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Editorial

Neue Therapieziele bei Patienten mit Diabetes
mit bewahrten und neuen Medikamenten

Eine wichtige Anderung in der Diabetestherapie resultiert aus der Erkenntnis in den Freitag, M.
letzten Jahren, dass bei der Mehrzahl der Patienten eine gemiRigte Einstellung der Blut-

zuckerwerte der bessere Weg zu sein scheint. Die HbA, -Zielwerte sollten gemeinsam mit

den Patienten unter Berticksichtigung der Gesamtsituation (Komorbiditaten, Einschran-

kungen, Lebensalter, Lebenserwartung) gewihlt werden. Bei jiingeren Patienten geht es

um die Reduktion der Morbiditidt und der Mortalitit, bei dlteren vor allem um die Verbes-

serung der Lebensqualitdt, d. h. die Vermeidung von Hyperglykdmie-assoziierten Sympto-

men und von klinisch relevanten Hypoglykdmien. Dies resultiert u. a. aus den Erkennt-

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

einem ungiinstigen Nutzen/Risiko-Verhiltnis einhergeht (1).

In der aktuellen Nationalen Versorgungsleitlinie (NVL) Diabetes mellitus Typ 2 wird fur
die meisten Patienten als Ziel-HbA,. ein Korridor von 6,5-7,5 % empfohlen (2). In der
gerade erschienenen Empfehlung des American College of Physicians (ACP), der gréfiten
medizinischen Fachgesellschaft der USA, wird als Ziel sogar ein HbA,_von 7-8 % empfoh-
len. AuRerdem soll eine Therapiedeeskalation erwogen werden, wenn die HbA, -Werte im
Bereich < 6,5 % liegen. Diese Empfehlung basiert auf der Analyse von sechs Leitlinien aus
den USA und Europa sowie fiinf relevanten Studien zur intensiven Glukosesenkung (3).

Insbesondere bei dlteren Patienten mit kiirzerer Lebenserwartung aufgrund von Komor-
bidititen soll die Therapie eher symptom- als zielwertorientiert erfolgen. Diese neue Ein-
schiatzung hat zur Folge, dass insgesamt weniger Medikation notwendig ist, um einen
nach derzeitigem Kenntnisstand bestmdglichen Therapienutzen zu erzielen. In den
letzten Jahren wurden bereits einige Studien veréffentlicht, die auf dieser Basis retrospektiv
untersuchten, inwieweit bei dlteren Patienten bzw. Patienten mit erheblicher Komorbiditit
unter Umstinden eine Uber- bzw. Fehlversorgung mit Medikamenten durch zu niedrige
HbA, -Werte vorliegen konnte. In den USA zeigte sich dabei in NHANES-Daten (NHANES:
National Health and Nutrition Examination Survey) der Jahre 2001-2010, dass sich bei Pa-
tienten mit eingeschranktem Gesundheitszustand der Anteil mit einem HbA, von <7 %
uber die Jahre nicht signifikant dnderte und diese — trotz niedrigem HbA,. — weiterhin in
erheblichem Umfang (um 60 %) mit Insulin oder Sulfonylharnstoffen behandelt wurden
(4). Dieses Potenzial fiir eine Therapiedeeskalation zeigte sich auch in europiischen
Daten der GUIDANCE-Studie (5).

Die andere zentrale Frage ist die Auswahl von oralen Diabetesmedikamenten. Therapie
der ersten Wahl ist weiterhin das bewihrte Metformin. Hier hat sich gezeigt, dass auch
bei maRig eingeschrinkter Niereninsuffizienz bis zu einer glomeruldren Filtrationsrate
von 30 ml/min noch eine Metformintherapie durchgefiihrt werden kann, da die Haufigkeit

von Laktatazidosen doch geringer ist als friiher 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 eingeschrinkter Nierenfunktion von einer Metfor-
mintherapie im Vergleich zu einer Sulfonylharnstofftherapie profitierten (8;9). Auflerdem
werden die von einigen Seiten schon ,abgeschriebenen Sulfonylharnstoffe noch einmal
unter die Lupe genommen. Bei genauerer Betrachtung zeigt sich, dass diese durchaus
noch einen relevanten 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 htheren Kosten — hoffnungsvolle
Ergebnisse zeigen, die in den néchsten Jahren noch weiter untersucht werden miissen.
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 Kombinationspédparate vorgestellt (13). Wenig ist von den Erwartungen an die
Gliptine geblieben, die in einer aktuellen Metaanalyse die Mortalitit nicht mehr senkten

als Placebo oder gar keine Behandlung (14).
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Angemessenheit von Antibiotikaverordnungen in
der Primarversorgung am Beispiel akuter Atem-
wegsinfekte

Optimising prescribing for acute respiratory tract infections - an example for
antimicrobial stewardship in primary care

Zusammenfassung

Der zu haufige Einsatz von Antibiotika in der Primdarmedizin weltweit ist einer mehrerer Griin-
de fir global zunehmende Antibiotikaresistenzen. Die Moglichkeiten Antibiotikaverordnungen
zu optimieren wurden wissenschaftlich am besten in Bezug auf akute Atemwegsinfekte (AWI)
untersucht. AWI werden lberwiegend von Viren verursacht und sind in der Regel selbstlimi- Bohmer, F.
tierend. Dennoch sind Antibiotikaverordnungen fiir diesen Behandlungsanlass sogar in Nied-

rigverordnerlandern wie etwa den Niederlanden oder skandinavischen Landern verhaltnismaRig

haufig. Eine Erklarung fur Verordnungen, die sich einer rationalen Verordnungspraxis entzie-

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

Forderung einer rationalen Verordnungspraxis zielen daher auf eine Veranderung arztlichen

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

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 (fiir den Ausschluss eines gefahrlichen Verlaufs) konnen die

Anzahl an Antibiotikaverordnungen verringern. AuRerdem zeigt sich zeitnahes systematisches

Verordnungsfeedback besonders bei hochverordnenden Arzten als wirksam. Als groRe Her-

ausforderung bleibt der Transfer dieser erfolgreichen Studienansdtze in nachhaltige Initiativen

zur Unterstltzung einer rationalen Antibiotikaverordnungsstrategie in der realen Praxis.

Feldmeier, G.

Altiner, A.

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 haufige Einsatz von Antibiotika in der Primdrmedizin weltweit ist einer der Haupt-
griinde fur die global zunehmenden Antibiotikaresistenzen, was sowohl fur die individuelle
als auch fiir die populationsbezogene Ebene gezeigt werden konnte. Dass Antibiotika in
vielen Landern der Welt als Over-the-counter-Medikation gekauft werden kénnen, ver-

stirkt dieses Problem (1). Fiir die USA wurde eine Inzidenz von zwei Millionen Infektions-
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erkrankungen pro Jahr — verursacht durch resistente Erreger — beschrieben. Allein 23.000
Todesfille 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 geschitzt. Der ambulante Bereich, insbesondere sind
dies Hausirzte, Kinderidrzte und Zahnirzte, 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.

Primdrarztliche Verordnungen: Immer addaquat?

Bis zu 50 % aller ambulanten Antibiotikaverordnungen sind vermutlich nicht indiziert.
Entweder weil es keine medizinische Indikation gibt (z. B. bei Vorliegen eines viralen In-
fektes) oder weil sie hinsichtlich Substanzklasse, Wirkspektrum, Dosierung oder Thera-
piedauer inadidquat verordnet werden (4;5) Fehlerhafte Anwendungen der Antibiotika
durch die Patienten verschirfen das Problem weiter (6).

Neben der Zunahme der bakteriellen Resistenzentwicklung und der Verursachung von
vermeidbaren Kosten fiir das Gesundheitssystem stellt der (nicht indizierte) Gebrauch
von Antibiotika auch ein individuelles Risiko fuir 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 fiinf relevanten medikamenteninduzierten Ne-
benwirkungen auf Antibiotika zuriickzufuhren ist (7).

Die aussagekraftigsten wissenschaftlichen Erkenntnisse zur Angemessenheit von Anti-
biotikaverordnungen in Bezug auf akute Atemwegsinfekte (AWI) stammen aus den west-
lichen Industrienationen.

AWI zdhlen zu den hiufigsten Behandlungsanldssen in der Primarversorgung. Obwohl
die meisten AWI durch Viren verursacht werden und normalerweise selbstlimitierend ver-
laufen (bei ansonsten gesunden Erwachsenen und Kindern), stellen sie mit Abstand den
haufigsten Grund fiir die Verordnung eines Antibiotikums dar (8).

Erstaunlicherweise existieren fiir die Verordnung von Antibiotika deutliche geographische
Unterschiede, die nicht allein epidemiologisch erklirt werden kénnen. Die Spanne von
Verordnungen fiir Patienten mit AWI liegt intraeuropdisch zwischen 30-80 % und kann
am ehesten durch medizinisch-kulturelle Phinomene erklart werden (1). Der héchste An-
tibiotikaverbrauch in Europa wird in den mediterranen Staaten (wie Spanien, Griechenland
und ltalien) beobachtet. Grof3britannien und Irland liegen bezuiglich ihrer Verordnungsraten
in der Primarversorgung im Mittelfeld (50-60 %), allerdings werden dort sinnvollerweise
eher Schmalspektrum-Antibiotika verordnet. Die Niederlande, die skandinavischen Liander
sowie Deutschland zdhlen zu den relativen Niedrigverordnern. Gerade in Deutschland
verordnen Primiriarzte jedoch bevorzugt neuere Breitband-Antibiotika wie z. B. Fluorchi-
nolone zur Behandlung von AWI (9).

Beziiglich der Qualitat der Antibiotikaverordnungen in Europa wurden Qualitatsindika-
toren von der ESAC-Projektgruppe (European Surveillance of Antimicrobial Consumption)
erarbeitet. Anhand der Analyse dieser Indikatoren wurde beschrieben, dass die Qualitat
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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kritisch 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 Priméarversorgung keine
medizinische Herausforderung dar, diese liegt eher in einer addquaten Symptomkontrolle.
Die Indikation fur die Verordnung eines Antibiotikums folgt hier idealerweise dem Prinzip
des Ausschlusses eines abwendbar gefihrlichen Verlaufes, d. h. bei Verdacht auf eine
Pneumonie oder bei Patienten mit relevanten Komorbiditdten missen Antibiotika verord-
net werden. Konsens besteht aber darin, dass die Verordnungsraten fiir AWI in der Pri-
méarmedizin in einer normalen Praxispopulation 10-15 % der Fille nicht iibertreffen
sollten. Trotzdem werden solche Raten nicht einmal von den am niedrigstenverordnenden
Landern erreicht.

Zahlreiche Studien haben gezeigt, dass nahezu alle Primarmediziner sich dartiber be-
wusst sind, dass AWI nicht regelhaft mit einem Antibiotikum behandelt werden miissen
und es sich tiberwiegend um selbstlimitierende Erkrankungen handelt. Auch das Problem
der Zunahme der bakteriellen Resistenzen durch inadaquate Verordnungen ist omniprasent
11).

Mittlerweile konnte analysiert werden, warum ,trotz besseren Wissens" verordnet wird:
Relevante Erklarungen kénnen vor allem auf Ebene der Arzt-Patienten-Kommunikation
gefunden werden. So neigen Arzte dazu, Patientenerwartungen hinsichtlich Antibiotika-
verordnungen deutlich zu Uberschitzen. Patientenseitig tiberwiegt der Wunsch nach
einer plausiblen Diagnose, einer realistischen Prognose und einer Anleitung zum Sym-
ptommanagement gegeniiber 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 AW| oft sehr besorgt und
auch unter Druck (Arbeitsausfall, Versorgung von Kindern etc.) und kommunizieren dies
verbal und nonverbal. Dies kann zu einer angespannten Atmosphéare wihrend der Kon-
sultation fiihren, was dann im Sinne einer nicht bewussten Konfliktvermeidungsstrategie
zu einer Antibiotikaverordnung fithrt. Dieses Phanomen wird als Antibiotika-Verord-
nungsdruck bezeichnet (15;16).

Des Weiteren fiihrt ein falsch verstandener Eindruck von héherer Patientensicherheit zu
inadidquaten Verordnungen (,mit Hilfe eines Antibiotikums auf der sicheren Seite ste-
hen“). Zeitliche Erwdgungen dagegen scheinen keine gréRere Rolle zu spielen, denn eine
Relation zwischen der Konsultationslange und der Wahrscheinlichkeit einer Antibiotika-

verordnung konnte bislang nicht beobachtet werden.

Ansatze zur Forderung einer rationalen Antibiotikaverordnungspraxis

Eine Regulation durch Restriktion von bestimmten Antibiotikaverordnungen z. B. im Sin-
ne der Verordnung von Betdubungsmitteln ist zum jetzigen Zeitpunkt basierend auf den
jeweiligen gesetzlichen Regelungen in den meisten europiischen Landern schlichtweg
nicht durchfiihrbar. Daher zielen Bemithungen zur Férderung einer rationalen Verord-

nungspraxis (Englisch: antimicrobial stewardship) vor allem auf eine Veranderung arzt-
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lichen Verordnungsverhaltens ab (17). Wahrend die ersten systematisch untersuchten In-
terventionen der 90er Jahre noch auf Wissensvermittlung setzten, die kaum zu einer Ver-
ringerung von Antibiotikaverordnungsraten fithrten, zeigte sich im Rahmen von Metana-
lysen, dass zum jetzigen Zeitpunkt vor allem drei Ansatzpunkte fiir edukative Interventionen
existieren, bei denen unter Studienbedingungen durch eine Veranderung in Richtung ra-

tionaler Verordnungspraxis die Verordnungsraten verringert werden kénnen.

1. Patientenzentrierte Kommunikation und partizipative Entscheidungsfindung

Wie bereits oben dargestellt, erschweren Missverstindnisse in der Arzt-Patienten-Kom-
munikation wie ein filschlicherweise empfundener Verordnungsdruck eine rationale Ver-
ordnungspraxis. Interventionen zielen also auf ein besseres gegenseitiges Verstindnis in
der Konsultation ab. Im Sinne einer Patientenzentrierung gilt es, die Erwartungshaltung
der Patienten ergebnisoffen zu explorieren, sowie dem Patienten zu ermdglichen, seine
Wiinsche und Perspektiven klar und friihzeitig in der Konsultation artikulieren zu kénnen.
Haufig 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 weif3, dass die alleinige Verbreitung von Patienteninformationen nicht effizient
ist, greifen doch die meisten Interventionen auf Informationsmaterial zurtick, um eine ge-
lungene Arzt-Patienten-Kommunikation zumindest zu unterstiitzen. Zielgerichtete Infor-
mationen kénnen das Krankheitsverstandnis und die Therapieeinschiatzung 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 méglich, eine Ubereinstimmung beziiglich der
besten Therapie zwischen Patient und Arzt zu erlangen. Ein Beispiel fur solche unterstiit-
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 ,,verzégerte Verordnung*,
beschreibt eine andere bzw. ergianzende 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 adaquate Symptom-

kontrolle erlangt werden konnte (20;21).

2. Labortests und Biomarker

In Anbetracht der relativ niedrigen Pratestwahrscheinlichkeit fiir bakterielle Infektionen
bieten die meisten laborchemischen Untersuchungen in der Primarmedizin keine ausrei-
chende diagnostische Sicherheit, um sicher zwischen bakteriellen und viralen AWI unter-
scheiden zu kénnen. Nichtsdestotrotz kénnen Labortests dabei helfen, abwendbar gefihr-

liche Verldufe hinreichend unwahrscheinlich zu machen — unabhingig von bakterieller
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oder viraler Pathogenese — und dadurch unnétige 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 kénnen. 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 Riickversicherung gegeben werden, dass kein abwendbar gefihrlicher Ver-
lauf vorliegt. Eine geplante Wiedervorstellung zur Reevaluation der Entscheidung kann
zusétzliche 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 Verhaltensinderung
eintreten. Um aber effektiv zu sein, muss Feedback einige Kriterien erfiillen: Es sollte in-
dividualisiert, zielgerichtet, systematisch und vor allem zeitnah erfolgen. Eine Vorrausetzung
dafiir 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 moéglich (22).

Fir die Ubertragbarkeit der in Studien gewonnenen Erkenntnisse in die Routineversorgung
gelten Einschrankungen. So nehmen die meisten Studienteilnehmer freiwillig an Studien
teil und sind oft fiir das Thema bereits sensibilisiert. Die Arbeitsgruppe der Autoren
konnte diesbeztiglich Daten zeigen, in denen jedoch keine relevanten Unterschiede in der
Antibiotikaverordnung zwischen den an Studien teilnehmenden Hausérzten und der Ge-
samthausarztpopulation aufgezeigt werden konnten (26).

Die meisten Erkenntnisse zur Reduktion unnétiger 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 Stidafrika) zugeordnet werden kann. Um
eine weitere Zunahme an antimikrobiellen Resistenzen zu verhindern, sollten also Bemii-
hungen zur Férderung einer rationalen Verordnungspraxis dringend auch auf Entwick-

lungs- und Schwellenldnder ausgeweitet werden (27).
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Fazit fiir die Praxis

Antibiotikaverordnungen in der Primirmedizin, vor
allem auch fiir AWI, erfolgen nicht immer rational und
tibertreffen zu erwartende Verordnungszahlen. Die jetzige
Evidenzlage spricht dafiir, dass das Verordnungsverhalten
von Primdrmedizinern mithilfe gut entwickelter Interven-
tionen jedoch nachhaltig in Richtung eines rationalen
Verordnungsverhaltens beeinflusst werden kann. Alle
bisherigen Studien kommen zu dem Ergebnis, dass
eine Reduktion des Antibiotikaverbrauches nicht mit Ri-
siken fiir den Patienten einhergeht (etwa einer Zunahme
an stationdr behandelten Pneumonien). Die bis jetzt er-

folgversprechendsten Ansitze zur Beeinflussung in Rich-
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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 tUber Jahrzehnte eine medika- Miiller, U. A.
mentose Therapie erfordert. Bei einer solch langen Expositionszeit bediirfen auch geringe

Nebenwirkungen, insbesondere hinsichtlich des Immunsystems, einer sorgfaltigen Evaluation. Farker, K.
Relevante Nebenwirkungen werden oft erst nach mehrjahriger Beobachtungszeit festgestellt, Kerner, W.
wie im Fall der Glitazone. Fiir Glibenclamid, Glipizid, Metformin und Humaninsulin liegen Miihlbauer, B.

Endpunktstudien zur Verbesserung mikrovaskuldarer und z. T. auch makrovaskularer Kom-
plikationen vor. Makrovaskuldre Endpunkte wurden auch durch Empagliflozin, Canagliflozin
und Liraglutid vermindert.

Sulfonylharnstoffe sind fur nicht tbergewichtige Patienten mit Typ-2-Diabetes untersucht. Sie
verbessern mikrovaskuldre Endpunkte genauso wie Insulin. Die HbA;Absenkung ist nach
Therapiebeginn starker als bei anderen oralen Antidiabetika und erfordert engmaschige Kon-
trollen und eine einschleichende Dosierung zur Vermeidung von Hypoglykamien. Hypoglykamien
sind meist leicht und treten in einer Haufigkeit 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 lberschreitet 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-
prove microvascular endpoints to the same extent as does insulin. The initial HbA, . 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) gehéren zu den dltesten oralen Antidiabetika. Die beiden ersten kli-
nischen Studien mit SH wurden 1955/56 in der Deutschen Medizinischen Wochenschrift
verdffentlicht (1;2). Danach stiegen SH zur meist verordneten Substanzgruppe in dieser In-
dikation auf. Erst vier Jahrzehnte spiter 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 mikrovaskuldrer Kom-
plikationen des Diabetes sind SH und Insulin gleich wirksam. Die beiden hiufigsten Neben-

wirkungen der Therapie mit SH oder Insulin sind Hypoglykdmien 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 hiufiger verordnete Glimepirid wird im DMP unter
»sonstige orale Antidiabetika“ gefiihrt, sodass die wirkliche Zahl der mit SH behandelten
Patienten im DMP unklar bleibt. Die Verordnung von Sulfonylharnstoffen ist stetig riick-
laufig. Im Jahr 2014 wurden 287,4 Millionen Tagesdosen Sulfonylharnstoffe verschrieben,
womit diese unter der Verordnungshaufigkeit 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 medikamentésen Diabetestherapie um viele Wirkstoffgruppen
erweitert. Insbesondere mit der Einfiihrung der inkretinbasierten Therapien wurden grofie
Hoffnungen verbunden, und die Einschitzung des Stellenwertes der SH wurde kontroverser
diskutiert (6;7). Die Bedenken beziehen sich insbesondere auf Hypoglykdmien, Gewichts-
zunahme und kardiovaskulidre Nebenwirkungen. Zur Haufigkeit dieser Nebenwirkungen
werden jedoch meist nur unklare Angaben gemacht, sodass die klinische Relevanz nicht

beurteilt werden kann.

Wirkungsmechanismus

Der Wirkungsmechanismus der SH gilt als aufgeklart. 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 SURT1-Rezeptor der Beta-Zellen fiihrt tiber Membranpotenzialverinderung zur Aus-
schuttung von Insulin. Verschiedene SH binden unterschiedlich an diese SH-Rezeptoren.
Die Untersuchungen zur Rezeptorbindung der verschiedenen SH wurden elektrophysio-
logisch an Membranpatches von Oozyten des Krallenfrosches Xenopus muelleri durchge-
fuhrt (8). Deshalb missen Nutzen und Schaden eines jeden SH durch randomisierte
kontrollierte Studien beim Menschen untersucht werden. Glibenclamid und Gliclazid wer-
den im DMP Diabetes Typ 2 und in der Nationalen Versorgungsleitlinie zu den Antidiabe-
tika mit gesicherter giinstiger Beeinflussung klinischer Endpunkte gezahlt und in der Mo-

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

Klinische Effektivitat

Wirkung auf den Glukosestoffwechsel

In der Monotherapie sind Sulfonylharnstoffe hinsichtlich HbA, - bzw. Glukosesenkung ge-
nauso wirksam wie Metformin (11). Die HbA,-Senkung hingt vom Ausgangswert und
von der Diabetesdauer ab und wird mit 1-2 % angegeben (12). In einer jiingeren Unter-
suchung an asiatischen Patienten betrug die HbA, -Senkung bei 304 Patienten nach fiinf
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 aufgeklart. Patienten mit HNF4A-MODY (MODY 3) und mit ABCC8-MODY-
Diabetes (MODY 12) ohne Betazellerschépfung kénnen 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 HbA,. 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 HbA,-Senkung mit Glimepirid plus Metformin
mit —0,36 % starker als unter Linaglitptin plus Metformin —0,16 % (1552 Patienten) (18).

Klinische Endpunkte

Alle oralen Antidiabetika senken Blutglukose und HbA, . Aber nur fiir drei Substanzen,
Glibenclamid, Glipizid und Metformin, liegt ein Nachweis zur Verbesserung der mikro-
vaskuliren Endpunkte Retinopathie und Nephropathie aufgrund ihrer antidiabetischen
Wirkung vor. Fiir das haufig verwendete Glimepirid gibt es bis heute keine Endpunktstudien.

In der United Kingdom Prospective Diabetes Study wurde 1998 erstmals fur Patienten
mit Diabetes mellitus Typ 2 ein klinisch relevanter Effekt gezeigt. In der zehn Jahre dau-
ernden UKPDS (19) fiihrte Glibenclamid in 5467 Personenjahren bei nicht adipésen Pa-
tienten zur Reduktion mikrovaskuldrer Endpunkte um absolut 0,38 % pro 100 Patienten-
jahre. Die Variable ,,any diabetes-related end point* wurde um 0,83 % pro 100 Patienten-
jahre gesenkt. Die relative Risikoreduktion betrug 34 % bzw. 18 %. Das mediane HbA,,
uber zehn Jahre war 7,2 %. Damit war Glibenclamid gleich effektiv wie Insulin, das eine
Risikoreduktion mikrovaskuldrer Endpunkte um absolut 0,36 % und relativ 30 % aufwies.

Dieses gtinstige Ergebnis blieb auch in den zehn Jahren Nachbeobachtung nach Ende
der Hauptstudie erhalten (ARR 3,2 %). Die Senkung von Myokardinfarkt (ARR 2,8 %) und
Mortalitat (ARR 3,5 %) in der Insulin-SH-Gruppe wurde in dieser Beobachtungsphase
erst nach 11-20 Jahren signifikant (20). Eine Metaanalyse zur Reduktion mikrovaskuldr
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 mehrjdhrigen RCTs bei
Typ-2-Diabetikern mit erhéhtem kardiovaskularem Risiko signifikant kardiovaskulare
Komplikationen um 0,5 bis 1,6 %. Liraglutid (24) und Empagliflozin (25) reduzierten zu-
satzlich das Fortschreiten einer Mikroalbuminurie bzw. Niereninsuffizienz um 1,5 bis 6,1 %

in den gleichen Studien im Vergleich mit Standardtherapie-Kohorten.

Unerwiinschte Effekte

Hypoglykamien

Insulin und insulinotrope orale Antidiabetika kénnten Hypoglykimien hervorrufen. Das
Risiko von Unterzuckerungen ist bei Insulintherapie doppelt (26) bis vierfach (27) héher
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

fihren zur Uberschitzung des Risikos von Hypoglykdmien, da hier nicht die Haufigkeit
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der Ereignisse berticksichtigt wird. Die absolute Haufigkeit der Hypoglykdamie-Ereignisse
ist gering. Sie betrdgt 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
Metformin 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 haufigsten
in den ersten drei Monaten auf, wenn in der Titrierungsphase das HbA,_ in der Sulfonyl-
harnstoffgruppe deutlicher absank als in der Vergleichsgruppe (Abbildung 1). Dabei ist zu
berticksichtigen, dass in all diesen Untersuchungen das Ausgangs-HbA,. schon deutlich
unter 8 % lag, sodass die Patienten von der Intensivierung der antidiabetischen Therapie

kaum einen Nutzen zur Verminderung mikro- oder makrovaskuldrer Endpunkte erwarten

konnten.
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Abbildung 1: Hypoglykamien (45) und HbA, -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 unvollstandig und damit irrefiihrend 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 Hypoglykdmie 2007-2010 mit 6,4 % ein deutlich niedrigeres HbA,.
(DCCT adjustiert) als 1997-2000 mit 7,7 %. Ein dhnliches Ergebnis zeigt die Analyse von
AOK-Versicherten mit Diabetes Typ 2 (29). Schwere Unterzuckerungen durch Sulfonyl-
harnstoffe waren in einem Funf-Jahres-Zeitraum riicklaufig, wihrend 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 fiir schwere Unterzuckerungen unter SH sind niedrige HbA, -Werte und
Niereninsuffizienz (30;31). Zu beriicksichtigen ist auch, dass Hypoglykdmien durch Arz-

neimittelwechselwirkungen ausgelést werden kénnen. 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
Sulfonylharnstoffen hin. Dadurch kann sich das Hypoglykamierisiko erhéhen. Hier sind
haufigere Kontrollen nétig, damit die Dosis rechtzeitig reduziert wird oder niedrig do-
sierte SH abgesetzt werden kénnen. Eine wichtige Mafdnahme 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
HbA, im unteren Zielbereich. Ein dhnliches Vorgehen ist bei Insulintherapie schon lange
selbstverstindlich. Eine Glukoseselbstkontrolle wire deshalb hier wiinschenswert, auch
wenn zur Reduktion von Hypoglykdmien 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 HbA,_in der Nahe einer Normoglykamie
(34). Auf eine potenzielle Uberbehandlung dlterer Patienten mit Diabetes Typ 2 mit erh&h-
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 Haufigkeit war bei Insulintherapie 2,5 % und
bei oralen Antidiabetika generell 0,3 %) (4).

Gewichtszunahme

Einzelne Patienten konnen durch antidiabetische Behandlung deutlich an Gewicht zuneh-
men. Das absolute Ausmaf} der Gewichtszunahme wird meist tiberschitzt. Die Gewichts-
zunahme durch Sulfonylharnstoffe findet meist im ersten halben Jahr nach Beginn der
Therapie statt und erreicht dann ein Plateau. Die Gewichtszunahme in RCTs lag immer
unter 2 kg, unabhangig davon, ob die Untersuchung ein, fiinf oder zehn Jahre dauerte
(Abbildung 2).
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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 fiinf Jahren (13). Eine dhnlich geringe Gewichts-
zunahme durch Glipizid wurde in der vier Jahre wihrenden ADOPT-Studie mit 0,2 kg pro
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Jahr registriert (38). In der lingsten Untersuchung war die Gewichtszunahme nach zehn
Jahren unter Glibenclamid um 1,7 kg héher als unter Placebo (19). In der gleichen Studie
betrug die Gewichtszunahme durch Insulintherapie 4 kg. Fir die Bewertung von
Gewichtsveranderungen gilt, dass Schwankungen bis zu 3 % des Kérpergewichtes als Ge-
wichtserhaltung gelten (39). Dies sind 2 kg bei einem Kérpergewicht von 70 kg. Alle in
den o. g. Studien beschriebenen Gewichtsveranderungen liegen innerhalb dieser Grenzen
und sind damit klinisch nicht relevant. Haufig wird die Gewichtsdifferenz zu einem Ver-
gleichspréparat angeben und nicht zu Placebo. Das fiihrt zu einer Uberschitzung der Ge-
wichtszunahme. In einer Metaanalyse zur oralen Monotherapie betrigt die Differenz zwi-

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

Kardiovaskulidre Komplikationen

Extrapankreatische Effekte der SH kénnen uber SUR2-Rezeptoren an Myokard und
Muskeln entstehen, sind aber auch iber SUR1-Rezeptoren der endokrinen Darmzellen
oder im ZNS maoglich (8;40). Friihere Hinweise auf Verminderung der kardialen Ischamie-
toleranz durch SH bestétigten 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-
todliche kardiovaskulire Nebenwirkungen auf als bei Metformin. Kardiovaskulire
Mortalitdit und Gesamtmortalitait waren unter SH nicht erhdht. Dieses unerwartete
Ergebnis ist durch die Aufnahme der ADOPT-Studie in die Metaanalyse bedingt. In dieser
sehr sorgfiltigen, prospektiven Untersuchung von Metformin, Rosiglitazon und Gliben-
clamid jeweils als Monotherapie tiber eine mediane Dauer von vier Jahren betrug die Hau-
figkeit kardiovaskulédrer Ereignisse 2,8 % unter Glyburide (= Glibenclamid), 4 % unter
Metformin und 4,3 % unter Rosiglitazon, vorwiegend bedingt durch die Haufigkeit von
Herzinsuffizienz mit 0,6 %, 1,3 % bzw. 1,5 % (38). Im auffilligen Gegensatz dazu steht
die irrefiihrende Metaanalyse von Forst et al. (41), nach der Patienten mit SH eine erhéhte
Gesamt- und kardiovaskuldre Mortalitdt aufwiesen. Die zugrunde gelegten Daten
stammen aber aus Beobachtungsstudien. Hier ist davon auszugehen, dass bei fehlender
Randomisierung und Verblindung Patienten mit SH hiufiger andere ungiinstige Faktoren
wie hoheres Alter, hoheren Blutdruck, hiufigeres Zigarettenrauchen oder niedrigeren So-
zialstatus aufwiesen als die Patienten mit der Vergleichstherapie.

Ein erhdhtes Mortalitétsrisiko bei der Kombination von Glibenclamid und Metformin
bleibt bis heute Gegenstand von Kontroversen. Allerdings weist eine Kohortenstudie mit
sorgfiltiger Beriicksichtigung von Stérgréflen nicht auf ein erhéhtes kardiovaskuldres
Risiko hin (42). Die Kombination Metformin plus SH war in dieser Analyse weniger ge-
fahrlich als die Kombination Metformin plus Insulin. Auch die italienische TOSCA.IT-
Studie, eine randomisierte prospektive Studie zu kardiovaskularen Komplikationen bei
Zweifachkombination oraler Antidiabetika zeigte bei der Zugabe von Sulfonylharnstoffen
im Vergleich zu Pioglitazon bei Versagen der Metformin-Monotherapie keinen Unterschied
in kardiovaskularen 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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Fazit fiir die Praxis

In der Praxis sollten nur Sulfonylharnstoffe der zweiten Generation verwendet werden. Die in Deutschland
mit weitem Abstand am hiufigsten 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 Hypoglykdmien

auftreten, ist durch aussagekriftige randomisierte Studien nicht belegt.
Fiir die Therapie gelten folgende Grundsitze:

1. Die Therapie sollte immer in niedriger Dosierung begonnen werden. Hiufig sieht man schon mit T 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 grofleren Hypoglykdmiegefahr 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 tberpriift werden.

5. Bei Absinken des HbA,  unter 7 % sollte dringend tiberpriift werden, ob Sulfonylharnstoffe tiberhaupt

noch notwendig sind.

6. Jeder Patient, der Sulfonylharnstoffe erhilt, muss geschult sein, insbesondere tiber Auftreten, Verhinde-
rung und Behandlung von Hypoglykdmien. Auch sollten die Patienten auf Umstidnde hingewiesen

werden, bei denen die Therapie voriibergehend unterbrochen werden muss.
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Besseres Uberleben unter Metformin?

Better survival with metformin?

Zusammenfassung

Wir berichten Uiber eine Beobachtungsstudie (1) beziiglich der Sterblichkeit von Typ-2-Diabe-
tikern, die entweder alleine mit Metformin oder mit Sulfonylharnstoffen ihre medikamentdse
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 fiir die Entstehung von Laktatazidosen durch Metformin wurde vor
Kurzem verstanden (2). Das Risiko fiir die Entstehung dieser Azidosen hingt vom
Ausmafl der Nierenfunktion und von der Dosierung des Metformin ab (3). Friher scheint
das Risiko von Laktatazidosen lberschatzt worden zu sein. Es gibt sogar Hinweise
darauf, dass Laktatazidosen, bei denen erhéhte Spiegel von Metformin nachgewiesen
werden, eine bessere Prognose haben als Laktatazidosen anderer Ursache (4). Bei
Patienten mit héchstgradiger Niereninsuffizienz (GFR < 15 ml/min) wurde in Taiwan kein
erhohtes Risiko fiir Laktatazidosen festgestellt (5). Die Grenzwerte der Nierenfunktion fiir
die Verordnung von Metformin wurden von der Europdischen Arzneimittel-Agentur (EMA)
erst kirzlich 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 fir 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-
priparat angefangen hatten. Samtliche Informationen zur Therapie und dem primiren
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 medikamentése Behandlung
ihres Diabetes erhalten haben. Patienten mit einer eGFR < 30 ml/min wurden wegen ihrer
geringen Anzahl ebenfalls nicht beriicksichtigt. 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 Todesfille. 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-
vaskulidre Medikation und andere. Die Hazard Ratio betrug zwischen 0,59 und 0,80 uber
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)

Cl: Konfidenzintervall.

Fazit fiir die Praxis

Auch in dieser Beobachtungsstudie stellte sich heraus: ~ bens. Das Risiko einer Laktazidose scheint geringer zu
Der Beginn einer medikamentésen antidiabetischen  sein als frither vermutet. Die Patienten sollten bei The-
Therapie mit Metformin scheint eine gute Idee zu sein,  rapieeinleitung tiber mogliche Symptome informiert

die Patienten profitieren davon beziiglich ihres Uberle-  werden.
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Korperliche Aktivitdat als Medikament

Physical activity as treatment

Zusammenfassung

RegelmaRige korperliche Aktivitat wurde in zahlreichen prospektiven Kohortenstudien in
den letzten Jahrzehnten untersucht. Ubereinstimmend ergaben Studien an insgesamt iiber
einer Million Probanden, dass durch korperliche Aktivitat Gesamtmorbiditat und -mortalitat
im Vergleich zu korperlich Inaktiven um 30-40 % gesenkt werden kénnen. Dies gilt auch fur
eine groRere Zahl von Krankheiten. Neben Prdavention und Rehabilitation wird kérperliche
Aktivitat zunehmend als Therapie bei Krankheiten mit guten Erfolgen eingesetzt. Dies gilt
fur kardiovaskuldre Erkrankungen, aber auch fur andere wie Stoffwechsel-, neurologisch-
psychiatrische und viele andere Erkrankungen. Daraus entwickelte sich der Ansatz, korper-
liche Aktivitat mit einem Rezept zu verordnen. Hierfir sind sportmedizinische Kenntnisse
erforderlich. Der Einsatz dieses Rezeptes wird auch in Deutschland nachdriicklich 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 Medizinficher wie Allgemeinmedizin, Innere Medizin, Kar-
diologie, Neurologie oder Orthopidie erfolgt die Therapie bevorzugt mit Medikamenten,
sofern keine Interventionen mit Endoskop, Katheter oder Operation notwendig oder mog-
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
medikamentése Mafnahmen wie Physiotherapie angeraten. Berichte aus Rehakliniken
empfehlen ,sogar* Anderungen des Lebensstils.

Scheinbar unbemerkt in der Klinik sind die Ergebnisse einer groflen Zahl von
prospektiven Kohortenstudien zur Wirkung von regelmiRiger korperlicher Aktivitat ge-
blieben, die seit nun mehr als 30 Jahren publiziert wurden und die an tber einer Million
von Probanden den gesundheitlichen Nutzen von Bewegung und kérperlicher Aktivitat
fur Pravention 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 fiir verschiedene Krankheiten darstellen.
Gesundheit als eigenverantwortliches Verhalten
Die operationale Definition der Gesundheit setzt sich zusammen aus der Genetik (ca.

15 %), den Umwelteinfliissen allgemein, dem medizinischen Umfeld, der Wohn- und Le-
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bensumwelt (Parkanlagen, Sporteinrichtungen, Wald etc. (ca. 30-35 %). Mit regelmafiger
kérperlicher Aktivitat kann ein Mensch mit gesundem Lebensstil (Tabelle 1) rund 50 %
zur Gesundbheit beitragen (6;7).

Tabelle 1:

Evidenzbasierte Empfehlungen zur kérperlichen Aktivitit bei verschiedenen Krankheiten

Koronare Herzkrankheit (Primar-, Sekundarpravenmtion) IA
Bluthochdruck IA
Herzinsuffizienz IA
Periphere arterielle Verschlusskrankheit 1A
Schlaganfall (Pravention, Therapie) 1A
Krebserkrankungen (Dickdarm, Mammakarzinom) IA
Prostatakarzinom 1B
Fatigue-Syndrom 1A
Osteoporose (Bewegung mit Belastung durch eigenes Kérpergewicht) IA
Metabolisches Syndrom 1A
Diabetes mellitus IA
Chronische obstruktive Atemwegserkrankung IA
Chronische Niereninsuffizienz sowie Dialysebehandlung 1A
Depression 1A
Kognitive Funktion IA
Demenz, Morbus Alzheimer IB
Neurologische Erkrankungen (Morbus Parkinson, Fibromyalgie) IA
Sturzneigung 1A

Wirkungen regelmaRiger korperlicher Aktivitat:

physiologische Anmerkungen

RegelmiRige kérperliche Aktivitit hat vielfiltige Auswirkungen auf die Organe und Or-
ganfunktionen. Primare Veranderungen finden in der arbeitenden Muskulatur statt. Bei
Steigerung von Umfang und Intensitdt 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 Veriande-
rungen erfolgen auch auf molekularer Ebene (1;4;5). Ebenso kann das muskuloskelettale

System gestarkt werden.

Korperliche Aktivitat zur Pravention
RegelmiRige kérperliche Aktivitat wird zur Pravention, Therapie und Rehabilitation heute
evidenzbasiert empfohlen und eingesetzt (1;2;4;5;8). Gesichert ist seit vielen Jahren (8),

dass regelmifige kérperliche Aktivitiat priventiv wirkt (z. B. koronare Herzkrankheit um
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30-40 %) oder verzégert deren Entstehen (z. B. Demenz). Eine grofie Zahl von Studien
zur kérperlichen Fitness, gemessen als die maximal mégliche Belastung auf dem Fahrra-
dergometer oder Laufband, zeigt, dass eine hohe Fitness eine zuverlissige Pravention in
den folgenden Jahren und Jahrzehnten (!) verschiedener Krankheiten darstellt (1;4;9) (Ta-
belle 1).

Verzégert Demenz /
Qi LN Lir
Alzheimer Parkinson T G , _— Verbessert Stimmung und

i Kognition
Senkt das Schiaganfall. —— 4 \

Verbessert den Schiaf,

risiko Mindert Stress

Steigert die Muskelkraft ——— F . \ - \ Schitzt gegen Arterioskierose

Ste\i‘%edrtAEggraguieea?esewe Bz il I.4 : j 1 Verbessert die Herzfunktion bei
/ GO\ Herzinsuffizienz

Bremst Ubergewicht 7 r /}? f \\%\\T\ Verbessert die Verdauung

Sen::eﬁ;ijl;o fir Diabetes \J | N \ \l\Dmndert Risiko fir Brust- und

Beugt Hochdruck vor 1 f ; VZILZ"S'??S die Fertilitat

Verlangsamt den Muskelabbay ——— é‘x- j \ Verbessert das Lipidprofil und das

Erhalt die Knochendichte, %

\ Immunsystem
Mindert das Osteoporoserisiko Beste Therapie bei PAVK

1
&é G 5 Senkt die Sturzgefahr - haufigkeit
Erhilt die Gelenkbeweglichkeit f 5‘ il
Verbessert den Kreislauf
Verbessert die Gesundheit
Jer Naghkommen _ Steigert das Selbstwertgefiih|

Abbildung 1: Auswirkungen der kérperlichen Aktivitit auf die Organe (modifiziert nach
Rowe, Circulation 2012)

Trainingsintensitat und Trainingsumfang

Fir Menschen mit langjahrigem Bewegungsmangel oder Inaktivitit ist der Einstieg zur
Aktivitat 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 Inaktivitit zur Aktivitat ist, wie auch immer (Abbildung
2). Bereits schnelles Spazieren gehen oder ,Nordic Walking* haben positive Auswirkungen.
Aber auch Aktivitit im tiglichen Leben gehéren hierher wie Treppensteigen, Einkaufen zu

Fu. Wer so beginnt und lernt, erfihrt die positive Auswirkungen bereits im Alltag.

Korperliche Aktivitat als Therapie
Der Vergleich der kérperlichen Aktivitdt mit der Medikamentenwirkung zeigt, das erstere
meist tiberlegen ist. RegelmiRige kérperliche Aktivitat wirkt also stirker und wirkt vor al-
lem pleiotrop, das heifdt diese ,Mafinahme" Bewegung hat vielfiltige positive Wirkungen,
wie sie bei wenigen Medikamenten beobachtet werden (Abbildung 1).

Aus epidemiologischer Sicht fiihrt regelmifige korperliche Aktivitit zu einer nachhaltigen
Senkung von Morbiditat und Mortalitat, mehr als die meisten Medikamente. Diese positi-
ven Wirkungen bei Krankheiten fiihrten zum Konzept, wonach kérperliche Aktivitat oder

Bewegung wie ein Medikament wirkt und daraus ein Rezept fiir Bewegung entwickelt
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Abbildung 2: Kérperliche Aktivitit und zukiinftige Mortalitit (L6ligen et al. 2009)

Man erkennt die ausgepragte (und entscheidende) Risikominderung beim Wechsel von
Inaktivitat (100 %) zu moderater Aktivitit (Pfeil), die weitere Steigerung zur intensiven kor-
perlichen Aktivitdt zeigt eine eher geringe Abnahme des Risikos.

wurde (,exercise prescription for health“) (10-12). Kérperliche Aktivitit kann und ,sollte
daher dem Patienten wie ein Rezept“ empfohlen und verordnet werden (11). Zudem ist

kérperliche Aktivitat preiswerter als die meisten Medikamente.

Korperliche Aktivitat als Medikament

Kérperliche Aktivitat 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 kérperliche Aktivitat 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 haufigen ,Sarkopenie* chronisch Kranker die Voraussetzung fiir eine

kérperliche Aktivitat schafft.

Krankheiten und korperliche Aktivitat als Therapie (Tabelle 1)

Bei der koronaren Herzkrankheit fihrt korperliche Aktivitdt zu einer gesicherten Senkung
der Mortalitat um 30-40 %. Mehrere Metaanalysen belegen diese Zahlen. Kérperliche Ak-
tivitat nach einem Infarkt ist somit ein absolutes Muss der zukiinftigen gesunden Lebens-
fihrung, durch die Teilnahme an Herzgruppen wird der Effekt verstirkt (1;4;5).

Bei arteriellem Bluthochdruck senkt kérperliche Aktivitat die systolischen Werte im Mit-
tel zwischen 5 und 10 mmHg, ein zusitzliches Krafttraining senkt, nach neueren Studien,
auch den Blutdruck, die Kombination wirkt am stdrksten Blutdruck senkend. In einer gro-
Ben Studie konnte zudem der wichtige Nachweis gefiihrt werden, dass auch harte End-
punkte wie die Mortalitdt beim Hochdruck durch kérperliche Aktivitdt gesenkt werden
(z. B. (13)).
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Die Herzinsuffizienz war friher eine Indikation zur kérperlichen Schonung. Seit Jahren ist
belegt, dass das Gegenteil, also ein dosiertes Training zu einer Besserung der kardialen
Funktion fithrt und Morbiditit und Mortalitdt senkt (1). Eine Langzeitstudie konnte bele-
gen, dass die Wirkungen einer kdrperlichen Aktivitat auch nach einer Beobachtung von
zehn Jahren noch bestehen.

Bei der peripheren arteriellen Verschlusskrankheit wirkt ein konsequentes Gehtraining
besser oder gleich einer Gefialdilatation mit Stenteinlage (14).

Beim Diabetes mellitus ergibt sich ein vergleichbares Bild. Als kausale Therapie senkt
korperliche Aktivitdit den Medikamenten- oder Insulinverbrauch, die Insulinresistenz
nimmt ab. Langfristig werden die harten Endpunkte wie Morbiditit und Mortalitdt um bis
zu 40 % signifikant vermindert (15). Die Therapie eines neu entdeckten Diabetes mellitus
ohne korperliche Aktivitat, neben Didt 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 Leistungsfi-
higkeit und z. T. auch der Nierenfunktion. Dialysepatienten mit regelmiRigem Bett-Ergo-
metertraining weisen eine bessere Leistungsfihigkeit auf, die Dialysedauer kann mitunter
verkiirzt werden (16). Ergometertraining wihrend der Dialyse sollte heute zum Standard
einer Begleittherapie gehoren.

In der Onkologie wird inzwischen korperliches Training als wesentlicher Bestandteil der
Therapie angesehen, vor allem wihrend einer Chemotherapie. Frauen mit Brustkrebs
oder Minner mit Darm- und Prostatakrebs profitieren von einem solchen Training. Dies
gilt mittlerweile auch furr die anderen Krebsarten, insbesondere dann, wenn kardiodepressive
Medikamente gegeben werden (1). Eine Osteoporose wie auch degenerative Wirbelsau-
lenbeschwerden kénnen am besten mittels kérperlicher Aktivitat behandelt werden, aber
nur mit Sportarten, bei denen das Kérpergewicht 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 korperliche Aktivitit derzeit die einzige effektive Behand-
lungsform (17). In der Psychiatrie gilt regelmiRige Bewegung wie Wandern oder Radfah-
ren bei Depression als wichtige und wirksame Begleittherapie, bei bipolaren Erkrankungen
wird derzeit die zusitzliche Therapie mit kdrperlicher Aktivitat diskutiert.

Als Privention einer Demenz hat sich bisher nur regelmiRige korperliche Therapie
neben Lebensstilinderung (Nichtrauchen, Erndhrung, Gewicht) als wirksam erwiesen
(18;19), wenngleich eine aktuelle Metaanalyse die Evidenz kritischer sieht (20). Fur 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 kérperliches Training deutlich ge-

steigert werden kann (21).
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Prakonditionierung

Von zunehmend grofler Bedeutung ist kérperliche Aktivitit als kurzfristig eingesetztes
Training zur Prikonditionierung (Preconditioning) vor interventionellen Eingriffen und
Operationen (22). Hierbei sind aber spezielle sportmedizinische oder sportkardiologische

Kenntnisse erforderlich.

Rehabilitation
Korperliche Aktivitat ist ein wesentlicher, wenn nicht der wesentliche Teil einer Rehabilita-

tion. Hier wird auf die entsprechenden Ubersichtsarbeiten und Leitlinien verwiesen (12).

Korperliche Aktivitat und Klinik
Die Aufzahlung und Beschreibung der positiven Wirkungen kérperlicher Aktivitat steht in
krassem Gegensatz zur Empfehlung und Umsetzung in Klinik und Praxis. In den Entlas-
sungsbriefen der Kliniken wird meist eine grofRe Zahl von Medikamenten empfohlen, es
fehlen aber hiufig im Rahmen der Entlassung konkrete Hinweise zur kérperlichen Aktivi-
tit. Grund hierfur ist das fehlende Wissen um die Fachinhalte Sportmedizin, welches in
der Approbationsordnung sowie in den Curricula der Facharztweiterbildungen nicht ent-
halten ist. Aber: Jeder Arzt und Facharzt sollte auf dem Gebiet der kérperlichen Aktivitit
Basiswissen haben.

Jeder Arzt sollte bei jedem Patientenkontakt nach der kérperlichen Aktivitit fragen als

Teil der Anamnese und als fiinftes vitales Zeichen.

Trainingsberatung mit dem Rezept fiir Bewegung (Abbildung 3)

Die derzeitige allgemeine Trainingsempfehlung fiir 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 Ubungen und mehrfachen Wiederholungen (5- bis 10-mal). Fiir Einsteiger, aber
auch Patienten, gilt: Beginn mit niedriger Intensitdt und langsame Steigerung unter sport-
arztlicher Beobachtung.

Dazu kommen immer regelmifige Aktivitaten im tiglichen Leben wie Treppen steigen,
intensive Gartenarbeit, zu Fuf} einkaufen und zur Post, regelmifiige Gymnastik, Flexibili-
tatstibungen, ggf. sensomotorisches Training. Dieses Vorgehen wird im Rezept fiir Bewe-
gung festgehalten (Abbildung 3). Ein Training ist ohne jede Altersbegrenzung méglich,
auch in hohem Alter. Wichtiger aber ist der Beginn moglichst in fritheren Jahren, hierdurch
wird die Selbstbestimmung und Selbstiandigkeit im Alter linger und besser erhalten.

Zur Verordnung eines Rezeptes ist eine Beratung fiir kérperliche Aktivitdt durch den
Arzt notwendig. Diese Beratung wird nach dem neuen Praventionsgesetz nicht durch eine
EBM-Ziffer vergiitet. Eine solche Beratung ist Voraussetzung zur Anderung des Lebensstils,
auch im Rahmen einer sportarztlichen Vorsorgeuntersuchung, bei Vorsorgeuntersuchungen
oder im Rahmen eines DMP. Diese Untersuchung wird von Krankenkassen auflerhalb des

Budgets oft vergiitet.
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Weitere ausfiihrliche Erlauterungen und zum Rezept finden sich auf der EFSMA-Homepa-
ge (12).

Rezept fir Bewegung

Rezept fiir Bewegung

Ausdauertraining (vorher 3 — 5 min. Aufwarmen)

3 x MVoche, 30 min/ Einheit
Intensitit

Herzfrequenz: | 29 bis AYD ( (A
Borg-Wert @ 4. I.S
Art des Trainings: () Gehen ) Walking (Schnelles Gehen)

() Nordic Walking (¥ Laufen & Schwimmen
(% Radfahren

| sonstiges:

- 25, 3
| Ergometertraining o Watt / ¥ _min. ;Aufwarmen

ALS Watt uber 2QMinuten

Krafttraining:
-39-':;. 1 RM /LO Wiederholungen 2 Einheiten (Muskelgruppen)

Gymnastik : Balance - Koordination - Ul')[lr‘l{](-%t'\z.;S'T'\H! Woche
Sensomotorisches Training ... mal/M/oche

Weitere Sportarten . Golf, Tanzen . Tennis
Unterschrift: Arzt % Datum XX X

Bei Luftnot, unregeimafiigem Puls, Herzschmerzen
oder Schwindel unterbrechen Sie den Sport

und suchen Sie umgehend den Hausarzt auf.

Abbildung 3: Rezept fiir Bewegung (www.efsma-scientific.eu)

Aufgefiihrt sind die Angaben zur Frequenz, Intensitit und Art des Trainings, der Herzfre-
quenz und ggf. zum Ergometertraining und Krafttraining. Diese Angaben sind vom Arzt
auszufullen.
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Tabelle 2: Entlassungsrezept des Krankenhauses oder der Facharztpraxis (Beispiel):

> In jedem Arztbrief Hinweise auf regelmiRige korperliche Aktivitit.

1. Medikamente:

Betablocker

Antidiabetikum
Thrombozytenaggregationshemmer

...etc.

2. Regelmifige korperliche Aktivitit:

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 tiber 20-30 min pro Trainingseinheit

Krafttraining 2 x/Woche (sehr gute Anleitungen iiber BzgA, Kéln)

Interessenkonflikte
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Fazit fiir die Praxis

RegelmiRige korperliche Aktivitat ist ein wichtiger Be-
standteil zur Erhaltung oder Wiederherstellung der Ge-
sundheit. Korperliche Aktivitat hat vielfiltige positive
Auswirkung auf somatische und psychosomatische
Funktionen, sie kann in ihrer Wirkung gleich einem Me-
dikament betrachtet und eingesetzt werden. Kérperliche
Aktivitit sollte mit einem Rezept fur Bewegung verordnet
werden, sowohl in der Klinik bei Entlassung als auch im
niedergelassenen Bereich (Tabelle 2). Bei der Beratung
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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 veréffentlicht.
Sie gibt in ihrer Zusammenfassung nur vier Empfehlungen:

Prautzsch, H.

, 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 tdglich).

3. Die ACP riit in den meisten Fdillen davon ab, eine Langzeittherapie mit Harnsduresenkern
nach dem ersten Gichtanfall oder bei Patienten mit nicht héufigen Gichtanfdllen (< 2/Jahr)
zu beginnen.

4. Die ACP empfiehlt Arzten, bevor sie zur Einnahme von Harnsiuresenkern raten, die
Nutzen und Risiken, die Kosten, die individuellen Wiinsche 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 Synovialfliissigkeit
(nur), wenn die klinische Beurteilung einer méglichen 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
dfter 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.’

Widerspriichliche Leitlinienempfehlungen
In Deutschland gibt es derzeit zwei Leitliniengruppen, die sich mit der Gicht beschiftigen.

Die ersten deutschen S1-Leitlinien zur Gicht wurden von der Deutschen Gesellschaft fiir
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Allgemeinmedizin und Familienmedizin (DEGAM) im September 2013 veréffentlicht:

m  Akute Gicht in der hausérztlichen Versorgung® (3),

m  Hiufige Gichtanfille und Chronische Gicht in der hausérztlichen Versorgung® (4).

Im Jahr 2015 wurde die ,,DEGAM-Patienteninformation Gicht* veréffentlicht (5). Die
Deutsche Gesellschaft fiir Rheumatologie (DGRh) versffentlichte im April 2016 eine S2-
Leitlinie (6) mit dem Titel ,Gichtarthritis (facharztlich)“. Die DGRh stellt aber klar, dass
sich ihre Leitlinie (entgegen des Titels) auch ,,... an andere Arzte...“ richtet.

Die Empfehlungen dieser Leitlinien widersprechen sich teilweise erheblich. Die DGRh
erwihnt die Leitlinie der DEGAM nicht und erklarte: ,,In Deutschland existieren bisher

keine einheitlichen Versorgungsleitlinien fiir die Gichtarthritis. “

Diagnostik
Die ACP und die DEGAM empfehlen, die Diagnose klinisch zu stellen und weitere Dia-
gnostik (z. B. Untersuchung von Synovialfliissigkeit) nur bei untypischen Fillen. Die
DGRh empfiehlt hingegen: , Bei Patienten mit méglicher Gichtarthritis sollte eine Gelenk-
punktion zum definitiven Nachweis von Natriumuratkristallen durchgefiihrt werden.“
Die DGRh sieht im erlauternden Text eine klinische Diagnosestellung nur dann als ge-
rechtfertigt an, wenn die Punktion nicht méglich ist. Evidenzen fiir einen méglichen
Vorteil dieser Empfehlung gegeniiber der bestehenden Leitlinienempfehlung der ACP und
der DEGAM werden nicht genannt. Mégliche Nachteile der Punktion werden nicht thema-
tisiert, z. B.:

= eine mogliche unnétige Blockierung von knappen Ressourcen,

= eine mogliche unndtige Verzégerung der Diagnosestellung und des Therapiebeginns,

= moglicherweise verursacht die diagnostische Punktion aller Gichtfille mehr iatrogene
septische Arthritiden als priméar entdeckt werden kénnten. Bei immunkompetenten Pa-
tienten ohne intraartikuldre 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 wire. Die DGRh erwdhnt zwei Scores. Die
DEGAM gibt fiir die Stellung der initialen Arbeitsdiagnose die folgende Definition, die sie
vom britischen Nationalen Gesundheitsdienst (NHS 2012) tibernommen hat: , rasch ein-
setzende Entziindung eines Gelenks mit Uberwdrmung, die oft innerhalb von wenigen

Stunden meist innerhalb des ersten Tages die maximale entziindliche Aktivitat 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. 0.) Colchicin empfohlen. Die DEGAM
setzt Colchicin auf einen Reserveplatz. Die DEGAM, die DGRh und andere Autoren wie
z. B. die US-amerikanische Gesellschaft fir Rheumatologie (7) empfehlen gegebenenfalls

auch die Kombination aus mehreren dieser drei Medikamentengruppen. Diese Empfehlung
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beruht auf pathophysiologischen Uberlegungen und wurde bisher in keiner Studie mit
einer der drei Standardtherapien verglichen. Ob der erhoffte Zusatznutzen tiberhaupt be-
steht und falls ja, ob dieser dann die zu erwartenden vermehrten Nebenwirkungen tber-

wiegt, ist somit noch nicht geklart.

Ab wann soll die Harnsaure gesenkt werden?

Die DEGAM empfiehlt: , Beginn einer Dauertherapie friihestens zwei Wochen nach dem
akuten Gichtanfall“. Die DGRh empfiehlt, dass ab dem Beginn einer Behandlung eines
ersten akuten Anfalls mit Harnsauresenkern 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 lief? sich auf einer visuellen Analogskala (VAS) in den
ersten zehn Tagen kein Unterschied bei der Schmerzintensitit zwischen den beiden Grup-
pen ausmachen. Danach wurde die Schmerzintensitit nicht mehr erfasst. Alle Patienten
erhielten zusitzlich ab Tag 1 Indometacin 3 mal 50 mg/d fiir zehn Tage und auch ab Tag 1
Colchicin 2 mal 0,6 mg/d fur 90 Tage. Fiir die Detektion von méglichen zusétzlichen Gicht-
anfillen war die Studie unterpowert. Durch die im Studiendesign gewihlte anfingliche
Maximaltherapie und weitergefiihrte Anfallsprophylaxe auf Gichtakuttherapieniveau mit
Colchicin traten wihrend der Nachbeobachtungphase von 30 Tagen in beiden Gruppen
zusammen insgesamt nur fiinf weitere Gichtanfille auf.

Die Empfehlung der DEGAM findet sich so in vielen Veréffentlichungen und Leitlinien
wieder. Der Grund ist die fiir viele Arzte so nicht erwartete erhebliche Erhéhung der Gicht-
last (initial ca. dreifach) durch den Beginn einer Therapie mit Harnséuresenkern. Auch die
DGRh stellt fest, dass , Schwankungen des Serumharnsiurespiegels wiederum Gichtanfélle
begtinstigen kénnen“. Das sehen alle Leitlinien zur Gicht so und zwar wahrscheinlich fur
mindestens sechs Monate. Die DGRh dazu: ,Mit Beginn der harnsduresenkenden Thera-
pie kénnen erneute Gichtanfille durch die Mobilisation des Harnsiurepools auftreten.“
Dass diese ,Mobilisation der Harnsdure“ die Ursache fiir die zusitzlichen Gichtanfille
sein soll, l4sst sich nicht einfach nachvollziehen. Allopurinol und Febuxostat, beides sind
Xanthinoxidasehemmer, reduzieren die Entstehung von Harnsaure, sie kann dadurch aus
mdoglicherweise bestehenden Depots vermehrt in Lésung gehen. Warum dies initial zu
mehr Gicht fuhrt, ist derzeit unbekannt. Ein schlissiges pathophysiologisches Konzept

hierfiir existiert derzeit nicht.

Bei welchen Patienten soll die Harnsdaure medikamentos gesenkt werden?
Die ACP und die DEGAM empfehlen dies nur bei Patienten mit hoher Gichtlast, z. B. bei
mehr als einem respektive zwei Gichtanfillen im Jahr. Die DGRh empfiehlt diese Therapie
ab dem ersten Gichtanfall: , erfolgt keine harnsduresenkende Behandlung, kann sich bei
dauerhaft erhéhter Serumharnséure eine tophdse Gicht entwickeln.“ Die Behandlung
wird von der DGRh also fiir eine Erkrankung empfohlen, die noch gar nicht da ist, bei den
meisten Patienten auch nicht eintritt und wenn sie eintriite, bei diesen auch dann noch

gut behandelbar wire.
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Eine Abwigung, dass man so auch Menschen unnétig mit nebenwirkungstrachtigen Me-
dikamenten behandeln muss, und somit der Schaden den Nutzen der Therapie auch
ubersteigen kénnte, findet sich in der DGRh-Leitlinie nicht. Dort heifdt es: , Deshalb ist
eine medikamentose Harnsduresenkung als kausale Behandlung der zugrundeliegenden
Hyperurikimie zur Verhinderung weiterer Uratablagerungen erforderlich.“ Der Hinweis,
dass viele Menschen mit sehr hoher Harnsaure keine Gicht bekommen und auch keine
Uratablagerungen bilden, fehlt. Auch Patienten mit sehr niedriger Serumharnsiure
kénnen sehr wohl eine Gicht bekommen. Am Mausemodell konnte gezeigt werden, dass
freie Harnsdurekristalle im Kniegelenk in hoher Konzentration keine Gicht erzeugen, freie
Fettsduren in hoher Konzentration auch nicht, aber aus beidem zusammen ein Gichtanfall
resultiert (9). Diese Evidenzen zeigen, dass Harns&ure bei der Entstehung der Gicht nur
ein Risikofaktor unter mehreren ist.

Es besteht kein begriindeter Zweifel, dass durch Harnsiuresenker bei langjahriger Ein-
nahme eine vorhandene Gichtlast gesenkt werden kann. In offenen Anwendungsstudien
zeigen sich Uber Jahre immer weitere sinkende Anfallsraten, die nach fiinf Jahren nahe
Null liegen. Nach Therapiebeginn gehen bei schwer an Gicht Erkrankten die Tophi relativ
rasch zurtick. Leider gibt es keine Studie, die Uber langere Zeit die harnsiauresenkende
Therapie gegen Placebo verglichen hat. Deshalb ist der Zeitpunkt, an dem die Gichtlast
der Patienten unter den Ausgangszustand sinkt, nicht sicher. Die ACP schliefdt indirekt

aus den derzeit vorliegenden Daten: eventuell nach zwdlf Monaten.

Wie soll die Therapie mit Harnsduresenkern liberwacht werden?

In der ACP-Leitlinie werden die folgenden zwei Optionen beschrieben:

= Anpassung der Therapie an die klinische Wirkung der Therapie auf die Gicht (Anfalls-
haufigkeit, Wirkung auf Uratablagerungen)
= Treat to Target®, d. h. ggf. Therapieintensivierung bis ein bestimmter Zielwert der Se-

rumharnsaure (HS) erreicht ist.

Die ACP weist darauf hin, dass diese beiden Strategien bisher nicht lingerdauernd gegen
Placebo und tiberhaupt noch nicht gegeneinander verglichen wurden.

Von der DGRh-Leitliniengruppe wird ausschliellich das Erreichen von sehr niedrigen
HS-Zielwerten erwahnt (Zielwert < 6 mg/dl bzw. < 360 umol/l). Bei Patienten mit Tophi
soll <5 mg/dl (< 300 umol/l) erreicht werden. Sie schreibt: , Die Absenkung der Serum-
harnsédure < 6 mg/dl hat auch eine Abnahme der Tophusgréfle zur Folge“. Dazu ist zu
bemerken, dass sich Tophi z. B. bei Becker et al. 2005 (10) in der Allopurinol-Gruppe
(300 mg) gleich gut zuriickbildeten wie in den beiden Febuxostat-Gruppen (80 mg und
120 mg), obwohl in der Allopurinol-Gruppe die Serumharnsiure 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 beriicksichtigen, 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 veréffentlicht, welches Mit-
glied anwesend war und welche méglichen Interessenkonflikte deklariert wurden. Zwei
namentlich genannte Mitglieder wurden wegen méglicher Interessenkonflikte von der
Teilnahme an allen Abstimmungen ausgeschlossen.

Die elf Mitglieder der DEGAM:-Leitliniengruppe hatten keine finanziellen Interessenkon-
flikte. Dies ist das verdffentlichte Ergebnis der Uberpriifung durch ein externes Gremium
der Standigen Leitlinienkommission der DEGAM. Angebote der Industrie tiber ein Lon-
doner Biiro, bezahlt an einem sogenannten ,Advisory Board“ als Berater mitzuwirken,
wurden von allen Mitliedern der DEGAM-Leitliniengruppe abgelehnt.

EIf der zwdlf Autoren der DGRh beantworten die Frage: , Ergeben sich aus allen oben
angefiihrten Punkten nach Ihrer Meinung fiir Sie oder fiir die ganze Leitliniengruppe be-
deutsame Interessenskonflikte?“ mit ,,Nein“. Zum zwolften Autor macht der Leitlinienreport
der DGRh keine Angaben zu méglichen Interessenkonflikten und auch nicht zu der ge-
nannten Frage. Dieser Autor deklariert aber bei anderen Institutionen sehr wohl, fiir
Vortrage und fiir Beratertitigkeiten 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 Priifung der Interessenkonflikte
des Lenkungsgremiums durch das Prisidium der DGRh wurde nicht durchgefiihrt.

Fiir einen Auenstehenden ist die Verneinung bei der Frage nach méglichen Interessen-
konflikten durch die DGRh-Autoren nicht nachvollziehbar. Wire die DGRh so mit Interes-
senkonflikten umgegangen wie die ACP, die DEGAM und wie es die AWMF fordert, wire
den Angaben in der Leitlinie zufolge nur noch ein Mitglied der Autorengruppe stimmbe-

rechtigt gewesen.

Symptomlose Hyperurikdmie bei sehr hohen Harnsaurewerten behandeln?
Eine solche obere Grenze kann derzeit aufgrund der vorliegenden Evidenzen nicht allge-
mein angegeben werden. Es bestehen begriindete Zweifel, ob die sehr seltene Krankheits-
identitit der Uratnephropathie — auRer im Zusammenhang mit anderen extrem schweren
Krankheitsbildern (z. B. Tumorlysesyndrom) — tiberhaupt existiert (11). Somit bleibt die
prophylaktische Behandlung einer Hyperurikimie von Patienten ohne Gicht oder Uratu-
rolithiasis eine Domiane von hochspezialisierten Fachabteilungen mit diesbezuglich aus-
reichender Erfahrung. Die teils widerspriichlichen Evidenzen unterstiitzen derzeit die Be-
handlung von Niereninsuffizienz und kardiovaskularen Erkrankungen mit Harnsiuresen-

kern nicht ausreichend.

Diat?
Die ACP gibt keine Empfehlungen zur Diit, da es keine Interventionsstudien hierzu gibt.
Die DGRh gibt aufgrund von Korrelationen von bestimmten Erndhrungsgewohnheiten

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

reicherten Getrinken mit einem erhéhten Risiko fiir Gichtanfille verbunden ist.“ Die

Interessenkonflikte

DEGAM gibt in Ihrer Patienteninformation die weitreichendsten Didtempfehlungen. Die

Gultigkeit dieser Patienteninformation ist abgelaufen, sie befindet sich derzeit in Uberar-

beitung.

Der Autor ist Mitglied der
DEGAM-Leitliniengruppe
Gicht.

Fazit fiir die Praxis

Leitlinienempfehlungen sind zum Teil grob widerspriich-
lich. Autoren ohne Interessenkonflikte raten:

Die Diagnose einer akuten Gicht wird klinisch gestellt
(keine Bildgebung, kein Labor, keine Punktion). Wenn
die klinische Beurteilung einer méglichen Gicht nicht
ausreicht, kann z. B. eine Synovialfliissigkeitspunktion
weiterhelfen.

Der akute Gichtanfall wird mit Kortikosteroiden, Nicht-
steroidalen Antirheumatika (NSAR) oder Colchicin (< 4
Tabletten a 0,5 mg/d) behandelt.

Es wird davon abgeraten, eine Langzeittherapie mit

Harnsiuresenkern bereits nach dem ersten Gichtanfall
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oder bei Patienten mit nicht haufigen Gichtanfillen
(= 2/)ahr) oder ohne Harnsiureablagerungen zu be-
ginnen.

Es wird empfohlen, bevor die Einnahme von Harnsau-
resenkern begonnen wird, die Nutzen und Risiken, die
individuellen Wiinsche sowie die eventuell notwendige
Anfallsprophylaxe (z. B. fiir sechs Monate) mit den Pa-
tienten zu besprechen.

Empfehlungen zur Didt kénnen vielleicht nicht viel
schaden, sind bisher aber nicht ausreichend durch In-

terventionsstudien untersucht.
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Leitliniengerechte Pharmakotherapie
der Depression

Pharmacotherapy of depression according to guidelines

Zusammenfassung

Bei depressiven Erkrankungen sind Antidepressiva grundsatzlich wirksam. Aufgrund des
hohen Anteils an Placebowirkung und unspezifischer Effekte sowie marginaler Uberlegenheit
Uber Placebo bei leichtgradigeren Depressionen ist die generelle Indikation gemaR der S3-
Leitlinie Unipolare Depression ausschlieBlich bei einer schweren Depression gegeben. Na-
hezu alle Antidepressiva wirken dhnlich. Sie erhéhen liber verschiedene Mechanismen die
intrasynaptische Serotonin- und/oder Noradrenalin-Konzentration. Nach erfolgreicher Akut-
therapie folgt der obligate Ubergang in die Erhaltungstherapie fiir mehrere Monate. Ist die
Indikation gegeben, kann anschlieRend eine Rezidivprophylaxe fiir mehrere Jahre durchge-
fuhrt werden. Bei Non-Response auf die antidepressive Monotherapie trotz adaquater Dauer
und Dosis kann zwischen verschiedenen Strategien zur Weiterbehandlung gewahlt werden:
Absetzen, therapeutisches Drug Monitoring, Dosiserhohung (nicht bei SSRI), Kombination
spezifischer Antidepressiva, Augmentation mit Lithium oder einem Antipsychotikum der
zweiten Generation. Fur den Erfolg der Pharmakotherapie ist das Vorgehen nach einem anti-
depressiven Stufenplan (Therapiealgorithmus) von groRer 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 hiufig. In der EU betrigt die Ein-Jahres-Privalenz fiir Depression 6,9 %
der Bevélkerung (1). Bei 15-25 % der Betroffenen ist der Verlauf chronisch (d. h. langer
als zwei Jahre) (2), und alle psychiatrischen Mafinahmen haben eine hohe Non-Respon-
der-Quote (3). Seit 1995 ist eine Verfiinffachung der Antidepressiva-Verordnungen in
Deutschland zu beobachten (4), allerdings gibt es keine Zunahme der Erkrankungen, d. h.
die Privalenzraten sind gleichbleibend (1).

Die Therapie der Depression fuRt auf drei Saulen: der Pharmakotherapie, der Psycho-
therapie und bei chronischen Verldufen auch der Soziotherapie. Die Pharmakotherapie
der Depression soll in der folgenden Ubersicht anschaulich und in Anlehnung an die S3-
Leitlinie Unipolare Depression (5) dargestellt werden. Der Artikel befasst sich ausschlieRlich
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).
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A - Indikation

Antidepressiva sind wirksame Medikamente gegen Depressionen. Allerdings zeigt sich
konsistent, dass 50-75 % der Wirkung auf Placebo- und unspezifische Effekte zurtickgehen
(6). Antidepressiva haben keine schiitzende Wirkung vor Suiziden und Suizidversuchen
(7).

Die Uberlegenheit iiber Placebo ist umso gréRer, je schwerer die Depression ist (8;9).
Aus diesem Grunde werden von der S3-Leitlinie Unipolare Depression (5) Antidepressiva
fir mittelgradige depressive Episoden als eine gleichberechtigte Alternative zu einer psy-
chotherapeutischen Behandlung empfohlen, wihrend fiir schwere depressive Episoden
eine generelle Empfehlung fiir Antidepressiva (in Kombination mit einer Psychotherapie)
ausgesprochen wird. Fiir leichte depressive Episoden allerdings sollten Antidepressiva
nicht generell zur Erstbehandlung eingesetzt werden (5). In diesem Fall ist eine aktiv ab-
wigende Begleitung/Beratung des Patienten aufgrund der relevanten Spontanremissi-
onsrate indiziert. Die Schweregradeinteilung depressiver Episoden richtet sich gemiR
ICD-10 nach der Anzahl der Symptome (Tabelle 1).

Tabelle 1: Schweregradeinteilung depressiver Episoden nach ICD-10

Hauptsymptome « depressive, gedriickte Stimmung
« Interessenverlust und Freudlosigkeit

« Verminderung des Antriebs mit erhéhter Ermudbarkeit (oft selbst
nach kleinen Anstrengungen) und Aktivititseinschrankung

Zusatzsymptome - verminderte Konzentration und Aufmerksamkeit
« vermindertes Selbstwertgefiihl und Selbstvertrauen
« Schuldgefiihle und Gefiihle von Wertlosigkeit
- negative und pessimistische Zukunftsperspektiven
« Suizidgedanken, erfolgte Selbstverletzung oder Suizidhandlungen
« Schlafstérungen
« verminderter Appetit

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

B - Wahl des Antidepressivums

Nahezu alle 30 in Deutschland zugelassenen Antidepressiva bewirken eine Erhéhung der
intrasynaptischen Serotonin- und/oder Noradrenalin-Konzentration im synaptischen
Spalt, wenn auch iiber verschiedene Mechanismen. Es bestehen allerdings erhebliche
Zweifel, dass diese intrasynaptische Beeinflussung mit der antidepressiven Wirkung in
Zusammenhang steht, da diese Theorie verschiedene Widerspriiche aufweist (6;10). So

konnte bei depressiven Patienten kein Serotonin- oder Noradrenalin-Defizit (das durch
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Antidepressiva zu korrigieren wire) festgestellt werden. Die intrasynaptischen Veridnderungen
treten innerhalb von Stunden nach der Einnahme eines Antidepressivums auf, womit un-
erklart bleibt, warum die klinische Wirkung eine mehrwéchige Verzégerung aufweist.
Schliefilich 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 dhnlich. So ist der Wirkungseintritt
um circa drei Wochen verzégert und die Ansprechrate liegt nur zwischen 50 und 70 %,
wobei hiervon etwa die Hilfte der Patienten nur eine Partialresponse und keine voll-
stindige Remission erlebt (6). Allerdings sind deutliche Unterschiede im Nebenwirkungs-
profil zu nennen, sodass die Wahl des Antidepressivums lberwiegend hiervon abhingig
ist (11).

C - Anwendung
Die pharmakologische Depressionsbehandlung gliedert sich in drei Behandlungsphasen
(Abbildung 1).

Akut- Erhaltungs- Rezidiv-
therapie therapie prophylaxe

bis zur 6-9 Monate mehrere Jahre
Remission obligat fakultativ

Abbildung 1: Die drei Phasen der Depressionsbehandlung (11)

Die erste Behandlungsstufe der Akuttherapie (Abbildung 2) beinhaltet den Start der me-
dikamentésen Depressionsbehandlung. Eine gegebenenfalls nétige Aufdosierungsphase
sollte so kurz wie méglich gehalten werden. Ziel ist, die Standarddosis zu erreichen, da
nur fir sie eine Wirksamkeit ausreichend gut belegt ist. Nach Erreichen der Standarddosis
muss eine Wirklatenz von drei bis vier Wochen (bei ilteren Patienten bis zu sechs
Wochen) abgewartet werden, um am Entscheidungstag die Wirksamkeit des Medikaments
beurteilen zu kénnen.

Eine dichotome Entscheidung (Ansprechen = Response: ja/nein) ist erforderlich. Um
dies zu ermdglichen, ist es unumgénglich, 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 hiufigen Fall, dass der Patient noch
keine Vollremission, aber sehr wohl eine Response (Ansprechen) erreicht hat, die Teilbes-
serungen leicht Uibersehen (Beispiel: Die Stimmung ist unverandert gedriickt, aber das

Gribeln 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 Ubergang in die Erhaltungstherapie fiir sechs bis neun Monate
zur Vorbeugung eines Frihrezidivs. Die Medikation sollte, auch beziiglich der Dosis, un-
verindert fortgefithrt werden.

Nach Ablauf der Erhaltungstherapie stellt sich die Frage, ob dem Patienten dartiber
hinaus eine zeitlich unbefristete Rezidivprophylaxe empfohlen werden soll. Diese wird —
gute Vertraglichkeit vorausgesetzt — zumeist weiterhin mit demselben Antidepressivum
durchgefiihrt. Die Indikation zur Rezidivprophylaxe richtet sich nach dem individuellen
Rezidivrisiko, das aus dem bisherigen Verlauf abzuschitzen ist. Hatte ein Patient eine
erste depressive Phase, oder die vorherige depressive Phase liegt viele Jahre zurlick, ist in
der Regel keine langfristige Psychopharmakotherapie indiziert. Hatte der Patienten hin-
gegen in den letzten flinf Jahren zum Beispiel bereits drei depressive Phasen, ist eine bal-

dige erneute Phase wahrscheinlich und eine langfristige Rezidivprophylaxe zu empfehlen.

Ubersichtsarbeiten

Entscheidungstag

Response?

Ja: Ubergang in

Erhaltungstherapie

Nein: Anderung
Start- Erreichen der

medikation Standarddosis

der Behandlungs-
strategie

Zeit
gsf. Wirklatenz:
Aufdosierungsphase 3-4 Wochen,
(so kurz wie moglich) bei dlteren Patienten bis 6 Wochen

Abbildung 2: Zeitlicher Ablauf der Akuttherapie (3)
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Vorgehen bei Non-Response auf das Antidepressivum
Bei Non-Response auf die Antidepressiva-Monotherapie trotz adiquater Dauer und Dosis

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

Pharmakotherapie beenden

Blutspiegel des Antidepressivums kontrollieren und ggf.
Dosis ANPASSEN (bei fastallen Antidepressiva moglich)

Antidepressivum aufdosieren
(bei SSRI unwirksam)

Antidepressivum wechseln
(nicht evidenzbasiert und nicht von der S3-Leitlinie empfohlen)

Zwei Antidepressiva kombinieren
(nur bestimmte Kombinationen sind effektiv)

Augmentation mit Lithium / atypischem Neuroleptikum

Abbildung 3: Strategien bei Non-Response auf eine Antidepressiva-Monotherapie

a — Pharmakotherapie beenden

Dies ist eine wichtige und zu selten eingesetzte Strategie, vor allem bei den hiufigen leich-
ten und mittleren Schweregraden. Angesichts der Ahnlichkeit 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 hauséarztliche supportive Gespriche, Tagesstrukturierung, gezielte Planung
positiver Erlebnisse, angeleitete Selbsthilfe (Blicher, online), Sport, Wachtherapie (Schlaf-

entzugstherapie) oder spezifische Psychotherapie erfolgen.

b — Blutspiegel des Antidepressivums kontrollieren

Die Serumspiegelbestimmung und die anschliefende Dosisanpassung (Therapeutisches
Drug Monitoring, TDM) ist bei Non-Response sinnvoll (12). Eine umfassende Ubersicht
zu den therapeutischen Serumspiegelbereichen und dem Grad der wissenschaftlichen Evi-
denz wurde von der Arbeitsgemeinschaft fir Neuropsychopharmakologie und Pharmako-
psychiatrie (AGNP) erstellt ((13); nachzulesen auch in der S3-Leitlinie Unipolare Depres-
sion). Nicht fur alle Antidepressiva existieren gesicherte Erkenntnisse tiber den Zusammen-
hang von therapeutischem Serumspiegel und klinischer Wirksamkeit (insbesondere nicht

fur Tranylcypromin und Agomelatin).

¢ — Antidepressivum aufdosieren

Als weitere Option kann die Aufdosierung des bisher nicht wirksamen Antidepressivums
uber die Standarddosis hinaus in Betracht gezogen werden. Eine Indikation hierfur
besteht fuir trizyklische Antidepressiva, Venlafaxin und Tranylcypromin, fiir die Vergleichs-
studien eine bessere Wirksamkeit einer hoheren 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 rat die S3-Leitlinie

Unipolare Depression vom Aufdosieren von SSRI ab (5).
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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 Uberlegenheit des
Wechsels gegeniiber dem blof3en Fortfiihren der Behandlung mit dem bisher nicht wirksa-
men Antidepressivum besteht. Dies wurde aktuell durch eine systematische Ubersicht
und Metaanalyse bestitigt (10). Ein eventuell beobachtbarer Effekt geht nicht tiber den
hierdurch erreichten Zeitgewinn hinaus. Dies liegt mutmafilich an der oben diskutierten
prinzipiellen Ahnlichkeit 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 Méglichkeit die Gabe eines a2-
Autorezeptor-Blockers wie Mianserin oder Mirtazapin einerseits mit einem Wiederaufnah-
mehemmer (SSRI, SNRI oder TZA = NSMRI [nichtselektiver Monoamin-Riickaufnahme-
Inhibitor]) andererseits zu empfehlen. Nur fur diese Kombination konnte in systematischen
Ubersichtsarbeiten und Metaanalysen eine Uberlegenheit gegeniiber einer Monotherapie
gezeigt werden (16). Diese empirische Erkenntnis deckt sich mit dem pharmakotheoreti-
schen Rational, wonach eine Wiederaufnahmehemmung tiber die erhchte Neurotransmit-
terkonzentration via a2-Autorezeptor eine negative Rickkoppelung bewirkt, was den er-
wiinschten Effekt abschwicht. Die gleichzeitige Gabe eines a2-Autorezeptor-Blockers
verhindert hiernach die negative Riickkopplung. Bei der Kombinationstherapie werden
Wechsel- und potenzierte Nebenwirkungen befiirchtet. Allerdings konnte keine héhere Ab-
bruchrate von Patienten mit Kombinationstherapie im Vergleich zur Monotherapie ver-

zeichnet werden (16).

f — Augmentation
Die Augmentation (= Verstirkung) 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 dhnelnden
Wirkmechanismen der Antidepressiva vollstindig unterscheidet (17;18). Lithium wird in
der Akutbehandlung der Depression nach Non-Response auf die antidepressive Monothe-
rapie hinzugefiigt. Es ist eine eher rasche Aufdosierung anzustreben, um einen Serumspie-
gel dhnlich dem der prophylaktischen Behandlung (0,6 bis 0,9 mmol/l) zu erreichen.
Dieser Spiegel ist fiir mindestens zwei Wochen beizubehalten. Bei Response ist die Fort-
fihrung von Lithium und Antidepressivum fiir mindestens sechs Monate im Sinne einer
Erhaltungstherapie (siehe oben) indiziert (19).

Eine zweite Mdglichkeit der Augmentation stellen Antipsychotika der 2. Generation dar.
Obwohl vier Medikamente (Olanzapin, Risperidon, Aripiprazol, Quetiapin) eine gréfiere
Wirksamkeit als eine Placebo-Augmentation erzielten (20), ist in Deutschland nur

Quetiapin fur die Augmentation zugelassen.
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D - Therapiealgorithmus fiir die unipolare Depression

Die Pharmakotherapie der Depression ist besonders erfolgreich, wenn sie sich an einem
Stufenplan (antidepressiver Therapiealgorithmus) orientiert. Dies haben randomisierte
Studien 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 ange-
messene Dauer der Behandlungsstufen sowie die systematische Evaluation der Wirksam-

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

Antidepressivum Evidenz Grad 1

Evidenz Grad 2

* Monotherapie
* Standarddosis
* 4(-6) Wochen

Evidenz Grad 3

Ja
Ansprechen? ! Erhaltungstherapie

Nein

Grund erkennbar?

Grund
erkennbar?

Antidepressiva-Serumspiegel im
therapeutischen Bereich? (nur bei
Antidepressiva, fir die
ausreichend Evidenz fiir einen
therapeutischen
Serumspiegelbereich vorhanden)

Adherence?

Ja Adherence-
verbesserung

Dosiserhdhung bei Vertraglichkeit

Bei TZA oder Venlafaxin

Im Rahmen der
Anwendungsempfehlung des
Herstellers

Nicht bei SSRI

Ja
Ansprechen? { Erhaltungstherapie

Nein
Wechsel des L|th|umauglm.ent.at|on . . Augmentation mit Antidepressiva-
" . * 2 Wo mit Lithiumspiegel im ; A . g
Antidepressivums < 5 i Antipsychotika Kombination
therapeutischen Bereich :

Ansprechen?

Ja
Erhaltungstherapie

Priifen

* Psychotherapie

* Somatische, nichtmedikamentdse
Verfahren

Abbildung 4: Algorithmus der medikamentésen Depressionsbehandlung der S3-Leitlinie
Unipolare Depression (5)

© AZQ, DGPPN, BAK, KBV und AWMF 2015 (Quelle: DGPPN, BAK, KBV, AWMF (Hrsg.) fiir 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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Fazit fiir die Praxis

= Fir Antidepressiva konnte nur fiir schwere depressive Episoden eine relevante Uberlegenheit tiber

Placebo gezeigt werden.

= Nach drei bis vier Wochen einer Antidepressiva-Medikation mit Standarddosis muss die Wirksamkeit

tberpriift werden.

= |m Falle von Non-Response ist das Absetzen des Antidepressivums eine rationale Strategie.

= Andere Strategien im Falle von Non-Response sind Serumspiegelbestimmung, Dosiserhéhung (nicht bei

SSRI), Kombination spezifischer Antidepressiva oder Augmentation z. B. mit Lithium.
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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 liberwiegend aus
den letzten zehn Jahren. Etabliert ist ein Mikrobiomtransfer Mensch zu Mensch bislang aus-
schlieflich 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
gleichermalen 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 fiir Populationen von Bakterien verwendet, die auf und
in uns leben. Das groéfite menschliche Mikrobiom findet sich im Dickdarm unseres Gas-
trointestinaltraktes. Die Anzahl dieser Darmbakterien tbertrifft die Zahl unserer Kérper-
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 linger 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. Wiederkiuer 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
Bakterienstimme war 1917 die Isolation des Escherichia-coli-Stammes Nissle 1917 im
Rahmen einer Ruhrepidemie bei Soldaten (3).

Ein Mikrobiomtransfer mit Ubertragung 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 Entziindung haben kénnen. Diese
Spezies missen allerdings kontinuierlich zugefiihrt werden, da sie sich nicht anhaltend
bzw. selbsterhaltend gegentiber den ca. 1000 Spezies des Darmes durchsetzen kénnen.
Vor gut zehn Jahren stand eine Publikation in Nature fiir den Beginn einer neuen Ara
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 ausgewahlt, die die Vielseitigkeit der Bedeutung und vielleicht auch
therapeutischen Nutzung oder Beeinflussung des humanen Mikrobioms des Dickdarms

beleuchten sollen.

Mikrobiomtransfer zur Behandlung der refraktaren 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 stationiren Bereich dokumentierten Fille auf tber
100.000 festzustellen (5). Orales Vancomycin, im Rezidiv Fidaxomicin und eingeschrinkt
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 tiber 50 % der Behandelten. Nach positiven
Fallberichten fiihrte die erste randomisierte Studie zum Mikrobiomtransfer bei refraktarer
Clostridien-Kolitis durch van Nood et al., die frithzeitig aufgrund der Uberlegenheit des
Mikrobiomtransfers gegentiiber Vancomycin aus ethischen Griinden abgebrochen wurde,
zu einer Etablierung dieser Methode in der refraktaren 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 beruicksichtigen und eine therapeutische Wirksamkeit von deutlich tiber 90 % doku-
mentieren (7). Zahlreiche Voraussetzungen sind fiir die Durchfiihrung eines Mikrobiom-
transfers als individuelle Heilbehandlung zu beachten. Dies wurde in der Arzneiverordnung
in der Praxis in der Ausgabe 1/2016 ausfiihrlich dargestellt (8). Neuere Erkenntnisse
deuten darauf hin, dass wir fiir das Verstindnis der Wirkung des Mikrobiomtransfers tiber
die daran beteiligten Bakterien hinausdenken miissen. Hierauf wird am Ende dieses

Beitrags eingegangen.

Mikrobiomtransfer zur Behandlung der Colitis ulcerosa?

Die Grundlagenforschung zu chronisch entziindlichen Darmerkrankungen konzentrierte
sich lange Zeit auf einen primér autoimmunologischen Ansatz, aus dem sich dann ja
auch das Armentarium der verschiedenen Immunsuppressiva und Antikérpertherapien
abgeleitet hat. In den letzten Jahren hat man aber gelernt, dass Barrierestérungen, zum
Beispiel durch fehlende/unzureichende antimikrobielle Peptide an den Oberflichen des
Intestinums, einen wesentlichen Anteil an der Induktion des Entziindungsprozesses

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 Fettsduren, die ja fiir die Erndhrung
der Mukosazellen bedeutsam sind, deutlich zwischen Gesunden und Patienten mit Mor-
bus Crohn und Colitis ulcerosa oder Pouchitis unterscheiden (10).

Der Versuch, die Entziindung des Darmes durch die Ubertragung 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 grundsatzliche Wirksamkeit
dieses Ansatzes weisen. Paramsothy et al. fiihrten eine randomisierte, placebokontrollierte
Studie an 85 Patienten mit florider Colitis ulcerosa durch, die tiber einen Zeitraum von
acht Wochen flinfmal in der Woche Klysmen eines Multidonor-fikalen Mikrobioms oder
Placebo-Klysmen erhielten (11). Primiarer 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 Antikérpern als Therapeutikum nur wenig tbertroffen. Diese Beobachtungen
kénnen aber nur als vorldufiger Hinweis auf eine Wirksambkeit eines Mikrobiomtransfers
gewertet werden. Aus fritheren Untersuchungen wissen wir, dass die Art der Spender, aber
auch Charakteristika der Empfianger einen wesentlichen Einfluss auf die Wirkung haben.

Es gibt keine Langzeitdaten zu diesem Behandlungsprinzip.

Reizdarmsyndrom

Das Reizdarmsyndrom ist eine sehr hiufige Funktionsstérung des Gastrointestinaltraktes,
die bis zu 20 % der Bevélkerung zumindest zeitweise betrifft. Dabei ist es keine , Luxus-
erkrankung der Industrielander, sondern findet sich weltweit in allen Populationen. Oft
findet sich anamnestisch ein auslésender gastrointestinaler Infekt, dessen Schwere auch
die Ausprigung des Reizdarmsyndroms beeinflusst. Verinderungen des Mikrobioms
sind beim Reizdarmsyndrom beschrieben — sie sind aber deutlich variabler als bei chro-
nisch entziindlichen Darmerkrankungen (12). Auch hier wissen wir aber, dass zu dem Pa-
thomechanismus eine gestorte Barrierefunktion des Darmes, insbesondere eine Stérung
der tight junctions zwischen den intestinalen Oberflichenzellen gehért. 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 Sensitivitit von Ratten in Distensionsversuchen
(14). Wihrend die Ubertragung von Mikrobiota von gesunden Menschen auf die Ratten
keine Anderung hervorrief, fihrte die Ubertragung der Mikrobiota von Reizdarmpatienten

zu einer signifikanten Zunahme abdomineller Kontraktionen.
Metabolisches Syndrom
Vrieze et al. legten 2012 eine aufwendig durchgefiihrte 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 zelluldrer 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-
sulinsensitivitat wurde basal und sechs Wochen nach Transfer gemessen. Die Empfanger
des Fremdstuhles hatten sechs Wochen nach der Ubertragung eine signifikant gebesserte
Insulinsensitivitat, die fast identisch war mit der der gesunden Spender. Dagegen zeigte
sich erwartungsgemif bei den Empfiangern des eigenen Stuhles keine Veridnderung. Der
Fokus der aktuellen Forschung liegt nicht auf der Fortsetzung dieses Mikrobiomtransfers,
sondern auf den Botenstoffen, die zu diesen Stoffwechselverianderungen fithren. Auch

hierzu sei auf die abschliefienden Ausfiihrungen dieses Beitrags verwiesen.

Mikrobiom und Lebererkrankungen

Veranderungen des Mikrobioms bei chronischer Lebererkrankung sind dokumentiert.
Hinzu kommt eine erhdhte Permeabilitit des Gastrointestinaltraktes fiir Bakterien und
ihre Metabolite bei chronischer Lebererkrankung, insbesondere bei manifester Leberzir-
rhose. In einem tierexperimentellen Ansatz an Miusen untersuchten Shen et al. den
Einfluss eines verinderten Mikrobioms auf die Auswirkungen einer akuten und einer
chronischen Thiacetamid-Schadigung (16). Der Versuchsgruppe wurde ein Mikrobiom
mit verminderter Urease-Aktivitat tibertragen, was die Ammoniakbildung reduzierte. Im
Akut-Intoxikation-Modell tiberlebten immerhin ein Drittel der Tiere gegentiber keinem in
der Gruppe mit nicht verdndertem Mikrobiom. In der chronischen Intoxikation tberlebten
80 % gegentiber 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 durchgefiihrt werden kann. Méglicherweise werden aber Kompli-
kationen unzureichend berichtet.

Aus der eigenen Erfahrung kann der Fall einer jungen Frau mit refraktdrer 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 Angehérigen 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,
akalkulose Cholezystitis entwickelte. Ein Mikrobiomtransfer kann somit nicht als grund-
satzlich ,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 geschilderten Fille
haben sich trotz dieser intensiven Voruntersuchungen ereignet.

Neben den seltenen, aber méglicherweise schwerwiegenden akuten Nebenwirkungen
sind mogliche Langzeitrisiken nicht erforscht. Dass dies durchaus relevant sein kann,
zeigt der Blick auf die Parkinsonforschung: Eine der frithesten strukturellen Verinderungen
bei Morbus Parkinson ist eine Stérung der epithelialen Barriere des Intestinums, die wie-
derum durch ein veridndertes Mikrobiom induziert sein kénnte (18).

Vor diesem Hintergrund hat das Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte
klar festgelegt, dass es sich bei der fiir 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 Praparates steht damit vor hohen Hirden. Die immer
weiter in die Tiefe der Mechanismen eindringende Forschung zum Mikrobiom fuhrt

jedoch immer mehr von der Ubertragung von Stuhl von Mensch zu Mensch weg.

Jenseits des Mikrobioms

Der fikale Mikrobiomtransfer ist eine hocheffiziente Methode zur Behandlung der rezidi-
vierenden Clostridium-difficile-Infektion; aber wieso sind die libertragenen Mikrobiota so
wirksam? Ott et al. haben flinf Patienten mit rezidivierender Clostridium-difficile-Kolitis
ein steriles Stuhlfiltrat gesunder Spender iibertragen (19). Alle fiinf 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 ausgeprigte Diversititsverarmung. Bei erfolgreichem Stuhltransfer
kam es zu einer Normalisierung des Viroms beim Empfinger. Der therapeutische Erfolg
war insbesondere assoziiert mit der Ubertragung 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 dariiberhin-
ausgehende neue Erklirungsansitze und Einflussfaktoren. Die Zahl der viralen Spezies in
unserem Dickdarm liegt in dergleichen Grofienordnung 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 Einfliisse der Stoffwechselprodukte des Mikrobioms auf seinen Wirt fokussiert (21).
So erscheinen u. a. kurzkettige, vom Mikrobiom produzierte Fettsiuren fiir den mensch-
lichen Metabolismus bedeutsam (22). In ersten Studien wird versucht, durch oral zuge-
fiihrte Substanzen die Stoffwechselprodukte des Mikrobioms und dadurch indirekt meta-

bolische Stérungen wie Diabetes mellitus Typ 2 zu beeinflussen (23;24).
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Fazit fiir die Praxis

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 infektiése und entziind-

liche Prozesse, aber auch systemisch insbesondere auf
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sichtlich zum Teil vom Virom/Bakteriophagen beein-
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Neue Arzneimittel

Neue Arzneimittel

,Neue Arzneimittel“ ist eine Information der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA) zu neu zu-
gelassenen Arzneimitteln oder zu neu zugelassenen Indikationen. Ziel ist es, den Arzten zeitnah Informationen zu
diesen Arzneimitteln zur Verfliigung zu stellen, zundchst bei Markteinfithrung sowie nach der frithen Nutzenbe-
wertung durch den Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) (§ 35a Absatz 1 SGB V). ,Neue Arzneimittel“ bei Markt-
einfiihrung enthilt Informationen basierend auf dem Europdischen Offentlichen Bewertungsbericht (EPAR) der Euro-
pdischen Arzneimittel-Agentur (EMA) sowie weiteren bei Markteinfiihrung vorliegenden Daten aus klinischen
Studien. Nach Abschluss der frithen Nutzenbewertung wird der Zusatznutzen des neuen Arzneimittels und seine the-
rapeutische Bedeutung auf der Basis der Dossierbewertung des IQWiG, der Stellungnahme der AkdA und des

Beschlusses des G-BA im Rahmen der frilhen Nutzenbewertung dargestellt (,Update - Neue Arzneimittel").

Emicizumab (Hemlibra®) v’

Zugelassene Indikation und Wirkmechanismus

Emicizumab (Hemlibra®) ist zur subkutanen Gabe als Routineprophylaxe von Blutungs-
ereignissen bei Patienten mit Hamophilie A und Faktor-VIll-Hemmkérpern in allen Alters-
gruppen zugelassen. Emicizumab ist ein chimdrer, bispezifischer, humanisierter mono-
klonaler Antikérper, der den aktivierten Gerinnungsfaktor IX und den Gerinnungsfaktor X

verbindet, um die Funktion vom fehlenden aktivierten Faktor VIII nachzuahmen.

Bewertung

Hemlibra® (Emicizumab) wurde im Februar 2018 anhand der Daten aus den HAVEN-1-
und HAVEN-2-Studien (Phase Il1) zugelassen. Diese vorldufigen Daten zeigen eine sig-
nifikante Reduktion der behandlungsbediirftigen Blutungen durch die prophylaktische
wochentliche Gabe von Emicizumab bei Jugendlichen und Erwachsenen mit Himophilie
A und Faktor-VIlI-Hemmké&rpern. Auch wurde dadurch eine signifikante Verbesserung
der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat 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 behandlungsbediirftige Blu-
tung und 34,8 % hatten keine Blutung. Emicizimab erscheint damit als eine subkutane
Alternative zur intravenésen Therapie mit Faktor-VIlI-Konzentraten und FVIII-Bypas-
sing-Priparaten. Es fehlen allerdings Langzeitdaten zur Wirksamkeit, Sicherheit und
Immunogenitdt von Emicizumab, sodass eine abschliefende Bewertung des Nutzen-
Risiko-Profils nicht méglich ist. Auch ist der Metabolismus von Emicizumab nicht voll-
stdndig untersucht worden. Dies ist aber fiir einen 1gG4-basierten Antikérper zwingend
erforderlich, da 1gG4-vermittelte Autoimmunerkrankungen mit variabler klinischer Pra-
sentation wie beispielsweise Autoimmunpankreatitis, |gG4-assozierte Hepatitis und

Cholangiopathie und Mikulicz-Syndrom bekannt sind.
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“Dieses Arzneimittel unterliegt
einer zusitzlichen Uberwachung.
Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse
tiber die Sicherheit. Angehérige
von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall
einer Nebenwirkung zu melden.
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Markteinfithrung
Hemlibra® (Emicizumab) ist seit dem 01.04.2018 auf dem deutschen Arzneimittelmarkt

verfiigbar.

Wirksamkeit in den Zulassungsstudien
Die beiden Hauptzulassungsstudien HAVEN 1 und HAVEN 2 sind noch nicht abgeschlos-
sen. Die Zulassung basiert auf den vorlaufigen Ergebnissen. Hemlibra® wurde durch eine
beschleunigte Beurteilung (,accelerated assessment“) im Rahmen des zentralisierten Zu-
lassungsverfahrens in der EU zugelassen. Eine solche Beurteilung ist méglich fiir Arznei-
mittel, die von besonderer Bedeutung fiir die 6ffentliche Gesundheit sind, insbesondere
fir diejenigen, die therapeutische Innovationen darstellen.
Die Studie HAVEN 1 (NCT02622321, Sponsor Hoffmann-La Roche) ist eine multizentrische,
offene, randomisierte, kontrollierte Phase-I11-Studie an 109 ménnlichen Jugendlichen und
Erwachsenen (im Alter von 12 bis 75 Jahren) mit Hamophilie A und Faktor-VIIl-Hemm-
kérpern (mit hohem Titer: 2 5 Bethesda-Einheiten (BE)). Die Studienteilnehmer waren
zuvor entweder episodisch (,on demand“) oder prophylaktisch mit FVIII-Bypassing-Pra-
paraten (aktiviertes Prothrombinkomplex-Konzentrat (aPCC) /factor-eight-inhibitor bypass
activity (FEIBA) und rekombinanter Faktor-Vlla (rFVlla)) behandelt worden. Die 53 on-de-
mand (bei Bedarf) risikoadjustiert behandelten Patienten wurden stratifiziert nach der
Blutungsrate in den vorangegangenen 24 Wochen (< 9 oder 2 9) im Verhiltnis 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. Primirer 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
mussten. Blutungen aufgrund von Operationen und Behandlungen wurden nicht als Er-
eignis gewertet. Sekundidre Endpunkte waren die Anzahl aller Blutungen, spontaner Blu-
tungen, der Gelenkblutungen und der Blutungen in Zielgelenken sowie die gesundheits-
bezogene Lebensqualitait 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 Hilfte
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-Pra-
paraten wurde mit der Prophylaxe mit Emicizumab verglichen (Tabelle 2).

In den Tabellen 1, 2 und 3 sind die Ergebnisse fiir die patientenrelevanten Endpunkte

dargestellt.
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Tabelle 1: HAVEN-1-Studie (ITT-Auswertung, nach 24 Wochen; Datenschnitt: 25.10.2016)

Arm A Arm B Arm C
Endpunkte Emicizumab keine Emicizumab Reduktion (Arm A vs. Arm B)

1 x wochentlich Prophylaxe 1 x wochentlich RR (95 % Cl)
(n = 35) (n=18) (n = 49)

Behandelte Blutungen

ABR 2,9 23,3 5,1 87 %

(95 % Cl) (1,69-5,02) (12,33-43,89) (2,3-11,2) 0,13 (0,06-0,28)
p < 0,0001

Patienten ohne Blutungen in % 62,9 5,6 n. b. -

(95 % Cl) (44,9-78,5) (0,1-27,3)

Alle Blutungen

ABR 5,5 28,3 6,5 80 %

(95 % Cl) (3,58-8,60) (16,79-47,76) (3,4-12,4) 0,20 (0,10-0,38)
p < 0,0001

Patienten ohne Blutungen in % 37,1 5,6 n. b. -

(95 % ClI) (21,5-55,1) (0,1-27,3)

Behandelte spontane Blutungen

ABR 13 16,8 31 92 %
(95 % Cl) (0,73-2,19) (9,94-28,30) (1,2-8,0) 0,08 (0,04-0,15)
p < 0,0001

Behandelte Gelenkblutungen

ABR 038 6.7 06 89 %
(95 % Cl) (0,26-2,20) (1,99-22,42) (0,2-1,5) 0,11 (0,03-0,52)
p = 0,005

Behandelte Blutungen in Zielgelenken

ABR 0,1 3,0 03 95 %
(95 % Cl) (0,03-0,58) (0,96-9,13) (0,1-1,0) 0,05 (0,01-0,23)
p = 0,0002

ABR: jihrliche Blutungsrate (annualized bleeding rate); Cl: Konfidenzintervall; n. b.: nicht berichtet; RR: Inzidenzquotient (Rate Ratio).

Tabelle 2: HAVEN-1-Studie: Intraindividueller Vergleich im Arm C (nach 24 Wochen)

Arm C (NIS)*: Amm C

Endpunkte vorangegangene Prophylaxe mit Emicizumab
Bypassing-Priparat (n = 24™) 1 x wéchentlich (n =247)

Behandelte Blutungen

ABR (95 % Cl) 15,7 (11,08-22,29) 3,3 (1,33-8,08)
Patienten ohne Blutungen in % (95 % Cl) 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 % Cl) 79 %; 0,21 (0,09-0,49); p = 0,0003

Alle Blutungen
ABR (95 % Cl) 24,3 (18,11-32,67) 5,5 (2,96-10,26)
Reduktion (Arm C (NIS) vs. Arm C); RR (95 % Cl) 77 %; 0,23 (0,12-0,44); p < 0,0001

“vor Aufnahme in die HAVEN-1-Studie in einer NIS erfasste Prophylaxe mit Bypassing-Priparaten; “nur die Patienten aus dem Arm C berticksich-
tigt, die zuvor an einer NIS teilgenommen und Prophylaxe mit einem Bypassing-Préparat erhalten hatten; ABR: jahrliche Blutungsrate (annualized
bleeding rate); Cl: Konfidenzintervall; IQR: Interquartilbereich, 25. Perzentil bis 75. Perzentil; NIS: nichtinterventionelle Studie; RR: Inzidenz-
quotient (Rate Ratio).
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Tabelle 3: HAVEN-1-Studie: Weitere Endpunkte (ITT-Auswertung, nach 24 Wochen; Datenschnitt: 25.10.2016)

Arm A Arm B
Emicizumab keine Prophylaxe Differenz der adjustierten

1 x wéchentlich (n=14) Mittelwerte
(n = 25) (95 % CI)

Gesundheitsbezogene Lebensqualitit (anhand des Fragebogens Haem-A-QoL; nur Patienten ab 18 Jahre)

Gesamtwert: 292 4391 14,01 (5,56-22,45)
Adjustierter Mittelwert ’ ’ p =0,0019
Kérperliche Gesundheit: 21,55 (7,89-35,22)
Adjustierter Mittelwert 32,61 54,17 p = 0,0029
Gesundheitszustand (anhand des Fragebogens EQ-5D-5L; nur Patienten ab 12 Jahre)

Visuelle Analogskala: G e -9,72 (-17,62 bis -1,82)
Adjustierter Mittelwert ’ ’ p=0,0171
Index-Wert: -0,16 (0,25 bis —0,07)
Adjustierter Mittelwert 0,81 0,65 p = 0,0014

Cl: Konfidenzintervall; EQ-5D-5L: EuroQolL Five-Dimension-Five Levels; Haem-A-QoL: Haemophilia-specific Quality of Life.

Bei keinem Patienten war der Test auf Antikérper gegen Emicizumab (Antidrug-Antikérper,
ADA) positiv, jedoch zeigten zwei Patienten im Behandlungsverlauf Veranderungen der
pharmakokinetischen Parameter, die indirekt auf ADA hinwiesen. Wihrend der 24-
wdchigen Behandlung mit Emicizumab blieben die Titer der Faktor-VIlI-Hemmkdrper bei
den meisten Patienten stabil oder zeigten einen Abfall.

Die Studie HAVEN 2 (NCT02795767; Sponsor Hoffmann-La Roche) ist eine offene,
multizentrische, einarmige Phase-111-Studie, in die Kinder (unter 12 Jahren) und Jugendlichen
(im Alter von 12 bis 17 Jahren mit einem Korpergewicht unter 40 kg) mit Hamophilie A
und Faktor-VIlII-Hemmkérpern eingeschlossen werden. Fiir 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-Praparaten behandelt worden waren. Primarer Endpunkt war die Wirksamkeit
von Emicizumab, evaluiert nach Anzahl der Blutungen, die mit Gerinnungsfaktoren be-
handelt werden mussten. Sekundare Endpunkte waren die Anzahl aller Blutungen, spon-

taner Blutungen, der Gelenkblutungen und der Blutungen in Zielgelenken.

Tabelle 4: HAVEN-2-Studie (ITT-Auswertung; Datenschnitt: 28.10.2016)

ABR Mediane ABR (IQR) Patienten ohne Blutungen
Endpunkte (95 % ClI); n=23 (95 % Cl); n=23 in % (95 % Cl)

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: jihrliche Blutungsrate (annualized bleeding rate); Cl: Konfidenzintervall; IQR: Interquartilbereich, 25. Perzentil bis 75. Perzentil; n. b.: keine
behandelten Blutungen in Zielgelenken berichtet.
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Basierend auf diesen vorldufigen Daten zeigt sich eine statistisch signifikante Reduktion
der Haufigkeit behandlungsbediirftiger Blutungen sowie aller Blutungen bei Patienten mit
Hamophilie A und Faktor-VIII-Hemmkaérpern durch die prophylaktische woéchentliche
Gabe von Emicizumab. Auch wurde dadurch eine signifikante Verbesserung der gesund-
heitsbezogenen Lebensqualitat 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 behandlungsbedurftige Blutung, 34,8 % keine
Blutung. Die Vermeidung von Gelenkblutungen ist eines der wesentlichen Therapieziele
bei Hamophilie A, da ein Haemarthros dauerhafte Schaden und Bewegungseinschran-
kungen verursacht. Der Verlauf des Gelenkfunktions-Score ,mHJHs* (modified Haemo-
philia Joint Health Score) unter der Prophylaxetherapie sollte im Rahmen einer Produkt-

beobachtung erfolgen.

Ausgewadhlte Nebenwirkungen

Die wichtigsten haufigen Nebenwirkungen waren Reaktionen an der Injektionsstelle,
Kopfschmerzen, Fieber, Durchfall, Myalgie und Arthralgie. Als schwerwiegende Nebenwir-
kungen traten thrombotische Mikroangiopathien und thrombotische Ereignisse ein-
schlielich Thrombosen des Sinus cavernosus auf, sowie oberflichliche Thrombophlebi-

tiden begleitet von Hautnekrosen.

Ausgewahlte Warnhinweise

Emicizumab ist in allen Altersgruppen zugelassen. Fur Patienten im Alter von < 1 Jahr
sowie > 75 Jahren liegen keine Daten aus klinischen Studien vor.

Riickverfolgbarkeit: Um die Riickverfolgbarkeit 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
Fille 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 zusitzlich aPCC/FEIBA erhalten, sollten sie auf
die Entwicklung einer Thromboembolie hin tiberwacht 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-Praparaten: Emicizumab erhéht das Gerinnungspoten-
zial, sodass die erforderliche Dosis des Bypassing-Priparates niedriger ist als ohne Pro-
phylaxe mit Emicizumab. Die Dosis und die Anwendungsdauer des Bypassing-Priparates
hangen von der Lokalisation und dem Ausmaf 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 Verfiigung.

Einfluss auf Gerinnungstests: Emicizumab ersetzt die Kofaktor-Aktivitit des aktivierten

Faktor VIII (FVIlla) im Tenase-Komplex. Gerinnungstests, die auf intrinsischer Gerinnung
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basieren, einschliefilich aktivierter Gerinnungszeit (ACT) und aktivierter partieller Throm-
boplastinzeit (aPTT), messen die Gesamtgerinnungszeit einschlielich der Zeit, die fiir
die Aktivierung von FVIII zu FVIlla durch Thrombin benétigt wird. Mit solchen Tests wird
unter Emicizumab eine tibermifig verkiirzte Gerinnungszeit gemessen, die alle auf aPTT
basierenden Einzelfaktor-Assays wie den Einstufentest der FVIII-Aktivitit verfilscht. Ein-
zelfaktor-Assays, die chromogene Peptidsubstrate oder immunbasierte Methoden anwen-
den, werden hingegen nicht beeinflusst und kénnen zur Uberwachung der Gerinnungspa-
rameter wihrend der Behandlung eingesetzt werden. Eine Bestimmung der
Bethesda-Einheiten ist mit einem chromogenen FVIlI-Assay méglich, der Gerinnungsfak-

toren tierischen Ursprungs einsetzt, die von Emicizumab nicht erkannt werden.

Schulungsmaterial

Fir 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 behérdlich beauflagte und genehmigte Schulungsmaterial zu
Hemlibra® ist verfiigbar 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 Kosten pro Jahr [€]*

Injektionslésung

zur subkutanen Gabe Woche 1-4*
30 mg/ml 3 mg/kg 1 x pro Woche 1. Jahr: 593.853,04 €
(1 ml Durchstechflasche)
ab Woche 5 ab 2. Jahr:  552.949,97 €
150 mg/ml 1,5 mg/kg 1 x pro Woche

(0,4/0,7/1 ml Durchstechflasche)

Stand Lauer-Taxe: 15.05.2018.

'Dosierung gemifd Produktinformation; *Kostenberechnung nach Apothekenverkaufspreis anhand des kosten-
glinstigsten Priparates einschlieRlich Import; *Kostenberechnung fiir eine 70 kg schwere Person; “Initialdosis;
*Erhaltungsdosis.

Weiterfiihrende Informationen

Das IQWiG wurde am 01.04.2018 mit der Bewertung des Zusatznutzens beauftragt, tiber
den der G-BA entscheiden wird. Sollte sich die AkdA mit einer Stellungnahme &ufern,
wird diese auf der AkdA-Website veréffentlicht.

Quelle

Europiischer Offentlicher Beurteilungsbericht (EPAR) Hemlibra®, erschienen am 1. Marz 2018. Die vorliegende Information
erhebt keinen Anspruch auf Vollstandigkeit. Fiir die Richtigkeit der angegebenen Dosierungen kann keine Gewihr iibernommen
werden.

Dieser Artikel wurde am 28. Mai 2018 vorab online veréffentlicht.
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Ertugliflozin (Steglatro®)v

Zugelassene Indikation und Wirkmechanismus

Ertugliflozin (Steglatro®) ist zugelassen als Ergénzung zu Diat und Bewegung zur Verbes-

serung der Blutzuckerkontrolle bei Patienten ab dem 18. Lebensjahr mit Diabetes mellitus

Typ 2 (DMT2):

= fiir die Metformin aufgrund von Unvertriglichkeit oder Gegenanzeigen nicht geeignet
ist;

= zusédtzlich zu anderen Arzneimitteln zur Behandlung von DMT2.

Ertugliflozin ist ein Natrium-Glukose-Cotransporter-2-(SGLT-2)-Inhibitor. Durch die
selektive und reversible Hemmung von SGLT-2 wird die Rickresorption von glomerular
filtrierter Glukose reduziert und die sogenannte Nierenschwelle fiir Glukose gesenkt,

sodass die Glukoseausscheidung im Urin steigt.

Markteinfithrung
Steglatro® (Ertugliflozin) war zum Zeitpunkt der Fertigstellung dieser Information noch

nicht auf dem deutschen Arzneimittelmarkt verfiigbar.

Bewertung

Steglatro® (Ertugliflozin) ist der vierte zugelassene SGLT-2-Inhibitor. In den Zulassungs-
studien senkte es HbA,,, Gewicht und Blutdruck signifikant stirker 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 kardiovaskulére Erkrankungen. Fiir die Kombination
mit Gliptinen ist der Beleg der positiven Beeinflussung kardiovaskuliren Morbiditit
und Mortalitit besonders wichtig, da auch fiir Sitagliptin und Saxagliptin alleine dieser
Nachweis nicht erbracht worden ist.’ Die vergleichende Wirksamkeit mit anderen oralen
Antidiabetika wurde in der Monotherapie nicht gentigend 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 HbA,_ unter Ertugliflozin numerisch geringer.
Ertugliflozin bewirkt eine osmotische Diurese und Glukosurie. Dies kann zu Volu-
menmangel und symptomatischer Hypotonie insbesondere bei Patienten mit einge-
schrankter Nierenfunktion, bei dlteren Patienten und bei gleichzeitiger Einnahme von
Diuretika oder Antihypertonika fiihren. Unter der Einnahme von Ertugliflozin traten in

klinischen Studien sehr hiufig genitale Pilzinfektionen auf.
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Die Wirksamkeit von Ertugliflozin verringert sich mit abnehmender Nierenfunktion und
bleibt bei Patienten mit schwerer Einschrankung der Nierenfunktion aus. Eine Behand-
lung von Patienten mit eGFR unter 60 ml/min/1,73 m?* sollte nicht begonnen werden.

In der Monotherapie kommt Ertugliflozin gemafd 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 beziiglich der Anwendung bei ilteren Patienten (= 75 Jahre) und bei
Patienten mit Herzinsuffizienz der NYHA Klasse II-1V sowie beziiglich der kardiovasku-
laren Langzeitsicherheit von Ertugliflozin, die aktuell keine abschliefende Bewertung

des Nutzen-Risiko-Profils zulassen.

Wirksamkeit in den Zulassungsstudien

Fir die Zulassung reichte der pharmazeutische Unternehmer die Ergebnisse aus sieben
multizentrischen, randomisierten, doppelblinden, placebo- oder aktiv kontrollierten, Phase-
[11-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 einschliefdlich Insulin an Patienten mit moderater Einschriankung der Nierenfunktion.
Primarer Endpunkt war die Senkung des HbA, -Wertes. Als sekundire Endpunkte wurden
u. a. die Anderung des Kérpergewichts und des systolischen Blutdrucks erhoben. In den
einzelnen Studien zeigte Ertugliflozin eine signifikant stirkere Senkung des HbA, -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 HbA,  unter Ertugliflozin numerisch geringer aus
(siehe Tabelle 1).

Auch beziiglich der sekundaren Endpunkte waren die Ergebnisse unter Ertugliflozin si-
gnifikant besser. In den drei 26-wdchigen, 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 Kérpergewichts in Differenz zu Placebo lag im Bereich 1,7 bis 2,0 kg
unter Ertugliflozin 5 mg und im Bereich 1,7 bis 2,2 kg unter Ertugliflozin 15 mg. In der 52-
wdchigen, aktiv kontrollierten Studie lag die Senkung des systolischen Blutdrucks 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 Kérpergewichts bei 3,9 kg bzw. 4,8 kg.
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Tabelle 1: Ergebnisse zum primiren Endpunkt ,Anderung des HbA, -Wertes im Vergleich zur

Baseline®, Zulassungsstudien zu Ertugliflozin

Anderung des HbA, -Wertes

Studie im Vergleich zu Baseline

(eingeschlossene Intervention nach 26 Wochen,

Patienten) Ertugliflozin vs. Kontrolle

(95 % Cl)

P003/1022 LABTae I 20,99 (-1,22; -0,76), p < 0,001

VERTIS MONO St e 5 [ Placebo

(n=461) Ertugliflozin 15 mg 21,16 (-1,39; ~0,93), p < 0,001

Add-on zu Metformin

P007/1017 . 0,70 (-0,87; 0,53 0,001

VERTIS MET Ertugliflozin 5 mg Add-on zu Metformin 70 (~0,87;-0,53), p <0,
Placebo

=E2) Ertugliflozin 15 mg -0,88 (-1,05; —0,71), p < 0,001

P002/1013' Add-on ?u Metformin Add-on zu Metformin 0,18 (0,06; 0,30), n. a.

VERTIS SU Ertuglifiozin 5 mg Glimepirid

= U2 Ertugliflozin 15 mg (bis zu 8 mg) 0,10 (-0,02; 0,22), n. a.

Add-on zu Metformin )
Add-on zu Metformin 043 (=0,60; -0,27), p < 0,001

P005/1019 Ertugliflozin 5 mg + . ~0,46 (~0,63; ~0,30), p < 0,001’
VERTIS FACTORIAL Sitagliptin 100 mg Sé':tzglii‘:g;ilog ::g 460 (0637030 p <0
(n=1233) & &

Ertugliflozin 15 mg + Ertugliflozin 15 mg -0,47 (-0,63; -0,30), p < 0,001
Sitagliptin 100 mg -0,49 (-0,66; -0,33), p < 0,001*

Add-on zu Metformin

P006/101 itaglipti N s
006/1015 und Sitagliptin Add-on zu Metformin 0,69 (-0,87; -0,50), p < 0,001
VERTIS SITA2 Ertugliflozin 5 mg
Placebo
(n = 462)
Ertugliflozin 15 mg -0,76 (-0,95; -0,58), p < 0,001
initiale Kombination
P017/1047 Ertugliflozin 5 mg + -1,16 (-1,49; -0,84), p < 0,001
VERTIS SITA sl 1ED Placebo
o= 220) Ertugliflozin 15
gliflozin 15 mg + B SR
Situglintin 100 m 1,24 (=1,57;-0,91), p < 0,001
P001/1016* Ertugliflozin 5 mg -0,03 (-0,23; 0,18), p = 0,807
VERTIS RENAL Placebo
(n = 463) Ertugliﬂozin 15 mg -0,15 (-0,35; 0,06), p = 0,155

Cl: Konfidenzintervall; n. a.: not applicable (nicht auswertbar).

' nach 56 Wochen.

*im Vergleich zur Therapie mit Sitagliptin allein.

* im Vergleich zur Therapie mit Ertugliflozin allein.

* Patienten mit moderater Nierenfunktionseinschrankung, eGFR = 30 bis < 60 ml/min/1,73 m®.

Ausgewadhlte Nebenwirkungen

Die wichtigsten haufigen Nebenwirkungen waren vulvovaginale Pilzinfektion, Candida-Ba-
lanitis sowie andere genitale Pilzinfektionen, vulvovaginaler Pruritus, Hypoglykdmie, Hy-
povoldamie, erhdhter Harndrang, Pollakisurie, Polyurie, Nykturie, Durst und Anderung der
Serumlipide. Im Vergleich zu Placebo (gepoolte Ergebnisse) war die Inzidenz von Hypo-
glykamien unter Ertugliflozin 5 mg und 15 mg (5,0 % und 4,5 % versus 2,9 % unter Place-
bo) erhoht. In der Monotherapie zeigte sich ein nicht dosisabhangiger Anstieg hypogly-

kamischer Ereignisse unter Ertugliflozin (je 2,6 % fur beide Dosierungen) im Vergleich zu
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Placebo (0,7 %). In der Add-on-Gabe zu Metformin war die Hypoglykdmie-Inzidenz unter
Ertugliflozin 5 mg (7,2 %) und Ertugliflozin 15 mg (7,8 %) deutlich erhéht im Vergleich

zu Placebo (4,3 %). Renale Nebenwirkungen (z. B. akute Nierenschadigung, eingeschréankte

Nierenfunktion, akute prérenale Insuffizienz) traten insbesondere bei Patienten mit mo-

derater Einschrinkung der Nierenfunktion auf. Schwerwiegende Nebenwirkungen waren

diabetische Ketoazidosen. In allen Studien gab es drei Ketoazidose-Falle unter Ertugliflozin

(keine Flle in den Kontrollarmen).

Ausgewahlte Warnhinweise

Uberpriifung der Nierenfunktion vor Beginn der Behandlung und in regelmaRigen Ab-
stinden danach empfohlen.

Bei Patienten mit eGFR unter 60 ml/min/1,73 m? sollte eine Behandlung mit Ertugli-
flozin nicht begonnen werden.

Bei einer eGFR unter 45 ml/min/1,73m? sollte die Behandlung mit Ertugliflozin abge-
brochen werden.

Aufgrund der osmotischen Diurese kann eine symptomatische Hypotonie nach Beginn
der Behandlung insbesondere bei Patienten mit eingeschriankter Nierenfunktion
(eGFR unter 60 ml/min/1,73m?), bei &lteren 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
uberpriift und ggf. korrigiert werden. Die Patienten sind hinsichtlich entsprechender
Anzeichen und Symptome einer Hypotonie/Hypovoldmie sowie hinsichtlich Volumen-
status und Elektrolytwerte nach Therapiebeginn zu tberwachen, insbesondere im Falle
von Erkrankungen, die zu einem Flussigkeitsverlust fiihren kénnen (z. B. gastrointesti-
nale Erkrankungen).

Bei Hospitalisierungen aufgrund gréferer chirurgischer Eingriffe oder einer akuten
schweren Krankheit ist die Behandlung mit Ertugliflozin zu unterbrechen.

Unter der Therapie mit SGLT-2-Inhibitoren kénnen diabetische Ketoazidosen auftreten.
Unter Ertugliflozin zeigte sich in einer Reihe von Fillen ein untypisches Krankheitsbild
mit nur maflig erhohtem Blutzuckerspiegel unter 250 mg/dl (14 mmol/l). Das Risiko
einer diabetischen Ketoazidose muss beim Auftreten unspezifischer Symptomen wie
Ubelkeit, Erbrechen, Anorexie, Bauchschmerzen, iiberm4Rigem Durst, Schwierigkeiten
beim Atmen, Verwirrtheit, ungewshnlicher Mudigkeit oder Schlifrigkeit in Betracht ge-
zogen werden.

Ertugliflozin kann aufgrund der osmotischen Diurese zu einem Anstieg des Serum-
kreatinins und einer Abnahme der eGFR fiihren, die insbesondere bei Patienten mit
moderater Einschriankung der Nierenfunktion stirker ausgepragt sind.

Unter der Therapie mit einem anderen SGLT-2-Inhibitor wurde in klinischen Langzeit-
studien eine erhdhte Anzahl von Amputationen der unteren GliedmaRen (v. a. Zehen)
beobachtet. Es ist nicht klar, ob dies ein Klasseneffekt darstellt, unter Ertugliflozin
betrug die Haufigkeit der nicht traumabedingten Amputationen 0,3 %, in den Kontroll-
gruppen 0,1 %. Diabetespatienten sollen hinsichtlich der regelmafigen praventiven

Fu3pflege beraten werden.
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= Ertugliflozin erhdht das Risiko fiir genitale Pilzinfektionen, insbesondere bei Patienten
mit Pilzinfektionen in der Vorgeschichte und bei Minnern ohne Beschneidung. Diese
Patienten sollten entsprechend iiberwacht und ggf. behandelt werden. Die erhshte
renale Glukoseausscheidung kann mit einem erhéhten Risiko fiir Harnwegsinfektionen
einhergehen. Die Hiufigkeit 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-
handelten Patienten positiv aus. Zur Blutzuckerselbstkontrolle sollten andere Methoden

angewendet werden.

Dosierung und Kosten

Darreichungsform Kosten pro Jahr [€]

5 mg, 15 mg

. 1 x 1 Tablette Kosten noch nicht verfiigbar.
Filmtabletten

Stand Lauer-Taxe: 15.06.2018.
'Dosierung gemiR Produktinformation; *Kostenberechnung nach Apothekenverkaufspreis anhand des kosten-
glinstigsten Préaparates einschlieflich Importe.

Weiterfiihrende Informationen

Das IQWiG wurde noch nicht mit der Bewertung des Zusatznutzens beauftragt, tiber den
der G-BA entscheiden wird. Sollte sich die AkdA mit einer Stellungnahme duRern, wird
diese auf der AkdA-Website verdffentlicht.

Quelle

Quelle: Europiischer Offentlicher Beurteilungsbericht (EPAR) Steglatro®, erschienen am 5. April 2018. Die vorliegende Informa-
tion erhebt keinen Anspruch auf Vollstandigkeit. Fiir die Richtigkeit der angegebenen Dosierungen kann keine Gewihr tibernom-
men werden.

Dieser Artikel wurde am 21. Juni 2018 vorab online veréffentlicht.
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Ertugliflozin/Sitagliptin (Steglujan®) v *

Zugelassene Indikation und Wirkmechanismus

Ertugliflozin/Sitagliptin (Steglujan®) ist zugelassen als Ergdnzung zu Diit und Bewegung

zur Verbesserung 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
Steglujan® enthaltenen Einzelwirkstoffe nicht ausreichend gesenkt werden kann;

= die bereits mit der Kombination aus Ertugliflozin und Sitagliptin in Form von einzel-

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 Riickresorption von glomerulidr
filtrierter Glukose reduziert und die sogenannte Nierenschwelle fiir 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 1T (GLP-1) und Glucose-dependent insulinotropic Peptid
(GIP) im Korper blockiert und dadurch ihre Plasmaspiegel erhoht. Zusatzlich unterdrtickt
Sitagliptin die Glukagonsekretion und fihrt dariiber zu einer Hemmung der hepatischen

Glukoseproduktion.

Markteinfithrung
Steglujan® (Ertugliflozin/Sitagliptin) ist seit dem 15. Mai 2018 in dieser Indikation auf

dem deutschen Arzneimittelmarkt.

Bewertung

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 HbA, , Kérpergewicht und Blutdruck signifi-
kant stérker 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 Kérpergewicht
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 kardiovaskulire Erkrankungen. Fiir die Fixkombination
mit Sitagliptin ist der Beleg der positiven Beeinflussung der kardiovaskuliren Morbiditt
und Mortalitit besonders wichtig, da auch fiir Sitagliptin alleine dieser Nachweis nicht
erbracht worden ist.’ Die vergleichende Wirksamkeit mit anderen oralen Antidiabetika
wurde weder in der Monotherapie noch in der Kombinationstherapie — mit Ausnahme

der Add-on-Gabe zu Metformin — gentigend untersucht.
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Ertugliflozin bewirkt eine osmotische Diurese und Glukosurie. Dies kann zu Volumen-
mangel und symptomatischer Hypotonie insbesondere bei Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion, bei &lteren Patienten und bei gleichzeitiger Einnahme von Diuretika
oder Antihypertonika fiihren. Unter der Einnahme von Ertugliflozin traten in klinischen
Studien sehr hiufig genitale Pilzinfektionen auf. Die Wirksamkeit von Ertugliflozin ver-
ringert sich mit abnehmender Nierenfunktion und bleibt bei Patienten mit schwerer Ein-
schrankung der Nierenfunktion aus. Eine Behandlung von Patienten mit eGFR unter 60
ml/min/1,73 m? sollte nicht begonnen werden.

Ertugliflozin/Sitagliptin kommt gemafd Zulassung nur in Frage, wenn unter Metformin
und/oder einem Sulfonylharnstoff, Ertugliflozin oder Sitagliptin keine ausreichende
Blutzuckerkontrolle erreicht wurde. Insgesamt erscheint der Einsatz der Fixkombination
allenfalls nachrangig — und nur bei normaler Nierenfunktion gerechtfertigt. Weiterhin
bestehen offene Fragen beziiglich der Anwendung bei ilteren Patienten (= 75 Jahre) und
bei Patienten mit Herzinsuffizienz der NYHA Klasse I1-IV sowie beziiglich der kardio-
vaskuldren Langzeitsicherheit von Ertugliflozin, die aktuell keine abschlieRende Bewer-

tung des Nutzen-Risiko-Profils zulassen.

Wirksamkeit in den Zulassungsstudien

Fir die Zulassung reichte der pharmazeutische Unternehmer die Ergebnisse aus drei
multizentrischen, randomisierten, doppelblinden, placebo- oder aktiv kontrollierten, Pha-
se-1ll-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. Primarer
Endpunkt war die Senkung des HbA, -Wertes. Als sekundire Endpunkte wurden u. a. die
Anderung des Kérpergewichts und des systolischen Blutdrucks erhoben. In den einzelnen
Studien zeigte die Kombination Ertugliflozin/Sitagliptin eine signifikant stirkere Senkung
des HbA'-Wertes im Vergleich zu Placebo in der Initialtherapie und als Add-on zu Metfor-
min. Dieser Effekt wurde auch fiir die Kombination im Vergleich zu Ertugliflozin oder Si-
tagliptin allein als Add-on zu Metformin gezeigt (siehe Tabelle 1).

Auch bezuglich der sekundiren 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 fur Ertugliflozin/Sitagliptin 5 mg/100 mg bzw. 15 mg/100 mg) oder im
Vergleich zu Placebo (-4,4 mmHg bzw. —6,4 mmHg fiir 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 Kérpergewichts 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-
bezuiglich kein statistisch signifikanter Unterschied.

Als Add-on zu einer Hintergrundtherapie mit Metformin und Sitagliptin fithrte 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-
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Tabelle 1: Ergebnisse zum primiren Endpunkt ,Anderung des HbA, -Wertes im Vergleich zur

Baseline“, Zulassungsstudien zu Ertugliflozin/Sitagliptin

Anderung des HbA, -Wertes
Studie im Vergleich zu Baseline

(eingeschlossene Intervention nach 26 Wochen,
Patienten) Ertugliflozin vs. Kontrolle
(95 % Cl)

Add-on zu Metformin ,
Add-on zu Metformin  —0:43 (=0,60;-0,27), p < 0,001

P005/1019 Ertugliflozin 5 mg + e ~ . 2
VERTIS FACTORIAL Sitagliptin 100 mg Sitagliptin 100 mg ~ ~0:46 (-0,63;-0,30), p < 0,001
Ertugliflozin 5 mg
= U Ertuglifiozin 15mg+  Ertuglifiozin 15 mg ~ —0/47 (-0,63; -0,30), p < 0,001’
Sitagliptin 100 mg -0,49 (-0,66; -0,33), p < 0,001*
P006/1015 Add-on zu Metformin
VERTIS SITA2 und Sitagliptin Add-on zu Metformin ~ —0:69 (-0,87;~0,50), p < 0,001
(n = 463 Ertugliflozin 5 mg Placebo
Ertugliflozin 15 mg -0,76 (-0,95; -0,58), p < 0,001
initiale Kombination
PO17/1047 Ertugliflozin 5 mg + -1,16 (-1,49; -0,84), p < 0,001
VERTIS SITA Sitagliptin 100 mg Placebo
(n=291)

Ertugliflozin 15 mg +

Sitagliptin 100 me -1,24 (-1,57;-0,91), p < 0,001

Cl: Konfidenzintervall.

' im Vergleich zur Therapie mit Sitagliptin allein.
?im Vergleich zur Therapie mit Ertugliflozin allein.

kanten Senkung des Kérpergewichts 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 Kérpergewichts 2,0 kg bzw. 2,1 kg.

Ausgewadhlte Nebenwirkungen

Die wichtigsten haufigen Nebenwirkungen waren Hypoglykimie, vulvovaginale Pilzinfektion,
Harnwegsinfektionen, Candida-Balanitis sowie andere genitale Pilzinfektionen, vulvovagi-
naler Pruritus, Hypovolamie, erhéhter Harndrang, Durst und Anstieg der Serumlipide
und des Hamoglobins. Im Vergleich zu Placebo (gepoolte Ergebnisse) war die Inzidenz
von Hypoglykdmien unter Ertugliflozin 5 mg und 15mg (5,0 % und 4,5 % versus 2,9 %
unter Placebo) erhoht. In der Monotherapie zeigte sich ein nicht dosisabhédngiger Anstieg
hypoglykamischer Ereignisse unter Ertugliflozin (je 2,6 % fur beide Dosierungen) im Ver-
gleich zu Placebo (0,7 %). In der Add-on-Gabe zu Metformin war die Hypoglykamie-
Inzidenz unter Ertugliflozin 5 mg (7,2 %) und Ertugliflozin 15 mg (7,8 %) deutlich erhht
im Vergleich zu Placebo (4,3 %). Renale Nebenwirkungen (z. B. akute Nierenschadigung,
eingeschriankte Nierenfunktion, akute prirenale Insuffizienz) traten insbesondere bei Pa-
tienten mit moderater Einschrinkung der Nierenfunktion auf. Schwerwiegende Neben-
wirkungen waren diabetische Ketoazidosen und Uberempfindlichkeitsreaktionen. In allen

Studien gab es drei Ketoazidose-Fille unter Ertugliflozin (keine Falle in den Kontrollarmen).
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Ausgewahlte Warnhinweise

Uberpriifung der Nierenfunktion vor Beginn der Behandlung und in regelmiRigen Ab-
stinden danach empfohlen.

Bei Patienten mit eGFR unter 60 ml/min/1,73 m? sollte eine Behandlung mit Ertugli-
flozin/Sitagliptin nicht begonnen werden.

Bei einer eGFR unter 45 ml/min/1,73m? sollte die Behandlung mit Ertugliflozin/Sita-
gliptin abgebrochen werden.

Unter der Anwendung von Sitagliptin ist das Risiko fiir die Entwicklung einer akuten
Pankreatitis erhht. Nach Absetzen von Sitagliptin wurde ein Abklingen der Beschwerden
beobachtet, es traten aber auch sehr seltene schwerwiegende Fille nekrotisierender
oder hiamorrhagischer Pankreatitis und/oder Todesfille auf. Die Patienten sollten auf
anhaltende starke Bauchschmerzen als charakteristisches Symptom einer akuten Pan-
kreatitis hingewiesen werden. Bei Verdacht auf eine Pankreatitis miissen Ertugliflozin/
Sitagliptin sowie andere potenziell Pankreatitis verursachende Arzneimittel abgesetzt
werden. Bei bestitigter 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
der Behandlung insbesondere bei Patienten mit eingeschriankter Nierenfunktion
(eGFR unter 60 ml/min/1,73m?), bei &lteren 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
uberpriift und ggf. korrigiert werden. Die Patienten sind hinsichtlich entsprechender
Anzeichen und Symptome einer Hypotonie/Hypovolamie sowie hinsichtlich Volumen-
status und Elektrolytwerte nach Therapiebeginn zu tiberwachen, insbesondere im Falle
von Erkrankungen, die zu einem Fliissigkeitsverlust fihren kénnen (z. B. gastrointesti-
nale Erkrankungen).

Bei Hospitalisierungen aufgrund gréferer chirurgischer Eingriffe oder einer akuten
schweren Krankheit ist die Behandlung mit Ertugliflozin zu unterbrechen.

Unter der Therapie mit SGLT-2-Inhibitoren kénnen diabetische Ketoazidosen auftreten.
Unter Ertugliflozin zeigte sich in einer Reihe von Fillen ein untypisches Krankheitsbild
mit nur miRig erhéhtem Blutzuckerspiegel unter 250 mg/dl (14 mmol/l). Das Risiko
einer diabetischen Ketoazidose muss beim Auftreten unspezifischer Symptomen wie
Ubelkeit, Erbrechen, Anorexie, Bauchschmerzen, iibermafigem Durst, Schwierigkeiten
beim Atmen, Verwirrtheit, ungewdhnlicher Miidigkeit oder Schlifrigkeit in Betracht ge-
zogen werden.

Ertugliflozin kann aufgrund der osmotischen Diurese zu einem Anstieg des Serum-
kreatinins und einer Abnahme der eGFR fiithren, die insbesondere bei Patienten mit
moderater Einschrinkung der Nierenfunktion starker ausgepragt sind.

Unter der Therapie mit einem anderen SGLT-2-Inhibitor wurde in klinischen Langzeit-
studien eine erhéhte Anzahl von Amputationen der unteren Gliedmaflen (v. a. Zehen)
beobachtet. Es ist nicht klar, ob dies ein Klasseneffekt darstellt, unter Ertugliflozin be-

trug die Haufigkeit der nicht traumabedingten Amputationen 0,3 %, in den Kontroll-
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gruppen 0,1 %. Diabetespatienten sollen hinsichtlich der regelmafiigen praventiven
FuRpflege beraten werden.

= Ertugliflozin erhéht das Risiko fiir genitale Pilzinfektionen, insbesondere bei Patienten
mit Pilzinfektionen in der Vorgeschichte und bei Mdnnern ohne Beschneidung. Diese
Patienten sollten entsprechend iiberwacht und ggf. behandelt werden. Die erhshte
renale Glukoseausscheidung kann mit einem erhéhten Risiko fiir Harnwegsinfektionen
einhergehen. Die Haufigkeit 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-
handelten Patienten positiv aus. Zur Blutzuckerselbstkontrolle sollten andere Methoden

angewendet werden.

Dosierung und Kosten

Darreichungsform Kosten pro Jahr [€]*

5 mg/100 mg, 15 mg/100mg
Filmtabletten 1 x 1 Tablette 1217,65

Stand Lauer-Taxe: 15.06.2018.

'Dosierung gemifR Produktinformation; *Kostenberechnung nach Apothekenverkaufspreis anhand des kosten-

glinstigsten Praparates einschlief3lich Importe.

Weiterfiihrende Informationen

Das IQWiG wurde am 15.05.2018 mit der Bewertung des Zusatznutzens beauftragt, tiber
den der G-BA entscheiden wird. Sollte sich die AkdA mit einer Stellungnahme &dufern,
wird diese auf der AkdA-Website veréffentlicht.

Quelle

Quelle: Europdischer Offentlicher Beurteilungsbericht (EPAR) Steglujan®, erschienen am 5. April 2018. Die vorliegende Informa-
tion erhebt keinen Anspruch auf Vollstandigkeit. Fiir die Richtigkeit der angegebenen Dosierungen kann keine Gewahr tibernom-
men werden.

Dieser Artikel wurde am 21. Juni 2018 vorab online veréffentlicht.
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Neue Arzneimittel

Ertugliflozin/Metformin (Segluromet®) v

Zugelassene Indikation und Wirkmechanismus

Ertugliflozin/Metformin (Segluromet®) ist zugelassen als Ergidnzung zu Diit 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-
chend gesenkt werden kann;

® unter der maximal tolerierten Dosis Metformin zusitzlich zu anderen Arzneimitteln
zur Behandlung von Diabetes;

= die bereits mit der Kombination aus Ertugliflozin und Metformin in Form von ein-

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 Rickresorption von glomerular
filtrierter Glukose reduziert und die sogenannte Nierenschwelle fir Glukose gesenkt,
sodass die Glukoseausscheidung im Urin steigt.

Metformin senkt die hepatische Glukoseproduktion durch Stimulation der GLP1-Aus-
schuttung’ und verbessert die Insulinsensitivitat durch Steigerung der peripheren Gluko-

seaufnahme und -verwertung.

Markteinfithrung
Segluromet® (Ertugliflozin/Metformin) war zum Zeitpunkt der Fertigstellung dieser Infor-

mation noch nicht auf dem deutschen Arzneimittelmarkt verfiigbar.

Bewertung

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 HbA,, Gewicht und Blutdruck signifikant stér-
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 kardiovaskulire Erkrankungen. Fiir die Kombination
mit Gliptinen ist der Beleg der positiven Beeinflussung kardiovaskularer Morbiditit und
Mortalitidt besonders wichtig, da auch fiir Sitagliptin und Saxagliptin dieser Nachweis
nicht erbracht worden ist.* Im Vergleich mit Glimepirid war die Senkung des HbA,_ unter
Ertugliflozin numerisch geringer.

Ertugliflozin bewirkt eine osmotische Diurese und Glukosurie. Dies kann zu Volumen-
mangel und symptomatischer Hypotonie insbesondere bei Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion, bei &lteren Patienten und bei gleichzeitiger Einnahme von Diuretika
oder Antihypertonika fiihren. Unter der Einnahme von Ertugliflozin traten in klinischen

Studien sehr hiufig genitale Pilzinfektionen auf.
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" Dieses Arzneimittel unterliegt
einer zusatzlichen Uberwachung.
Dies erméglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse
tber die Sicherheit. Angehérige
von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall
einer Nebenwirkung zu melden.

2Der Wirkstoff liegt als Cokristall
mit Pidolsdure (1:1) vor.

3Rena G, Hardie DG, Pearson ER:
The mechanisms of action

of metformin. Diabetologia

2017; 60: 1577-1585.

“Green |B, Bethel MA, Armstrong
PW et al.; TECOS Study Group:
Effect of sitagliptin on cardiovas-
cular outcomes in type 2 diabetes.
N Engl | Med 2015; 373: 232-242.

171


http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/document_listing/document_listing_000366.jsp&mid=WC0b01ac058067c852

Die Wirksamkeit von Ertugliflozin verringert sich mit abnehmender Nierenfunktion und
bleibt bei Patienten mit schwerer Einschrankung der Nierenfunktion aus. Eine Behand-
lung von Patienten mit eGFR unter 60 ml/min/1,73 m? sollte nicht begonnen werden.
Die Fixkombination Ertugliflozin/Metformin kommt gemaf 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.
Insgesamt erscheint der Einsatz der Fixkombination allenfalls nachrangig — und nur bei
normaler Nierenfunktion — gerechtfertigt. Weiterhin bestehen offene Fragen beziiglich
der Anwendung bei dlteren Patienten (2 75 Jahre) und bei Patienten mit Herzinsuffizienz
der NYHA Klasse 11-IV sowie beziiglich der kardiovaskuldren Langzeitsicherheit von Er-
tugliflozin, die aktuell keine abschlieRende Bewertung des Nutzen-Risiko-Profils zulas-

sen.

Wirksamkeit in den Zulassungsstudien

Fiir die Zulassung reichte der pharmazeutische Unternehmer die Ergebnisse aus vier mul-
tizentrischen, randomisierten, doppelblinden, placebo- oder aktiv kontrollierten, Phase-
[1I-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. Primiarer Endpunkt war
die Senkung des HbA, -Wertes. Als sekundire Endpunkte wurden u. a. die Anderung des
Kérpergewichts und des systolischen Blutdrucks erhoben. In den einzelnen Studien zeigte
Ertugliflozin als Add-on zu einer Hintergrundtherapie mit Metformin eine signifikant star-
kere Senkung des HbA, -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 HbA,_ unter Ertugliflozin numerisch geringer
aber nicht statistisch signifikant aus (siehe Tabelle 1).

Auch bezuiglich der sekundidren Endpunkte waren die Ergebnisse unter Ertugliflozin als
Add-on zu Metformin signifikant besser. In den zwei 26-wéchigen, 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 Kérpergewichts 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-
wdchigen, aktiv kontrollierten Studie lag die Senkung des systolischen Blutdrucks unter
Ertugliflozin 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 Korpergewichts bei 3,9 kg bzw.
4,8 kg.

Als Add-on zu Metformin fiihrte die Kombination Ertugliflozin 5 mg/Sitagliptin 100 mg zu

einer statistisch signifikanten Senkung des systolischen Blutdrucks in Differenz zu
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Tabelle 1: Ergebnisse zum primaren Endpunkt ,,Anderung des HbA, -Wertes im Vergleich zur

Baseline“, Zulassungsstudien zu Ertugliflozin/Metformin

Studie

(eingeschlossene
Patienten)

Intervention

Add-on zu Metformin

Anderung des HbA, -Wertes

im Vergleich zu Baseline
nach 26 Wochen,
Ertugliflozin vs. Kontrolle
(95 % Cl)

P007/1017 zu M 20,70 (~0,87; ~0,53), p < 0,001
VERTIS MET Ertuglifiozin 5 mg Add-on zu Metformin
621 Placebo
= B2 Ertugliflozin 15 mg -0,88 (-1,05; -0,71), p < 0,001
P002/1013' Add-on zu Metformin - a4q.on 7y Metformin 0,18 (0,06; 030), n. a.
VERTIS SU Ertugliflozin 5 mg Glimepirid
(n =1326) Ertugliflozin 15 mg (bis zu 8 mg) 0,10 (-0,02; 0,22), . a.
Add'°”. zu Me"fmmi” Add-on zu Metformin  —0,43 (~0,60; —0,27), p < 0,0012
P005/1019 Ertugliflozin 5 mg + Sitagliptin 100 mg  _0 46 (~0,63; -0,30), p < 0,001°
Sitagliptin 100 mg o ’ ol ’
VERTIS FACTORIAL Ertugliflozin 5 mg
(n=1233) Ertugliflozin 15 mg + B el U -0,47 (-0,63; -0,30), p < 0,001
Sitagliptin 100 mg -0,49 (-0,66; —0,33), p < 0,001
Add-on zu Metformin
P006/1015 und Sitagliptin Add-on zu Metformin -0,69 (-0,87; -0,50), p < 0,001
VERTIS SITA2 Ertugliflozin 5 mg Placebo
(n = 463)

Ertugliflozin 15 mg -0,76 (-0,95; -0,58), p < 0,001

Cl: Konfidenzintervall; n. a.: not applicable (nicht auswertbar).

' nach 56 Wochen.
2 im Vergleich zur Therapie mit Sitagliptin allein.
*im Vergleich zur Therapie mit Ertugliflozin allein.

Sitagliptin allein von 2,8 mmHg sowie des Kérpergewichts von 1,9 kg. Unter der
Kombination Ertugliflozin 15 mg/Sitagliptin 100 mg betrug die statistisch signifikante
Senkung des systolischen Blutdrucks in Differenz zu Sitagliptin allein 3,0 mmHg, die des
Kérpergewichts 2,6 kg. Im Vergleich zu Ertugliflozin allein zeigten sich diesbeziiglich al-

lerdings keine statistisch signifikanten Unterschiede.

Ausgewahlte Nebenwirkungen

Die wichtigsten hiaufigen Nebenwirkungen waren vulvovaginale Pilzinfektion, Candida-Ba-
lanitis sowie andere genitale Pilzinfektionen, vulvovaginaler Pruritus, Hypoglykimie, Hy-
povoldamie, erhohter Harndrang, Pollakisurie, Polyurie, Nykturie, Durst und Anderung der
Serumlipide. Im Vergleich zu Placebo (gepoolte Ergebnisse) war die Inzidenz von Hypo-
glykamien unter Ertugliflozin 5 mg und 15 mg (5,0 % und 4,5 % versus 2,9 % unter Place-
bo) erhoht. In der Monotherapie zeigte sich ein nicht dosisabhangiger Anstieg hypoglyk-
amischer Ereignisse unter Ertugliflozin (je 2,6 % fiir beide Dosierungen) im Vergleich zu
Placebo (0,7 %). In der Add-on-Gabe zu Metformin war die Hypoglykdmie-Inzidenz unter
Ertugliflozin 5 mg (7,2 %) und Ertugliflozin 15 mg (7,8 %) deutlich erhéht im Vergleich
zu Placebo (4,3 %). Renale Nebenwirkungen (z. B. akute Nierenschadigung, eingeschrinkte

Nierenfunktion, akute prirenale Insuffizienz) traten insbesondere bei Patienten mit mo-
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derater Einschriankung der Nierenfunktion auf. Schwerwiegende Nebenwirkungen waren

diabetische Ketoazidosen. In allen Studien gab es drei Ketoazidose-Fille unter Ertugliflozin

(keine Flle in den Kontrollarmen).

Ausgewadhlte Warnhinweise

Uberpriifung der Nierenfunktion vor Beginn der Behandlung und in regelmiRigen Ab-
stinden danach, bei erhéhtem Risiko einer weiteren Progression der Nierenfunktions-
stérung und bei dlteren Patienten hiufiger z. B. alle 3-6 Monate.

Bei Patienten mit eGFR unter 60 ml/min/1,73 m? sollte eine Behandlung mit Ertugli-
flozin nicht begonnen werden.

Bei einer eGFR unter 45 ml/min/1,73m? sollte die Behandlung mit Ertugliflozin abge-
brochen werden.

Die maximale Gesamttagesdosis von Metformin richtet sich nach der GFR (ml/min);
falls keine angemessene Stirke der fixen Kombination erhiltlich ist, sollten stattdessen
die Einzelsubstanzen angewendet werden. Bei einer GFR unter 30 ml/min ist Metfor-
min kontraindiziert.

Bei akuter Verschlechterung der Nierenfunktion kommt es zur Kumulation von Metfor-
min, die das Risiko einer Laktatazidose erhéht. In Fillen von Dehydratation (schwerem
Erbrechen oder Diarrhg, Fieber oder verminderter Flussigkeitsaufnahme) sollte Met-
formin voriibergehend abgesetzt werden.

Die intravaskuldre Anwendung jodhaltiger Kontrastmittel kann zu einer kontrastmittel-
induzierten Nephropathie und damit zur Metformin-Kumulation fithren und das Risi-
ko einer Laktatazidose erhéhen. Die Behandlung mit Metformin muss daher im Vor-
feld oder zum Zeitpunkt des bildgebenden Verfahrens unterbrochen werden und darf
frihestens 48 Stunden danach bei stabiler Nierenfunktion wieder aufgenommen wer-
den.

Aufgrund der osmotischen Diurese kann eine symptomatische Hypotonie nach Beginn
der Behandlung insbesondere bei Patienten mit eingeschrinkter Nierenfunktion
(eGFR unter 60 ml/min/1,73m?), bei &lteren 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
uberpriift und ggf. korrigiert werden. Die Patienten sind hinsichtlich entsprechender
Anzeichen und Symptome einer Hypotonie/Hypovoldmie sowie hinsichtlich Volumen-
status und Elektrolytwerte nach Therapiebeginn zu tiberwachen, insbesondere im Falle
von Erkrankungen, die zu einem Fliissigkeitsverlust fiihren kénnen (z. B. gastrointesti-
nale Erkrankungen).

Bei Hospitalisierungen aufgrund gréferer chirurgischer Eingriffe oder einer akuten
schweren Krankheit ist die Behandlung mit Ertugliflozin zu unterbrechen.

Unter der Therapie mit SGLT-2-Inhibitoren kénnen diabetische Ketoazidosen auftreten.
Unter Ertugliflozin zeigte sich in einer Reihe von Fillen ein untypisches Krankheitsbild
mit nur miflig erhohtem Blutzuckerspiegel unter 250 mg/dl (14 mmol/l). Das Risiko
einer diabetischen Ketoazidose muss beim Auftreten unspezifischer Symptomen wie

Ubelkeit, Erbrechen, Anorexie, Bauchschmerzen, iibermaRigem Durst, Schwierigkeiten
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beim Atmen, Verwirrtheit, ungewdhnlicher Miidigkeit oder Schlafrigkeit in Betracht ge-
zogen werden.

= Ertuglifiozin kann aufgrund der osmotischen Diurese zu einem Anstieg des Serum-
kreatinins und einer Abnahme der eGFR fiihren, die insbesondere bei Patienten mit
moderater Einschrinkung der Nierenfunktion stirker ausgeprigt sind.

= Unter der Therapie mit einem anderen SGLT-2-Inhibitor wurde in klinischen Studien
eine erhdhte Anzahl von Amputationen der unteren GliedmafRen (v. a. Zehen) beob-
achtet. Es ist nicht klar, ob dies ein Klasseneffekt darstellt, unter Ertugliflozin betrug die
Haufigkeit der nicht traumabedingten Amputationen 0,3 %, in den Kontrollgruppen
0,1 %. Diabetespatienten sollen hinsichtlich der regelmafligen praventiven Fufipflege
beraten werden.

= Ertugliflozin erhéht das Risiko fiir genitale Pilzinfektionen, insbesondere bei Patienten
mit Pilzinfektionen in der Vorgeschichte und bei Mdnnern ohne Beschneidung. Diese
Patienten sollten entsprechend iiberwacht und ggf. behandelt werden. Die erhshte
renale Glukoseausscheidung kann mit einem erhéhten Risiko fiir Harnwegsinfektionen
einhergehen. Die Haufigkeit 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-
handelten Patienten positiv aus. Zur Blutzuckerselbstkontrolle sollten andere Methoden

angewendet werden.

Dosierung und Kosten

Darreichungsform Kosten pro Jahr [€]

2,5 mg/850 mg, 2,5 mg/1000 mg;
7,5 mg/850 mg; 7,5 mg/1000 mg 2 x 1 Tablette Kosten noch nicht verfiigbar.
Filmtabletten

Stand Lauer-Taxe: 15.06.2018.
'Dosierung gemifl Produktinformation; *Kostenberechnung nach Apothekenverkaufspreis anhand des kosten-
glinstigsten Praparates einschlief3lich Importe.

Weiterfiihrende Informationen

Das IQWiG wurde noch nicht mit der Bewertung des Zusatznutzens beauftragt, tiber den
der G-BA entscheiden wird. Sollte sich die AkdA mit einer Stellungnahme duRern, wird
diese auf der AkdA-Website versffentlicht.

Quelle

Quelle: Europdischer Offentlicher Beurteilungsbericht (EPAR) Segluromet®, erschienen am 5. April 2018. Die vorliegende
Information erhebt keinen Anspruch auf Vollstdndigkeit. Fir die Richtigkeit der angegebenen Dosierungen kann keine Gewahr
tibernommen werden.

Dieser Artikel wurde am 21. Juni 2018 vorab online vero6ffentlicht.
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Update - Neue Arzneimittel

Update - Neue Arzneimittel

,Neue Arzneimittel“ ist eine Information der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA) zu neu zu-
gelassenen Arzneimitteln oder zu neu zugelassenen Indikationen. Ziel ist es, den Arzten zeitnah Informationen zu
diesen Arzneimitteln zur Verfiigung zu stellen, zundchst bei Markteinfithrung sowie nach der frithen Nutzenbe-
wertung durch den Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) (§ 35a Absatz 1 SGB V). ,Neue Arzneimittel“ bei Markt-
einfiihrung enthélt Informationen basierend auf dem Europdischen Offentlichen Bewertungsbericht (EPAR) der Euro-
pdischen Arzneimittel-Agentur (EMA) sowie weiteren bei Markteinflihrung vorliegenden Daten aus klinischen
Studien. Nach Abschluss der friihen Nutzenbewertung wird der Zusatznutzen des neuen Arzneimittels und seine the-
rapeutische Bedeutung auf der Basis der Dossierbewertung des IQWiG, der Stellungnahme der AkdA und des

Beschlusses des G-BA im Rahmen der frilhen Nutzenbewertung dargestellt (,Update - Neue Arzneimittel").

Brodalumab (Kyntheum®)
(friihe Nutzenbewertung)

In Kiirze

= Mit dem Interleukin-Antagonisten Brodalumab wurde ein weiteres biologisch herge-
stelltes Arzneimittel fur Patienten mit einer Plaque-Psoriasis zugelassen und in den
Markt eingefiihrt.

= Fir die Bewertung des Zusatznutzens von Brodalumab fiir die Behandlung von Er-
wachsenen mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis, fiir 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 durchgefiihrte adjustierte indirekte Vergleich war aufgrund der je-
weils zu kurzen Behandlungsdauer in den Studien fiir die Beantwortung der vorliegen-
den Fragestellung nicht geeignet. Ein Zusatznutzen war somit fir das IQWiG nicht zu
belegen.
Fiir Erwachsene, die auf andere systemische Therapien unzureichend angesprochen
haben oder fiir die diese nicht infrage kommen, sieht das IQWiG positive Effekte von
Brodalumab in den Endpunktkategorien Morbiditdt und gesundheitsbezogene Le-
bensqualitat. Hinsichtlich der Morbiditit besteht fiir den Endpunkt Remission (PASI
100) ein Hinweis auf einen Zusatznutzen und im Bereich der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat fiir den Endpunkt DLQI (0 oder 1) ein Anhaltspunkt fiir einen Zusatz-
nutzen. In beiden Fillen ist das Ausmafd des Zusatznutzens nicht quantifizierbar,
wobei es nach Auffassung des IQWiG fiir PASI 100 héchstens betrachtlich ist.

= Die AkdA sieht fiir die Patientengruppe mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-
Psoriasis ebenso wie das IQWiG aufgrund der fehlenden Daten keinen Zusatznutzen

fiir Brodalumab.
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Fur Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis, die auf eine systemische
Therapie inklusive Phototherapie nicht angesprochen oder diese nicht vertragen
haben oder fir diese nicht geeignet sind, sieht die AkdA einen Hinweis auf einen be-
trachtlichen Zusatznutzen gegeniiber der zweckmiRigen Vergleichstherapie Ustekinu-
mab.

= Bei Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis, die auf andere syste-
mische Therapien nicht angesprochen haben, oder bei denen eine Kontraindikation
oder Unvertriglichkeit gegeniiber solchen Therapien vorlag sieht der G-BA fiir Broda-
lumab positive Effekte bei der Morbiditat (PASI 100) und der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat, die fiir 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 Pravalenz von 2 % in der europdischstimmigen Bevdl-
kerung eine haufige Hauterkrankung. Dem Krankheitsverlauf und den Leitlinien entspre-
chend erfolgt die Behandlung einer Plaque-Psoriasis primir mit topischen Wirkstoffen.
Die systemische Therapie bleibt schweren, therapieresistenten Formen der Psoriasis vor-

behalten (z. B. chronisch aktive, groRflichige Psoriasis, psoriatische Erythrodermie).

= Fiir die Behandlung erwachsener Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-
Psoriasis, die fiir eine systemische Therapie infrage kommen, sind grundsétzlich die
Wirkstoffe Acitretin, Ciclosporin, Fumarsiureester und Methotrexat (MTX) zugelassen.
= Fir die Behandlung erwachsener Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-
Psoriasis, die auf andere systemische Therapien einschlieRlich Ciclosporin, MTX oder
PUVA nicht ansprechen, diese nicht vertragen oder Kontraindikationen dagegen haben,
sind grundsétzlich 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 fiir diese Patientengruppen zugelassen und in den Markt eingefiihrt.

Fir das Verfahren der frithen Nutzenbewertung nach § 35a SGB V ergaben sich fur die
Bewertung des Zusatznutzens von Brodalumab im Vergleich zur zweckmifligen Vergleichs-
therapie (ZVT) bei erwachsenen Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-Pso-
riasis, die fiir eine systemische Therapie infrage kommen, zwei Fragestellungen (siehe Ta-
belle 1).
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Tabelle 1: Fragestellungen der Nutzenbewertung von Brodalumab

1

Erwachsene Patientinnen und Patienten Fumarséiureester oder Ciclosporin oder
mit mittelschwerer bis schwerer Plaque- Methotrexat oder Phototherapie
Psoriasis, fur die eine systemische (Balneophototherapie, orale PUVA, NB-
Therapie infrage kommt. UVB) oder Secukinumab

Erwachsene Patientinnen und Patienten Adalimumab oder Infliximab oder

mit mittelschwerer bis schwerer Plaque- Ustekinumab oder Secukinumab

Psoriasis, die auf andere systemische
Therapien einschlieRlich Ciclosporin,
Methotrexat oder PUVA (Psoralen und
Ultraviolett A-Licht) nur unzureichend
angesprochen haben oder bei denen eine
Kontraindikation oder Unvertraglichkeit
gegentiber solchen Therapien vorliegt.

ZVT: zweckmiRige Vergleichstherapie; PUVA: Psoralen und UVA-Licht.

Fragestellung 1

Fiir die Bewertung des Zusatznutzens von Brodalumab bei erwachsenen Patienten mit
mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis, die fiir eine systemische und/oder Pho-
totherapie geeignet sind, lagen weder fiir das IQWiG noch fiir die AkdA verwertbare
Daten vor, sodass im Vergleich zur zweckmifiigen Vergleichstherapie kein Zusatznutzen

gesehen wurde (1;2).

Der pU hat keine Studie mit einem direkten Vergleich mit der zweckmiRigen Vergleichs-
therapie vorgelegt. Stattdessen legte er einen adjustierten indirekten Vergleich mit Bro-
dalumab unter Verwendung der Studien AMAGINE-1, AMAGINE-2 und AMAGINE-3
(Uber die Dauer von 12 Wochen) und einen mit Fumarsiureester anhand der Studie
BRIDGE (iiber die Dauer von 16 Wochen) vor. Die Vergleiche waren aufgrund der zu
kurzen Behandlungsdauer fiir die Nutzenbewertung jedoch nicht geeignet (als notwen-
dig erachtet wird fur 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 AkdA Beschluss G-BA

Zusatznutzen nicht belegt. Zusatznutzen nicht belegt. Zusatznutzen nicht belegt.

Fragestellung 2

Grundlage fiir die Bewertung der Fragestellung 2 durch das IQWiG waren die randomi-
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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spriinglich eingeschlossenen Patienten) sowie der Ustekinumab-Arm (51 % der ur-
spriinglich eingeschlossenen Patienten) ausgewertet. In der Metaanalyse beider Studien
zeigten sich statistisch signifikante Unterschiede zugunsten von Brodalumab hinsichtlich
der Morbiditiatsendpunkte PASI 100, PASI 90, PASI 75, PSI sowie der gesundheitsbezo-
genen Lebensqualitat. 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 grofden 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 Sensitivititsanalysen durchgefiihrt.
Diese ergaben nur noch fiir 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 gegenuber der ZVT Ustekinumab (2-4;6).

= Fur die AkdA liegen zur Fragestellung 2 zwar zwei gleich angelegte RCT mit weitgehend
dhnlichen Ergebnissen vor; die Aussagesicherheit der fiir die Bewertung relevanten Pa-
tientenkollektive (180 fur Brodalumab und 314 fiir 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 Vertréaglichkeit (Mangel an verlasslichen Daten). Bei Be-
trachtung des PASI 100 — fiir den Zusatznutzen am aussagekriftigsten — sind die kom-
pletten Remissionsraten nach 52 Wochen im besten Fall 29,5 % (AMAGINE-2) bzw.
24,6 % (AMAGINE-3) héher als unter Ustekinumab und im schlechtesten Fall (Sensiti-
vitdtsanalysen) um 18,4 % bzw. 13,1 %. Dem steht eine moglicherweise schlechtere
Vertraglichkeit gegeniiber. Das Ausmafd der méglicherweise schlechteren Vertréglichkeit
ist (unter Betrachtung aller vorliegenden Daten) aber eher als gering einzustufen. Wenn
man von einer Verbesserung der Rate an kompletten Remissionen unter Beriicksichtigung
der Ergebnisse der Sensitivitdtsanalysen zwischen 18 % und 13 % ausgeht — ohne Zu
nahme relevanter Nebenwirkungen — ist das AusmafR des Zusatznutzen als gering ein-

zustufen.

Die AkdA sieht daher fiir Brodalumab gegeniiber der ZVT Ustekinumab einen Hinweis

fiir einen geringen Zusatznutzen (1) (siehe Tabelle 3).

Tabelle 3: Ergebnisse der Nutzenbewertung von Brodalumab, Fragestellung 2

Dossierbewertung 1QWiG Stellungnahme AkdA Beschluss G-BA

Hinweis auf nicht quantifizierba- ~ Hinweis auf geringen Hinweis auf nicht quantifizierba-
ren Zusatznutzen. Zusatznutzen. ren Zusatznutzen.
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Fortbildung

Fortbildungsveranstaltungen und Symposien
der AkdA 2018/2019 (Auswabhl)

(http://www.akdae.de/Fortbildung/Veranstaltungen/)

10.10.2018 —

24.10.2018 -

07.11.2018 -

12.11.2018 —

17.11.2018 —

26.01.2019 -

Fortbildungsveranstaltung in Kooperation mit der Arztekammer und der KV Nordrhein

15.00-18.00 Uhr

Veranstaltungsort: Arztekammer Nordrhein, Grofler Vortragssaal im Hause der Arzteschaft,
Tersteegenstrale 9, 40474 Diisseldorf

Themen: Multimedikation; ADHS-Therapie im Kindes- und Jugendalter; Schmerztherapie mit Opioiden

Fortbildungsveranstaltung im Rahmen der 27. Interdiszipliniren Seminar- und Fortbildungswoche der
Arztekammer 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 AkdA zum Einsatz von Biosimilars; Therapie der Koronaren Herzkrankheit

Fortbildungsveranstaltung in Kooperation mit der Arztekammer und der KV des Saarlandes
15.00-18.00 Uhr

Veranstaltungsort: Kassenirztliche Vereinigung Saarland, Grofler Sitzungssaal, Europaallee 7-9,
66113 Saarbriicken

Gemeinsame Fortbildungsveranstaltung der AkdA und des Bundesverbandes Deutscher Krankenhaus-
apotheker e.V. (ADKA): Strategien zur Férderung einer verbesserten Arzneimitteltherapiesicherheit im
Krankenhaus: Verstirkte interprofessionelle Zusammenarbeit zwischen Arzt und Apothekern
12.00-18.00 Uhr

Veranstaltungsort: Universititsklinikum Hamburg-Eppendorf, Hérsaal des Gebdudes W30,
Martinistrafe 52, 20246 Hamburg

7. Fortbildungskongress der Arztekammer Berlin in Kooperation mit der AkdA:
Medizinisches Wissen — Komplexitit. Herausforderungen. Reflektionen.
09.00-17.00 Uhr

Veranstaltungsort: Arztekammer Berlin, Friedrichstrake 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

Fortbildungsveranstaltung beim 54. Arztekongress 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
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Fortbildung

Bitte Termin vormerken:

18.-19. Oktober 2018
5. Deutscher Kongress fiir Patientensicherheit bei medikamentser Therapie

Veranstaltungsort:
Langenbeck-Virchow-Haus, Luisenstrafie 58, 10117 Berlin

Gefdrdert durch das Bundesministerium fiir Gesundheit,
veranstaltet von der
Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft.

Die Themen sind:

10 Jahre Aktionsplan AMTS: Erfolge und Perspektiven
Interprofessionelle Zusammenarbeit als Schlissel zu mehr AMTS?
Medikationsplan: Forschungsprojekte, Status quo und Ausblick
Nebenwirkungen durch Medikationsfehler
AMTS in der Padiatrie und Geriatrie
AMTS in Therapieleitlinien

Innovationsfonds — Untersuchungen zur AMTS
Das ausfilhrliche Programm mit Referenten, Vortrigen und Workshops sowie die
Online-Anmeldung sind iiber die Kongress-Homepage abrufbar unter:
www.patientensicherheit2018.de

Mit 12 Fortbildungspunkten von der Arztekammer Berlin anerkannt.
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Die Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA) ist ein wissenschaft-

licher Fachausschuss der Bundesirztekammer.

Sie blickt auf eine mehr als 100-jdhrige Tradition zuriick und besteht seit 1952 in ihrer

heutigen Form. 40 ordentliche und etwa 140 auferordentliche ehrenamtlich arbeitende

Mitglieder aus allen Bereichen der Medizin bilden die Kommission. Mitglieder aus

Pharmazie, Pharmakotkonomie, Biometrie und Medizinrecht ergénzen die medizini-

sche Expertise. Aus den Reihen der ordentlichen Mitglieder wird ein fuinfkdpfiger

Vorstand gewihlt.

Als Anfang des 20. Jahrhunderts die pharmazeutische Industrie entstand und begann,

fur ihre Produkte zu werben, wurde 1911 auf dem Kongress fiir Innere Medizin der

Grundstein fiir die Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft gelegt.

Die Aufgabe der seinerzeit berufenen Kommission sollte es sein, die Arzteschaft durch

Arzte unabhingig und objektiv zu informieren. Dieses Ziel verfolgen wir bis zum

heutigen Tag, u. a. mit dieser Publikation.
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