob tatsächlich keine Verbindung zu dem Herstel-
ler des besprochenen Wirkstoffs oder zum Hersteller eines Konkurrenzprodukts 
besteht. Deshalb hat es sich zunehmend bewährt, jeden Autor ein Basisformular 
ausfüllen und unterschreiben zu lassen, wie es zum Beispiel von Lieb et al. vorge-
schlagen wird [4]. Die jeweilige Redaktion muss in jedem Einzelfall die Angaben 
im Hinblick auf das vorliegende Manuskript bewerten, wird aber natürlich keine 
Details – insbesondere über die Höhe finanzieller Zuwendungen – veröffentlichen.  
Folgende Punkte zu Interessenkonflikten sind von Bedeutung:

Beziehungen zum Unternehmen
Beratertätigkeit
Publikationen oder Gutachten gegen Honorare
Vortragshonorare
Erstattungen für Kongressbesuche
Honorare für klinische Studien
Führende Funktionen in Fachverbänden und Selbsthilfegruppen

Ein bekannter Einwand zu solchen Listen ist die Tatsache, dass gerade renom-
mierte Wissenschaftler eine Vielzahl von Interessenkonflikten haben, weshalb 
sie sich zu bestimmten Themen nicht unbefangen äußern könnten. Dies ist zwar 
nicht gänzlich zu widerlegen, aber die vorliegende Transparenz trägt zur Neu-
tralität bei, verlangt vom Herausgeber eine kritische Haltung und verstärkt auch 
beim Autor eine selbstkritische Einstellung. Manche Autoren vertreten sogar die 
Einstellung, dass eine lange Liste von Interessenkonflikten gleichzusetzen ist mit 
entsprechend hohem Ansehen in der akademischen Welt. Zumindest ist aber 
festzuhalten, dass eine sorgfältige Listung von Interessenkonflikten sowohl die 
Fachzeitschrift als auch den Autor eher aufwertet als verdächtig macht.

Prof. Dr. med. Roland Gugler,  
Karlsruhe
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Übersicht AMT

Neue Entwicklungen in der  
Therapie des Diabetes mellitus Typ 2  
mit GLP-1-Agonisten
Roland Büttner, Regensburg, und L. Cornelius Bollheimer, Nürnberg

Die Therapie des Typ-2-Diabetes ist in den letzten Jahren unter anderem durch die Gruppe der 
GLP-(Glucagon-like-peptide-)1-Agonisten, die den Inkretineffekt verstärken, ergänzt worden. Seit 
September 2011 liegt der erste für den klinischen Gebrauch zugelassene GLP-1-Agonist Exenatid in 
einer neuen Darreichungsform vor, die – statt wie bisher zweimal täglich – nur einmal wöchentlich 
subkutan appliziert werden muss. In dieser Übersicht werden Pharmakologie, Wirksamkeit und 
Sicherheit des neuen Präparats dargestellt und mit der Alternativsubstanz Liraglutid im Hinblick 
auf den klinischen Stellenwert in der Diabetestherapie verglichen. Zusätzlich wird ein Ausblick auf 
die Entwicklung neuer GLP-1-Agonisten gegeben.

Arzneimitteltherapie 2012;30:109–20.

Die steigende Prävalenz des Diabetes mellitus Typ 2, einer 
der wichtigsten Wohlstandserkrankungen der westlichen 
Welt, bedeutet eine zunehmende Herausforderung sowohl 
für die tägliche Praxis als auch für das Gesundheitssystem: 
Bei etwa 9 % aller Deutschen liegt bereits ein bekannter Dia-
betes mellitus Typ 2 vor; zusätzlich ist von einer Dunkelzif-
fer in einem ähnlichen Prozentbereich und darüber hinaus 
von einem hohen Anteil an Menschen mit einem soge-
nannten Prädiabetes (per definitionem entweder gestörte 
Glucose toleranz oder gestörte Nüchtern-Glucosewerte zwi-
schen 100 und 125 mg/dl) auszugehen [1].
Die notwendige rationale Therapie des Diabetes mellitus 
Typ 2 sollte sich an der Pathogenese orientieren, um ef-
fektiv und nebenwirkungsarm Akutkomplikationen zu be-
herrschen und Spätschäden zu vermeiden. Mit der Lebens-
stilmodifikation als Basistherapie und den herkömmlichen 

oralen Antidiabetika (Metformin, Sulfonylharnstoffen, Gli-
niden, Thiazolidindionen [Glitazonen], Resorptionsverzö-
gerern), aber auch nach Initiierung einer Insulin-Therapie 
gelingt häufig keine ausreichende Korrektur der diabe-
tischen Stoffwechsel lage. Andererseits können gerade Sul-
fonylharnstoffe und Insulin(-analoga) zu einer Gewichtszu-
nahme führen und Unterzuckerungen auslösen.
Es ist seit Jahrzehnten bekannt, dass der sogenannte Inkre-
tineffekt, das heißt die stärkere Stimulation der betazel-
lulären Insulinsekretion nach einer oralen Kohlenhydrat-
Aufnahme verglichen mit einer äquivalenten intravenösen 
Glucose-Gabe, bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 
vermindert ist (Abb. 1). In den letzten Jahren sind daher 
mehrere Therapieoptionen entwickelt worden, die diese 
positive Wirkung der körpereigenen Inkretine – und hier 
vor allem des Glucagon-like-peptide-1 (GLP-1) – auf den Glu-
cosestoffwechsel nachahmen oder verstärken. In der vor-
liegenden  Übersicht werden neue Ergebnisse zur Pharma-
kologie und klinischen Anwendung der in Deutschland 
zugelassenen GLP-1-Agonisten dargestellt. Dabei liegt die 
Betonung auf dem seit September 2011 in einer retardierten 
Formulierung zur wöchentlichen subkutanen Injektion er-
hältlichen Exenatid (Bydureon®) und dem einmal täglich zu 
injizierenden Arzneistoff Liraglutid (Victoza®). Ein kurzer 
Ausblick auf neue GLP-1-Agonisten in der klinischen Prü-
fung wird ebenfalls gegeben. Das ältere, nichtretardierte 
Exenatid (Byetta®) wird im Folgenden nur kurz als Grund-
lage und Vergleichssubstanz der neuen langwirkenden Zu-

Priv.-Doz. Dr. med. Roland Büttner, Klinik und Poliklinik für Innere Medizin I, Univer-
sitätsklinikum Regensburg, 93042 Regensburg, und Innere Medizin, Klinik Bogen, 
94327 Bogen, E-Mail: roland.buettner@klinik.uni-r.de
Priv.-Doz. Dr. L. Cornelius Bollheimer, Institut für Biomedizin des Alterns, Friedrich- 
Alexander-Universität Erlangen-Nürnberg, Heimerichstraße 58, 90419 Nürnberg

Abb. 1. Inkretineffekt (= stärkere Stimulation der betazellulären Insulin-
sekretion nach einer oralen Kohlenhydrat-Aufnahme verglichen mit einer 
äquivalenten intravenösen Glucose-Gabe) bei gesunden Probanden und bei 
Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2
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bereitung besprochen; eine genauere Darstellung findet 
sich beispielsweise bei [2].

Wirkungsmechanismus der GLP-1-Agonisten

Das infolge eines Nahrungsreizes aus den L-Zellen des 
Dünndarms (v. a. des Ileums) sezernierte GLP-1 ist für die 
Regulation des Glucosestoffwechsels von großer Bedeutung 
(Abb. 2). GLP-1 stimuliert die frühe Glucose-abhängige In-
sulinsekretion (Grundlage des Inkretineffekts) und hemmt 
die – kontrainsulinär wirkende – Sekretion von Glukagon 
aus den Alphazellen der Langerhans-Inseln. Extrapankre-
atische Wirkungen sind eine Hemmung der Magenentlee-
rung und die zentrale Dämpfung des Appetitgefühls mit 
dem Effekt einer Gewichtsabnahme. Im Tier-/Zellkultur-
modell wurde zudem eine gesteigerte Betazell-Proliferation 
durch GLP-1(-Agonisten) beschrieben; die klinische Bedeu-
tung dieser Befunde ist aber noch unklar. 
GLP-1 wird durch das Enzym Dipeptidylpeptidase IV (DPP-
IV) mit einer Halbwertszeit von wenigen Minuten abgebaut. 
Die pharmakologisch eingesetzten GLP-1-Agonisten ent-
falten prinzipiell die gleichen Wirkungen wie GLP-1, sind 
aber infolge von Modifikationen ihrer chemischen Struktur 
DPP-IV-resistent. Zur Therapie des Diabetes mellitus Typ 2 
sind in Deutschland die Substanzen Exenatid und Liraglu-
tid zugelassen; weitere Präparate befinden sich in der kli-
nischen Prüfung.

Pharmakologie

Exenatid

Exenatid ist eine biotechnologisch hergestellte Variante 
von Exendin-4, einem Polypeptid, das im Speichel der ame-
rikanischen Gila-Echse enthalten ist. Es besitzt eine etwa 
50%ige Homologie zum humanen GLP-1 und aktiviert den 
humanen GLP-1-Rezeptor mit den entsprechenden physio-

logischen Wirkungen. Etwa zwei Stunden nach subkutaner 
Injektion des unretardierten Präparats (Byetta®) wird eine 
Spitzenplasmakonzentration erreicht; die mittlere Plasma-
halbwertszeit beträgt 2,4 Stunden. Der Abbau von Exenatid 
erfolgt im Wesentlichen renal durch glomeruläre Filtration 
und Proteolyse [35].
Ausgehend von diesen pharmakokinetischen Grunddaten 
wird unretardiertes Exenatid zweimal täglich subkutan in 
einer Tagesgesamtdosis von 10 bis 20 µg verabreicht. Um 
die postprandiale Hyperglykämie abzufedern, werden die 
Injektionen jeweils in einem 60-Minuten-Zeitraum vor 
dem Frühstück bzw. Abendessen (bzw. vor zwei Haupt-
mahlzeiten, die mindestens 6 Stunden auseinander liegen) 
gegeben [36]. Die häufigen subkutanen Applikationen mit 
zeitlicher Bindung machen den Einsatz von Exenatid auf-
wendig. Zur Verlängerung ihrer Wirkdauer wurde die Sub-
stanz daher vom Hersteller in 0,06-mm-Mikrosphären aus 
Polymilchsäureglykolid enkapsuliert, die nach der Injekti-
on im Unterhautfettgewebe rehydrieren und einen Kom-
plex bilden. Oberflächlich gebundenes Exenatid diffundiert 
in den ersten Stunden heraus, während die restliche Sub-
stanz sehr langsam über bis zu sieben Wochen freigesetzt 
wird; die Matrix der Mikrokapseln wird dabei zu Kohlen-
dioxid und Wasser abgebaut. Mit dieser retardierten Zube-
reitung erreicht Exenatid in der zugelassenen Subkutan-
dosis von 2 mg einmal pro Woche (Exenatid once weekly bzw. 
Ex(ow); Bydureon®) nach zwei Wochen therapeutische Plas-
makonzentrationen; bei kontinuierlicher wöchentlicher 
Anwendung wird nach sechs bis sieben Wochen das Steady 
State erreicht [3]. 
Ex(ow) ist in Deutschland bisher nur in Kombination mit 
oralen Antidiabetika (Metformin, Sulfonylharnstoffen, Pio-
glitazon) zugelassen [36]. Für die nicht retardierte Formulie-
rung (Byetta®) erteilte die europäische Zulassungsbehörde 
am 19.03.2012 die Zulassung für die Kombination mit Basal-
insulin mit oder ohne Metformin und/oder Pioglitazon bei 
erwachsenen Typ-2-Diabetikern, die mit diesen Substanzen 
keine ausreichende Blutzuckerkontrolle erreicht haben [41].

Liraglutid
Liraglutid ist ein synthetisches Polypeptid mit 97%iger Se-
quenzhomologie zum aktiven menschlichen GLP-1. Durch 
eine Aminosäuresubstitution an Position 34 und Kopplung 
mit Palmitinsäure wurde ein DPP-IV-resistentes Molekül ge-
neriert, das den GLP-1-Rezeptor stimuliert und hier entspre-
chende Wirkungen entfaltet. Die Fettsäurebindung bewirkt 
eine verzögerte Resorption und hohe Proteinbindung in der 
Zirkulation. Die maximale Plasmakonzentration wird 8 bis 
12 Stunden nach der Verabreichung erreicht; die Elimina-
tionshalbwertszeit beträgt etwa 13 Stunden. Der Abbau er-
folgt enzymatisch mit nur geringer Ausscheidung von Me-
taboliten in Urin und Stuhl [35].
Liraglutid ist in Deutschland für die einmal tägliche sub-
kutane Injektion in einer Dosierung von 1,2 bis 1,8 mg/Tag 
unter dem Handelsnamen Victoza® in der Kombination mit 
Metformin und/oder Sulfonylharnstoffen bzw. mit Metfor-
min und einem Thiazolidindion bei Versagen einer vorhe-
rigen Mono- bzw. Kombinationstherapie zugelassen. Seit 
November 2011 darf auch Insulin detemir (Levemir®) in 
Kombination mit Liraglutid angewendet werden.

Abb. 2. Wirkungen der infolge eines Nahrungsreizes von der Dünndarm-
mukosa sezernierten Inkretine GLP-1 (Glucagon-like-peptide-1) und GIP 
(Glucose-dependent insulinotropic peptide)
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Tab. 1. Phase-III-Studien zu retardiertem Exenatid (Ex(ow)) in der Mono- und Kombinationstherapie im DURATION-Studienprogramm* sowie zu Liraglutid in 
der Mono- und Kombinationstherapie im LEAD-Studienprogramm**

Studie Basistherapie Studienarme Patienten [n] Dauer [Wochen] Studiendesign

Ex(ow)-Studienprogramm
(DURATION: Diabetes therapy utilization: researching changes in A1c, weight and other factors through intervention with exenatide once weekly):

DURATION-1 [37] Frei Exenatid 2 × 10 µg/d 147 30 RCT, open Label

Exenatid 2 mg/Woche 148

DURATION-2 [7] Metformin Exenatid 2 mg/Woche 170 26 RCT, DB, DD

Sitagliptin 100 mg/d 172

Pioglitazon 45 mg/d 172

DURATION-3 [32] Metformin ± Sulfonylharnstoff Exenatid 2 mg/Woche 233 26 RCT, open Label

Insulin glargin 223

DURATION-4 [6] Keine Exenatid 2 mg/Woche 248 26 RCT, DB, DD

Metformin 2 x 1 g/d 246

Sitagliptin 100 mg/d 163

Pioglitazon 45 mg/d 163

DURATION-5 [5] Zusätzlich zu OAD (Metformin, Sulfonyl-
harnstoff, Thiazolidindion)

Exenatid 2 × 10 µg/d 123 24 RCT, open Label

Exenatid 2 mg/Woche 129

DURATION-6 [40] Zusätzlich zu OAD (Metformin, Sulfonyl-
harnstoff, Thiazolidindion)

Exenatid 2 mg/Woche 461 26 RCT, open Label

Liraglutid 1,8 mg/d 450

Liraglutid-Studienprogramm (LEAD: Liraglutide effect and action in diabetes; LIRA-DPP-4): 

LEAD-1 [33] Glimepirid Liraglutid 0,6 mg/d 233 26 RCT, DB, DD

Liraglutid 1,2 mg/d 228

Liraglutid 1,8 mg/d 234

Plazebo 114

Rosiglitazon 232

LEAD-2 [12] Metformin Liraglutid 0,6 mg/d 242 26 RCT, DB, DD

Liraglutid 1,2 mg/d 240

Liraglutid 1,8 mg/d 242

Plazebo 122

Glimepirid 4 mg/d 244

LEAD-3 [10] Keine Liraglutid 1,2 mg/d 251 52 RCT, DB, DD

Liraglutid 1,8 mg/d 246

Glimepirid 8 mg/d 248

LEAD-4 [34] Metformin und Rosiglitazon Liraglutid 1,2 mg/d 178 26 RCT, DB, DD

Liraglutid 1,8 mg/d 178

Plazebo 177

LEAD-5 [13] Metformin und Glimepirid Liraglutid 1,8 mg/d 232 26 RCT, DB, DD
(Glargin open 
Label)

Plazebo 115

Insulin glargin 234

LEAD-6 [29] Metformin und/oder Sulfonylharnstoff Liraglutid 1,8 mg/d 233 26 RCT, open Label

Exenatid 2 × 10 µg/d 231

LIRA-DPP-4 [15] Metformin Liraglutid 1,2 mg/d 225 26 RCT, open Label

Liraglutid 1,8 mg/d 221

Sitagliptin 100 mg/d 219

* DURATION: eingeschlossen waren erwachsene Patienten mit einem BMI von (23–)25–45 kg/m² und Diabetes mellitus Typ 2 (HbA1c 7–11 %), die ggf. Metformin 
oder andere orale Antidiabetika seit > 2 Monaten erhielten, primärer Studienendpunkt war die HbA1c-Reduktion; ** LEAD: eingeschlossen waren erwachsene Pa-
tienten < 80 Jahre mit einem BMI von < 45 kg/m² und einem Diabetes mellitus Typ 2 (HbA1c 7–11 %), die seit > 3 Monaten orale Antidiabetika erhielten, primärer 
Studien endpunkt war die HbA1c-Reduktion; OAD: orale Antidiabetika; RCT: randomisierte, kontrollierte Studie; DB: doppelblind; DD: double-dummy
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Wirksamkeit und Sicherheit von 
retardiertem Exenatid und Liraglutid

Zur Wirksamkeit und Therapiesicherheit der neuen retar-
dierten Form von Exenatid sowie von Liraglutid liegen um-
fassende Daten aus Phase-III-Studienprogrammen vor:

Im DURATION-Studienprogramm wurde retardiertes 
Exenatid – in Mono- und in Kombinationstherapie – 
hinsichtlich seiner Wirksamkeit und Sicherheit mit 
unretardiertem Exenatid und anderen Antidiabetika 
(Sitagliptin, Pioglitazon, Insulin glargin, Metformin, 
Liraglutid) verglichen. Die untersuchten Patientenkol-
lektive waren für die diabetologische Praxis mit einem 
mittleren Body-Mass-Index (BMI) von 32 bis 33 kg/m2 und 
einem mittleren HbA1c-Wert um 8,3 % durchaus typisch.
Im LEAD-Studienprgramm wurde Liraglutid – in Mono- 
und in Kombinationstherapie – mit anderen Anti-
diabetika (Rosiglitazon, Glimepirid, Insulin glargin, 
Exenatid, Sitagliptin) bzw. Plazebo verglichen. Das Pati-
entenkollektiv der LEAD-Studien entsprach mit einem 
mittleren HbA1c-Wert von 8,4 %, einer Diabetesdauer 
von 6 bis 8 Jahren und einem BMI von durchschnittlich 
32 kg/m² ebenfalls einer typischen Patienten klientel.

Eine Übersicht über die Studiendesigns der größten randomi-
sierten und kontrollierten Phase-III-Studien gibt Tabelle 1.
Im Folgenden wird insbesondere auf die für den klinischen 
Alltag wichtigen Kombinationsstudien mit Metformin und 
die Monotherapie Bezug genommen; die Studiendaten aus 
den Phase-III-Studien werden dabei durch Ergebnisse aus 
kleineren Untersuchungen zu spezielleren Fragen ergänzt.
Wie bei allen antidiabetischen Medikamenten zeigt sich 
auch bei den GLP-1-Agonisten eine stärkere Wirkung bei 
Patienten mit initial schlechter eingestelltem Blutzucker-
profil, was in der Interpretation der Therapie effektivität be-
dacht werden muss.

Wirksamkeit von Exenatid auf Blutzuckerstoff-
wechsel und Gewicht

Vergleich mit unretardiertem Exenatid
In den Studien DURATION-1 und -5 wurden das neue Präparat 
Ex(ow) und das klassische unretardierte Exenatid mitein-
ander verglichen; die bisherige Diabetestherapie wurde 
fortgeführt [5, 37] (Tab. 1). Bei Studienende zeigte sich in bei-
den Studien eine signifikant stärkere HbA1c-Senkung unter 
Ex(ow) im Vergleich zu Exenatid 2-mal 10 µg/Tag (DURA-
TION-1: im Mittel –1,9 vs. –1,5 Prozentpunkte, p = 0,0023; DU-
RATION-5: –1,6 vs. –0,9 Prozentpunkte, p < 0,0001, Abb. 3). 
Der Effekt war auch in einer Nachbeob achtung bis 52 Wo-
chen konstant [4]. Der unter beiden Darreichungsformen 
von Exenatid eintretende Gewichtsverlust war in der DURA-
TION-5-Studie unter Ex(ow) mit 2,3 kg (2 bis 3 % des Körperge-
wichts) etwas ausgeprägter als beim unretardierten Ex enatid 
mit –1,4 kg (Abb. 3). Insgesamt führte Ex(ow) also zu einer 
stärkeren HbA1c-Abnahme als das unretardierte Ex enatid bei 
zudem tendenziell stärkerer Gewichtsabnahme.

Monotherapie mit Ex(ow)
In der im Februar dieses Jahres publizierten, 26 Wochen 
dauernden DURATION-4-Studie wurde Ex(ow) in Monothe-

rapie mit Metformin, Pio glitazon und Sitagliptin ver-
glichen [6] (Tab. 1). Bei Studienende war die HbA1c-Reduk-
tion unter Ex(ow) und Metformin vergleichbar (–1,53 vs. 
–1,48 Prozentpunkte; p = 0,620). Pioglitazon senkte den 
HbA1c-Wert etwas stärker, Sitagliptin etwas schwächer 
(–1,63 bzw. –1,15 Prozentpunkte; p = 0,328 bzw. < 0,001 vs. 
Ex(ow)) (Abb. 3). Während Ex(ow) und Metformin das Kör-
pergewicht im Mittel um etwa 2 Kilogramm reduzierten, 
nahmen die Patienten unter Pioglitazon 1,5 Kilogramm zu 
(p < 0,001 vs. Ex(ow)). Unter Sitagliptin kam es zu einer ge-
ringeren Gewichtsabnahme von 0,8 Kilogramm (p < 0,001 
vs. Ex(ow)) (Abb. 3).
In der DURATION-5-Studie wurde die Wirkung von Ex(ow) in 
einer Subpopulation von Patienten untersucht, die thera-
pienaiv waren oder zuvor rein diätetisch behandelt wur-
den. In diesem Kollektiv fand sich eine HbA1c-Abnahme um 
1,9 Prozentpunkte unter Ex(ow), wohingegen die Hinzu-
nahme des Präparats bei Patienten mit zuvor anderweitiger 
Mono- und Kombinationstherapie zu geringeren HbA1c-Re-
duktionen um 1,3 bzw. 1,7 Prozentpunkte führte [5].

Kombinationstherapie mit Ex(ow)
Ausgehend vom Zulassungsstatus ist für den praktischen 
Einsatz von Ex(ow) seine Wirksamkeit in der Kombinati-
onstherapie, insbesondere mit Metformin, relevant. In 
der randomisierten kontrollierten doppelblinden DURA-
TION-2-Studie (Tab. 1) ergab die Intention-to-treat-Analyse 
nach einer 26-wöchigen Therapie mit Ex(ow) und Metfor-
min eine HbA1c-Senkung um 1,5 Prozentpunkte (Abb. 3). 
Damit war die Kombination signifikant wirksamer als 
eine Behandlung mit dem DPP-IV-Hemmer Sitagliptin 
plus Metformin (–0,9 HbA1c-Prozentpunkte; p < 0,0001) 
oder dem Thiazolidindion Pio glitazon plus Metformin 
(–1,2 Prozentpunkte; p = 0,0165) [7]. Ex(ow) bewirkte in 
den ersten 10 bis 12 Wochen einen linearen HbA1c-Abfall 
mit einem mini malen HbA1c-Wert etwa 18 Wochen nach 
Beginn der Behandlung und einer nachfolgenden leichten 
Zunahme zur Woche 26. In einer Nachbeob achtungsstudie 
entsprach die nach 52 Wochen mit Ex(ow)/Metformin er-
reichte Senkung des HbA1c-Werts mit 1,6 Prozentpunkten 
dem nach 26 Wochen festgestellten Effekt, so dass – von 
den durchgehend nach Protokoll behandelten Patienten 
– knapp 60 % das HbA1c-Ziel von < 7 % (mittlerer Ausgangs-
wert: 8,5 %) erreichten [8]. Die HbA1c-Senkung korrelierte 
mit der Blutzucker einstellung zu Beginn der Studie: Bei 
Patienten mit einem Ausgangs-HbA1c-Wert von < 9 % fiel 
dieser unter Ex(ow) im Mittel um 1,1 Prozentpunkte, bei 
Patienten mit einem höheren Ausgangs-HbA1c um etwa 
2 Prozentpunkte [8]. Durch Umstellung von Sitagliptin auf 
Ex(ow) nach 26 Wochen konnte der mittlere HbA1c-Wert 
bis Woche 52 um weitere 0,3 Prozentpunkte gesenkt wer-
den [8]. Die positiven Wirkungen von Exenatid waren auf 
eine Absenkung des Nüchtern-Blutzuckerwerts und der 
selbst dokumentierten Tagesprofilwerte zurückzuführen; 
die Nüchtern-Insulinkonzentration stieg an. Zudem kam 
es – wie aus dem Einsatz von unretardiertem Exenatid 
bekannt – unter Ex(ow) und Metformin-Basistherapie zu 
einer Gewichtsabnahme (im Mittel 2,3 kg nach 26 Wo-
chen), die deutlicher ausfiel als unter der Kombination 
Sitagliptin plus Metformin (Abb. 3) und auch während 
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der Nachbeob achtung bis Woche 52 weitgehend erhalten 
blieb.
Die bei Studienende mithilfe des Diabetes Treatment Satis-
faction Questionnaire (DTSQ) erhobene Zufriedenheit der 
Patienten mit der Behandlung war unter Ex(ow) größer als 
unter Sitagliptin, was letztlich aber durch die berichteten 
größeren Effekte auf den HbA1c-Wert und das Gewicht er-
klärt werden kann [9].
In der Open-Label-Studie DURATION-3 erhielten Patienten 
mit einer Metformin- (70 % der Studienteilnehmer) oder 
Metformin/Sulfonylharnstoff-Basistherapie (30 % der Studi-
enteilnehmer) entweder Ex(ow) in der üblichen Dosis oder 
einmal täglich Insulin glargin, das nach dem Nüchtern-
Blutzuckerwert bis auf eine mittlere Dosis von 31 I. U./
Tag titriert wurde [32] (Tab. 1). Im Vergleich dieser beiden 
Gruppen zeigte sich unter Ex(ow) eine geringgradig, aber 
signifikant stärkere Reduktion des HbA1c-Werts (–1,5 % vs. 
–1,3 %; p = 0,017; Abb. 3) bei geringerem postprandialem 
Blutzucker-Anstieg. In der Gruppe der mit Ex(ow) behan-
delten Patienten wurde ein Gewichtsverlust von im Mittel 
2,6 kg festgestellt, wohingegen das Körpergewicht unter In-
sulin glargin um durchschnittlich 1,4 Kilogramm zunahm 
(Abb. 3). Einzelne Aspekte der Lebensqualität schienen 
unter Ex(ow) im Vergleich zu Insulin glargin verbessert, 
ohne dass hier jedoch in der Gesamt betrachtung wesent-
liche Unterschiede auftraten. Die Studie ist allerdings me-
thodisch zu kritisieren, da nur 21 % der Patienten mit In-
sulin-Therapie die angestrebten Nüchtern-Blutzuckerwerte 
wirklich erreichten, was möglicherweise an einer inkonse-
quenteren Umsetzung der Insulin-Titration lag.

Wirksamkeit von Liraglutid auf 
Blutzuckerstoffwechsel und Gewicht

Monotherapie mit Liraglutid
Liraglutid wurde in der LEAD-3-Studie in zwei Dosierungen 
als Monotherapie doppelblind gegen Glimepirid untersucht 
(Tab. 1) [10]. Es zeigte sich nach 52 Wochen in der Intention-
to-treat-Analyse eine HbA1c-Senkung um 0,8 Prozentpunkte 
unter 1,2 mg Liraglutid/Tag und um 1,1 Prozentpunkte 
unter 1,8 mg/Tag (Abb. 4). Damit war Liraglutid Glime pirid 
(HbA1c-Reduktion um 0,5 Prozentpunkte) signifikant über-
legen (p = 0,0014 bzw. p < 0,0001). In der Subgruppe der the-
rapienaiven Patienten zeigte sich Liraglutid mit einer mitt-
leren HbA1c-Senkung um 1,1 bzw. 1,6 Prozentpunkte (Dosis 
1,2 bzw. 1,8 mg/Tag) erwartungsgemäß effektiver als bei vor-
behandelten Patienten. Die Wirkung des Präparats – gemes-
sen an der Senkung des Nüchtern-Blutzuckerwerts – setzte 
innerhalb von zwei Wochen ein und blieb im Studienverlauf 
konstant.
Weiterhin führte Liraglutid zu einer mittleren Gewichtsab-
nahme von etwa 2 Kilogramm, während die Patienten in 
der Sulfonylharnstoff-Gruppe um mehr als 1 Kilogramm 
zunahmen (jeweils p = 0,0001 vs. Glimepirid) (Abb. 4).
Eine kürzlich veröffentlichte Nachbeobachtungsstudie von 
LEAD-3 ergab bei den Patienten, die Liraglutid über zwei 
Jahre eingenommen hatten, eine stabile HbA1c-Reduktion 
um 0,9 Prozentpunkte (1,2 mg/Tag) bzw. 1,1 Prozentpunkte 
(1,8 mg/Tag), wobei der Unterschied zwischen den Dosis-
stufen nicht statistisch signifikant war. Während in den 
Liraglutid-Gruppen 53 % (1,2 mg) bzw. 58 % der Patienten 

Abb. 3. HbA1c-Senkung und Gewichtsverlust unter Exenatid 2 mg/Woche (Ex(ow)) in klinisch relevanten Phase-III-Studien [5–7, 32]
*DURATION-2: in Kombination mit Metformin, DURATION-3: in Kombination mit Metformin ± Sulfonylharnstoff, DURATION-5: zusätzlich zu oralen Antidiabetika 
(Metformin, Sulfonylharnstoff, Thiazolidindion) (vgl. Tab. 1)
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(1,8 mg) den HbA1c-Zielwert von < 7 % erreichten, waren 
es in der Glimepirid-Gruppe lediglich 37 % (p = 0,0269 bzw. 
0,0054). Das Gewicht der Probanden blieb nach den ini-
tialen Veränderungen im Verlauf weitgehend konstant [11].

Kombinationstherapie mit Liraglutid
In der LEAD-2-Studie wurde Liraglutid in drei Dosierungen 
mit Plazebo und Glimepirid verglichen, jeweils zusätzlich 
zu einer „ausdosierten“ Basistherapie mit Metformin [12] 
(Tab. 1). Nach 26 Wochen waren die HbA1c-Werte sowohl 
unter 1,2 und 1,8 mg Liraglutid als auch unter Glimepirid 
im Mittel um 1,0 Prozentpunkte gesunken. In allen Ver-
gleichsgruppen war der Therapieeffekt bei Patienten, die 
zuvor lediglich eine antidiabetische Monotherapie erhal-
ten hatten, etwas größer als bei Patienten mit vorheriger 
antidia betischer Kombinationstherapie. Eine Abnahme des 
Nüchtern-Blutzuckerwerts war unter allen drei Liraglutid-
Dosierungen sowie in der Glimepirid-Gruppe innerhalb der 
ersten zwei Behandlungswochen zu verzeichnen; im wei-
teren Studienverlauf blieben die Werte dann weitgehend 
stabil.
In der LEAD-5-Studie wurde Liraglutid mit Insulin glargin 
bei Patienten unter einer Basistherapie mit Metformin 
und Glimepirid verglichen [13] (Tab. 1). Hier war Liraglutid 
(1,8 mg/Tag) mit einer HbA1c-Senkung von etwa 1,3 Prozent-
punkten wirksamer als Insulin glargin, das nach dem Nüch-
tern-Blutzuckerwert titriert worden war (HbA1c-Reduktion 
um 1,1 Prozentpunkte; p = 0,0015) (Abb. 4). Da allerdings 
nur 40 % der Patienten in der Insulin-Gruppe das Ziel eines 
Nüchtern-Blutzuckerwerts von weniger als 6,7 mmol/l 

(120 mg/dl) erreichten und im Mittel nur 24 I. E. Insulin glar-
gin eingesetzt wurden, kann auch hier – ähnlich wie bei 
der DURATION-3-Studie (s. o.) – vermutet werden, dass die 
Insulin effektivität unterschätzt worden sein könnte.
In allen LEAD-Studien wurden unter dem GLP-1-Agonisten 
eine mäßige Gewichtsabnahme und eine Abnahme der 
Fettmasse beobachtet [14] im Vergleich zu einer mäßigen 
Gewichtszunahme unter Glimepirid bzw. Insulin (Abb. 4).
Die LEAD-Studien 1, 3 und 4 werden hier nicht ausführlich 
dargestellt; darin wurde – entgegen dem in Deutschland 
gebräuchlichen Algorithmus – primär nicht mit Metformin 
bzw. mit dem nicht mehr erhältlichen Rosiglitazon kombi-
niert (Tab. 1). Wesentliche Abweichungen von den bereits 
genannten Ergebnissen zeigten sich in diesen Studien je-
doch nicht. Die Ergebnisse der LEAD-6-Studie [29] werden 
weiter unten im Abschnitt „Vergleichsstudien: Exenatid vs. 
Liraglutid“ zusammengefasst.
In der LIRA-DPP-4-Studie schließlich wurde Liraglutid in zwei 
Dosierungen mit Sitagliptin verglichen, jeweils zusätzlich 
zu einer Metformin-Basistherapie [15] (Tab. 1). Nach 26 Wo-
chen war die mittlere HbA1c-Senkung unter beiden Liraglu-
tid-Dosierungen mit 1,50 (1,8 mg) und 1,24 Prozentpunkten 
(1,2 mg) signifikant stärker als unter Sitagliptin mit 0,90 Pro-
zentpunkten (jeweils p < 0,0001 vs. Sitagliptin) (Abb. 4). 
Auch nach 52 Therapiewochen waren die Ergebnisse im 
Wesentlichen unverändert [16]. Diese größere Wirksamkeit 
führte trotz der subkutanen Darreichung von Liraglutid im 
Vergleich zur oralen Einnahme von Sitagliptin zu einer grö-
ßeren Therapiezufriedenheit, gemessen anhand des Diabe-
tes Treatment Satisfaction Ques tionnaire [17].

Abb. 4. HbA1c-Senkung und Gewichtsverlust unter Liraglutid in klinisch relevanten Phase-III-Studien [10, 13, 15, 29]
* LEAD-5: in Kombination mit Metformin und Glimepirid, LEAD-6: in Kombination mit Metformin und/oder Sulfonylharnstoff, LIRA-DPP-4: in Kombination mit Met-
formin (vgl. Tab. 1)
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In einer Nutzen/Risiko-Analyse von teilweise noch nicht 
publizierten Daten bewertete das Committee for Medici-
nal Products for Human Use (CHMP) im Herbst 2011 die 
Kombination von Liraglutid und Insulin detemir als posi-
tiv, da hierdurch eine weitere Senkung des HbA1c-Werts um 
0,5 Prozentpunkte ohne Gewichtszunahme erreicht wer-
den konnte [38].

Wirkung der zugelassenen GLP-1-Agonisten auf die 
Betazelle und das kardiovaskuläre Risiko

Inselzellfunktion und Insulinsensitivität
Aus Tierexperimenten und der Transplantationsmedizin 
ist eine antiinflammatorische und möglicherweise Beta-
zell-protektive Wirkung von Exenatid bekannt [18]. In den 
Ex(ow)-Zulassungsstudien wurden daher auch Laborscores 
der Inselzellfunktion und der Insulinresistenz als sekun-
däre Endpunkte analysiert. Aus den publizierten Daten 
lässt sich durchgehend eine Verbesserung erkennen, was 
für eine Verbesserung der Betazellfunktion sowie eine Stei-
gerung der Insulinsensitivität spricht. Dennoch ist die Kau-
salität hier nicht sicher belegt (→ handelt es sich um einen 
speziellen Ex(ow)-Effekt oder sind die Ergebnisse z. B. Folge 
des Gewichtsverlusts?), und auch die langfristige klinische 
Relevanz von Veränderungen dieser Surrogatparameter 
ist unklar. Umgekehrt finden sich aber keine Hinweise auf 
ungünstige Wirkungen von Exenatid auf die pankreatische 
Betazelle oder die periphere Insulinsensitivität.
Auch für Liraglutid ist in präklinischen Untersuchungen eine 
Betazell-protektive und antiinflammatorische Wirkung 
postuliert worden, wobei auch in frühen Phase-II-Studien 
eine Korrektur der fehlenden frühen Phase der postpran-
dialen Insulinsekretion nachgewiesen werden konnte [19, 
20]. Aus den in den Zulassungsstudien erhobenen Surrogat-
parametern ergeben sich passend hierzu und vergleichbar 
mit Ex(ow) Hinweise auf eine verbesserte Inselzellfunk-
tion (z. B. HOMA-B-Index). Letztlich ist aber auch hier die 
klinische Bedeutung dieser Beobachtungen ungewiss, da 
keine klinischen Daten zum Verlauf der Insulinsekretion 
unter einer Langzeittherapie (mehr als zwei Jahre) mit Lira-
glutid vorliegen.

Herz und kardiovaskuläre Risikofaktoren
Im Tierexperiment und in kleinen klinischen Studien erga-
ben sich Hinweise auf eine Verbesserung der ischämischen 
Präkonditionierung und eine Erhöhung der kardialen Kon-
traktilität durch GLP-1-Gabe. In einer retrospektiven Ana-
lyse, deren Autoren größtenteils Angestellte der Herstel-
lerfirmen waren oder entsprechende Beratungs tätigkeiten 
angaben, wurde über eine Risikoreduktion für kardiovas-
kuläre Ereignisse bei Anwendern von unretardiertem Exena-
tid berichtet [21]. Belastbare Daten für Ex(ow) und Liraglutid 
liegen hierzu nicht vor.
In den LEAD- und DURATION-Studien wurden verschiedene 
kardiovaskuläre Risikofaktoren als sekundäre Endpunkte 
untersucht:

Ex(ow) führte in allen Studien zu einer Senkung des systo-
lischen Blutdrucks, so zum Beispiel um etwa 11 mm Hg 
bei Patienten mit vorbekannter arterieller Hypertonie in 
der DURATION-2-Studie. Unter Liraglutid war der systo-

lische Blutdruck in den verschiedenen Phase-III-Studi-
en nach 26 bis 52 Wochen um durchschnittlich 1 bis 
7 mm Hg reduziert.
In der zweijährigen Nachbeobachtungsphase der 
DURATION-1-Studie wurde für Ex(ow) eine dauerhafte 
Reduktion des Plasma-Gesamtcholesterols um rund 
8 mg/dl, des LDL-Cholesterols um rund 4 mg/dl und der 
Triglyceride um 12 % berichtet [22]. Wesentliche Verän-
derungen des Cholesterolprofils wurden für Liraglutid 
nicht angegeben.

Ob diese Beobachtungen einen spezifischen Effekt der 
GLP-1-Agonisten widerspiegeln oder nur mittelbare Folge 
der Gewichtsreduktion sind, bleibt momentan Spekula-
tion. Insgesamt scheint aber der Einsatz der Substanzen 
mit eher geringen, jedoch positiven Veränderungen der 
genannten Risikofaktoren einherzugehen. Da noch keine 
entsprechenden unabhängigen (Langzeit-)Beobachtungen 
vorliegen, bleibt die Frage nach den Auswirkungen auf kar-
diovaskuläre Endpunkte offen.

Unerwünschte Wirkungen und Sicherheit der 
zugelassenen GLP-1-Agonisten
Die unerwünschten Wirkungen von GLP-1-Agonisten er-
geben sich zum einen aus ihrer Wirkungsweise, da sie 
die Magenentleerung reduzieren, die intestinale Motilität 
verändern und insulinotrop wirken. Zum anderen sind 
substanzspezifische Organtoxizitäten, idiosynkratische 
unerwünschte Wirkungen und Arzneimittelinteraktionen 
möglich. Insgesamt wurden Ex(ow) und Liraglutid aber von 
den meisten Patienten während der Zulassungsstudien gut 
toleriert: Ein Therapieabbruch wegen Nebenwirkungen er-
folgte bei maximal 7 % (DURATION-Studien) bzw. 12 % der 
Patienten (LEAD-Studien).

Gastrointestinale Motilität
Übelkeit als Folge der verlangsamten Magenentleerung ist 
eine der wichtigsten unerwünschten Wirkungen der GLP-
1-Agonisten.
Unter Ex(ow) trat in den DURATION-Studien bei 13 bis 27 % 
der Patienten Übelkeit auf. Seltener wurden Erbrechen (4 
bis 11 %), Diarrhö (9 bis 18 %) und Obstipation (3 bis 11 %) be-
richtet. Im direkten Vergleich mit unretardiertem Exenatid 
zeigte sich mit Ex(ow) eine um 25 bis 60 % verringerte Rate 
an Übelkeit und Erbrechen. Die Ausprägung der gastrointes-
tinalen Nebenwirkungen war meist gering- bis mittelgradig 
und besserte sich bei vielen Patienten im Verlauf der Studie: 
So nahm beispielsweise in der DURATION-1-Studie der An-
teil der Patienten, die unter Übelkeit litten, von 27 % in den 
ersten 30 Wochen auf 12 % während der Nachbeob achtung 
bis Woche 104 ab. Etwa 10 % der Patienten klagten bis zu 
zwei Jahre nach Therapiebeginn mit Ex(ow) über Durchfall 
und/oder Erbrechen [22].
Die Inzidenz von Übelkeit unter Liraglutid in der Mono-
thera pie oder in Kombination mit Metformin/Sul fo nyl-
harnstoffen betrug in den LEAD-Studien in den Dosie-
rungen 0,6 bis 1,8 mg/Tag zwischen 10 und 29 %. Erbrechen 
trat bei 4 bis 12 % der Patienten, Durchfall bei 8 bis 19 % auf. 
Ähnlich wie unter Ex(ow) kam Übelkeit vor allem zu Beginn 
der Therapie vor und wurde im Verlauf deutlich seltener, so 
dass nach vier Wochen weniger als 10 % der mit Liraglutid 
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behandelten Patienten über Übelkeit klagten. Auch in der 
Kombination mit Pioglitazon oder Insulin zeigten sich ver-
gleichbare Daten [10, 12, 13].

Pankreas
Daten aus dem vorklinischen Bereich deuten auf mögliche 
Nebenwirkungen von GLP-1-Agonisten am Pankreas hin, 
da sie im Zellkulturmodell die Betazellproliferation sti-
mulieren und im Tiermodell unter Exenatid entzündliche 
Veränderungen im Pankreas beobachtet wurden. Interes-
santerweise wurden bereits kurz nach der Zulassung von 
unretardiertem Exenatid Fallberichte über eine Assoziati-
on mit akuten Pankreatitiden publiziert – 2007 warnte die 
amerikanische Zulassungsbehörde FDA diesbezüglich. 
Von den mehr als 4 000 Patienten, die in den LEAD-Studien 
Liraglutid erhielten, erlitten sieben eine Pankreatitis, in den 
Komparatorgruppen trat ein Fall auf. Bei einigen der Betrof-
fenen wurden auch alternative Ätiologien der Pankreatitis 
angegeben.
Letztlich ist die Frage nach der Kausalität dieser seltenen 
(< 1 %) Komplikation unklar: Die nachuntersuchten Zu-
lassungsdaten und Post-Marketing-Daten zeigten – in al-
lerdings Industrie-gesponserten Studien (z. B. [23]) – kein 
erhöhtes Pankreatitis-Risiko im Vergleich zu anderen Pa-
tienten mit Diabetes mellitus Typ 2. Im Gegensatz dazu 
ergab die Analyse der Meldungen an die FDA in einer ak-
tuell kontrovers diskutierten Studie ein zehnfach erhöhtes 
Pankreatitis-Risiko sowie ein erhöhtes Risiko für Pankre-
as- und Schilddrüsenkarzinome unter Exenatid [24]. Diese 
Daten sind wegen eines anzunehmenden Reporting-Bias, 
also der fehlenden Korrektur für in der Datenbank nicht 
erfasste andere Risikofaktoren, und der erhöhten Inzidenz 
von Pankreatitiden und soliden Tumoren bei Dia betes mel-
litus Typ 2 generell mit Vorsicht zu interpretieren. Ein Zu-
sammenhang kann dennoch nicht mit letzter Sicherheit 
ausgeschlossen werden. Da dieser auch in Anbetracht der 
oben erwähnten gewissen biologischen Hinweise nicht 
auszuschließen ist, sollten GLP-1-Agonisten bei Patienten 
mit Pankreatitiden in der Vorgeschichte nicht angewendet 
werden. Die Patienten sollten auf den fraglichen Zusam-
menhang hingewiesen und aufgefordert werden, sich bei 
Bauchschmerzen zur Kontrolle der Serum-Lipase und gege-
benenfalls weiterer Diagnostik vorzustellen. 
Bis weitere Studiendaten zum Zusammenhang zwischen GLP-
1-Agonisten und dem Auftreten von Pankreaskarzinomen 
vorliegen, empfiehlt sich auch hier, die Patienten über diese 
offenen Sicherheitsfragen und die Notwendigkeit einer um-
gehenden ärztlichen Vorstellung bei Oberbauchschmerzen, 
Cholestase oder einer B-Symptomatik zu informieren.
Bezüglich der retardierten Exenatid-Formulierung Ex(ow)
fand sich in den Zulassungsstudien keine erhöhte Pankrea-
titisrate. Da aber letztlich der gleiche Arzneistoff zum Ein-
satz kommt, bestehen auch hier die gleiche Unsicherheit 
und zumindest eine Aufforderung zur Wachsamkeit im kli-
nischen Einsatz.

Hypoglykämiegefahr
Schwere Hypoglykämien wurden in den Ex(ow)-Zulassungs-
studien in keiner Studiengruppe berichtet. Abbildung 5 
zeigt die Raten an geringgradigen Unterzuckerungen in 

den für den Alltag besonders relevanten DURATION-Studi-
en 2, 3 und 5, in denen Ex(ow) mit Metformin kombiniert 
wurde. Hier zeigt sich für Ex(ow) ein konsistent niedriges 
Hypoglyk ämierisiko von etwa 1 bis 4 %. Durch die Hinzu-
nahme von Sulfonylharnstoffen stieg das Risiko einer ge-
ringgradigen Unterzuckerung auf 8 % (DURATION-3), was 
deutlich unter der Hypoglykämierate bei der Kombination 
mit Insulin glargin lag (26 %). In der Monotherapie (DURA-
TION-4) war die Unterzuckerungs rate vergleichbar mit der 
Metformin-Kombinationstherapie (Abb. 5) [5, 6, 8, 32].
Unter Liraglutid traten stärkere Unterzuckerungen in den 
Zulassungsstudien nur in Kombination mit Sulfonylharn-
stoffen und dort bei etwa 2 % der Patienten auf. Die Inzidenz 
geringgradiger Hypoglykämien lag – ausgehend von den Pa-
tientenbeobachtungen – unter der Liraglutid-Höchstdosis 
in der Monotherapie und in der Kombination mit anderen 
Antidiabetika zwischen 3 und 27 %, in der Monotherapie 
mit 1,2 mg/d bei 12 % (Abb. 6) [10, 13, 15, 29]. Im Vergleich 
beispielsweise zu Glimepirid (8 mg/Tag) war die Rate an 
milden Unterzuckerungen im Verlauf von zwei Jahren pro 
Patient etwa achtmal geringer [11].

Interaktionen
Exenatid wird enzymatisch gespalten und renal elimi-
niert, Liraglutid geht als Polypeptid in den Proteinkatabo-
lismus ein. Beide Substanzen interferieren nicht mit dem 
hepatischen Arzneimittelmetabolismus. Beim Einsatz von 
unretardiertem Exenatid muss aber die Möglichkeit einer 
veränderten Resorption oraler Medikamente wegen der 
verzögerten Magenentleerung bedacht werden. Dieser Ef-
fekt sollte prinzipiell bei Ex(ow) geringer ausfallen, Studi-
en hierzu liegen allerdings nicht vor. Wie bei Exenatid ist 
auch für Liraglutid eine gewisse Resorptionsverzögerung 
prinzipiell möglich, der klinische Beleg einer verminderten 
Wirkung anderer oraler Medikationen existiert aber nicht.

Sonstige unerwünschte Wirkungen
Lokale Reaktionen wie Rötungen und Juckreiz im Bereich 
der Injektionsstelle traten in den DURATION-Studien bei 
knapp einem Fünftel der Patienten während der ersten 
Ex(ow)-Injektionen auf. Im Verlauf nahm die Häufigkeit 
dieser Nebenwirkungen bis auf etwa 4 % ab [22]. Eine 
selbstlimitierende lokale subkutane Knötchenbildung 
als Ausdruck einer Fremdkörperreaktion nach der sub-
kutanen Injektion von Ex(ow) [3] tritt in der klinischen 
Praxis öfter auf, wurde in den Phase-III-Studien aber 
nicht als unerwünschte Wirkung gewertet, so dass keine 
statistischen Daten hierzu vorliegen. Lokale Reaktionen 
auf Liraglutid waren selten.
Die Häufigkeit einer Antikörperbildung gegen Exenatid 
war in der DURATION-1-Studie beim Einsatz von Ex(ow) 
mit knapp 75 % aller Patienten deutlich höher als bei un-
retardiertem Exenatid (rund 48 %), wobei überwiegend 
niedrige Antikörpertiter gemessen wurden und kein 
klarer Zusammenhang zwischen dem Vorhandensein 
von Exenatid-Antikörpern und der klinischen Wirkung 
von Ex(ow) berichtet wurde. In einer aktuellen Zusam-
menfassung von 12 Studien ergab sich eine leichte Ab-
schwächung der Exenatid-Wirkung nur bei hochtitriger 
Antikörperbildung, die unter Ex(ow) bei etwa 12 % der 
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behandelten Patienten beobachtet wurde [25]. Eine 
(niedrig titrige) Antikörperbildung trat im LEAD-Studien-
programm mit einer Inzidenz von 4 bis 13 % auch unter 
Liraglutid auf; ein Einfluss auf die klinische Wirkung 
konnte bislang nicht festgestellt werden.
In Tierversuchen ist eine C-Zell-Stimulation durch GLP-
1-Agonisten beschrieben worden. In den Zulassungs-
studien stieg der Calcitoninspiegel jedoch weder unter 
Ex(ow) noch unter Liraglutid an, so dass – zumindest 
während der Studiendauer – kein Hinweis auf eine C-
Zellhyperplasie bestand. In Anbetracht der vom Herstel-
ler vorgelegten Daten könnte ein Spezies-spezifischer 
Effekt vorliegen, da Nager eine deutlich höhere GLP-1- 
Expression auf den C-Zellen zeigen und eine sehr hoch 
dosierte Liraglutid-Gabe bei Cynomolgusaffen nicht zu 
einer C-Zellhyperplasie führte [26]. Die Auswirkung einer 
langfristigen Exposition gegenüber GLP-1-Agonisten 
bleibt jedoch unklar, so dass Patienten mit multipler en-
dokriner Neoplasie Typ 2 (MEN-2) oder familiärer Belas-
tung für medulläre Schilddrüsenkarzinome keine GLP-1-
Agonisten erhalten sollten. Bei unter einer Therapie mit 
GLP-1-Agonisten neu auftretenden Beschwerden im Be-

reich der Schilddrüse erscheint eine sofortige Abklärung 
mittels Sonographie sowie gegebenenfalls Szintigraphie 
und Feinnadelpunktion sinnvoll.
Beachtenswert erscheint noch eine geringe Steigerung 
der Herzfrequenz unter Exenatid (etwa 3 bis 5 Schläge/Mi-
nute unter Ex(ow)) und – zumindest in manchen Studi-
en – in vergleichbarem Umfang unter Liraglutid, deren 
klinische Relevanz weiter beobachtet werden sollte. In 
sehr kleinen Studien hatte sich bislang kein Hinweis auf 
negative kardiale Wirkungen von GLP-1 ergeben [39].

Anwendung bei besonderen Patienten gruppen

Insgesamt können beide zugelassenen GLP-1-Agonisten bei 
entsprechender Indikation bei der überwiegenden Mehr-
zahl der erwachsenen Patienten eingesetzt werden. Fol-
gende Ausnahmen sind den Fachinformationen zu entneh-
men [27, 28]:

Die therapeutischen Erfahrungen bei älteren Patienten 
(mehr als 75 Jahre) sind begrenzt, für die Anwendung 
bei Kindern und Jugendlichen sind Liraglutid und Exenatid 
nicht zugelassen. 

Abb. 5. Rate an milden Hypoglykämien im DURATION-Studienprogramm [5, 6, 8, 32]  
*DURATION-2: in Kombination mit Metformin, DURATION-3: in Kombination mit Metformin ± Sulfonylharnstoff, DURATION-5: zusätzlich zu oralen Antidiabetika 
(Metformin, Sulfonylharnstoff, Thiazolidindion) (vgl. Tab. 1)

Abb. 6. Rate an milden Hypoglykämien im LEAD-Studienprogramm [10, 13, 15, 29]
* LEAD-5: in Kombination mit Metformin und Glimepirid, LEAD-6: in Kombination mit Metformin und/oder Sulfonylharnstoff, LIRA-DPP-4: in Kombination mit Met-
formin (vgl. Tab. 1)
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Ex(ow) kann bei eingeschränkter Nierenfunktion bis zu einer 
Creatinin-Clearance von 50 ml/min, Liraglutid bis zu einer 
Creatinin-Clearance von 60 ml/min verwendet werden.
Patienten mit eingeschränkter Leberfunktion sollten nicht 
mit Liraglutid behandelt werden, da dazu bislang keine 
Daten vorliegen; für Ex(ow) werden hier in der Fach-
information keine Einschränkungen angegeben.
In der Schwangerschaft oder Stillzeit sollten GLP-1-Ago-
nisten nicht eingesetzt werden. In der Beratung ist zu 
bedenken, dass Frauen mit Kinderwunsch daher nicht 
mit den Präparaten behandelt werden sollten. Laut Fach-
information müssen Patientinnen im gebärfähigen Alter 
während einer Therapie mit Ex(ow) Maßnahmen zur 
Empfängnisverhütung ergreifen und Ex(ow) mindestens 
3 Monate vor einer geplanten Konzeption absetzen.

Vergleichsstudien: Exenatid vs. Liraglutid

Zur besseren Einordnung von konkurrierenden Pharmaka 
mit gleichem Wirkungsprinzip sind „head-to-head“-Studien 
nötig, die die Vor- und Nachteile der einzelnen Präparate im 
direkten Vergleich besser erkennen lassen. Im Gegensatz 
zu vielen anderen Medikamentengruppen liegen solche 
Untersuchungen für die neuen GLP-1-Agonisten zumindest 
zum Teil vor:
In der LEAD-6-Studie wurden unretardiertes Exenatid (2-mal 
10 µg/Tag) und Liraglutid (1,8 mg/Tag) parallel in einem of-
fenen Studiendesign verglichen; die weitere orale antidia-
betische Therapie wurde nicht verändert [29] (Tab. 1). Es 
zeigte sich eine stärkere HbA1c-Senkung unter Liraglutid als 
unter Exenatid (–1,12 vs. –0,79 Prozentpunkte; p < 0,0001); 
die mittlere Gewichtsreduktion betrug in beiden Gruppen 
etwa 3 Kilogramm (Abb. 4). Die Parameter der Inselzell-
funktion und die Plasma-Glukagonkonzentration waren in 
beiden Gruppen vergleichbar. Das Hypoglykämierisiko war 
in der Liraglutid-Gruppe mit 1,93 Ereignissen pro Patient 
und Jahr niedriger als unter Exenatid (2,6 Ereignisse/Pati-
ent/Jahr; p = 0,0131); die Rate an milden Hypoglykämien ist 
in Abbildung 6 dargestellt. Übelkeit wurde in den ersten 
Studienwochen in beiden Gruppen bei rund 12 % der Patien-
ten angegeben, die Häufigkeit nahm aber unter Liraglutid 
im Verlauf stärker ab (Woche 26: 2 bis 3 % unter Liraglutid, 
etwa 10 % unter Exenatid).
Auch das retardierte Exenatid-Präparat wurde gegen Lira-
glutid 1,8 mg/Tag geprüft. Die Daten der DURATION-6-Studie 
mit über 900 Patienten (Tab. 1) sind jedoch noch nicht pu-
bliziert; es liegen lediglich Kongressdaten vor [40]: Liraglutid 
war auch hier mit einer HbA1c-Senkung um 1,5 vs. 1,3 Pro-
zentpunkte effektiver als Ex(ow). Die Rate geringgradiger 
Hypoglykämien war mit etwa 10 % vergleichbar. Gastrointes-
tinale Nebenwirkungen wurden in der Ex(ow)-Gruppe we-
niger oft angegeben. So trat beispielsweise Übelkeit unter 
Liraglutid bei etwa 20 % und unter Ex(ow) bei rund 9 % der 
Patienten auf. Aus den vorliegenden Daten ist nicht ersicht-
lich, ob diese Unterschiede während des gesamten Studien-
zeitraums bestanden. Die Rate an Studienabbrüchen wegen 
Unverträglichkeit war unter Ex(ow) mit 2,6 % niedriger als 
unter Liraglutid (5,3 %). Soweit bislang beurteilbar scheint 
damit Liraglutid in der Höchstdosis etwas effektiver, aber 
etwas weniger gut verträglich zu sein als Ex(ow).

Neuere langwirkende GLP-1-Agonisten

Albiglutid besteht aus zwei an Albumin gekoppelten GLP-1-
Anteilen. In Phase-II-Studien zeigten sich eine HbA1c-Sen-
kung von knapp 0,9 Prozentpunkten und eine Gewichtsr-
duktion um etwa 1 bis 2 Kilogramm über 16 Wochen [30]. 
Das langwirkende Präparat wird derzeit als wöchentlich zu 
applizierende Darreichungsform in Phase-III-Studien ge-
prüft.
LY2189265, ein anderes wöchentlich zu applizierendes 
GLP-1-Analogon, zeigte in ersten Untersuchungen eine 
HbA1c-Senkung um 1,0 bis 1,5 Prozentpunkte und ist auch 
hinsichtlich der Gewichtsabnahme mit den anderen GLP-1-
Agonisten vergleichbar [31].
Das Studienprogramm für das Molekül Taspoglutid wurde 
2010 wegen Hypersensitivitätsreaktionen gestoppt.
Weitere Präparate sind in Vorbereitung, bis zur endgültigen 
Bewertung müssen aber die ausstehenden Studiendaten 
abgewartet werden. Es scheint durchaus möglich, dass in 
einigen Jahren mehrere subkutane Inkretinmimetika mit 
wöchentlicher oder sogar monatlicher Applikation zur Ver-
fügung stehen.

Klinische Wertung

Mit Liraglutid und Exenatid stehen zwei Antidiabetika 
zur Verfügung, die sich direkt gegen den abgeschwächten 
Inkretineffekt, einen wesentlichen Pathomechanismus 
beim Diabetes mellitus Typ 2, richten. Wann sollen Lira-
glutid und Exenatid differenzialtherapeutisch eingesetzt 
werden? Angesichts der langjährigen Erfahrung und der 
vorhandenen Langzeitdaten zur Veränderung von mikro- 
und makroangiopathischen Komplikationen bleibt Met-
formin das Erstlinienmedikament für jeden Patienten 
mit Diabetes mellitus Typ 2 ohne Kontraindikationen. 
Bei unzureichender HbA1c-Senkung unter Lebensstilände-
rung und Metformin oder bei Kontraindikationen gegen 
Metformin wird in der aktuellen Leitlinie der Deutschen 
Diabetes -Gesellschaft (DDG) eine Kombinations- bzw. Dif-
ferenzialtherapie mit anderen „Nicht-Insulin-Antidiabe-
tika“ empfohlen, sofern der HbA1c-Wert nicht deutlich 
höher als 8,5 % ist. Die GLP-1-Agonisten werden in der 
Leitlinie gleichberechtigt mit den anderen Antidiabeti-
ka aufgeführt. Ein Versuch der klinischen Wertung kann 
beispielsweise entsprechend dem STEPS-Schema (Safety – 
tolerability – efficacy – price – simplicity) vorgenommen 
werden, das Aspekte der Sicherheit und Verträglichkeit 
noch vor die klinische Wirksamkeit und ökonomische Ge-
sichtspunkte setzt.

Sicherheit und Verträglichkeit
Beide zugelassenen GLP-1-Agonisten zeichnen sich durch 
ein niedriges Hypoglykämierisiko aus und sind in dieser 
Hinsicht sicherer als Sulfonylharnstoffe oder Glinide bzw. 
eine Insulin-Therapie. An substanzspezifischen Nebenwir-
kungen stehen sich die mögliche Assoziation zu Pankrea-
titiden und die fragliche kausale Verknüpfung zu Pankre-
as- und Schilddrüsenneoplasien bei GLP-1-Agonisten und 
beispielsweise die fraglich erhöhte Inzidenz von kardio-
vaskulären Komplikationen unter Sulfonylharnstoffen 
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Neue Entwicklungen in der Therapie des Diabetes mellitus Typ 2 mit GLP-1-Agonisten AMT

und Glitazonen gegenüber, so dass sich in der Summe kein 
sicherer Vorteil einer Substanz ergibt. GLP-1-Agonisten 
sind auch in der Daueranwendung mit potenziellen gastro-
intestinalen Nebenwirkungen verknüpft und hier den klas-
sischen oralen Antidiabetika unterlegen; im Vergleich der 
GLP-1-Agonisten untereinander ist Ex(ow) hier wohl der am 
besten verträgliche.

Wirksamkeit
GLP-1-Agonisten bewirken in der Monotherapie und in 
Kombination mit Metformin eine mittlere HbA1c-Senkung 
um etwa 1,0 bis 1,5 Prozentpunkte (ausgehend von einem 
HbA1c-Wert um 8,5 %). Sie sind diesbezüglich in etwa ver-
gleichbar mit einer supportiven basalen Insulin-Therapie, 
Sulfonylharnstoffen, Gliniden oder Thiazolidindionen und 
wirken stärker als DPP-IV-Inhibitoren. Im direkten Ver-
gleich erscheint Liraglutid etwas wirksamer zu sein als 
Ex(ow), wobei die Steigerung der Effektivität zwischen der 
1,2- und der 1,8-mg-Dosis gering ist. Die Gewichtssenkung 
zeichnet beide GLP-1-Agonisten gegenüber den Kompara-
toren aus. Von den beiden Substanzen ist nur Liraglutid 
auch in Kombination mit einem Basalinsulin (Insulin dete-
mir; Levemir®) zugelassen und bewirkt dann eine weitere 
mäßige Verbesserung des HbA1c-Werts.

Preis
Beide GLP-1-Agonisten sind laut „Roter Liste“ mit Tages-
therapiekosten von 3,87 bis 5,80 Euro/Tag (Victoza® 1,2 bis 
1,8 mg/Tag) bzw. 3,87 Euro/Tag (Bydureon®) deutlich teurer 
als beispielsweise Glimepirid (rund 0,27 Euro für 4 mg/Tag) 
oder Repaglinid (rund 1,14 Euro/Tag für 3-mal 2 mg); dies 
entspricht in etwa den Kosten für eine Insulin-Therapie mit 
etwa 90 bis 110 I. E. Insulin/Tag, wenn beispielsweise zwei 
Blutzucker-Teststreifen/Tag unter einer konventionellen 
Insulin-Therapie mitberücksichtigt werden.

Anwendung
GLP-1-Agonisten werden subkutan appliziert, was einer-
seits für einige Patienten eine Belastung darstellt, anderer-
seits in manchen klinischen Situationen auch eine zuver-
lässigere Darreichungsform darstellen kann. Aufgrund der 
wöchentlichen Gabe ist Ex(ow) sicherlich für viele Anwen-
der von Interesse.

Fazit

Die spezifischen Vorteile der GLP-1-Agonisten im Vergleich 
zu den anderen Antidiabetika sind das sehr geringe Hypo-
glykämierisiko und die zumindest mäßige Gewichtsabnah-
me. Sie sind daher besonders bei Patienten mit hohem Hy-
poglykämierisiko (z. B. bei unsicherer Nahrungsaufnahme) 
oder besonderem beruflichen Risiko bei Hypoglykämien 
(z. B. bei Fahrzeugführern) und Patienten mit deutlichem 
Übergewicht und Insulinresistenz, die von einer Gewichts-
abnahme besonders profitieren, sinnvoll.
Wenn die Entscheidung für ein GLP-1-Analogon gefallen 
ist, kann die Auswahl des Präparats in Abwägung der oben 
dargestellten Vor- und Nachteile individuell erfolgen. Bei 
beiden Substanzen müssen Kontraindikationen wie eine 
 Gastroparese, Pankreatitiden in der Vorgeschichte, MEN-2 

oder höhergradige Niereninsuffizienz beachtet werden; 
Ex(ow) kann bei Leberinsuffizienz eingesetzt werden. 
Zudem sollte die Effektivität der Therapie nach spätestens 
drei Monaten überprüft und bei fehlendem Ansprechen 
umgestellt werden. Eine Aufklärung über die möglichen 
Nebenwirkungen und die sofortige ärztliche Kontrolle bei 
unklaren Bauchschmerzen oder B-Symptomatik ist nötig. 
Frauen im gebärfähigen Alter sind über das sofortige Abset-
zen beim Eintreten einer Schwangerschaft (Liraglutid) bzw. 
die Notwendigkeit einer Kontrazeption (Ex(ow)) aufzuklä-
ren. Die Möglichkeit einer Kombination von Liraglutid bzw. 
unretardiertem Exenatid mit Insulin detemir bzw. Basal-
insulin eröffnet neue Therapieoptionen, deren Effektivität 
aber bei vielen Patienten relativ begrenzt bleibt.
In den nächsten Jahren werden wahrscheinlich weitere 
GLP-1-Agonisten zugelassen werden, deren klinischer Stel-
lenwert im Wesentlichen in ihrer langen Wirksamkeit und 
damit der potenziellen Verbesserung der Patientencompli-
ance liegen dürfte. Inwiefern die zugelassenen oder die in 
der „Pipeline“ befindlichen GLP-1-Agonisten im klinischen 
Alltag zur Vermeidung sogenannter patientenrelevanter 
Endpunkte beitragen, ist jedoch noch nicht klar. Vor einer 
noch breiteren Anwendung sollten daher Langzeitstudien 
zu relevanten makro- und mikrovaskulären Endpunkten 
abgewartet werden.

New developments in type 2 diabetes therapy with GLP-1 agonists
GLP-1 agonists enhance the endogenous incretin effect and are commonly 
used as a new treatment option for type 2 diabetes. The first GLP-1 agonist 
to be used in diabetes therapy, exenatide, has recently been approved in 
a slow release formulation which is injected subcutaneously once weekly 
instead of twice daily. This review focuses on the pharmacology, efficacy 
and safety of the new formulation and compares it to the alternative GLP-1 
agonist liraglutide. New GLP-1 agonists in the pharmaceutical pipeline are 
introduced.
Key words: GLP-1 agonists, exenatide once weekly, liraglutide
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Zertifizierte Fortbildung AMT

1. Welche Aussage zu den Wirkungen von GLP-1 
(Glucagon-like-peptide-1) ist falsch?
A Es wird aus den L-Zellen des Dünndarms sezerniert
B Es stimuliert die frühe Glucose-abhängige Insulinse kre-

tion
C Es beschleunigt die Magenentleerung
D Es hemmt die Glukagonsekretion

2. Pharmakologie – welche Aussage ist falsch?
A Unretardiertes Exenatid hat eine mittlere Plasmahalb-

wertszeit von 2,4 Stunden
B Retardiertes Exenatid (Ex(ow)) wird nach s. c. Gabe über 

bis zu 7 Tage aus den Mikrosphären freigesetzt
C Retardiertes Exenatid wird einmal wöchentlich appliziert
D Liraglutid wird einmal täglich subkutan injiziert

3. Phase-III-Studien zu Ex(ow) – was ist falsch?
A Ex(ow) (2 mg/Woche) senkte den HbA1c-Wert stärker als 

unretardiertes Exenatid (2 × 10 µg/d)
B In der Monotherapie senkte Ex(ow) den HbA1c-Wert bes-

ser als Metformin und Pioglitazon
C In Kombination mit Metformin senkte Ex(ow) den HbA1c-

Wert signifikant stärker als Sitagliptin plus Metformin
D Besonders deutlich war die HbA1c-Senkung unter Ex(ow) 

bei therapienaiven Patienten

4. Welche Aussage zu Liraglutid ist richtig?
A Die Wirkung setzt üblicherweise erst nach 4 Wochen ein
B Im Laufe von 2 Jahren lässt die HbA1c-senkende Wirk-

samkeit deutlich nach
C Es darf nicht in Kombination mit Insulin detemir ange-

wendet werden
D In Phase-III-Studien ergab sich eine mäßige Abnahme 

von Gewicht und Fettmasse

5. Beeinflussung von kardiovaskulären Risiken durch 
GLP-1-Agonisten – welche Aussage stimmt nicht?
A In der DURATION-2-Studie senkte Ex(ow) den systolischen 

Blutdruck bei Hypertonie-Patienten um etwa 11 mm Hg
B Liraglutid senkte im LEAD-Studienprogramm den systo-

lischen Blutdruck um durchschnittlich 1 bis 7 mm Hg
C Unter einer Ex(ow)-Langzeittherapie wurde eine leichte 

Reduktion des Plasma-Gesamtcholesterols beobachtet
D In einer Langzeitstudie sank die kardiale Morbidität und 

Mortalität von Typ-2-Diabetikern mit Hypertonie deutlich

6. Welche unerwünschte Wirkung von Ex(ow) und 
Liraglutid ist eher selten zu erwarten?
A Übelkeit
B Erbrechen
C Pankreatitis
D Diarrhö

7. Hypoglykämierisiko – welche Aussage ist richtig?
A Schwere Hypoglykämien wurden in den Ex(ow)-Zulas-

sungsstudien nicht gesehen
B Bei Kombination von Ex(ow) mit Sulfonylharnstoffen 

nimmt das Hypoglykämierisiko ab
C Bei Kombination von Liraglutid mit Metformin steigt das 

Hypoglykämierisiko deutlich an
D Stärkere Hypoglykämien traten in den Zulassungsstudien 

unter Liraglutid plus Sulfonylharnstoff bei ca. 10 % der Pa-
tienten auf

8. Welche Einschränkung in der Anwendung von GLP-
1-Agonisten trifft nicht zu?
A Sie sind bei Kindern und Jugendlichen nicht zugelassen
B Patienten mit eingeschränkter Leberfunktion sollten 

nicht mit Liraglutid behandelt werden
C Patienten mit einer Creatinin-Clearance von ≤ 80 ml/min 

sollten nicht mit Ex(ow) behandelt werden
D Patienten mit Pankreatitiden in der Vorgeschichte sollten 

nicht mit Ex(ow) oder Liraglutid behandelt werden

9. Welche Aussage zu derzeit in Entwicklung 
befindlichen GLP-1-Agonisten ist falsch?
A HbA1c-Senkungen um 1,0–1,5 Prozentpunkte sind möglich
B Es wurden durchschnittliche Gewichtsabnahmen von 5 

bis 6 kg in 16 Wochen erzielt
C Möglicherweise wird es in einigen Jahren eine monatlich 

subkutan zu applizierende Darreichungsform geben
D Das Taspoglutid-Studienprogramm wurde wegen Hyper-

sensitivitätsreaktionen abgebrochen

10. Klinische Wertung von GLP-1-Agonisten – welche 
Aussage trifft nicht zu?
A In der deutschen Diabetes-Leitlinie werden die GLP-1-

Agonisten als gleichberechtigt neben den anderen Anti-
diabetika aufgeführt

B Die Tagestherapiekosten liegen unter denen für eine In-
sulin-Therapie mit etwa 100 I.E./Tag

C Sie sind in der Mono- und in der Kombinationstherapie 
mit Metformin hinsichtlich der HbA1c-Senkung mit einer 
supportiven basalen Insulin-Therapie vergleichbar

D Das Hypoglykämierisiko ist geringer als unter Gliniden

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 2/2012:
1B, 2B, 3D, 4A, 5D, 6A, 7C, 8A, 9C, 10D

Therapie des Diabetes mellitus Typ 2  
mit GLP-1-Agonisten
Fragen zum Thema
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Lernen + Punkten mit der AMT
Therapie des Diabetes mellitus Typ 2 mit GLP-1-Agonisten

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 2011/395; 
1.1.2012–15.1.2013) 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. Mai 2012 (Eingangsdatum) an 

Arzneimitteltherapie
Postfach 10 10 61

70009 Stuttgart

Ihr Fortbildungspunkt

Mindestens 70 % der Fragen  
sind richtig beantwortet  
= 1 Fortbildungspunkt
(Zeitraum:
1. April 2012 bis
15. Mai 2012)
  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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Pharmakovigilanz AMT

Pharmakovigilanz

Porträt eines Enzyms – CYP2C9

Das Cytochrom-P450-(CYP-)Isoenzym 2C9 ist am Metabolismus von etwa 15 bis 20 % aller klinisch 
relevanten Arzneistoffe beteiligt, darunter viele nichtsteroidale Antirheumatika (NSAR), einige 
Angiotensin-II-Rezeptorantagonisten, zahlreiche Antidiabetika sowie alle Vitamin-K-Antagonisten 
und Phenytoin. Der Metabolismus dieser Substrate kann durch genetische Polymorphismen sowie 
durch Inhibitoren und Induktoren von CYP2C9 signifikant verändert werden. 
In dieser Übersicht werden Substrate, Inhibitoren und Induktoren des Isoenzyms CYP2C9 vorge-
stellt, die Bedeutung genetischer Polymorphismen angesprochen und die klinische Relevanz einiger 
Interaktionen beschrieben.

Das Cytochrom-P450-(CYP-)Isoenzym 
2C9 stellt etwa 10 % aller in der Leber 
vorhandenen Cytochrome und ist am 
Metabolismus von fast 20 % der auf 
dem Markt befindlichen Arzneistoffe 
beteiligt [11]. Auch endogene Sub-
stanzen wie Arachidonsäurederivate 
werden durch CYP2C9 metabolisiert. 
CYP2C9 wird unter anderem im En-
dothel exprimiert und bewirkt dort 
durch die Produktion von EDHF (Endo-
thelium-derived hyperpolarizing fac-
tor) eine Vasorelaxation [4]. Das Vor-
handensein bestimmter CYP2C9-Allele 
(s. unten), die mit einer verminderten 
Enzymaktivität verbunden sind, wird 
beispielsweise mit einem verminder-
ten Herzinfarktrisiko in Verbindung 
gebracht [4].

Pharmakogenetik
Varianten im CYP2C9-Gen sind meist 
mit einer verminderten Enzymaktivi-
tät assoziiert, wobei das Vorliegen der 
Allele CYP2C9*2 und CYP2C9*3 die häu-
figste genetische Ursache für eine En-
zymdefizienz bei Europäern darstellt. 
Bei Afrikanern und Ostasiaten kom-
men diese Allele hingegen praktisch 
nicht vor. In der kaukasischen Bevölke-
rung beträgt der Anteil der „poor me-
tabolizer“ (langsamen Metabolisierer) 
1 bis 4 %, „intermediate metabolizer“ 
(intermediäre Metabolisierer) machen 
einen Anteil von etwa 30 % aus. Bei bei-
den Phänotypen kann es bei einer nor-
malen Dosierung von verschiedenen 
CYP2C9-Substraten zu unerwünschten 
Arzneimittelreaktionen im Sinne 

einer Überdosierung kommen. Eine 
Dosisreduktion kann in diesen Fällen 
erforderlich sein.
In einer Übersichtsarbeit von Kirch-
heiner et al. finden sich Dosisempfeh-
lungen für verschiedene CYP2C9-Sub-
strate auf der Grundlage von Daten zur 
Clearance oder Arzneistoffkonzentrati-
on bei langsamen, normalen oder inter-
mediären Metabolisierern (Abb. 1) [6].
Derzeit liegen allerdings keine Ergeb-
nisse großer randomisierter Studien 
zu Nutzen und Kosteneffizienz sol-
cher Dosisanpassungen und der damit 
verbundenen Genotypisierungen vor. 
Es sind jedoch Untersuchungen im 
Gange, um festzustellen, ob genetische 
Tests zur Aktivität von CYP2C9 sinnvoll 
sind, beispielsweise vor der Einleitung 
einer Therapie mit Vitamin-K-Antago-
nisten [9, z. B. 14].
Die wichtigsten Arzneistoffe, die durch 
CYP2C9 metabolisiert werden, sind in 
Tabelle 1 aufgeführt.

Enzyminduktion und -inhibition
CYP2C9 ist, wie andere Cytochrom-P450-
Enzyme, durch Arzneimittel induzier-
bar. Diese Induktion wird bei den meis-
ten Induktoren durch die nukleären 
Rezeptoren PXR (Pregnane x receptor) 
und CAR (Constitutive androstane re-
ceptor) vermittelt; eine Induktion über 
den Glucocorticoid-Rezeptor wurde 

Prof. Dr. Wolfgang Kämmerer, Apotheke der Dr.-Horst-
Schmidt-Kliniken, Ludwig-Erhard-Straße 100, 65199 Wies-
baden, E-Mail: wolfgang.kaemmerer@hsk-wiesbaden.de

Es stand in der AMT

Porträt eines Enzyms – CYP1A2.  
Arzneimitteltherapie 2011;29:269–73.

Abb. 1. Dosisanpassung für CYP2C9-Substrate bei Vorliegen des CYP2C9*3-Allels [nach 6]
CYP2C9*3/*3: langsamer Metabolisierertyp, CYP2C9*1/*3: intermediärer Metabolisierertyp, 
CYP2C9*1/*1: normaler Metabolisierertyp 
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ebenfalls beschrieben [1]. Die PXR- und 
CAR-vermittelte Induktion ist schema-
tisch in Abbildung 2 dargestellt.
In Tabelle 2 sind einige klinisch rele-
vante Induktoren und Inhibitoren von 
CYP2C9 aufgeführt.

CYP2C9-Substrate
Nachfolgend werden die wichtigsten 
CYP2C9-Substrate (Tab. 1) samt rele-
vanter Arzneimittelinteraktionen vor-
gestellt.

Celecoxib
Rifampicin und Johanniskraut vermö-
gen den Metabolismus von Celecoxib 
über CYP2C9 zu induzieren, so dass 
es zu einer Wirkungsabschwächung 

des COX(Cyclooxygenase)-2-Hemmers 
kommen kann. So waren bei gleich-
zeitiger Gabe von Rifampicin und 
Celecoxib eine deutliche Plasmaspie-
gelsenkung (AUC [Area under the 
curve] –64 %) und eine stark erhöhte 
Clearance (180 %) zu verzeichnen, was 
eine Dosisanpassung nötig machen 
kann [15]. Beim Absetzen des Induk-
tors steigt das Risiko unerwünschter 
Wirkungen. In einer klinischen Studie 
kam es nach Gabe von 200 mg Flucona-
zol zu einer Verdopplung der Celecoxib-
Plasmakonzentrationen. Bei Kombina-
tion sollte daher die Celecoxib-Dosis 
halbiert werden [13].
Prinzipiell sind ähnliche Wechselwir-
kungen auch mit anderen NSAR mög-

lich, die über CYP2C9 metabolisiert 
werden. Hierzu liegen jedoch keine Hin-
weise für eine klinische Relevanz vor.

Fluvastatin
Fluvastatin ist ein Substrat und ein 
Inhibitor von CYP2C9. Eine relevante 
Erhöhung der AUC-Werte und der ma-
ximalen Plasmakonzentration (Cmax) 
von Fluvastatin sind bei gleichzeitiger 
Gabe von Fluconazol beobachtet wor-
den, eine Reduktion der Bioverfügbar-
keit von Fluvastatin bei gleichzeitiger 
Einnahme von Rifampicin [3].
Bei paralleler Gabe anderer CYP2C9-
Inhibitoren bzw. -induktoren sind 
ähnliche Auswirkungen möglich und 
wahrscheinlich.

Phenytoin
Phenytoin wird hauptsächlich über 
CYP2C9 metabolisiert. Es sind Fälle 
einer Phenytoin-Toxizität bei gleich-
zeitiger Behandlung mit CYP2C9-In-
hibitoren berichtet worden. So wird 
durch Sulfamethoxazol aber auch durch 
den Kombinationspartner Trimethoprim 
(Kombination: Cotrimoxazol) die hepa-
tische Clearance von Phenytoin signifi-
kant gesenkt [16]. Ist eine Kombination 
mit Inhibitoren klinisch geboten, so 
sollten die Phenytoin-Dosis entspre-
chend reduziert und die Plasmaspiegel 
überwacht werden.
CYP2C9-Induktoren wie Rifampicin 
vermögen den Plasmaspiegel von Phe-
nytoin zu senken. Die gleichzeitige 
Anwendung sollte daher vermieden 
werden.

Sulfonylharnstoffe
Die oralen Antidiabetika aus der Klas-
se der Sulfonylharnstoffe werden vor-
nehmlich über CYP2C9 metabolisiert. 
Interaktionen bei dieser Arzneistoff-
gruppe wurden aufgrund der hohen 
Proteinbindung früher häufig mit 
einer Verdrängung aus der Plasmapro-
teinbindung erklärt. Anhand phar-
makokinetischer Modelle lässt sich 
aber erkennen, dass die Verdrängung 
aus der Plasmaproteinbindung, wenn 
überhaupt, nur einen geringen Effekt 
besitzt. Neuere Untersuchungen zei-
gen, dass die meisten Interaktionen, 
die bei Sulfonylharnstoffen beobach-
tet wurden, über eine Hemmung von 
CYP2C9 erklärt werden können.
Die Azol-Antimykotika Fluconazol, Mi-
conazol und Voriconazol sind Hemm-

Tab. 1. CYP2C9-Substrate (Auswahl)

Arzneistoffgruppen Arzneistoffe

NSAR Celecoxib, Diclofenac, Ibuprofen, Ketoprofen, Meloxicam, Naproxen, Pare-
coxib, Piroxicam

Sulfonylharnstoffe Glibenclamid, Glimepirid

Angiotensin-II-Rezeptor-
antagonisten

Irbesartan, Losartan

Vitamin-K-Antagonisten Phenprocoumon, Warfarin

Andere Amiodaron, Benzbromaron, Fluoxetin, Fluvastatin, Montelukast, Nate-
glinid, Phenytoin, Sulfamethoxazol, Terbinafin (systemisch), Torasemid, 
Valproinsäure, Voriconazol

NSAR: nichtsteroidale Antirheumatika

Abb. 2. Schematische vereinfachte Darstellung der Induktion von CYP2C9 über PXR oder CAR
Nach der Bindung eines Liganden an PXR (Pregnane x receptor) oder CAR (Constitutive androstane receptor) 
findet eine Translokation in den Zellkern statt. Dort bildet PXR oder CAR ein Heterodimer mit dem Retinoid-
X-Rezeptor (RXR), das dann an das CAR/PXR-Response-Element (CAR/PXR-RE) des CYP2C9-Gens bindet; 
dadurch kommt es zu einer vermehrten Transkription. ©
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stoffe von CYP2C9. Bei gleichzeitiger 
systemischer Gabe sind Wirkungsver-
stärkungen der Antidiabetika möglich 
und zum Teil auch dokumentiert. So 
hemmt beispielsweise Fluconazol den 
Metabolismus von Glimepirid und 
führt so zu einer Wirkungsverstär-
kung von Glimepirid und einem 2-fach 
erhöhten Hypoglyk ämierisiko [2]. Eine 
Kombination sollte daher nur zurück-
haltend erfolgen. Bei lokaler Applikati-
on der Antimykotika spielt diese Inter-
aktion keine Rolle.
Laut Herstellerangaben konnte in einer 
klinischen Studie gezeigt werden, dass 
Cmax, AUC und t½ (Halbwertszeit) von 
Glibenclamid bei gleichzeitiger Verab-
reichung von Fluvastatin (2-mal täglich 
40 mg über 14 Tage) um etwa 50 %, 69 % 
und 121 % steigen [3]. Patienten unter 
gleichzeitiger Therapie mit Gliben-
clamid und Fluvastatin sollten daher 
genau auf unerwünschte Wirkungen 
hin überwacht und ihr Blutzucker häu-
figer kontrolliert werden.
Die Hemmung von CYP2C9 durch Co-
trimoxazol führt zu einem Plasmaspie-
gelanstieg beispielsweise von Glime-
pirid und einem erhöhten Risiko für 
(schwere) Hypoglykämien. Besonders 
gefährdet sind Patienten mit bestehen-
den Nierenfunktionsstörungen sowie 
ältere Patienten [11, 17]. Wenn die 
parallele Gabe zwingend erforderlich 
ist, sollte der Blutzucker engmaschig 
überwacht und die Glimepirid-Dosis 
entsprechend angepasst werden.
Die Hemmung von CYP2C9 durch Flu-
oxetin kann zu einem Plasmaspiegelan-
stieg von Glimepirid führen. So wurden 
unter Fluoxetin Hypo- und nach dem 
Absetzen von Fluoxetin Hyperglyk-
ämien beobachtet [3, 11, 13]. Eine eng-
maschige Blutzuckerkontrolle wird 
empfohlen.

Enzyminduktoren (Tab. 2) wie Rifam-
picin und Johanniskraut können den 
Metabolismus der Sulfonylharnstoffe 
erhöhen und zu unzureichenden 
Plasmaspiegeln mit Hyperglykämien 
führen. Eine Kombination ist daher 
kritisch zu beurteilen und zu vermei-
den. Vorsicht ist bei bestehender Par-
alleltherapie auch beim Absetzen des 
Induktors geboten.

Vitamin-K-Antagonisten
Die Hydroxylierung der wirksamen 
S-Enantiomere der derzeit auf dem 
Markt befindlichen Vitamin-K-Ant-
agonisten erfolgt über CYP2C9. Bei 
gleichzeitiger Gabe von Inhibitoren 
oder Induktoren dieses Enzyms sind 
daher – aufgrund der geringen thera-
peutischen Breite – klinisch relevante 
Interaktionen zu erwarten.
Bekannt ist eine Wirkungsverstärkung 
bei gleichzeitiger Einnahme mit Amio-
daron, Cotrimoxazol, Fluconazol, 5-Fluor-
ouracil, Leflunomid, Metronidazol und 
Valproinsäure. Diese Arzneistoffe sowie 
Noscapin sollten daher nicht parallel 
eingesetzt werden [5, 8, 13]. Es sollte, 
sofern klinisch vertretbar, auf eine 
wechselwirkungsfreie Alternative aus-
gewichen werden.
Bei gleichzeitiger Einnahme mit En-
zyminduktoren (Tab. 2) kommt es zu 
einer Wirkungsabschwächung. Diese 
Interaktionen sind gut dokumentiert 
[5, 8, 13] und sollten daher vermieden 
werden.

Weitere Substrate (Tab. 1)
Bei der Kombination mit CYP2C9-
Induktoren und -Inhibitoren (Tab. 2) 
sind relevante Arzneimittelinterakti-
onen zu erwarten. Hierzu existieren 
momentan jedoch keine klinischen 
Daten.

Fazit
Die beschriebenen Interaktionen 
belegen die klinische Relevanz 
pharmakokinetischer Arzneimit­
telinteraktionen, die infolge einer 
Induktion oder Hemmung von 
CYP2C9 auftreten können. Bei 
vielen der genannten Kombinati­
onen ist mit einer Wirkungsmin­
derung, einem Wirkungsverlust 
oder eventuell sogar einer Toxizi­
tät zu rechnen.
Auch Polymorphismen im CYP2C9­
Gen besitzen einen Einfluss auf 

den Metabolismus von CYP2C9­
Substraten. Die genauen Auswir­
kungen sowie der Stellenwert und 
Nutzen einer Genotypisierung vor 
Beginn einer Therapie sind nicht 
abschließend geklärt.

Portrait of an enzyme – CYP2C9
CYP2C9 is involved in the metabolism of 15–20 % 
of clinically relevant drugs. Among these are the 
Vitamin K antagonists (VKA), the sulfonylurea 
antidiabetic drugs and phenytoin. Metabolism of 
these substrates can be significantly altered due 
to inhibition, induction and polymorphisms in 
the CYP2C9 gene. Substrates, inhibitors and in-
ducers of CYP2C9 and relevant genetic polymor-
phisms are reviewed and the clinically relevant 
drug-drug interactions are demonstrated.
Key words: CYP2C9, substrates, inhibition, induction, 
pharmacokinetic interactions, polymorphisms
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Tab. 2. Induktoren und Inhibitoren von CYP2C9

CYP2C9-Induktoren CYP2C9-Inhibitoren

 • Carbamazepin
 • Johanniskraut
 • Phenobarbital
 • Rifampicin 
 • Ritonavir

 • Amiodaron
 • Cotrimoxazol
 • Fluconazol
 • 5-Fluorouracil
 • Fluoxetin
 • Fluvastatin
 • Leflunomid
 • Metronidazol
 • Miconazol
 • Noscapin 
 • Valproinsäure
 • Voriconazol
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Uterusmyome sind gutartige, hor-
monabhängige Tumoren, die von der 
glatten Muskulatur der Gebärmutter 
ausgehen und bei etwa 20 bis 40 % der 
Frauen im gebärfähigen Alter auftre-
ten. Die häufigsten Symptome sind 
verlängerte und verstärkte Blutungen 
und dadurch bedingte Eisenman-
gelanämien sowie Schmerzen. Die 
Therapie erfolgt überwiegend chirur-
gisch. In Abhängigkeit von Lokalisati-
on und Größe des Befunds, Symptoma-
tik und möglicherweise bestehendem 
Kinderwunsch kommen eine Myom-
enukleation oder eine Hysterektomie 
infrage – Uterusmyome sind die häu-
figste Ursache für Hysterektomien. 
Ein noch relativ neues radiologisch-in-
terventionelles Therapieverfahren ist 
die Myomembolisation. Medikamen-
töse Therapieoptionen sind bislang 
limitiert. Präoperativ werden oftmals 
GnRH-Agonisten eingesetzt, um die 
Blutungen zu kontrollieren und eine 
Reduktion der Myom größe zu errei-
chen. Sie verursachen aber häufig Hit-
zewallungen und vermindern die Kno-
chendichte und sind daher nur für die 
kurzfristige Therapie zugelassen.
Neben Estrogen scheint auch Proges-
teron für das Wachstum von Myomen 
verantwortlich zu sein. In mehreren 
kleinen, nichtkontrollierten Studien 
zeigten selektive Progesteron-Rezeptor-
modulatoren wie Ulipristalacetat einen 

positiven Effekt auf Uterusmyome. Sie 
wirken auf Progesteron-Rezeptoren 
im Myo- und Endometrium und unter-
drücken die Ovulation, ohne den Estra-
diolspiegel im Blut zu beeinflussen.

Studiendesign

PEARL-I
In der randomisierten doppelblinden 
Phase-III-Studie PEARL I (PGL4001 [uli-
pristal acetate] efficacy assessment in 
reduction of symptoms due to uterine 
leiomyomata) wurde die Wirksamkeit 
von Ulipristalacetat mit Plazebo ver-
glichen [1]. Eingeschlossen wurden 
Frauen zwischen 18 und 50 Jahren mit

einem PBAC-Score von > 100 wäh-
rend der Tage 1–8 der Menstruation 
(PBAC: pictorial blood-loss assess-
ment chart; monatliche Scores zwi-
schen 0 und > 500; je höher, desto 
stärker die Blutung),
Eisenmangelanämie (Hb ≤ 10,2 g/dl), 
einem Uterus myomatosus mit 
einer Größe entsprechend maximal 
der 16. Schwangerschaftswoche,
mindestens einem Myom mit einem  
Durchmesser von ≥ 3 cm und kei-
nem Myom mit einem Durchmesser 
von > 10 cm und
einem Body-Mass-Index (BMI) zwi-
schen 18 und 40.

Sie erhielten oral 5 oder 10 mg Ulipris-
talacetat pro Tag oder Plazebo (2 : 2 : 1). 

Zusätzlich bekamen alle Patientinnen 
eine Eisensubstitution. Mit der Be-
handlung wurde innerhalb der ersten 
4 Zyklustage begonnen. Nach drei Mo-
naten wurde die medikamentöse The-
rapie beendet und die Patientinnen 
konnten sich, falls erforderlich, ope-
rieren lassen. Die letzte Nachunter-
suchung erfolgte nach einem 6-mona-
tigen behandlungsfreien Intervall.
Die beiden primären Studienend-
punkte waren der Anteil der Patien-
tinnen, bei denen in Woche 13 anhand 
des PBAC-Scores eine Verbesserung der 
Blutungssymptomatik festgestellt wer-
den konnte (PBAC < 75), und die Verän-
derung des Myomvolumens zwischen 
Studienbeginn und Woche 13 (gemes-
sen mittels MRT).

PEARL-II
In der auf Nichtunterlegenheit aus-
gelegten PEARL-II-Studie wurde Uli-
pristalacetat mit Leuprorelinacetat, 
einem GnRH-Agonisten, der zur prä-
operativen Blutungskontrolle bei 
symptomatischen Uterusmyomen ein-
gesetzt wird, verglichen [2]. Die Ein-
schlusskriterien entsprachen denen 
der PEARL-I-Studie. Die Patientinnen 
erhielten entweder täglich 5 bzw. 
10 mg Ulipristal acetat und einmal 
pro Monat eine Injektion mit physio-
logischer Kochsalzlösung oder täglich 
ein Plazebo und einmal pro Monat 
3,75 mg Leuprorelinacetat intramus-
kulär (1 : 1 : 1). Das Studiendesign war 
ähnlich dem der PEARL-I-Studie, ob 
die Patientinnen eine Eisensubstituti-
on erhielten, blieb jedoch dem behan-
delnden Arzt überlassen.
Primärer Endpunkt war der Anteil der 
Patientinnen, die in Woche 13 einen 
PBAC-Score von < 75 erreicht hatten. 
Primäre Sicherheitsendpunkte waren 
die Serum-Estradiolspiegel in Woche 13 
und der Anteil der Patientinnen mit 
mäßig bis stark ausgeprägten Hitzewal-
lungen unter der Behandlung – Ziel war 
es, für Ulipris talacetat ein gegen über 
Leuprorelin acetat überlegenes Neben-
wirkungsprofil nachzuweisen. Wei-
tere sekundäre Sicherheitsendpunkte 
waren beispielsweise verschiedene 
Marker des Knochenstoffwechsels.

Uterusmyome

Erweiterung der medikamentösen 
Therapieoptionen durch Ulipristalacetat

Die therapeutischen Möglichkeiten bei Uterusmyomen umfassen in erster 
Linie chirurgische oder auch radiologische Interventionen; medikamentöse 
Therapieoptionen sind limitiert. Zwar können myombedingte verlängerte und 
verstärkte Blutungen mit Gonadotropin-Releasing-Hormon-(GnRH-)Agonisten 
gestoppt werden, aufgrund ihrer Nebenwirkungen können diese jedoch nur 
kurzzeitig eingesetzt werden. In zwei aktuellen Studien war der Progesteron-
Rezeptormodulator Ulipristalacetat besser wirksam als Plazebo und erwies 
sich gegenüber dem GnRH-Agonisten Leuprorelinacetat – bei einem güns-
tigeren Nebenwirkungsprofil – als nicht unterlegen. Seit Februar 2012 ist 
Ulipristalacetat (Esmya®) in Europa zur präoperativen Behandlung moderater 
bis schwerer Symptome bei Uterusmyomen zugelassen.

Klinische Studie
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Klinische Studie AMT

Studienergebnisse

PEARL-I
Unter Ulipristal acetat hatten bei Stu-
dienende 91 % (5 mg) bzw. 92 % (10 mg) 
der Frauen einen PBAC-Score von < 75 
erreicht, in der Plazebo-Gruppe ge-
lang dies nur in 19 % der Fälle (jeweils 
p < 0,001). In den beiden Ulipristal-
acetat-Gruppen betrugen die Ame-
norrhö-Raten 73 % (5 mg) bzw. 82 % 
(10 mg) im Vergleich zu 6 % in der 
Plazebo-Gruppe. Bei einem Großteil 
der mit Ulipristalacetat behandelten 
Patientinnen stellte sich die Amenor-
rhö innerhalb von 10 Tagen ein. Das 
Volumen der Myome nahm unter Uli-
pristalacetat um 21 % (5 mg) bzw. 12 % 
(10 mg) ab, während es in der Plazebo-
Gruppe um 3 % zunahm. 
Die häufigsten Nebenwirkungen 
unter Ulipristalacetat waren Kopf-
schmerzen und Schmerzen/Beschwer-
den im Bereich der Brust, diese traten 
allerdings nicht signifikant häufiger 
auf als unter Plazebo. Die Nebenwir-
kungsrate unterschied sich insgesamt 
nicht signifikant zwischen den drei 
Behandlungsgruppen. Auch die Rate 
an Hitzewallungen war in allen drei 
Gruppen gleich niedrig (< 3 %). In den 
Ulipris talacetat-Gruppen wurden bei 
etwa 60 % der Frauen nach Behand-
lungsende Veränderungen des Endo-
metriums festgestellt, die als benigne 
eingestuft wurden und sich sechs Mo-
nate später von selbst zurückgebildet 
hatten (Plazebo: 6 %).

PEARL-II
In den Ulipristalacetat-Gruppen hatte 
sich der PBAC-Score nach 12 Wochen 
bei 90 % (5 mg) bzw. 98 % (10 mg) und 
in der Leuprorelinacetat-Gruppe bei 
89 % der Patientinnen auf < 75 verbes-
sert. Damit hatte Ulipristalacetat die 

Kriterien der Nichtunterlegenheit er-
füllt. Starke Blutungen wurden mit 
Ulipristalacetat in beiden Dosierungen 
schneller kontrolliert als mit Leupro-
relinacetat (jeweils p < 0,001). Die me-
diane Dauer bis zum Eintreten einer 
Amenorrhö betrug unter Ulipristal-
acetat  7 bzw. 5 Tage im Vergleich mit 
21 Tagen unter Leuprorelinacetat. In 
allen drei Behandlungsgruppen kam 
es zu einer Größenabnahme der drei 
größten Myome (–36 bzw. –42 % unter 
5 bzw. 10 mg Ulipristalacetat vs. –53 % 
unter Leuprorelinacetat). Leuprorelin-
acetat reduzierte das Uterusvolumen 
signifikant stärker als Ulipris talacetat 
(47 % vs. 20 bzw. 22 %). Folgte auf die me-
dikamentöse keine operative Therapie, 
begannen die Myome nach Absetzen 
der Therapie in der Leuprorelin-Grup-
pe innerhalb eines Monats wieder zu 
wachsen, während sie bei den meisten 
Patientinnen der Ulipristal-Gruppen 
innerhalb der 6-monatigen Nachbeob-
achtungszeit unverändert blieben. 
Unter Leuprorelinacetat traten signi-
fikant häufiger Hitzewallungen auf 
als unter Ulipristalacetat (40 % versus 
11 bzw. 10 %), zudem stieg einer der 
Knochenresorptionsmarker (CTX) an 
(jeweils p < 0,001).

Kommentar
Ulipristalacetat war zur prä­
operativen Behandlung sym­
ptomatischer Uterusmyome 
besser wirksam als Plazebo. Im 
Vergleich zur gängigen Behand­
lung mit Leuprorelinacetat war 
es nicht unterlegen und hatte ein 
besseres Nebenwirkungsprofil. 
Die histologisch festgestellten 
Veränderungen des Endometri­
ums schienen keine Vorstufen 
maligner Tumoren zu sein und 
bildeten sich innerhalb von 6 Mo­

naten nach Absetzen der Behand­
lung komplett zurück. Da die 
Behandlung nur über drei Mo­
nate erfolgte, lässt sich über die 
langfristige Sicherheit des Me­
dikaments noch keine Aussage 
treffen.
Abgesehen von der kurzen Studi­
endauer weisen die beiden Studien 
noch einige weitere Limitationen 
auf: Zum einen waren im Vergleich 
zu anderen Studien mit innova­
tiven Medikamenten zur Myom­
therapie nur wenige Frauen mit 
schwarzer Hautfarbe eingeschlos­
sen, die ein höheres Myomrisiko, 
häufiger ausgeprägtere Befunde 
und ein geringeres Erkrankungs­
alter haben als weiße Frauen. 
Zum anderen waren die Patien­
tinnen tendenziell schlanker als 
der Durchschnitt der Myom­Pati­
entinnen und auch die Größe der 
Uteri bei Studienbeginn war ver­
gleichsweise mäßig. Dennoch sind 
die Studienergebnisse vielverspre­
chend. Ob sich Ulipris talacetat für 
eine dauerhafte, intermittierende 
Therapie eignet oder ob sich eine 
Vorbehandlung mit Ulipristalace­
tat auf die Operationsergebnisse 
auswirkt, muss in weiteren Studi­
en geklärt werden [3].

Quellen
1. Donnez J, et al. Ulipristal acetate versus pla-

cebo for fibroid treatment before surgery. N 
Engl J Med 2012;366:409–20.

2. Donnez J, et al. Ulipristal acetate versus Leu-
proreline acetate for uterine fibroids. N Engl J 
Med 2012;366:421–32.

3. Stewart EA. Uterine fibroids and evidence-
based medicine – not an oxymoron. N Engl J 
Med 2012;366:471–3.

Dr. med. Dr. med. vet. Tanja Neuvians, 
Ladenburg

Die AMT immer auf dem aktuellen Stand:

http://www.arzneimitteltherapie.de

Für Abonnenten der „Arzneimitteltherapie“ mit Volltextzugriff
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Aus Forschung und Entwicklung

In den Industrieländern wird jedes Jahr 
bei einer von 1 000 Personen die Dia-
gnose einer akuten symptomatischen 
Lungenembolie mit den dazugehö-
renden Risiken gestellt. Die derzeitige 
Standardtherapie für die Lungenem-
bolie sowie für tiefe Bein- und Becken-
venenthrombosen besteht aus einer 
initialen schnell wirksamen, parente-
ral verabreichten Kurzzeittherapie mit 
einem niedermolekularen Heparin (z. B. 
Enoxaparin [z. B. Clexane®]), gefolgt 
von einem Vitamin-K-Antagonisten (z. B. 
Warfarin [Coumadin®] oder Phenpro-
coumon [z. B. Marcumar®]). Zwar ist 
dieser Therapieansatz wirksam, aber 
die Langzeitanwendung von Vit amin-
K-Antagonisten wird durch zahlreiche 
Einschränkungen begrenzt. Dazu zäh-
len ihre geringe therapeutische Breite 
und die häufig erforderlichen Dosis-
anpassungen sowie der damit verbun-
dene hohe Überwachungsaufwand, 
die schlechte Langzeit-Compliance, 
der Einfluss von Nahrungs-, Genuss- 
und Arzneimitteln oder Probleme der 
oralen Wirkstoffaufnahme.
Auf der Suche nach innovativen Stra-
tegien zur Verbesserung der bishe-
rigen Therapiemöglichkeiten wird 
derzeit auch die „Idra“-Familie getes-
tet. Idraparinux ist ein synthetisches 
Penta saccharid, das spezifisch den ak-
tivierten Faktor Xa inhibiert. Im Unter-
schied zu den anderen Faktor-Xa-Hem-
mern zeichnet sich Idraparinux durch 
eine deutlich längere Halbwertszeit 
aus, was eine einmal wöchentliche sub-
kutane Verabreichung ermöglicht. Die 
Nachteile der langen Halbwertszeit lie-
gen in einem erhöhten Blutungsrisiko, 
weshalb ein schnell wirksames Anti-
dot zur Verfügung stehen sollte. Durch 

das Anhängen einer Biotin-Sequenz an 
das Idraparinux-Molekül entsteht Idra-
biotaparinux, das wiederum mit Avidin 
neutralisiert werden kann. Bei Avidin 
handelt es sich um ein Glykoprote-
in, das aus Hühnereiweiß gewonnen 
wird. Es hat keine prothrombotische 
Wirkung und zeichnet sich durch eine 
hohe Affinität zu Biotin sowie eine 
sehr kurze Halbwertszeit aus.
Im Vergleich zu Idraparinux zeigte 
Idrabiotaparinux in einer kleinen 
Studie mit Patienten mit tiefer Venen-
thrombose eine gleichwertige antikoa-
gulatorische Aktivität und erwies sich 
als ebenso sicher.

Studienziel und -design
In der randomisierten, doppelblinden 
Cassiopea-Studie wurde die Nichtun-
terlegenheit von Idrabiotaparinux 
gegenüber Warfarin bei Erwachsenen 
mit einer dokumentierten akuten 
symptomatischen Lungenembolie un-
tersucht. Zwischen August 2006 und 
Januar 2010 wurden in 291 klinischen 
Zentren in 37 Ländern 3 202 Patien-
ten im Alter zwischen 18 und 96 Jah-
ren rekrutiert. Ausgeschlossen waren 
Schwangere, Patienten mit aktiven 
Blutungen, Nierenversagen oder ma-
ligner Hypertonie sowie Patienten 
mit einem hohen Sterblichkeits-, Blu-
tungs- oder Nebenwirkungsrisiko. Alle 
Teilnehmer erhielten zunächst für 
fünf bis zehn Tage Enoxaparin in einer 
Dosierung von zweimal täglich 1,0 mg/
kg Körpergewicht. Anschließend er-
hielten die Patienten in Abhängigkeit 
vom klinischen Befund für 3 oder 
6 Monate entweder

Idrabiotaparinux einmal wöchent-
lich 3,0 mg subkutan (n = 1 599) oder

Warfarin mit einem Ziel-INR (Inter-
national normalised ratio) von 2,0 
bis 3,0 (n = 1 603).

Primärer Wirksamkeitsendpunkt waren 
erneute symptomatische venöse Throm-
boembolien innerhalb von 99 Tagen 
nach der Randomisierung. Wichtigste 
Sicherheitsendpunkte waren klinisch 
relevante Blutungen und Tod aufgrund 
jeglicher Ursache.

Studienergebnis
Nach drei Monaten lag die Rate erneu-
ter symptomatischer venöser Throm-
boembolien im Idrabiotaparinux-Arm 
bei 2 % gegenüber 3 % in der Warfa-
rin-Gruppe (Odds-Ratio [OR] 0,79; 
95%-Konfidenzintervall [KI] 0,50–1,25; 
p = 0,0001 [Nichtunterlegenheit ]).
Gleichzeitig wurden unter Idrabio-
taparinux mit 5 % weniger klinisch 
relevante Blutungen beobachtet als 
unter Warfarin mit 7 % (OR 0,67; 95%-KI 
0,49–0,91; p  = 0,0098 [Überlegenheit]). 
Ähnliche Ergebnisse wurden auch bei 
den Patienten festgestellt, die sechs 
Monate behandelt wurden (erneute 
venöse Thromboembolien bei 2 vs. 3 %; 
OR 0,80; 95%-KI 0,49–1,31; p = 0,0001 
[Nichtunterlegenheit]).
55 (3 %) der 1 599 Patienten aus der 
Idrabiotaparinux-Gruppe erhielten aus 
unterschiedlichen Gründen wie Blu-
tungen oder zur Vorbereitung auf inva-
sive Maßnahmen Avidin; dabei traten 
keine Nebenwirkungen auf.

Kommentar
Für die Langzeitbehandlung von 
Lungenembolien könnte Idra­
biotaparinux eine attraktive Al­
ternative zu Warfarin sein, die 
weiter untersucht werden sollte. 
Interessant ist die Beobachtung 
in der vorliegenden Cassiopea­
Studie, dass das Risiko erneuter 
venöser Thromboembolien auch 
nach Absetzen von Idrabiotapari­
nux reduziert war. So hatten von 
den Patienten, die mit Idrabiota­
parinux behandelt worden waren, 
nach einem Jahr nur neun eine 
erneute venöse Thromboembolie 
gegenüber 47 Patienten der War­
farin­Gruppe. Dies ist wahrschein­

Akute Lungenembolie

Idrabiotaparinux als mögliche Alternative zu 
Warfarin

In der Cassiopea-Studie war einmal wöchentlich subkutan verabreichtes 
Idrabiotaparinux im Anschluss an eine initiale Behandlung mit niedermoleku-
larem Heparin bei Patienten mit einer akuten Lungenembolie eine wirksame 
und sichere Alternative zu Warfarin.
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lich auf die lange terminale Halb­
wertszeit von Idrabiotaparinux 
zurückzuführen. Möglicherweise 
hat Idrabiotaparinux jedoch auch  
eine modifizierende Wirkung auf 
den Verlauf venöser Thromboem­
bolien. Um dazu weitere Erkennt­
nisse gewinnen zu können, sind 
weitere Studien erforderlich. 
Idrabiotaparinux bringt gegen­
über Warfarin zahlreiche Vorteile 
mit sich, beispielsweise die ein­
mal wöchentliche Verabreichung, 
die kein Monitoring erfordert, die 
rasche Antagonisierbarkeit mit 
Avidin und das Fehlen von Inter­

aktionen. Sein Stellenwert in der 
Behandlung venöser Thrombo­
embolien wird jedoch durch die 
neuen oralen Antikoagulanzien 
limitiert. Da diese allerdings ein­ 
bis zweimal täglich verab reicht 
werden müssen, könnte Idrabio­
taparinux bei solchen Patienten 
von Vorteil sein, die eine schlechte 
Compliance bei einer oralen Me­
dikation zeigen oder die schlecht 
schlucken können.
Außerdem sollte die Sicherheit 
von Idrabiotaparinux bei Schwan­
geren genauer untersucht wer­
den; in diesem Patientenkollektiv 

könnte durch ein lang wirksames 
Antikoagulans die Therapie ratio­
nalisiert und modernisiert wer­
den.

Quelle
Büller HR, et al. Enoxaparin followed by once-

weekly idrabiotaparinux versus enoxaparin 
plus warfarin for patients with acute sympto-
matic pulmonary embolism: a randomised, 
double-blind, double-dummy, non-inferiority 
trial. Lancet 2012;379:123–9.

Eikelboom JW, Weitz JI. Idrabiotaparinux treat-
ment for venous thromboembolism. Lancet 
2012;379:96–8.

Dr. Barbara Ecker-Schlipf, 
Holzgerlingen

Der Einsatz von Tumornekrose faktor-
(TNF-)α-Antagonisten hat die Behand-
lungsoptionen der schweren rheuma-
toiden Arthritis deutlich erweitert. 
Allerdings erhöht diese Therapie das 
Risiko für schwere Infektionen. Meta-
analysen haben dieses deutlich erhöhte 
Infektionsrisiko weitgehend bestätigt. 
Dabei scheint das Risiko zu Beginn der 
Behandlung besonders hoch zu sein 
und mit zunehmender Therapiedauer 
abzuflachen. Mögliche Gründe für die-
sen Risikoverlauf sind Veränderungen 
in der Komedikation, Veränderungen 
der Krankheitsschwere oder aber eine 
Selektion, bei der die empfindlichen 
Patienten aus der Studie/Behandlung 
ausscheiden. 

Noch liegen keine direkten Vergleichs-
studien zum Infektionsrisiko unter 
TNF-α-Antagonisten und nichtbio-
logischen krankheitsmodifizierenden 
Vergleichs medikamenten (Disease-
modi fiying drugs, DMARDs) vor. Den 
bisher publizierten Einzelstudien fehlt 
es an statistischer Power, um diesen 
Sicherheitsaspekt mit ausreichend 
hoher Wahrscheinlichkeit beurteilen 
zu können. Einen direkten Vergleich 
der Infektions risiken von Bio logika 
versus Non-Biologika ermöglichte jetzt 
das SABER(Safety assessment of biolo-
gic therapy)-Projekt als Teil einer gro-
ßen staatlich geförderten Initiative, in 
dem Daten aus vier großen US-ameri-
kanischen Datenbanken in einer retro-

spektiven Kohortenstudie ausgewertet 
wurden [1].

Methodik
Die Daten für die Kohortenstudie 
stammten von US Medicaid/Medicare, 
Tennessee Medicaid, Kaiser Perma-
nente Northern California und dem 
Arzneimittelversorgungsprogramm 
für Ältere und Bedürftige (PAAD/PACE) 
in New Jersey and Pennsylvania. Aus 
den Akten der Jahre 1998 bis 2007 
wurden insgesamt 236 531 Patienten 
mit rheumatoider Arthritis (RA), chro-

Autoimmunerkrankungen

Rate von schweren Infektionen unter  
TNF-α-Antagonisten und DMARDs vergleichbar

Patienten mit schweren Autoimmunerkrankungen wie rheumatoider 
Arthritis, entzündlichen Darmerkrankungen, Psoriasis oder ankylo-
sierender Spondylitis haben unter der Gabe von Tumornekrosefaktor-
(TNF-)α-Antagonisten einer großen US-amerikanischen Kohortenstudie 
zufolge ein vergleichbar hohes Risiko für schwere Infektionen wie unter der 
Gabe von Disease-modifying antirheumatic drugs (DMARDs). Das Risiko 
für schwere Infektionen durch TNF-α-Antagonisten wurde bisher möglicher-
weise überschätzt.

Therapiehinweise

Tab. 1. Biologika und krankheitsmodifizierende 
Arzneistoffe (DMARDs), die in der vorliegenden 
Kohortenstudie betrachtet wurden [1]

Arzneistoff Handelname® 
( Beispiel)

TNF-α-Antagonisten 

Adalimumab Humira

Etanercept Enbrel

Infliximab Remicade

DMARDs

Azathioprin Imurek

Hydroxychloroquin Quensyl

Leflunomid Arava

Mercaptopurin Puri-Nethol* 

Methotrexat Lantarel

Sulfasalazin Azulfidine

*Zulassung bei akuter lymphatischer Leukämie
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nisch-entzündlicher Darmerkrankung 
(CED) oder Psoriasis, Psoriasis arthritis 
oder ankylosierender Spondylitis er-
mittelt. Patienten mit mehr als einer 
Autoimmunerkrankung blieben unbe-
rücksichtigt.
Für die weitere Analyse wurden die-
jenigen Patienten herangezogen, die 
neu auf einen TNF-α-Antagonisten 
oder eine nichtbiologische Vergleichs-
substanz (Tab. 1) eingestellt worden 
waren, das heißt, zuvor ein Jahr lang 
keine Verordnung für diese Studien-
medikation erhalten hatten.
Die Analyse erfolgte getrennt für die 
genannten Erkrankungen, da je nach 
Krankheit unterschiedliche DMARDs 
eingesetzt wurden: Bei rheumatoider 
Arthritis waren es Leflunomid, Sulfa-
salazin und Hydroxychloroquin, bei 
chronisch-entzündlichen Darmerkran-
kungen Azathioprin oder Mercaptopu-
rin und bei Psoriasis/Spondylarthropa-
thie Methotrexat, Hydroxychloroquin, 
Sulfasalazin oder Leflunomid.
Aus den Patienten mit einer Erstverord-
nung einer Studienmedikation wurden 
mithilfe von krankheitsspezifischen 
„Propensity-Scores“ die eigentlichen 
Studienkohorten ausgewählt. Ziel war 
es dabei, für jedes Mitglied der TNF-α-
Antagonisten-Kohorte ein Gegenstück 
in der DMARD-Kohorte zu finden, das 
ihm in einer Reihe von unabhängigen 
Variablen möglichst ähnlich war. Der 
Glucocorticoid-Verbrauch wurde als 
getrennte Ko-Variable behandelt. 
Primäre Zielgröße war ein Kran-
kenhausaufenthalt aufgrund einer 
schweren Infektion während der ers-
ten zwölf Monate nach Beginn einer 
Behandlung mit TNF-α-Antagonisten 
oder Nicht-Biologika.

Ergebnisse
Die vier Studienkohorten umfassten 
10 484 Paarungen von Patienten mit 
rheumatoider Arthritis, 2 323 Paa-
rungen mit chronisch-entzündlicher 
Darmerkrankung und 3 215 Paa-
rungen mit Psoriasis und Spondylar-
thropathien. 
Insgesamt traten im Untersuchungs-
zeitraum 1 172 schwere Infektionen 
auf, am häufigsten waren Pneumonien 
sowie Haut- und Weichgewebeinfek-
tionen (53 %). Zwischen den Kohorten 
ergab sich dabei kein Unterschied: 
Die Hospitalisierungsrate aufgrund 
schwerer Infektionen betrug bei Be-

handlung mit TNF-α-Antagonisten 
bzw. Vergleichssubstanzen

in der RA-Gruppe 8,16 versus 7,78 
pro 100 Personenjahre (adjustiertes 
Hazard-Ratio [aHR] 1,05; 95%-Konfi-
denzintervall [KI] 0,91–1,21),
in der CED-Gruppe 10,91 versus 
9,60 pro 100 Personenjahre (aHR 
1,10; 95%-KI 0,83–1,46) und
in der Gruppe mit Psoriasis und 
Spondylarthropathien 5,41 versus 
5,37 pro 100 Personenjahre (aHR 
1,05; 95%-KI 0,76–1,45).

Innerhalb der TNF-α-Antagonisten 
zeigten sich bei den Patienten mit rheu-
matoider Arthritis signifikant häufiger 
schwere Infektionen bei Gabe von In-
fliximab im Vergleich mit Etanercept 
(aHR 1,26; 95%-KI 1,07–1,47) und Ada-
limumab (aHR 1,23; 95%-KI 1,02–1,48). 
Mit steigenden Glucocorticoid-Dosen 
stiegen in der RA-Gruppe und der 
Gruppe mit Psoriasis/Spondylarthro-
pathie auch die Raten von schweren 
Infektionen. Die erhöhte Glucocortico-
id-Dosis war ein unabhängiger Risiko-
faktor und nicht nur ein Hinweis auf 
eine besonders schwere Erkrankung.

Diskussion
In dieser großen Kohortenstudie mit 
retrospektiv erhobenen Daten zeigten 
sich keine Unterschiede in den Raten 
schwerer Infektionen unter der Ein-
nahme von TNF-α-Antagonisten oder 
Nicht-Biologika. Dieses Ergebnis wurde 
konsistent in allen Einzelkohorten mit 
Patienten mit rheumatoider Arthritis, 
entzündlichen Darmerkrankungen 
oder Psoriasis, Psoriasisarthritis und 
ankylosierender Spondylitis ermittelt. 
Eine erhöhte Anfälligkeit für schwere 
Infektionen ergab sich in der Gruppe 
der RA-Patienten für Infliximab im Ver-
gleich zu anderen TNF-α-Antagonisten. 
Die Rate von schweren Infektionen 
war zusätzlich assoziiert mit stei-
genden Dosen von Glucocorticoiden 
als Begleitmedikation. 
Die Ergebnisse stehen teilweise im 
Widerspruch mit bisherigen Studien. 
Der in dieser Studie gewählte Ansatz 
einer „Feldrekrutierung“ von Daten 
außerhalb von Studien könnte einige 
der Differenzen zu klinischen Studi-
en erklären. So werden bei klinischen 
Studien Patienten mit erhöhter Infek-
tionsanfälligkeit von der Studie ausge-
schlossen. In der Praxis werden solche 
Patienten trotz der relativen Kontra-

indikation in Abwägung des Nutzen-
Risiko-Verhältnisses noch eher behan-
delt. Auch wurde in manchen Studien 
der Schweregrad der Infektionen nicht 
differenziert dargestellt, so dass die 
Vergleichbarkeit mit den hier präsen-
tierten Daten erschwert ist.
In einem Kommentar wird noch auf 
Besonderheiten aufmerksam gemacht, 
die bei der Interpretation der Studien-
ergebnisse einfließen sollten [2]. So 
bezogen sich die Propensity-Scores, 
die zur Auswahl der Paarungen ver-
wendet wurden, auf das Jahr vor Be-
ginn der Indexbehandlung; offen ist 
also, inwiefern sich die einbezogenen 
Variablen in der Beobachtungsphase 
geändert haben könnten. Das gilt auch 
für die getrennt betrachtete Glucocor-
ticoid-Dosierung, die nur zu Beginn 
der Beobachtungsphase registriert 
wurde. Weiterhin fällt eine sehr hohe 
Drop-out-Rate in allen Gruppen auf: 
Nach zwei Monaten mussten bereits 
rund 15 % der TNF-α-Antagonisten-
Datensätze und 40 % der Vergleichs-
datensätze zensiert werden, nach 
120 Tagen waren es mehr als 30 % bzw. 
mehr als 50 %. Das könnte bewirkt 
haben, dass das zu Beginn der Untersu-
chung ausgewogene Matching mit der 
Zeit außer Balance geriet. 

Fazit
Im SABER­Projekt wurde an einer 
großen Patientenkohorte gezeigt, 
dass unter Alltagsbedingungen 
die Behandlung von Patienten 
mit schweren Autoimmunerkran­
kungen mit TNF­α­Antagonisten 
möglicherweise kein höheres Ri­
siko für schwere Infektionen birgt 
als die Behandlung mit DMARDs. 
Schwere Infektionen als Neben­
wirkung einer Therapie mit TNF­
α­Antagonisten oder DMARDs 
sollten gleichwohl ernst genom­
men und die Zusammenhänge 
und Ursachen weiter untersucht 
werden.

Quellen
1. Grijalva CG, et al. Initiation of tumor necrosis 

factor-α antagonists and the risk of hospitali-
zation for infection in patients with autoim-
mune diseases. JAMA 2011;306:2331–9.

2. Dixon W, Felson DT. Is anti-TNF-thera-
py safer than previously thought? JAMA 
2011;306:2380–1

Dr. Barbara Kreutzkamp, 
Hamburg
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Spironolacton (z. B. Aldactone®) ver-
drängt das Mineralkortikoid Aldoste-
ron kompetitiv von seinem Rezeptor 
und bewirkt dadurch eine kaliumspa-
rende Diurese. Es wird eingesetzt bei Pa-
tienten mit Herzinsuffizienz, therapie-
resistentem Bluthochdruck, Ödemen 
oder Hyperaldosteronismus. Die Ver-
ordnungszahlen von Spironolacton 
stiegen deutlich, nachdem in mehre-
ren Studien gezeigt wurde, dass es die 
Morbidität und Letalität von Patienten 
mit schwerer linksventrikulärer Dys-
funktion senken kann. Das kalium-
sparende Diuretikum wird meist gut 
vertragen, aber es kann schwere Hyper-
kaliämien verursachen. Diese können 
mit Muskellähmungen oder Herz-
rhyhmusstörungen einhergehen und 
lebensbedrohlich verlaufen. Das Risi-
ko einer Hyperkaliämie ist besonders 
hoch, wenn zusätzlich Medikamente 
eingenommen werden, die gleichsin-
nig wirken. 
Cotrimoxazol (z. B. Kepinol®) ist eine 
feste Kombination der Antibiotika Tri-
methoprim und Sulfamethoxazol. Der 
eine Bestandteil, Trimethoprim, ähnelt 
strukturell und pharmakologisch dem 
kaliumsparenden Diuretikum Amilo-
rid. Trimethoprim vermindert die Kali-
umausscheidung im Urin um fast 40 %, 
es wirkt also ebenfalls antikaliuretisch.
In einer kanadischen Fall-Kontroll-
Studie wurde nun untersucht, ob die 
gleichzeitige Verordnung von Spirono-
lacton und Cotrimoxazol das Risiko für 
eine Krankenhauseinweisung aufgrund 
einer Hyperkaliämie erhöht. Weil Tri-
methoprim in Kanada nur in fester 
Kombination mit Sulfamethoxazol zur 
Verfügung steht, konnte der Einfluss 
einer antibiotischen Monotherapie mit 
Trimethoprim auf das Hyperkaliämie-
Risiko nicht ermittelt werden.

Methodik
Die Autoren analysierten die Daten 
aller Einwohner von Ontario, die zwi-

schen 1992 und 2010 mindestens 
66 Jahre alt waren und unter Dauerthe-
rapie mit Spironolacton standen. Inner-
halb dieser Kohorte identifizierten sie 
alle Patienten, die wegen einer Hyper-
kaliämie in ein Krankenhaus eingewie-
sen wurden und denen in den 14 Tagen 
vor der Klinikeinweisung Cotrimoxa-
zol, Norfloxacin, Nitrofurantoin oder 
Amoxi cillin verordnet worden war. 
Den Fällen wurden jeweils bis zu vier 
Kontrollen mit vergleichbaren Cha-
rakteristika gegenübergestellt: Sie 
wurden ebenfalls mit Spironolacton 
und dem jeweiligen Antibiotikum be-
handelt, aber nicht aufgrund einer 
Hyperkaliämie in eine Klinik einge-
wiesen. Fälle, denen keine vergleich-
baren Kontrollen gegenübergestellt 
werden konnten, wurden von der 
Analyse ausgeschlossen. Anschließend 
wurde mittels bedingter logis tischer 
Regression berechnet, wie stark die 
Hyper kaliämie-bedingten Klinikein-
weisungen mit der Verordnung von 
Cotrimoxazol assoziiert waren. Dabei 
diente Amoxicillin als Referenz, da die 
Autoren davon ausgingen, dass dieses 
Antibiotikum keinen relevanten Ein-
fluss auf das Hyperkaliämie-Risiko hat.

Ergebnisse
Während der 18-jährigen Studienperi-
ode gab es 6 903 Fälle einer Klinikein-
weisung aufgrund einer Hyperkali-
ämie unter Spironolacton. 306 Fälle 

ereigneten sich, nachdem den Patien-
ten eines der Antibiotika verordnet 
worden war. In 248 Fällen konnte 
mindestens eine Kontrolle zugeordnet 
werden.
Nach einer Verordnung von Cotrim-
oxazol war das Risiko einer Hyper-
kaliämie-bedingten Klinikeinweisung 
mehr als zwölfmal so hoch wie nach 
einer Verordnung von Amoxicillin 
(Tab. 1). Auch die Verordnung von 
Nitrofurantoin war mit einem, wenn 
auch geringen, Anstieg des Hyperka-
liämie-Risikos verbunden. Bei Verord-
nung von Norfloxacin fand sich dage-
gen keine signifikante Erhöhung des 
Risikos.
Weitere Auswertungen ergaben, dass 
ungefähr 10 % der Patienten im Verlauf 
der Studienperiode mindestens ein-
mal Cotrimoxazol verordnet wurde. 
Die Autoren schätzen, dass etwa 60 % 
der Hyper kaliämie-Fälle bei älteren 
Patienten unter Spironolacton vermie-
den werden könnten, wenn ihnen für 
eine notwendige antibakterielle The-
rapie nicht Cotrimoxazol, sondern ein 
anderes Anti biotikum verschrieben 
würde. 

Fazit
Bei älteren Patienten, die dauer­
haft Spironolacton einnehmen, 
ist das Risiko einer Hyperkaliämie 
deutlich erhöht, wenn sie gleich­
zeitig mit Cotrimoxazol behandelt 
werden. Wenn möglich sollte bei 
ihnen daher auf andere Antibioti­
ka ausgewichen werden. 

Quelle
Antoniou T, et al. Trimethoprim-sulfamethoxa-
zole induced hyperkalaemia in elderly patients 
receiving spironolactone: nested case-control 
study. BMJ 2011;343:d5228 (doi: 10.1136/bmj.
d5228.).

Rosemarie Ziegler, 
 Albershausen

Antibiotika bei älteren Patienten

Kombination von Spironolacton mit 
 Cotrimoxazol erhöht das Hyperkaliämie-Risiko

Ältere Patienten, die langfristig Spironolacton einnehmen, sollten nicht mit 
Cotrimoxazol behandelt werden. Das ist das Ergebnis einer kanadischen 
Fall-Kontroll-Studie, bei der über 18 Jahre hinweg Klinikeinweisungen wegen 
Hyperkaliämie untersucht wurden.

Tab. 1. Risiko für eine Klinikeinweisung aufgrund einer Hyperkaliämie nach Verordnung verschiedener 
Antibiotika bei älteren Patienten mit Spironolacton-Dauertherapie [1]

Antibiotikum
Wirkstoff (Handelsname)

Fälle mit Klinik-
einweisung (n = 248)

Kontrollen ohne Klinik-
einweisung (n = 783)

Adjustiertes Odds-
Ratio* (95 %-KI)

Cotrimoxazol (z. B. Kepinol®) 161 162 12,4 (7,1–21,6)

Nitrofurantoin (z. B. Nifurantin®) 34 159 2,4 (1,3–4,6)

Norfloxacin (z. B. Norflosal®) 17 137 1,6 (0,8–3,4)

Amoxicillin (z. B. Amoxypen®) 36 325 1,0 (Referenz)

* Adjustiert unter anderem nach Alter, Vorliegen von Herz-, Leber-, Nierenerkrankungen, Unterbringung 
im Heim, Anzahl der verordneten Arzneimittel pro Jahr, Dauer der Spironolacton-Therapie und Einnahme 
 anderer Arzneimittel mit Einfluss auf den Kalium-Haushalt; KI: Konfidenz intervall
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Kongresse, Symposien, Konferenzen

Risikopatienten bei  Hospitali-
sierung auf MRSA screenen
Eine zentrale Rolle als Erreger nosoko-
mialer Infektionen spielen Methicil-
lin-resistente Staphylococcus-aureus-
Stämme (MRSA). So gelten seit Jahren 
knapp ein Viertel der Staphylococcus-
aureus-Stämme in deutschen Kliniken 
als resistent [1]. Drei Viertel dieser 
MRSA-Stämme bringen Patienten ins 
Krankenhaus mit, meist zunächst als 
symptomlose Kolonisation. Deshalb 
sollten ältere, schwerkranke, häufig 
oder lange hospitalisierte Menschen, 
Patienten nach Operation oder mit 
chronischen Wunden sowie weitere 
Risikogruppen bei jeder Klinikaufnah-
me auf MRSA-Besiedelung gescreent 
werden, mindestens mit einem Nasen-
Rachen-Abstrich.

Linezolid steigert klinische und 
mikrobiologische Erfolgsraten
Lange Zeit galt Vancomycin als Stan-
dard-Antibiotikum zur Behandlung 
von MRSA-Pneumonien. In diversen Li-
nezolid-Vancomycin-Vergleichsstudien 
fanden sich lediglich Hinweise auf 
eine bessere Wirksamkeit von Line-
zolid bei MRSA-Pneumonien. Mit der 
ZEPHyR-Studie liegt nun ein Vergleich 
der beiden Antibiotika bei Patienten 
mit nosokomialer Pneumonie und kul-
turellem Nachweis von MRSA in Atem-
wegsproben vor.
In die multizentrische randomisierte 
Doppelblindstudie ZEPHyR wurden 
prospektiv 1 184 Patienten mit noso-
komialer Pneumonie und einer wahr-

scheinlichen Überlebenszeit von min-
destens 72 Stunden eingeschlossen. 
Bei 448 der Patienten bestätigte sich 
im mikrobiologischen Nachweis der 
Verdacht einer MRSA-Infektion (mo-
difiziertes Intention-to-treat-Kollektiv, 
mITT). Die Daten von 348 Patienten 
gingen in die Per-Protocol(PP)-Auswer-
tung ein.
Die Patienten wurden protokollge-
mäß 7 bis 14 Tage lang (bei Bakteri-
ämie 21 Tage) intravenös alle zwölf 
Stunden mit 600 mg Linezolid (Zyvo-
xid®; n = 172) oder mit Vancomycin 
(z. B. Vancomycin „Lederle“; n = 176) 
in gewichts-, talspiegel- und nieren-
funktionsadaptierter Dosis behandelt. 
Zusätzlich erhielten alle ein Antibio-
tikum mit Wirksamkeit ausschließ-
lich im gramnegativen Bereich ohne 
 eigene MRSA-Wirksamkeit. Bei Vanco-
mycin-Versagen konnte auf Linezolid 
umgestellt werden.
Primärer Studienendpunkt war das 
klinische Ansprechen in der PP-Popu-
lation bei Studienende, das war 7 bis 
30 Tage nach Therapieende – in der 
Regel bei Verlegung oder Dehospitali-
sierung. Zu den sekundären Studien-
endpunkten zählten beispielsweise das 
Ansprechen bei Therapieende sowie 
das mikrobiologische Ansprechen bei 
Therapie- bzw. Studienende. 
Das klinische Ansprechen bei Studien-
ende war in der Linezolid-Gruppe mit 
57,6 % signifikant höher als in der Van-
comycin-Gruppe mit 46,6 % (95 %-Kon-
fidenzintervall [95 %-KI] der Differenz 
0,5–21,6; p = 0,042).

Auch in sekundären Studienzielen 
zeigte Linezolid Überlegenheit, so bei-
spielsweise im klinischen Erfolg des 
PP-Kollektivs direkt bei Therapieende 
(83,3 vs. 69,9 %; 95 %-KI der Differenz 
4,9–22,0; p = 0,002). Ein negativer 
mikrobiologischer Erregernachweis 
konnte zum Studienende bei 61,4 ver-
sus 50,0 %, zum Therapieende bei 82,6 
versus 54,1 % der Patienten unter Line-
zolid bzw. Vancomycin erzielt werden.

Mortalität vergleichbar – mehr 
Nephrotoxizität unter Vancomycin
Die Gesamtmortalität war nach 
60 Tagen vergleichbar, jedoch war die 
Studie nicht auf den Nachweis eines 
Mortalitätsunterschieds angelegt. Auch 
die Möglichkeit einer Salvage-Therapie 
mit Linezolid bei Vancomycin-Ver-
sagern könnte hier zu einer Verzerrung 
der Ergebnisse zur Gesamtmortalität 
beigetragen haben. Insgesamt waren 
Art und Häufigkeit schwerer sowie kli-
nisch relevanter unerwünschter Ereig-
nisse in beiden Studienarmen ähnlich. 
Auf die Studienmedikation bezogene 
unerwünschte Wirkungen traten al-
lerdings unter Vancomycin häufiger 
auf. Insbeson dere Nierenfunktionsein-
schränkungen wurden mit Vancomycin 
fast doppelt so häufig verzeichnet [2].

Quelle
Dr. Béatrice Grabein, München, Dr. Frank-Rainer 
Klefisch, Berlin, Dr. Peter Walger, Bonn. Pressege-
spräch „Neue klinische Daten zur Therapie von 
MRSA-Pneumonien – die ZEPHyR-Studie“, Berlin, 
14. Februar 2012, veranstaltet von Pfizer Pharma 
GmbH.

Literatur
1. Antibiotika Resistenz Surveillance, Robert 

Koch-Institut; https://ars.rki.de/CommonRe-
ports/Resistenzuebersicht.aspx (Zugriff am 
1.3.2012).

2. Wunderink RG, Niederman MS, Kollef MH, 
et al. Linezolid in Methicillin-resistant Staphy-
lococcus aureus nosocomial pneumonia: A 
randomized, controlled study. Clin Infect Dis 
2012;54:621–9.

Simone Reisdorf,  
Erfurt

Nosokomiale MRSA-Pneumonie

Linezolid klinisch und mikrobiologisch 
erfolgreicher als Vancomycin

Bei Patienten mit nosokomialer Pneumonie und Verdacht auf MRSA-Infek-
tion muss rasch und zielsicher über die initiale antibiotische Therapie ent-
schieden werden. In der ZEPHyR-Studie hat sich das Oxazolidinon Linezolid 
dem Glykopeptid-Antibiotikum Vancomycin, das bisher weitgehend als 
Gold standard in dieser Indikation galt, signifikant überlegen gezeigt. 
Die Ergebnisse der Studie wurden bei einer von Pfizer veranstalteten 
Pressekonferenz im Februar 2012 in Berlin vorgestellt.  
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Exakte Zahlen darüber, wie viele Typ-
2-Diabetiker in Deutschland eine 
chronische Nierenerkrankung haben, 
existieren nicht; eine aktuelle ame-
rikanische Erhebung beziffert den 
Anteil auf knapp 40%. Die oralen the-
rapeutischen Möglichkeiten für diese 
Patienten sind begrenzt, eine Insulin-
Therapie ist aufgrund unerwünschter 
Wirkungen wie Gewichtszunahme, 
Gefahr der Hypoglykämie und nicht 
zuletzt wegen der häufigen Injekti-
onen in vielen Fällen nicht erwünscht.

Orale Therapiemöglichkeiten bei 
Typ-2-Diabetikern mit chronischer 
Niereninsuffizienz
Metformin (z. B. Glucophage®) ist bei 
Patienten mit einer glomerulären Fil-
trationsrate von weniger als 60 ml/
min aufgrund der erhöhten Gefahr 
einer Lactatazidose kontraindiziert. 
Glitazone (Pioglitazon, z. B. Actos®) 
werden seit Ende 2011 aufgrund von 
Sicherheitsbedenken grundsätzlich 
nur noch in Ausnahmefällen empfoh-
len. Von den Gliniden ist nur Repaglinid 
(z. B. NovoNorm®) ohne den Kombina-
tionspartner Metformin zugelassen. 
Bei den Sulfonylharnstoffen sind Glime-
pirid (z. B. Amaryl®) und Glibenclamid 
(z. B. Euglucon®) nicht bei schwerer 
Niereninsuffizienz zugelassen; Gliqui-
don (Glurenorm®) ist zudem für ge-
setzlich krankenversicherte Patienten 
mit einem hohen Eigenanteil belastet, 
da der Preis den geltenden Festbetrag 
deutlich überschreitet. Außerdem be-
steht bei allen Sulfonylharnstoffen 
ein hohes Hypoglyk ämierisiko. Dieses 
ist bei Patienten mit eingeschränkter 
Nierenfunktion in besonderem Maße 
erhöht. Hintergrund ist neben der ver-
minderten renalen Ausscheidung blut-

zuckersenkender Wirkstoffe auch eine 
verminderte Gluconeogenese, die bei 
Nierengesunden zu etwa einem Drittel 
in der Niere abläuft. Diese körpereige-
ne Gegenregulation im Falle einer dro-
henden Unterzuckerung ist bei Nieren-
insuffizienz gestört, was zu häufigeren 
und schwerer ausgeprägten Hypoglyk-
ämien führt. 
Eine orale Therapieoption für Typ-2-
Diabetiker mit Niereninsuffizienz sind 
die DPP-IV-Hemmer Saxagliptin (Ongly-
za®), Sitagliptin (Xelevia®, Januvia®) 
und Vildagliptin (Galvus®, Jalra®). Si-
tagliptin verfügt über den breitesten 
Anwendungsbereich: Es ist zur Mono-
therapie (bei Unverträglichkeit oder 
Kontraindikation von Metformin), zur 
oralen Zweifachtherapie in Kombina-
tion mit Metformin, einem Sulfonyl-
harnstoff oder einem Thiazolidindion, 
zur oralen Dreifachtherapie in Kom-
bination mit einem Sulfonylharnstoff 
und Metformin bzw. einem Thiazo-
lidindion und Metformin sowie zur zu-
sätzlichen Gabe zu Insulin zugelassen. 
Saxagliptin ist bislang nicht als Mono-
therapie zugelassen, Vildagliptin nicht 
in Kombination mit Insulin.
Sitagliptin darf in allen Stadien der Nie-
reninsuffizienz angewendet werden. 
Bei einer Creatinin-Clearance von ≥ 30 
bis 50 ml/min wird eine Dosierung von 
50 mg/Tag empfohlen, bei einer Clea-
rance von weniger als 30 ml/min eine 
Reduktion auf 25 mg/Tag; diese Dosie-
rung kann auch bei dialysepflichtigen 
Patienten angewendet werden. Saxa-
gliptin sollte bei schwerer Niereninsuffi-
zienz mit Vorsicht angewendet werden 
und wird bei terminaler Niereninsuffi-
zienz nicht empfohlen. Bei Vildagliptin 
gilt bei terminaler Niereninsuffizienz 
der Hinweis „mit Vorsicht“.

Sitagliptin bei Patienten mit 
Niereninsuffizienz
Es wurden zwei Studien mit Sitagliptin 
speziell bei Patienten mit Niereninsuf-
fizienz durchgeführt. In einer Studie 
wurden 426 Patienten mit mäßiger bis 
schwerer Niereninsuffizienz (GFR: 30 
bis < 50 ml/min/1,73 m2), in der ande-
ren Studie 129 Patienten mit termi-
naler Niereninsuffizienz (Dialysedau-
er ≥ 6 Monate) mit Sitagliptin 50 bzw. 
25 mg/Tag behandelt. In beiden Studi-
en wurde Sitagliptin mit dem Sulfonyl-
harnstoff Glipizid verglichen. 
Der HbA1c-Wert sank nach gut einem 
Jahr gegenüber dem individuellen 
Ausgangswert in beiden Studien und 
jeweils beiden Gruppen vergleichbar:

Bei Patienten mit mäßiger bis 
schwerer Niereninsuffizienz sank 
der Wert in der Sitagliptin-Gruppe 
um 0,75 und in der Glipizid-Gruppe 
um 0,64 Prozentpunkte (Ausgangs-
werte je 7,8 %)
Bei Patienten mit terminaler Nie-
reninsuffizienz reduzierte sich der 
HbA1c-Wert um 0,72 Prozentpunkte 
mit Sitagliptin und um 0,87 Pro-
zentpunkte mit Glipizid (Ausgangs-
werte 7,9 % bzw. 7,8 %)

Hypoglykämien kamen unter Si-
tagliptin in der Studie mit Patienten 
mit mäßiger oder schwerer Nieren-
insuffizienz signifikant seltener vor 
als mit Glipizid (6,2 % versus 17,0 %). 
In der Studie mit Patienten mit ter-
minaler Niereninsuffizienz betrug 
die Hypoglyk ämierate 6,3 % mit Si-

Diabetes mellitus Typ 2

Sitagliptin in allen Stadien einer Nieren-
insuffizienz anwendbar

Der DPP-(Dipeptidylpeptidase-)IV-Hemmer Sitagliptin hat Ende Dezem-
ber 2011 seitens der europäischen Arzneimittelbehörde die Empfehlung 
zur Zulassung für den Einsatz bei Typ-2-Diabetikern mit mäßiger bis 
schwerer (einschließlich terminaler) Niereninsuffizienz erhalten. Im Rahmen 
einer im Februar von der Firma Berlin Chemie in München veranstalteten 
Pressekonferenz wurde die Therapie mit Sitagliptin den anderen therapeu-
tischen Möglichkeiten bei Typ-2-Diabetikern mit Niereninsuffizienz gegen-
übergestellt. 

Wirkungsmechanismus 
 Dipeptidylpeptidase-(DPP-)IV-Hemmer

DPP-IV-Hemmer blockieren den Abbau 
von Inkretinhormonen im Körper. Inkre-
tine werden nach einer Mahlzeit freige-
setzt und regen das Pankreas zur Insu-
linproduktion an. Durch Erhöhung des 
Inkretinhormonspiegels im Blut wird die 
Bauchspeicheldrüse stimuliert, bei hohem 
Blutzuckerspiegel mehr Insulin zu produ-
zieren. Ist der Blut zuckerspiegel niedrig, 
erfolgt auch keine Stimulation. Außerdem 
wird die von der Leber gebildete Glucose-
Menge reduziert, indem der Insulinspie-
gel erhöht und der Spiegel des Hormons 
Glucagon gesenkt wird. Zusammen führen 
diese Prozesse zu einer Senkung des Blut-
zuckerspiegels und tragen zur Kontrolle 
des Typ-2-Diabetes bei.
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tagliptin im Vergleich zu 10,8 % mit 
Glipizid; der Unterschied war nicht 
statistisch signifikant. 

Ausblick: Senken DPP-IV-Hemmer 
das kardiovaskuläre Risiko?
Das Streben nach einer optimalen 
Blutzuckerkontrolle verdrängt in der 
Diskussion um die „richtige Thera-
pie“ für Typ-2-Diabetiker zuweilen 
das eigentliche Hauptproblem der 
Erkrankung: das erhöhte kardiovas-
kuläre Risiko. Es ist aktuellen Daten 

zufolge in gleichem Maße erhöht, wie 
das Risiko eines Nichtdiabetikers mit 
vorangegangenem Herzinfarkt. Ziel 
einer antidiabetischen Therapie sollte 
daher nicht nur eine effektive Blut-
zuckerkontrolle, sondern auch die Re-
duktion des kardiovaskulären Risikos 
sein. Zu DPP-IV-Hemmern gibt es viel-
versprechende Daten, die eine Vermin-
derung arterio sklerotischer Plaques 
im Tiermodell zeigen. Von großem 
Interesse sind laufende Studien mit 
kardiovaskulären Endpunkten zu DPP-

IV-Hemmern, zum Beispiel die TECOS-
Studie mit Sitagliptin (TECOS: trial to 
evalu ate cardiovascular outcomes after 
treatment with Sitagliptin). 

Quelle
Dr. Axel Versen, Friedrichshafen, Priv.-Doz. Dr. 
Martin Füchtenbusch, München. „Typ-2-Diabetes 
und Niereninsuffizienz: Zusammenhänge – He-
rausforderungen – Therapieoptionen.“, Presse-
konferenz, veranstaltet von der Firma Berlin Che-
mie am 23. Februar 2012 in München. 

Bettina Christine Martini,  
Legau

Derzeit leben in Deutschland mehr 
als 5 Millionen Menschen mit Diabe-
tes mellitus Typ 2, Tendenz steigend. 
Bei den 75- bis 80-Jährigen geht die 
Deutsche Diabetes-Gesellschaft (DDG) 
von einer Prävalenz von über 20 % aus. 
Das Management dieser Patienten 
stellt eine besondere Herausforderung 
dar, denn zusätzliche Risikofaktoren 
wie Hypertonie, Fettstoffwechselstö-
rungen und geriatrische Syndrome 
führen zu einer erhöhten Sterblich-
keit dieser Patientengruppe. Hinzu 
kommt, dass viele Therapien aufgrund 
der Komorbiditäten der Patienten 
kontraindiziert sind, so zum Beispiel 
Metformin bei eingeschränkter Nie-
renfunktion ab einer glomerulären 
Filtrationsrate (GFR) von weniger 
als 60 ml/min. Vildagliptin (Galvus®, 
Jalra®) wurde speziell bei diesen Pa-
tienten untersucht. 

Patienten mit Niereninsuffizienz
An der randomisierten, Plazebo-kon-
trollierten Studie nahmen 294 Patien-
ten mit mäßiger Nierenschädigung 

(GFR ≥ 30 bis 50 ml/min/1,73 m2) und 
221 Patienten mit schwerer Nieren-
schädigung (GFR < 30 ml/min/1,73 m2) 
teil. Die Patienten bekamen über 
24 Wochen einmal täglich 50 mg Vilda-
gliptin oder Plazebo zusätzlich zur bis-
herigen Therapie (meist Sulfonylharn-
stoffe). 
Vildagliptin senkte im Vergleich zu 
Plazebo den HbA1c-Wert signifikant 
sowohl bei Patienten mit mäßiger 
als auch mit schwerer Nierenerkran-
kung:

Die Patienten mit mäßiger Nie-
renfunktionseinschränkung hat-
ten zu Beginn der Studie im Mittel 
einen HbA1c-Wert von 7,9 %. Dieser 
sank in der Vildagliptin-Gruppe 
um 0,74 Prozentpunkte gegenüber 
0,21 Prozentpunkten in der Plaze-
bo-Gruppe.
Bei schwerer Niereninsuffizienz 
betrug der Ausgangswert 7,7 % und 
wurde mit Vildagliptin um 0,88 
gegenüber 0,32 Prozentpunkten 
mit Plazebo gesenkt (p < 0,0001 für 
beide Ver gleiche). 

Unerwünschte Wirkungen, einschließ-
lich schwerwiegender Ereignisse, tra-
ten mit der Vildagliptin-Therapie nicht 
häufiger auf als mit Plazebo. Insbeson-
dere kam es nicht häufiger zu schwer-
wiegenden Hypoglykämien. 
Aufgrund der Ergebnisse wird für 
Patienten mit mehr als leichten Nie-
renfunktionsstörungen (Creatinin-
Clearance < 50 ml/min) eine Dosis von 
50 mg Vildagliptin einmal täglich emp-
fohlen; bei Patienten mit einer Nie-
renerkrankung im Endstadium wird 
wegen begrenzter Erfahrungen Vor-
sicht angeraten.

Monotherapie mit Vildagliptin
Bei 79 Patienten mit einem mittleren 
HbA1c-Ausgangswert von 8,4 % senkte 
die Monotherapie mit zweimal täglich 
50 mg Vildagliptin den HbA1c-Wert im 
Vergleich zu Plazebo signifikant um 
0,73 Prozentpunkte (p ≤ 0,001). 
Auch bei Patienten mit einem HbA1c-
Ausgangswert von 8,0 % oder weniger 
(n = 180; durchschnittlicher HbA1c: 6 %) 
senkte Vildagliptin den HbA1c-Wert 
um 0,6 Prozentpunkte. Im Vergleich 
dazu senkte Metformin (2 × 1 000 mg/d) 
den Wert um 0,7 Prozentpunkte. 

Vildagliptin bei älteren Patienten 
Daten zu einer Vildagliptin-Mono-
therapie speziell bei Patienten über 
75 Jahre wurden aus 38 Phase-II- und 
-III-Studien extrahiert (n = 62). Es zeigte 
sich, dass in dieser Patientengruppe 
der HbA1c-Wert (Ausgangswert: 8,3 %) 
mit der Monotherapie signifikant um 
0,9 Prozentpunkte gesenkt werden 
konnte. Dabei traten keine schweren 
hypoglykämischen Ereignisse auf und 
das Körpergewicht verringerte sich ge-
ringfügig um 0,9 kg.

Diabetes mellitus Typ 2

Monotherapie mit Vildagliptin bei Metformin-
Kontraindikation

Der DPP-(Dipeptidylpeptidase-)IV-Hemmer Vildagliptin wurde von der 
Europäischen Kommission Anfang Februar dieses Jahres zur Monotherapie bei 
Typ-2-Diabetikern zugelassen, die Metformin wegen Unverträglichkeit oder 
Kontraindikationen, zum Beispiel einer mäßigen oder schweren Einschränkung 
der Nierenfunktion (GFR < 60 ml/min), nicht anwenden können. Bisher war 
Vildagliptin als Ergänzungstherapie zu Metformin oder in Kombination mit 
anderen oralen Arzneimitteln für Typ-2-Diabetiker zugelassen. Die aktuellen 
Studiendaten wurden im Februar auf einer Pressekonferenz der Firma Novartis 
in München vorgestellt.

©
 W

is
se

ns
ch

af
tli

ch
e 

Ve
rla

gs
ge

se
lls

ch
af

t S
tu

ttg
ar

t

K
ei

n 
N

ac
hd

ru
ck

, k
ei

ne
 V

er
öf

fe
nt

lic
hu

ng
 im

 In
te

rn
et

 o
de

r e
in

em
 In

tr
an

et
 o

hn
e 

Zu
st

im
m

un
g 

de
s 

Ve
rla

gs
!



 Arzneimitteltherapie 30. Jahrgang · Heft 4 · 2012 135

Referiert & kommentiert AMT

Ältere Patienten sind häufig multi-
morbide und benötigen verschiedene 
Pharmakotherapien. Vildagliptin wird 
im Gegensatz zu vielen anderen Arz-
neimitteln nicht über das Cytochrom-
P450-Enzym abgebaut, was zahlreiche 
Wechselwirkungen ausschließt. Es 

verur sacht zudem keine schweren 
Hypo glykämien. 
In der Fachinformation wird für 
die  Anwendung bei Patienten über 
65 Jahre explizit darauf hingewiesen, 
dass eine Dosisreduktion nicht erfor-
derlich ist. 

Quelle
Prof. Dr. Matthias Blüher, Leipzig, Dr. Michael 
Dietlein, Augsburg. Pressekonferenz „Mono-
therapie mit Vildagliptin: Neue Option bei Pa-
tienten mit Niereninsuffizienz oder Metformin-
Kontraindika tion“, München, 15. Februar 2012, 
veranstaltet von Novartis.

Bettina Christine Martini, Legau

Das Mantelzell-Lymphom (MCL) ist 
ein B-Zell-Non-Hodgkin-Lymphom. 
Es hat die schlechteste Prognose aller 
Lymphome. Die jährliche Inzidenz des 
Mantelzell-Lymphoms liegt bei 2 bis 3 
pro 100 000 Einwohner. Aufgrund der 
unauffälligen Klinik in der frühen Er-
krankungsphase wird die Diagnose oft 
erst in einem fortgeschrittenen Stadi-
um gestellt.
Charakteristisch für das Mantelzell-
Lymphom ist die Translokation t(11;14)
(q13;q32), die zu einer Überexpression 
von Cyclin D1, eines zentralen Media-
tors der Zell zyklusprogression, führt. 
Die Translation von Cyclin D1 wird 
durch mTOR (mammalian target of ra-
pamycin) reguliert. Zur Diagnosestel-
lung des Mantelzell-Lymphoms ist ins-
besondere der immunhistochemische 
Nachweis einer Überexpression von 
Cyclin D1 als Abgrenzungskriterium 
gegenüber anderen B-Zell-Lymphomen 
erforderlich.

Die aktuelle Therapiesituation
Das Alter (≤ 65 Jahre bzw. > 65 Jahre) 
und der Allgemeinzustand der Patien-
ten gelten zunächst als Entscheidungs-
kriterium für die Therapie. Bei den 
jüngeren Patienten ist zurzeit in der 
Erstlinie eine intensivierte Therapie 
mit Cyclophosphamid, Doxorubicin, 

Vincristin und Prednison (CHOP), even-
tuell in Kombination mit Rituximab (R-
CHOP), Standard. Direkt daran oder in 
zweiter Linie schließen sich bei gutem 
Allgemeinzustand nach Möglichkeit 
eine Hochdosis-Chemotherapie und 
eine allogene Blutstammzelltrans-
plantation mit nachfolgender dosis-
reduzierter Konsolidierung an. Dies 
stellt bei fortgeschrittener Erkrankung 
den einzigen kurativen Therapiean-
satz dar. Für die Behandlung eines 
wiederholt rezidivierten Mantelzell-
Lymphoms gibt es dagegen noch keine 
Standardtherapie. Als vielversprechen-
de zielgerichtete Therapien stehen der 
mTor-Inhibitor Temsirolimus, der Protea-
som-Inhibitor Bortezomib oder Thalido-
mid bzw. Lenalidomid zur Ver fügung, 
wovon Temsirolimus derzeit der ein-
zige in Deutschland spezifisch für die 
Behandlung des Mantelzell-Lymphoms 
zuge lassene Arzneistoff ist.
Bei älteren oder komorbiden Patienten 
ist in der Regel keine allogene, son-
dern allenfalls eine autologe Stamm-
zelltransplantation (PBSCT) möglich. 
Nach der Immunchemotherapie (R-
CHOP, R-FC [Rituximab/Fludarabin/
Cyclophosphamid] oder R-Benda [Ri-
tuximab/Bendamustin]) erwies sich 
eine Rituximab-Erhaltungstherapie als 
wirksam [2]. Nach einer Progression 

bieten sich wiederum zielgerichtete 
Therapien wie Temsirolimus an.

Signifikante Verbesserung des 
progressionsfreien Überlebens mit 
Temsirolimus
Seit August 2009 ist der mTOR-Inhibi-
tor Temsirolimus (Torisel®) in Europa 
für die Behandlung des rezidivierenden 
und/oder refraktären Mantelzell-Lym-
phoms zuge lassen. Das mTOR-Protein 
nimmt eine Schlüsselposition in der 
intrazellulären Signaltransduktions-
kaskade für Zellproliferation, Apop-
tose und Angiogenese ein und ist an 
der Regulation des Zellmetabolismus 
maßgeblich beteiligt. Temsirolimus in-
hibiert mTOR und somit die Translati-
on Zellzyklus-regulierender Gene (z. B. 
des Proteins Cyclin D1), die entschei-
dend für das Tumorwachstum sind.
In die zulassungsrelevante dreiarmige, 
multizentrische, offene Phase-III-
Studie wurden 161 Patienten einge-
schlossen, bei denen bereits mehrere 
Therapie alternativen ausgeschöpft 
waren [3]. Die Studienteilnehmer 
waren mit zwei bis sieben Therapien 
vorbehandelt. In den Armen 1 und 2 
(je n = 54) erhielten die Patienten zu-
nächst 175 mg Temsirolimus als wö-
chentliche Induktionstherapie über 
drei Wochen, gefolgt von entweder 
75 mg (Arm 1) oder 25 mg (Arm 2) 
Temsirolimus wöchentlich. Zur Be-
handlung der Teilnehmer in der Kon-
trollgruppe (Arm 3; n = 53) wählten die 
behandelnden Ärzte eine Chemothera-
pie aus vorgegebenen Monotherapien 
aus: am häufigsten Gemcitabin (42 %) 
oder Fludarabin (26 %).

Mantelzell-Lymphom

Auf dem Weg zur zielgerichteten Therapie

Temsirolimus (Torisel®) ist in Europa seit 2009 für die Behandlung des 
refraktären und/oder rezidivierenden Mantelzell-Lymphoms zugelassen. 
Eine Therapie mit Temsirolimus in der Dosierung 175/75 mg verlängert 
das progressions freie Überleben bei Patienten, bei denen bereits ver-
schiedene Therapieoptionen versagt haben, signifikant gegenüber einer 
Standardtherapie. Auf einer Ver anstaltung der Firma Pfizer Oncology im 
Rahmen der DGHO-Jahrestagung am 3. Oktober 2011 wurden die zulassungs-
relevanten Studienergebnisse nochmals aufgezeigt und derzeit durchgeführte 
Studien zum früheren Einsatz beim Mantelzell-Lymphom oder zur Anwendung 
bei aggressiveren Tumoren vorgestellt.

Es stand in der AMT

Mantelzell-Lymphom. „Proof of principle“ 
für mTOR-Inhibition im fortgeschrittenen 
Stadium. Arzneimitteltherapie 
2008;26:388–9.

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

©
 W

is
se

ns
ch

af
tli

ch
e 

Ve
rla

gs
ge

se
lls

ch
af

t S
tu

ttg
ar

t

K
ei

n 
N

ac
hd

ru
ck

, k
ei

ne
 V

er
öf

fe
nt

lic
hu

ng
 im

 In
te

rn
et

 o
de

r e
in

em
 In

tr
an

et
 o

hn
e 

Zu
st

im
m

un
g 

de
s 

Ve
rla

gs
!



AMT  Referiert & kommentiert

Arzneimitteltherapie 30. Jahrgang · Heft 4 · 2012 136

Es zeigte sich, dass Temsirolimus das 
progressionsfreie Überleben (PFS) der 
vorbehandelten Patienten statistisch 

und klinisch signifikant mehr als ver-
doppeln konnte (Abb. 1). Dieser Vor-
teil zeigte sich unabhängig von Alter, 
Karnofsky-Status und Anzahl der Vor-
therapien. Die objektive Ansprechrate 
wurde von median 2 % in Arm 3 auf 22 % 
in Arm 1 gesteigert (p = 0,0019). Auch 
das mediane Gesamt überleben war in 
der Gruppe mit der höheren Temsiro-
limus-Dosierung gegenüber dem Kon-
trollarm verlängert, der Unterschied 
war jedoch nicht statistisch signifikant 
(12,8 vs. 9,7 Monate; p = 0,3519).
Unerwünschte Arzneimittelwirkun-
gen der Grade 3/4 waren unter der 
Therapie mit Temsirolimus Thrombo-
zytopenie (59 %), Anämie (20 %), Neu-
tropenie (15 %) und Asthenie (13 %). 
Diese waren aber insgesamt gut be-
herrschbar.

Pläne für die Zukunft
Aufgrund der guten Wirksamkeit 
der zielgerichteten Therapie mit 
Temsirolimus wird in weiteren Stu-
dien der frühere Einsatz in Kom-
binationstherapien geprüft. In der 
BERT(Bendamustin/Ritu ximab/Temsi-
ro limus)-Studie wird die Kombination 
von Bendamustin, Rituximab und 

Temsirolimus bei Patienten mit fol-
likulärem und Mantelzell-Lymphom 
nach einem bis drei Rückfällen ge-
prüft. Die sogenannte STORM(Salvage 
therapy with mTOR inhibitor and 
MabThera)-Studie schließt Patienten 
mit aggressiven Non-Hodgkin-Lym-
phomen ein. Sie werden mit einem 
Kombinationsregime aus Rituximab, 
Dexamethason, Cisplatin, Ara-C (Cyt-
arabin) und Temsirolimus behandelt. 

Literatur
1. Prof. Dr. Martin Dreyling, München, Dr. Georg 

Heß, Mainz. Interaktives Pressefrühstück 
„MCL zielgerichtet therapieren mit Torisel® 
175/75 – Ein Blick in die Praxis“, veranstaltet 
von Pfizer Oncology im Rahmen der DGHO-
Jahrestagung 2011, Basel, 3. Oktober 2011.

2. Dreyling MH, et al. Rituximab maintenance 
after combined immuno-chemotherapy si-
gnificantly prolongs duration of remission in 
elderly patients with mantle cell lymphoma 
Onkologie 2011;34(Suppl 6):1–305; Abstract 
V679.

3. Hess G, et al. Phase III study to evaluate temsi-
rolimus compared with investigator’s choice 
therapy for the treatment of relapsed or re-
fractory mantle cell lymphoma. J Clin Oncol 
2009;27:3822–9.

Dr. Annette Junker, 
Wermelskirchen

Abb. 1. Progressionsfreies Überleben bei intensiv 
vortherapierten Patienten mit rezidiviertem oder 
refraktärem Mantelzell-Lymphom
Das mediane progressionsfreie Überleben (primärer 
Studien endpunkt) betrug 4,8 Monate bei Patienten, 
die Temsirolimus in der höheren Dosis erhielten 
(175/75 mg), 3,4 Monate bei Patienten, die die 
niedrigere Temsirolimus-Dosis erhielten (175/25 
mg), und 1,9 Monate in der Kontrollgruppe (p-Wert 
vs. Kontrolle 0,0009 bzw. 0,0618).

Lungenkrebs ist sowohl bei Männern 
als auch bei Frauen mit rund 1,4 Milli-
onen Todesfällen pro Jahr weltweit die 
führende krebsbedingte Todesursache. 
Bei 85 % handelt es sich um nichtklein-
zellige Bronchialkarzinome (NSCLC). 
Viele Patienten weisen bereits bei der 

Diagnosestellung eine metastasierte, 
unheilbare Erkrankung auf. Behand-
lungsziele sind eine Verbesserung der 
Symptomatik und eine Verlängerung 
der Überlebenszeit bei angemessener 
Lebensqualität. Mit der heutigen Stan-
dardtherapie überleben allerdings nur 

wenige Patienten länger als zwei Jahre; 
die durchschnittliche Überlebenszeit 
beträgt 9 Monate.
Noch bis vor Kurzem war es üblich, 
sich bei der Kategorisierung des 
NSCLC auf den histologischen Typ zu 
beschränken und zwischen Adenokar-
zinomen, Platten epithelkarzinomen 
und großzelligen Karzinomen zu diffe-
renzieren. Inzwischen ist aber deutlich 
geworden, dass anhand genetischer 
Veränderungen noch weiter differen-
ziert werden kann.

Bronchialkarzinom

Personalisierte Krebstherapie auf dem Weg in 
die tägliche Praxis

Während des interdisziplinären europäischen Krebskongresses, der am 
25. September 2011 in Stockholm stattfand, standen wiederum die Fort-
schritte in der personalisierten Krebsmedizin, die bei verschiedenen Entitäten 
zu einer deutlichen Lebensverlängerung führen, im Fokus des Interesses. Für 
die Praxis relevant ist ein flächendeckendes Netz an qualifizierten Zentren, 
die eine umfassende und sichere Diagnostik und nachfolgende Therapie 
gewährleisten können. Im Rahmen der Qualitätssicherungs-Initiative „QuIP“ 
der Deutschen Gesellschaft für Pathologie (DGP) und des Bundes ver bands 
Deutscher Pathologen (BDP) werden Ringversuche zur immunhistochemischen 
Bestimmung verschiedener therapeutischer Zielmoleküle durchgeführt, um 
sicherzustellen, dass reproduzierbare Ergebnisse erzielt werden. 

EML4-ALK:

EML4: Echinoderm microtubule-associated 
protein-like 4

ALK: Anaplastic lymphoma kinase

EML4-ALK ist ein Fusionsgen, das durch 
Translokation (Inversion) eines kleinen Ab-
schnitts von Chromosom 2p entsteht. Das 
dadurch kodierte Protein EML4-ALK, eine 
onkogene Tyrosinkinase, wird bei 3 bis 5 % 
der NSCLC-Patienten gefunden.
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Referiert & kommentiert AMT

Frühe Bestimmung von Mutationen 
als Herausforderung verstehen
Zur Behandlung des NSCLC gehören 
bisher Operation, Bestrahlung und 
Chemotherapie. Bei 10 bis 20 % der 
NSCLC liegt eine aktivierende Muta-
tion der EGFR(Epidermal growth fac-
tor receptor)- Tyrosinkinase vor; für 
die betroffenen Patienten besteht mit 
den EGFR-Tyrosinkinase-Inhibitoren 
seit einiger Zeit eine weitere Behand-
lungsoption. Die amerikanische Zulas-
sungsbehörde FDA hat zudem im Au-
gust 2011 das bei NSCLC-Patienten mit 
einer EML4-ALK-Fusion (siehe Kas ten) 
hochwirksame Crizotinib (Xalkori®) 

zugelassen. In Europa wird die Zulas-
sung für 2012 erwartet. In Zukunft 
sind jedoch noch weitere innovative 
zielgerichtete therapeutische Ansätze 
zu erwarten: 
Im Hinblick auf das Bronchialkarzi-
nom sind vom Lung Cancer Mutation 
Consortium (LCMC) zunächst die fol-
genden zehn „driver“-Mutationen iden-
tifiziert worden: K-ras, EGFR, HER2, 
BRAF, PIK3CA, AKT1, NRAS, MEK1, 
EML4-ALK und MET-Amplifikationen. 
Bei etwa zwei Dritteln aller Bronchial-
karzinom-Patienten kann eine solche 
Mutation gefunden werden [2]. 

Letztlich wird eine Biomarker-ge-
steuerte Therapie nicht nur den Be-
handlungserfolg verbessern, sondern 
könnte auch kos teneffektiv sein, 
da nur die Patienten mit einer be-
stimmten Therapie behandelt werden, 
die auch darauf ansprechen.
Nach Ansicht der Experten, sollte das 
Ziel sein, alle Patienten mit Bronchial-
karzinomen nach der Operation routi-
nemäßig im Hinblick auf genetische 
Veränderungen zu untersuchen, um 
sie dann direkt gezielt behandeln oder 
entsprechenden Studienprotokollen 
zuführen zu können. Ein solches „Mul-
tiplex-Testing“ ist sicher auch auf an-
dere Tumorentitäten wie Darmkrebs 
übertragbar, bei dem routinemäßig die 
K-ras-Gene überprüft werden sollten. 

Vorgehen in der Praxis
Eine ganz wesentliche Rolle im inter-
disziplinären onkologischen Team 
spielt der Pathologe. Seine Aufgabe be-
steht darin, das Gewebe – bevor es auf 
genetische Veränderungen untersucht 
wird – manuell zu mikrodissezieren. 
Ohne manuelle Mikrodissektion kann 
die Fehlerquote allein aufgrund unzu-
reichend präparierter Proben bis zu 
8 % betragen. In diesem Zusammen-

hang ist die Qualitätsüberprüfung der 
Pathologen besonders wichtig. Dazu 
bietet die Deutsche Gesellschaft für Pa-
thologie (DGP) die Teilnahme an Ring-
versuchen an. Gemeinsam mit dem 
Bundesverband Deutscher Pathologen 
(BDP) wurde die Qualitätssicherungs-
Initiative „QuIP“ gegründet. Durch die 
regelmäßige Teilnahme an Ringver-
suchen kann beurteilt werden, ob ein 
Institut reproduzierbare Ergebnisse 
bei der Bearbeitung von komplexen 
Geweben liefert und entsprechend zer-
tifiziert werden kann. Auf der Home-
page der DGP (http://www.dgp-berlin.
de/) kann der Kliniker dann ermitteln, 
welches pathologische Institut für wel-
che Mutation erfolgreich an Ringver-
suchen teilgenommen hat und zertifi-
ziert ist.

Quellen
1. Pfizer Oncology Symposium, European Mul-

tidisciplinary Cancer Congress, Stockholm, 
25. September 2011. 

2. Kris MG, et al. Identification of driver muta-
tions in tumor specimens from 1,000 patients 
with lung adenocarcinoma: the NCI’s lung 
cancer mutation consortium (LCMC). Proceed. 
Am Soc Clin Oncol 2011: abstr. CRA 7506.

Dr. Annette Junker, 
Wermelskirchen

Grundlage der Zulassung von Inflixi-
mab (Remicade®) zur Behandlung von 
Kindern ab sechs Jahren mit (mäßig) 
schwerer Colitis ulcerosa, die auf eine 
konventionelle Therapie einschließ-
lich Glucocorticoiden und 6-Mercap-
topurin oder Azathioprin nicht aus-
reichend ansprechen bzw. bei denen 
Unverträglichkeiten oder Kontraindi-
kationen gegen diese Therapien vor-
liegen, sind die Ergebnisse einer Phase-
III-Studie. 

Studiendesign
Behandelt wurden insgesamt 60 Kin-
der zwischen 6 und 17 Jahren mit 
moderater bis schwerer Colitis ulce-
rosa (medianes Alter: 14,5 Jahre; me-
diane Krankheitsdauer: 1,4 Jahre), die 
auf eine konventionelle Therapie mit 
5-ASA (5-Aminosalicylsäure), Glucocor-
ticoiden, Azathioprin oder Methotrexat 
nicht ansprachen oder eine Unverträg-
lichkeit zeigten. Der Mayo-Score (siehe 
Kasten) als Maß für die Krankheitsak-

tivität lag zwischen 6 und 12 (median: 
8,0) mit einem endoskopischen Sub-
score von ≥ 2. Die Patienten erhielten 
als Induktionstherapie 5 mg/kg Inflixi-
mab zu Beginn der Studie sowie nach 
zwei und sechs Wochen. Patienten, die 
innerhalb von acht Wochen auf die 
Therapie ansprachen, wurden für die 
weitere Erhaltungstherapie in zwei 
Gruppen randomisiert und erhielten 
5 mg/kg Infliximab alle acht (n = 22) 
oder alle zwölf Wochen (n = 23) über 
eine Gesamtstudiendauer von 54 Wo-
chen. Bei Patienten, die Infliximab 
alle zwölf Wochen erhielten, die aber 
innerhalb von acht Wochen nach der 
letzten Infusion nicht mehr anspra-
chen (Definition „Ansprechen“ s. u.), 
wurden die Dosis auf 10 mg/kg erhöht 
und das Intervall auf acht Wochen ver-
kürzt (n = 8). Bei Patienten derselben 
Gruppe, die zwischen Woche acht und 
zwölf nicht die Response verloren, 
wurde die Dosis beibehalten, das Appli-
kationsintervall aber auf acht Wochen 

Colitis ulcerosa bei Kindern

Zulassungserweiterung für Infliximab

Der TNF-α-Inhibitor Infliximab darf seit 2007 auch bei Kindern ab 
sechs Jahren mit schwerem aktivem Morbus Crohn eingesetzt werden, 
die auf eine konventio nelle Therapie nicht angesprochen haben bzw. bei 
denen Unverträglichkeiten oder Kontraindikationen gegenüber einer sol-
chen Therapie vorliegen. Seit März 2012 ist Infliximab in Europa auch zur 
Behandlung von Kindern und Jugendlichen mit mäßig schwerer bis schwerer 
Colitis ulcerosa zugelassen.
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reduziert (n = 6). Bei Patienten, die In-
fliximab im achtwöchigen Intervall 
erhielten und nicht mehr ansprachen, 
konnte die Dosis auf 10 mg/kg erhöht 
werden (n = 9). Die Begleitmedikation 
musste zu Beginn der Studie stabil 
sein, ein Ausschleichen war möglich.

Ergebnisse
Auf die Induktionstherapie mit Inflixi-
mab zeigten 73,3 % der Patienten inner-
halb von acht Wochen ein klinisches 
Ansprechen und erreichten damit den 
primären Endpunkt. Dieser war de-
finiert als Rückgang des Mayo-Scores 

um mindestens 30 % und mindestens 
drei Punkte bei gleichzeitigem Rück-
gang des Subscores für rektale Blu-
tungen um mindestens einen Punkt 
bzw. einem Subscore von 0 oder 1. Bei 
68,3 % der Patienten lag eine mukosale 
Heilung mit einem Endoskopie-Score 
von 0 oder 1 vor. Eine klinische Remis-
sion nach Mayo-Score (Score ≤ 2) wurde 
bei 40 %, eine klinische Remission nach 
PUCAI (Pediatric ulcerative colitis activi-
ty index < 10) bei 33,3 % der Patienten 
beobachtet.
In der Erhaltungstherapie erwies sich 
die achtwöchentliche Infliximab-Gabe 
mit einer höheren Rate an Remissi-
onen (PUCAI < 10; 38,1 % versus 18,2 %; 
p = 0,146) als effektiver als die Appli-
kation alle zwölf Wochen. Etwa 38 % 
der Patienten (5/13), die zu Beginn der 
Studie noch Glucocorticoide erhielten 
und auf Infliximab ansprachen, waren 
nach einjähriger Therapie in glucocor-
ticoidfreier Remission.
Insgesamt entwickelte jeder Patient, 
der eine Erhaltungstherapie erhielt, 
mindestens eine Nebenwirkung. 

Schwere Nebenwirkungen waren in 
beiden Gruppen mit 18,2 % unter acht-
wöchentlicher Applikation und 21,7 % 
unter zwölfwöchentlicher Applikati-
on etwa vergleichbar. Während des 
Beobachtungszeitraums traten keine 
Todesfälle auf. Auch Malignome, oppor-
tunistische Infektionen, Tuberkulose 
oder verzögerte allergische Reaktionen 
wurden nicht beobachtet.

Quelle
Prof. Dr. med. Michael Radke, Potsdam, Prof. 

Dr. med. Sibylle Koletzko, München, Prof. 
Dr. med. Axel Dignaß, Frankfurt; MEDialog 
„Chronisch-entzündliche Darmerkrankungen 
(CED): Aktuelle Strategien bei Kindern und 
Erwachsenen“, München, 20. Januar 2012, 
veranstaltet von MSD Sharp & Dohme GmbH.

Hyams JS, et al. Clin Gastronterol Hepatol 2011, 
December 7. Epub ahead of print.

Dr. Beate Fessler,  
München

Herausgeber
Prof. Dr. Hans-Christoph Diener, Essen
Prof. Dr. Roland Gugler, Karlsruhe
Prof. Dr. Dr. h. c. Kurt Kochsiek, Würzburg
Prof. Dr. Frank Lammert, Homburg
Prof. Dr. Dr. Drs. h. c. Ernst Mutschler, Frankfurt/M.
Prof. Dr. Clemens Unger, Freiburg

Redaktion
Dr. Heike Oberpichler-Schwenk (Leitung),
Dr. med. Mirjam Tessmer, Dr. Tanja Liebing und  
Birgit Hecht
Birkenwaldstraße 44, 70191 Stuttgart
Tel.: (07 11) 25 82-234, Fax: -283
E-Mail: amt@wissenschaftliche-verlagsgesellschaft.de

Regelmäßige Textbeilage
Neue Arzneimittel (nur für Abonnenten)

Verlag
Wissenschaftliche Verlagsgesellschaft Stuttgart
Birkenwaldstraße 44, 70191 Stuttgart
Postfach 10 10 61, 70009 Stuttgart
Tel.: (07 11) 25 82-0, Fax: -2 90
www.wissenschaftliche-verlagsgesellschaft.de

Geschäftsführung
Dr. Christian Rotta, Dr. Klaus G. Brauer

Anzeigen
Leitung Media: Kornelia Wind (verantwortlich)
Birkenwaldstraße 44, 70191 Stuttgart
Tel.: (07 11) 25 82-245, Fax: -2 52
Mediaberatung und ­disposition: Karin Hoffmann
Tel.: (07 11) 25 82-242, Fax: -263
E-Mail: khoffmann@wissenschaftliche-verlagsgesellschaft.
de

Mediaberatung: Dr. Axel Sobek
Kurt-Schumacher-Str. 54, 50374 Erftstadt
Tel.: (0 22 35) 77 07-54, Fax: -53
E-Mail: asobek@wissenschaftliche-verlagsgesellschaft.de
Anzeigentarif: Zurzeit gültig Nr. 30 vom 1. 10. 2011

Abonnenten-Service
Wissenschaftliche Verlagsgesellschaft Stuttgart
Postfach 10 10 61, 70009 Stuttgart
Tel.: (07 11) 25 82-353/352/357, Fax: -3 90
E-Mail: service@wissenschaftliche-verlagsgesellschaft.de

Bezugsbedingungen
Die „Arzneimitteltherapie“ erscheint monatlich (Doppel-
nummer im Juli/August). Preis im Abonnement jährlich 
 78,–, Vorzugspreis für Studenten jährlich  51,–, jeweils 
zzgl. Versandkos ten (Inland  21,80 Ausland  42,–); Ein-
zelheft  11,– (versandkostenfrei); alle Preise inkl. MwSt.; 
Preis änderungen vorbehalten. Bestellungen nehmen jede 
Buchhandlung sowie der Verlag ent gegen. Ein Abonne-
ment gilt, falls nicht befristet bestellt, zur Fortsetzung bis 
auf Widerruf. Kündigungen des Abonnements können nur 
zum Ablauf eines Jahrs erfolgen und müssen bis 15. No-
vember des laufenden Jahrs beim Verlag eingegangen sein. 
Die Post sendet Zeitschriften auch bei Vorliegen eines 
Nachsendeantrags nicht nach! Deshalb bei Umzug bitte 
Nachricht an den Verlag mit alter und neuer Anschrift.

Urheber- und Verlagsrecht
Die Zeitschrift und alle in ihr enthaltenen einzelnen Bei-
träge und Abbildungen sind urheberrechtlich geschützt. 
Mit Annahme des Manuskripts gehen für die Zeit bis zum 
Ablauf des Urheberrechts das Recht zur Veröffentlichung 
sowie die Rechte zur Übersetzung, zur Vergabe von Nach-
druckrechten, zur elektronischen Speicherung in Daten-
banken, zur Herstellung von Sonderdrucken, Fotokopien 
und Mikrokopien an den Verlag über. Eingeschlossen sind 
insbesondere auch das Recht zur Herstellung elektro-
nischer Versionen sowie das Recht zu deren Vervielfälti-
gung und Verbreitung online und offline ohne zusätzliche 
Vergütung. Jede Verwertung außerhalb der durch das 
Urheberrecht festgelegten Grenzen ist ohne Zustimmung 
des Verlags unzulässig.
Mit Namen gekennzeichnete Beiträge geben nicht unbe-
dingt die Meinung der Redaktion wieder. Der Verlag haftet 
nicht für unverlangt eingereichte Manuskripte. Die der Re-

daktion angebotenen Originalbeiträge dürfen nicht gleich-
zeitig in anderen Publikationen veröffentlicht werden. 

Gebrauchsnamen
Die Wiedergabe von Gebrauchsnamen, Handelsnamen, 
Warenbezeichnungen und dgl. in dieser Zeitschrift 
berechtigt nicht zu der Annahme, dass solche Namen 
ohne Weiteres von jedermann benutzt werden dürfen; 
oft handelt es sich um gesetzlich geschützte eingetragene 
Warenzeichen, auch wenn sie nicht als solche 
gekennzeichnet sind.

Hinweis
Wie jede Wissenschaft sind Medizin und Pharmazie 
ständigen Entwicklungen unterworfen. Soweit in dieser 
Zeitschrift Dosierungen, Applikationen oder Laborwerte 
erwähnt werden, darf der Leser zwar darauf vertrauen, 
dass Herausgeber, Autoren und Redaktion sehr sorgfältig 
darauf geachtet haben, dass diese Angaben dem aktuellen 
Wissensstand entsprechen. Für Angaben über Dosierungs-
anweisungen, Applikationsformen und Laborwerte kann 
von Redaktion und Verlag jedoch keine Gewähr über-
nommen werden. Jeder Benutzer ist angehalten, durch 
sorgfältige Prüfung der Fachinformation der verwendeten 
Präparate oder gegebenenfalls durch Konsultation von 
Spezialisten festzustellen, ob die Empfehlung für Dosie-
rungen und die Angaben zu Indikationen und Kontraindi-
kationen gegenüber den Angaben in der Zeitschrift abwei-
chen. Benutzer sollten ihnen auffallende Abweichungen 
der Redaktion mitteilen.

 © 2012 Wissenschaftliche Verlags -
 gesellschaft Stuttgart, Birkenwaldstr. 44,  
 70191 Stuttgart.
 Printed in Germany

ISSN 0723–6913

    geprüft Facharzt-Studie 2010

Druck und buchbinderische Verarbeitung
W. Kohlhammer Druckerei GmbH + Co. KG, Augsburger 
Straße 722, 70329 Stuttgart

Arzneimitteltherapie
Unabhängige Informationen zur Pharmakotherapie

Mayo-Score

Der Score zur Aktivitätsbeurteilung der 
Colitis ulcerosa berücksichtigt die Kriterien 
Stuhlfrequenz/d, rektale Blutungen, endo-
skopischer Befund und globale Beurteilung 
durch den Arzt, wobei jeweils zwischen 0 
und 3 Punkte vergeben werden. Eine Ge-
samtpunktzahl von 2 bis 5 entspricht einer 
milden Erkrankung, bei ≥ 6 Punkten liegt 
eine moderate bis schwere Erkrankung vor.
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Notizen AMT

Wichtige Mitteilungen von 
EMA und CHMP

Zulassung erfolgt für 
5-Aminolävulinsäure (Ameluz, 
Biofrontera Bioscience) bei akti-
nischen Keratosen (siehe Notizen 
Heft Nr. 12/2011).
Nomegestrolacetat/Estradiol 
(Zoely, IOA, Merck Serono, Orga-
non) als orales Kontrazeptivum 
(siehe Notizen Heft Nr. 5/2011).

Zulassungsempfehlung für Granisetron 
als  transdermales  System (Sancuso, 
ProStrakan): Der selektive Serotonin-
antagonist (5-HT3-Rezeptoren) ist indi-
ziert zur Prävention von Chemothera-
pie-bedingter Übelkeit und Erbrechen 
bei moderat oder hoch emetogener 
Chemotherapie über 3 bis 5 Tage, wenn 
eine orale antiemetische Therapie, 
zum Beispiel durch Schluckbeschwer-
den, erschwert wird. Bisher steht der 
Wirkstoff zur oralen oder zur intrave-
nösen Applikation zur Verfügung. 
Mitteilung der EMA vom 17.02.2012 

Zulassungsempfehlung für Meningokok-
kenimpfstoff (Nimenrix, GlaxoSmith-
Kline): Der konjugierte Impfstoff rich-
tet sich gegen Infektionen mit Neisseria 
meningitidis der Gruppen A, C, W135 
und Y und darf ab einem Alter von zwölf 
Monaten angewendet werden. 
Mitteilung der EMA vom 17.02.2012 

Bedingte Zulassungsempfehlung für Pi-
xantron (Pixuvri, CTI Life Sciences): 
Der Anthracyclin-Abkömmling soll 
als Monotherapie bei Patienten mit 
mehrfach rezidiviertem aggressivem 
Non-Hodgkin-Lymphom (NHL) einge-
setzt werden. Der Wirkstoff entfaltet 
antineoplastische Aktivität, indem er 
das Enzym Topoisomerase II hemmt. 
Die Zulassung wurde an die Bedingung 
geknüpft, dass weitere Daten erhoben 
werden, insbesondere zur Wirksam-
keit bei mit Rituximab vorbehandelten 
Patienten. Bis dahin soll eine jährliche 
Überprüfung der Zulassung erfolgen.
Mitteilung der EMA vom 17.02.2012 

Bedingte Zulassungsempfehlung für die Fix-
kombination Pyronaridin/Artesunat 
(Pyramax, Shin Poong Pharmaceutical) 
außerhalb der europäischen Union: 
Die Fixkombination soll bei unkom-
plizierten Malariainfektionen mit Plas-

modium falciparum oder Plasmodium 
vivax bei Erwachsenen und Kindern 
mit einem Körpergewicht von mindes-
tens 20 kg in Gebieten mit geringer 
Übertragungsrate und bekannter Resis-
tenz gegen Artemisin als Monotherapie 
eingesetzt werden. 
Die Fixkombination enthält das be-
kannte Schizontozid Artesunat und 
den neuen Wirkstoff Pyronaridin. Py-
ronaridin hemmt die Bildung von b-
Hämatin und verhindert so die Neutra-
lisierung der Häm-Moleküle durch die 
Parasiten im Blut. Die Zulassung wurde 
an die Bedingung geknüpft, dass wei-
tere Daten – insbesondere zur Leber-
toxizität – erhoben werden. 
Mitteilung der EMA vom 17.02.2012 

Zulassungserweiterung für Adalimumab 
(Humira, Abbott) empfohlen: Der TNF-
alpha-Antikörper soll zukünftig auch 
bei erwachsenen Patienten mit Colitis 
ulcerosa eingesetzt werden, die auf 
eine konventionelle Behandlung mit 
Glucocorticoiden, 6-Mercaptopurin 
oder Azathioprin nicht ausreichend 
ansprechen oder diese Therapien nicht 
vertragen bzw. wenn Kontraindika-
tionen vorliegen. 
Mitteilung der EMA vom 17.02.2012 

Zulassungserweiterung für Exenatid (Bye-
tta, Eli Lilly) empfohlen: Das subkutan 
zu applizierende Antidiabetikum ist 
ein GLP-1-Rezeptoragonist und kann 
zukünftig auch bei Patienten eingesetzt 
werden, die bereits mit einem Basal-
insulin und gegebenenfalls Metformin 
und/oder Pioglitazon behandelt wer-
den, aber dennoch keine ausreichende 
Blutzuckerkontrolle erreichen. Bisher 
war Exenatid nur in Kombination mit 
oralen Antidiabetika zugelassen. 
Mitteilung der EMA vom 17.02.2012 

Zulassungserweiterung für Peginterferon 
alpha-2b bzw. Ribavirin (PegIntron, 
ViraferonPeg, Schering Plough bzw. 
Rebetol, Schering Plough) empfohlen: 
Pegyliertes Interferon alpha-2b und 
Ribavirin sollen zukünftig als Dreier-
kombination mit Boceprevir bei er-
wachsenen Patienten mit chronischer 
Hepatitis-C-Genotyp-1-Infektion und 
kompensierter Zirrhose angewendet 
werden, wenn die Patienten entweder 
noch nicht vorbehandelt sind oder aber 
bisherige Therapien versagt haben. 
Mitteilung der EMA vom 17.02.2012 

Abschließende Sicherheitsbewertung zu 
Aliskiren (Rasilez, Novartis): Die Kom-
bination mit ACE-Hemmern oder An-
giotensin-II-Rezeptorantagonisten gilt 
bei Patienten mit Diabetes mellitus 
oder mäßiger bis starker Nierenfunk-
tionseinschränkung wegen des er-
höhten Risikos von Nebenwirkungen 
wie Hypotension, Schlaganfall oder 
Hyperkaliämie als kontraindiziert. 
Für alle anderen Patienten wird ein 
entsprechender Warnhinweis aufge-
nommen und die Kombination nicht 
empfohlen. 
Mitteilung der EMA vom 17.02.2012 

Abschließende Sicherheitsbewertung zu Or-
listat (Xenical, Roche, alli, GlaxoSmith-
Kline): Der Einsatz des Lipasehemmers 
bei Fettleibigkeit oder Übergewicht 
ab einem Body-Mass-Index von 28 kg/
m2 wurde aufgrund sehr seltener le-
berschädigender unerwünschter Wir-
kungen seit dem Jahr 2001 überwacht. 
Das Nutzen-Risiko-Verhältnis wird 
abschließend als positiv beurteilt, die 
Fachinformationen sollen entspre-
chend harmonisiert werden. 
Mitteilung der EMA vom 17.02.2012 

In dieser Rubrik werden wichtige aktuelle 
Meldungen nationaler und internationaler Arz-
neimittelbehörden zusammengefasst, die bis Re-
daktionsschluss vorliegen. Berücksichtigt werden 
Meldungen folgender Institutionen:

EMA www.ema.europa.eu
Die European Medicines Agency (EMA) ist für die 
zentrale Zulassung und Risikobewertung von Arz-
neimitteln in Europa zuständig. Die vorbereitende 
wissenschaftliche Evaluation erfolgt für Human-
arzneimittel durch das CHMP (Committee for Me-
dicinal Products for Human Use), bei Arzneimit-
teln für seltene Erkrankungen durch das COMP 
(Committee for Orphan Medicinal Products).

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

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

AkdÄ www.akdae.de
Die Arzneimittelkommission der deutschen Ärzte-
schaft (AkdÄ) bietet unter anderem unabhängige 
aktuelle neue Risikoinformationen zu Arzneimit-
teln (z. B. Risikobekanntgaben, Rote-Hand-Briefe).
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Aufhebung des Zulassungsentzugs für Apro-
tinin (z. B. in Artiss, Baxter) empfohlen: 
Die Sicherheitsüberprüfung des Anti-
fibrinolytikums, das zur Vermeidung 
großer Blutverluste bei Bypass-Opera-
tionen eingesetzt wird, hat ergeben, 
dass der Nutzen die Risiken überwiegt 
und deshalb der vorübergehende Ent-
zug der Zulassung aufgehoben werden 
kann. Hintergrund des Zulassungsent-
zugs waren vorläufige Ergebnisse einer 
Studie, in der es nach der Verabrei-
chung von Aprotinin zu einer Häufung 
von Todesfällen kam. Die Ergebnisse 
wurden aber in anderen Studien nicht 
bestätigt, zudem wurden verschiedene 
methodische Mängel der Studie festge-
stellt. 
Mitteilung der EMA vom 17.02.2012 

Sicherheitshinweis zu Wechselwirkun-
gen mit Boceprevir (Victrelis, MSD): 
Bei gleichzeitiger Therapie mit den 
Ritonavir-geboosterten HIV-Protease-
hemmern Atazanavir, Darunavir oder 
Lopinavir kommt es zu erniedrigten 
Plasmaspiegeln sowohl von Bocepre-
vir als auch der Proteasehemmer. Die 
Produktinformationen sollen entspre-
chend erweitert werden, Studien zur 
Relevanz dieser Interaktion laufen 
weiter. 
Mitteilung der EMA vom 17.02.2012 

Wichtige Mitteilungen der 
FDA

Zulassung für Ivacaftor (Kalydeco, 
Vertex): Der Wirkstoff wurde für die 
Behandlung der zystischen Fibrose 
(Muko viszidose) bei Patienten ab 6 Jah-
ren zugelassen. Voraussetzung für 
die Anwendung ist eine spezifische 
G551D-Mutation im CFTR-Gen (CFTR: 
cystic fibrosis transmembrane regu-
lator). Etwa 4 % aller Mukoviszidose-

Patienten sind vermutlich von dieser 
Mutation betroffen. 
Mitteilung der FDA vom 31.01.2012 

Zulassung für Vismodegib (Erivedge, 
Roche): Der oral applizierbare Wirk-
stoff wurde für die Behandlung von 
Patienten mit fortgeschrittenem Ba-
salzellkarzinom zugelassen, bei denen 
der Hautkrebs bereits metastasiert 
oder nach einer Operation erneut auf-
getreten ist bzw. wenn Operation oder 
Strahlentherapie nicht möglich sind. 
Vismodegib hemmt selektiv die über-
aktive Signalgebung im Hedgehog-
Signalweg. Dieser gilt als zentraler 
molekularer Mechanismus bei der Ent-
wicklung des Basalzellkarzinoms.
Mitteilung der FDA vom 30.01.2012 

Sicherheitshinweis zu Protonenpum-
penhemmern (z. B. Omeprazol, Pan-
toprazol, Esomeprazol, Lansoprazol, 
Rabeprazol): Die Einnahme von Pro-
tonenpumpenhemmern geht mögli-
cherweise mit einem erhöhten Risiko 
für eine Clostridium-difficile-assozi-
ierte Diarrhö (CDAD) einher. Bei Pati-
enten, die unter der Einnahme eines 
Protonenpumpenhemmers anhalten-
den Durchfall entwickeln, sollte an 
eine CDAD gedacht werden. Die FDA 
prüft derzeit, ob das Risiko für eine 
CDAD bei Einnahme von H2-Blockern 
ebenfalls erhöht ist. 
Mitteilung der FDA vom 08.02.2012 

Wichtige Mitteilungen des 
BfArM

Einstufung von „Ukrain“ als bedenkliches 
Arzneimittel: Ukrain wird nach dem 
BfArM vorliegenden Informationen 
von der Firma Nowicky Pharma (mit 
wechselndem Geschäftssitz, derzeit 
in Lviv, Ukraine, in Österreich oder in 

den Vereinigten Arabischen Emiraten) 
vertrieben. Es wird mit Aussagen be-
worben wie „Ukrain kann die Chemo-
therapie bei fast allen Krebsarten 
ersetzen“ oder „Krebs kann rückgän-
gig gemacht werden“. Für diese und 
ähnliche Aussagen sind keine Belege 
bekannt, die einer wissenschaftlichen 
Nachprüfung standhalten. Bei Ukra-
in dürfte es sich um ein semisynthe-
tisches Mischpräparat aus dem Zyto-
statikum Thiotepa und Alkaloiden des 
Schöllkrauts (Chelidonium majus L.) 
handeln. Bezüglich der Zusammen-
setzung macht der Vertreiber selbst 
unterschiedliche Angaben.
Nach aktuellem Stand der wissen-
schaftlichen Erkenntnisse besteht der 
begründete Verdacht, dass Ukrain bei 
dem vom Hersteller vorgesehenen Ge-
brauch schädliche Wirkungen hat, die 
über ein nach den Erkenntnissen der 
medizinischen Wissenschaft vertret-
bares Maß hinausgehen. Die Einstu-
fung als bedenkliches Arzneimittel hat 
zur Folge, dass Ukrain in Deutschland 
weder als Arzneimittel in Verkehr ge-
bracht noch bei Patienten angewendet 
werden darf. Das BfArM weist insbe-
sondere Angehörige von Heilberufen 
darauf hin, dass damit auch der Import 
von Ukrain verboten ist.
Mitteilung des BfArM vom 09.02.2012

Stufenplanverfahren zu Amoxicillin und 
Ampicillin bei Keuchhusten (Pertussis) 
eingeleitet: Aufgrund mangelnder Wirk-
samkeit bei der oralen Anwendung 
zur Behandlung von Keuchhusten hat 
das BfArM ein Stufenplanverfahren 
der Stufe II zur Streichung des Anwen-
dungsgebiets Keuchhusten bei der 
oralen Anwendung von Amoxicillin 
und Ampicillin eingeleitet.
Mitteilung des BfArM vom 17.02.2012

Bettina Christine Martini,  
Legau
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