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reicht von –5 (nicht ansprechbar) bis +4 
(schwer agitiert). Die Beobachtungs-
phase erstreckte sich vom Behand-
lungszeitpunkt über acht Stunden. 

Ergebnisse
Insgesamt konnten 90 Patienten rando-
misiert werden, die im Mittel 62 Jahre 
alt waren. Je 29 Patienten in jeder The-
rapiegruppe erhielten die vorgesehene 
Studienmedikation. Die Kombination 
aus Lorazepam und Haloperidol führ-
te zu einer signifikant höheren Reduk-
tion des RASS-Scores nach 8 Stunden 
mit 4,1 Punkten verglichen mit einer 
Haloperidol-Monotherapie mit einer 
Reduktion von 1,9 Punkten. Der Un-
terschied war mit einem p-Wert von 
p < 0,01 signifikant. In der Kombina
tionstherapiegruppe war es auch selte-

ner notwendig, eine weitere Gabe von 
Haloperidol zu verabreichen. Der Be-
handlungserfolg wurde auch von dem 
betreuenden Pflegepersonal und den 
Angehörigen beurteilt und in der Kom-
binationstherapiegruppe als besser ein-
gestuft. 

�� Kommentar
Die Studie aus den Vereinigten Staa-
ten zeigt, dass die Kombinationsthera-
pie aus Benzodiazepin und Neurolepti-
kum bei Patienten mit fortgeschrittener 
Krebserkrankung und Delir einer Mo-
notherapie mit Haloperidol überlegen 
ist. Es handelt sich um die erste rando-
misierte Studie, die diese beiden The-
rapieansätze in einem randomisierten 
Design verglichen hat. Die Studie hat 
eine relativ kleine Patientenzahl und 

nur zwei Drittel der randomisierten Pa-
tienten erhielten die vorgesehene Studi-
enmedikation. Eine Beobachtungszeit 
von acht Stunden ist auch relativ kurz, 
um zu beurteilen, ob der Therapieerfolg 
für längere Zeit anhält. Darüber hin-
aus ist nicht klar, ob die Ergebnisse aus 
der Patientengruppe mit fortgeschritte-
ner Krebserkrankung auf andere Patien-
tengruppen mit einem Delir übertragen 
werden können. 

Quelle
Hui D, et al. Effect of lorazepam with haloperi-
dol vs haloperidol alone on agitated delirium in 
patients with advanced cancer receiving pallia
tive care: a randomized clinical trial. JAMA 
2017;318:1047–56.

Prof. Dr. Hans-Christoph Diener,  
Essen

Adipositas ist definiert als Body-Mass-
Index (BMI) ≥ 30 kg/m2. Ihre Prävalenz 
liegt in Deutschland bei etwa 18 % und 
wird Schätzungen zufolge weiter zuneh-
men [9]. Damit steigt auch die Häufig-
keit begleitender Erkrankungen: Über-
gewicht und vor allem Adipositas sind 
der S3-Leitlinie der Deutschen Adiposi-
tas Gesellschaft (DAG) zur „Prävention 
und Therapie der Adipositas“ [6] zufol-
ge mit Begleiterkrankungen wie St��ö-
rungen des Kohlenhydratstoffwechsels, 
Dyslipidämien oder kardiovaskulären 
Erkrankungen assoziiert. Für die Thera-
pie der Adipositas empfiehlt die Leitli-
nie ein Stufenschema aus nichtmedika-
mentösen Maßnahmen (Basistherapie 
mit Lebensstilmodifikation hinsichtlich 

Ernährung, körperlicher Aktivität und 
Verhalten) sowie die Pharmakothera-
pie und die Chirurgie. Die bariatrische 
Chirurgie gilt als die derzeit einzige evi-
denzbasierte Therapie mit langfristiger 
Gewichtsreduktion. Sie kann aber mit 
perioperativen Risiken und Komplika-
tionen einhergehen. Eine reine Lebens-
stiländerung hat dagegen nur selten an-
haltende Effekte: Der Großteil dieser 
Patienten kann das reduzierte Gewicht 
nicht auf Dauer halten.

Hungergefühl und Nahrungs
verlangen verringert
Für die medikamentöse Therapie ist mit 
Mysimba® nun (Anfang 2018) auch in 
Deutschland ein Medikament erhält-

lich, das in den USA bereits seit 2014 
und in der EU seit 2015 zugelassen ist. 
Es kombiniert mit dem My-Opioid-
rezeptor-Antagonisten Naltrexon und 
Bupropion, einem schwachen Inhibi-
tor der neuronalen Dopamin- und Nor-
adrenalin-Wiederaufnahme, zwei eta-

Adipositas

Naltrexon/Bupropion-Kombination unterstützt 
bei der Gewichtsabnahme 

Die medikamentöse Therapie mit der Fixkombination aus Naltrexon und Bu-

propion (Mysimba®) kann in Verbindung mit kalorienreduzierter Ernährung 

und vermehrter körperlicher Aktivität das Körpergewicht um bis zu 11,5 % 

vom Ausgangsgewicht reduzieren. Damit stellt das Präparat eine Erweiterung 

des therapeutischen Spektrums der Adipositas-Therapie dar, wie es auf einem 

Symposium der Cheplapharm Arzneimittel GmbH in Potsdam hieß.

Kasten 1: Kombinierte Wirkung 
von Naltrexon und Bupropion
Der neurochemische Mechanismus der 
appetitunterdrückenden Wirkung von 
Naltrexon/Bupropion ist noch nicht ein-
deutig geklärt. Eine gängige Erklärung 
betrifft das Melanocortin-System im 
Hypothalamus. POMC-Zellen produ-
zieren Proopiomelanocortin (POMC); 
hierzu können sie  durch Bupropion 
verstärkt angeregt werden. POMC wird 
in das Alpha-Melanozyten-stimulie-
rende Hormon (α-MSH) und Beta-En-
dorphin gespalten, beide werden ge-
meinsam freigesetzt. α-MSH stimuliert 
Melanocortin-4-Rezeptoren (MC4R) 
im Hypothalamus, was zu Dämpfung 
des Appetits, erhöhtem Energieumsatz 
und Gewichtsabnahme führt. Beta-En-
dorphin hemmt normalerweise auto-
inhibitorisch die POMC-Bildung. Die-
se negative Rückkopplung wird durch 
Naltrexon unterbunden. [2, 3]
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blierte Wirkstoffe, die gemeinsam auf 
zwei unterschiedliche Bereiche im Ge-
hirn wirken: das Hungerzentrum und 
das Belohnungszentrum (Kasten 1). So 
k�����������������������������������ö����������������������������������nnen das Hungergefühl und das Ver-
langen nach Nahrung reduziert werden. 
Damit kann eine moderate Gewichts-
abnahme gegenüber Baseline bei guter 
Verträglichkeit erreicht werden, wie in 
den Studien 301 bis 304 mit 4563���� ���Pa-
tienten (mittlerer BMI 36 kg/m2) über 
56 Wochen nachgewiesen wurde [1, 4, 
5, 10]. Eine solche Gewichtsreduktion 
um 5 bis 10������������������������    �����������������������   % kann den Gesundheits-
zustand deutlich verbessern. Das Risiko 
für Begleiterkrankungen wie Typ-2-Di-
abetes, Herz-Kreislauf-Erkrankungen, 
Fettstoffwechselstörungen, Hypertonie 
sowie obstruktive Schlaf-Apnoe wird 
verringert und die Lebensqualität der 
Patienten steigt.

Gewicht reduziert, 
Begleiterkrankungen gebessert
In den Studien reduzierte Naltrexon/
Bupropion in Verbindung mit Diät und 
vermehrter körperlicher Aktivität das 
Körpergewicht um 5,9 % bis 11,5 % 
(versus 1,4 % bis 7,3 % unter Placebo). 
Eine Gewichtsabnahme von mindes-
tens 5 % erreichten 53 % bis 80 % der 
Patienten (versus 22������������������ �����������������% bis 60��������� ��������%); min-
destens 10 % ihres Ausgangsgewichts 
verloren 26 % bis 55 % (versus 8 % bis 
30����������������������������������    ���������������������������������   %). Auch Patienten mit Typ-2-Dia-
betes, die es besonders schwer haben, 
das Gewicht zu reduzieren, profitierten 
von der Behandlung. 
Die Gewichtsreduktion wirkte sich 
auch auf Begleiterkrankungen positiv 
aus. Im Lipidprofil zeigten sich eine 
Abnahme der Triglyceride und eine Zu-
nahme des HDL-Cholesterols, bei Typ-
2-Diabetikern verbesserte sich die gly-
kämische Kontrolle mit Verringerung 
des HbA1c-Werts. Die Gesamt-K������ö�����rper-
fettmasse ��������������������������   nahm verglichen mit Place-
bo signifikant stärker ab (11,7 % versus 
4,3 %) und war mit einer Reduktion des 
viszeralen Fettgewebes und des Bauch-
umfangs assoziiert. Die Lebensquali-
tät steigerte sich in allen Aspekten des 

IWQOL-Scores (Impact of weight on 
quality of life) [7]. 
Die Therapie war zudem sicher und ver-
träglich: Übelkeit, Obstipation, Erbre-
chen, Schwindel und Mundtrockenheit 
waren die häufigsten unerwünschten 
Ereignisse. Signale auf erh����������� ö���������� hte Suizi-
dalität, Krampfanfallsneigung oder kar-
diovaskuläre Ereignisse zeigten sich 
nicht. Depressive Symptome konnten – 
gemessen mittels Montgomery-Åsberg 
Depression Rating Scale (MADRS) – 
sogar verbessert werden [8]. 24-Stun-
den-Daten zum Blutdruck zeigten keine 
Unterschiede zwischen beiden Grup-
pen. Gleichwohl sollte der Einsatz von 
Naltrexon/Bupropion bei Patienten mit 
kontrollierter Hypertonie, Depression, 
manischer Störung oder Suizidalität in 
der Vorgeschichte oder Krampfneigung 
sorgfältig abgewogen werden [3]. 
Die Dosierung wird über vier Wochen 
schrittweise erhöht (Kasten  2). Falls 
nach 16  Wochen das Ausgangsewicht 
nicht um mindestens 5 % reduziert ist, 
sollte die Behandlung abgebrochen 
werden [3]. 

Fazit
Mit Mysimba® steht ein wirksames Prä-
parat zur Unterstützung einer Gewichts-
reduktion zur Verfügung. Synergistische 

Effekte der Wirkstoffe Naltrexon und 
Bupropion können eine Gewichtsreduk-
tion von bis zu 11,5 % erzielen. Auch 
Menschen mit Typ-2-Diabetes profitie-
ren von der Kombination aus Opioid
rezeptor-Antagonist und Dopamin-
Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer. 
Begleiterkrankungen k����������������ö���������������nnen sich eben-
falls verbessern und die Lebensqualität 
steigt.

Quelle
Prof. Dr. med. Matthias Blüher, Leipzig, Sympo-
sium „Integrierung der Pharmakotherapie in die 
Adipositasbehandlung“, veranstaltet von Che-
plapharm Arzneimittel GmbH im Rahmen der 
33. Jahrestagung der Deutschen Adipositas Ge-
sellschaft (DAG), Potsdam, 28. September 2017.
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Kasten 2: Dosierung
Mysimba® Retardtabletten enthalten 
8 mg Naltrexonhydrochlorid (= 7,2 mg 
Naltrexon) und 90 mg Bupropionhy-
drochlorid (= 78 mg Bupropion. Die 
Eindosierung erfolgt nach folgendem 
Schema:
•	Woche 1: 1 Tbl. morgens
•	Woche 2: 1 Tbl. morgens und 1 Tbl. 

abends
•	Woche 3: 2 Tbl. morgens und 1 Tbl. 

abends
•	Woche 4 und folgende: 2 Tbl. mor-

gens und 2 Tbl. abends
Nach 16 Wochen sollte die Behand-
lung abgesetzt werden, wenn der Pa-
tient nicht mindestens 5 % seines Aus-
gangsgewichts verloren hat. [3]


