
Jahrgang 45 – Ausgabe 3

Juli 2018

Editorial
Neue therapieziele bei Patienten mit diabetes mit bewährten 
und neuen Medikamenten 107

thEraPiE aktuEll
angemessenheit von antibiotikaverordnungen in der Primärversorgung 
am Beispiel akuter atemwegsinfekte 109

Sulfonylharnstoffe in der therapie des typ-2-diabetes 116

Besseres Überleben unter Metformin? 124

körperliche aktivität als Medikament 126

ÜBErSichtSarBEitEN
diagnostik und Management der akuten und rezidivierenden Gicht 135

leitliniengerechte Pharmakotherapie der depression 141

Wir sind der Gast: aktuelles zur Mikrobiomforschung 149

NEuE arzNEiMittEl
Emicizumab (hemlibra®)   155

Ertugliflozin (Steglatro®)  161

Ertugliflozin/Sitagliptin (Steglujan®)   166

Ertugliflozin/Metformin (Segluromet®)   171

uPdatE – NEuE arzNEiMittEl
Brodalumab (kyntheum®) (frühe Nutzenbewertung) 176

FortBilduNG
Fortbildungsveranstaltungen und Symposien der akdÄ 2018/2019 181

terminhinweis: 
5. deutscher kongress für Patientensicherheit bei medikamentöser therapie 182

Arzneiverordnung in der Praxis

AVP

Herausgegeben von der 

Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft (AkdÄ)



arzneiverordnung in der Praxis    Band 45    heft 3    Juli 2018

AVP Editorial

107

Freitag, M.

Neue Therapieziele bei Patienten mit Diabetes 
mit bewährten und neuen Medikamenten

Editorial

Eine wichtige Änderung in der diabetestherapie resultiert aus der Erkenntnis in den

letzten Jahren, dass bei der Mehrzahl der Patienten eine gemäßigte Einstellung der Blut-

zuckerwerte der bessere Weg zu sein scheint. die hba1c-zielwerte sollten gemeinsam mit

den Patienten unter Berücksichtigung der Gesamtsituation (komorbiditäten, Einschrän-

kungen, lebensalter, lebenserwartung) gewählt werden. Bei jüngeren Patienten geht es

um die reduktion der Morbidität und der Mortalität, bei älteren vor allem um die Verbes-

serung der lebensqualität, d. h. die Vermeidung von hyperglykämie-assoziierten Sympto-

men und von klinisch relevanten hypoglykämien. dies resultiert u. a. aus den Erkennt -

nissen der accord-Studie, die aufzeigte, dass eine zu intensive Blutzuckersenkung mit

einem ungünstigen Nutzen/risiko-Verhältnis einhergeht (1).

in der aktuellen Nationalen Versorgungsleitlinie (NVl) diabetes mellitus typ 2 wird für

die meisten Patienten als ziel-hba1c ein korridor von 6,5–7,5 % empfohlen (2). in der

gerade erschienenen Empfehlung des american college of Physicians (acP), der größten

medizinischen Fachgesellschaft der uSa, wird als ziel sogar ein hba1c von 7–8 % empfoh -

len. außerdem soll eine therapiedeeskalation erwogen werden, wenn die hba1c-Werte im

Bereich < 6,5 % liegen. diese Empfehlung basiert auf der analyse von sechs leitlinien aus

den uSa und Europa sowie fünf relevanten Studien zur intensiven Glukosesenkung (3).

insbesondere bei älteren Patienten mit kürzerer lebenserwartung aufgrund von komor-

biditäten soll die therapie eher symptom- als zielwertorientiert erfolgen. diese neue Ein-

schätzung hat zur Folge, dass insgesamt weniger Medikation notwendig ist, um einen

nach derzeitigem kenntnisstand bestmöglichen therapienutzen zu erzielen. in den

letzten Jahren wurden bereits einige Studien veröffentlicht, die auf dieser Basis retrospektiv

untersuchten, inwieweit bei älteren Patienten bzw. Patienten mit erheblicher komorbidität

unter umständen eine Über- bzw. Fehlversorgung mit Medikamenten durch zu niedrige

hba1c-Werte vorliegen könnte. in den uSa zeigte sich dabei in NhaNES-daten (NhaNES:

National health and Nutrition Examination Survey) der Jahre 2001–2010, dass sich bei Pa -

tien ten mit eingeschränktem Gesundheitszustand der anteil mit einem hba1c von < 7 %

über die Jahre nicht signifikant änderte und diese – trotz niedrigem hba1c – weiterhin in

erheblichem umfang (um 60 %) mit insulin oder Sulfonylharnstoffen behandelt wurden

(4). dieses Potenzial für eine therapiedeeskalation zeigte sich auch in europäischen

daten der GuidaNcE-Studie (5). 

die andere zentrale Frage ist die auswahl von oralen diabetesmedikamenten. therapie

der ersten Wahl ist weiterhin das bewährte Metformin. hier hat sich gezeigt, dass auch

bei mäßig eingeschränkter Niereninsuffizienz bis zu einer glomerulären Filtrationsrate

von 30 ml/min noch eine Metformintherapie durchgeführt werden kann, da die häufigkeit

von laktatazidosen doch geringer ist als früher angenommen (6;7). 
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in dieser ausgabe von aVP wird zum einen die aktuelle Beobachtungsstudie von Marcum

et al. vorgestellt, bei der Patienten mit eingeschränkter Nierenfunktion von einer Metfor-

mintherapie im Vergleich zu einer Sulfonylharnstofftherapie profitierten (8;9). außerdem

werden die von einigen Seiten schon „abgeschriebenen“ Sulfonylharnstoffe noch einmal

unter die lupe genommen. Bei genauerer Betrachtung zeigt sich, dass diese durchaus

noch einen rele vanten Stellenwert haben, wenn sie korrekt angewendet werden (10). 

Von den neueren Medikamenten konnten Empagliflozin bei Patienten mit kardialen

Vorerkrankungen (11) und liraglutid (12) – bei deutlich höheren kosten – hoffnungsvolle

Ergebnisse zeigen, die in den nächsten Jahren noch weiter untersucht werden müssen.

und das rad dreht sich weiter: als bereits viertes Gliflozin (SGlt-2-inhibitor) werden in

dieser aVP-ausgabe in der rubrik „Neue arzneimittel“ Ertuglifozin sowie die entspre-

chenden kombinationspäparate vorgestellt (13). Wenig ist von den Erwartungen an die

Gliptine geblieben, die in einer aktuellen Metaanalyse die Mortalität nicht mehr senkten

als Placebo oder gar keine Behandlung (14).
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Angemessenheit von Antibiotikaverordnungen in
der Primärversorgung am Beispiel akuter Atem-
wegsinfekte
Optimising prescribing for acute respiratory tract infections – an example for 
antimicrobial stewardship in primary care

Therapie aktuell

Zusammenfassung
Der zu häufige Einsatz von Antibiotika in der Primärmedizin weltweit ist einer mehrerer Grün -

de für global zunehmende Antibiotikaresistenzen. Die Möglichkeiten Antibiotikaverordnungen

zu optimieren wurden wissenschaftlich am besten in Bezug auf akute Atemwegsinfekte (AWI)

untersucht. AWI werden überwiegend von Viren verursacht und sind in der Regel selbstlimi-

tierend. Dennoch sind Antibiotikaverordnungen für diesen Behandlungsanlass sogar in Nied-

rigverordnerländern wie etwa den Niederlanden oder skandinavischen Ländern verhältnismäßig

häufig. Eine Erklärung für Verordnungen, die sich einer rationalen Verordnungspraxis entzie -

hen, kann auf Ebene der Arzt-Patienten-Kommunikation gefunden werden. Bemühungen zur

Förderung einer rationalen Verordnungspraxis zielen daher auf eine Veränderung ärztlichen

Verordnungsverhaltens ab. Zum jetzigen Zeitpunkt existieren vor allem drei Ansatzpunkte für

edukative Interventionen: Kommunikationstrainings mit dem Ziel der partizipativen Entschei-

dungsfindung, also den Einbezug des Patienten in die Therapieentscheidung, und zu einem

gewissen Grad auch Labortests (für den Ausschluss eines gefährlichen Verlaufs) können die

Anzahl an Antibiotikaverordnungen verringern. Außerdem zeigt sich zeitnahes systematisches

Verordnungsfeedback besonders bei hochverordnenden Ärzten als wirksam. Als große Her-

ausforderung bleibt der Transfer dieser erfolgreichen Studienansätze in nachhaltige Initiativen

zur Unterstützung einer rationalen Antibiotikaverordnungsstrategie in der realen Praxis.

Abstract
The worldwide overuse of antibiotics in primary care is one of several major causes for rising

global antibiotic resistance. Most research on antibiotic stewardship in primary care has

been done in regard to acute respiratory tract infections (ARTI). ARTIs are mostly caused by

viral pathogens and are usually self-limiting. However, even in low prescribing countries, an-

tibiotic prescriptions for ARTIs are common. Explanations for antibiotic prescribing despite

better knowledge can be found at the level of doctor-patient-communication. Antimicrobial

stewardship thus aims at changing prescriber behaviour. Sufficient evidence suggests that

mainly three interventional concepts are effective. Communications skills training fostering

shared-decision-making processes and to some extent laboratory testing (to rule out serious

disease) can lower antibiotic prescription rates. Further, systematic feedback can be helpful,

especially in high prescribing settings. The present-day challenge is to transfer successful

approaches into sustainable antimicrobial stewardship policies in primary care.

Einleitung

der zu häufige Einsatz von antibiotika in der Primärmedizin weltweit ist einer der haupt-

gründe für die global zunehmenden antibiotikaresistenzen, was sowohl für die individuelle

als auch für die populationsbezogene Ebene gezeigt werden konnte. dass antibiotika in

vielen ländern der Welt als over-the-counter-Medikation gekauft werden können, ver -

stärkt dieses Problem (1). Für die uSa wurde eine inzidenz von zwei Millionen infektions-
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erkrankungen pro Jahr – verursacht durch resistente Erreger – beschrieben. allein 23.000

todesfälle wurden in einen zusammenhang mit multiresistenten keimen gebracht (2).

in deutschland wird die Gesamtmenge der verbrauchten antibiotika in der humanmedizin

auf ca. 700–800 tonnen pro Jahr geschätzt. der ambulante Bereich, insbesondere sind

dies hausärzte, kinderärzte und zahnärzte, verordnet hiervon ca. 85 % des Gesamtvolu-

mens und somit den bedeutendsten anteil (3). Es wird davon ausgegangen, dass ein re-

levanter anteil dieser Verordnungen vermeidbar ist. 

Primärärztliche Verordnungen: Immer adäquat?

Bis zu 50 % aller ambulanten antibiotikaverordnungen sind vermutlich nicht indiziert.

Ent weder weil es keine medizinische indikation gibt (z. B. bei Vorliegen eines viralen in-

fektes) oder weil sie hinsichtlich Substanzklasse, Wirkspektrum, dosierung oder thera-

piedauer inadäquat verordnet werden (4;5) Fehlerhafte anwendungen der antibiotika

durch die Patienten verschärfen das Problem weiter (6).

Neben der zunahme der bakteriellen resistenzentwicklung und der Verursachung von

vermeidbaren kosten für das Gesundheitssystem stellt der (nicht indizierte) Gebrauch

von antibiotika auch ein individuelles risiko für Patienten dar. Etwa jeder vierte Patient,

der mit einem antibiotikum behandelt wird, ist von relevanten Nebenwirkungen betroffen.

Man geht weiter davon aus, dass eine von fünf relevanten medikamenteninduzierten Ne-

benwirkungen auf antibiotika zurückzuführen ist (7).

die aussagekräftigsten wissenschaftlichen Erkenntnisse zur angemessenheit von anti-

biotikaverordnungen in Bezug auf akute atemwegsinfekte (aWi) stammen aus den west-

lichen industrienationen. 

aWi zählen zu den häufigsten Behandlungsanlässen in der Primärversorgung. obwohl

die meisten aWi durch Viren verursacht werden und normalerweise selbstlimitierend ver-

laufen (bei ansonsten gesunden Erwachsenen und kindern), stellen sie mit abstand den

häufigsten Grund für die Verordnung eines antibiotikums dar (8).

Erstaunlicherweise existieren für die Verordnung von antibiotika deutliche geographische

unterschiede, die nicht allein epidemiologisch erklärt werden können. die Spanne von

Verordnungen für Patienten mit aWi liegt intraeuropäisch zwischen 30–80 % und kann

am ehesten durch medizinisch-kulturelle Phänomene erklärt werden (1). der höchste an-

tibiotikaverbrauch in Europa wird in den mediterranen Staaten (wie Spanien, Griechenland

und italien) beobachtet. Großbritannien und irland liegen bezüglich ihrer Verordnungsraten

in der Primärversorgung im Mittelfeld (50–60 %), allerdings werden dort sinnvollerweise

eher Schmalspektrum-antibiotika verordnet. die Niederlande, die skandinavischen länder

sowie deutschland zählen zu den relativen Niedrigverordnern. Gerade in deutschland

verordnen Primärärzte jedoch bevorzugt neuere Breitband-antibiotika wie z. B. Fluorchi-

nolone zur Behandlung von aWi (9).

Bezüglich der Qualität der antibiotikaverordnungen in Europa wurden Qualitätsindika-

toren von der ESac-Projektgruppe (European Surveillance of antimicrobial consumption)

erarbeitet. anhand der analyse dieser indikatoren wurde beschrieben, dass die Qualität

der antibiotikaverordnungen in Europa in den letzten Jahren insgesamt sank, wenn auch

in einigen wenigen teilen Europas Verbesserungen gezeigt werden konnten. Besonders
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kri tisch erscheint vor allem der trend zur Verordnung besonders breit wirksamer Subs -

tanzen (10). 

Barrieren einer rationalen Verordnungspraxis

die Behandlung der allermeisten Patienten mit aWi stellt in der Primärversorgung keine

medizinische herausforderung dar, diese liegt eher in einer adäquaten Symptomkontrolle.

die indikation für die Verordnung eines antibiotikums folgt hier idealerweise dem Prinzip

des ausschlusses eines abwendbar gefährlichen Verlaufes, d. h. bei Verdacht auf eine

Pneu monie oder bei Patienten mit relevanten komorbiditäten müssen antibiotika ver ord -

net werden. konsens besteht aber darin, dass die Verordnungsraten für aWi in der Pri-

märmedizin in einer normalen Praxispopulation 10–15 % der Fälle nicht übertreffen

sollten. trotzdem werden solche raten nicht einmal von den am niedrigstenverordnenden

ländern erreicht.

zahlreiche Studien haben gezeigt, dass nahezu alle Primärmediziner sich darüber be -

wusst sind, dass aWi nicht regelhaft mit einem antibiotikum behandelt werden müssen

und es sich überwiegend um selbstlimitierende Erkrankungen handelt. auch das Problem

der zunahme der bakteriellen resistenzen durch inadäquate Verordnungen ist omnipräsent

(11). 

Mittlerweile konnte analysiert werden, warum „trotz besseren Wissens“ verordnet wird:

relevante Erklärungen können vor allem auf Ebene der arzt-Patienten-kommunikation

gefunden werden. So neigen Ärzte dazu, Patientenerwartungen hinsichtlich antibiotika-

verordnungen deutlich zu überschätzen. Patientenseitig überwiegt der Wunsch nach

einer plausiblen diagnose, einer realistischen Prognose und einer anleitung zum Sym-

ptommanagement gegenüber einem antibiotikum in der regel bei Weitem (12). die Pa-

tientenzufriedenheit nimmt daher nicht ab, wenn antibiotika nur selten eingesetzt werden

(13;14). Nichtsdestotrotz sind Patienten subjektiv wegen eines aWi oft sehr be sorgt und

auch unter druck (arbeitsausfall, Versorgung von kindern etc.) und kommunizieren dies

verbal und nonverbal. dies kann zu einer angespannten atmosphäre während der kon-

sultation führen, was dann im Sinne einer nicht bewussten konfliktvermeidungsstrategie

zu einer antibiotikaverordnung führt. dieses Phänomen wird als antibiotika-Verord-

nungsdruck bezeichnet (15;16). 

des Weiteren führt ein falsch verstandener Eindruck von höherer Patientensicherheit zu

inadäquaten Verordnungen („mit hilfe eines antibiotikums auf der sicheren Seite ste -

hen“). zeitliche Erwägungen dagegen scheinen keine größere rolle zu spielen, denn eine

relation zwischen der konsultationslänge und der Wahrscheinlichkeit einer antibiotika-

verordnung konnte bislang nicht beobachtet werden.

Ansätze zur Förderung einer rationalen Antibiotikaverordnungspraxis

Eine regulation durch restriktion von bestimmten antibiotikaverordnungen z. B. im Sin -

ne der Verordnung von Betäubungsmitteln ist zum jetzigen zeitpunkt basierend auf den

jeweiligen gesetzlichen regelungen in den meisten europäischen ländern schlichtweg

nicht durchführbar. daher zielen Bemühungen zur Förderung einer rationalen Verord-

nungspraxis (Englisch: antimicrobial stewardship) vor allem auf eine Veränderung ärzt -
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lichen Verordnungsverhaltens ab (17). Während die ersten systematisch untersuchten in-

terventionen der 90er Jahre noch auf Wissensvermittlung setzten, die kaum zu einer Ver -

ringerung von antibiotikaverordnungsraten führten, zeigte sich im rahmen von Metana-

lysen, dass zum jetzigen zeitpunkt vor allem drei ansatzpunkte für edukative interventionen

existieren, bei denen unter Studienbedingungen durch eine Veränderung in richtung ra-

tionaler Verordnungspraxis die Verordnungsraten verringert werden können.

1. Patientenzentrierte kommunikation und partizipative Entscheidungsfindung

Wie bereits oben dargestellt, erschweren Missverständnisse in der arzt-Patienten-kom-

munikation wie ein fälschlicherweise empfundener Verordnungsdruck eine rationale Ver-

ordnungspraxis. interventionen zielen also auf ein besseres gegenseitiges Verständnis in

der konsultation ab. im Sinne einer Patientenzentrierung gilt es, die Erwartungshaltung

der Patienten ergebnisoffen zu explorieren, sowie dem Patienten zu ermöglichen, seine

Wünsche und Perspektiven klar und frühzeitig in der konsultation artikulieren zu können.

häufig stellt sich dann heraus, dass von Seiten der Patienten gar keine antibiotikaverord-

nung erwartet wird. Mehrere Studien haben gezeigt, dass eine solche partizipative Ent-

scheidungsfindung antibiotikaverordnungen signifikant verringern kann (18). obwohl

man sicher weiß, dass die alleinige Verbreitung von Patienteninformationen nicht effizient

ist, greifen doch die meisten interventionen auf informationsmaterial zurück, um eine ge-

lungene arzt-Patienten-kommunikation zumindest zu unterstützen. zielgerichtete infor-

mationen können das krankheitsverständnis und die therapieeinschätzung der Patienten

verbessern. Sind die Patienten, gegebenenfalls auch unter zuhilfenahme von informati-

onsmaterialien, in der lage, positive und negative aspekte einer antibiotikaeinnahme bei

aWi zu reflektieren, ist es idealerweise möglich, eine Übereinstimmung bezüglich der

besten therapie zwischen Patient und arzt zu erlangen. Ein Beispiel für solche unterstüt-

zende Materialien ist beispielsweise der im rahmen einer derzeit laufenden deutschen

Studie entwickelte infozept-Generator (rai-Studie (19)).

das sogenannte delayed Prescribing, zu deutsch also etwa die „verzögerte Verordnung“,

beschreibt eine andere bzw. ergänzende kommunikationsstrategie. Sie kann vor allem in

Situationen angewendet werden, in denen kein konsens erlangt werden kann, Patienten

also z. B. auch nach Erhalt angemessener informationen noch sehr besorgt sind und eine

hohe antibiotika-Erwartungshaltung zeigen. dem Patienten wird kein antibiotikum ver-

ordnet, jedoch angeboten, nach einer definierten zeit (etwa 24–48 Stunden) ohne erneute

Wartezeit ein antibiotikarezept zu erhalten. da die meisten aWi selbstlimitierend sind,

werden viele rezepte dann nicht abgeholt, vor allem wenn zuvor eine adäquate Symptom-

kontrolle erlangt werden konnte (20;21).

2. labortests und Biomarker

in anbetracht der relativ niedrigen Prätestwahrscheinlichkeit für bakterielle infektionen

bieten die meisten laborchemischen untersuchungen in der Primärmedizin keine ausrei-

chende diagnostische Sicherheit, um sicher zwischen bakteriellen und viralen aWi unter-

scheiden zu können. Nichtsdestotrotz können labortests dabei helfen, abwendbar gefähr-

liche Verläufe hinreichend unwahrscheinlich zu machen – unabhängig von bakterieller
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oder viraler Pathogenese – und dadurch unnötige antibiotikaverordnungen reduzieren.

die meisten untersuchungen hierzu liegen in Bezug auf Point-of-care-tests (Poct) vor.

Sie bieten den entscheidenden Vorteil, dass die Ergebnisse innerhalb der aktuellen kon-

sultation ausgewertet werden können. hierzu werden in der regel dreistufige Schnelltest

verwendet, welche nach 5–10 min auswertbar sind. das Ergebnis kann Sicherheit geben,

inwieweit ein antibiotikum indiziert ist. Einem Patienten kann also noch innerhalb der

konsultation rückversicherung gegeben werden, dass kein abwendbar gefährlicher Ver -

lauf vorliegt. Eine geplante Wiedervorstellung zur reevaluation der Entscheidung kann

zusätzliche Sicherheit geben und Patienten mit hoher antibiotika-Erwartungshaltung zu-

friedenstellen (22-24).

3. Systematisches Verordnungsfeedback

Systematisches Verordnungsfeedback kann die anzahl an verordneten antibiotika eben -

falls verringern (25). Neuere untersuchungen zeigen, dass Feedback besonders bei hoch-

Verordnern effektiv ist: Werden diese mit ihrem eigenen (hohen) Verordnungsverhalten

konfrontiert, kann durch eine Steigerung des Problembewusstseins eine Verhaltensänderung

eintreten. um aber effektiv zu sein, muss Feedback einige kriterien erfüllen: Es sollte in-

dividualisiert, zielgerichtet, systematisch und vor allem zeitnah erfolgen. Eine Vorrausetzung

dafür ist ein Feedbacksystem, dass nahezu in Echtzeit die routineverordnungspraxis ana-

lysieren und individuelles Feedback geben kann. dies ist derzeit in deutschland in der re-

gelversorgung (noch) nicht möglich (22). 

Für die Übertragbarkeit der in Studien gewonnenen Erkenntnisse in die routineversorgung

gelten Einschränkungen. So nehmen die meisten Studienteilnehmer freiwillig an Studien

teil und sind oft für das thema bereits sensibilisiert. die arbeitsgruppe der autoren

konnte diesbezüglich daten zeigen, in denen jedoch keine relevanten unterschiede in der

antibiotikaverordnung zwischen den an Studien teilnehmenden hausärzten und der Ge-

samthausarztpopulation aufgezeigt werden konnten (26).

die meisten Erkenntnisse zur reduktion unnötiger antibiotikaverordnungen wurden in

den westlichen industrienationen gewonnen. dabei gilt zu beachten, dass mehr als 75 %

der zunahme des globalen antibiotikaverbrauches zwischen 2000 und 2010 den BricS-

Staaten (Brasilien, russland, indien, china und Südafrika) zugeordnet werden kann. um

eine weitere zunahme an antimikrobiellen resistenzen zu verhindern, sollten also Bemü-

hungen zur Förderung einer rationalen Verordnungspraxis dringend auch auf Entwick-

lungs- und Schwellenländer ausgeweitet werden (27).
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antibiotikaverordnungen in der Primärmedizin, vor

allem auch für aWi, erfolgen nicht immer rational und

übertreffen zu erwartende Verordnungszahlen. die jetzige

Evidenzlage spricht dafür, dass das Verordnungsverhalten

von Primärmedizinern mithilfe gut entwickelter interven -

tionen jedoch nachhaltig in richtung eines rationalen

Ver ord nungsverhaltens beeinflusst werden kann. alle

bisherigen Studien kommen zu dem Ergebnis, dass

eine reduktion des antibiotikaverbrauches nicht mit ri-

siken für den Patienten einhergeht (etwa einer zunahme

an stationär behandelten Pneumonien). die bis jetzt er-

folgversprechendsten ansätze zur Beeinflussung in rich-

tung einer rationalen Verordnungspraxis sind kommu-

nikationstrainings, der Einsatz von labortests, vor allem

bei Patienten mit hoher Erwartungshaltung (am besten

als Poct), und systematisches Verordnungsfeedback

an hochverordner.

die herausforderung besteht nun darin, die lücke zwi-

schen der generierten Evidenz und der implementierung

dieser ansätze in eine lokale, regionale und nationale ra-

tionale Verordnungspraxis in der Primärmedizin zu

über führen (28). hier setzt beispielsweise die dart-

Strategie des Bundesministeriums für Gesundheit an

(5).

Fazit für die Praxis
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Sulfonylharnstoffe in der Therapie des 
Typ-2-Diabetes
Sulfonylureas for therapy of type 2 diabetes

Zusammenfassung
Diabetes mellitus ist eine lebenslange Krankheit, die meist über Jahrzehnte eine medika-

mentöse Therapie erfordert. Bei einer solch langen Expositionszeit bedürfen auch geringe

Nebenwirkungen, insbesondere hinsichtlich des Immunsystems, einer sorgfältigen Evaluation.

Relevante Nebenwirkungen werden oft erst nach mehrjähriger Beobachtungszeit festgestellt,

wie im Fall der Glitazone. Für Glibenclamid, Glipizid, Metformin und Humaninsulin liegen

Endpunktstudien zur Verbesserung mikrovaskulärer und z. T. auch makrovaskulärer Kom-

plikationen vor. Makrovaskuläre Endpunkte wurden auch durch Empagliflozin, Canagliflozin

und Liraglutid vermindert.

Sulfonylharnstoffe sind für nicht übergewichtige Patienten mit Typ-2-Diabetes untersucht. Sie

verbessern mikrovaskuläre Endpunkte genauso wie Insulin. Die HbA1c-Absenkung ist nach

Therapiebeginn stärker als bei anderen oralen Antidiabetika und erfordert engmaschige Kon-

trollen und eine einschleichende Dosierung zur Vermeidung von Hypoglykämien. Hypoglykämien

sind meist leicht und treten in einer Häufigkeit von 0,5–1,0 Ereignis pro Patient und Jahr auf.

Die Gewichtszunahme findet vorwiegend innerhalb des ersten halben Jahres nach Therapie-

beginn statt und überschreitet auch bei Langzeitstudien im Mittel nicht zwei Kilogramm. End-

punktstudien zur Kombination von Antidiabetika liegen bis heute nicht vor. Sulfonylharnstoffe

haben weiterhin einen wichtigen Stellenwert in der Behandlung des Typ-2-Diabetes. 

Abstract
Diabetes mellitus is a life-long metabolic disease that mostly requires pharmaceutical drug

therapy for decades. With such a long-lasting exposure even minor side effects, particularly

with regard to the immune system, require careful evaluation. Clinically relevant side effects

often are detected after years of observation, e. g. in the case of glitazones. For glibencla -

mide, glipizide, metformin and human insulin, endpoint studies are available for the impro-

vement of microvascular and, at least in some of them, macrovascular complications.

Sulfonylureas have been studied in non-overweight patients with type 2 diabetes. They im -

pro ve microvascular endpoints to the same extent as does insulin. The initial HbA1c lowering

effect is stronger than that of other oral antidiabetics and, therefore, requires close-meshed

controls and, if necessary, dose adaptation to avoid hypoglycemic episodes. Hypoglycemic

episodes, in most cases, are mild and occur in a frequency of 0.5–1.0 event per patient per

year. The increase in weight takes place predominantly within the first six months after in-

itiation of therapy and does not exceed, in average, two kilograms even in long-term studies.

Studies with patient-relevant endpoints on the combination of antidiabetic drugs are not yet

available. Sulfonylureas stay an important antihyperglycemic agent.

Einleitung

Sulfonylharnstoffe (Sh) gehören zu den ältesten oralen antidiabetika. die beiden ersten kli-

nischen Studien mit Sh wurden 1955/56 in der deutschen Medizinischen Wochenschrift

veröffentlicht (1;2). danach stiegen Sh zur meist verordneten Substanzgruppe in dieser in-

dikation auf. Erst vier Jahrzehnte später folgten dann die Belege zur Verbesserung klinischer

Endpunkte in der ukPdS. Ein cochrane-review hilft, den Stellenwert der Sh in der therapie

des typ-2-diabetes einzuordnen (3). hinsichtlich der Verminderung mikrovaskulärer kom-

plikationen des diabetes sind Sh und insulin gleich wirksam. die beiden häufigsten Neben-

wirkungen der therapie mit Sh oder insulin sind hypoglykämien und Gewichtszunahme.
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im Jahr 2014 wurden 7,7 % der Patienten mit diabetes typ 2 im dMP Nordrhein mit Gli-

benclamid behandelt (4). das häufiger verordnete Glimepirid wird im dMP unter

„sonstige orale antidiabetika“ geführt, sodass die wirkliche zahl der mit Sh behandelten

Patienten im dMP unklar bleibt. die Verordnung von Sulfonylharnstoffen ist stetig rück-

läufig. im Jahr 2014 wurden 287,4 Millionen tagesdosen Sulfonylharnstoffe verschrieben,

womit diese unter der Verordnungshäufigkeit der neuen oralen antidiabetika lagen (336,4

Millionen verordnete tagesdosen von inkretinmimetika). an der Spitze der Verordnungen

der oralen antidiabetika stand Metformin mit 595,2 Millionen ddd (5). in den letzten

Jahren hat sich die Palette der medikamentösen diabetestherapie um viele Wirkstoffgruppen

erweitert. insbesondere mit der Einführung der inkretinbasierten therapien wurden große

hoffnungen verbunden, und die Einschätzung des Stellenwertes der Sh wurde kontroverser

diskutiert (6;7). die Bedenken beziehen sich insbesondere auf hypoglykämien, Gewichts-

zunahme und kardiovaskuläre Nebenwirkungen. zur häufigkeit dieser Nebenwirkungen

werden jedoch meist nur unklare angaben gemacht, sodass die klinische relevanz nicht

beurteilt werden kann.

Wirkungsmechanismus

der Wirkungsmechanismus der Sh gilt als aufgeklärt. Sie binden an verschiedene rezep-

toren: den Sulfonylharnstoffrezeptor 1 (Sur1) an den Beta- und alpha-zellen im Pan -

kreas, den GlP1 sezernierenden intestinalen l-zellen und an Neuronen im hypothalamus,

der Substantia nigra, sowie an den Sulfonylharnstoffrezeptor 2 (Sur2) am Skelett- und

herzmuskel (Sur2a) sowie an der glatten Muskulatur (Sur2B). die Bindung von Sh an

den Sur1-rezeptor der Beta-zellen führt über Membranpotenzialveränderung zur aus -

schüt tung von insulin. Verschiedene Sh binden unterschiedlich an diese Sh-rezep toren.

die untersuchungen zur rezeptorbindung der verschiedenen Sh wurden elektrophysio-

logisch an Membranpatches von oozyten des krallenfrosches Xenopus muelleri durchge-

führt (8). deshalb müssen Nutzen und Schaden eines jeden Sh durch randomisierte

kontrol lier te Studien beim Menschen untersucht werden. Glibenclamid und Gliclazid wer-

den im dMP diabetes typ 2 und in der Nationalen Versorgungsleitlinie zu den antidiabe -

ti ka mit gesicherter günstiger Beeinflussung klinischer Endpunkte gezählt und in der Mo-

notherapie bei unverträglichkeit von Metformin empfohlen (9;10). 

Klinische Effektivität

Wirkung auf den Glukosestoffwechsel

in der Monotherapie sind Sulfonylharnstoffe hinsichtlich hba1c- bzw. Glukosesenkung ge-

nauso wirksam wie Metformin (11). die hba1c-Senkung hängt vom ausgangswert und

von der diabetesdauer ab und wird mit 1–2 % angegeben (12). in einer jüngeren unter-

suchung an asiatischen Patienten betrug die hba1c-Senkung bei 304 Patienten nach fünf

Jahren bei Metformin –0,6 % und bei Glipizid –0,5 % (13). Bei abnehmender insulinreserve

nimmt die Wirkung von Sh zunehmend ab. Nach etwa zehn Jahren Behandlungsdauer

sind Sh meist nicht mehr ausreichend wirksam, sodass eine kombination mit anderen

oralen antidiabetika oder ein Wechsel auf eine insulintherapie notwendig werden. Eine

ausnahme sind Patienten mit Mutationen des Sulfonylharnstoffrezeptors Sur1 oder des
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inwardly rectifying potassium channels kir6.2 (14). die genetischen defekte sind

weitgehend aufgeklärt. Patienten mit hNF4a-ModY (ModY 3) und mit aBcc8-ModY-

diabetes (ModY 12) ohne Betazellerschöpfung können mit Sh behandelt werden (15).

in kombination mit Metformin sind Sh ebenso wirksam wie dPP4- oder SGlt2-hem -

mer. in zwei 52-Wochen-Studien reduzierte Glipizid plus Metformin das hba1c um 0,67 %

bzw. 0,52 % im Vergleich zu 0,67 % unter Sitagliptin plus Metformin (1172 Patienten)

(16) bzw. 0,52 % unter dapagliflozin plus Metformin (814 Patienten) (17). in einer zwei-

Jahres-Studie mit 1552 Patienten war die hba1c-Senkung mit Glimepirid plus Metformin

mit –0,36 % stärker als unter linaglitptin plus Metformin –0,16 % (1552 Patienten) (18).

klinische Endpunkte

alle oralen antidiabetika senken Blutglukose und hba1c. aber nur für drei Substanzen,

Glibenclamid, Glipizid und Metformin, liegt ein Nachweis zur Verbesserung der mikro-

vaskulären Endpunkte retinopathie und Nephropathie aufgrund ihrer antidiabetischen

Wirkung vor. Für das häufig verwendete Glimepirid gibt es bis heute keine Endpunktstudien. 

in der united kingdom Prospective diabetes Study wurde 1998 erstmals für Patienten

mit diabetes mellitus typ 2 ein klinisch relevanter Effekt gezeigt. in der zehn Jahre dau-

ernden ukPdS (19) führte Glibenclamid in 5467 Personenjahren bei nicht adipösen Pa-

tienten zur reduktion mikrovaskulärer Endpunkte um absolut 0,38 % pro 100 Patienten-

jahre. die Variable „any diabetes-related end point“ wurde um 0,83 % pro 100 Pa tien  ten -

jahre gesenkt. die relative risikoreduktion betrug 34 % bzw. 18 %. das mediane hba1c

über zehn Jahre war 7,2 %. damit war Glibenclamid gleich effektiv wie insulin, das eine

risikoreduktion mikrovaskulärer Endpunkte um absolut 0,36 % und relativ 30 % aufwies.

dieses günstige Ergebnis blieb auch in den zehn Jahren Nachbeobachtung nach Ende

der hauptstudie erhalten (arr 3,2 %). die Senkung von Myokardinfarkt (arr 2,8 %) und

Mortalität (arr 3,5 %) in der insulin-Sh-Gruppe wurde in dieser Beobachtungsphase

erst nach 11–20 Jahren signifikant (20). Eine Metaanalyse zur reduktion mikrovaskulär

Ereignisse liegt wegen mangelnder daten nicht vor (11).

Von den neuen antidiabetika reduzierten das GlP1-analogon liraglutid (21) und die

SGlt-2-inhibitoren Empagliflozin (22) und canagliflozin (23) in mehrjährigen rcts bei

typ-2-diabetikern mit erhöhtem kardiovaskulärem risiko signifikant kardiovaskuläre

komplikationen um 0,5 bis 1,6 %. liraglutid (24) und Empagliflozin (25) reduzierten zu-

sätzlich das Fortschreiten einer Mikroalbuminurie bzw. Niereninsuffizienz um 1,5 bis 6,1 %

in den gleichen Studien im Vergleich mit Standardtherapie-kohorten.

Unerwünschte Effekte

hypoglykämien

insulin und insulinotrope orale antidiabetika könnten hypoglykämien hervorrufen. das

risiko von unterzuckerungen ist bei insulintherapie doppelt (26) bis vierfach (27) höher

als bei therapie mit insulinotropen oralen antidiabetika. in rcts mit neueren oralen an-

tidiabetika haben in den kontrollgruppen mit Sulfonylharnstoffen 30–40 % der Patienten

mindestens eine, allerdings meist nicht schwere unterzuckerung pro Jahr. diese zahlen

führen zur Überschätzung des risikos von hypoglykämien, da hier nicht die häufigkeit
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der Ereignisse berücksichtigt wird. die absolute häufigkeit der hypoglykämie-Ereignisse

ist gering. Sie beträgt pro Patientenjahr in zwei neueren Ein-Jahres-Studien 1,1 bei Glipi -

zid plus Metformin vs. 0,09 bei Sitagliptin plus Metformin (16) und 0,4 bei Glipizid plus

Met for min vs. 0,03 bei dapagliflozin plus Metformin (17) sowie in einer zwei-Jahres-

Studie 0,5 bei Glimepirid plus Metformin vs. 0,025 bei linaglitptin plus Metformin (18).

Schwere unterzuckerungen nach der Fremdhilfe-definition treten bei 0,35 bis 2 % der Pa-

tienten unter Sulfonylharnstoffen auf (13;16-18). unterzuckerungen traten am häufigsten

in den ersten drei Monaten auf, wenn in der titrierungsphase das hba1c in der Sulfonyl-

harnstoffgruppe deutlicher absank als in der Vergleichsgruppe (abbildung 1). dabei ist zu

berücksichtigen, dass in all diesen untersuchungen das ausgangs-hba1c schon deutlich

unter 8 % lag, sodass die Patienten von der intensivierung der antidiabetischen therapie

kaum einen Nutzen zur Verminderung mikro- oder makrovaskulärer Endpunkte erwarten

konnten. 

abbildung 1: hypoglykämien (45) und hba1c-absenkung in der titrationsphase des Glimepirid (18)

Schwere unterzuckerungen bei Patienten mit diabetes typ 2 haben in deutschland durch

zunehmende intensivierung der diabetestherapie zugenommen (28;29). dabei wird die

untersuchung von holstein et al. oft unvollständig und damit irreführend zitiert. Eine sig -

nifikante zunahme schwerer unterzuckerungen war nur bei Patienten mit intensivierter

insulintherapie nachweisbar und nicht bei Patienten mit Sh-therapie. auch hatten die Pa-

tienten mit schwerer hypoglykämie 2007–2010 mit 6,4 % ein deutlich niedrigeres hba1c

(dcct adjustiert) als 1997–2000 mit 7,7 %. Ein ähnliches Ergebnis zeigt die analyse von

aok-Versicherten mit diabetes typ 2 (29). Schwere unterzuckerungen durch Sulfonyl-

harnstoffe waren in einem Fünf-Jahres-zeitraum rückläufig, während schwere unter-

zuckerungen durch eine intensive therapie mit zwei analoginsulinen signifikant zunahmen.

im Gegensatz zum typ-1-diabetes lassen sich schwere unterzuckerungen beim diabetes

typ 2 durch Patientenschulung nicht vermindern. 

risikofaktoren für schwere unterzuckerungen unter Sh sind niedrige hba1c-Werte und

Niereninsuffizienz (30;31). zu berücksichtigen ist auch, dass hypoglykämien durch arz-

neimittelwechselwirkungen ausgelöst werden können. aktuelle daten weisen auf interak-
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tionen von Vitamin-k-antagonisten wie Warfarin (32) sowie antibiotika wie clarithromycin,

levofloxacin, Sulfamethoxazol-trimethoprim, Metronidazol und ciprofloxacin (33) mit

Sul fonyl harnstoffen hin. dadurch kann sich das hypoglykämierisiko erhöhen. hier sind

häufigere kontrollen nötig, damit die dosis rechtzeitig reduziert wird oder niedrig do -

sierte Sh abgesetzt werden können. Eine wichtige Maßnahme zur Vermeidung von un-

terzuckerungen ist die Pausierung von Sh bei permanenter postprandialer harnzucker-

freiheit und postprandialer Blutglukose unter 11 mmol/l (200 mg/dl) oder bei einem

hba1c im unteren zielbereich. Ein ähnliches Vorgehen ist bei insulintherapie schon lange

selbstverständlich. Eine Glukoseselbstkontrolle wäre deshalb hier wünschenswert, auch

wenn zur reduktion von hypoglykämien durch Glukoseselbstkontrolle keine Studiendaten

vorliegen. Sollte die Blutglukose postprandial unter 10 mmol/l (180 mg/dl) liegen oder

die harnglukose permanent negativ sein, liegt das hba1c in der Nähe einer Normoglykämie

(34). auf eine potenzielle Überbehandlung älterer Patienten mit diabetes typ 2 mit erhöh-

tem risiko von unterzuckerungen wurde in letzter zeit hingewiesen (35-37). Bei guter Pa-

tientenschulung in deutschland hatten im dMP Nordrhein 2014 0,6 % der Patienten min-

destens eine schwere unterzuckerung (die häufigkeit war bei insulintherapie 2,5 % und

bei oralen antidiabetika generell 0,3 %) (4).

Gewichtszunahme

Einzelne Patienten können durch antidiabetische Behandlung deutlich an Gewicht zuneh-

men. das absolute ausmaß der Gewichtszunahme wird meist überschätzt. die Gewichts-

zunahme durch Sulfonylharnstoffe findet meist im ersten halben Jahr nach Beginn der

the ra pie statt und erreicht dann ein Plateau. die Gewichtszunahme in rcts lag immer

unter 2 kg, unabhängig davon, ob die untersuchung ein, fünf oder zehn Jahre dauerte

(abbildung 2).

abbildung 2: Gewichtsverlauf in rcts mit Sulfonylharnstoff-arm: 1 Jahr (16) bzw. 4 Jahre (38)

in neueren Studien betrug die Gewichtszunahme 1,1 kg bzw. 1,4 kg bei Glipizid plus Met-

formin nach einem Jahr (16;17) und 1,3 kg bei Glimepirid plus Metformin nach zwei Jah -

ren (18), sowie 0,9 kg unter Glipizid nach fünf Jahren (13). Eine ähnlich geringe Gewichts-

zunahme durch Glipizid wurde in der vier Jahre währenden adoPt-Studie mit 0,2 kg pro
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Jahr registriert (38). in der längsten untersuchung war die Gewichtszunahme nach zehn

Jahren unter Glibenclamid um 1,7 kg höher als unter Placebo (19). in der gleichen Studie

betrug die Gewichtszunahme durch insulintherapie 4 kg. Für die Bewertung von

Gewichts veränderungen gilt, dass Schwankungen bis zu 3 % des körpergewichtes als Ge-

wichtserhaltung gelten (39). dies sind 2 kg bei einem körpergewicht von 70 kg. alle in

den o. g. Studien beschriebenen Gewichtsveränderungen liegen innerhalb dieser Grenzen

und sind damit klinisch nicht relevant. häufig wird die Gewichtsdifferenz zu einem Ver-

gleichspräparat angeben und nicht zu Placebo. das führt zu einer Überschätzung der Ge-

wichtszunahme. in einer Metaanalyse zur oralen Monotherapie beträgt die differenz zwi-

schen Metformin und Sh der zweiten Generation 3,7 kg (11).

kardiovaskuläre komplikationen

Extrapankreatische Effekte der Sh können über Sur2-rezeptoren an Myokard und

Muskeln entstehen, sind aber auch über Sur1-rezeptoren der endokrinen darmzellen

oder im zNS möglich (8;40). Frühere hinweise auf Verminderung der kardialen ischämie-

toleranz durch Sh bestätigten sich in der ukPdS nicht. herzkranke diabetespatienten

wurden in die Studie nicht eingeschlossen. in einer Metaanalyse randomisierter kontrol -

lierter Studien (11) traten bei Behandlung mit Sh der 2. Generation sogar weniger nicht-

tödliche kardiovaskuläre Nebenwirkungen auf als bei Metformin. kardiovaskuläre

Mortalität und Gesamtmortalität waren unter Sh nicht erhöht. dieses unerwartete

Ergebnis ist durch die aufnahme der adoPt-Studie in die Metaanalyse bedingt. in dieser

sehr sorgfältigen, prospektiven untersuchung von Metformin, rosiglitazon und Gliben-

clamid jeweils als Monotherapie über eine mediane dauer von vier Jahren betrug die häu-

figkeit kardiovaskulärer Ereignisse 2,8 % unter Glyburide (= Glibenclamid), 4 % unter

Metformin und 4,3 % unter rosiglitazon, vorwiegend bedingt durch die häufigkeit von

herzinsuffizienz mit 0,6 %, 1,3 % bzw. 1,5 % (38). im auffälligen Gegensatz dazu steht

die irreführende Me ta analyse von Forst et al. (41), nach der Patienten mit Sh eine erhöhte

Gesamt- und kardiovaskuläre Mortalität aufwiesen. die zugrunde gelegten daten

stammen aber aus Be ob achtungsstudien. hier ist davon auszugehen, dass bei fehlender

randomisierung und Verblindung Patienten mit Sh häufiger andere ungünstige Faktoren

wie höheres alter, höheren Blutdruck, häufigeres zigarettenrauchen oder niedrigeren So-

zialstatus aufwiesen als die Patienten mit der Vergleichstherapie.

Ein erhöhtes Mortalitätsrisiko bei der kombination von Glibenclamid und Metformin

bleibt bis heute Gegenstand von kontroversen. allerdings weist eine kohortenstudie mit

sorgfältiger Berücksichtigung von Störgrößen nicht auf ein erhöhtes kardiovaskuläres

risiko hin (42). die kombination Metformin plus Sh war in dieser analyse weniger ge-

fährlich als die kombination Metformin plus insulin. auch die italienische toSca.it-

Studie, eine randomisierte prospektive Studie zu kardiovaskulären komplikationen bei

zweifachkombination oraler antidiabetika zeigte bei der zugabe von Sulfonylharnstoffen

im Vergleich zu Pioglitazon bei Versagen der Metformin-Monotherapie keinen unterschied

in kardiovaskulären Ereignissen (43). Noch mehr Sicherheit dazu soll 2020 die GradE-

Studie zu den zweifachkombinationen Metformin plus Glimepirid oder Sitagliptin oder

liraglutid oder Glargin bringen (44).
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     in der Praxis sollten nur Sulfonylharnstoffe der zweiten Generation verwendet werden. die in deutschland 

     mit weitem abstand am häufigsten verwendeten Substanzen aus dieser Gruppe sind Glibenclamid und Gli-

     meprid. Nachdem nur zu Glibenclamid eine randomisierte Studie mit klinischen Endpunkten vorliegt, sollte 

     diese Substanz das Mittel der Wahl sein. die Behauptung, dass unter Glimepirid weniger hypoglykämien 

     auftreten, ist durch aussagekräftige randomisierte Studien nicht belegt.

     Für die therapie gelten folgende Grundsätze:

     1. die therapie sollte immer in niedriger dosierung begonnen werden. häufig sieht man schon mit 1 mg 

     Glibenclamid eine deutliche Senkung des Blutzuckers.

     2. Wegen der unsicheren datenlage sollten Sulfonylharnstoffe bei Patienten mit koronarer herzkrankheit 

     nicht angewendet werden.

     3. Wegen der größeren hypoglykämiegefahr sollten Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz nicht mit 

     Sulfonylharnstoffen behandelt werden.  

     4. Bei Patienten mit Multimedikation sollten die therapieziele und die Notwendigkeit der Gabe von Sulfo-

     nylharnstoffen überprüft werden.

     5. Bei absinken des hba1c unter 7 % sollte dringend überprüft werden, ob Sulfonylharnstoffe überhaupt 

     noch notwendig sind.

     6. Jeder Patient, der Sulfonylharnstoffe erhält, muss geschult sein, insbesondere über auftreten, Verhinde-

     rung und Behandlung von hypoglykämien. auch sollten die Patienten auf umstände hingewiesen 

     werden, bei denen die therapie vorübergehend unterbrochen werden muss.

Fazit für die Praxis
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Zieschang, M.

Besseres Überleben unter Metformin?
Better survival with metformin?

Zusammenfassung
Wir berichten über eine Beobachtungsstudie (1) bezüglich der Sterblichkeit von Typ-2-Diabe -

tikern, die entweder alleine mit Metformin oder mit Sulfonylharnstoffen ihre medikamentöse

antidiabetische Behandlung begonnen hatten.

Abstract
We report an observational study (1) which has investigated whether mortality risk differed

after monotherapy of either metformin or sulfonyurea.

der Mechanismus für die Entstehung von laktatazidosen durch Metformin wurde vor

kurzem verstanden (2). das risiko für die Entstehung dieser azidosen hängt vom

ausmaß der Nierenfunktion und von der dosierung des Metformin ab (3). Früher scheint

das risiko von laktatazidosen überschätzt worden zu sein. Es gibt sogar hinweise

darauf, dass laktatazidosen, bei denen erhöhte Spiegel von Metformin nachgewiesen

werden, eine bessere Prognose haben als laktatazidosen anderer ursache (4). Bei

Patienten mit höchstgradiger Niereninsuffizienz (GFr < 15 ml/min) wurde in taiwan kein

erhöhtes risiko für laktatazidosen festgestellt (5). die Grenzwerte der Nierenfunktion für

die Verordnung von Metformin wurden von der Europäischen arzneimittel-agentur (EMa)

erst kürzlich heruntergesetzt (6): Es kann jetzt bis zu einer GFr von 30 ml/min mit 2 x

500 mg verabreicht werden.

Eine neue Beobachtungsstudie (1) vergleicht für Patienten mit chronischer Nierener-

krankung und typ-2-diabetes die Sterblichkeit zwischen Patienten, die eine Monotherapie

mit Sulfonylharnstoffen oder mit Metformin begonnen hatten. Eingeschlossen in diese

Studie wurden Patienten (Veteranen), die zwischen 2004 und 2009 mindestens ein Jahr

vor Studienbeginn mit einer Monotherapie mit Metformin oder einem Sulfonyharnstoff-

präparat angefangen hatten. Sämtliche informationen zur therapie und dem primären

Endpunkt tod wurden den elektronischen Patientenakten entnommen, die eGFr wurde

nach ckd-epi (7) berechnet. aufgenommen wurden nur Patienten mit einer Ersttherapie

des diabetes mellitus – sie durften vorher keine andere medikamentöse Behandlung

ihres diabetes erhalten haben. Patienten mit einer eGFr < 30 ml/min wurden wegen ihrer

geringen anzahl ebenfalls nicht berücksichtigt. Erfasst wurden tod, Beendigung der Mo-

notherapie oder Beginn einer anderen diabetischen therapie. die Beobachtungszeit dau -

erte vom 1. Januar 2004 bis 31. dezember 2009.

Bei 175.296 Patienten, die entweder Metformin oder Sulfonylharnstoffe erhalten hatten,

gab es 5121 todesfälle. Es wurde eine geringere Sterblichkeit unter Metformin in allen

GFr-Gruppen gefunden. Besonders stark sank die Sterblichkeit bei der Gruppe eGFr =

30–44 ml/min (12,1 weniger tote/1000 Patientenjahre, konfidenzintervall 5,2–19,0). die

analyse wurde um potenzielle confounder adjustert: alter, Nebenerkrankungen, kardio-

vaskuläre Medikation und andere. die hazard ratio betrug zwischen 0,59 und 0,80 über

die verschiedenen Grade der Niereninsuffizienz, d. h. unter Metformin war das risiko zu

sterben geringer (siehe tabelle 1).
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tabelle 1: hazard ratio (hr) bei Patienten, die entweder Metformin oder Sulfonylharnstoffe

erhalten hatten (Einteilung der eGFr nach: (6))

Metformin/Sulfonylharnstoffe hr (95 % ci)

alle 0,64 (0,60–0,68)

eGFr > 90 ml/min 0,59 (0,50–0,70)

eGFr 60–89 ml/min 0,65 (0,60–0,71)

eGFr 45–59 ml/min 0,80 (0,71–0,91)

eGFr 30–44 ml/min 0,72 (0,51–1,01)

ci: konfidenzintervall.

auch in dieser Beobachtungsstudie stellte sich heraus:

der Beginn einer medikamentösen antidiabetischen

therapie mit Metformin scheint eine gute idee zu sein,

die Patienten profitieren davon bezüglich ihres Überle-

bens. das risiko einer laktazidose scheint geringer zu

sein als früher vermutet. die Patienten sollten bei the-

rapieeinleitung über mögliche Symptome informiert

werden.

Fazit für die Praxis
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Wismach, J.

Bachl, N.

Körperliche Aktivität als Medikament
Physical activity as treatment

Zusammenfassung
Regelmäßige körperliche Aktivität wurde in zahlreichen prospektiven Kohortenstudien in

den letzten Jahrzehnten untersucht. Übereinstimmend ergaben Studien an insgesamt über

einer Million Probanden, dass durch körperliche Aktivität Gesamtmorbidität und -mortalität

im Vergleich zu körperlich Inaktiven um 30–40 % gesenkt werden können. Dies gilt auch für

eine größere Zahl von Krankheiten. Neben Prävention und Rehabilitation wird körperliche

Aktivität zunehmend als Therapie bei Krankheiten mit guten Erfolgen eingesetzt. Dies gilt

für kardiovaskuläre Erkrankungen, aber auch für andere wie Stoffwechsel-, neurologisch-

psychiatrische und viele andere Erkrankungen. Daraus entwickelte sich der Ansatz, körper -

liche Aktivität mit einem Rezept zu verordnen. Hierfür sind sportmedizinische Kenntnisse

erforderlich. Der Einsatz dieses Rezeptes wird auch in Deutschland nachdrücklich empfohlen

sowohl unter klinischen als auch unter ambulanten Bedingungen.

Abstract
Regular physical activity has been studied in many and large prospective cohort studies over

the last decades. Taken together, more than a million subjects have been included and de-

monstrated a risk reduction with regard to morbidity and mortality of about 30 to 40 %. This

holds true for many diseases as well as for prevention and rehabilitation. Physical activity is

also used for treatment of many diseases with positive results. This can be shown for many

diseases such as cardiopulmonary, metabolic or neurologic/psychiatric diseases. Based on

this approach, the exercise prescription was developed and is nowadays introduced to many

European countries as exercise prescription for health. Details have been published by the

European Federation of Sports Medicine (EFSMA) (12). Exercise prescription is strongly re-

commended for inpatients and discharged patients as well as for outpatients.

Einleitung

im rahmen der konservativen Medizinfächer wie allgemeinmedizin, innere Medizin, kar -

diologie, Neurologie oder orthopädie erfolgt die therapie bevorzugt mit Medikamenten,

sofern keine interventionen mit Endoskop, katheter oder operation notwendig oder mög -

lich sind. im Entlassungsbrief von Patienten aus diesen abteilungen werden nicht selten

vier bis sechs oder auch mehr als weitere therapie empfohlen. Gelegentlich werden nicht

medikamentöse Maßnahmen wie Physiotherapie angeraten. Berich te aus rehakliniken

empfehlen „sogar“ Änderungen des lebensstils.

Scheinbar unbemerkt in der klinik sind die Ergebnisse einer großen zahl von

prospektiven kohortenstudien zur Wirkung von regelmäßiger körperlicher aktivität ge-

blieben, die seit nun mehr als 30 Jahren publiziert wurden und die an über einer Million

von Probanden den gesundheitlichen Nutzen von Bewegung und körperlicher aktivität

für Prävention und zur therapie bei vielen krankheiten mit hoher Evidenz nachgewiesen

haben (1-4). Es gilt heute als gesichert, dass Bewegungsmangel oder lange Sitzzeiten

neben dem rauchen die wichtigsten risikofaktoren für verschiedene krankheiten darstellen. 

Gesundheit als eigenverantwortliches Verhalten

die operationale definition der Gesundheit setzt sich zusammen aus der Genetik (ca. 

15 %), den umwelteinflüssen allgemein, dem medizinischen umfeld, der Wohn- und le-
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bensumwelt (Parkanlagen, Sporteinrichtungen, Wald etc. (ca. 30–35 %). Mit regelmäßiger

körperlicher aktivität kann ein Mensch mit gesundem lebensstil (tabelle 1) rund 50 %

zur Gesundheit beitragen (6;7). 

koronare herzkrankheit (Primär-, Sekundärprävenmtion) ia

Bluthochdruck ia

herzinsuffizienz ia

Periphere arterielle Verschlusskrankheit ia

Schlaganfall (Prävention, therapie) ia

krebserkrankungen (dickdarm, Mammakarzinom) ia

Prostatakarzinom iiB

Fatigue-Syndrom ia

osteoporose (Bewegung mit Belastung durch eigenes körpergewicht) ia

Metabolisches Syndrom ia

diabetes mellitus ia

chronische obstruktive atemwegserkrankung ia

chronische Niereninsuffizienz sowie dialysebehandlung ia

depression ia

kognitive Funktion ia

demenz, Morbus alzheimer iB

Neurologische Erkrankungen (Morbus Parkinson, Fibromyalgie) ia

Sturzneigung ia

tabelle 1: 

Evidenzbasierte Empfehlungen zur körperlichen aktivität bei verschiedenen krankheiten

Wirkungen regelmäßiger körperlicher Aktivität: 

physiologische Anmerkungen

regelmäßige körperliche aktivität hat vielfältige auswirkungen auf die organe und or-

ganfunktionen. Primäre Veränderungen finden in der arbeitenden Muskulatur statt. Bei

Stei gerung von umfang und intensität des trainings kommt es zu anpassungen des

herz-kreislauf-Systems, einer Blutdrucksenkung und der verbesserten Endothelfunktion.

Weiterhin wird die allgemeine Stoffwechselfunktion optimiert, neurologische anpassungen

erfolgen bis hin zu einer verbesserten kognitiven Funktion (abbildung 1). diese Verände-

rungen erfolgen auch auf molekularer Ebene (1;4;5). Ebenso kann das muskuloskelettale

System gestärkt werden.

Körperliche Aktivität zur Prävention

regelmäßige körperliche aktivität wird zur Prävention, therapie und rehabilitation heute

evidenzbasiert empfohlen und eingesetzt (1;2;4;5;8). Gesichert ist seit vielen Jahren (8),

dass regelmäßige körperliche aktivität präventiv wirkt (z. B. koronare herzkrankheit um
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30–40 %) oder verzögert deren Entstehen (z. B. demenz). Eine große zahl von Studien

zur körperlichen Fitness, gemessen als die maximal mögliche Belastung auf dem Fahrra-

dergometer oder laufband, zeigt, dass eine hohe Fitness eine zuverlässige Präven tion in

den folgenden Jahren und Jahrzehnten (!) verschiedener krankheiten darstellt (1;4;9) (ta-

belle 1).

abbildung 1: auswirkungen der körperlichen aktivität auf die organe (modifiziert nach
rowe, circulation 2012)

Trainingsintensität und Trainingsumfang

Für Menschen mit langjährigem Bewegungsmangel oder inaktivität ist der Einstieg zur

aktivität mitunter schwierig. Entscheidend ist aber, dass bei individueller dosierung mo-

derates training bereits nachweisbare Wirkungen zeigt (abbildung 2). daraus folgt, dass

der wichtigste Schritt der von der inaktivität zur aktivität ist, wie auch immer (abbildung

2). Bereits schnelles Spazieren gehen oder „Nordic Walking“ haben positive auswirkungen.

aber auch aktivität im täglichen leben gehören hierher wie treppensteigen, Einkaufen zu

Fuß. Wer so beginnt und lernt, erfährt die positive auswirkungen bereits im alltag.

Körperliche Aktivität als Therapie

der Vergleich der körperlichen aktivität mit der Medikamentenwirkung zeigt, das erstere

meist überlegen ist. regelmäßige körperliche aktivität wirkt also stärker und wirkt vor al -

lem pleiotrop, das heißt diese „Maßnahme“ Bewegung hat vielfältige positive Wirkungen,

wie sie bei wenigen Medikamenten beobachtet werden (abbildung 1).

aus epidemiologischer Sicht führt regelmäßige körperliche aktivität zu einer nachhaltigen

Senkung von Morbidität und Mortalität, mehr als die meisten Medikamente. diese positi -

ven Wirkungen bei krankheiten führten zum konzept, wonach körperliche aktivität oder

Bewegung wie ein Medikament wirkt und daraus ein rezept für Bewegung entwickelt
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abbildung 2: körperliche aktivität und zukünftige Mortalität (löllgen et al. 2009)
Man erkennt die ausgeprägte (und entscheidende) risikominderung beim Wechsel von
inaktivität (100 %) zu moderater aktivität (Pfeil), die weitere Steigerung zur intensiven kör-
perlichen aktivität zeigt eine eher geringe abnahme des risikos.

wurde („exercise prescription for health“) (10-12). körperliche aktivität kann und „sollte

daher dem Patienten wie ein rezept“ empfohlen und verordnet werden (11). zudem ist

körperliche aktivität preiswerter als die meisten Medikamente.

Körperliche Aktivität als Medikament

körperliche aktivität hat zahlreiche und gesicherte indikationen, kann individuell als per-

sonalisierte therapie dosiert werden, es besteht eine nicht lineare dosis-Wirkungs-Bezie-

hung, nachweisbar bestehen zahlreiche somatische und psychosomatische Wirkungen,

die Nebenwirkungen sind gering und kontraindikationen gibt es fast keine (abbildung 2).

Somit wirkt körperliche aktivität vergleichbar einem sehr wirksamen Medikament oder

sogar besser, besser auch als eine der neuen Polypillen. Bedeutsam ist, dass eine trai-

ningswirkung bei Gesunden und kranken immer in der „arbeitenden“ Muskulatur be -

ginnt, somit bei der häufigen „Sarkopenie“ chronisch kranker die Voraussetzung für eine

körperliche aktivität schafft.

Krankheiten und körperliche Aktivität als Therapie (Tabelle 1)

Bei der koronaren herzkrankheit führt körperliche aktivität zu einer gesicherten Senkung

der Mortalität um 30–40 %. Mehrere Metaanalysen belegen diese zahlen. körperliche ak-

tivität nach einem infarkt ist somit ein absolutes Muss der zukünftigen gesunden lebens-

führung, durch die teilnahme an herzgruppen wird der Effekt verstärkt (1;4;5).

Bei arteriellem Bluthochdruck senkt körperliche aktivität die systolischen Werte im Mit -

tel zwischen 5 und 10 mmhg, ein zusätzliches krafttraining senkt, nach neueren Studien,

auch den Blutdruck, die kombination wirkt am stärksten Blutdruck senkend. in einer gro -

ßen Studie konnte zudem der wichtige Nachweis geführt werden, dass auch harte End-

punkte wie die Mortalität beim hochdruck durch körperliche aktivität gesenkt werden 

(z. B. (13)).
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die herzinsuffizienz war früher eine indikation zur körperlichen Schonung. Seit Jahren ist

belegt, dass das Gegenteil, also ein dosiertes training zu einer Besserung der kardialen

Funktion führt und Morbidität und Mortalität senkt (1). Eine langzeitstudie konnte bele -

gen, dass die Wirkungen einer körperlichen aktivität auch nach einer Beobachtung von

zehn Jahren noch bestehen.

Bei der peripheren arteriellen Verschlusskrankheit wirkt ein konsequentes Gehtraining

besser oder gleich einer Gefäßdilatation mit Stenteinlage (14).

Beim diabetes mellitus ergibt sich ein vergleichbares Bild. als kausale therapie senkt

kör perliche aktivität den Medikamenten- oder insulinverbrauch, die insulinresistenz

nimmt ab. langfristig werden die harten Endpunkte wie Morbidität und Mortalität um bis

zu 40 % signifikant vermindert (15). die therapie eines neu entdeckten diabetes mellitus

ohne körperliche aktivität, neben diät und ggf. Medikamenten, wird als Behandlungsfehler

angesehen.

Positive Wirkungen der Bewegung sind mittlerweile bei vielen lungenkrankheiten be-

schrieben worden (1).

Patienten mit chronischer Nierenkrankheit zeigen eine Verbesserung der leistungsfä-

higkeit und z. t. auch der Nierenfunktion. dialysepatienten mit regelmäßigem Bett-Ergo-

metertraining weisen eine bessere leistungsfähigkeit auf, die dialysedauer kann mitunter

verkürzt werden (16). Ergometertraining während der dialyse sollte heute zum Standard

einer Begleittherapie gehören. 

in der onkologie wird inzwischen körperliches training als wesentlicher Bestandteil der

therapie angesehen, vor allem während einer chemotherapie. Frauen mit Brustkrebs

oder Männer mit darm- und Prostatakrebs profitieren von einem solchen training. dies

gilt mittlerweile auch für die anderen krebsarten, insbesondere dann, wenn kardiodepressive

Medikamente gegeben werden (1). Eine osteoporose wie auch degenerative Wirbelsäu-

lenbeschwerden können am besten mittels körperlicher aktivität behandelt werden, aber

nur mit Sportarten, bei denen das körpergewicht getragen wird, also Gehen, laufen, Wal -

king oder Skilanglauf. aus dem neurologischen Spektrum gelten Morbus Parkinson sowie

ein durchgemachter Schlaganfall als absolute indikationen zur Bewegungstherapie.

Beim Fatigue-Syndrom ist körperliche aktivität derzeit die einzige effektive Behand-

lungsform (17). in der Psychiatrie gilt regelmäßige Bewegung wie Wandern oder radfah -

ren bei depression als wichtige und wirksame Begleittherapie, bei bipolaren Erkrankungen

wird derzeit die zusätzliche therapie mit körperlicher aktivität diskutiert.

als Prävention einer demenz hat sich bisher nur regelmäßige körperliche therapie

neben lebensstiländerung (Nichtrauchen, Ernährung, Gewicht) als wirksam erwiesen

(18;19), wenngleich eine aktuelle Metaanalyse die Evidenz kritischer sieht (20). Für die

therapie bei demenz verbessert training die Stimmung der Patienten und deren koope-

ration, zugleich sinkt die Sturz- und Verletzungsgefahr. Bemerkenswert ist, dass in tier-

versuchen die Neurogenese im hippokampus durch körperliches training deutlich ge-

steigert werden kann (21).
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Präkonditionierung

Von zunehmend großer Bedeutung ist körperliche aktivität als kurzfristig eingesetztes

training zur Präkonditionierung (Preconditioning) vor interventionellen Eingriffen und

operationen (22). hierbei sind aber spezielle sportmedizinische oder sportkardiologische

kenntnisse erforderlich.

Rehabilitation

körperliche aktivität ist ein wesentlicher, wenn nicht der wesentliche teil einer rehabilita -

tion. hier wird auf die entsprechenden Übersichtsarbeiten und leitlinien verwiesen (12).

Körperliche Aktivität und Klinik

die aufzählung und Beschreibung der positiven Wirkungen körperlicher aktivität steht in

krassem Gegensatz zur Empfehlung und umsetzung in klinik und Praxis. in den Entlas-

sungsbriefen der kliniken wird meist eine große zahl von Medikamenten empfohlen, es

fehlen aber häufig im rahmen der Entlassung konkrete hinweise zur körperlichen aktivi -

tät. Grund hierfür ist das fehlende Wissen um die Fachinhalte Sportmedizin, wel ches in

der approbationsordnung sowie in den curricula der Facharztweiterbildungen nicht ent-

halten ist. aber: Jeder arzt und Facharzt sollte auf dem Gebiet der körperlichen aktivität

Basiswissen haben.

Jeder arzt sollte bei jedem Patientenkontakt nach der körperlichen aktivität fragen als

teil der anamnese und als fünftes vitales zeichen.

Trainingsberatung mit dem Rezept für Bewegung (Abbildung 3)

die derzeitige allgemeine trainingsempfehlung für Freizeitsportler verschiedener Fachge-

sellschaften lautet: 

Moderate aerobe Ausdauerbelastungen 150 min/Woche oder mehr, an 3–5 tagen mit

jeweils 15–30 min (Borg-Wert 11–13) oder 75 min/Woche intensives ausdauertraining

(Borg-Wert 12–16) oder eine kombination aus beidem, sowie 2 x /Woche krafttraining mit

mehreren Übungen und mehrfachen Wiederholungen (5- bis 10-mal). Für Einsteiger, aber

auch Patienten, gilt: Beginn mit niedriger intensität und langsame Steigerung unter sport-

ärztlicher Beobachtung.

dazu kommen immer regelmäßige aktivitäten im täglichen leben wie treppen steigen,

intensive Gartenarbeit, zu Fuß einkaufen und zur Post, regelmäßige Gymnastik, Flexibili-

tätsübungen, ggf. sensomotorisches training. dieses Vorgehen wird im rezept für Bewe-

gung festgehalten (abbildung 3). Ein training ist ohne jede altersbegrenzung möglich,

auch in hohem alter. Wichtiger aber ist der Beginn möglichst in früheren Jahren, hier durch

wird die Selbstbestimmung und Selbständigkeit im alter länger und besser erhalten.

zur Verordnung eines rezeptes ist eine Beratung für körperliche aktivität durch den

arzt notwendig. diese Beratung wird nach dem neuen Präventionsgesetz nicht durch eine

EBM-ziffer vergütet. Eine solche Beratung ist Voraussetzung zur Änderung des lebensstils,

auch im rahmen einer sportärztlichen Vorsorgeuntersuchung, bei Vorsorgeuntersuchungen

oder im rahmen eines dMP. diese untersuchung wird von krankenkassen außerhalb des

Budgets oft vergütet. 
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Weitere ausführliche Erläuterungen und zum rezept finden sich auf der EFSMa-home pa -

ge (12).

abbildung 3: rezept für Bewegung (www.efsma-scientific.eu)
aufgeführt sind die angaben zur Frequenz, intensität und art des trainings, der herzfre -
quenz und ggf. zum Ergometertraining und krafttraining. diese angaben sind vom arzt
auszufüllen.
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regelmäßige körperliche aktivität ist ein wichtiger Be-

standteil zur Erhaltung oder Wiederherstellung der Ge-

sundheit. körperliche aktivität hat vielfältige positive

auswirkung auf somatische und psychosomatische

Funktionen, sie kann in ihrer Wirkung gleich einem Me-

dikament betrachtet und eingesetzt werden. körperliche

aktivität sollte mit einem rezept für Bewegung verordnet

werden, sowohl in der klinik bei Entlassung als auch im

niedergelassenen Bereich (tabelle 2). Bei der Beratung

ist darauf hinzuweisen, dass jeder Mensch, ob gesund

oder krank, wesentlich zur eigenen Gesundheit selber

beitragen kann, wenn er die vier wichtigen Säulen eines

gesunden lebensstils beachtet:

1. Nichtrauchen, 

2. regelmäßige Bewegung,  

3. gesunde, mediterrane kost,

4. möglichst Normalgewicht.

Fazit für die Praxis

1. Medikamente:

Betablocker

antidiabetikum

thrombozytenaggregationshemmer

...etc.

2. regelmäßige körperliche aktivität:

4 x/Woche moderates ausdauertraining von 15–30 min dauer je Einheit mit 
herzfrequenz zwischen 110–130/min; Borg-Wert 11–13 – art des Sportes: 
schnelles Gehen, Walking, Nordic Waling, radfahren, auch e-Bike, Schwimmen etc.

Eventuell Ergometertraining mit ... Watt über 20–30 min pro trainingseinheit

krafttraining 2 x/Woche (sehr gute anleitungen über Bzga, köln)

tabelle 2: Entlassungsrezept des krankenhauses oder der Facharztpraxis (Beispiel):

-> in jedem arztbrief hinweise auf regelmäßige körperliche aktivität.
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Prautzsch, H.

Diagnostik und Management der akuten und 
rezidivierenden Gicht 
Die neuen US-amerikanischen Leitlinien im Vergleich zu den deutschen Leitlinien

Diagnosis and management of acute gout and recurrent gout attacks
The new ACP guidelines in comparison with the German guidelines

Zusammenfassung
Im November 2016 wurden vom American College of Physicians (ACP) die neue US-amerika-

nische Leitlinie (LL) (1) zum Management von Gicht und rezidivierender Gicht veröffentlicht.

Sie gibt in ihrer Zusammenfassung nur vier Empfehlungen:

„1. Die ACP empfiehlt zur Behandlung eines Gichtanfalls Kortikosteroide, Nichtsteroidale An-

tirheumatika (NSAR) oder Colchicin.

2. Die ACP empfiehlt, dass wenn mit Colchicin therapiert wird, dies mit niedriger Dosis 

erfolgen soll (initial 1,2 mg + 0,6 mg nach 1h, ab Tag 2 dann 0,6 mg zweimal täglich).

3. Die ACP rät in den meisten Fällen davon ab, eine Langzeittherapie mit Harnsäuresenkern 

nach dem ersten Gichtanfall oder bei Patienten mit nicht häufigen Gichtanfällen (< 2/Jahr)

zu beginnen. 

4. Die ACP empfiehlt Ärzten, bevor sie zur Einnahme von Harnsäuresenkern raten, die 

Nutzen und Risiken, die Kosten, die individuellen Wünsche sowie die eventuell notwendige 

Anfallsprophylaxe mit ihren Patienten zu besprechen.“

Die gleichzeitig erschienene Neufassung der Gicht-Diagnostikleitlinie (2) der ACP empfiehlt

in ihrer Zusammenfassung nur: „Die ACP empfiehlt die Untersuchung von Synovialflüssigkeit

(nur), wenn die klinische Beurteilung einer möglichen Gicht nicht ausreicht und weitere Dia-

gnostik erforderlich macht.“

Abstract
In November 2016, the American College of Physicians (ACP) released its new guideline ‘Ma-

nagement of Acute and Recurrent Gout’. In its abstract, it mentioned only four recommen-

dations:

‘1. ACP recommends that clinicians choose corticosteroids, nonsteroidal anti-inflammatory 

drugs (NSAIDs), or colchicine to treat patients with acute gout.

2. ACP recommends that clinicians use low-dose colchicine when using colchicine to treat 

acute gout. 

3. ACP recommends against initiating long-term urate-lowering therapy in most patients 

after a first gout attack or in patients with infrequent attacks. 

4. ACP recommends that clinicians discuss benefits, harms, costs, and individual preferences 

with patients before initiating uratelowering therapy, including concomitant prophylaxis, 

in patients with recurrent gout attacks.’ 

In the abstract of its simultaneously released guideline ‘Diagnosis of Acute Gout’ it recom-

mends only: ‘ACP recommends that clinicians use synovial fluid analysis when clinical judge -

ment indicates that diagnostic testing is necessary in patients with possible acute gout.’

Übersichtsarbeiten

Widersprüchliche Leitlinienempfehlungen

in deutschland gibt es derzeit zwei leitliniengruppen, die sich mit der Gicht beschäftigen.

die ersten deutschen S1-leitlinien zur Gicht wurden von der deutschen Gesellschaft für
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allgemeinmedizin und Familienmedizin (dEGaM) im September 2013 veröffentlicht:

„akute Gicht in der hausärztlichen Versorgung“ (3),r

„häufige Gichtanfälle und chronische Gicht in der hausärztlichen Versorgung“ (4).r

im Jahr 2015 wurde die „dEGaM-Patienteninformation Gicht“ veröffentlicht (5). die

deutsche Gesellschaft für rheumatologie (dGrh) veröffentlichte im april 2016 eine S2-

leitlinie (6) mit dem titel „Gichtarthritis (fachärztlich)“. die dGrh stellt aber klar, dass

sich ihre leitlinie (entgegen des titels) auch „... an andere Ärzte...“ richtet.

die Empfehlungen dieser leitlinien widersprechen sich teilweise erheblich. die dGrh

erwähnt die leitlinie der dEGaM nicht und erklärte: „In Deutschland existieren bisher

keine einheitlichen Versorgungsleitlinien für die Gichtarthritis.“

Diagnostik

die acP und die dEGaM empfehlen, die diagnose klinisch zu stellen und weitere dia-

gnostik (z. B. untersuchung von Synovialflüssigkeit) nur bei untypischen Fällen. die

dGrh empfiehlt hingegen: „Bei Patienten mit möglicher Gichtarthritis sollte eine Gelenk-

punktion zum definitiven Nachweis von Natriumuratkristallen durchgeführt werden.“ 

die dGrh sieht im erläuternden text eine klinische diagnosestellung nur dann als ge-

rechtfertigt an, wenn die Punktion nicht möglich ist. Evidenzen für einen möglichen

Vorteil dieser Empfehlung gegenüber der bestehenden leitlinienempfehlung der acP und

der dEGaM werden nicht genannt. Mögliche Nachteile der Punktion werden nicht thema-

tisiert, z. B.: 

eine mögliche unnötige Blockierung von knappen ressourcen,r

eine mögliche unnötige Verzögerung der diagnosestellung und des therapiebeginns,r

möglicherweise verursacht die diagnostische Punktion aller Gichtfälle mehr iatrogene r

septische arthritiden als primär entdeckt werden könnten. Bei immunkompetenten Pa-

tienten ohne intraartikuläre injektion, ohne trauma oder operation in der anamnese 

sind septische Monoarthritiden extrem selten.

die acP weist auf insgesamt acht verschiedene klinische diagnosescores hin, die in elf

Studien untersucht wurden. Es kann laut acP aufgrund der vorliegenden daten nicht

gesagt werden, welcher Score zu bevorzugen wäre. die dGrh erwähnt zwei Scores. die

dEGaM gibt für die Stellung der initialen arbeitsdiagnose die folgende definition, die sie

vom britischen Nationalen Gesundheitsdienst (NhS 2012) übernommen hat: „rasch ein-

setzende Entzündung eines Gelenks mit Überwärmung, die oft innerhalb von wenigen

Stunden meist innerhalb des ersten Tages die maximale entzündliche Aktivität erreicht.“

Therapie des akuten Gichtanfalls

in der therapie des Gichtanfalls sind sich die drei leitlinien im Wesentlichen einig, d. h.

es werden kortikosteroide, NSar oder low-dose (s. o.) colchicin empfohlen. die dEGaM

setzt colchicin auf einen reserveplatz. die dEGaM, die dGrh und andere autoren wie 

z. B. die uS-amerikanische Gesellschaft für rheumatologie (7) empfehlen gegebenenfalls

auch die kombination aus mehreren dieser drei Medikamentengruppen. diese Empfehlung
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beruht auf pathophysiologischen Überlegungen und wurde bisher in keiner Studie mit

einer der drei Standardtherapien verglichen. ob der erhoffte zusatznutzen überhaupt be-

steht und falls ja, ob dieser dann die zu erwartenden vermehrten Nebenwirkungen über-

wiegt, ist somit noch nicht geklärt.

Ab wann soll die Harnsäure gesenkt werden?

die dEGaM empfiehlt: „Beginn einer Dauertherapie frühestens zwei Wochen nach dem

akuten Gichtanfall“. die dGrh empfiehlt, dass ab dem Beginn einer Behandlung eines

ers ten akuten anfalls mit harnsäuresenkern behandelt werden kann. Sie beruft sich dabei

auf die Studie von taylor et al. (2012) (8) bei der (n = 26) Patienten gleich oder (n = 25)

zehn tage nach Beginn eines Gichtanfalles mit allopurinol 300 mg behandelt wurden.

unter dieser kombinationstherapie ließ sich auf einer visuellen analogskala (VaS) in den

ersten zehn tagen kein unterschied bei der Schmerzintensität zwischen den beiden Grup-

pen ausmachen. danach wurde die Schmerzintensität nicht mehr erfasst. alle Patienten

erhielten zusätzlich ab tag 1 indometacin 3 mal 50 mg/d für zehn tage und auch ab tag 1

colchicin 2 mal 0,6 mg/d für 90 tage. Für die detektion von möglichen zusätzlichen Gicht -

 anfällen war die Studie unterpowert. durch die im Studiendesign gewählte anfängliche

Maximaltherapie und weitergeführte anfallsprophylaxe auf Gichtakuttherapieniveau mit

colchicin traten während der Nachbeobachtungphase von 30 tagen in beiden Gruppen

zusammen insgesamt nur fünf weitere Gichtanfälle auf.

die Empfehlung der dEGaM findet sich so in vielen Veröffentlichungen und leitlinien

wieder. der Grund ist die für viele Ärzte so nicht erwartete erhebliche Erhöhung der Gicht -

last (initial ca. dreifach) durch den Beginn einer therapie mit harnsäuresenkern. auch die

dGrh stellt fest, dass „Schwankungen des Serumharnsäurespiegels wiederum Gichtanfälle

begünstigen können“. das sehen alle leitlinien zur Gicht so und zwar wahrscheinlich für

mindestens sechs Monate. die dGrh dazu: „Mit Beginn der harn  säuresenkenden Thera -

pie können erneu te Gichtanfälle durch die Mobilisation des Harnsäurepools auftreten.“

dass diese „Mobilisation der Harnsäure“ die ursache für die zusätzlichen Gichtanfälle

sein soll, lässt sich nicht einfach nachvollziehen. allopurinol und Febuxostat, beides sind

Xanthinoxidasehemmer, reduzieren die Entstehung von harn  säure, sie kann dadurch aus

möglicherweise bestehenden depots vermehrt in lösung gehen. Warum dies initial zu

mehr Gicht führt, ist derzeit unbekannt. Ein schlüssiges pathophysiologisches konzept

hierfür existiert derzeit nicht.

Bei welchen Patienten soll die Harnsäure medikamentös gesenkt werden?

die acP und die dEGaM empfehlen dies nur bei Patienten mit hoher Gichtlast, z. B. bei

mehr als einem respektive zwei Gichtanfällen im Jahr. die dGrh empfiehlt diese therapie

ab dem ersten Gichtanfall: „erfolgt keine harnsäuresenkende Behandlung, kann sich bei

dauerhaft erhöhter Serumharnsäure eine tophöse Gicht entwickeln.“ die Behandlung

wird von der dGrh also für eine Erkrankung empfohlen, die noch gar nicht da ist, bei den

meisten Patienten auch nicht eintritt und wenn sie einträte, bei diesen auch dann noch

gut behandelbar wäre.
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Eine abwägung, dass man so auch Menschen unnötig mit nebenwirkungsträchtigen Me-

dikamenten behandeln muss, und somit der Schaden den Nutzen der therapie auch

übersteigen könnte, findet sich in der dGrh-leitlinie nicht. dort heißt es: „Deshalb ist

eine medikamentöse Harnsäuresenkung als kausale Behandlung der zugrundeliegenden

Hyperurikämie zur Verhinderung weiterer Uratablagerungen erforderlich.“ der hinweis,

dass viele Menschen mit sehr hoher harnsäure keine Gicht bekommen und auch keine

uratablagerungen bilden, fehlt. auch Patienten mit sehr niedriger Serumharnsäure

können sehr wohl eine Gicht bekommen. am Mäusemodell konnte gezeigt werden, dass

freie harnsäurekristalle im kniegelenk in hoher konzentration keine Gicht erzeugen, freie

Fettsäuren in hoher konzentration auch nicht, aber aus beidem zusammen ein Gichtanfall

resultiert (9). diese Evidenzen zeigen, dass harnsäure bei der Entstehung der Gicht nur

ein risikofaktor unter mehreren ist.

Es besteht kein begründeter zweifel, dass durch harnsäuresenker bei langjähriger Ein-

nahme eine vorhandene Gichtlast gesenkt werden kann. in offenen anwendungsstudien

zeigen sich über Jahre immer weitere sinkende anfallsraten, die nach fünf Jahren nahe

Null liegen. Nach therapiebeginn gehen bei schwer an Gicht Erkrankten die tophi relativ

rasch zurück. leider gibt es keine Studie, die über längere zeit die harnsäuresenkende

therapie gegen Placebo verglichen hat. deshalb ist der zeitpunkt, an dem die Gichtlast

der Patienten unter den ausgangszustand sinkt, nicht sicher. die acP schließt indirekt

aus den derzeit vorliegenden daten: eventuell nach zwölf Monaten. 

Wie soll die Therapie mit Harnsäuresenkern überwacht werden?

in der acP-leitlinie werden die folgenden zwei optionen beschrieben:

anpassung der therapie an die klinische Wirkung der therapie auf die Gicht (anfalls-r

häufigkeit, Wirkung auf uratablagerungen)

„treat to target“, d. h. ggf. therapieintensivierung bis ein bestimmter zielwert der Se-r

rumharnsäure (hS) erreicht ist.

die acP weist darauf hin, dass diese beiden Strategien bisher nicht längerdauernd gegen

Placebo und überhaupt noch nicht gegeneinander verglichen wurden.

Von der dGrh-leitliniengruppe wird ausschließlich das Erreichen von sehr niedrigen

hS-zielwerten erwähnt (Zielwert < 6 mg/dl bzw. < 360 µmol/l). Bei Patienten mit tophi

soll < 5 mg/dl (< 300 µmol/l) erreicht werden. Sie schreibt: „Die Absenkung der Serum-

harnsäure < 6 mg/dl hat auch eine Abnahme der Tophusgröße zur Folge“. dazu ist zu

bemer ken, dass sich tophi z. B. bei Becker et al. 2005 (10) in der allopurinol-Gruppe 

(300 mg) gleich gut zurückbildeten wie in den beiden Febuxostat-Gruppen (80 mg und

120 mg), obwohl in der allopurinol-Gruppe die Serumharnsäure signifikant weniger stark

gesenkt wurde und der hS-zielwert signifikant weniger schnell und weniger oft erreicht

wurde. 

die dEGaM empfiehlt, eventuell die hS mit zu berücksichtigen, wenn man die Gicht

klinisch nicht ausreichend bessern kann.
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Umgang mit Interessenkonflikten in den drei Leitliniengruppen

die acP hat im internet zu jeder Sitzung der leitliniengruppe veröffentlicht, welches Mit-

glied anwesend war und welche möglichen interessenkonflikte deklariert wurden. zwei

namentlich genannte Mitglieder wurden wegen möglicher interessenkonflikte von der

teilnahme an allen abstimmungen ausgeschlossen.

die elf Mitglieder der dEGaM-leitliniengruppe hatten keine finanziellen interessenkon-

flikte. dies ist das veröffentlichte Ergebnis der Überprüfung durch ein externes Gremium

der Ständigen leitlinienkommission der dEGaM. angebote der industrie über ein lon -

doner Büro, bezahlt an einem sogenannten „advisory Board“ als Berater mitzuwirken,

wurden von allen Mitliedern der dEGaM-leitliniengruppe abgelehnt.

Elf der zwölf autoren der dGrh beantworten die Frage: „Ergeben sich aus allen oben

angeführten Punkten nach Ihrer Meinung für Sie oder für die ganze Leitliniengruppe be-

deutsame Interessenskonflikte?“mit „Nein“. zum zwölften autor macht der leitlinienreport

der dGrh keine angaben zu möglichen interessenkonflikten und auch nicht zu der ge-

nannten Frage. dieser autor deklariert aber bei anderen institutionen sehr wohl, für

Vorträge und für Beratertätigkeiten finanzielle zuwendungen von der Pharmaindustrie er-

halten zu haben. das gleiche deklarieren auch neun weitere autoren der dGrh-leitlinie

(sieben davon z. B. vom hersteller von Febuxostat). Von den elf angegebenen deklariert

nur ein autor keine finanziellen Verflechtungen. die von der deutschen arbeitsgemeinschaft

der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (aWMF) seit 2010 empfohlene

und seit 2012 im regelwerk der aWMF geforderte externe Prüfung der interessenkonflikte

des lenkungsgremiums durch das Präsidium der dGrh wurde nicht durchgeführt.

Für einen außenstehenden ist die Verneinung bei der Frage nach möglichen interessen-

konflikten durch die dGrh-autoren nicht nachvollziehbar. Wäre die dGrh so mit interes-

senkonflikten umgegangen wie die acP, die dEGaM und wie es die aWMF fordert, wäre

den angaben in der leitlinie zufolge nur noch ein Mitglied der autorengruppe stimmbe-

rechtigt gewesen.

Symptomlose Hyperurikämie bei sehr hohen Harnsäurewerten behandeln?

Eine solche obere Grenze kann derzeit aufgrund der vorliegenden Evidenzen nicht allge -

mein angegeben werden. Es bestehen begründete zweifel, ob die sehr seltene krankheits-

identität der uratnephropathie – außer im zusammenhang mit anderen extrem schweren

krankheitsbildern (z. B. tumorlysesyndrom) – überhaupt existiert (11). Somit bleibt die

prophylaktische Behandlung einer hyperurikämie von Patienten ohne Gicht oder uratu-

rolithiasis eine domäne von hochspezialisierten Fachabteilungen mit diesbezüglich aus-

reichender Erfahrung. die teils widersprüchlichen Evidenzen unterstützen derzeit die Be-

handlung von Niereninsuffizienz und kardiovaskulären Erkrankungen mit harn säu re sen -

kern nicht ausreichend.

Diät?

die acP gibt keine Empfehlungen zur diät, da es keine interventionsstudien hierzu gibt.

die dGrh gibt aufgrund von korrelationen von bestimmten Ernährungsgewohnheiten

folgende Empfehlung (Empfehlungstärke B): „Alle Patienten mit Gicht sollten darüber in-
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formiert werden, dass der Genuss von Alkohol, Fleisch, Schalentieren und Fruktose-ange-

reicherten Getränken mit einem erhöhten Risiko für Gichtanfälle verbunden ist.“ die 

dEGaM gibt in ihrer Patienteninformation die weitreichendsten diätempfehlungen. die

Gültigkeit dieser Patienteninformation ist abgelaufen, sie befindet sich derzeit in Überar-

beitung.

leitlinienempfehlungen sind zum teil grob widersprüch-

lich. autoren ohne interessenkonflikte raten:

die diagnose einer akuten Gicht wird klinisch gestellt

(keine Bildgebung, kein labor, keine Punktion). Wenn

die klinische Beurteilung einer möglichen Gicht nicht

ausreicht, kann z. B. eine Synovialflüssigkeitspunktion

weiterhelfen.

der akute Gichtanfall wird mit kortikosteroiden, Nicht-

steroidalen antirheumatika (NSar) oder colchicin (≤ 4

tabletten à 0,5 mg/d) behandelt.

Es wird davon abgeraten, eine langzeittherapie mit

harnsäuresenkern bereits nach dem ersten Gichtanfall

oder bei Patienten mit nicht häufigen Gichtanfällen 

(≤ 2/Jahr) oder ohne harnsäureablagerungen zu be-

ginnen. 

Es wird empfohlen, bevor die Einnahme von harnsäu-

resenkern begonnen wird, die Nutzen und risiken, die

individuellen Wünsche sowie die eventuell notwendige

anfallsprophylaxe (z. B. für sechs Monate) mit den Pa-

tienten zu besprechen.

Empfehlungen zur diät können vielleicht nicht viel

schaden, sind bisher aber nicht ausreichend durch in-

terventionsstudien untersucht.

Fazit für die Praxis

Interessenkonflikte

Der Autor ist Mitglied der
DEGAM-Leitliniengruppe

Gicht.

Dr. med. Horst Prautzsch, Tübingen
horst.prautzsch@med.uni-tuebingen.de
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Leitliniengerechte Pharmakotherapie 
der Depression
Pharmacotherapy of depression according to guidelines

Zusammenfassung
Bei depressiven Erkrankungen sind Antidepressiva grundsätzlich wirksam. Aufgrund des

hohen Anteils an Placebowirkung und unspezifischer Effekte sowie marginaler Überlegenheit

über Placebo bei leichtgradigeren Depressionen ist die generelle Indikation gemäß der S3-

Leitlinie Unipolare Depression ausschließlich bei einer schweren Depression gegeben. Na-

hezu alle Antidepressiva wirken ähnlich. Sie erhöhen über verschiedene Mechanismen die

intrasynaptische Serotonin- und/oder Noradrenalin-Konzentration. Nach erfolgreicher Akut-

therapie folgt der obligate Übergang in die Erhaltungstherapie für mehrere Monate. Ist die

Indikation gegeben, kann anschließend eine Rezidivprophylaxe für mehrere Jahre durchge-

führt werden. Bei Non-Response auf die antidepressive Monotherapie trotz adäquater Dauer

und Dosis kann zwischen verschiedenen Strategien zur Weiterbehandlung gewählt werden:

Absetzen, therapeutisches Drug Monitoring, Dosiserhöhung (nicht bei SSRI), Kombination

spezifischer Antidepressiva, Augmentation mit Lithium oder einem Antipsychotikum der

zweiten Generation. Für den Erfolg der Pharmakotherapie ist das Vorgehen nach einem anti -

depressiven Stufenplan (Therapiealgorithmus) von großer Bedeutung.

Abstract
Principally, antidepressants are effective for the treatment of depressive disorders. Due to a

large extent of placebo and unspecific effects and because of an only marginal superiority

over placebo in mild to moderate depressions the use of antidepressants is recommended

only for the treatment of severe episodes (according to the German National S3 Guideline).

Nearly all antidepressants share a similar mode of action, namely to increase the intrasynap-

tic concentration of serotonin and/or norepinephrine. After a successful acute treatment,

antidepressants should be continued for maintenance therapy for several months. If indica -

ted, prophylactic treatment for several years can be added. In case of non-response different

treatment strategies exist: stopping medication, therapeutic drug monitoring, dose increase

(not with SSRI), combination of certain antidepressants, and augmentation with lithium or

second generation antipsychotics. For a successful pharmacotherapy treatment should be

conducted in accordance with a therapy algorithm.

depressionen sind häufig. in der Eu beträgt die Ein-Jahres-Prävalenz für depression 6,9 %

der Bevölkerung (1). Bei 15–25 % der Betroffenen ist der Verlauf chronisch (d. h. länger

als zwei Jahre) (2), und alle psychiatrischen Maßnahmen haben eine hohe Non-respon-

der-Quote (3). Seit 1995 ist eine Verfünffachung der antidepressiva-Verordnungen in

deutschland zu beobachten (4), allerdings gibt es keine zunahme der Erkrankungen, d. h.

die Prävalenzraten sind gleichbleibend (1). 

die therapie der depression fußt auf drei Säulen: der Pharmakotherapie, der Psycho-

therapie und bei chronischen Verläufen auch der Soziotherapie. die Pharmakotherapie

der depression soll in der folgenden Übersicht anschaulich und in anlehnung an die S3-

leitlinie unipolare depression (5) dargestellt werden. der artikel befasst sich ausschließlich

mit depressiven Episoden, die als Einzelepisoden oder im rahmen eines unipolar rezidi-

vierenden Verlaufs vorkommen, nicht aber mit depressionen im rahmen bipolar affek -

tiver Erkrankungen (sogenannte bipolare depressionen).

www.leitlinien.de/nvl/
depression

http://www.leitlinien.de/nvl/depression
http://www.leitlinien.de/nvl/depression
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A – Indikation 

antidepressiva sind wirksame Medikamente gegen depressionen. allerdings zeigt sich

kon sistent, dass 50–75 % der Wirkung auf Placebo- und unspezifische Effekte zurückgehen

(6). antidepressiva haben keine schützende Wirkung vor Suiziden und Suizidversuchen

(7).

die Überlegenheit über Placebo ist umso größer, je schwerer die depression ist (8;9).

aus diesem Grunde werden von der S3-leitlinie unipolare depression (5) antidepressiva

für mittelgradige depressive Episoden als eine gleichberechtigte alternative zu einer psy-

chotherapeutischen Behandlung empfohlen, während für schwere depressive Episoden

eine generelle Empfehlung für antidepressiva (in kombination mit einer Psychotherapie)

ausgesprochen wird. Für leichte depressive Episoden allerdings sollten antidepressiva

nicht generell zur Erstbehandlung eingesetzt werden (5). in diesem Fall ist eine aktiv ab-

wägende Begleitung/Beratung des Patienten aufgrund der relevanten Spontanremissi-

onsrate indiziert. die Schweregradeinteilung depressiver Episoden richtet sich gemäß

icd-10 nach der anzahl der Symptome (tabelle 1). 

hauptsymptome • depressive, gedrückte Stimmung

• interessenverlust und Freudlosigkeit

• Verminderung des antriebs mit erhöhter Ermüdbarkeit (oft selbst    
nach kleinen anstrengungen) und aktivitätseinschränkung

zusatzsymptome • verminderte konzentration und aufmerksamkeit

• vermindertes Selbstwertgefühl und Selbstvertrauen

• Schuldgefühle und Gefühle von Wertlosigkeit

• negative und pessimistische zukunftsperspektiven

• Suizidgedanken, erfolgte Selbstverletzung oder Suizidhandlungen

• Schlafstörungen

• verminderter appetit

Über mindestens
zwei Wochen

leichte depressive Episode:
zwei hauptsymptome plus zwei zusatzsymptome

Mittelgradige depressive Episode: 
zwei hauptsymptome plus drei bis vier zusatzsymptome

Schwere depressive Episode: 
alle drei hauptsymptome plus mindestens vier zusatzsymptome

tabelle 1: Schweregradeinteilung depressiver Episoden nach icd-10

B – Wahl des Antidepressivums 

Nahezu alle 30 in deutschland zugelassenen antidepressiva bewirken eine Erhöhung der

intrasynaptischen Serotonin- und/oder Noradrenalin-konzentration im synaptischen

Spalt, wenn auch über verschiedene Mechanismen. Es bestehen allerdings erhebliche

zweifel, dass diese intrasynaptische Beeinflussung mit der antidepressiven Wirkung in

zusammenhang steht, da diese theorie verschiedene Widersprüche aufweist (6;10). So

konnte bei depressiven Patienten kein Serotonin- oder Noradrenalin-defizit (das durch
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antidepressiva zu korrigieren wäre) festgestellt werden. die intrasynaptischen Veränderungen

treten innerhalb von Stunden nach der Einnahme eines antidepressivums auf, womit un-

erklärt bleibt, warum die klinische Wirkung eine mehrwöchige Verzögerung aufweist.

Schließlich haben auch antidepressiva ohne (Bupropion) oder mit einem gegenteiligen

(tianeptin) Effekt auf die intrasynaptische Serotoninkonzentration einen gleichstarken

antidepressiven Effekt.

auch klinisch sind sich die circa 30 antidepressiva ähnlich. So ist der Wirkungseintritt

um circa drei Wochen verzögert und die ansprechrate liegt nur zwischen 50 und 70 %,

wobei hiervon etwa die hälfte der Patienten nur eine Partialresponse und keine voll -

ständige remission erlebt (6). allerdings sind deutliche unterschiede im Nebenwirkungs-

profil zu nennen, sodass die Wahl des antidepressivums überwiegend hiervon abhängig

ist (11).

C – Anwendung 

die pharmakologische depressionsbehandlung gliedert sich in drei Behandlungsphasen

(abbildung 1). 

abbildung 1: die drei Phasen der depressionsbehandlung (11)

die erste Behandlungsstufe der akuttherapie (abbildung 2) beinhaltet den Start der me-

dikamentösen depressionsbehandlung. Eine gegebenenfalls nötige aufdosierungsphase

sollte so kurz wie möglich gehalten werden. ziel ist, die Standarddosis zu erreichen, da

nur für sie eine Wirksamkeit ausreichend gut belegt ist. Nach Erreichen der Standarddosis

muss eine Wirklatenz von drei bis vier Wochen (bei älteren Patienten bis zu sechs

Wochen) abgewartet werden, um am Entscheidungstag die Wirksamkeit des Medikaments

beurteilen zu können. 

Eine dichotome Entscheidung (ansprechen = response: ja/nein) ist erforderlich. um

dies zu ermöglichen, ist es unumgänglich, vor Beginn der Medikation in geeigneter Form

die Symptomatik des Patienten oder der Patientin zu dokumentieren, was zum Beispiel

in Form des psychopathologischen Befundes, einer Fremdbeurteilungsskala oder einer

Selbstbeurteilungsskala erfolgen kann. Bei der Beurteilung lediglich aus der Erinnerung

des arztes oder des Patienten heraus werden in dem häufigen Fall, dass der Patient noch

keine Vollremission, aber sehr wohl eine response (ansprechen) erreicht hat, die teilbes-

serungen leicht übersehen (Beispiel: die Stimmung ist unverändert gedrückt, aber das

Grübeln hat sich auf nur noch zwei Stunden am Morgen reduziert.).
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Vorgehen bei Response (Ansprechen) auf das Antidepressivum

Spricht der Patient auf die Medikation an, so erfolgen die Weiterbehandlung bis zur re-

mission und der obligate Übergang in die Erhaltungstherapie für sechs bis neun Monate

zur Vorbeugung eines Frührezidivs. die Medikation sollte, auch bezüglich der dosis, un-

verändert fortgeführt werden.

Nach ablauf der Erhaltungstherapie stellt sich die Frage, ob dem Patienten darüber

hinaus eine zeitlich unbefristete rezidivprophylaxe empfohlen werden soll. diese wird –

gute Verträglichkeit vorausgesetzt – zumeist weiterhin mit demselben antidepressivum

durch geführt. die indikation zur rezidivprophylaxe richtet sich nach dem individuellen

rezidivrisiko, das aus dem bisherigen Verlauf abzuschätzen ist. hatte ein Patient eine

erste depressive Phase, oder die vorherige depressive Phase liegt viele Jahre zurück, ist in

der regel keine langfristige Psychopharmakotherapie indiziert. hatte der Patienten hin -

gegen in den letzten fünf Jahren zum Beispiel bereits drei depressive Phasen, ist eine bal -

di ge erneute Phase wahrscheinlich und eine langfristige rezidivprophylaxe zu empfehlen.

abbildung 2: zeitlicher ablauf der akuttherapie (3)

Zeit 

ggf.  
Aufdosierungsphase  
(so kurz wie möglich) 

Wirklatenz:  
3–4 Wochen, 

bei älteren Patienten bis 6 Wochen 

Start-
medikation 

Erreichen der 
Standarddosis 

Entscheidungstag 
Response? 
Ja: Übergang in 
Erhaltungstherapie 
Nein: Änderung 
der Behandlungs-
strategie 
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a – Pharmakotherapie beenden

dies ist eine wichtige und zu selten eingesetzte Strategie, vor allem bei den häufigen leich -

ten und mittleren Schweregraden. angesichts der Ähnlichkeit aller antidepressiva (siehe

oben) kann Non-response auf ein antidepressivum auch als hinweis auf eine generell ge-

ringe pharmakotherapeutische Behandelbarkeit angesehen werden. die Weiterbehandlung

kann durch hausärztliche supportive Gespräche, tagesstrukturierung, gezielte Planung

positiver Erlebnisse, angeleitete Selbsthilfe (Bücher, online), Sport, Wachtherapie (Schlaf-

entzugstherapie) oder spezifische Psychotherapie erfolgen.

b – Blutspiegel des antidepressivums kontrollieren

die Serumspiegelbestimmung und die anschließende dosisanpassung (therapeutisches

drug Monitoring, tdM) ist bei Non-response sinnvoll (12). Eine umfassende Übersicht

zu den therapeutischen Serumspiegelbereichen und dem Grad der wissenschaftlichen Evi-

denz wurde von der arbeitsgemeinschaft für Neuropsychopharmakologie und Pharmako-

psychiatrie (aGNP) erstellt ((13); nachzulesen auch in der S3-leitlinie unipolare depres-

sion). Nicht für alle antidepressiva existieren gesicherte Erkenntnisse über den zu sam   men-

 hang von therapeutischem Serumspiegel und klinischer Wirksamkeit (ins beson dere nicht

für tranylcypromin und agomelatin).

c – antidepressivum aufdosieren

als weitere option kann die aufdosierung des bisher nicht wirksamen antidepressivums

über die Standarddosis hinaus in Betracht gezogen werden. Eine indikation hierfür

besteht für trizyklische antidepressiva, Venlafaxin und tranylcypromin, für die Vergleichs-

studien eine bessere Wirksamkeit einer höheren dosis belegen. keine dosissteigerung ist

jedoch bei SSri indiziert, da Vergleichsstudien einheitlich keine bessere Wirksamkeit in

hoher dosis als in Standarddosis zeigen (14;15). aus diesem Grunde rät die S3-leitlinie

unipola re depression vom aufdosieren von SSri ab (5).

Vorgehen bei Non-Response auf das Antidepressivum 

Bei Non-response auf die antidepressiva-Monotherapie trotz adäquater dauer und dosis

gibt es verschiedene Strategien, wie weiter verfahren werden kann (abbildung 3).

abbildung 3: Strategien bei Non-response auf eine antidepressiva-Monotherapie
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d – antidepressivum wechseln

Nach der aktuellen S3-leitlinie unipolare depression ist der Wechsel des antidepressivums

bei Non-response nicht die Behandlungsstrategie erster Wahl, da keine Überlegenheit des

Wechsels gegenüber dem bloßen Fortführen der Behandlung mit dem bisher nicht wirksa-

men antidepressivum besteht. dies wurde aktuell durch eine systematische Übersicht

und Metaanalyse bestätigt (10). Ein eventuell beobachtbarer Effekt geht nicht über den

hierdurch erreichten zeitgewinn hinaus. dies liegt mutmaßlich an der oben diskutierten

prinzipiellen Ähnlichkeit aller antidepressiva, sodass (im unterschied z. B. zu einer aug-

mentation mit lithium) durch ein neues antidepressivum keine echte neue therapiestrategie

etabliert wird.

e – zwei antidepressiva kombinieren

Bei der kombination zweier antidepressiva ist als einzige Möglichkeit die Gabe eines α2-

autorezeptor-Blockers wie Mianserin oder Mirtazapin einerseits mit einem Wiederaufnah-

mehemmer (SSri, SNri oder tza = NSMri [nichtselektiver Monoamin-rückaufnahme-

inhibitor]) andererseits zu empfehlen. Nur für diese kombination konnte in systematischen

Übersichtsarbeiten und Metaanalysen eine Überlegenheit gegenüber einer Monotherapie

gezeigt werden (16). diese empirische Erkenntnis deckt sich mit dem pharmakotheoreti-

schen rational, wonach eine Wiederaufnahmehemmung über die erhöhte Neurotransmit-

terkonzentration via α2-autorezeptor eine negative rückkoppelung bewirkt, was den er-

wünschten Effekt abschwächt. die gleichzeitige Gabe eines α2-autorezeptor-Blockers

verhindert hiernach die negative rückkopplung. Bei der kombinationstherapie werden

Wechsel- und potenzierte Nebenwirkungen befürchtet. allerdings konnte keine höhere ab-

bruchrate von Patienten mit kombinationstherapie im Vergleich zur Monotherapie ver-

zeichnet werden (16).

f – augmentation

die augmentation (= Verstärkung) der antidepressiven Medikation mit lithium nimmt

einen zentralen Stellenwert in der leitliniengerechten Pharmakotherapie der unipolaren

depression ein, da sich das Wirkprinzip der lithiumaugmentation von den sich ähnelnden

Wirkmechanismen der antidepressiva vollständig unterscheidet (17;18). lithium wird in

der akutbehandlung der depression nach Non-response auf die antidepressive Monothe-

rapie hinzugefügt. Es ist eine eher rasche aufdosierung anzustreben, um einen Serumspie -

gel ähnlich dem der prophylaktischen Behandlung (0,6 bis 0,9 mmol/l) zu erreichen.

dieser Spiegel ist für mindestens zwei Wochen beizubehalten. Bei response ist die Fort-

führung von lithium und antidepressivum für mindestens sechs Monate im Sinne einer

Erhaltungstherapie (siehe oben) indiziert (19). 

Eine zweite Möglichkeit der augmentation stellen antipsychotika der 2. Generation dar.

obwohl vier Medikamente (olanzapin, risperidon, aripiprazol, Quetiapin) eine größere

Wirksamkeit als eine Placebo-augmentation erzielten (20), ist in deutschland nur

Quetiapin für die augmentation zugelassen.
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D – Therapiealgorithmus für die unipolare Depression 

die Pharmakotherapie der depression ist besonders erfolgreich, wenn sie sich an einem

Stufenplan (antidepressiver therapiealgorithmus) orientiert. dies haben randomisierte

Stu dien im Vergleich zu einer Behandlung ohne Vorgaben wiederholt gezeigt (21). die S3-

leitlinie unipolare depression gibt ein Beispiel nach aktuellem wissenschaftlichem Er-

kenntnisstand (5) (abbildung 4). das Vorgehen nach einem klaren konzept, eine an ge -

 messene dauer der Behandlungsstufen sowie die systematische Evaluation der Wirksam -

 keit jeweils am Stufenende stellen zentrale Elemente eines solchen Stufenplans dar (3). 

abbildung 4: algorithmus der medikamentösen depressionsbehandlung der S3-leitlinie
unipolare depression (5)
© ÄzQ, dGPPN, BÄk, kBV und aWMF 2015 (Quelle: dGPPN, BÄk, kBV, aWMF (hrsg.) für die leitliniengruppe
unipolare depression. S3-leitlinie/Nationale Versorgungsleitlinie unipolare depression – langfassung, 2. auf-
lage. Version 5. 2015 [cited: 2018-06-13]. doi: 10.6101/azQ/000364. www.depression.versorgungsleitlinien.de.)
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Für antidepressiva konnte nur für schwere depressive Episoden eine relevante Überlegenheit über r

Placebo gezeigt werden.

Nach drei bis vier Wochen einer antidepressiva-Medikation mit Standarddosis muss die Wirksamkeit r

über prüft werden.

im Falle von Non-response ist das absetzen des antidepressivums eine rationale Strategie.r

andere Strategien im Falle von Non-response sind Serumspiegelbestimmung, dosiserhöhung (nicht bei r

SSri), kombination spezifischer antidepressiva oder augmentation z. B. mit lithium.

Fazit für die Praxis

Interessenkonflikte

Ein Interessenkonflikt wird
von den Autoren verneint.
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WIR sind der Gast: 
Aktuelles zur Mikrobiomforschung
We are the guest: updates on microbiome research

Zusammenfassung
Das humane Mikrobiom des Darmes wird seit Jahrhunderten therapeutisch bei intestinalen

Erkrankungen genutzt. Wissenschaftliche Erkenntnisse dazu datieren aber überwiegend aus

den letzten zehn Jahren. Etabliert ist ein Mikrobiomtransfer Mensch zu Mensch bislang aus-

schließlich bei rezidivierender Clostridium-difficile-Kolitis. Berichtet werden aber auch Er-

kenntnisse zu Auswirkungen auf Colitis ulcerosa, Reizdarm, metabolisches Syndrom/Diabetes

und Leberstoffwechsel. Das Mikrobiom des Darmes teilt sich seinen Lebensraum mit dem

gleichermaßen differenzierten Virom, das den Menschen, insbesondere aber das Mikrobiom,

beeinflusst. Stoffwechselprodukte des Mikrobioms haben einen modulierenden Einfluss auf

den menschlichen Stoffwechsel und werden mit dem Ziel einer therapeutischen Nutzung er-

forscht.

Abstract
The human gut microbiome is used since centuries for therapy of intestinal diseases. In con-

trast, scientific knowledge dates back only for the last ten years. A microbiome transfer is

established for the treatment of recurrent clostridium difficile colitis. In this article, we

report effects on ulcerative colitis, irritable bowel syndrome, metabolic syndrome/diabetes

and liver metabolism. The microbiome of the bowel shares its living space with the equally

differentiated virome which influences humans, but in particular the microbiome. Products

of the metabolism of the microbiome have a modulating influence on the human meta -

bolism and are investigated with the aim of therapeutic use.

der Begriff Mikrobiom wird heute für Populationen von Bakterien verwendet, die auf und

in uns leben. das größte menschliche Mikrobiom findet sich im dickdarm unseres Gas -

trointestinaltraktes. die anzahl dieser darmbakterien übertrifft die zahl unserer körper -

zellen um mehr als das hundertfache (1). zumindest unter quantitativen Gesichtspunkten

aber – wie nachfolgend aufgezeigt – auch unter manchen qualitativen aspekten sind

somit in dieser Symbiose nicht die Bakterien zu Gast bei uns, sondern eher wir bei diesen

schon viel länger auf der Erde existenten lebensformen.

der Mensch nutzt das Mikrobiom schon seit Jahrhunderten zur Behandlung (2). So ist

ab ca. 1600 die transfaunation beim Weidevieh belegt. Wiederkäuer sind vital auf eine

ausreichende bakterielle Besiedlung ihres oberen Verdauungstraktes angewiesen. Schon

zur damaligen zeit hat man tieren, die nicht ruminieren konnten, Mageninhalt gesunder

tiere als „Probiotikum“ verabreicht. aus dem 19. Jahrhundert finden sich aus Nordafrika

Beschreibungen zur investition von kameldung zur Behandlung von durchfallerkrankungen.

die erste wissenschaftliche auseinandersetzung mit der heilsamen Wirkung bestimmter

Bakterienstämme war 1917 die isolation des Escherichia-coli-Stammes Nissle 1917 im

rah men einer ruhrepidemie bei Soldaten (3). 

Ein Mikrobiomtransfer mit Übertragung von Stuhl von Mensch zu Mensch bei schwerer

darminfektion wurde in der modernen Medizin erstmals 1958 publiziert (2). danach war

es fast ein weiteres halbes Jahrhundert still um das thema Mikrobiom, wenn man von
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dem Einsatz einzelner Bakterienspezies als Probiotika absieht. Nebenbei sei hier bemerkt,

dass Probiotika durchaus signifikante, letztlich aber limitierte therapeutische Effekte bei

gastrointestinalen Symptomen und durchaus auch bei Entzündung haben können. diese

Spezies müssen allerdings kontinuierlich zugeführt werden, da sie sich nicht anhaltend

bzw. selbsterhaltend gegenüber den ca. 1000 Spezies des darmes durchsetzen können.

Vor gut zehn Jahren stand eine Publikation in Nature für den Beginn einer neuen Ära

der Mikrobiomforschung (1). innerhalb weniger Jahre stieg die anzahl der wissenschaft-

lichen Publikationen zu diesem Bereich auf zuletzt 8500 im Jahr 2017 (4). Nachfolgend

sind einige themen ausgewählt, die die Vielseitigkeit der Bedeutung und vielleicht auch

therapeutischen Nutzung oder Beeinflussung des humanen Mikrobioms des dickdarms

beleuchten sollen.

Mikrobiomtransfer zur Behandlung der refraktären Clostridium-difficile-

Kolitis

infektionen mit clostridium difficile werden meist induziert durch antibiotikatherapie und

zeigen weltweit eine kontinuierliche zunahme. in deutschland war innerhalb von sieben

Jahren eine Verdopplung der im stationären Bereich dokumentierten Fälle auf über

100.000 festzustellen (5). orales Vancomycin, im rezidiv Fidaxomicin und eingeschränkt

in der Behandlung milder Erstmanifestation auch Metronidazol sind wirksame therapeutika,

die aber trotzdem eine Versagerquote von 15–25 % haben. Bei wiederholtem rezidiv

steigt das risiko eines weiteren rezidivs auf über 50 % der Behandelten. Nach positiven

Fallberichten führte die erste randomisierte Studie zum Mikrobiomtransfer bei refraktärer

clostridien-kolitis durch van Nood et al., die frühzeitig aufgrund der Überlegenheit des

Mikrobiomtransfers gegenüber Vancomycin aus ethischen Gründen abgebrochen wurde,

zu einer Etablierung dieser Methode in der refraktären Erkrankungssituation in nationalen

und internationalen leitlinien (6). Mittlerweile gibt es Metaanalysen, die die daten von

knapp 2000 Patienten und darin unter anderem sieben randomisierte kontrollierte Stu -

dien berücksichtigen und eine therapeutische Wirksamkeit von deutlich über 90 % doku-

mentieren (7). zahlreiche Voraussetzungen sind für die durchführung eines Mikrobiom-

transfers als individuelle heilbehandlung zu beachten. dies wurde in der Arz nei verordnung

in der Praxis in der ausgabe 1/2016 ausführlich dargestellt (8). Neuere Erkenntnisse

deuten darauf hin, dass wir für das Verständnis der Wirkung des Mikrobiomtransfers über

die daran beteiligten Bakterien hinausdenken müssen. hierauf wird am Ende dieses

Beitrags eingegangen.

Mikrobiomtransfer zur Behandlung der Colitis ulcerosa?

die Grundlagenforschung zu chronisch entzündlichen darmerkrankungen konzentrierte

sich lange zeit auf einen primär autoimmunologischen ansatz, aus dem sich dann ja

auch das armentarium der verschiedenen immunsuppressiva und antikörpertherapien

abgeleitet hat. in den letzten Jahren hat man aber gelernt, dass Barrierestörungen, zum

Beispiel durch fehlende/unzureichende antimikrobielle Peptide an den oberflächen des

intestinums, einen wesentlichen anteil an der induktion des Entzündungsprozesses

haben (9). an zwillingsuntersuchungen konnte man gut zeigen, dass sich die Mikrobiota
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vom betroffenen zwillingsteil im Vergleich zum gesunden deutlich unterscheiden. dies

hat unter anderem Einfluss auf die Stoffwechselprodukte des Mikrobioms. So konnte ge -

zeigt werden, dass sich die Produktion mittelkettiger Fettsäuren, die ja für die Ernährung

der Mukosazellen bedeutsam sind, deutlich zwischen Gesunden und Patienten mit Mor -

bus crohn und colitis ulcerosa oder Pouchitis unterscheiden (10).

der Versuch, die Entzündung des darmes durch die Übertragung eines „gesunden“

Mikrobioms positiv zu beeinflussen, ist nachvollziehbar. auf erste positive Fallberichte

folgten aber auch Publikationen ohne hinweise auf eine therapeutische Wirksamkeit. im-

merhin gibt es aber einige gut konzipierte Studien, die auf eine grundsätzliche Wirksamkeit

dieses ansatzes weisen. Paramsothy et al. führten eine randomisierte, placebokontrollierte

Studie an 85 Patienten mit florider colitis ulcerosa durch, die über einen zeitraum von

acht Wochen fünfmal in der Woche klysmen eines Multidonor-fäkalen Mikrobioms oder

Placebo-klysmen erhielten (11). Primärer Endpunkt der Studie war die klinische und en-

doskopische Vollremission nach acht Wochen. in der Verumgruppe erreichten dies 27 %

der Patienten, in der Placebogruppe 8 %. die Erreichung dieses Endpunktes wird in Stu -

dien mit antikörpern als therapeutikum nur wenig übertroffen. diese Beobachtungen

kön nen aber nur als vorläufiger hinweis auf eine Wirksamkeit eines Mikrobiomtransfers

gewertet werden. aus früheren untersuchungen wissen wir, dass die art der Spender, aber

auch charakteristika der Empfänger einen wesentlichen Einfluss auf die Wirkung haben.

Es gibt keine langzeitdaten zu diesem Behandlungsprinzip.

Reizdarmsyndrom

das reizdarmsyndrom ist eine sehr häufige Funktionsstörung des Gastrointestinaltraktes,

die bis zu 20 % der Bevölkerung zumindest zeitweise betrifft. dabei ist es keine „luxus-

erkrankung“ der industrieländer, sondern findet sich weltweit in allen Populationen. oft

findet sich anamnestisch ein auslösender gastrointestinaler infekt, dessen Schwere auch

die ausprägung des reizdarmsyndroms beeinflusst. Veränderungen des Mikrobioms

sind beim reizdarmsyndrom beschrieben – sie sind aber deutlich variabler als bei chro -

nisch entzündlichen darmerkrankungen (12). auch hier wissen wir aber, dass zu dem Pa-

thomechanismus eine gestörte Barrierefunktion des darmes, insbesondere eine Störung

der tight junctions zwischen den intestinalen oberflächenzellen gehört. zum Mikrobiom-

transfer bei reizdarmsyndrom gibt es bislang nur kleine positive Fallserien, aber keine

Studien unter kontrollierten Bedingungen (13). Bemerkenswert sind hier aber tierexperi-

mentelle Beobachtungen, die ja frei von subjektiven Wahrnehmungen sein sollten, die

man gerne reizdarmpatienten unterstellt. cruzet et al. untersuchten die auswirkungen

eines transfers von Mikrobiota auf die Sensitivität von ratten in distensionsversuchen

(14). Während die Übertragung von Mikrobiota von gesunden Menschen auf die ratten

keine Änderung hervorrief, führte die Übertragung der Mikrobiota von reizdarmpatienten

zu einer signifikanten zunahme abdomineller kontraktionen.

Metabolisches Syndrom

Vrieze et al. legten 2012 eine aufwendig durchgeführte Studie vor, bei der sie bei einer

kleinen Patientengruppe mit metabolischem Syndrom den Einfluss eines Mikrobiom-
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transfers auf die insulinresistenz auf zellulärer Ebene gemessen hatten (hyperinsulinemic

clamp) (15). Nach randomisierung erhielten neun Patienten einen Fremdtransfer von

Stuhl Gesunder; bei weiteren neun wurde der eigene Stuhl transferiert. die periphere in-

sulinsensitivität wurde basal und sechs Wochen nach transfer gemessen. die Empfänger

des Fremdstuhles hatten sechs Wochen nach der Übertragung eine signifikant gebesserte

insulinsensitivität, die fast identisch war mit der der gesunden Spender. dagegen zeigte

sich erwartungsgemäß bei den Empfängern des eigenen Stuhles keine Veränderung. der

Fokus der aktuellen Forschung liegt nicht auf der Fortsetzung dieses Mikrobiomtransfers,

sondern auf den Botenstoffen, die zu diesen Stoffwechselveränderungen führen. auch

hierzu sei auf die abschließenden ausführungen dieses Beitrags verwiesen.

Mikrobiom und Lebererkrankungen

Veränderungen des Mikrobioms bei chronischer lebererkrankung sind dokumentiert.

hinzu kommt eine erhöhte Permeabilität des Gastrointestinaltraktes für Bakterien und

ihre Metabolite bei chronischer lebererkrankung, insbesondere bei manifester leberzir-

rhose. in einem tierexperimentellen ansatz an Mäusen untersuchten Shen et al. den

Einfluss eines veränderten Mikrobioms auf die auswirkungen einer akuten und einer

chro  nischen thiacetamid-Schädigung (16). der Versuchsgruppe wurde ein Mikrobiom

mit verminderter urease-aktivität übertragen, was die ammoniakbildung reduzierte. im

akut-intoxikation-Modell überlebten immerhin ein drittel der tiere gegenüber keinem in

der Gruppe mit nicht verändertem Mikrobiom. in der chronischen intoxikation überlebten

80 % gegenüber weniger als 50 % der tiere. Neben der zusammensetzung des Mikro -

bioms kommt auch diesem Beispiel – insbesondere den Stoffwechselprodukten der im

darm lebenden Bakterien – eine entscheidende Bedeutung zu.

Mikrobiomtransfer: reale und potenzielle Risiken

Ein Mikrobiomtransfer wird gemeinhin als sicheres Verfahren angesehen, das auch bei

immunsupprimiertem durchgeführt werden kann. Möglicherweise werden aber kompli-

kationen unzureichend berichtet. 

aus der eigenen Erfahrung kann der Fall einer jungen Frau mit refraktärer colitis

ulcerosa berichtet werden, die vor dem hintergrund rezidivierender infektionen und dro-

hender kolektomie zu einem Mikrobiomtransfer vorgestellt wurde. Vorbereitungen und

transfer des von der im gleichen haushalt lebenden angehörigen gespendeten Stuhls

verliefen unproblematisch. innerhalb von 24 Stunden entwickelte die Patientin jedoch

hohes Fieber und ein pulmonales infiltrat wie bei schwerer Virusinfektion, das eine inten-

sivmedizinische Behandlung mit passagerer Beatmungspflichtigkeit notwendig machte.

Wir sahen eine andere Patientin, die im nahen zeitlichen zusammenhang nach Stuhl-

transfers von einem ebenfalls im gleichen haushalt lebenden Spender eine akute,

akalkulöse cholezystitis entwickelte. Ein Mikrobiomtransfer kann somit nicht als grund-

sätzlich „harmlose Naturheilmethode“ angesehen werden (17).

zur Vorbereitung ist bei dem Spender eine detaillierte anamnese zur Erfassung von ri-

sikofaktoren und eine eingehende untersuchung von Serum und Stuhl auf Viren und Bak-

terien notwendig (finanzieller aufwand: ca. 700 Euro). Vergleiche hierzu die Publikation in
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der Arzneiverordnung in der Praxis, ausgabe 1/2016 (8). die beiden geschilder ten Fälle

haben sich trotz dieser intensiven Voruntersuchungen ereignet.

Neben den seltenen, aber möglicherweise schwerwiegenden akuten Nebenwirkungen

sind mögliche langzeitrisiken nicht erforscht. dass dies durchaus relevant sein kann,

zeigt der Blick auf die Parkinsonforschung: Eine der frühesten strukturellen Veränderungen

bei Morbus Parkinson ist eine Störung der epithelialen Barriere des intestinums, die wie-

derum durch ein verändertes Mikrobiom induziert sein könnte (18).

Vor diesem hintergrund hat das Bundesinstitut für arzneimittel und Medizinprodukte

klar festgelegt, dass es sich bei der für den Mikrobiomtransfer hergestellten Stuhl-Suspen-

sion um ein zulassungspflichtiges arzneimittel handelt. zu dem gleichen zweck

hergestellte Mikrobiom-kapseln unterliegen den gleichen zulassungsanforderungen. die

zulassung eines standardisierten Präparates steht damit vor hohen hürden. die immer

weiter in die tiefe der Mechanismen eindringende Forschung zum Mikrobiom führt

jedoch immer mehr von der Übertragung von Stuhl von Mensch zu Mensch weg.

Jenseits des Mikrobioms

der fäkale Mikrobiomtransfer ist eine hocheffiziente Methode zur Behandlung der rezidi-

vierenden clostridium-difficile-infektion; aber wieso sind die übertragenen Mikrobiota so

wirksam? ott et al. haben fünf Patienten mit rezidivierender clostridium-difficile-kolitis

ein steriles Stuhlfiltrat gesunder Spender übertragen (19). alle fünf haben unmittelbar an-

gesprochen, wie bei einem normalen Stuhltransfer. zuo et al. analysierten bei 24 Patien -

ten mit Mikrobiomtransfer aufgrund einer clostridium-difficile-kolitis sowohl das Stuhl-

mikrobiom als auch das Virom, hier insbesondere die Bakteriophagen (20). Es fand sich

auch im Virom eine ausgeprägte diversitätsverarmung. Bei erfolgreichem Stuhltransfer

kam es zu einer Normalisierung des Viroms beim Empfänger. der therapeutische Erfolg

war insbesondere assoziiert mit der Übertragung von Bakteriophagen des taxons caudo-

virales. Nach der Entdeckung und Erforschung des Mikrobioms als etwas, dass unsere

Gesundheit wesentlich beeinflussen kann, zeigt die aktuelle Viromforschung darüberhin-

ausgehende neue Erklärungsansätze und Einflussfaktoren. die zahl der viralen Spezies in

unserem dickdarm liegt in dergleichen Größenordnung von mindesten 1000 wie bei den

Bakterien. Neben dem direkten Einfluss auf den Wirt beeinflussen die Viren, insbesondere

die Bakteriophagen, auch die bakterielle Flora, wie das Beispiel der clostridien-infektion

zeigt. Ein weiteres Feld der Erkenntnis betrifft die Erforschung des Metaboloms, die sich

auf die Einflüsse der Stoffwechselprodukte des Mikrobioms auf seinen Wirt fokussiert (21).

So erscheinen u. a. kurzkettige, vom Mikrobiom produzierte Fettsäuren für den mensch -

lichen Metabolismus bedeutsam (22). in ersten Studien wird versucht, durch oral zuge -

führte Substanzen die Stoffwechselprodukte des Mikrobioms und dadurch indirekt meta-

bolische Störungen wie diabetes mellitus typ 2 zu beeinflussen (23;24).
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das humane Mikrobiom des dickdarms hat einen er-

heblichen Einfluss auf die Erhaltung der Gesundheit. Es

ist beteiligt an der Pathophysiologie verschiedener Er-

krankungen. Es wirkt lokal auf infektiöse und entzünd-

liche Prozesse, aber auch systemisch insbesondere auf

leber und Stoffwechsel. die Bakterien werden offen-

sichtlich zum teil vom Virom/Bakteriophagen beein-

flusst. der Einfluss von bakteriellen Produkten auf den

Menschen wird zunehmend erkannt und genutzt.

Fazit für die Praxis
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Neue Arzneimittel

„Neue Arzneimittel“ ist eine Information der Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft (AkdÄ) zu neu zu-

gelassenen Arzneimitteln oder zu neu zugelassenen Indikationen. Ziel ist es, den Ärzten zeitnah Informationen zu

diesen Arzneimitteln zur Verfügung zu stellen, zunächst bei Markteinführung sowie nach der frühen Nutzenbe-

wertung durch den Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) (§ 35a Absatz 1 SGB V). „Neue Arzneimittel“ bei Markt-

einführung enthält Informationen basierend auf dem Europäischen Öffentlichen Bewertungsbericht (EPAR) der Euro-

päischen Arzneimittel-Agentur (EMA) sowie weiteren bei Markteinführung vorliegenden Daten aus klinischen

Studien. Nach Abschluss der frühen Nutzenbewertung wird der Zusatznutzen des neuen Arzneimittels und seine the-

rapeutische Bedeutung auf der Basis der Dossierbewertung des IQWiG, der Stellungnahme der AkdÄ und des

Beschlusses des G-BA im Rahmen der frühen Nutzenbewertung dargestellt („Update – Neue Arzneimittel“).

Emicizumab (Hemlibra®)   *

Zugelassene Indikation und Wirkmechanismus

Emicizumab (hemlibra®) ist zur subkutanen Gabe als routineprophylaxe von Blutungs-

ereignissen bei Patienten mit hämophilie a und Faktor-Viii-hemmkörpern in allen alters-

gruppen zugelassen. Emicizumab ist ein chimärer, bispezifischer, humanisierter mono-

klonaler antikörper, der den aktivierten Gerinnungsfaktor iX und den Gerinnungsfaktor X

verbindet, um die Funktion vom fehlenden aktivierten Faktor Viii nachzuahmen.

Bewertung

* dieses arzneimittel unterliegt 
einer zusätzlichen Überwachung.

dies ermöglicht eine schnelle
identifizierung neuer Erkenntnisse

über die Sicherheit. angehörige
von Gesundheitsberufen sind 

aufgefordert, jeden Verdachtsfall 
einer Nebenwirkung zu melden.

hemlibra® (Emicizumab) wurde im Februar 2018 anhand der daten aus den haVEN-1-

und haVEN-2-Studien (Phase iii) zugelassen. diese vorläufigen daten zeigen eine sig -

nifikante reduktion der behandlungsbedürftigen Blutungen durch die prophylaktische

wöchentliche Gabe von Emicizumab bei Jugendlichen und Erwachsenen mit hämophilie

a und Faktor-Viii-hemmkörpern. auch wurde dadurch eine signifikante Verbesserung

der gesundheitsbezogenen lebensqualität und des Gesundheitszustandes erzielt. auch

kinder unter 12 Jahren scheinen von der Prophylaxe mit Emicizumab zu profitieren. in

der Studie haVEN 2 hatten 87 % unter Emicizumab keine behandlungsbedürftige Blu -

tung und 34,8 % hatten keine Blutung. Emicizimab erscheint damit als eine subkuta ne

alter native zur intravenösen therapie mit Faktor-Viii-konzentraten und FViii-Bypas-

sing-Präparaten. Es fehlen allerdings langzeitdaten zur Wirksamkeit, Sicherheit und

immunogenität von Emicizumab, sodass eine abschließende Bewertung des Nutzen-

risiko-Profils nicht möglich ist. auch ist der Metabolismus von Emicizumab nicht voll-

ständig untersucht worden. dies ist aber für einen igG4-basierten antikörper zwingend

erforderlich, da igG4-vermittelte autoimmunerkrankungen mit variabler klinischer Prä-

sentation wie beispielsweise autoimmunpankreatitis, igG4-assozierte hepatitis und

cholangiopathie und Mikulicz-Syndrom bekannt sind. 

http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/document_listing/document_listing_000366.jsp&mid=WC0b01ac058067c852
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Markteinführung

hemlibra® (Emicizumab) ist seit dem 01.04.2018 auf dem deutschen arznei mittelmarkt

verfügbar.

Wirksamkeit in den Zulassungsstudien

die beiden hauptzulassungsstudien haVEN 1 und haVEN 2 sind noch nicht abgeschlos -

sen. die zulassung basiert auf den vorläufigen Ergebnissen. hemlibra® wurde durch eine

beschleunigte Beurteilung („accelerated assessment“) im rahmen des zentralisierten zu-

lassungsverfahrens in der Eu zugelassen. Eine solche Beurteilung ist möglich für arznei-

mittel, die von besonderer Bedeutung für die öffentliche Gesundheit sind, insbesondere

für diejenigen, die therapeutische innovationen darstellen.

die Studie haVEN 1 (Nct02622321, Sponsor hoffmann-la roche) ist eine multizentrische,

offene, randomisierte, kontrollierte Phase-iii-Studie an 109 männlichen Jugendlichen und

Erwachsenen (im alter von 12 bis 75 Jahren) mit hämophilie a und Faktor-Viii-hemm-

körpern (mit hohem titer: ≥ 5 Bethesda-Einheiten (BE)). die Studienteilnehmer waren

zuvor entweder episodisch („on demand“) oder prophylaktisch mit FViii-Bypassing-Prä-

paraten (aktiviertes Prothrombinkomplex-konzentrat (aPcc)/factor-eight-inhibitor bypass

activity (FEiBa) und rekombinanter Faktor-Viia (rFViia)) behandelt worden. die 53 on-de-

mand (bei Bedarf) risikoadjustiert behandelten Patienten wurden stratifiziert nach der

Blutungsrate in den vorangegangenen 24 Wochen (< 9 oder ≥ 9) im Verhältnis 2 : 1 ran-

domisiert und erhielten entweder Emicizumab (arm a) oder keine Prophylaxe (arm B).

die zuvor prophylaktisch-kontinuierlich behandelten 49 Patienten wurden dem arm c zu-

geteilt und erhielten Emicizumab. Primärer Endpunkt war die Wirksamkeit von Emicizumab

innerhalb von 24 Wochen im Vergleich zu keiner Prophylaxe (arm a vs. arm B) evaluiert

nach anzahl der Blutungsereignisse, die mit Gerinnungsfaktoren behandelt werden

muss ten. Blutungen aufgrund von operationen und Behandlungen wurden nicht als Er-

eignis gewertet. Sekundäre Endpunkte waren die anzahl aller Blutungen, spontaner Blu-

tungen, der Gelenkblutungen und der Blutungen in zielgelenken sowie die gesundheits-

bezogene lebensqualität und der Gesundheitszustand der Patienten. des Weiteren

wurde die Wirksamkeit von Emicizumab im Vergleich zwischen zuvor on demand und

prophylaktisch behandelten Patienten (arm a versus arm c) untersucht. Etwa die hälfte

der Patienten im arm c war vor aufnahme in die haVEN-1-Studie in einer nichtinterven-

tionellen Studie (NiS) eingeschlossen. die dabei erfasste Prophylaxe mit Bypassing-Prä-

paraten wurde mit der Prophylaxe mit Emicizumab verglichen (tabelle 2).

in den tabellen 1, 2 und 3 sind die Ergebnisse für die patientenrelevanten Endpunkte

dargestellt.
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tabelle 1: haVEN-1-Studie (itt-auswertung, nach 24 Wochen; datenschnitt: 25.10.2016)

Endpunkte
arm a

Emicizumab
1 x wöchentlich

(n = 35)

arm B
keine 

Prophylaxe
(n = 18)

arm c
Emicizumab

1 x wöchentlich
(n = 49)

reduktion (arm a vs. arm B)
rr (95 % ci)

Behandelte Blutungen 

aBr
(95 % ci)

2,9
(1,69–5,02)

23,3
(12,33–43,89)

5,1
(2,3–11,2)

87 %
0,13 (0,06–0,28)

p < 0,0001

Patienten ohne Blutungen in %
(95 % ci)

62,9
(44,9–78,5)

5,6
(0,1–27,3)

n. b. –

alle Blutungen 

aBr
(95 % ci)

5,5
(3,58–8,60)

28,3
(16,79–47,76)

6,5
(3,4–12,4)

80 %
0,20 (0,10–0,38) 

p < 0,0001

Patienten ohne Blutungen in % 
(95 % ci)

37,1
(21,5–55,1)

5,6
(0,1–27,3)

n. b. –

Behandelte spontane Blutungen

aBr
(95 % ci)

1,3
(0,73–2,19)

16,8
(9,94–28,30)

3,1
(1,2–8,0)

92 %
0,08 (0,04–0,15) 

p < 0,0001

Behandelte Gelenkblutungen

aBr
(95 % ci)

0,8
(0,26–2,20)

6,7
(1,99–22,42)

0,6
(0,2–1,5)

89 %
0,11 (0,03–0,52)

p = 0,005

Behandelte Blutungen in zielgelenken

aBr
(95 % ci)

0,1
(0,03–0,58)

3,0
(0,96–9,13)

0,3
(0,1–1,0)

95 %
0,05 (0,01–0,23)

p = 0,0002

aBr: jährliche Blutungsrate (annualized bleeding rate); ci: konfidenzintervall; n. b.: nicht berichtet; rr: inzidenzquotient (rate ratio).

tabelle 2: haVEN-1-Studie: intraindividueller Vergleich im arm c (nach 24 Wochen)

Endpunkte
arm c (NiS)*:

vorangegangene Prophylaxe mit
Bypassing-Präparat (n = 24**)

arm c
Emicizumab

1 x wöchentlich (n = 24**)

Behandelte Blutungen 

aBr (95 % ci) 15,7 (11,08–22,29) 3,3 (1,33–8,08)

Patienten ohne Blutungen in % (95 % ci) 12,5 (2,7–32,4) 70,8 (48,9–87,4)

Mediane aBr (iQr) 10,2 (5,73–24,22) 0,0 (0,00–2,23)

reduktion (arm c (NiS) vs. arm c); rr (95 % ci) 79 %; 0,21 (0,09–0,49); p = 0,0003

alle Blutungen

aBr (95 % ci) 24,3 (18,11–32,67) 5,5 (2,96–10,26)

reduktion (arm c (NiS) vs. arm c); rr (95 % ci) 77 %; 0,23 (0,12–0,44); p < 0,0001

*vor aufnahme in die haVEN-1-Studie in einer NiS erfasste Prophylaxe mit Bypassing-Präparaten; **nur die Patienten aus dem arm c berücksich-
tigt, die zuvor an einer NiS teilgenommen und Prophylaxe mit einem Bypassing-Präparat erhalten hatten; aBr: jährliche Blutungsrate (annualized
bleeding rate); ci: konfidenzintervall; iQr: interquartilbereich, 25. Perzentil bis 75. Perzentil; NiS: nichtinterventionelle Studie; rr: inzidenz -
quotient (rate ratio).
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Bei keinem Patienten war der test auf antikörper gegen Emicizumab (antidrug-antikörper,

ada) positiv, jedoch zeigten zwei Patienten im Behandlungsverlauf Veränderungen der

pharmakokinetischen Parameter, die indirekt auf ada hinwiesen. Während der 24-

wöchigen Behandlung mit Emicizumab blieben die titer der Faktor-Viii-hemmkörper bei

den meisten Patienten stabil oder zeigten einen abfall.

die Studie haVEN 2 (Nct02795767; Sponsor hoffmann-la roche) ist eine offene,

multizentrische, einarmige Phase-iii-Studie, in die kinder (unter 12 Jahren) und Jugendlichen

(im alter von 12 bis 17 Jahren mit einem körpergewicht unter 40 kg) mit hämophilie a

und Faktor-Viii-hemmkörpern eingeschlossen werden. Für die zulassung reichte der pu

die daten einer interimsanalyse (datenschnitt: 28.10.2016) ein. zu diesem zeitpunkt

waren 23 Patienten eingeschlossen, die zuvor entweder episodisch oder prophylaktisch

mit Bypassing-Präparaten behandelt worden waren. Primärer Endpunkt war die Wirksamkeit

von Emicizumab, evaluiert nach anzahl der Blutungen, die mit Gerinnungsfaktoren be-

handelt werden mussten. Sekundäre Endpunkte waren die anzahl aller Blutungen, spon-

taner Blutungen, der Gelenkblutungen und der Blutungen in zielgelenken.

tabelle 3: haVEN-1-Studie: Weitere Endpunkte (itt-auswertung, nach 24 Wochen; datenschnitt: 25.10.2016)

Endpunkte
arm a

Emicizumab
1 x wöchentlich

(n = 25)

arm B
keine Prophylaxe

(n = 14)
differenz der adjustierten

Mittelwerte
(95 % ci)

Gesundheitsbezogene lebensqualität (anhand des Fragebogens haem-a-Qol; nur Patienten ab 18 Jahre)

Gesamtwert:
adjustierter Mittelwert

29,2 43,21
14,01 (5,56–22,45)

p = 0,0019

körperliche Gesundheit: 
adjustierter Mittelwert 32,61 54,17

21,55 (7,89–35,22)
p = 0,0029

Gesundheitszustand (anhand des Fragebogens EQ-5d-5l; nur Patienten ab 12 Jahre)

Visuelle analogskala: 
adjustierter Mittelwert

84,08 74,36
–9,72 (–17,62 bis –1,82)

p = 0,0171

index-Wert: 
adjustierter Mittelwert 0,81 0,65

–0,16 (–0,25 bis –0,07)
p = 0,0014

ci: konfidenzintervall; EQ-5d-5l: EuroQol Five-dimension-Five levels; haem-a-Qol: haemophilia-specific Quality of life.

tabelle 4: haVEN-2-Studie (itt-auswertung; datenschnitt: 28.10.2016)

Endpunkte
aBr 

(95 % ci); n=23
Mediane aBr (iQr)

(95 % ci); n=23
Patienten ohne Blutungen

in % (95 % ci)

Behandelte Blutungen 0,2 (0,06–0,62) 0 (0–0) 87 (66,4–97,2)

alle Blutungen 2,9 (1,75–4,94) 1,5 (0–4,53) 34,8 (16,4–57,3)

Behandelte Spontanblutungen 0,1 (0,01–0,47) 0 (0–0) 95,7 (78,1–99,9)

Behandelte Gelenkblutungen 0,1 (0,01–0,47) 0 (0–0) 95,7 (78,1–99,9)

Behandelte Blutungen in zielgelenken n. b. 0 (0–0) 100 (85,2–100)

aBr: jährliche Blutungsrate (annualized bleeding rate); ci: konfidenzintervall; iQr: interquartilbereich, 25. Perzentil bis 75. Perzentil; n. b.: keine
behandelten Blutungen in zielgelenken berichtet.
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Basierend auf diesen vorläufigen daten zeigt sich eine statistisch signifikante reduktion

der häufigkeit behandlungsbedürftiger Blutungen sowie aller Blutungen bei Patienten mit

hämophilie a und Faktor-Viii-hemmkörpern durch die prophylaktische wöchentliche

Gabe von Emicizumab. auch wurde dadurch eine signifikante Verbesserung der gesund-

heitsbezogenen lebensqualität und des Gesundheitszustandes erzielt. auch kinder unter

12 Jahren scheinen von der anwendung von Emicizumab zu profitieren, 87 % der kinder

hatten in der Studie haVEN 2 keine behandlungsbedürftige Blutung, 34,8 % keine

Blutung. die Vermeidung von Gelenkblutungen ist eines der wesentlichen therapieziele

bei hämophilie a, da ein haemarthros dauerhafte Schäden und Bewegungseinschrän-

kungen verursacht. der Verlauf des Gelenkfunktions-Score „mhJhs“ (modified haemo-

philia Joint health Score) unter der Prophylaxetherapie sollte im rahmen einer Produkt-

beobachtung erfolgen.

Ausgewählte Nebenwirkungen

die wichtigsten häufigen Nebenwirkungen waren reaktionen an der injektionsstelle,

kopf schmerzen, Fieber, durchfall, Myalgie und arthralgie. als schwerwiegende Nebenwir-

kungen traten thrombotische Mikroangiopathien und thrombotische Ereignisse ein-

schließlich thrombosen des Sinus ca ver no sus auf, sowie oberflächliche thrombophlebi-

tiden begleitet von hautnekrosen.

Ausgewählte Warnhinweise

Emicizumab ist in allen altersgruppen zugelassen. Für Patienten im alter von < 1 Jahr

sowie > 75 Jahren liegen keine daten aus klinischen Studien vor.

rückverfolgbarkeit: um die rückverfolgbarkeit von biologischen arzneimitteln zu verbes-

sern, sollten der handelsname und die chargenbezeichnung des angewendeten arznei-

mittels eindeutig dokumentiert werden.

thrombotische Mikroangiopathie und thromboembolie: in klinischen Studien wurden

Fälle thrombotischer Mikroangiopathie (tMa) sowie thromboembolien beobachtet, die

bei gleichzeitiger Gabe von Emicizumab und aPcc/FEiBa auftraten. die gleichzeitige an-

wendung von Emicizumab und aPcc/FEiBa sollte deshalb vermieden werden. Wenn Pa-

tienten unter Prophylaxe mit Emicizumab zusätzlich aPcc/FEiBa erhalten, sollten sie auf

die Entwicklung einer thromboembolie hin überwacht werden. Bei klinischen Symptomen,

bildgebenden untersuchungsbefunden und/oder laborergebnissen, die auf thrombotische

Ereignisse hindeuten, muss die Gabe von aPcc/FEiBa abgebrochen und die therapie mit

Emicizumab unterbrochen werden.

Gleichzeitige Gabe von Bypassing-Präparaten: Emicizumab erhöht das Gerinnungspoten-

zial, sodass die erforderliche dosis des Bypassing-Präparates niedriger ist als ohne Pro-

phylaxe mit Emicizumab. die dosis und die anwendungsdauer des Bypassing-Präparates

hängen von der lokalisation und dem ausmaß der Blutung sowie dem klinischen zu -

stand des Patienten ab. die anwendung von aPcc sollte vermieden werden, es sei denn,

es stehen keine anderen therapieoptionen/-alternativen zur Verfügung.

Einfluss auf Gerinnungstests: Emicizumab ersetzt die kofaktor-aktivität des aktivierten

Faktor Viii (FViiia) im tenase-komplex. Gerinnungstests, die auf intrinsischer Gerinnung
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ba sieren, einschließlich aktivierter Gerinnungszeit (act) und aktivierter partieller throm-

boplastinzeit (aPtt), messen die Gesamtgerinnungszeit einschließlich der zeit, die für

die aktivierung von FViii zu FViiia durch thrombin benötigt wird. Mit solchen tests wird

unter Emicizumab eine übermäßig verkürzte Gerinnungszeit gemessen, die alle auf aPtt

basierenden Einzelfaktor-assays wie den Einstufentest der FViii-aktivität verfälscht. Ein-

zelfaktor-assays, die chromogene Peptidsubstrate oder immunbasierte Methoden anwen-

den, werden hingegen nicht beeinflusst und können zur Überwachung der Gerinnungspa-

rameter während der Behandlung eingesetzt werden. Eine Bestimmung der

Bethesda-Einheiten ist mit einem chromogenen FViii-assay möglich, der Gerinnungsfak-

toren tierischen ursprungs einsetzt, die von Emicizumab nicht erkannt werden.

Schulungsmaterial

Für einzelne arzneimittel wird bereits bei der zulassung angeordnet, dass das arzneimittel

nur unter Verwendung von Schulungsmaterialien in Verkehr gebracht werden darf. das

Schulungsmaterial dient dazu, die Wissensvermittlung zu optimieren und hilfe bei der si-

cheren anwendung des arzneimittels zu geben, ggf. unter Einbeziehung einer patienten-

bezogenen ansprache. das behördlich beauflagte und genehmigte Schulungsmaterial zu

hemlibra® ist verfügbar unter: 

https://www.pei.de/Shareddocs/downloads/vigilanz/schulungsmaterial/hemlibra-Schu-

lungsmaterial-aerzte_Version-1.0_leitfaden-Fachpersonal.pdf?__blob=publicationFile&v=2.

Dosierung und Kosten

darreichungsform dosis1 kosten pro Jahr [€]2,3

injektionslösung
zur subkutanen Gabe

30 mg/ml
(1 ml durchstechflasche)

150 mg/ml
(0,4/0,7/1 ml durchstechflasche)

Woche 1–44:
3 mg/kg 1 x pro Woche

ab Woche 55:
1,5 mg/kg 1 x pro Woche

1. Jahr: 593.853,04 €

ab 2. Jahr: 552.949,97 €

Stand lauer-taxe: 15.05.2018.
1dosierung gemäß Produktinformation; 2kostenberechnung nach apothekenverkaufspreis anhand des kosten-
günstigsten Präparates einschließlich import; 3kostenberechnung für eine 70 kg schwere Person; 4initialdosis;
5Erhaltungsdosis.

Weiterführende Informationen

das iQWiG wurde am 01.04.2018 mit der Bewertung des zusatznutzens beauftragt, über

den der G-Ba entscheiden wird. Sollte sich die akdÄ mit einer Stellungnahme äußern,

wird diese auf der akdÄ-Website veröffentlicht.

Quelle

Europäischer Öffentlicher Beurteilungsbericht (EPar) hemlibra®, erschienen am 1. März 2018. die vorliegende informa tion
erhebt keinen anspruch auf Vollständigkeit. Für die richtigkeit der angegebenen dosierungen kann keine Gewähr übernommen
werden.

Dieser Artikel wurde am 28. Mai 2018 vorab online veröffentlicht.

https://www.pei.de/SharedDocs/Downloads/vigilanz/schulungsmaterial/Hemlibra-Schulungsmaterial-Aerzte_Version-1.0_Leitfaden-Fachpersonal.pdf?__blob=publicationFile&v=2
https://www.pei.de/SharedDocs/Downloads/vigilanz/schulungsmaterial/Hemlibra-Schulungsmaterial-Aerzte_Version-1.0_Leitfaden-Fachpersonal.pdf?__blob=publicationFile&v=2
https://www.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/355/
https://www.akdae.de/Stellungnahmen/AMNOG/index.html
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/medicines/004406/human_med_002236.jsp&mid=WC0b01ac058001d124
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/medicines/004406/human_med_002236.jsp&mid=WC0b01ac058001d124
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Ertugliflozin (Steglatro®)  1,2

Zugelassene Indikation und Wirkmechanismus

Ertugliflozin (Steglatro®) ist zugelassen als Ergänzung zu diät und Bewegung zur Verbes-

serung der Blutzuckerkontrolle bei Patienten ab dem 18. lebensjahr mit diabetes mellitus

typ 2 (dMt2):

für die Metformin aufgrund von unverträglichkeit oder Gegenanzeigen nicht geeignet r

ist;

zusätzlich zu anderen arzneimitteln zur Behandlung von dMt2. r

Ertugliflozin ist ein Natrium-Glukose-cotransporter-2-(SGlt-2)-inhibitor. durch die

selektive und reversible hemmung von SGlt-2 wird die rückresorption von glomerulär

filtrierter Glukose reduziert und die sogenannte Nierenschwelle für Glukose gesenkt,

sodass die Glukoseausscheidung im urin steigt.

Markteinführung

Steglatro® (Ertugliflozin) war zum zeitpunkt der Fertigstellung dieser information noch

nicht auf dem deutschen arzneimittelmarkt verfügbar. 

Bewertung

1 dieses arzneimittel unterliegt 
einer zusätzlichen Überwachung.

dies ermöglicht eine schnelle
identifizierung neuer Erkenntnisse

über die Sicherheit. angehörige
von Gesundheitsberufen sind 

aufgefordert, jeden Verdachtsfall 
einer Nebenwirkung zu melden.

2 der Wirkstoff liegt als cokristall
mit Pidolsäure (1:1) vor.

3 Green JB, Bethel Ma, armstrong
PW et al.; tEcoS Study Group: 

Effect of sitagliptin on cardiovas-
cular outcomes in type 2 diabetes.
N Engl J Med 2015; 373: 232-242.

Steglatro® (Ertugliflozin) ist der vierte zugelassene SGlt-2-inhibitor. in den zulassungs-

studien senkte es hba1c, Gewicht und Blutdruck signifikant stärker als Placebo in der

Monotherapie und als add-on zu Metformin. diese signifikante Senkung wurde auch in

der kombinationstherapie mit Sitagliptin im Vergleich zu Placebo sowie im Vergleich

zur therapie mit Sitagliptin bzw. Ertugliflozin allein als add-on zu Metformin gezeigt. 

ob sich diese Effekte im eigentlichen therapieziel, der Verringerung diabetischer Fol-

gekomplikationen, niederschlagen, ist offen, weil Endpunktstudien dazu bisher fehlen,

ebenso wie Studien zu Effekten auf kardiovaskuläre Erkrankungen. Für die kombination

mit Gliptinen ist der Beleg der positiven Beeinflussung kardiovaskulären Morbidität

und Mortalität besonders wichtig, da auch für Sitagliptin und Saxagliptin alleine dieser

Nachweis nicht erbracht worden ist.3 die vergleichende Wirksamkeit mit anderen oralen

antidiabetika wurde in der Monotherapie nicht genügend untersucht. in der kombina-

tionstherapie wurde Ertugliflozin als add-on zu Metformin gegen Glimepirid sowie als

add-on zu Metformin und Sitagliptin versus Sitagliptin alleine untersucht. im Vergleich

mit Glimepirid war die Senkung des hba1c unter Ertugliflozin numerisch geringer.

Ertugliflozin bewirkt eine osmotische diurese und Glukosurie. dies kann zu Volu-

menmangel und symptomatischer hypotonie insbesondere bei Patienten mit einge-

schränkter Nierenfunktion, bei älteren Patienten und bei gleichzeitiger Einnahme von

diuretika oder antihypertonika führen. unter der Einnahme von Ertugliflozin traten in

klinischen Studien sehr häufig genitale Pilzinfektionen auf.

http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/document_listing/document_listing_000366.jsp&mid=WC0b01ac058067c852
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Wirksamkeit in den Zulassungsstudien

Für die zulassung reichte der pharmazeutische unternehmer die Ergebnisse aus sieben

multizentrischen, randomisierten, doppelblinden, placebo- oder aktiv kontrollierten, Phase-

iii-Studien an insgesamt 4863 Patienten mit dMt2 ein. untersucht wurden die Wirksam -

keit und Sicherheit von Ertugliflozin 5 mg bzw. 15 mg als Monotherapie, in kombination

mit Metformin und/oder Sitagliptin sowie ebenfalls in kombination mit anderen antidia-

betika einschließlich insulin an Patienten mit moderater Einschränkung der Nierenfunktion.

Primärer Endpunkt war die Senkung des hba1c-Wertes. als sekundäre Endpunkte wurden

u. a. die Änderung des körpergewichts und des systolischen Blutdrucks erhoben. in den

ein zel nen Studien zeigte Ertugliflozin eine signifikant stärkere Senkung des hba1c-Wertes

im Vergleich zu Placebo in der Monotherapie als add-on zu Metformin. dieser Effekt

wurde auch in der kombinationstherapie mit Sitagliptin im Vergleich zu Ertugliflozin oder

Sitagliptin allein als add-on zu Metformin gezeigt. im Vergleich mit Glimepirid als add-

on zu Metformin fiel die Senkung des hba1c unter Ertugliflozin numerisch geringer aus

(siehe tabelle 1). 

auch bezüglich der sekundären Endpunkte waren die Ergebnisse unter Ertugliflozin si-

gnifikant besser. in den drei 26-wöchigen, placebokontrollierten Studien lag die statistisch

signifikante Senkung des systolischen Blutdrucks unter Ertugliflozin 5 mg bzw. Ertugliflozin

15 mg in differenz zu Placebo im Bereich von 2,9 bis 3,7 mmhg bzw. 1,7 bis 4,5 mmhg.

die Senkung des körpergewichts in differenz zu Placebo lag im Be reich 1,7 bis 2,0 kg

unter Ertugliflozin 5 mg und im Bereich 1,7 bis 2,2 kg unter Ertugliflo zin 15 mg. in der 52-

wöchigen, aktiv kontrollierten Studie lag die Senkung des systolischen Blut drucks im Ver-

gleich zum ausgangswert unter Ertugliflozin 5 mg bzw. Ertugliflozin 15 mg als add-on zu

einer hintergrundtherapie mit Metformin in differenz zu Glimepirid bei 3,2 mmhg bzw.

4,8 mmhg, die Senkung des körpergewichts bei 3,9 kg bzw. 4,8 kg.

die Wirksamkeit von Ertugliflozin verringert sich mit abnehmender Nierenfunktion und

bleibt bei Patienten mit schwerer Einschränkung der Nierenfunktion aus. Eine Be hand -

lung von Patienten mit eGFr unter 60 ml/min/1,73 m2 sollte nicht begonnen werden.

in der Monotherapie kommt Ertugliflozin gemäß zulassung nur in Frage, wenn Metfor -

min nicht vertragen wird oder kontraindiziert ist. ob es in dieser indikation besser als

andere antidiabetika ist, ist unklar. aber auch als add-on erscheint sein Einsatz allen -

falls nachrangig – und nur bei normaler Nierenfunktion gerechtfertigt. Weiterhin beste -

hen offene Fragen bezüglich der anwendung bei älteren Patienten (≥ 75 Jahre) und bei

Patienten mit herzinsuffizienz der NYha klasse ii–iV sowie bezüglich der kardiovasku-

lären langzeitsicherheit von Ertugliflozin, die aktuell keine abschließende Bewertung

des Nutzen-risiko-Profils zulassen.



arzneiverordnung in der Praxis    Band 45    heft 3    Juli 2018

AVP Neue Arzneimittel

163

tabelle 1: Ergebnisse zum primären Endpunkt „Änderung des hba1c-Wertes im Vergleich zur

Baseline“, zulassungs studien zu Ertugliflozin

Studie
(eingeschlossene
Patienten)

intervention kontrolle

Änderung des hba1c-Wertes
im Vergleich zu Baseline

nach 26 Wochen,
Ertugliflozin vs. kontrolle

(95 % ci)

P003/1022
VErtiS MoNo
(n = 461)

Monotherapie mit
Ertugliflozin 5 mg Placebo

–0,99 (–1,22; –0,76), p < 0,001

Ertugliflozin 15 mg –1,16 (–1,39; –0,93), p < 0,001

P007/1017
VErtiS MEt
(n = 621)

add-on zu Metformin
Ertugliflozin 5 mg add-on zu Metformin

Placebo

–0,70 (–0,87; –0,53), p < 0,001

Ertugliflozin 15 mg –0,88 (–1,05; –0,71), p < 0,001

P002/10131 

VErtiS Su
(n = 1326)

add-on zu Metformin
Ertugliflozin 5 mg

add-on zu Metformin
Glimepirid 

(bis zu 8 mg)

0,18 (0,06; 0,30), n. a.

Ertugliflozin 15 mg 0,10 (–0,02; 0,22), n. a.

P005/1019
VErtiS Factorial
(n = 1233)

add-on zu Metformin
Ertugliflozin 5 mg +
Sitagliptin 100 mg

add-on zu Metformin
Sitagliptin 100 mg
Ertugliflozin 5 mg
Ertugliflozin 15 mg

–0,43 (–0,60; –0,27), p < 0,0012

–0,46 (–0,63; –0,30), p < 0,0013

Ertugliflozin 15 mg +
Sitagliptin 100 mg

–0,47 (–0,63; –0,30), p < 0,0011

–0,49 (–0,66; –0,33), p < 0,0012

P006/1015
VErtiS Sita2
(n = 462)

add-on zu Metformin
und Sitagliptin

Ertugliflozin 5 mg
add-on zu Metformin

Placebo

–0,69 (–0,87; –0,50), p < 0,001

Ertugliflozin 15 mg –0,76 (–0,95; –0,58), p < 0,001

P017/1047
VErtiS Sita
(n = 291)

initiale kombination 
Ertugliflozin 5 mg +
Sitagliptin 100 mg Placebo

–1,16 (–1,49; –0,84), p < 0,001

Ertugliflozin 15 mg +
Sitagliptin 100 mg

–1,24 (–1,57; –0,91), p < 0,001

P001/10164

VErtiS rENal
(n = 463)

Ertugliflozin 5 mg

Placebo

–0,03 (–0,23; 0,18), p = 0,807

Ertugliflozin 15 mg –0,15 (–0,35; 0,06), p = 0,155

ci: konfidenzintervall; n. a.: not applicable (nicht auswertbar).

1 nach 56 Wochen.
2 im Vergleich zur therapie mit Sitagliptin allein.
3 im Vergleich zur therapie mit Ertugliflozin allein.
4 Patienten mit moderater Nierenfunktionseinschränkung, eGFr ≥ 30 bis < 60 ml/min/1,73 m2.

Ausgewählte Nebenwirkungen

die wichtigsten häufigen Nebenwirkungen waren vulvovaginale Pilzinfektion, candida-Ba-

lanitis sowie andere genitale Pilzinfektionen, vulvovaginaler Pruritus, hypoglykämie, hy-

povolämie, erhöhter harndrang, Pollakisurie, Polyurie, Nykturie, durst und Änderung der

Serumlipide. im Vergleich zu Placebo (gepoolte Ergebnisse) war die inzidenz von hypo-

glykämien unter Ertugliflozin 5 mg und 15 mg (5,0 % und 4,5 % versus 2,9 % unter Place -

bo) erhöht. in der Monotherapie zeigte sich ein nicht dosisabhängiger anstieg hypogly-

kämischer Ereignisse unter Ertugliflozin (je 2,6 % für beide dosierungen) im Vergleich zu
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Placebo (0,7 %). in der add-on-Gabe zu Metformin war die hypoglykämie-inzidenz unter

Ertugliflozin 5 mg (7,2 %) und Ertugliflozin 15 mg (7,8 %) deutlich erhöht im Vergleich

zu Placebo (4,3 %). renale Nebenwirkungen (z. B. akute Nierenschädigung, eingeschränkte

Nierenfunktion, akute prärenale insuffizienz) traten insbesondere bei Patienten mit mo-

derater Einschränkung der Nierenfunktion auf. Schwerwiegende Nebenwirkungen waren

diabetische ketoazidosen. in allen Studien gab es drei ketoazidose-Fälle unter Ertugliflozin

(keine Fälle in den kontrollarmen).

Ausgewählte Warnhinweise

Überprüfung der Nierenfunktion vor Beginn der Behandlung und in regelmäßigen ab-r

ständen danach empfohlen.

Bei Patienten mit eGFr unter 60 ml/min/1,73 m2 sollte eine Behandlung mit Ertugli-r

flozin nicht begonnen werden.

Bei einer eGFr unter 45 ml/min/1,73m2 sollte die Behandlung mit Ertugliflozin abge-r

brochen werden.

aufgrund der osmotischen diurese kann eine symptomatische hypotonie nach Beginn r

der Behandlung insbesondere bei Patienten mit eingeschränkter Nierenfunktion 

(eGFr unter 60 ml/min/1,73m2 ), bei älteren Patienten (≥ 65 Jahre), bei gleichzeitiger 

Einnahme von diuretika oder bei Patientenunter antihypertonika mit einer hypotonie 

in der Vorgeschichte auftreten. Vor Beginn der Behandlung sollte der Volumenstatus

überprüft und ggf. korrigiert werden. die Patienten sind hinsichtlich entsprechender 

anzeichen und Symptome einer hypotonie/hypovolämie sowie hinsichtlich Volumen-

status und Elektrolytwerte nach therapiebeginn zu überwachen, insbesondere im Falle 

von Erkrankungen, die zu einem Flüssigkeitsverlust führen können (z. B. gastrointesti-

nale Erkrankungen).

Bei hospitalisierungen aufgrund größerer chirurgischer Eingriffe oder einer akuten r

schweren krankheit ist die Behandlung mit Ertugliflozin zu unterbrechen.

unter der therapie mit SGlt-2-inhibitoren können diabetische ketoazidosen auftreten. r

unter Ertugliflozin zeigte sich in einer reihe von Fällen ein untypisches krankheitsbild 

mit nur mäßig erhöhtem Blutzuckerspiegel unter 250 mg/dl (14 mmol/l). das risiko 

einer diabetischen ketoazidose muss beim auftreten unspezifischer Symptomen wie 

Übelkeit, Erbrechen, anorexie, Bauchschmerzen, übermäßigem durst, Schwierigkeiten 

beim atmen, Verwirrtheit, ungewöhnlicher Müdigkeit oder Schläfrigkeit in Betracht ge-

zogen werden.

Ertugliflozin kann aufgrund der osmotischen diurese zu einem anstieg des Serum-r

kreatinins und einer abnahme der eGFr führen, die insbesondere bei Patienten mit 

moderater Einschränkung der Nierenfunktion stärker ausgeprägt sind.

unter der therapie mit einem anderen SGlt-2-inhibitor wurde in klinischen langzeit-r

studien eine erhöhte anzahl von amputationen der unteren Gliedmaßen (v. a. zehen) 

beobachtet. Es ist nicht klar, ob dies ein klasseneffekt darstellt, unter Ertugliflozin 

betrug die häufigkeit der nicht traumabedingten amputationen 0,3 %, in den kontroll-

gruppen 0,1 %. diabetespatienten sollen hinsichtlich der regelmäßigen präventiven 

Fußpflege beraten werden.
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Ertugliflozin erhöht das risiko für genitale Pilzinfektionen, insbesondere bei Patienten r

mit Pilzinfektionen in der Vorgeschichte und bei Männern ohne Beschneidung. diese 

Patienten sollten entsprechend überwacht und ggf. behandelt werden. die erhöhte 

renale Glukoseausscheidung kann mit einem erhöhten risiko für harnwegsinfektionen 

einhergehen. die häufigkeit der harnwegsinfektionen war in klinischen Studien unter 

Ertugliflozin 5 mg und 15 mg (4,0 % und 4,1 %) sowie unter Placebogruppe (3,9 %) 

nicht signifikant unterschiedlich. Bei der Behandlung einer Pyelonephritis oder einer 

urosepsis sollte eine zeitweise unterbrechung der Behandlung mit Ertugliflozin in Be-

tracht gezogen werden.

aufgrund des Wirkmechanismus fallen urintests auf Glukose bei mit Ertugliflozin be-r

handelten Patienten positiv aus. zur Blutzuckerselbstkontrolle sollten andere Methoden 

angewendet werden.

Dosierung und Kosten

darreichungsform dosis1 kosten pro Jahr [€]2

5 mg, 15 mg
Filmtabletten

1 x 1 tablette Kosten noch nicht verfügbar.

Stand lauer-taxe: 15.06.2018.
1dosierung gemäß Produktinformation; 2kostenberechnung nach apothekenverkaufspreis anhand des kosten-
günstigsten Präparates einschließlich importe.

Weiterführende Informationen

das iQWiG wurde noch nicht mit der Bewertung des zusatznutzens beauftragt, über den

der G-Ba entscheiden wird. Sollte sich die akdÄ mit einer Stellungnahme äußern, wird

diese auf der akdÄ-Website veröffentlicht.

Quelle

Quelle: Europäischer Öffentlicher Beurteilungsbericht (EPar) Steglatro®, erschienen am 5. april 2018. die vorliegende informa -
tion erhebt keinen anspruch auf Vollständigkeit. Für die richtigkeit der angegebenen dosierungen kann keine Gewähr übernom-
men werden.

Dieser Artikel wurde am 21. Juni 2018 vorab online veröffentlicht.

https://www.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/
https://www.akdae.de/Stellungnahmen/AMNOG/index.html
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/medicines/004315/human_med_002241.jsp&mid=WC0b01ac058001d124
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Ertugliflozin/Sitagliptin (Steglujan®)   1,2

Zugelassene Indikation und Wirkmechanismus

Ertugliflozin/Sitagliptin (Steglujan®) ist zugelassen als Ergänzung zu diät und Bewegung

zur Verbesse rung der Blutzuckerkontrolle bei Patienten ab dem 18. lebensjahr mit

diabetes mellitus typ 2 (dMt2):

deren Blutzucker unter Metformin und/oder einem Sulfonylharnstoff und einem der in r

Steglujan® enthaltenen Einzelwirkstoffe nicht ausreichend gesenkt werden kann;

die bereits mit der kombination aus Ertugliflozin und Sitagliptin in Form von einzel -r

nen tabletten behandelt werden.

Ertugliflozin ist ein Natrium-Glukose-cotransporter-2-(SGlt-2)-inhibitor. durch die

selektive und reversible hemmung von SGlt-2 wird die rückresorption von glomerulär

filtrierter Glukose reduziert und die sogenannte Nierenschwelle für Glukose gesenkt,

sodass die Glukoseausscheidung im urin steigt.

Sitagliptin ist ein dipeptidyl-Peptidase-4-(ddP-4)-inhibitor, der den abbau der inkretin-

hormone Glucagon-like Peptid 1 (GlP-1) und Glucose-dependent insulinotropic Peptid

(GiP) im körper blockiert und dadurch ihre Plasmaspiegel erhöht. zusätzlich unterdrückt

Sitagliptin die Glukagonsekretion und führt darüber zu einer hemmung der hepatischen

Glukoseproduktion.

Markteinführung

Steglujan® (Ertugliflozin/Sitagliptin) ist seit dem 15. Mai 2018 in dieser indikation auf

dem deutschen arzneimittelmarkt.

Bewertung

1 dieses arzneimittel unterliegt 
einer zusätzlichen Überwachung.

dies ermöglicht eine schnelle
identifizierung neuer Erkenntnisse

über die Sicherheit. angehörige
von Gesundheitsberufen sind 

aufgefordert, jeden Verdachtsfall 
einer Nebenwirkung zu melden.

2 der Wirkstoff liegt als cokristall
mit Pidolsäure (1:1) vor.

3 Green JB, Bethel Ma, armstrong
PW et al.; tEcoS Study Group: 

Effect of sitagliptin on cardiovas-
cular outcomes in type 2 diabetes.
N Engl J Med 2015; 373: 232-242.

Steglujan® (Ertugliflozin/Sitagliptin) ist eine Fixkombination aus dem vierten zugelas-

senen SGlt-2-inhibitor Ertugliflozin und dem ddP-4-inhibitor Sitagliptin. in den zulas-

sungsstudien senkte diese Fixkombination hba1c, körpergewicht und Blutdruck signifi -

kant stärker als Placebo in der initialtherapie sowie als add-on zu Metformin. diese

signifikante Senkung wurde auch im Vergleich zur therapie mit Sitagliptin bzw. Ertugli-

flozin allein als add-on zu Metformin gezeigt. dabei war die Senkung von körpergewicht

und Blutdruck im Vergleich zur Ertugliflozin allein nicht signifikant verschieden und nu-

merisch sogar kleiner. 

ob sich diese Effekte im eigentlichen therapieziel, der Verringerung diabetischer Fol-

gekomplikationen, niederschlagen, ist offen, weil Endpunktstudien dazu bisher fehlen,

ebenso wie Studien zu Effekten auf kardiovaskuläre Erkrankungen. Für die Fixkombination

mit Sitagliptin ist der Beleg der positiven Beeinflussung der kardiovaskulären Morbidität

und Mortalität besonders wichtig, da auch für Sitagliptin alleine dieser Nachweis nicht

erbracht worden ist.3 die vergleichende Wirksamkeit mit anderen oralen antidiabetika

wurde weder in der Monotherapie noch in der kombinationstherapie – mit ausnahme

der add-on-Gabe zu Metformin – genügend untersucht. 

http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/document_listing/document_listing_000366.jsp&mid=WC0b01ac058067c852
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Wirksamkeit in den Zulassungsstudien

Für die zulassung reichte der pharmazeutische unternehmer die Ergebnisse aus drei

multi zentrischen, randomisierten, doppelblinden, placebo- oder aktiv kontrollierten, Pha -

se-iii-Studien an insgesamt 1985 Patienten mit dMt2 ein. untersucht wurden die Wirk-

samkeit und Sicherheit von Ertugliflozin 5 mg bzw. 15 mg in kombination mit 100 mg Si-

tagliptin als initiale therapie und auch als add-on zu Metformin im Vergleich zu Placebo

und im Vergleich zu Ertugliflozin bzw. Sitagliptin allein als add-on zu Metformin. Primärer

Endpunkt war die Senkung des hba1c-Wertes. als sekundäre Endpunkte wurden u. a. die

Änderung des körpergewichts und des systolischen Blutdrucks erhoben. in den einzelnen

Studien zeigte die kombination Ertugliflozin/Sitagliptin eine signifikant stärkere Senkung

des hba1c-Wertes im Vergleich zu Placebo in der initialtherapie und als add-on zu Metfor-

min. dieser Effekt wurde auch für die kombination im Vergleich zu Ertugliflozin oder Si-

tagliptin allein als add-on zu Metformin gezeigt (siehe tabelle 1). 

auch bezüglich der sekundären Endpunkte waren die Ergebnisse unter Ertugliflozin/Sita -

gliptin signifikant besser. Nach 26 Wochen zeigte sich eine statistisch signifikante Sen -

kung des systolischen Blutdrucks im Vergleich zu Sitagliptin alleine (–2,8 mmhg bzw. 

–3,0 mmhg für Ertugliflozin/Sitagliptin 5 mg/100 mg bzw. 15 mg/100 mg) oder im

Vergleich zu Placebo (–4,4 mmhg bzw. –6,4 mmhg für Ertugliflozin/Sitagliptin 5 mg/100

mg bzw. 15 mg/100 mg). im Vergleich zu Ertugliflozin allein zeigte sich kein unterschied

in der Senkung des systolischen Blutdrucks. die mittlere Senkung des körpergewichts in

differenz zu Sitagliptin allein lag bei 1,9 bzw. 2,3 kg unter Ertugliflozin 5 mg/Sitagliptin

bzw. Ertugliflozin 15 mg/Sitagliptin. im Vergleich zu Ertugliflozin allein zeigte sich dies-

bezüglich kein statistisch signifikanter unterschied.

als add-on zu einer hintergrundtherapie mit Metformin und Sitagliptin führte Ertugliflozin

5 mg bzw. 15 mg zu einer statistisch signifikanten Senkung des systolischen Blutdrucks

in differenz zu Placebo von 2,9 mmhg bzw. 3,9 mmhg sowie zu einer statistisch signifi-

Ertugliflozin bewirkt eine osmotische diurese und Glukosurie. dies kann zu Volumen-

mangel und symptomatischer hypotonie insbesondere bei Patienten mit eingeschränkter

Nierenfunktion, bei älteren Patienten und bei gleichzeitiger Einnahme von diuretika

oder antihypertonika führen. unter der Einnahme von Ertugliflozin traten in klinischen

Studien sehr häufig genitale Pilzinfektionen auf. die Wirksamkeit von Ertugliflozin ver-

ringert sich mit abnehmender Nierenfunktion und bleibt bei Patienten mit schwerer Ein-

schränkung der Nierenfunktion aus. Eine Behandlung von Patienten mit eGFr unter 60

ml/min/1,73 m2 sollte nicht begonnen werden.

Ertugliflozin/Sitagliptin kommt gemäß zulassung nur in Frage, wenn unter Metformin

und/oder einem Sulfonylharnstoff, Ertugliflozin oder Sitagliptin keine ausreichende

Blut zuckerkontrolle erreicht wurde. insgesamt erscheint der Einsatz der Fixkombination

allenfalls nachrangig – und nur bei normaler Nierenfunktion gerechtfertigt. Weiterhin

bestehen offene Fragen bezüglich der anwendung bei älteren Patienten (≥ 75 Jahre) und

bei Patienten mit herzinsuffizienz der NYha klasse ii–iV sowie bezüglich der kardio-

vaskulären langzeitsicherheit von Ertugliflozin, die aktuell keine abschließende Bewer -

tung des Nutzen-risiko-Profils zulassen.



arzneiverordnung in der Praxis    Band 45    heft 3    Juli 2018

AVP Neue Arzneimittel

168

kanten Senkung des körpergewichts in differenz zu Placebo von 2,0 kg bzw. 1,7 kg. in der

placebokontrollierten Studie zur initialtherapie mit Ertugliflozin 5 mg bzw. 15 mg/Sitagliptin

100 mg betrug die statistisch signifikante differenz in der Senkung des systolischen Blut-

drucks im Vergleich zu Placebo 4,4 mmhg bzw. 6,4 mmhg, die statistisch signifikante

differenz in der Senkung des körpergewichts 2,0 kg bzw. 2,1 kg.

Ausgewählte Nebenwirkungen

die wichtigsten häufigen Nebenwirkungen waren hypoglykämie, vulvovaginale Pilzinfektion,

harnwegsinfektionen, candida-Balanitis sowie andere genitale Pilzinfektionen, vulvovagi-

naler Pruritus, hypovolämie, erhöhter harndrang, durst und anstieg der Serumlipide

und des hämoglobins. im Vergleich zu Placebo (gepoolte Ergebnisse) war die inzidenz

von hypoglykämien unter Ertugliflozin 5 mg und 15mg (5,0 % und 4,5 % versus 2,9 %

unter Placebo) erhöht. in der Monotherapie zeigte sich ein nicht dosisabhängiger anstieg

hypoglykämischer Ereignisse unter Ertugliflozin (je 2,6 % für beide dosierungen) im Ver-

gleich zu Placebo (0,7 %). in der add-on-Gabe zu Metformin war die hypoglykämie-

inzidenz unter Ertugliflozin 5 mg (7,2 %) und Ertugliflozin 15 mg (7,8 %) deutlich erhöht

im Vergleich zu Placebo (4,3 %). renale Nebenwirkungen (z. B. akute Nierenschädigung,

eingeschränkte Nierenfunktion, akute prärenale insuffizienz) traten insbesondere bei Pa-

tienten mit moderater Einschränkung der Nierenfunktion auf. Schwerwiegende Neben-

wirkungen waren diabetische ketoazidosen und Überempfindlichkeitsreaktionen. in allen

Studien gab es drei ketoazidose-Fälle unter Ertugliflozin (keine Fälle in den kontrollarmen).

tabelle 1: Ergebnisse zum primären Endpunkt „Änderung des hba1c-Wertes im Vergleich zur

Baseline“, zulassungs studien zu Ertugliflozin/Sitagliptin 

Studie
(eingeschlossene
Patienten)

intervention kontrolle

Änderung des hba1c-Wertes
im Vergleich zu Baseline

nach 26 Wochen,
Ertugliflozin vs. kontrolle

(95 % ci)

P005/1019
VErtiS Factorial
(n = 1233

add-on zu Metformin
Ertugliflozin 5 mg +
Sitagliptin 100 mg

add-on zu Metformin
Sitagliptin 100 mg
Ertugliflozin 5 mg
Ertugliflozin 15 mg

–0,43 (–0,60; –0,27), p < 0,0011

–0,46 (–0,63; –0,30), p < 0,0012

Ertugliflozin 15 mg +
Sitagliptin 100 mg

–0,47 (–0,63; –0,30), p < 0,0011

–0,49 (–0,66; –0,33), p < 0,0012

P006/1015
VErtiS Sita2
(n = 463

add-on zu Metformin
und Sitagliptin

Ertugliflozin 5 mg
add-on zu Metformin

Placebo

–0,69 (–0,87; –0,50), p < 0,001

Ertugliflozin 15 mg –0,76 (–0,95; –0,58), p < 0,001

P017/1047
VErtiS Sita
(n = 291)

initiale kombination 
Ertugliflozin 5 mg +
Sitagliptin 100 mg Placebo

–1,16 (–1,49; –0,84), p < 0,001

Ertugliflozin 15 mg +
Sitagliptin 100 mg

–1,24 (–1,57; –0,91), p < 0,001

ci: konfidenzintervall.

1 im Vergleich zur therapie mit Sitagliptin allein.
2 im Vergleich zur therapie mit Ertugliflozin allein.
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Ausgewählte Warnhinweise

Überprüfung der Nierenfunktion vor Beginn der Behandlung und in regelmäßigen ab-r

ständen danach empfohlen.

Bei Patienten mit eGFr unter 60 ml/min/1,73 m2 sollte eine Behandlung mit Ertugli-r

flozin/Sitagliptin nicht begonnen werden.

Bei einer eGFr unter 45 ml/min/1,73m2 sollte die Behandlung mit Ertugliflozin/Sita-r

gliptin abgebrochen werden.

unter der anwendung von Sitagliptin ist das risiko für die Entwicklung einer akuten r

Pankreatitis erhöht. Nach absetzen von Sitagliptin wurde ein abklingen der Beschwerden 

beobachtet, es traten aber auch sehr seltene schwerwiegende Fälle nekrotisierender 

oder hämorrhagischer Pankreatitis und/oder todesfälle auf. die Patienten sollten auf 

anhaltende starke Bauchschmerzen als charakteristisches Symptom einer akuten Pan-

kreatitis hingewiesen werden. Bei Verdacht auf eine Pankreatitis müssen Ertugliflozin/ 

Sitagliptin sowie andere potenziell Pankreatitis verursachende arzneimittel abgesetzt 

werden. Bei bestätigter akuter Pankreatitis ist die therapie mit Ertugliflozin/Sitagliptin 

nicht wieder aufzunehmen. Bei Patienten mit einer Pankreatitis in der krankengeschichte 

ist Vorsicht geboten.

aufgrund der osmotischen diurese kann eine symptomatische hypotonie nach Beginn r

der Behandlung insbesondere bei Patienten mit eingeschränkter Nierenfunktion 

(eGFr unter 60 ml/min/1,73m2), bei älteren Patienten (≥ 65 Jahre), bei gleichzeitiger 

Einnahme von diuretika oder bei Patienten unter antihypertonika mit einer hypotonie 

in der Vorgeschichte auftreten. Vor Beginn der Behandlung sollte der Volumenstatus

überprüft und ggf. korrigiert werden. die Patienten sind hinsichtlich entsprechender 

anzeichen und Symptome einer hypotonie/hypovolämie sowie hinsichtlich Volumen-

status und Elektrolytwerte nach therapiebeginn zu überwachen, insbesondere im Falle 

von Erkrankungen, die zu einem Flüssigkeitsverlust führen können (z. B. gastrointesti-

nale Erkrankungen). 

Bei hospitalisierungen aufgrund größerer chirurgischer Eingriffe oder einer akuten r

schweren krankheit ist die Behandlung mit Ertugliflozin zu unterbrechen.

unter der therapie mit SGlt-2-inhibitoren können diabetische ketoazidosen auftreten. r

unter Ertugliflozin zeigte sich in einer reihe von Fällen ein untypisches krankheitsbild 

mit nur mäßig erhöhtem Blutzuckerspiegel unter 250 mg/dl (14 mmol/l). das risiko 

einer diabetischen ketoazidose muss beim auftreten unspezifischer Symptomen wie 

Übelkeit, Erbrechen, anorexie, Bauchschmerzen, übermäßigem durst, Schwierigkeiten 

beim atmen, Verwirrtheit, ungewöhnlicher Müdigkeit oder Schläfrigkeit in Betracht ge-

zogen werden.

Ertugliflozin kann aufgrund der osmotischen diurese zu einem anstieg des Serum-r

kreatinins und einer abnahme der eGFr führen, die insbesondere bei Patienten mit 

moderater Einschränkung der Nierenfunktion stärker ausgeprägt sind.

unter der therapie mit einem anderen SGlt-2-inhibitor wurde in klinischen langzeit-r

studien eine erhöhte anzahl von amputationen der unteren Gliedmaßen (v. a. zehen) 

beobachtet. Es ist nicht klar, ob dies ein klasseneffekt darstellt, unter Ertugliflozin be-

trug die häufigkeit der nicht traumabedingten amputationen 0,3 %, in den kontroll-
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gruppen 0,1 %. diabetespatienten sollen hinsichtlich der regelmäßigen präventiven 

Fußpflege beraten werden.

Ertugliflozin erhöht das risiko für genitale Pilzinfektionen, insbesondere bei Patienten r

mit Pilzinfektionen in der Vorgeschichte und bei Männern ohne Beschneidung. diese 

Patienten sollten entsprechend überwacht und ggf. behandelt werden. die erhöhte 

renale Glukoseausscheidung kann mit einem erhöhten risiko für harnwegsinfektionen 

einhergehen. die häufigkeit der harnwegsinfektionen war in klinischen Studien unter 

Ertugliflozin 5 mg und 15 mg (4,0 % und 4,1 %) sowie unter Placebogruppe (3,9 %) 

nicht signifikant unterschiedlich. Bei der Behandlung einer Pyelonephritis oder einer 

urosepsis sollte eine zeitweise unterbrechung der Behandlung mit Ertugliflozin in Be-

tracht gezogen werden.

aufgrund des Wirkmechanismus fallen urintests auf Glukose bei mit Ertugliflozin be-r

handelten Patienten positiv aus. zur Blutzuckerselbstkontrolle sollten andere Methoden 

angewendet werden.

Dosierung und Kosten

darreichungsform dosis1 kosten pro Jahr [€]2

5 mg/100 mg, 15 mg/100mg
Filmtabletten 1 x 1 tablette 1217,65

Stand lauer-taxe: 15.06.2018.
1dosierung gemäß Produktinformation; 2kostenberechnung nach apothekenverkaufspreis anhand des kosten-
günstigsten Präparates einschließlich importe.

Weiterführende Informationen

das iQWiG wurde am 15.05.2018 mit der Bewertung des zusatznutzens beauftragt, über

den der G-Ba entscheiden wird. Sollte sich die akdÄ mit einer Stellungnahme äußern,

wird diese auf der akdÄ-Website veröffentlicht.

Quelle

Quelle: Europäischer Öffentlicher Beurteilungsbericht (EPar) Steglujan®, erschienen am 5. april 2018. die vorliegende informa -
tion erhebt keinen anspruch auf Vollständigkeit. Für die richtigkeit der angegebenen dosierungen kann keine Gewähr übernom-
men werden.

Dieser Artikel wurde am 21. Juni 2018 vorab online veröffentlicht.

https://www.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/364/
https://www.akdae.de/Stellungnahmen/AMNOG/index.html
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/medicines/004313/human_med_002242.jsp&mid=WC0b01ac058001d124
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Ertugliflozin/Metformin (Segluromet®)   1,2

Zugelassene Indikation und Wirkmechanismus

Ertugliflozin/Metformin (Segluromet®) ist zugelassen als Ergänzung zu diät und Bewe-

gung zur Verbesserung der Blutzuckerkontrolle bei Patienten ab dem 18. lebensjahr mit

diabetes mellitus typ 2 (dMt2):

deren Blutzucker unter der maximal tolerierten dosis Metformin allein nicht ausrei-r

chend gesenkt werden kann;

unter der maximal tolerierten dosis Metformin zusätzlich zu anderen arzneimitteln r

zur Behandlung von diabetes;

die bereits mit der kombination aus Ertugliflozin und Metformin in Form von ein-r

zelnen tabletten behandelt werden. 

Ertugliflozin ist ein Natrium-Glukose-cotransporter-2-(SGlt-2)-inhibitor. durch die

selektive und reversible hemmung von SGlt-2 wird die rückresorption von glomerulär

filtrierter Glukose reduziert und die sogenannte Nierenschwelle für Glukose gesenkt,

sodass die Glukoseausscheidung im urin steigt.

Metformin senkt die hepatische Glukoseproduktion durch Stimulation der GlP1-aus-

schüttung3 und verbessert die insulinsensitivität durch Steigerung der peripheren Gluko-

seaufnahme und -verwertung.

Markteinführung

Segluromet® (Ertugliflozin/Metformin) war zum zeitpunkt der Fertigstellung dieser infor-

mation noch nicht auf dem deutschen arzneimittelmarkt verfügbar. 

Bewertung

1 dieses arzneimittel unterliegt 
einer zusätzlichen Überwachung.

dies ermöglicht eine schnelle
identifizierung neuer Erkenntnisse

über die Sicherheit. angehörige
von Gesundheitsberufen sind 

aufgefordert, jeden Verdachtsfall 
einer Nebenwirkung zu melden.

2 der Wirkstoff liegt als cokristall
mit Pidolsäure (1:1) vor.

3 rena G, hardie dG, Pearson Er:
the mechanisms of action

of metformin. diabetologia 
2017; 60: 1577-1585.

4 Green JB, Bethel Ma, armstrong
PW et al.; tEcoS Study Group: 

Effect of sitagliptin on cardiovas-
cular outcomes in type 2 diabetes.
N Engl J Med 2015; 373: 232-242.

Segluromet® (Ertugliflozin/Metformin) ist eine Fixkombination aus dem vierten zuge-

lassenen SGlt-2-inhibitor Ertugliflozin und Metformin. in den zulassungsstudien senk -

te Ertugliflozin als add-on zu Metformin hba1c, Gewicht und Blutdruck signifikant stär -

ker als Placebo. diese signifikante Senkung wurde auch in der kombinationstherapie

mit Sitagliptin im Vergleich zur therapie mit Sitagliptin bzw. Ertugliflozin allein gezeigt.

ob sich diese Effekte im eigentlichen therapieziel, der Verringerung diabetischer Fol-

gekomplikationen, niederschlagen, ist offen, weil Endpunktstudien dazu bisher fehlen,

ebenso wie Studien zu Effekten auf kardiovaskuläre Erkrankungen. Für die kombination

mit Gliptinen ist der Beleg der positiven Beeinflussung kardiovaskulärer Morbidität und

Mortalität besonders wichtig, da auch für Sitagliptin und Saxagliptin dieser Nachweis

nicht erbracht worden ist.4 im Vergleich mit Glimepirid war die Senkung des hba1c unter

Ertugliflozin numerisch geringer.

Ertugliflozin bewirkt eine osmotische diurese und Glukosurie. dies kann zu Volumen-

mangel und symptomatischer hypotonie insbesondere bei Patienten mit eingeschränkter

Nierenfunktion, bei älteren Patienten und bei gleichzeitiger Einnahme von diuretika

oder antihypertonika führen. unter der Einnahme von Ertugliflozin traten in klinischen

Studien sehr häufig genitale Pilzinfektionen auf.

http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/document_listing/document_listing_000366.jsp&mid=WC0b01ac058067c852
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Wirksamkeit in den Zulassungsstudien

Für die zulassung reichte der pharmazeutische unternehmer die Ergebnisse aus vier mul-

tizentrischen, randomisierten, doppelblinden, placebo- oder aktiv kontrollierten, Phase-

iii-Studien an insgesamt 3643 Patienten mit dMt2 ein. untersucht wurden die Wirksam -

keit und Sicherheit von Ertugliflozin 5 mg bzw. 15 mg als add-on zu Metformin im

Vergleich zu Placebo oder Glimepirid sowie in kombination mit Sitagliptin als add-on zu

Metformin im Vergleich zu Ertugliflozin bzw. Sitagliptin alleine. Primärer Endpunkt war

die Senkung des hba1c-Wertes. als sekundäre Endpunkte wurden u. a. die Änderung des

körpergewichts und des systolischen Blutdrucks erhoben. in den einzelnen Studien zeigte

Ertugliflozin als add-on zu einer hintergrundtherapie mit Metformin eine signifikant stär-

kere Senkung des hba1c-Wertes im Vergleich zu Placebo. dieser Effekt wurde des Weite -

ren in der kombinationstherapie mit Sitagliptin im Vergleich zu Ertugliflozin oder Sitaglip -

tin allein als add-on zu Metformin gezeigt sowie auch in der Behandlung mit Ertugliflozin

als add-on zu Metformin und Sitagliptin versus Placebo. im Vergleich mit Glimepirid als

add-on zu Metformin fiel die Senkung des hba1c unter Ertugliflozin numerisch geringer

aber nicht statistisch signifikant aus (siehe tabelle 1). 

auch bezüglich der sekundären Endpunkte waren die Ergebnisse unter Ertugliflozin als

add-on zu Metformin signifikant besser. in den zwei 26-wöchigen, placebokontrollierten

Studien lag die statistisch signifikante Senkung des systolischen Blutdrucks unter Ertugli-

flozin 5 mg und Ertugliflozin 15 mg als add-on zu Metformin bzw. zu Metformin und Si-

tagliptin in differenz zu Placebo im Bereich von 2,9 bis 3,7 mmhg bzw. 3,9 bis 4,5 mmhg.

die Senkung des körpergewichts in differenz zu Placebo lag im Bereich 1,7 bis 2,0 kg un -

ter Ertugliflozin 5 mg und im Bereich 1,6 bis 1,7 kg unter Ertugliflozin 15 mg. in der 52-

wöchigen, aktiv kontrollierten Studie lag die Senkung des systolischen Blutdrucks unter

Er tu gliflozin 5 mg bzw. Ertugliflozin 15 mg als add-on zu Metformin in differenz zu Gli-

mepirid bei 3,2 mmhg bzw. 4,8 mmhg, die Senkung des körpergewichts bei 3,9 kg bzw.

4,8 kg.

als add-on zu Metformin führte die kombination Ertugliflozin 5 mg/Sitagliptin 100 mg zu

einer statistisch signifikanten Senkung des systolischen Blutdrucks in differenz zu

die Wirksamkeit von Ertugliflozin verringert sich mit abnehmender Nierenfunktion und

bleibt bei Patienten mit schwerer Einschränkung der Nierenfunktion aus. Eine Be hand -

 lung von Patienten mit eGFr unter 60 ml/min/1,73 m2 sollte nicht begonnen werden.

die Fixkombination Ertugliflozin/Metformin kommt gemäß zulassung nur in Frage,

wenn unter der maximal tolerierten dosis Metformin ggf. in kombination mit anderen

antidiabetika keine ausreichende Blutzuckerkontrolle erzielt werden kann bzw. wenn Pa-

tienten bereits mit den einzelnen Wirkstoffen der Fixkombination behandelt werden.

ins gesamt erscheint der Einsatz der Fixkombination allenfalls nachrangig – und nur bei

nor maler Nierenfunktion – gerechtfertigt. Weiterhin bestehen offene Fragen bezüglich

der anwendung bei älteren Patienten (≥ 75 Jahre) und bei Patienten mit herzinsuffizienz

der NYha klasse ii–iV sowie bezüglich der kardiovaskulären langzeitsicherheit von Er-

tugliflozin, die aktuell keine abschließende Bewertung des Nutzen-risiko-Profils zulas-

sen.
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Sitagliptin allein von 2,8 mmhg sowie des körpergewichts von 1,9 kg. unter der

kombina tion Ertugliflozin 15 mg/Sitagliptin 100 mg betrug die statistisch signifikante

Senkung des systolischen Blutdrucks in differenz zu Sitagliptin allein 3,0 mmhg, die des

körpergewichts 2,6 kg. im Vergleich zu Ertugliflozin allein zeigten sich diesbezüglich al-

lerdings keine statistisch signifikanten unterschiede.

Ausgewählte Nebenwirkungen

die wichtigsten häufigen Nebenwirkungen waren vulvovaginale Pilzinfektion, candida-Ba-

lanitis sowie andere genitale Pilzinfektionen, vulvovaginaler Pruritus, hypoglykämie, hy-

povolämie, erhöhter harndrang, Pollakisurie, Polyurie, Nykturie, durst und Änderung der

Serumlipide. im Vergleich zu Placebo (gepoolte Ergebnisse) war die inzidenz von hypo-

glykämien unter Ertugliflozin 5 mg und 15 mg (5,0 % und 4,5 % versus 2,9 % unter Place -

bo) erhöht. in der Monotherapie zeigte sich ein nicht dosisabhängiger anstieg hypoglyk-

ämischer Ereignisse unter Ertugliflozin (je 2,6 % für beide dosierungen) im Vergleich zu

Placebo (0,7 %). in der add-on-Gabe zu Metformin war die hypoglykämie-inzidenz unter

Ertugliflozin 5 mg (7,2 %) und Ertugliflozin 15 mg (7,8 %) deutlich erhöht im Ver gleich

zu Placebo (4,3 %). renale Nebenwirkungen (z. B. akute Nierenschädigung, eingeschränkte

Nierenfunktion, akute prärenale insuffizienz) traten insbesondere bei Patienten mit mo-

tabelle 1: Ergebnisse zum primären Endpunkt „Änderung des hba1c-Wertes im Vergleich zur

Baseline“, zulassungs studien zu Ertugliflozin/Metformin

Studie
(eingeschlossene
Patienten)

intervention kontrolle

Änderung des hba1c-Wertes
im Vergleich zu Baseline

nach 26 Wochen,
Ertugliflozin vs. kontrolle

(95 % ci)

P007/1017
VErtiS MEt
(n = 621)

add-on zu Metformin
Ertugliflozin 5 mg add-on zu Metformin

Placebo

–0,70 (–0,87; –0,53), p < 0,001

Ertugliflozin 15 mg –0,88 (–1,05; –0,71), p < 0,001

P002/10131 

VErtiS Su
(n = 1326)

add-on zu Metformin
Ertugliflozin 5 mg

add-on zu Metformin
Glimepirid 

(bis zu 8 mg)

0,18 (0,06; 0,30), n. a.

Ertugliflozin 15 mg 0,10 (–0,02; 0,22), n. a.

P005/1019
VErtiS Factorial
(n = 1233)

add-on zu Metformin
Ertugliflozin 5 mg +
Sitagliptin 100 mg

add-on zu Metformin
Sitagliptin 100 mg
Ertugliflozin 5 mg
Ertugliflozin 15 mg

–0,43 (–0,60; –0,27), p < 0,0012 

–0,46 (–0,63; –0,30), p < 0,0013

Ertugliflozin 15 mg +
Sitagliptin 100 mg

–0,47 (–0,63; –0,30), p < 0,001
–0,49 (–0,66; –0,33), p < 0,001

P006/1015
VErtiS Sita2
(n = 463)

add-on zu Metformin
und Sitagliptin

Ertugliflozin 5 mg

add-on zu Metformin
Placebo

–0,69 (–0,87; –0,50), p < 0,001

Ertugliflozin 15 mg –0,76 (–0,95; –0,58), p < 0,001

ci: konfidenzintervall; n. a.: not applicable (nicht auswertbar).

1 nach 56 Wochen.
2 im Vergleich zur therapie mit Sitagliptin allein.
3 im Vergleich zur therapie mit Ertugliflozin allein.
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derater Einschränkung der Nierenfunktion auf. Schwerwiegende Nebenwirkungen waren

diabetische ketoazidosen. in allen Studien gab es drei ketoazidose-Fälle unter Ertugliflozin

(keine Fälle in den kontrollarmen).

Ausgewählte Warnhinweise

Überprüfung der Nierenfunktion vor Beginn der Behandlung und in regelmäßigen ab-r

ständen danach, bei erhöhtem risiko einer weiteren Progression der Nierenfunktions-

störung und bei älteren Patienten häufiger z. B. alle 3–6 Monate.

Bei Patienten mit eGFr unter 60 ml/min/1,73 m2 sollte eine Behandlung mit Ertugli-r

flozin nicht begonnen werden.

Bei einer eGFr unter 45 ml/min/1,73m2 sollte die Behandlung mit Ertugliflozin abge-r

brochen werden.

die maximale Gesamttagesdosis von Metformin richtet sich nach der GFr (ml/min); r

falls keine angemessene Stärke der fixen kombination erhältlich ist, sollten stattdessen 

die Einzelsubstanzen angewendet werden. Bei einer GFr unter 30 ml/min ist Metfor-

min kon traindiziert.

Bei akuter Verschlechterung der Nierenfunktion kommt es zur kumulation von Metfor-r

min, die das risiko einer laktatazidose erhöht. in Fällen von dehydratation (schwerem 

Erbrechen oder diarrhö, Fieber oder verminderter Flüssigkeitsaufnahme) sollte Met-

formin vorübergehend abgesetzt werden.

die intravaskuläre anwendung jodhaltiger kontrastmittel kann zu einer kontrastmittel-r

induzierten Nephropathie und damit zur Metformin-kumulation führen und das risi-

ko einer laktatazidose erhöhen. die Behandlung mit Metformin muss daher im Vor-

feld oder zum zeitpunkt des bildgebenden Verfahrens unterbrochen werden und darf 

frühestens 48 Stunden danach bei stabiler Nierenfunktion wieder aufgenommen wer-

den.

aufgrund der osmotischen diurese kann eine symptomatische hypotonie nach Beginn r

der Behandlung insbesondere bei Patienten mit eingeschränkter Nierenfunktion 

(eGFr unter 60 ml/min/1,73m2), bei älteren Patienten (≥ 65 Jahre), bei gleichzeitiger 

Einnahme von diuretika oder bei Patienten unter antihypertonika mit einer hypotonie 

in der Vorgeschichte auftreten. Vor Beginn der Behandlung sollte der Volumenstatus

überprüft und ggf. korrigiert werden. die Patienten sind hinsichtlich entsprechender 

anzeichen und Symptome einer hypotonie/hypovolämie sowie hinsichtlich Volumen-

status und Elektrolytwerte nach therapiebeginn zu überwachen, insbesondere im Falle 

von Erkrankungen, die zu einem Flüssigkeitsverlust führen können (z. B. gastrointesti-

nale Erkrankungen). 

Bei hospitalisierungen aufgrund größerer chirurgischer Eingriffe oder einer akuten r

schweren krankheit ist die Behandlung mit Ertugliflozin zu unterbrechen.

unter der therapie mit SGlt-2-inhibitoren können diabetische ketoazidosen auftreten. r

unter Ertugliflozin zeigte sich in einer reihe von Fällen ein untypisches krankheitsbild 

mit nur mäßig erhöhtem Blutzuckerspiegel unter 250 mg/dl (14 mmol/l). das risiko 

einer diabetischen ketoazidose muss beim auftreten unspezifischer Symptomen wie 

Übelkeit, Erbrechen, anorexie, Bauchschmerzen, übermäßigem durst, Schwierigkeiten 
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beim atmen, Verwirrtheit, ungewöhnlicher Müdigkeit oder Schläfrigkeit in Betracht ge-

zogen werden.

Ertugliflozin kann aufgrund der osmotischen diurese zu einem anstieg des Serum-r

kreatinins und einer abnahme der eGFr führen, die insbesondere bei Patienten mit 

moderater Einschränkung der Nierenfunktion stärker ausgeprägt sind.

unter der therapie mit einem anderen SGlt-2-inhibitor wurde in klinischen Studien r

eine erhöhte anzahl von amputationen der unteren Gliedmaßen (v. a. zehen) beob-

achtet. Es ist nicht klar, ob dies ein klasseneffekt darstellt, unter Ertugliflozin betrug die 

häufigkeit der nicht traumabedingten amputationen 0,3 %, in den kontrollgruppen 

0,1 %. diabetespatienten sollen hinsichtlich der regelmäßigen präventiven Fußpflege 

be  ra ten werden.

Ertugliflozin erhöht das risiko für genitale Pilzinfektionen, insbesondere bei Patienten r

mit Pilzinfektionen in der Vorgeschichte und bei Männern ohne Beschneidung. diese 

Patienten sollten entsprechend überwacht und ggf. behandelt werden. die erhöhte 

renale Glukoseausscheidung kann mit einem erhöhten risiko für harnwegsinfektionen 

einhergehen. die häufigkeit der harnwegsinfektionen war in klinischen Studien unter 

Ertugliflozin 5 mg und 15 mg (4,0 % und 4,1 %) sowie unter Placebogruppe (3,9 %) 

nicht signifikant unterschiedlich. Bei der Behandlung einer Pyelonephritis oder einer 

urosepsis sollte eine zeitweise unterbrechung der Behandlung mit Ertugliflozin in Be-

tracht gezogen werden.

aufgrund des Wirkmechanismus fallen urintests auf Glukose bei mit Ertugliflozin be-r

handelten Patienten positiv aus. zur Blutzuckerselbstkontrolle sollten andere Methoden 

angewendet werden.

Dosierung und Kosten

darreichungsform dosis1 kosten pro Jahr [€]2

2,5 mg/850 mg, 2,5 mg/1000 mg;
7,5 mg/850 mg; 7,5 mg/1000 mg

Filmtabletten
2 x 1 tablette Kosten noch nicht verfügbar.

Stand lauer-taxe: 15.06.2018.
1dosierung gemäß Produktinformation; 2kostenberechnung nach apothekenverkaufspreis anhand des kosten-
günstigsten Präparates einschließlich importe.

Weiterführende Informationen

das iQWiG wurde noch nicht mit der Bewertung des zusatznutzens beauftragt, über den

der G-Ba entscheiden wird. Sollte sich die akdÄ mit einer Stellungnahme äußern, wird

diese auf der akdÄ-Website veröffentlicht.

Quelle

Quelle: Europäischer Öffentlicher Beurteilungsbericht (EPar) Segluromet®, erschienen am 5. april 2018. die vorliegende
informa tion erhebt keinen anspruch auf Vollständigkeit. Für die richtigkeit der angegebenen dosierungen kann keine Gewähr
übernommen werden.

Dieser Artikel wurde am 21. Juni 2018 vorab online veröffentlicht.

https://www.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/
https://www.akdae.de/Stellungnahmen/AMNOG/index.html
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/medicines/004314/human_med_002238.jsp&mid=WC0b01ac058001d124
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Update – Neue Arzneimittel

„Neue Arzneimittel“ ist eine Information der Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft (AkdÄ) zu neu zu-

gelassenen Arzneimitteln oder zu neu zugelassenen Indikationen. Ziel ist es, den Ärzten zeitnah Informationen zu

diesen Arzneimitteln zur Verfügung zu stellen, zunächst bei Markteinführung sowie nach der frühen Nutzenbe-

wertung durch den Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) (§ 35a Absatz 1 SGB V). „Neue Arzneimittel“ bei Markt-

einführung enthält Informationen basierend auf dem Europäischen Öffentlichen Bewertungsbericht (EPAR) der Euro-

päischen Arzneimittel-Agentur (EMA) sowie weiteren bei Markteinführung vorliegenden Daten aus klinischen

Studien. Nach Abschluss der frühen Nutzenbewertung wird der Zusatznutzen des neuen Arzneimittels und seine the-

rapeutische Bedeutung auf der Basis der Dossierbewertung des IQWiG, der Stellungnahme der AkdÄ und des

Beschlusses des G-BA im Rahmen der frühen Nutzenbewertung dargestellt („Update – Neue Arzneimittel“).

Brodalumab (Kyntheum®) 
(frühe Nutzenbewertung)

In Kürze

Mit dem interleukin-antagonisten Brodalumab wurde ein weiteres biologisch herge-r

stelltes arzneimittel für Patienten mit einer Plaque-Psoriasis zugelassen und in den 

Markt eingeführt.

Für die Bewertung des zusatznutzens von Brodalumab für die Behandlung von Er-r

wachsenen mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis, für die eine systemische 

therapie infrage kommt, wurde vom pharmazeutischen unternehmer (pu) keine 

direkt vergleichende Studie mit der vom G-Ba festgelegten Vergleichstherapie vorge-

legt. der vom pu durchgeführte adjustierte indirekte Vergleich war aufgrund der je-

weils zu kurzen Behandlungsdauer in den Studien für die Beantwortung der vorliegen-

den Fragestellung nicht geeignet. Ein zusatznutzen war somit für das iQWiG nicht zu

belegen.

Für Erwachsene, die auf andere systemische therapien unzureichend angesprochen 

haben oder für die diese nicht infrage kommen, sieht das iQWiG positive Effekte von 

Brodalumab in den Endpunktkategorien Morbidität und gesundheitsbezogene le-

bensqualität. hinsichtlich der Morbidität besteht für den Endpunkt remission (PaSi 

100) ein hinweis auf einen zusatznutzen und im Bereich der gesundheitsbezogenen 

lebensqualität für den Endpunkt dlQi (0 oder 1) ein anhaltspunkt für einen zusatz-

nutzen. in beiden Fällen ist das ausmaß des zusatznutzens nicht quantifizierbar, 

wobei es nach auffassung des iQWiG für PaSi 100 höchstens beträchtlich ist.

die akdÄ sieht für die Patientengruppe mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-r

Psoriasis ebenso wie das iQWiG aufgrund der fehlenden daten keinen zusatznutzen 

für Brodalumab.
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Für Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis, die auf eine systemische 

therapie inklusive Phototherapie nicht angesprochen oder diese nicht vertragen 

haben oder für diese nicht geeignet sind, sieht die akdÄ einen hinweis auf einen be-

trächtlichen zusatznutzen gegenüber der zweckmäßigen Vergleichstherapie ustekinu-

mab.

Bei Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis, die auf andere syste-r

mische therapien nicht angesprochen haben, oder bei denen eine kontraindikation 

oder unverträglichkeit gegenüber solchen therapien vorlag sieht der G-Ba für Broda-

lumab positive Effekte bei der Morbidität (PaSi 100) und der gesundheitsbezogenen 

lebensqualität, die für den G-Ba durch negative Effekte bei den nicht schweren Neben-

wirkungen sowie beim Endpunkt allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Ver-

abreichungsort nicht infrage gestellt wurden. 

die Plaque-Psoriasis ist mit einer Prävalenz von 2 % in der europäischstämmigen Bevöl-

kerung eine häufige hauterkrankung. dem krankheitsverlauf und den leitlinien entspre-

chend erfolgt die Behandlung einer Plaque-Psoriasis primär mit topischen Wirkstoffen.

die systemische therapie bleibt schweren, therapieresistenten Formen der Psoriasis vor-

behalten (z. B. chronisch aktive, großflächige Psoriasis, psoriatische Erythrodermie).

Für die Behandlung erwachsener Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-r

Psoriasis, die für eine systemische therapie infrage kommen, sind grundsätzlich die 

Wirkstoffe acitretin, ciclosporin, Fumarsäureester und Methotrexat (MtX) zugelassen.

Für die Behandlung erwachsener Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-r

Psoriasis, die auf andere systemische therapien einschließlich ciclosporin, MtX oder 

PuVa nicht ansprechen, diese nicht vertragen oder kontraindikationen dagegen haben,

sind grundsätzlich die tNF-alpha-inhibitoren adalimumab, infliximab und Etanercept, 

die interleukin-antagonisten Guselkumab, ixekizumab, Secukinumab und ustekinumab 

sowie der PdE-antagonisten apremilast und der Wirkstoff dimethylfumarat zugelas-

sen.

Mit dem interleukin-antagonisten Brodalumab wurde ein weiteres biologisch hergestelltes

arzneimittel für diese Patientengruppen zugelassen und in den Markt eingeführt.

Für das Verfahren der frühen Nutzenbewertung nach § 35a SGB V ergaben sich für die

Bewertung des zusatznutzens von Brodalumab im Vergleich zur zweckmäßigen Vergleichs -

therapie (zVt) bei erwachsenen Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-Pso-

 ria sis, die für eine systemische therapie infrage kommen, zwei Fragestellungen (siehe ta-

belle 1). 
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tabelle 1: Fragestellungen der Nutzenbewertung von Brodalumab

Fragestellung indikation zVt

1 Erwachsene Patientinnen und Patienten
mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-
Psoriasis, für die eine systemische
therapie infrage kommt. 

Fumarsäureester oder ciclosporin oder
Methotrexat oder Phototherapie
(Balneophototherapie, orale PuVa, NB-
uVB) oder Secukinumab

2 Erwachsene Patientinnen und Patienten
mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-
Psoriasis, die auf andere systemische
therapien einschließlich ciclosporin,
Methotrexat oder PuVa (Psoralen und
ultraviolett a-licht) nur unzureichend
angesprochen haben oder bei denen eine
kontraindikation oder unverträglichkeit
gegenüber solchen therapien vorliegt.

adalimumab oder infliximab oder
ustekinumab oder Secukinumab

zVt: zweckmäßige Vergleichs therapie; PuVa: Psoralen und uVa-licht.

Fragestellung 1

Für die Bewertung des zusatznutzens von Brodalumab bei erwachsenen Patienten mit r

mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis, die für eine systemische und/oder Pho-

totherapie geeignet sind, lagen weder für das iQWiG noch für die akdÄ verwertbare 

daten vor, sodass im Vergleich zur zweckmäßigen Vergleichstherapie kein zusatznutzen 

gesehen wurde (1;2).

der pu hat keine Studie mit einem direkten Vergleich mit der zweckmäßigen Vergleichs-r

therapie vorgelegt. Stattdessen legte er einen adjustierten indirekten Vergleich mit Bro-

dalumab unter Verwendung  der Studien aMaGiNE-1, aMaGiNE-2 und aMaGiNE-3 

(über die dauer von 12 Wochen) und einen mit Fumarsäureester anhand der Studie 

BridGE (über die dauer von 16 Wochen) vor. die Vergleiche waren aufgrund der zu 

kurzen Behandlungsdauer für die Nutzenbewertung jedoch nicht geeignet (als notwen-

dig erachtet wird für therapien zur Behandlung der Plaque Psoriasis eine Mindeststu-

diendauer von 24 Wochen). Vor diesem hintergrund kam der G-Ba auf der Grundlage 

der Bewertung des iQWiG zu dem Ergebnis, dass ein zusatznutzen von Brodalumab 

nicht belegt ist (3-5) (siehe tabelle 2).

tabelle 2: Ergebnisse der Nutzenbewertung von Brodalumab, Fragestellung 1

dossierbewertung iQWiG Stellungnahme akdÄ Beschluss G-Ba

zusatznutzen nicht belegt. zusatznutzen nicht belegt. zusatznutzen nicht belegt.

Fragestellung 2

Grundlage für die Bewertung der Fragestellung 2 durch das iQWiG waren die randomi-r

sierten, doppelblinden, multizentrischen Parallelgruppenstudien aMaGiNE-2 und 

aMaGiNE-3. Bei beiden Studien handelt es sich um mehrarmige Studien, in denen un-

terschiedliche dosierungen von Brodalumab (dosisfindung) mit ustekinumab und 

mit Placebo verglichen wurden. als relevante teilpopulationen wurden nur der arm mit 

der zugelassenen dosierung von 210 mg Brodalumab alle zwei Wochen (15 % der ur-
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sprünglich eingeschlossenen Patienten) sowie der ustekinumab-arm (51 % der ur-

sprünglich eingeschlossenen Patienten) ausgewertet. in der Metaanalyse beider Studien 

zeigten sich statistisch signifikante unterschiede zugunsten von Brodalumab hinsichtlich 

der Morbiditätsendpunkte PaSi 100, PaSi 90, PaSi 75, PSi sowie der gesundheitsbezo-

genen lebensqualität. Bei den Nebenwirkungen zeigten sich weder Vor- noch Nachteile. 

die vorgelegten responderanalysen basierend auf dem PaSi 100 werden aufgrund der 

insgesamt unklaren datenlage als hoch verzerrt eingestuft, da der pu einen großen an-

teil an Patienten, die auf die therapie nicht angesprochen haben, als Non-responder 

gewertet hat (31 % der Patienten im Brodalumab-arm und 51 % der Patienten im uste-

kinumab-arm). Vor diesem hintergrund wurden Sensitivitätsanalysen durchgeführt. 

diese ergaben nur noch für PaSi 100 und PaSi 90 statistisch signifikante Ergebnisse zu-

gunsten von Brodalumab. der G-Ba konstatierte daher unter Einbeziehung des dem 

iQWiG in auftrag gegebenen addendums einen hinweis auf einen nicht quantifizierbaren 

zusatznutzen gegenüber der zVt ustekinumab (2-4;6).

Für die akdÄ liegen zur Fragestellung 2 zwar zwei gleich angelegte rct mit weitgehend r

ähnlichen Ergebnissen vor; die aussagesicherheit der für die Bewertung relevanten Pa-

tientenkollektive (180 für Brodalumab und 314 für ustekinumab) ist jedoch begrenzt. 

hinzu kommen die beschriebenen unsicherheiten bez. Selektion der relevanten Patien-

tenpopulation und bei der Bestimmung der remissionsraten (rettungsphase) sowie 

v. a. auch bei der Ermittlung der Verträglichkeit (Mangel an verlässlichen daten). Bei Be-

trachtung des PaSi 100 – für den zusatznutzen am aussagekräftigsten – sind die kom-

pletten remissionsraten nach 52 Wochen im besten Fall 29,5 % (aMaGiNE-2) bzw. 

24,6 % (aMaGiNE-3) höher als unter ustekinumab und im schlechtesten Fall (Sensiti-

vitätsanalysen) um 18,4 % bzw. 13,1 %. dem steht eine möglicherweise schlechtere 

Verträglichkeit gegenüber. das ausmaß der möglicherweise schlechteren Verträglichkeit 

ist (unter Betrachtung aller vorliegenden daten) aber eher als gering einzustufen. Wenn 

man von einer Verbesserung der rate an kompletten remissionen unter Berücksichtigung 

der Ergebnisse der Sensitivitätsanalysen zwischen 18 % und 13 % ausgeht – ohne zu

nahme relevanter Nebenwirkungen – ist das ausmaß des zusatznutzen als gering ein-

zustufen.

die akdÄ sieht daher für Brodalumab gegenüber der zVt ustekinumab einen hinweis 

für einen geringen zusatznutzen (1) (siehe tabelle 3). 

tabelle 3: Ergebnisse der Nutzenbewertung von Brodalumab, Fragestellung 2

dossierbewertung iQWiG Stellungnahme akdÄ Beschluss G-Ba

hinweis auf nicht quantifizierba-
ren zusatznutzen.

hinweis auf geringen
zusatznutzen.

hinweis auf nicht quantifizierba-
ren zusatznutzen.
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Fortbildung

Fortbildungsveranstaltungen und Symposien 
der AkdÄ 2018/2019 (Auswahl)
(http://www.akdae.de/Fortbildung/Veranstaltungen/)

10.10.2018 – Fortbildungsveranstaltung in kooperation mit der Ärztekammer und der kV Nordrhein
15.00–18.00 uhr
Veranstaltungsort: Ärztekammer Nordrhein, Großer Vortragssaal im hause der Ärzteschaft, 
tersteegenstraße 9, 40474 düsseldorf
themen: Multimedikation; adhS-therapie im kindes- und Jugendalter; Schmerztherapie mit opioiden

24.10.2018 – Fortbildungsveranstaltung im rahmen der 27. interdisziplinären Seminar- und Fortbildungswoche der 
Ärztekammer Mecklenburg-Vorpommern
13.30–17.00 uhr
Veranstaltungsort: rotunde, hanseMesse, zu hanseMesse 1-2, 18106 rostock
themen: arzneimitteltherapie in der Schwangerschaft und Stillzeit; leitfaden Biosimilars – 
Empfehlungen der akdÄ zum Einsatz von Biosimilars; therapie der koronaren herzkrankheit

07.11.2018 – Fortbildungsveranstaltung in kooperation mit der Ärztekammer und der kV des Saarlandes
15.00–18.00 uhr
Veranstaltungsort: kassenärztliche Vereinigung Saarland, Großer Sitzungssaal, Europaallee 7–9,
66113 Saarbrücken

12.11.2018 – Gemeinsame Fortbildungsveranstaltung der akdÄ und des Bundesverbandes deutscher krankenhaus-
apotheker e.V. (adka): Strategien zur Förderung einer verbesserten arzneimitteltherapiesicherheit im 
krankenhaus: Verstärkte interprofessionelle zusammenarbeit zwischen arzt und apothekern
12.00–18.00 uhr
Veranstaltungsort: universitätsklinikum hamburg-Eppendorf, hörsaal des Gebäudes W30, 
Martinistraße 52, 20246 hamburg

17.11.2018 – 7. Fortbildungskongress der Ärztekammer Berlin in kooperation mit der akdÄ: 
Medizinisches Wissen – komplexität. herausforderungen. reflektionen.
09.00–17.00 uhr
Veranstaltungsort: Ärztekammer Berlin, Friedrichstraße 16, 10969 Berlin
Programm/anmeldung: 
https://www.aerztekammer-berlin.de/10arzt/25_aerztl_Fb/13_Fortbildungskongress_der_aEkB/
7_Fortbildungskongress_2018/7_Fortbildungskongress_2018.html

26.01.2019 – Fortbildungsveranstaltung beim 54. Ärztekongress im rahmen der Fachmesse Medizin
09.00–12.30 uhr
Veranstaltungsort: landesmesse Stuttgart, Messepiazza 1, 70629 Stuttgart
themen: osteoporosetherapie; therapie des diabetes mellitus typ 2; Neue arzneimittel

als Fortbildungsveranstaltungen anerkannt.

auskunft und organisation: karoline luzar 
E-Mail: Fortbildung@akdae.de, www.akdae.de

http://www.akdae.de/Fortbildung/Veranstaltungen/Fobi.html
https://www.aerztekammer-berlin.de/10arzt/25_Aerztl_Fb/13_Fortbildungskongress_der_AEKB/7_Fortbildungskongress_2018/7_Fortbildungskongress_2018.html
https://www.aerztekammer-berlin.de/10arzt/25_Aerztl_Fb/13_Fortbildungskongress_der_AEKB/7_Fortbildungskongress_2018/7_Fortbildungskongress_2018.html
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Bitte Termin vormerken:

18.–19. Oktober 2018

5. deutscher kongress für Patientensicherheit bei medikamentöser therapie

Veranstaltungsort: 
langenbeck-Virchow-haus, luisenstraße 58, 10117 Berlin

Gefördert durch das Bundesministerium für Gesundheit, 
veranstaltet von der 

arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft.

die themen sind:

10 Jahre aktionsplan aMtS: Erfolge und Perspektiven

interprofessionelle zusammenarbeit als Schlüssel zu mehr aMtS?

Medikationsplan: Forschungsprojekte, Status quo und ausblick

Nebenwirkungen durch Medikationsfehler

aMtS in der Pädiatrie und Geriatrie

aMtS in therapieleitlinien

innovationsfonds – untersuchungen zur aMtS

das ausführliche Programm mit referenten, Vorträgen und Workshops sowie die 
online-anmeldung sind über die kongress-homepage abrufbar unter:

www.patientensicherheit2018.de

Mit 12 Fortbildungspunkten von der Ärztekammer Berlin anerkannt.

http://www.patientensicherheit2018.de/


Die Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft (AkdÄ) ist ein wissenschaft -

licher Fachausschuss der Bundesärztekammer.

Sie blickt auf eine mehr als 100-jährige Tradition zurück und besteht seit 1952 in ihrer

heutigen Form. 40 ordentliche und etwa 140 außerordentliche ehrenamtlich arbeitende

Mitglieder aus allen Bereichen der Medizin bilden die Kommission. Mitglieder aus

Pharmazie, Pharmakoökonomie, Biometrie und Medizinrecht ergänzen die medizini-

sche Expertise. Aus den Reihen der ordentlichen Mitglieder wird ein fünfköpfiger 

Vorstand gewählt.

Als Anfang des 20. Jahrhunderts die pharmazeutische Industrie entstand und begann,

für ihre Produkte zu werben, wurde 1911 auf dem Kongress für Innere Medizin der

Grundstein für die Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft gelegt. 

Die Aufgabe der seinerzeit berufenen Kommission sollte es sein, die Ärzteschaft durch

Ärzte unabhängig und objektiv zu informieren. Dieses Ziel verfolgen wir bis zum 

heutigen Tag, u. a. mit dieser Publikation.
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Wir möchten darauf hinweisen, dass die in „arzneiverordnung in
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Eine Markenbezeichnung kann warenzeichenrechtlich geschützt
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