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Depressionen gehören zu den häufigsten 
psychiatrischen Erkrankungen [1]. Die 
Lebenszeitprävalenz von depressiven 
Episoden in Stichproben der Allgemein-
bevölkerung liegt zwischen 10 bis 25 % 
für Frauen und 5 bis 10 % für Männer 
[2, 3]. Depressive Erkrankungen sind 
meist chronische oder rezidivierende 
Erkrankungen, die mit erhöhter soma-
tischer (unter anderem kardialer) Mor-
bidität [4–6] und teilweise gravierenden 
sozialen Konsequenzen [7] verknüpft 
sind. Unter allen Krankheiten, die ein 
suizidales Risiko mit sich bringen, steht 
die Depression mit Abstand an der Spit-
ze [8]. Laut Angaben der Weltgesund-
heitsorganisation („Global Burden of 
Disease“) [9] stellen Depressionen eine 
größere Beeinträchtigung für Erkrank-
te dar als alle anderen somatischen und 
psychiatrischen Erkrankungen, was ih-
nen auch eine sehr wichtige volkswirt-
schaftliche Bedeutung zukommen lässt 
[10].
Während früher eine Langzeittherapie 
depressiver Erkrankungen aufgrund des 
hohen Nebenwirkungspotentials trizyk-
lischer Antidepressiva oft problematisch 
war [11, 12], konnte durch die Entwick-
lung besser verträglicher, neuerer Sub-

stanzen wie der selektiven Serotonin-
Wiederaufnahmehemmer die für eine 
Rückfallsprophylaxe so wichtige Com-
pliance der Patienten entscheidend ver-
bessert werden [13].
Citalopram (Cipramil®, Sepram®) ist 
eine chirale Verbindung, die als Raze-
mat von R- und S-Citalopram (Escitalo-
pram) vorliegt [14]. Citalopram wurde 
1989 in die Therapie eingeführt und ist 
derzeit in 82 Ländern registriert. Über 
79 Mio. Menschen wurden seither mit 
Citalopram behandelt. Dabei hat es sich 
als ein sicheres, wirksames und gut ver-
trägliches Antidepressivum erwiesen 
[15–17].
Die Verbesserung eines Medikaments 
im Sinne einer Isolierung der wirksa-
men Komponente und der Entfernung 
der unwirksamen Bestandteile ist eine 
interessante Entwicklung, die sich in 
den letzten Jahren in verschiedenen In-
dikationsgebieten als sinnvoll erwiesen 
hat [18–20].

Eigenschaften von 
Escitalopram

Citalopram und Escitalopram (Abb. 1) 
sind chemisch nicht mit anderen Anti-

depressiva verwandt. Im Fertigarznei-
mittel wird Escitalopram als Oxalat ein-
gesetzt. 1 mg Escitalopram entsprechen 
3,1 µmol (1 mg Escitalopram-Oxalat 
~ 2,4 µmol). Die Substanz steht derzeit 
als orale Zubereitung in Filmtabletten 
mit 5, 10, 15 und 20 mg zur Verfügung.

Pharmakodynamik
Escitalopram ist die therapeutisch wirk-
same Komponente von Citalopram. Ex-
perimente in vitro [21, 22] und in vivo 
[23–25] haben gezeigt, dass S-Citalo-
pram eine rund 167fach höhere Affini-

Escitalopram

Dietmar Winkler und Siegfried Kasper, Wien

Escitalopram (Cipralex®), das neueste Antidepressivum aus der Gruppe der selektiven Seroto-

nin-Wiederaufnahmehemmer (SSRI; selective serotonin reuptake inhibitor), ist das S-Enantiomer 

der chiralen Substanz Citalopram. Verglichen mit anderen Serotonin-Wiederaufnahmehemmern 

besitzt Escitalopram die höchste Rezeptor-Spezifität für den Serotonin-Transporter. Es weist eine 

lineare Pharmakokinetik und ein geringes Potential für Wechselwirkungen mit anderen Medika-

menten auf. Klinische Studien haben die Wirksamkeit von Escitalopram in der Akuttherapie, aber 

auch in der Langzeittherapie depressiver Erkrankungen gezeigt. Weiterhin hat sich die Substanz 

als effektiv in der Therapie der generalisierten Angststörung, der Panikstörung und der sozialen 

Phobie erwiesen. Escitalopram hat insgesamt ein sehr günstiges Nebenwirkungsprofil, wobei sich 

die Abbruch-Rate aufgrund von Nebenwirkungen in doppelblinden Studien nicht von der unter 

Plazebo unterscheidet.

Arzneimitteltherapie 2004;22:97-102.

Für die Verfasser:
Dr. med. univ. Dietmar Winkler, Klinische Abtei-
lung für Allgemeine Psychiatrie, Universitäts-
klinik für Psychiatrie, Währinger Gürtel 18–20, 
A-1090 Wien, E-Mail: dietmar.winkler@akh-
wien.ac.at

Abb. 1. Escitalopram (Cipralex®)
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tät zum Serotonin-Transporter (SERT, 
5-HTT) aufweist als R-Citalopram. In 
Tiermodellen von Depression [26, 27] 
und Angst [28, 29] hat sich ebenfalls die 
S-Form als wirksam im Vergleich zum 
R-Enantiomer erwiesen. Die zusätzliche 
Gabe von R-Citalopram scheint dagegen 
die Wirkung von Escitalopram zu hem-
men, was auf Rezeptor- und auf neu-
ronaler Ebene bestätigt werden konnte 
[30, 31]. Im Gegensatz zu allen anderen 
Serotonin-Wiederaufnahmehemmern 
besitzt Escitalopram eine hohe Affinität 
zu einer allosterischen Modulationsstel-
le am SERT, über die die Bindungssta-
bilität des SSRI-SERT-Komplexes und 
damit die Rückaufnahmehemmung er-
höht wird [32].
Escitalopram weist keine oder nur eine 
sehr geringe Affinität zu über 140 Neu-
rotransmitter-Rezeptoren, insbesondere 
den Dopamin-Rezeptoren D1 und D2, 
den Serotonin-Rezeptoren 5-HT1A, 5-
HT2A, α1-und α2-Rezeptoren, zum Hist-
amin-H1-Rezeptor sowie zu den Mus-
carin-Rezeptoren auf [25]. Die mäßige 
Affinität von Citalopram zum H1-Re-
zeptor ist auf das R-Isomer zurückzu-
führen. Insgesamt ist die Rezeptorspe-
zifität von Escitalopram in Vergleich zu 
allen anderen Serotonin-Wiederaufnah-
mehemmern am höchsten [33].
Die Latenzzeit bis zur Wirkung von 
Escitalopram wurde unter anderem im 
Tiermodell untersucht. Dazu bediente 
man sich des CMS-Modells bei Ratten 
(chronic mild stress – leichter chroni-
scher Stress), womit die Fähigkeit von 
antidepressiver Therapie zur Vermin-
derung von stressbedingtem Verhalten 
gemessen wird. Escitalopram war in 

der Lage, die verminderte Sucrose-Auf-
nahme in gleichem Ausmaß wie ande-
re Antidepressiva zu erhöhen, doch war 
die Zeit bis zum Wirkungseintritt kür-
zer: Die ersten Effekte waren nach ei-
ner Woche zu messen [34], bei anderen 
Substanzen wie beispielsweise Imipra-
min waren signifikante Resultate erst 
nach drei bis vier Wochen bemerkbar 
[35].

Pharmakokinetik
Escitalopram wird nach oraler Verabrei-
chung rasch resorbiert. Die maximalen 
Plasmakonzentrationen (tmax) werden 
nach etwa 3 Stunden erreicht; in einem 
Dosisbereich zwischen 10 bis 30 mg 
besteht eine lineare Abhängigkeit zwi-
schen Dosis und Plasmakonzentration. 
Die Plasma-Halbwertszeit (t1⁄2) beträgt 
rund 30 Stunden, was eine tägliche Ein-
maldosierung erlaubt [36, 37] (Tab. 1).
Die Lipophilie von Escitalopram be-
stimmt (wie bei Citalopram) dessen 
Verteilung im Gewebe: Das Verteilungs-
volumen beträgt 10 bis 25 l/kg, was hö-
here Konzentrationen im Gewebe als im 
Plasma erwarten lässt. Verteilungswerte 
von 14C-Citalopram legen eine Anrei-
cherung hauptsächlich in den Ausschei-
dungsorganen und in der Lunge mit 
relativ geringen Konzentrationen im 
Gehirn nahe. Im Tierversuch wird Esci-
talopram innerhalb von 24 Stunden nach 
Einmalgabe der Substanz nahezu voll-
ständig aus dem ZNS eliminiert. Citalo-
pram passiert die Blut-Plazenta-Schran-
ke und wird in geringem Ausmaß in die 
Muttermilch ausgeschieden [38]. Ähn-
liche Resultate können für Escitalopram 
angenommen werden.

Escitalopram wird hauptsächlich hepa-
tisch, aber auch renal eliminiert [39]. 
Der Abbau der Substanz im menschli-
chen Gehirn und im Rattenhirn vollzieht 
sich vorwiegend über die Monoamin-
oxidase (MAO) [40]. In-vitro-Analysen 
an Lebermikrosomen haben ergeben, 
dass Escitalopram in der Leber paral-
lel über die P450-Isoenzyme CYP3A4, 
CYP2C19 und CYP2D6 zu seinem 
Hauptmetaboliten S-DCT (S-Desme-
thylcitalopram) umgewandelt wird [41, 
42]. Eine weitere Demethylierung von 
S-DCT durch CYP2D6 führt beim Men-
schen zum Nebenmetaboliten S-DDCT 
(S-Didesmethylcitalopram). Sowohl S-
DCT als auch S-DDCT zeigen eine ge-
wisse biologische Aktivität durch gerin-
ge Affinität zum SERT, die aber klinisch 
nicht ins Gewicht fällt. Durch parallele 
Metabolisierung über drei verschiedene 
Isoenzymformen soll die Wahrschein-
lichkeit sinken, dass Escitalopram durch 
einen genetischen Polymorphismus des 
P450-Systems kumulieren kann. Ledig-
lich bei Patienten, die als Poor Metabo-
lizer über CYP2C19 bekannt sind, sollte 
aus Sicherheitsgründen mit der halben 
Initialdosis begonnen werden. Die Sub-
stanz scheint die restlichen P450-Iso-
zyme kaum zu beeinflussen, was das 
Risiko für Arzneimittelinteraktionen 
minimiert [43]. Besonders wichtig er-
scheint auch darauf hinzuweisen, dass 
eine Interkonversion, also ein Umbau 
vom S- zum R-Enantiomer (und somit 
die Entstehung des Razemats) wie von 
anderen Substanzen bekannt, in vivo 
nicht erfolgt.

Klinische Wirksamkeit

Seit der Markteinführung wurden ins-
gesamt mehr als 5,7 Mio. Patienten mit 
Escitalopram behandelt. Mittlerweile 
ist die Substanz in 37 Ländern regis-
triert. In einer Reihe von methodisch 
hochwertigen Untersuchungen wur-
den Wirkungen und Verträglichkeit der 
Substanz in verschiedenen Indikatio-
nen untersucht. Auch in offenen Studi-
en an gemischten Patientenpopulationen 
mit Depression und Angststörungen hat 
sich Escitalopram bewährt [44].

Tab. 1. Pharmakokinetische Parameter von Escitalopram nach der Gabe von Escitalo-
pram (20 mg) bzw. Citalopram (40 mg) [nach 37]

Zeit bis zur maximalen Plasmakonzentration tmax [h]   3,0 ± 1,5   3,2 ± 2,4

Maximale Plasmakonzentration Cmax [ng/ml] 18,8 ± 4,5 21,1 ± 5,5

Fläche unter der Plasmakonzentrations-Zeit-Kurve AUC0–∞ [h · nmol/l]   637 ± 356   685 ± 376

Plasmahalbwertszeit t1/2 [h]   26,7 ± 10,9   26,3 ± 10,8

Clearance [l/h]   39,6 ± 18,0   7,9 ± 4,6

Parameter Escitalopram 
20 mg

Citalopram 
40 mg
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Akuttherapie depressiver Störungen
Die Wirksamkeit von Escitalopram in 
der Akuttherapie depressiver Episoden 
wurde in einer doppelblinden, Plaze-
bo-kontrollierten Studie mit einer fes-
ten Dosis von 10 mg/Tag überprüft 
[45]: Während der achtwöchigen Be-
handlung erhielten die Patienten entwe-
der 10 mg Escitalopram oder Plazebo. 
Escitalopram übertraf die Wirksamkeit 
von Plazebo ab Woche 1 statistisch sig-
nifikant auf der Clinical Global Impres-
sion of Improvement Scale (CGI-I), ab 
Woche 2 auf der Montgomery Åsberg 
Depression Rating Scale (MADRS) und 
ab Woche 3 auf der Clinical Global Im-
pression of Severity Scale (CGI-S).
In einer weiteren Studie [46] mit fester 
Dosierung wurde die klinische Wirk-
samkeit von Escitalopram 10 oder 
20 mg, Citalopram 40 mg pro Tag und 
Plazebo verglichen (Abb. 2 und 3). Die 
Therapie mit Verum war dem Plaze-
bo statistisch signifikant bei allen ver-
wendeten Messinstrumenten (Hamil-
ton Depression Rating Scale [HAMD], 
CGI-Scales, Hamilton Anxiety Scale 
[HAMA]) überlegen. Die Wirksamkeit 
von Escitalopram und Citalopram unter-
schied sich in dieser Studie nicht statis-
tisch signifikant, doch waren 10 mg Es-
citalopram mindestens so wirksam wie 
40 mg Citalopram und eine Therapie mit 
20 mg Escitalopram zeigte eine höhere 
Wirksamkeit als 40 mg Citalopram.
Bisher wurden auch zwei doppelblinde 
Plazebo-kontrollierte Studien bei Pati-
enten mit mittelgradiger bis schwerer 
[47] bzw. schwerer Depression [48] 
mit Escitalopram in flexibler Dosierung 
durchgeführt, was den Erfordernissen 
des klinischen Alltags näher kommt. 
In diesen Untersuchungen konnte bei 
vergleichbarer Methode die bessere 
Wirksamkeit von Escitalopram gegen-
über Plazebo im MADRS bzw. HAM-
D nachgewiesen werden. Lepola et al. 
[47] benutzten Citalopram als aktive 
Vergleichssbustanz, wobei sich ein frü-
herer Wirkungsbeginn von Escitalopram 
gegenüber Citalopram in allen Zielvari-
ablen zeigte. Die mittlere tägliche Dosis 
in dieser Untersuchung betrug 12,6 mg/
Tag für Escitalopram und 25,5 mg/Tag 
für Citalopram.

Keine der oben beschriebenen Studi-
en wies allerdings eine ausreichende 
statistische Power auf, um einen Wir-
kungsunterschied zwischen Citalopram 
und Escitalopram zu beweisen. Gorman 
et al. [49] konnten jedoch drei Studien 
mit vergleichbarer Methode und einer 
Gesamtzahl von 1 321 Patienten in ei-
ner Metaanalyse zusammenfassen. Für 
jeden Patienten wurde zumindest eine 
MADRS-Messung nach der ersten Vi-
site durchgeführt. Zielvariablen waren 

MADRS, der Punkt 3 („Innere Unru-
he“) dieser Skala und CGI-I. Auf diesen 
Rating-Skalen kam es für Escitalopram 
zu statistisch signifikanten Verbesse-
rungen gegenüber Plazebo nach ein bis 
zwei Wochen. Mit Citalopram kam es 
erst nach vier Wochen zu statistisch si-
gnifikanten Unterschieden im Vergleich 
zu Plazebo. Eine derartige Latenzzeit 
ist auch typisch für die meisten anderen 
Antidepressiva. Im direkten Vergleich 
zwischen Escitalopram und Citalopram 

Abb. 2. Verbesserung auf der Montgomery Åsberg Depression Rating Scale (MADRS) bei 
depressiven Patienten unter Escitalopram (10–20 mg/Tag), Citalopram (40 mg/Tag) oder 
Plazebo [nach 46]

Abb. 3. Veränderung der Werte auf der Clinical Global Impressions of Improvement 
Scale (CGI-I) bei depressiven Patienten unter Escitalopram (10–20 mg/Tag), Citalopram 
(40 mg) oder Plazebo [nach 46]
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ergab sich eine statistisch signifikant 
höhere Wirksamkeit für Escitalopram 
für die Wochen 1, 6 und 8.
Interessant ist auch, dass es mit Escita-
lopram zu einer schnelleren Reduktion 
der MADRS-Werte für „Innere Unruhe“ 
kam als mit Citalopram: Während statis-
tisch signifikante Unterschiede zu Pla-
zebo in der Escitalopram-Gruppe schon 
nach einer Woche messbar waren, wur-
de mit Citalopram dieser Therapieerfolg 
erst nach vier Wochen erreicht. Diese 
Ergebnisse sprechen dafür, dass Escita-
lopram Angstsymptome im Rahmen von 
Depressionen schneller vermindert als 
Citalopram.
Besondere Aufmerksamkeit verdienen 
zwei Untersuchungen, in denen Esci-
talopram mit Venlafaxin XR (XR = ex-
tended release = retard) verglichen wur-
de: Montgomery et al. [50] führten eine 
doppelblinde randomisierte Studie mit 
293 Patienten durch, die eine vergleich-
bare Wirksamkeit der beiden Antide-
pressiva nach acht Wochen ergab, wobei 
Escitalopram (10/20 mg) in Bezug auf 
Therapieabbrüche durch Nebenwirkun-
gen (8 % vs. 11 %) oder Absetzphäno-
mene (15 % vs. 31 %) besser verträglich 
war als Venlafaxin XR (75/150 mg). Ei-
ne jüngst durchgeführte Untersuchung 
von Bielski et al. [51] mit 195 Patien-
ten (Escitalopram 20 mg bzw. Venlafa-
xin 225 mg pro Tag in fixer Dosierung 
nach initialem Hochtitrieren) ergab ein 
signifikant besseres Ansprechen in der 
Subgruppe von Patienten mit schwerer 
Depression im Escitalopram-Arm.

Langzeittherapie der Depression
Die Wirksamkeit von Escitalopram in 
der Rückfallsprophylaxe depressiver 
Störungen konnte in einer offenen 12-
Monats-Therapiestudie mit Escitalo-
pram (10 oder 20 mg pro Tag) an einer 
großen Kohorte (n = 588) gezeigt wer-
den [52].
In einer weiteren doppelblinden Pla-
zebo-kontrollierten Untersuchung [53] 
wurden 274 Männer und Frauen (18–80 
Jahre alt) nach achtwöchiger Therapie 
in eine 36-wöchige Erhaltungstherapie 
eingeschlossen. Die ersten acht Wochen 
der Erhaltungstherapie bestanden aus 
einer offenen Therapiephase mit 10 bis 

20 mg/Tag Escitalopram, dann wurden 
die Therapie-Responder in einem Ver-
hältnis von 2 : 1 entweder zu Escitalo-
pram (in derselben Dosis) oder Plaze-
bo randomisiert. Die Zeit bis zu einem 
depressiven Rückfall war unter Escitalo-
pram-Behandlung signifikant länger 
und die Rückfallshäufigkeit beinahe 
nur halb so groß (Risikorate = 0,56) wie 
mit Plazebo. Die Zeit bis zu einem de-
pressiven Rückfall war nicht mit Alter, 
Geschlecht oder Anzahl der depressi-
ven Phasen in der Anamnese korreliert. 
Unter der Erhaltungstherapie mit Esci-
talopram kam es zu einer weiteren Re-
duktion des mittleren MADRS-Score, 
entsprechend einer Verminderung der 
depressiven Restsymptomatik.
Vor kurzem wurden die Ergebnisse ei-
ner doppelblinden randomisierten Stu-
die über 24 Wochen vorgestellt, in der 
Escitalopram 10 mg mit Citalopram 
20 mg pro Tag in der Erhaltungstherapie 
depressiver Störungen verglichen wurde 
[54]. Beide Substanzen waren wirksam 
und gut verträglich: Patienten im Esci-
talopram-Arm sprachen aber schneller 
an (MADRS ≤ 12: 5,5 vs. 7,3 Wochen), 
nach acht Wochen hatten 75 % der Pati-
enten unter Escitalopram- und nur 53 % 
unter Citalopram-Gabe angesprochen. 
Signifikant mehr Patienten mit Escita-
lopram beendeten die Studie (88 % vs. 
69 %), was ein Hinweis auf eine höhere 
Langzeit-Tolerabilität sein könnte.

Therapie von Angststörungen
Escitalopram ist mittlerweile auch in 
der Therapie von Angststörungen gut 
untersucht.
In einer achtwöchigen doppelblinden 
Plazebo-kontrollierten Studie bei 252 
Patienten mit generalisierter Angststö-
rung (GAD), die Escitalopram 10 mg 
oder 20 mg/Tag erhielten, wurden die 
Hamilton Anxiety Scale (HAMA) als 
primäre Zielvariable und die Hospital 
Anxiety and Depression Scale (HAD) 
sowie der CGI-S als sekundäre Messin-
strumente verwendet [55]. Escitalopram 
zeigte ab Woche 4 und bei Therapieen-
de signifikant niedrigere Scores auf al-
len Skalen als Plazebo. Bei einer wei-
teren Untersuchung [56] mit ähnlicher 

Methode unterschied sich Escitalopram 
in einer Dosis von 10 mg (ab Woche 4 
fakultativ 20 mg) pro Tag ab Woche 1 
signifikant von Plazebo. Diese beiden 
Studien wurden mit einem dritten Da-
tensatz (Daten bei Lundbeck, n = 281) 
gepoolt [57]: Insgesamt wurden 419 Pa-
tienten in der Plazebo-Gruppe mit 421 
Patienten in der Escitalopram-Grup-
pe verglichen. Die Überlegenheit einer 
Therapie mit Escitalopram zeigte sich 
mit hoher Signifikanz in allen primä-
ren und sekundären Zielvariablen ab 
Woche 1.
In einer randomisierten, doppelblinden, 
Plazebo-kontrollierten Multicenter-Stu-
die an 237 Patienten mit Panikstörung 
[58] konnte die Wirksamkeit von Esci-
talopram in dieser Indikation nachge-
wiesen werden. Verglichen mit Plazebo 
kam es zu einer statistisch signifikanten 
Verminderung der Schwere und Fre-
quenz der Panikattacken, weiterhin zu 
einer Reduktion der Erwartungsangst, 
des phobischen Vermeidungsverhaltens 
und einer Verbesserung der Lebensqua-
lität sowie der gesamtklinischen Beur-
teilung.
In einer Studie mit ähnlicher Methode 
wurde die Wirksamkeit von Escitalo-
pram und Plazebo an 358 Patienten mit 
sozialer Phobie verglichen [59]. Nach 
einer zwölfwöchigen doppelblinden 
Therapiephase kam es zu einer gegen-
über Plazebo signifikanten Verbesse-
rung auf der Liebowitz Social Anxiety 
Scale (LSAS) und zu Verringerungen 
von CGI-S und CGI-I. Auch 2 von 3 
Punkten der Sheehan Disability Scale 
zeigten nach Therapieende einen größe-
ren therapeutischen Effekt als Plazebo.
Erwähnenswert sind auch die Ergebnis-
se einer 24-wöchigen Plazebo-kontrol-
lierten Untersuchung zur Rückfallspro-
phylaxe bei sozialer Phobie nach 12 
Wochen offener Therapie mit Escitalo-
pram 10 oder 20 mg (n = 371) [60]: In 
der Verum-Gruppe hatten weniger Pati-
enten einen Rückfall, und die Zeit bis 
zum Rückfall war länger. Signifikant 
mehr Patienten beendeten die Studie 
(66 % vs. 44 %). Escitalopram war gut 
verträglich, nur 4 % der Patienten been-
deten die Untersuchung vorzeitig auf-
grund von Nebenwirkungen.
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Winkler, Kasper · Escitalopram

Nebenwirkungen
Escitalopram hat sich in klinischen 
Studien in einer Dosierung von 10 mg 
bzw. 20 mg als ausgezeichnet verträg-
lich erwiesen [61]. Die häufigsten Ne-
benwirkungen, die Patienten in der Ver-
um-Gruppe angaben, waren Übelkeit, 
Schlafstörungen und Durchfall [62] 
(Tab. 2). Diese Nebenwirkungen tra-
ten gewöhnlich zu Beginn der Thera-
pie auf und klangen bei allen Patienten 
innerhalb der ersten zwei Wochen ab. 
Die Rate an sexuellen Nebenwirkungen 
war gering, Ejakulationsverzögerungen 
wurden beobachtet, während Anorgas-
mie und Libidoverlust nicht häufiger als 
mit Plazebo auftraten. Standard-Labor-
parameter, Blutdruck, EKG-Parameter 
und Körpergewicht änderten sich nicht 
signifikant. Anticholinerge Nebenwir-
kungen, wie sie mit trizyklischen An-
tidepressiva auftreten, wurden nicht be-
obachtet. Im Vergleich zu Citalopram 
weist Escitalopram durch fehlende Be-
einflussung des H1-Rezeptors ein ver-
bessertes Nebenwirkungsprofil auf.
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Klinische Bedeutung der 
Tumoranämie
Jeder zweite Krebspatient entwickelt 
infolge der Tumorerkrankung und/oder 
der Tumorbehandlung eine Anämie [1], 
deren Häufigkeit und Schweregrad je 
nach Typ, Dauer und Stadium der Tu-
morerkrankung sowie Art und Intensität 
der Tumortherapie variiert. Ein hohes 
Anämie-Risiko besteht insbesondere 
bei Patienten mit malignen Lympho-
men, multiplem Myelom, Bronchialkar-
zinom, mit gynäkologischen oder Uro-
genitaltumoren [1, 2] sowie im Rahmen 
Platin-haltiger Chemotherapien [2] und 
bei Radiotherapie [3].
Eine Anämie kann ein weites Spektrum 
von Symptomen verursachen, das unter 
anderem Fatigue, Dyspnoe, Schwindel, 
Tachykardie, depressive Verstimmung, 
Übelkeit, Schlafstörungen, Anorexie 
oder kognitive Störungen einschließt 
[1, 4]. Als eines der häufigsten und sub-
jektiv schwersten Symptome der Anä-
mie gilt die Fatigue, welche die funk-
tionelle Aktivität und Lebensqualität 
onkologischer Patienten erheblich be-
einträchtigen kann [5]. Den Zusammen-

hang zwischen Anämie und Fatigue bei 
Krebspatienten bestätigten unter ande-
rem Cella et al. [6] in einer Studie, in 
der Hämoglobin(Hb)-Spiegel ≤ 12 g/dl 
mit einer signifikant stärkeren Fatigue 
und einer geringeren Lebensqualität as-
soziiert waren als höhere Hb-Spiegel. 
Zudem führte die Behandlung der An-
ämie in mehreren Studien zu einer si-
gnifikanten Verbesserung der Lebens-
qualität [7, 8]. Einer Analyse der Daten 
von Glaspy et al. [7] und Demetri et al. 
[8] zufolge ist bei einer Steigerung des 
Hb-Spiegels von 11 g/dl auf 12 g/dl mit 
der größten inkrementellen Verbesse-
rung der Lebensqualität zu rechnen [9]. 
Dieses Ergebnis lässt sich als Hinweis 
interpretieren, wie wichtig es ist, auch 
geringgradig ausgeprägte leichte Anä-
mien zu diagnostizieren und zu behan-
deln [10].
Die Bedeutung der Tumor- und Tu-
mortherapie-assoziierten Anämie für 
die Prognose von Patienten mit mali-
gnen Erkrankungen wird zunehmend 
durch verschiedene Studien bestätigt. 
Bei Patienten mit Kopf-Hals-Tumoren 
wurde in mehreren Untersuchungen 

ein Zusammenhang zwischen Anämie 
und einer verminderten lokoregionären 
Kontrolle beobachtet [11–14]. Darü-
ber hinaus erwies sich die Anämie bei 
Patienten mit Kopf-Hals-Tumoren und 
Strahlenbehandlung als unabhängiger 
prognostischer Faktor [11, 12]. Ver-
gleichbare Hinweise ergaben sich bei 
anderen Tumorerkrankungen, wie zum 
Beispiel Rektum- [15], Ovarial- [16] 
oder Zervixkarzinom [17]. Caro et al. 
zeigten in einer retrospektiven Analyse 
der Daten zur Anämie aus 60 Studien, 
dass das relative Todesrisiko bei anämi-
schen Patienten um 65 % höher lag als 
bei nicht-anämischen Studienpatienten 
[18]. Besonders stark war diese Erhö-
hung bei Patienten mit Kopf-Hals-Tu-
moren (75 %), mit Lymphomen (67 %) 
und bei Patienten mit Prostatakarzinom 
(47 %). Auch bei Patienten mit Keim-
zelltumoren gibt es vergleichbare Hin-
weise [19].

Chemotherapie-assoziierte Anämie 
Behandlung mit Darbepoetin alfa

Carsten Bokemeyer, Jörg Thomas Hartmann und Hans-Peter Lipp, Tübingen

Eine Anämie ist eine häufige, in ihrer Auswirkung auf die Lebensqualität onkologischer Patienten 

oft unterschätzte Folge der Tumorerkrankung und/oder einer Chemotherapie. Darüber hinaus gibt 

es Hinweise auf eine wichtige Bedeutung der Anämie für Prognose und Therapieerfolg. Darbepo-

etin alfa (Aranesp®) ist ein neuer erythropoetischer Wachstumsfaktor, der gezielt durch Modifika-

tion von humanem Erythropoetin entwickelt wurde, um die terminale Halbwertszeit im Serum zu 

verlängern. Es kann daher seltener appliziert werden als rekombinantes humanes Erythropoetin 

(rHuEPO). Weitere Vorteile sind hohe Ansprechraten und ein relativ schneller Eintritt der erythro-

poetischen Wirkung. Die klinische Wirkung von Darbepoetin alfa wurde bei Patienten mit unter-

schiedlichen Tumorerkrankungen und verschiedenen Chemotherapien intensiv untersucht. Auf-

grund der Ergebnisse zweier großer Phase-III-Studien wurde Darbepoetin alfa zur Behandlung der 

Chemotherapie-induzierten Anämie bei erwachsenen Patienten mit nicht-myeloischen malignen 

Erkrankungen zugelassen. 

Arzneimitteltherapie 2004;22:103-9.

Für die Verfasser:
Prof. Dr. med. Carsten Bokemeyer, Universitäts-
klinik Tübingen, Abt. Hämatologie, Onkologie, 
Immunologie und Rheumatologie, Otfried-Mül-
ler Str. 10, 72076 Tübingen
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Die Wertigkeit der Anämie als prädikti-
ver Faktor, das heißt für das Ansprechen 
auf Chemo- oder Strahlentherapie ist im 
Gegensatz zum prognostischen Aspekt 
weniger gut etabliert. Nach Erkenntnis 
von Feldmann et al. [20] sprechen hyp-
oxische Tumoren schlechter als gut oxy-
genierte Tumoren auf Radio- und/oder 
Chemotherapie an.
Klinisch ergab sich unter anderem in ei-
ner Studie von Littlewood et al. [21] der 
Hinweis, dass eine Anämie-Korrektur 
mit Erythropoetin die Überlebensdauer 
von Patienten mit soliden oder hämato-
logischen Tumoren verlängert. Patien-
ten, die zusätzlich zu einer Chemothera-
pie mit Erythropoetin behandelt worden 
waren, hatten im Vergleich zur Plazebo-
Gruppe nach median 26 Monaten einen 
Überlebensvorteil von durchschnittlich 
sechs Monaten. Die Aussagekraft die-
ses Befunds ist jedoch noch begrenzt, 
da die Überlebensdauer erst nachträg-
lich durch Protokolländerung als End-
punkt dieser Studie definiert worden 
war. Der Einfluss von Erythropoetin auf 
das Überleben wird derzeit in verschie-
denen Studien prospektiv geprüft.

Strategien zur Behandlung 
der Anämie

Aus der Bedeutung der Anämie für die 
Lebensqualität oder als möglicher un-
günstiger Prognosefaktor ergibt sich die 
Notwendigkeit einer adäquaten Behand-
lung. Bisher standen mit Bluttransfusio-
nen und rekombinantem Erythropoetin 
im Wesentlichen zwei Optionen zur Ver-
fügung (Tab. 1).
Die Bluttransfusion führt unmittelbar 
zur Korrektur der Anämie und ist da-
her bei lebensbedrohlichen Anämien 
von Vorteil. Auf der anderen Seite ist 
der Nutzen der Bluttransfusion ledig-
lich temporär und mit Risiken belastet, 
wie beispielsweise Infektionen, allergi-
sche Reaktionen, Eisenüberladung oder 
Volumenbelastung.
Verglichen mit Bluttransfusionen re-
präsentiert Erythropoetin in mehrfacher 
Hinsicht einen wesentlichen Fortschritt. 
Erythropoetin ist ein primär in den Nie-
ren gebildeter Wachstumsfaktor, der das 
Wachstum von Vorläuferzellen und de-

ren Differenzierung in Erythrozyten sti-
muliert. Erythropoetin erwies sich in ei-
ner Reihe von Studien bei Patienten mit 
Tumoren der Lunge, der Mamma, des 
Ovars oder der Zervix sowie bei lym-
phoproliferativen Malignomen als eine 
wirksame Behandlung der Tumor- und 
Tumortherapie-assoziierten Anämie [7, 
8, 22, 23] und führte in mehreren Stu-
dien zu einer Verbesserung der Lebens-
qualität [7, 8, 24].
Als einer der Nachteile von Erythro-
poetin gilt die dreimalige s. c. Gabe von 
150 I. E./kg pro Woche. Diese ist nö-
tig, da Erythropoetin eine relativ kur-
ze Serumhalbwertszeit aufweist (4–12 
Stunden nach i. v. Applikation [25]). 
Obwohl sich einer neueren Studie zu-
folge [26] mit einer einmaligen Gabe 
von 40 000 I. E. pro Woche (d. h. bei ei-
ner um ein Drittel erhöhten Gesamtdo-
sis) ebenso hohe Ansprechraten erzielen 
lassen, ist die dreimalige Gabe pro Wo-
che in Europa nach wie vor das übliche 
Schema [27]. In einer aktuellen Studie 
wurde zudem bei Patienten mit lympho-
proliferativen Erkrankungen die einmal 
wöchentliche Gabe von 30 000 I. E. Ery-
thropoetin untersucht. Dabei wurde al-
lerdings die mittlere Wochendosis von 
Erythropoetin bei wöchentlicher Appli-
kation um 21 % erhöht gegenüber der 

Gabe von dreimal 10 000 I. E. pro Wo-
che [28]. 
Andere Nachteile von Erythropoetin be-
stehen im hohen Anteil der Therapiever-
sager, der 40 bis 50 % betragen kann, 
sowie der langen Dauer bis zum Anspre-
chen (≥ 4 bis 6 Wochen).

Darbepoetin alfa – Chemie 
und Pharmakologie

Darbepoetin alfa (Aranesp®), in der Li-
teratur auch als NESP (novel erythro-
poiesis stimulating protein) bezeichnet, 
ist ein gentechnisch unter Verwendung 
einer modifizierten Ovarialzelllinie des 
chinesischen Hamsters hergestelltes 
Glykoprotein. Chemisch unterscheidet 
sich Darbepoetin alfa von Erythropoetin 
unter anderem in der Aminosäuren-Se-
quenz sowie durch einen höheren Koh-
lenhydratanteil von bis zu 52 % gegenü-
ber bis zu 40 % bei Erythropoetin.
Die gezielte Entwicklung von Darbe-
poetin alfa basiert auf dem Verständ-
nis der biologischen Wirksamkeit von 
Erythropoetin. Egrie et al. [29] wiesen 
anhand von Untersuchungen an Isofor-
men des Erythropoetins nach, dass die 
terminale Halbwertszeit sowie die In-
vivo-Aktivität dieser Glykoproteine mit 
der Zahl der Sialinsäurereste korreliert. 

Tab. 1. Nachteile gegenwärtiger Strategien zur Anämie-Behandlung

Unannehmlichkeiten für Patienten im Rahmen der
  Transfusion

Die Therapie ist nur bei 50 bis 60 % der Patienten
   effektiv

Temporärer Nutzen Das Ansprechen auf die Therapie kann 4–6 Wochen
   oder länger dauern

Infektionsrisiko Etablierte prädiktive Parameter für das Ansprechen
   auf die Therapie fehlen

Tumorpotenzierung durch Immunsuppression 
  (bisher nicht bewiesen)

Die häufigen Injektionen fordern viele Patientenbe-
  suche oder die Fähigkeit der Selbstverabreichung

Hämolytische Reaktionen
Risiko allergischer Reaktionen
Eisenüberladung
Volumenbelastung
Einfluss auf die Lebensqualität ist gering
Die zur Verfügung stehende Menge an Transfusionen
   ist begrenzt
Zeitaufwendiges Handling

Transfusionen Erythropoetin ©
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Sialinsäuren sind die endständigen Zu-
cker der Kohlenhydratseitenketten von 
Erythropoetin. Bei der Entwicklung von 
Darbepoetin alfa gelang es, die Anzahl 
der stickstoffgebundenen Kohlenhyd-
rat-Seitenketten von drei auf fünf und 
die maximale Zahl der Sialinsäure-Res-
te von 14 auf 22 zu steigern. Diese Mo-
difikationen spiegeln sich in einer im 
Tierexperiment [30, 31] und bei anä-
mischen Patienten gemessenen Verlän-
gerung der Serumhalbwertszeit im Ver-
gleich zu Erythropoetin um den Faktor 2 
bis 3 wider. So betrug die Halbwertszeit 
nach s. c. Gabe von 2,25 µg/kg Darbepo-
etin alfa bei anämischen Tumorpatien-
ten 48,5 Stunden, die Halbwertszeit von 
Erythropoetin bei gesunden Probanden 
nach einmaliger Gabe von 40 000 I. E. 
15 bis 20 Stunden [32, 33]. Bei Pati-
enten mit chronischem Nierenversagen 
wurde nach i. v. Gabe von Darbepoe-
tin alfa bzw. rHuEPO eine Halbwerts-
zeit von 25,3 vs. 8,5 Stunden gemessen 
[34]. Die Konzentration von Darbepoe-
tin alfa im Blutkreislauf bleibt daher im 
Vergleich zu Erythropoetin bei äquimo-
larer Dosierung länger über der mini-
malen, die Erythropoese stimulierenden 
Konzentration.
Bedingt durch die räumlichen Verän-
derungen, die mit dem Einbau der zu-
sätzlichen Sialinsäure-Reste einher-
gehen, besitzt Darbepoetin alfa eine 
etwas geringere Affinität zum Erythro-
poetin-Rezeptor als Erythropoetin. Die 
Wirkungsstärke dieser Substanz wird 
jedoch wesentlich stärker von der Se-
rumhalbwertszeit als von der Affinität 
zum Rezeptor bestimmt [29].

Aufgrund der langen Halbwertszeit ist 
es möglich, bei vergleichbarer biolo-
gischer Wirkung die Applikationsfre-
quenz von Darbepoetin alfa im Ver-
gleich zu Erythropoetin zu reduzieren 
[35, 36]. Darüber hinaus lassen präkli-
nische Ergebnisse den Schluss zu, dass 
Darbepoetin alfa Erythropoetin in der 
biologischen Aktivität überlegen sein 
könnte [30, 31].
Darbepoetin alfa wurde 2001 zur Be-
handlung der Anämie bei Erwachse-
nen und Kindern ≥ 11 Jahren mit chro-
nischer Niereninsuffizienz zugelassen. 
2002 folgte die Zulassung zur Behand-
lung der Anämie bei erwachsenen Pa-
tienten mit soliden Tumoren, die eine 
Chemotherapie erhalten. Seit 2003 ist 
Darbepoetin alfa zur Behandlung der 
Anämie bei erwachsenen Krebspatien-
ten mit nicht-myeloischen malignen Er-
krankungen, die eine Chemotherapie er-
halten, zugelassen.

Klinische Wirkung bei anämi-
schen Patienten mit soliden 
Tumoren
Die klinische Wirkung von Darbepoe-
tin alfa bei chemotherapeutisch behan-
delten anämischen Patienten mit soli-
den Tumoren und lymphoproliferativen 
Malignomen wurde intensiv untersucht 
[35–41]. Darbepoetin alfa erwies sich 
bei Applikation in Intervallen von einer 
Woche bis zu vier Wochen als wirksam. 
In allen Studien war als Einschluss-
kriterium neben dem Nachweis einer 
Tumorerkrankung und einer Anämie 
(definiert durch Hb-Spiegel ≤ 11 g/dl) 

unter anderem die Planung einer min-
destens noch 12-wöchigen Chemothe-
rapie gefordert. Die Anämie sollte pri-
mär auf die Tumorerkrankung und/oder 
die Chemotherapie zurückzuführen sein 
(adäquate Folsäure-, Vitamin-B12- und 
Ferritin-Serumspiegel, gesättigte Trans-
ferrin-Spiegel, adäquate renale und Le-
berfunktion).
In einer multizentrischen, offenen Pha-
se-I/II-Dosisfindungsstudie behandel-
ten Glaspy et al. [35, 36] 269 Patienten 
zwölf Wochen lang mit 0,5 bis 8 µg/
kg Darbepoetin alfa pro Woche oder 
dreimal wöchentlich mit 150 I. E./kg 
Erythropoetin. In der Erythropoetin-
Gruppe, nicht aber in den Darbepoetin-
alfa-Gruppen, bestand die Möglichkeit, 
im Falle eines inadäquaten Ansprechens 
die Dosis zu erhöhen.
Die Hb-Ansprechrate (Anteil der Pati-
enten mit Zunahme des Hb-Spiegels um 
≥ 2,0 g/dl) stieg im Bereich von 0,5 µg/
kg bis 4,5 µg/kg Darbepoetin alfa von 
23 % auf 76 %. Noch höhere Dosierun-
gen führten zu keiner zusätzlichen Ver-
besserung der Wirksamkeit. 1,5 µg/kg 
Darbepoetin alfa und dreimal 150 I. E./
kg Erythropoetin waren im Einfluss auf 
den Hb-Spiegel und die Transfusions-
häufigkeit vergleichbar. Mit 2,25 µg/kg 
bzw. 4,5 µg/kg Darbepoetin alfa konn-
ten bessere Therapieergebnisse erzielt 
werden (Tab. 2). Als dosisabhängig er-
wies sich auch die Geschwindigkeit des 
Ansprechens.
So stiegen die Hb-Spiegel in den Grup-
pen mit 1,5 µg/kg Darbepoetin alfa pro 
Woche bzw. Erythropoetin in der Stan-
darddosierung dreimal 150 I. E./kg/

Tab. 2. Durchschnittliche Veränderung der Hb-Konzentration bzw. Häufigkeit von Bluttransfusionen bei Patienten mit soliden Tumo-
ren in Abhängigkeit von der Darbepoetin-alfa-Dosierung pro Woche [nach 36] (1Dosiserhöhung auf 300 I. E./kg bei unzureichendem 
Ansprechen bis zur 8. Woche, SE = standard error, KI = Konfidenzintervall)

Anzahl der Patienten  [n]
Durchschnittliche Veränderung der Hb-Konzentration 

53 35 59 29

   nach 4 Wochen (SE)   0,3 g/dl (0,20 g/dl)   0,3 g/dl (0,19 g/dl)   0,7 g/dl (0,16 g/dl)   0,9 g/dl (0,20 g/dl)
   nach 8 Wochen (SE) 0,9 g/dl (0,3 g/dl) 1,0 g/dl (0,3 g/dl) 1,2 g/dl (0,2 g/dl) 1,7 g/dl (0,3 g/dl)
   nach 12 Wochen (SE)   1,1 g/dl (0,25 g/dl)   1,1 g/dl (0,28 g/dl)   1,3 g/dl (0,23 g/dl)  1,9 g/dl 0,32 g/dl)
Patienten mit Transfusionen zwischen der 5. Woche und 
dem Ende der Therapie (95 % KI) 23 % (10 %–36 %) 26 % (9 %–43 %) 13 % (4 %–23 %) 6 % (2 %–30 %)

Erythropoetin (150 I. E./kg1 
3x wöchentlich)

Darbepoetin alfa (1x wöchentlich)
1,5 µg/kg 2,25 µg/kg 4,5 µg/kg
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Woche innerhalb von vier Wochen um 
jeweils 0,3 g/dl, in den Gruppen mit 
2,25 µg/kg bzw. 4,5 µg/kg Darbepoetin 
alfa pro Woche hingegen um 0,7 g/dl 
bzw. 0,9 g/dl.
Der zweite Teil der Studie lässt darauf 
schließen, dass Darbepoetin alfa bei 
vergleichbarer Wirksamkeit auch im 
Intervall von zwei Wochen verabreicht 
werden kann. 160 Patienten erhielten 
3, 5, 7 oder 9 µg/kg Darbepoetin alfa 
im Abstand von zwei Wochen (q2w) 
oder wöchentlich 40 000 I. E. Erythro-
poetin. 3 µg/kg Darbepoetin alfa q2w 
und Erythropoetin erwiesen sich mit 
Hb-Ansprechraten von jeweils 60 % als 
äquieffektiv. Wirksamer waren 5 µg/kg 
Darbepoetin alfa q2w mit einer Hb-An-
sprechrate von 79 %, während noch hö-
here Dosierungen keinen weiteren Vor-
teil erbrachten. 5 µg/kg Darbepoetin alfa 
q2w übertrafen 3 µg/kg Darbepoetin al-
fa q2w bzw. Erythropoetin auch in der 
hämatopoetischen Ansprechrate (An-
teil der Patienten mit Anstieg des Hb-
Spiegels um ≥ 2 g/dl gegenüber dem 
Ausgangswert oder über die Marke von 
12 g/dl: 84 % vs. 66 % vs. 63 %). Diese 
Ergebnisse zeigen, dass die Gesamtdo-
sis an Darbepoetin alfa bei einer Verlän-
gerung der Applikationsintervalle von 
ein auf zwei Wochen nicht erhöht wer-
den muss, um einen äquivalenten An-
stieg des Hb-Spiegels zu erreichen. Au-
ßerdem gibt es Hinweise, dass die Gabe 
von 2,25 µg/kg Darbepoetin alfa einmal 

pro Woche bzw. 5 µg/kg q2w der Gabe 
von dreimal 150 I. E./kg rHuEPO bzw. 
einmal 40 000 I. E. pro Woche in der An-
sprechrate und der Zeit bis zum Anspre-
chen überlegen ist.
Die Ergebnisse einer weiteren rando-
misierten Dosisfindungsstudie [37, 38] 
implizieren die Möglichkeit, Darbepoe-
tin alfa im Abstand von drei (q3w) oder 
vier Wochen (q4w), das heißt idealer-
weise einmal pro Chemotherapiezyklus, 
zu verabreichen. Die Autoren behandel-
ten 414 Patienten mit soliden Tumoren 
doppelblind mit Darbepoetin alfa (4,5–
15 µg/kg q3w bzw. 9–18 µg/kg q4w) 
oder Plazebo. Die Dosissteigerung war 
bei Gabe alle drei Wochen im Dosisbe-
reich von 4,5 bis 12 µg/kg mit einer Zu-
nahme der hämatopoetischen Ansprech-
rate assoziiert (von 51 % auf 71 %), 
desgleichen bei 4-wöchiger Applikation 
im Bereich von 9–15 µg/kg (von 65 % 
auf 73 %). Noch höhere Dosierungen 
erwiesen sich nicht als sinnvoll.
Die Zulassung von Darbepoetin alfa zur 
Behandlung der Anämie bei erwachse-
nen Patienten mit soliden Tumoren, die 
eine Chemotherapie erhalten, basiert 
unter anderem auf der multizentrischen, 
doppelblinden Phase-III-Studie von 
Vansteenkiste et al. [39]. 320 Patienten, 
die aufgrund eines kleinzelligen oder 
nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinoms 
noch mindestens zwölf Wochen mit ei-
nem Platin-haltigen Regime behandelt 
werden sollten, wurden zwischen einer 

Behandlung mit 2,25 µg/kg Darbepoetin 
alfa pro Woche oder Plazebo randomi-
siert. Primärer Endpunkt war der Anteil 
der Patienten, die zwischen der fünf-
ten Woche und dem Ende der Behand-
lungsphase eine Bluttransfusion benö-
tigten. In diesem Zeitraum erhielten die 
Patienten der Darbepoetin-alfa-Gruppe 
signifikant seltener eine Bluttransfusion 
als die Patienten der Plazebo-Gruppe 
(27 % vs. 52 %, p < 0,001). Darbepo-
etin alfa reduzierte darüber hinaus die 
Wahrscheinlichkeit einer Bluttransfu-
sion bzw. eines Hb-Spiegels ≤ 8,0 g/dl 
(32 % vs. 62 %, p < 0,001) wie auch die 
Anzahl der Standardeinheiten Erythro-
zytenkonzentrat, die verabreicht wer-
den mussten, signifikant (0,67 vs. 1,92, 
p < 0,001; Abb. 1). Diese signifikanten 
Unterschiede blieben auch bestehen, 
wenn man den gesamten Studienzeit-
raum betrachtet, was als weiterer Hin-
weis dafür gewertet werden kann, dass 
die Patienten rasch von einer Darbepoe-
tin-alfa-Therapie profitieren.
Des Weiteren war die hämatopoetische 
Ansprechrate unter Darbepoetin alfa 
signifikant erhöht gegenüber Plazebo 
(66 % vs. 24 %, p < 0,001).
Laut Eigenbewertung anhand der FACT-
Fatigue-Skala erreichten in der Darbe-
poetin-alfa-Gruppe 56 %, in der Pla-
zebo-Gruppe 44 % der Patienten eine 
Verbesserung der Fatigue. Bei 32 % vs. 
19 % verbesserte sich der Score gegen-
über dem Ausgangswert um mindestens 
25 %.
Im Verlauf der Behandlung bzw. der 
6-monatigen Nachbeobachtungsphase 
hatten die Patienten der Darbepoetin-
alfa-Gruppe ein geringeres Letalitäts-
risiko als die Patienten der Plazebo-
Gruppe (59 % vs. 69 %). Auch in der 
Überlebensdauer zeichnete sich für die 
mit Darbepoetin alfa behandelten Pati-
enten ein Vorteil ab (46 vs. 34 Wochen; 
Abb. 2). Obwohl beide Gruppen in den 
wichtigsten prognostischen Faktoren 
(und wahrscheinlich der Dosisintensi-
täten der Chemotherapie) vergleichbar 
waren, sind diese nicht prospektiv erho-
benen Daten mit Vorsicht zu bewerten 
und sollten in einer prospektiven Studie 
verifiziert werden. Auf der anderen Sei-
te bestätigen diese Daten das Ergebnis 

Abb. 1. Anteil [%] der anämischen Patienten mit Bronchialkarzinom, die 
a) zwischen der 5. Woche und dem Ende der Behandlung mit Darbepoetin alfa oder Pla-
zebo eine Bluttransfusion erhielten, 
b) eine Bluttransfusion erhielten oder einen Hb-Spiegel ≤ 8 g/dl erreichten. 
c) Vergleich der Standardeinheiten Erythrozytenkonzentrat, die unter Behandlung mit 
Darbepoetin alfa oder Plazebo verabreicht werden mussten [39].
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von Littlewood et al. [21], die in einer 
Plazebo-kontrollierten Studie mit Eryth-
ropoetin einen Trend für einen Überle-
bensvorteil beobachtet hatten.

Klinische Wirkung bei anämi-
schen Patienten mit lympho-
proliferativen Tumoren
In einer Phase-II-Dosisfindungsstudie 
wiesen Hedenus et al. [40] auch bei Pa-
tienten mit lymphoproliferativen Malig-
nomen für Darbepoetin alfa eine Dosis-
Wirkungs-Beziehung nach. 66 Patienten 
mit malignen Lymphomen oder multip-
lem Myelom erhielten randomisiert und 
doppelblind 1, 2,25 bzw. 4,5 µg/kg Dar-
bepoetin alfa oder Plazebo. Die Hb-An-
sprechrate verbesserte sich mit zuneh-
mender Darbepoetin-alfa-Dosierung 
(45 % vs. 55 % vs. 62 %); in der Pla-
zebo-Gruppe betrug die Hb-Ansprech-
rate lediglich 10 % (p < 0,01). Diese 
Dosis-Wirkungs-Beziehung zeigte sich 
auch in der Zunahme der Hb-Spiegel 
nach 13 Wochen Therapie (1,56 g/dl 
vs. 1,64 g/dl vs. 2,46 g/dl) sowie im An-
teil der Patienten, die eine Bluttransfu-
sion benötigten (je 27 % in den Grup-
pen mit 1 bzw. 2,25 µg/kg, 15 % in der 
Gruppe mit 4,5 µg/kg Darbepoetin alfa; 
zum Vergleich: 45 % in der Plazebo-
Gruppe).
Ausgehend von diesen Daten initiier-
ten Hedenus et al. [41] eine Phase-III-
Studie, in der sie 2,25 µg/kg Darbepo-
etin s. c. pro Woche bei 349 Patienten 
mit Hodgkin- bzw. Non-Hodgkin-Lym-
phom, chronisch-lymphatischer Leu-
kämie (CLL) oder multiplem Mye-
lom randomisiert und doppelblind mit 
Plazebo verglichen. Bei unzureichen-
dem Anstieg des Hb-Spiegels im Ver-
lauf der ersten vier Wochen (≤ 1,0 g/dl 
gegenüber dem Ausgangswert) war es 
erlaubt, die Dosierung von Darbepoetin 
alfa zu verdoppeln. Als primärer End-
punkt wurde die Hb-Ansprechrate, als 
wichtigster sekundärer Endpunkt die 
Häufigkeit von Bluttransfusionen zwi-
schen der fünften Woche und dem Ende 
der Behandlungsphase nach zwölf Wo-
chen untersucht.
Die Ergebnisse dieser multizentrischen 
Studie bestätigen Darbepoetin alfa als 

effektive und gut verträgliche Therapie 
der Chemotherapie-induzierten Anämie 
bei Patienten mit lymphoproliferativen 
Malignomen. Unter der Behandlung 
mit Darbepoetin nahm die Hb-An-
sprechrate im Vergleich zur Plazebo-
Gruppe signifikant von 18 % auf 60 % 
zu (p < 0,001), wobei Lymphompatien-
ten (64 % vs. 13 %, p < 0,001) und Pa-
tienten mit multiplem Myelom (56 % 
vs. 23 %, p < 0,001) von Darbepoetin 
alfa in vergleichbarer Weise profitierten 
(Abb. 3). Weiterhin beobachteten die 
Autoren in der Verum-Gruppe eine sig-
nifikant stärkere Zunahme des Hb-Spie-
gels (1,8 g/dl vs. 0,19 g/dl, p < 0,001), 
eine signifikant höhere hämatopoe-

tische Ansprechrate (65 % vs. 24 %, 
p < 0,001) sowie zwischen der fünften 
Woche und dem Behandlungsende ei-
ne signifikant verminderte Häufigkeit 
von Bluttransfusionen (31 % vs. 48 %, 
p < 0,001).
Mit Darbepoetin alfa behandelte Pati-
enten erreichten gemäß FACT-Fatigue-
Skala eine stärkere Verbesserung der 
Fatigue als die Patienten der Plazebo-
Gruppe, wobei die Patienten mit den 
initial niedrigsten Scores am meisten 
von Darbepoetin alfa profitierten. Zwi-
schen der Veränderung des Hb-Spie-
gels und der FACT-Fatigue-Skala be-
stand ein signifikanter Zusammenhang 
(p < 0,001).

Abb. 2. Kaplan-Meier-Kurve der Überlebensdauer von anämischen Patienten mit Bron-
chialkarzinom, die eine Behandlung mit Darbepoetin alfa oder Plazebo erhielten. Die 
Überlebensdauer betrug in der Darbepoetin-alfa-Gruppe median 46 Wochen, in der Pla-
zebo-Gruppe 34 Wochen [39].

Abb. 3. Anteil [%] der anämischen Patienten, bei denen in Abhängigkeit von der Art der 
lymphoproliferativen Tumorerkrankung unter Behandlung mit Darbepoetin alfa oder 
Plazebo ein Hb-Ansprechen (Anstieg des Hb-Spiegels um ≥ 2 g/dl) eintrat [41]. ©
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Sicherheit und Verträglichkeit

Darbepoetin alfa erwies sich in allen 
Studien [35–41] als eine sichere und 
gut verträgliche Therapie der Tumor- 
und Tumortherapie-assoziierten Anä-
mie. Bisher liegen weder Berichte über 
dosislimitierende Toxizitäten vor noch 
Hinweise auf Antikörper, die die Wirk-
samkeit von Darbepoetin alfa oder an-
deren erythropoetischen Substanzen zu-
nichte machen können.
In den Studien wurde Darbepoetin alfa 
in Intervallen von ein bis vier Wochen 
bzw. in Dosen von 0,5 bis 18 µg/kg ein-
gesetzt. Selbst nach Gabe sehr hoher 
Dosen bis 18 µg/kg war Darbepoetin 
alfa gut verträglich [38]. Insgesamt war 
Darbepoetin alfa im Nebenwirkungs-
profil nicht von Plazebo oder Erythro-
poetin zu unterscheiden.

Zusammenfassung und 
Ausblick

Erythropoetische Wachstumsfaktoren 
verringern bei Krebspatienten die durch 
den Tumor oder die Chemotherapie aus-
gelöste Anämie und die damit assoziier-
te Erschöpfung. Auf diese Weise können 
erythropoetische Wachstumsfaktoren
 den Allgemeinzustand, 
 die Compliance 
 und die zeitgerechte Applizierbarkeit 

intensiver, multimodaler onkologi-
scher Therapieverfahren

verbessern.
Darbepoetin alfa ist der erste einer neu-
en Generation von Erythropoese-stimu-
lierenden Wachstumsfaktoren. Die im 
Vergleich zu Erythropoetin etwa drei-
fach längere Serumhalbwertszeit erlaubt 
es, Darbepoetin alfa in längeren Inter-
vallen zu applizieren. Bestätigt sich die 
Wirksamkeit von Darbepoetin alfa bei 
drei- bis vierwöchiger Gabe, so wird es 
möglich, die Behandlung mit Darbepo-
etin alfa mit der jeweiligen Chemothera-
pie-Applikation zu koordinieren.
In einem intensiven Studienprogramm 
erwies sich Darbepoetin alfa als eine ef-
fektive und gut verträgliche Behandlung 
der Tumor- und Chemotherapie-assozi-
ierten Anämie bei Patienten mit soliden 
oder lymphoproliferativen Tumoren. 

Darbepoetin alfa reduzierte den Anteil 
der Patienten, die eine Bluttransfusion 
benötigen, und verbesserte die Lebens-
qualität. Ob Darbepoetin alfa das Über-
leben von Tumorpatienten positiv beein-
flussen kann, wie eine Zulassungsstudie 
[39] impliziert, muss prospektiv geprüft 
werden. Nur bei Vorliegen der Daten 
entsprechender Studien sollten erythro-
poetische Wachstumsfaktoren mit dem 
Ziel das Überleben der Tumorpatien-
ten zu verlängern, außerhalb von klini-
schen Studien eingesetzt werden. Eine 
kürzlich publizierte Studie zum Einsatz 
von Erythropoetin beta zur Vermeidung 
einer Tumoranämie bei der Bestrah-
lung im Kopf/Hals-Bereich hatte so-
gar schlechtere Ergebnisse für die Pa-
tientengruppe mit Erythropoetin-Gabe 
erzielt, sodass diese Fragestellung nur 
innerhalb von klar konzipierten Studi-
en weiter untersucht werden darf [42]. 
Klinisch eindeutig belegt ist jedoch die 
wirksame Anämie-Korrektur unter ery-
thropoetischen Wachstumsfaktoren, die 
zu einer signifikanten Reduktion des 
Transfusionsbedarfs und einer signifi-
kanten Verbesserung der Lebensquali-
tät führt.
Als interessant für die Zukunft er-
scheint das so genannte Frontloading-
Konzept, welches vorsieht, die Anämie 
mit einer hoch dosierten Induktions-
therapie mit Darbepoetin alfa rasch zu 
korrigieren und die Behandlung nach 
der vierten Woche auf eine niedrig do-
sierte Erhaltungstherapie mit längeren 
Applikationsintervallen umzustellen.
Möglicherweise ist Darbepoetin alfa 
auch für Patienten mit Tumor-assozi-
ierter Anämie geeignet, die keine Che-
motherapie bekommen. Die Ergebnisse 
einer Phase-I/II-Studie in dieser Indi-
kation lassen hohe Ansprechraten ei-
ner Darbepoetin-alfa-Therapie bei die-
sen Patienten erwarten. So stieg der 
Hb-Wert unter der wöchentlichen Ga-
be von 2,25 µg/kg bei 70 % der Pati-
enten um mindestens 2 g/dl, und bei 
Gabe von 4,5 µg/kg konnte dieses Ziel 
sogar bei allen Patienten erreicht wer-
den (100 % Ansprechen) [43]. Auch die 
Gabe alle drei bis vier Wochen erwies 
sich mit Ansprechraten über 60 % als 
sehr wirksam.  

Die fundamentale Bedeutung der Anä-
mie für die Lebensqualität von Tumor-
patienten wurde in den letzten Jahren 
zunehmend erkannt; an der Notwendig-
keit einer effektiven Behandlung besteht 
daher kein Zweifel. Zu klären bleibt der 
optimale Zeitpunkt für den Beginn die-
ser kostenintensiven Intervention. Trotz 
der Hinweise auf den Nutzen einer frü-
hen Behandlung der Anämie [6, 10] rei-
chen die gegenwärtig verfügbaren Daten 
wahrscheinlich nicht aus, den Einsatz 
erythropoetischer Wachstumsfaktoren 
bei Hb-Spiegeln < 12 g/dl generell zu 
empfehlen. Sollte es sich bestätigen, 
dass die Korrektur der Tumoranämie 
die Ergebnisse der Chemo- und Strah-
lentherapie sowie die Prognose verbes-
sert, so wäre das Verhältnis von Nutzen 
und Kosten erythropoetischer Wachs-
tumsfaktoren in der Tumortherapie 
neu zu diskutieren. Diese Fragestellung 
kann allerdings basierend auf der heu-
tigen Datenlage nicht einfach mit „ja“ 
oder „nein“ beantwortet werden. Das 
Ergebnis hängt möglicherweise von der 
Tumorart, der Art der Therapie und dem 
Ziel-Hb-Wert unter der Therapie ab.
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In der Pharmakologie sind zahlreiche 
Substanzen bekannt, die eine ähnliche 
Grundstruktur besitzen, aber völlig un-
terschiedliche pharmakologische Ei-
genschaften aufweisen. So wurden zum 
Beispiel aus den Sulfonamiden die ora-
len Antidiabetika vom Typ der Sulfonyl-
harnstoffe abgeleitet. Weitere Beispiele 
aus dem Bereich der Antiinfektiva sind 
die Unterschiede zwischen Makroliden 
und Azaliden oder zwischen Penicilli-
nen und Cephalosporinen. Wesentliche 
Unterschiede zwischen Penicillinen und 
Cephalosporinen betreffen beispielswei-
se deren Beta-Lactamase-Festigkeit.
Makrolide sind natürlich vorkommende 
oder halbsynthetisch hergestellte Anti-
biotika, deren charakteristische Struk-
tur ein 12- bis 16-gliedriger Lactonring 
mit glykosidisch gebundenen Neutral- 
und/oder Aminozuckern ist. Der erste 
Vertreter dieser Substanzgruppe, das 
Erythromycin A, wurde bereits 1952 
aus Streptomyces erythreus gewonnen. 
Eine Reihe pharmakologischer Nachtei-
le des Erythromycins, wie zum Beispiel 

inkonstante Resorption, die täglich not-
wendige Mehrfacheinnahme, die nicht 
optimale antimikrobielle Aktivität sowie 
eine hohe Rate gastrointestinaler Ne-
benwirkungen forcierten die Entwick-
lung weiterer Substanzen. Ein Ansatz 
zur semisynthetischen Optimierung der 
Makrolide bestand darin, den Cladino-
se-Rest der Makrolide durch eine Keto-
Gruppe in Position 3 des 14-gliedrigen 
Lactonrings zu ersetzen, die daraus re-
sultierenden Substanzen bilden die neue 
Klasse der Ketolide; eine erste Substanz 
aus dieser Klasse (Telithromycin) wird 
zur oralen Behandlung von Atemwegs-
infektionen eingesetzt. Aufgrund eines 
modifizierten Wirkungsmechanismus 
werden mit dieser Substanz auch Pneu-
mokokken erfasst, die gegen Makrolide/
Azalide resistent sind [7–9].
Durch Einfügung eines Stickstoffatoms 
an Position C-9 des Lactonrings von 
Erythromycin A entstand eine 15-glied-
rige Ringstruktur, die die chemische 
Grundstruktur der Azalide darstellt. 
Azithromycin ist ein N-Methyl-Derivat 

der semisynthetischen Azalide und die 
bisher einzige auf dem Markt befindli-
che Substanz dieser Klasse [3].

Pharmakologische Eigenschaf-
ten des Azalid-Antibiotikums 
Azithromycin
Der Mechanismus der antibakteriellen 
Wirkung ist zwar bei Makroliden und 
Azaliden im Prinzip gleich, doch be-
dingt die Ringerweiterung durch Einfü-
gung der basischen Gruppe eine Reihe 
von bedeutsamen Unterschieden gegen-
über den Makroliden. Hauptsächlich zu 
nennen sind: 
 Ein verändertes Wirkungsspektrum 

(leicht reduzierte Aktivität im gram-
positiven, erhöhte Aktivität im gram-
negativen Bereich des Spektrums)

Azithromycin
Klinisch-pharmakologische Aspekte der oralen und 
intravenösen Therapie

Ralf Stahlmann und Rainard Fuhr, Berlin

Azithromycin ist der erste und bisher einzige Vertreter der Azalide. Die therapeutischen Möglich-

keiten mit Azithromycin werden durch die neu entwickelte Zubereitungsform zur parenteralen 

Gabe ergänzt. Die Eigenschaften des Antibiotikums stehen im Fokus dieser Übersicht.

Azithromycin besitzt im Vergleich zu den Makroliden (Erythromycin, Roxithromycin, Clarithromy-

cin) ein breiteres antibakterielles Wirkungsspektrum, die Aktivität gegen Pneumokokken ist etwas 

schwächer, trotzdem werden Pneumokokken ohne Makrolid-Resistenz zuverlässig erfasst. Aber 

vor allem im gramnegativen Bereich kann im Vergleich zu Makroliden und Ketoliden eine deutlich 

höhere Aktivität festgestellt werden. Die wichtigsten Unterschiede zwischen dem bisher einzigen 

Azalid und den Makroliden bestehen jedoch in den pharmakokinetischen Eigenschaften. In zahl-

reichen Studien wurde gezeigt, dass Azithromycin sich im Gewebe anreichert und vor allem hohe 

Konzentrationen im infizierten Gewebe erzielt werden, die in dieser Ausprägung mit Makroliden 

nicht erreichbar sind. Im Gegensatz zu den Makroliden/Ketoliden hemmt Azithromycin Cytochrom-

P450-abhängige Monooxygenasen nicht. Die besonderen pharmakologischen Eigenschaften von 

Azithromycin ermöglichen ein einfaches, Patienten-freundliches Therapieschema.

Arzneimitteltherapie 2004;22:110-8.

Für die Verfasser:
Prof. Dr. med. Ralf Stahlmann, Charité Universi-
tätsmedizin Berlin, Campus Benjamin Franklin, 
Institut für Klinische Pharmakologie und Toxi-
kologie, Garystraße 5, 14195 Berlin
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 Besonderes pharmakokinetisches 
Verhalten, das gekennzeichnet ist 
durch hohe intrazelluläre Anreiche-
rung in körpereigenen Abwehrzel-
len und eine lange Eliminationshalb-
wertszeit

 Im Vergleich zu Makroliden/Keto-
liden unter üblichen Bedingungen 
kein erkennbares Interaktionspoten-
zial mit gleichzeitig verabreichten 
Substanzen, die über das hepatische 
Cytochrom-P450-System metaboli-
siert werden.

Eine Übersicht über die handelsübli-
chen Makrolide, Ketolide und Azalide 
gibt die Tabelle 1. Im Folgenden soll 
auf die pharmakokinetischen und phar-
makodynamischen Besonderheiten von 
Azithromycin, vor allem im Vergleich 
zu den Makroliden, näher eingegangen 
werden.

Antibakterielles Spektrum

Azithromycin weist ein im Vergleich zu 
Erythromycin erweitertes antimikrobiel-
les Wirkungsspektrum auf. Das Antibio-
tikum erfasst eine Vielzahl aerober und 
anaerober grampositiver und gramnega-
tiver Erreger. Im grampositiven Bereich 
ist die Aktivität geringfügig reduziert, 
doch werden zum Beispiel Pneumokok-
ken ohne Makrolid-Resistenz zuverläs-
sig erfasst [40]. Die Aktivitätszunahme 
bezieht sich vor allem auf den gram-
negativen Bereich mit einer verbesser-
ten Empfindlichkeit zum Beispiel gegen-
über Salmonellen, Shigellen, Yersinien, 
Neisseria gonorrhoeae und Moraxella 
catarrhalis [28]. Unter therapeutischen 
Gesichtspunkten ist die wesentlich hö-
here In-vitro-Aktivität gegenüber Hae-
mophilus influenzae am bedeutsamsten. 
Die MHK-Werte des Erythromycins va-
riieren stark und liegen überwiegend im 
Bereich zwischen 8,0 und 16 mg/l, auch 
andere Makrolide weisen keine höhe-
re antibakterielle Aktivität auf [4, 7, 
8]. Von einer zuverlässigen klinischen 
Wirksamkeit der Makrolide gegen die-
sen Erreger kann deshalb nicht ausge-
gangen werden. In den vergangenen 
Jahren wurden zunehmende Erythro-
mycin-Resistenzen von Streptococcus 
pneumoniae gefunden, die in Deutsch-

land – je nach Region – mit sehr unter-
schiedlicher Häufigkeit nachgewiesen 
wurden. Diese Erreger sind in der Regel 
auch gegen andere Makrolide und Aza-
lide resistent, während die Aktivität der 
Ketolide nicht reduziert ist [4, 9, 39]. 
Die höheren Resistenzquoten, wie sie in 
einigen anderen Ländern gefunden wer-
den, sind nachteilig für den Einsatz zur 
kalkulierten Therapie von Pneumokok-
ken-Infektionen.

Weitere therapeutisch relevante Er-
reger, die von Azithromycin erfasst 
werden, sind Campylobacter-Spezies, 
Borrelia burgdorferi, Mycobacterium 
avium intracellulare und Ureaplasma 
urealyticum. Durch die im Vergleich zu 
Erythromycin wesentlich höheren intra-
zellulären Konzentrationen von Azithro-
mycin ist von einer verbesserten Wirk-
samkeit gegenüber zellwandlosen und 
intrazellulär gelagerten Erregern wie 

Tab. 1. Im Handel verfügbare Makrolide, Ketolide und Azalide

Erythromycin Makrolid z. B. Erythrocin Oral, intravenös
Clarithromycin Makrolid z. B. Klacid Oral, intravenös
Roxithromycin Makrolid z. B. Rulid Oral
Telithromycin Ketolid Ketek Oral
Azithromycin Azalid Zithromax Oral, intravenös*
* Azithromycin ist seit mehreren Jahren in den USA als Lösung zur intravenösen Infusion im Handel; 
die Einführung in Europa ist bereits teilweise erfolgt, in Deutschland ist in Kürze damit zu rechnen.

Antibiotikum Klasse Handelspräparate® Handelsübliche 
Zubereitungsformen

Tab. 2. Pharmakokinetische Parameter von Azithromycin und Makroliden nach oraler 
Gabe [nach 22, 28, 30, 32]

Azithromycin [33] 1 x 500 0,4 2,5   3,39 14 (40) 1 500
Erythromycinbase [28] 1 x 500 2 3,7   7,7   2 40–80
Roxithromycin [22] 1 x 150 6,8 1,9 72,6   8,4 30–50
Clarithromycin [30] 1 x 400 1,15 1,93   8,84   3,51 100–150

Antibiotikum Dosis Cmax tmax AUC t1⁄2 Vd [33]
[mg] [mg/l] [h] [mg/l x h] [h] [l]

Tab. 3. Pharmakokinetische Parameter von Azithromycin nach intravenöser Gabe 
[nach 17]

500 mg, Einzeldosis 1 2 3,6   9,6*
500 mg, 1 x täglich, Tag 1 3 1 1,1   5,0*
500 mg, 1 x täglich, Tag 5 3 1 1,1   8,0*
1 000 mg, Einzeldosis 2 1 3,1 23**
2 000 mg, Einzeldosis 2 1 6,8 46**
4 000 mg, Einzeldosis 2 1 9,9 82**

* AUC0–24      ** AUC0–∞

Azithromycin-Dosis 
i. v./Dauer der Gabe
[mg]

Infusionsdauer 
[h]

Konzentration der 
Infusionslösung 

[mg/ml]

Cmax 
[mg/l]

AUC
[mg/l x h]
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Mykoplasmen, Legionellen und Chla-
mydien auszugehen.

Pharmakokinetische Eigen-
schaften

Ein wesentlicher pharmakokinetischer 
Nachteil von oral eingenommenem 
Erythromycin ist seine geringe und 
variable Bioverfügbarkeit aufgrund 
der Säurelabilität des Antibiotikums. 
Durch die Modifikation der Ringstruk-
tur bei den neueren Makroliden und bei 
Azithromycin ist die für Erythromycin 
typische Ketalbildung im sauren pH-
Bereich nicht mehr möglich. Daraus 
resultiert eine wesentlich verbesser-
te Säurestabilität, die Bioverfügbar-
keit von Azithromycin nach oraler Ga-
be liegt bei 37 % [15]. Zur Behandlung 
schwererer Infektionen oder wenn eine 
orale Therapie nicht möglich ist, stehen 
Erythromycin und Clarithromycin in 
Deutschland auch zur intravenösen Ver-
abreichung zur Verfügung. Bereits vor 
einigen Jahren wurde in den USA eine 
intravenöse Zubereitung des Azithromy-
cins zugelassen, die sich dort als besser 
verträgliche Alternative zu Erythromy-
cin bewährt hat und die in Kürze auch in 
Deutschland und Europa verfügbar sein 
wird (Tab. 1).
Makrolide sind für ihre gute Gewebe-
gängigkeit bekannt, die sich durch ho-
he Gewebespiegel bei relativ niedrigen 
Plasmakonzentrationen zu erkennen 
gibt. Bei dem Azalid Azithromycin ist 
die intrazelluläre Anreicherung noch 
wesentlich stärker als bei den Makro-
liden ausgeprägt. Ausdruck hierfür ist 
das ungewöhnlich hohe scheinbare Ver-
teilungsvolumen (Tab. 2). Die rasche 
und intensive Aufnahme der Substanz 
aus der Blutzirkulation in intrazelluläre 
Kompartimente ist unabhängig von der 
Art der Verabreichung. Aus diesen De-
pots wird es anschließend langsam frei-
gesetzt. Diese Eigenschaften bedingen 
im Vergleich zu den Makroliden einige 
wesentliche Unterschiede in den phar-
makokinetischen Eigenschaften. Die 
wesentlichen Parameter, wie sie nach 
oraler Gabe der Antibiotika ermittelt 
wurden, sind in Tabelle 2 zusammen-
gefasst.

Im Vergleich zur oralen Formulierung 
lassen sich mit intravenös verabreich-
tem Azithromycin deutlich höhere Spit-
zenkonzentrationen im Serum und hö-
here AUC-Werte erzielen (Abb. 1). Im 
direkten Cross-over-Vergleich wurden 
bei Probanden nach einer Einzeldosis 
von 500 mg AUC-Werte (0 bis 72 Stun-
den) von 3,39 mg/l x h nach oraler Gabe 
und 9,08 mg/l x h nach intravenöser Ga-
be errechnet, entsprechende Werte wur-
den in späteren Versuchen zur Kinetik 
der Substanz bestätigt. Bei mehrmaliger 
i. v. Applikation ist nach der fünften Do-
sis die Spitzenkonzentration im Serum 
mit etwa 1,1 mg/l praktisch unverändert 
geblieben, um so deutlicher zeigt sich 
eine Vergrößerung der AUC um etwa 
60 % (Tab. 3). 
Die Eliminationshalbwertzeit von Azi-
thromycin hängt vom Bestimmungs-
zeitpunkt ab. Im Intervall von 8 bis 24 
Stunden nach i. v. Verabreichung ei-
ner 500-mg-Dosis beträgt sie 11 bis 14 
Stunden und verlängert sich im Bestim-
mungszeitraum von 24 bis 72 Stunden 
nach der Infusion auf 35 bis 40 Stun-
den. Bei hohen, intravenös gegebe-
nen Dosen wurden mittlere terminale 
Halbwertzeiten von 65 (1 000 mg), 72 
(2 000 mg) und 69 Stunden (4 000 mg) 
errechnet. Die Elimination von Azithro-
mycin erfolgt vorwiegend durch biliäre 
Exkretion. Nach oraler Gabe finden sich 
6 % der Substanz unverändert im Urin. 
Nach i. v. Gabe konnte ein erhöhter An-
teil von bis zu 14 % im Urin nachge-
wiesen werden [15, 22, Pfizer: Full US 

Prescribing Information for Zithromax® 
IV, 2002].

Hohe Gewebekonzentrationen – 
intrazelluläre Anreicherung durch 
zusätzliches basisches Stickstoffatom
Die Gewebeaufnahme der Makrolide 
hängt mit ihrer intrazellulären Lokalisa-
tion im Zytoplasma und in Lysosomen 
zusammen. Gegenüber dem Extrazel-
lulärmilieu liegt der pH-Wert im Zyto-
plasma üblicherweise um 0,5 Einhei-
ten, innerhalb der Lysosomen um zwei 
Einheiten niedriger. Die lipophilen, 
schwach basischen Makrolide und ver-
wandte Antibiotika werden im sauren 
Milieu angereichert. Die Anreicherung 
in Lysosomen ist bei dem basischeren 
Azithromycin wesentlich stärker ausge-
prägt als bei den Makroliden, wodurch 
die höhere intrazelluläre Anreicherung 
zu erklären ist. Tabelle 4 zeigt das Ver-
hältnis von intrazellulärer zu extrazellu-
lärer Konzentration (I/E) für Azithro-

Abb. 1. Konzentrationen von Azithromycin im Plasma von gesunden Probanden nach 
einmaliger oraler oder intravenöser Gabe einer Einzeldosis von 500 mg. Schematische 
Darstellung der Konzentrationen über einen Zeitraum von drei Tagen. Die zugehörigen 
AUC-Werte wurden mit 3,39 mg/l x h (orale Gabe) bzw. 9,08 mg/kg x h berechnet [15]

Tab. 4. Anreicherung von Azithromycin 
in Fibroblasten im Vergleich zu Erythro-
mycin (I/E: Verhältnis intrazellulärer zu 
extrazellulärer Konzentration)

1 174 25
3 397 41
5 620 38
24 1 316 35
48 2 472 71
72 3 738 97

Expositions-
zeit 
[h]

Azithro-
mycin

I/E

Erythro-
mycin 

I/E
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mycin und Erythromycin im direkten 
In-vitro-Vergleich mit Fibroblasten [19, 
35]. Angesichts der ausgeprägten intra-
zellulären Anreicherung ist es von Be-
deutung, dass die Phagozytenfunktion 
nicht beeinträchtigt wird. Für Azithro-
mycin konnte gezeigt werden, dass die 
normale Funktion dieser Zellen nicht 
negativ beeinflusst wird [37].
Bei gesunden Probanden wurde das ki-
netische Verhalten von Erythromycin, 
Roxithromycin, Clarithromycin und 
Azithromycin vergleichend untersucht. 
Von besonderem Interesse sind die Un-
terschiede der in den neutrophilen Gra-
nulozyten gemessenen intrazellulären 
Konzentrationen (Abb. 2). Sie lagen 
nach dreitägiger Einnahme von Ery-
thromycin bei etwa 5 mg/l und waren 
nach Einnahme von Clarithromycin et-
wa doppelt so hoch, Azithromycin führ-
te zu den höchsten gemessenen Kon-
zentrationen von bis zu etwa 40 mg/l. 
Die Konzentrationen von Roxithromy-
cin in den Zellen waren unter den Be-
dingungen dieser Studie nicht messbar. 
Da in dieser Untersuchung die intrazel-
lulären Konzentrationen zu mehreren 
Zeitpunkten nach Applikation der An-
tibiotika gemessen wurden, wird auch 
deutlich, dass die hohen Konzentratio-
nen von Azithromycin in den Zellen 
wesentlich länger bestehen bleiben als 
die der Makrolide [14]. Ähnliche Ver-
hältnisse wurden auch in anderen Zell-
typen nachgewiesen: so enthielten bei-
spielsweise Alveolarmakrophagen 48 
Stunden nach der Gabe von 500 mg et-
wa 20 mg/l, etwa sechsmal mehr als in 
der Bronchialschleimhaut nachgewiesen 
werden konnte [2]. Die Konzentrationen 
in Alveolarmakrophagen waren am En-
de einer fünftägigen intravenösen Ver-
abreichung von je 500 mg täglich mehr 
als 20-mal so hoch. Bei gesunden Pro-
banden wurden in diesem Versuch in-
nerhalb von 24 Stunden nach der letzten 
Infusion Konzentrationen von etwa 600 
bis 700 mg/l gemessen. Unter gleichen 
Bedingungen wurden mit Levofloxacin 
bei gleicher Dosierung maximale Kon-
zentrationen von nur etwa 80 mg/l be-
stimmt [31].
Aufgrund der intrazellulären Anreiche-
rung können die Azithromycin-Konzen-

trationen im Gewebe die Plasmakonzen-
trationen um mehr als das Hundertfache 
übersteigen. Nach mehrfacher Appli-
kation von Azithromycin trägt die lan-
ge Halbwertzeit der Substanz dazu bei, 
dass hohe Konzentrationen im Gewe-
be noch etliche Tage nach der letzten 
Einnahme bestehen bleiben. Auf der 
Basis zahlreicher gemessener Konzen-
trationen wurden die Serum- und Ge-
webekonzentrationen von Azithromy-
cin nach oraler Gabe einer 1,5-g-Dosis 
mit Hilfe pharmakokinetischer Model-
le im Plasma und drei repräsentativen 
Geweben (Tonsillen, Prostata, Uterus) 
berechnet [16]. Nach dreitägiger oraler 
Gabe von jeweils 500 mg Azithromy-
cin liegen die Gewebekonzentrationen 
im Tonsillargewebe noch am zehnten 
Tag bei 2,0 mg/kg und damit oberhalb 
der minimalen Hemmkonzentrationen 
wichtiger Erreger. Ausführliche Studien 
bei Kindern bestätigten diese erzielba-
ren, hohen Gewebekonzentrationen in 
den Tonsillen und zeigten auch, dass 
mit einer dreitägigen Dosierung von 
20 mg/kg signifikant höhere Gewebe-
konzentrationen erreichbar sind als mit 
10 mg/kg, obwohl sich in den zugehö-
rigen Plasmakonzentrationen keine sig-
nifikanten Unterschiede feststellen lie-
ßen [5].
Die Diskrepanz zwischen den Azithro-
mycin-Konzentrationen in Körperflüs-
sigkeiten und Geweben wird auch bei 
der Substanzverteilung im ZNS deut-
lich: Während die Liquorkonzentration 

nach einmaliger Applikation einer Dosis 
von 500 mg 24 Stunden nach der letz-
ten Einnahme weniger als 0,015 µg/ml 
betrug, lagen die Konzentrationen im 
Hirngewebe mit einer mittleren Kon-
zentration von 3,64 µg/g 48 Stunden 
nach einer 500-mg-Dosis deutlich hö-
her [21].
Phagozyten reagieren auf chemotakti-
sche Signale und wandern an den In-
fektionsort. Durch die Anreicherung 
von Azithromycin in diesen Zellen 
transportiert der Azalid-beladene Pha-
gozyt das Antibiotikum direkt an den 
Infektionsort. Eine erhöhte Azithromy-
cin-Freisetzung im infizierten Gewe-
be konnte durch In-vitro- und In-vivo-
Untersuchungen nachgewiesen werden, 
zum Beispiel bei der Phagozytose op-
sonierter Bakterien der Spezies S. au-
reus [18].
Durch die hohe Gewebeaffinität unter-
scheidet sich Azithromycin von allen 
anderen Antibiotika. Für die klinische 
Wirksamkeitsvorhersage sind daher 
nicht die Serumkonzentrationen, son-
dern die Gewebekonzentrationen rele-
vant, die durch intrazelluläre Anreiche-
rung und Phagozytentransport an den 
Infektionsort erreicht werden. Durch 
die Summe dieser pharmakokinetischen 
Besonderheiten werden bei dreitägiger 
Gabe von Azithromycin Gewebekon-
zentrationen erreicht, die über sieben 
bis zehn Tage oberhalb der minimalen 
Hemmkonzentrationen der klinisch re-
levanten Erreger bestehen bleiben.
In mehreren Empfehlungen wird zur 
Behandlung der ambulant erworbe-
nen Pneumonie die Kombination eines 
Makrolid/Azalid-Antibiotikums mit 
einem Cephalosporin, beispielsweise 
Azithromycin und Ceftriaxon, emp-
fohlen. Es wurde daher überprüft, ob 
sich das kinetische Verhalten der bei-
den Antibiotika gegenseitig beeinflusst, 
oder ob die Eigenschaften der Antibio-
tika bei kombinierter Gabe unverän-
dert bleiben. In einer randomisierten, 
dreiarmigen Cross-over-Studie wurde 
gezeigt, dass keine signifikante, phar-
makokinetische Interaktion zwischen 
Azithromycin und Ceftriaxon besteht 
(Tab. 5). Die pharmakokinetischen Pa-
rameter von intravenös gegebenem Azi-

Abb. 2. Konzentrationen [mg/l] von drei 
Makroliden und Azithromycin in Neutro-
philen aus dem peripheren Blut von Pro-
banden zu verschiedenen Zeitpunkten 
nach oraler Einnahme der Antibiotika [14]
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thromycin (500 mg/Tag) wurden nicht 
beeinflusst von der gleichzeitigen Gabe 
von Ceftriaxon (1,0 g/Tag intravenös), 
sowohl nach Einmalgabe der Antibioti-
ka wie im Fließgleichgewicht, und um-
gekehrt. Dies wurde bestätigt durch die 
Messung der intrazellulären Azithro-
mycin-Konzentrationen in neutrophilen 
und monozytären/lymphozytären Leu-
kozyten [10].

Indikationen

Aufgrund seines Wirkungsspektrums 
ist Azithromycin als Antibiotikum für 
die Behandlung von leichten bis mit-
telschweren Infektionen der oberen und 
unteren Atemwege geeignet. Dies um-
fasst die Indikationen Sinusitis, Pha-
ryngitis, Tonsillitis, Bronchitis, ambu-
lant erworbene Pneumonie und akute 
Exazerbationen bei chronisch obstruk-
tiver Lungenerkrankung. Weitere Indi-
kationen sind unkomplizierte Haut- und 
Weichteilinfektionen und Urogenital-
infektionen, hervorgerufen durch Neis-
seria gonorrhoeae, Chlamydia tracho-
matis oder Haemophilus ducreyi.
Eine Reihe von klinischen Studien 
hat die Wirksamkeit von Azithromy-
cin bei Kindern in der Behandlung von 
Pharyngitis/Tonsillitis, akuter Otitis me-
dia und ambulant erworbenen Pneumo-
nien bestätigt. Neu ist die Eintages-Ga-
be bei Kindern mit akuter Otitis media. 
Mehrere Studien konnten zeigen, dass 
auch die Verkürzung auf eine einmali-
ge Gabe mit 30 mg/kg einen vergleich-
baren klinischen Erfolg aufwies wie die 
bisherige Standard-Therapie über drei 
Tage [6, 12]. Als Resultat mehrerer ver-
gleichender Studien bei Tonsillopha-
ryngitis wurde jedoch deutlich, dass bei 
Kindern eine Dosierung von 20 mg/kg 

für drei Tage verabreicht werden muss, 
um zu gleichen Ergebnissen zu gelan-
gen wie nach zehntägiger Gabe von 
Phenoxymethylpenicillin [11].
Als Dosierungsschema bei Erwachsenen 
wird eine Erstdosis von 500 mg, gefolgt 
von 250 mg jeweils an den Tagen zwei 
bis fünf oder alternativ zwei weiteren 
Dosen von jeweils 500 mg verwendet. 
Es ergibt sich bei beiden Möglichkeiten 
eine Gesamtdosis von 1,5 g Azithromy-
cin. Zur Behandlung der Gonorrhö ist 
auch eine einmalige Dosis von 1 g Azi-
thromycin geeignet.
Mit der intravenösen Zubereitung des 
Azithromycins können schwere ambu-
lant erworbene Pneumonien behandelt 
werden. Auch bei der Adnexitis, „pelvic 
inflammatory disease“, kann eine initia-
le intravenöse Therapie angezeigt sein. 
Der intravenösen Therapie sollte immer 
eine orale Azithromycin-Gabe folgen.
Die Dosis von Azithromycin i. v. beträgt 
500 mg über mindestens ein bis zwei Ta-
ge, gefolgt von täglichen oralen Dosen 
von 250 oder 500 mg zur Vervollstän-
digung einer sieben- bis zehntägigen 
Behandlungsperiode. Die empfohlene 
Konzentration der Infusionslösung und 
die Infusionsdauer betragen entweder 
1 mg/ml über drei Stunden oder aber 
2 mg/ml über eine Stunde.
Weitere Indikationen sowohl für die ora-
le als auch für die intravenöse Zuberei-
tung werden diskutiert und geprüft [13]. 
Azithromycin hat beispielsweise im 
Bereich der infektiösen Tropenkrank-
heiten ein prophylaktisches Potenzial 
gegenüber Malaria in Endemiegebieten 
und ist gegen Trachom-bedingte Blind-
heit wirksam. Möglicherweise ist Azi-
thromycin eine Alternative zu Erythro-
mycin oder anderen Antibiotika gegen 
Bordetella pertussis, den Erreger des 

Keuchhustens, gegen den Typhuserre-
ger Salmonella typhi und gegen Bor-
relia burgdorferi und die Borreliose. 
Interessanterweise zeigte Azithromycin 
in klinischen Studien positive Wirkun-
gen bei Infektionen durch Pseudomonas 
aeruginosa, obwohl keine ausreichende 
antibakterielle Aktivität gegen diesen 
Problemerreger vorliegt. Schließlich 
gibt es Hinweise auf eine Wirksam-
keit bei AIDS-assoziierten Infektionen 
durch Cryptosporidien und Mycobacte-
rium avium.

Verträglichkeit, Interaktionen

Gastrointestinale Störungen
Die häufigste unerwünschte Wirkung 
von Makroliden und verwandten An-
tibiotika sind gastrointestinale Störun-
gen. Bereits vor etwa 20 Jahren konn-
te gezeigt werden, dass Erythromycin 
neben seiner antibakteriellen Wirkung 
auch direkte pharmakologische Wir-
kungen im Organismus von Säugetie-
ren besitzt. Im Tierexperiment zeigte es 
einen gastrokinetischen Effekt, der spä-
ter auch beim Menschen nachgewiesen 
wurde. In höherem Maß als Erythromy-
cin selbst stimuliert ein Abbauprodukt 
von Erythromycin („Hemiketal“) Moti-
lin-Rezeptoren. Das Hemiketal entsteht 
im sauren Milieu des Magens; entspre-
chende Produkte sind aufgrund ihrer ab-
weichenden chemischen Struktur durch 
Abbau von Clarithromycin, Roxithro-
mycin oder Azithromycin nicht zu er-
warten. Die langjährige Erfahrung mit 
diesen Antibiotika zeigt, dass gastroin-
testinale Nebenwirkungen seltener auf-
treten als nach Gabe von Erythromycin 
[34].
Da es sich nicht um eine lokal verur-
sachte, sondern um eine systemische 
unerwünschte Wirkung handelt, sind 
die Dosis-abhängigen gastrointestina-
len Wirkungen auch nach intravenöser 
Gabe von Makroliden erwartungsgemäß 
häufig. Die gastrointestinale Intolerabi-
lität kann sehr ausgeprägt und Therapie-
limitierend sein. Diese Art der Neben-
wirkung wurde daher besonders sorg-
fältig während der klinischen Entwick-
lung der intravenösen Zubereitungsform 
von Azithromycin untersucht. In einer 

Tab. 5. Pharmakokinetische Parameter von Azithromycin bei alleiniger intravenöser 
Gabe oder zusammen mit Ceftriaxon [mod. nach 10]

Azithromycin 3,3 ± 1,1 6,52 ± 1,28 14,9 ± 4,3 13,1 ± 1,1
Azithromycin + Ceftriaxon 3,9 ± 1,0 6,62 ± 0,97 14,0 ± 3,0 11,0 ± 4,5

Antibiotikum Cmax AUC t1⁄2 Vd
[mg/l] [mg/l x h] [h] [l/kg]
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vergleichenden Studie mit zwölf Pro-
banden wurden die gastrointestinalen 
Reaktionen von Erythromycin, Clari-
thromycin und Azithromycin im Ver-
gleich zu Plazebo untersucht. Die Infu-
sionen erfolgten in vier Studienperioden 
doppelblind im Cross-over-Design über 
jeweils eine Stunde an jeweils drei auf-
einander folgenden Tagen. Den Elimina-
tionshalbwertzeiten entsprechend wurde 
Azithromycin einmal täglich infundiert 
(Dosis 500 mg, Konzentration 2 mg/
ml), Clarithromycin dagegen zweimal 
(500 mg, 2 mg/ml) und Erythromy-
cin (500 mg, 1 mg/ml) ebenso wie die 
physiologische Kochsalzlösung dreimal 
am Tag. Gastrointestinale Beschwerden 
wie abdominelle Schmerzen, Krämpfe, 
Flatulenz und Übelkeit wurden bei der 
Mehrheit der Teilnehmer nach Eryth-
romycin-Gabe berichtet, jedoch nur in 
Einzelfällen nach Azithromycin-, Cla-
rithromycin- oder Plazebo-Applikation.
Übelkeit bestand zum Beispiel bei je-
weils einem von zwölf Teilnehmern 
bei Gabe von Azithromycin oder Pla-
zebo, jedoch bei sieben von zwölf Teil-
nehmern in der Erythromycin-Gruppe. 
Bauchschmerzen oder Krämpfe traten 
bei drei Teilnehmern nach Azithromy-
cin-Therapie auf, jedoch bei neun von 
zwölf Probanden nach Erythromycin-
Therapie. In drei Fällen musste die drei-
tägige Behandlung mit Erythromycin-
Infusionen abgebrochen werden. Die 
intravenösen Zubereitungen von Clari-
thromycin und Azithromycin verursa-
chen demnach signifikant weniger un-

erwünschte gastrointestinale Wirkungen 
als Erythromycin [41].
In einer weiteren Studie zur Kinetik 
und Verträglichkeit von intravenös ver-
abreichtem Azithromycin wurden an 
jeweils sechs Freiwillige hohe Einzel-
dosen von 1 000, 2 000 oder 4 000 mg 
verabreicht. Die Motilin-Spiegel im 
Plasma der Teilnehmer wurden über 
24 Stunden mehrfach bestimmt. Es er-
gab sich jedoch kein Hinweis auf eine 
Beeinflussung des Motilins durch Azi-
thromycin; die Spiegel blieben im Nor-
malbereich, selbst nach der höchsten 
Dosis, die zu Spitzenkonzentrationen 
von etwa 10 mg Azithromycin pro Liter 
Plasma führte. Bei einigen Probanden, 
die 2 000 oder 4 000 mg erhalten hatten, 
kam es in dieser Studie zu Bauchkrämp-
fen, Übelkeit und Erbrechen. Nach die-
sen hohen Dosierungen – die nicht zur 
Therapie empfohlen werden – trat bei 
einigen Probanden ein leichter Tinnitus 
auf, der innerhalb einiger Stunden rever-
sibel war [23].
Auch während der klinischen Prüfung 
bei Patienten erwies sich die intravenö-
se Zubereitungsform von Azithromycin 
bei ambulant erworbener Pneumonie 
als gut verträglich. Zu den häufigsten 
unerwünschten Wirkungen zählen er-
wartungsgemäß gastrointestinale Be-
schwerden und lokale Reaktionen an 
der Infusionsstelle. Eine Übersicht gibt 
Tabelle 6. Als mögliche unerwünsch-
te Wirkungen wurden in seltenen Fäl-
len ZNS-Störungen beobachtet. Auch 
Überempfindlichkeitsreaktionen, die 
als Angioödem, Hautreaktion oder in 
anderer Form klinisch manifest gewor-
den waren, kamen nur selten vor. Dies 
entspricht der generellen Erfahrung, 
dass bei einer Behandlung mit Makro-
liden oder Azaliden Hypersensitivitäts-
reaktionen sehr viel seltener auftreten 
als zum Beispiel nach Beta-Lactam-
Antibiotika oder Sulfonamiden.
Bei etwa 5 % der Patienten waren eini-
ge Parameter der klinisch-chemischen 
Laboruntersuchungen (Transaminasen, 
Creatinin) erhöht. Ein Anstieg des Bi-
lirubins oder der Lactatdehydrogenase 
bestand bei < 3 % der Patienten, eine 
Leukopenie, Neutropenie oder Throm-
bozytopenie wurde bei 1 % der Patien-

ten bemerkt. In all diesen Fällen ist der 
Zusammenhang mit dem Medikament 
nicht gesichert, sondern vom Untersu-
cher als „möglich“ oder „wahrschein-
lich“ eingeschätzt worden. Nur bei 
1,2 % der Patienten wurde die Thera-
pie mit Azithromycin aufgrund uner-
wünschter Reaktionen abgebrochen. 
Auch bei Patientinnen mit Adnexitis 
ergab sich ein ähnliches Verträglich-
keitsprofil. Gastrointestinale Sympto-
me waren am häufigsten; sie traten in 
erhöhtem Maß auf, wenn gleichzeitig 
eine Behandlung mit Metronidazol er-
folgte. So wurde Übelkeit bei 6,6 % der 
Azithromycin-behandelten Patientin-
nen registriert, Übelkeit bestand aber 
bei 10,3 % der Frauen, wenn gleichzei-
tig Metronidazol gegeben wurde.

Lokale inflammatorische Reaktionen 
Lokale entzündliche Reaktionen an 
der Infusionsstelle treten bei Infusion 
von Makrolid-Antibiotika, wie Eryth-
romycin oder Clarithromycin häufig 
auf, insbesondere bei hohen Dosierun-
gen. Daher ist dieser Aspekt für jedes 
neue Antibiotikum, das als Alternative 
für Erythromycin in Betracht kommt, 
von besonderer Bedeutung. Eine Studie 
an 24 Probanden zeigte, dass die loka-

Tab. 6. Unerwünschte Symptome bei 
intravenöser Verabreichung von Azi-
thromycin bei Patienten mit ambulant 
erworbener Pneumonie

Lokale Reaktionen 
Schmerzen an der Infusionsstelle 6,5
Entzündung an der Infusionsstelle 3,1

Magen-Darm-Trakt
Weicher Stuhl, Diarrhö 4,3
Übelkeit 3,9
Bauchschmerzen 2,7
Erbrechen 1,4

Unverträglichkeit Häufigkeit 
[%]

Abb. 3. Anzahl der Probanden mit lo-
kalen Unverträglichkeitsreaktionen bei 
intravenöser Behandlung mit Makroliden/
Azaliden im Vergleich zu Plazebo, erho-
ben im Rahmen einer Doppelblindstu-
die bei zwölf gesunden Probanden im 
Cross-over-Design. Eine „Entzündung“ 
wurde anhand der folgenden Symptome 
diagnostiziert: Schmerzen, Schwellung, 
Druckempfindlichkeit und Rötung; eine 
schwache Ausprägung dieser Symptome 
wurde als „Irritation“ eingeordnet [41] 
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le Verträglichkeit von Azithromycin in 
Einzeldosen bis zu 1,0 g, die in Form 
einer Lösung von 2 mg/ml verabreicht 
wurden, gut war. Infusionslösungen mit 
höheren Azithromycin-Konzentratio-
nen (4 und 5 mg/ml) führten dagegen 
zu häufigeren und ausgeprägteren loka-
len Entzündungsreaktionen [24].
Von besonderem Interesse ist natürlich 
ein direkter Vergleich der in Frage kom-
menden Makrolide mit Azithromycin in 
der lokalen Verträglichkeit. Auch diese 
Frage wurde bei gesunden Probanden 
in einem möglichst objektiven Versuchs-
ansatz geprüft. In der bereits erwähnten 
„Cross-over“-Studie bei zwölf Proban-
den wurde neben der gastrointestina-
len auch die lokale Verträglichkeit von 
infundiertem Azithromycin, Clarithro-
mycin und Erythromycin im direkten 
Vergleich zu einer Plazebo-Lösung 
überprüft [41]. Die häufigste lokale Re-

aktion war ein „Irritationssyndrom“, 
gefolgt von Schmerzen, Inflammati-
on und Phlebitis. Phlebitis wurde aus-
schließlich nach Infusion der Clari-
thromycin-Zubereitung beobachtet (6 
von 12 Probanden). Schmerzen an der 
Infusionsstelle wurden von allen zwölf 
Studienteilnehmern nach Clarithro-
mycin-Gabe, von sieben von zwölf 
Teilnehmern (58 %) nach Azithromy-
cin-Applikation und drei von zwölf 
Teilnehmern (25 %) nach Erythromy-
cin-Therapie angegeben (Abb. 3). Nur 
von einem Studienteilnehmer, der Pla-
zebo-Lösung erhielt, wurden Schmer-
zen angegeben. Beim Vergleich von 
Azithromycin und Erythromycin mit 
Plazebo zeigten sich bei dieser kleinen 
Gruppe von Probanden nur geringe, sta-
tistisch nicht-signifikante Unterschiede 
bezüglich lokaler Reaktionen. Ein „Ir-
ritationssyndrom“ trat auf bei acht von 

zwölf Probanden nach Gabe von Azi-
thromycin, bei sieben Probanden nach 
Erythromycin und sechs Probanden 
nach Plazebo. Bei der Bewertung dieser 
Daten sollte beachtet werden, dass Ery-
thromycin in relativ niedriger Dosierung 
gegeben wurde.

Interaktionspotenzial
Interaktionen zwischen Erythromycin 
und anderen Arzneimitteln, die durch 
Cytochrom-P450-abhängige Monooxy-
genasen metabolisiert werden, sind seit 
langem bekannt. Auf molekularer Ebe-
ne konnte gezeigt werden, dass einige 
der hepatischen Cytochrom-P450-For-
men während der oxidativen Metabo-
lisierung mancher Makrolide inaktiviert 
werden. Der Metabolismus anderer 
Arzneistoffe, die durch Monooxygena-
sen abgebaut werden, wird gehemmt, da 
die Erythromycin-Metaboliten Komple-

Tab. 7. Interaktionen von Makroliden, Ketoliden und Azaliden mit anderen Arzneimitteln (Ery = Erythromycin; Azi = Azithromycin; 
Clari = Clarithromycin; Roxi = Roxithromycin; Teli = Telithromycin)

+ – ? + ? Carbamazepin ↑ Serumspiegel von B, Nystagmus, Übelkeit, Erbrechen, Ataxie
+ – – + ? Cimetidin ↑ Spiegel von B
+ ? ? ? ? Clozapin ↑ Spiegel von B, ZNS-Toxizität
+ ? – ? ? Glucocorticoide ↑ Wirkungen von B
+ + – + + Ciclosporin ↑ Spiegel von B mit Toxizität
+ + + + + Digoxin ↑ Spiegel von B mit Toxizität
+ ? ? + + Ergot-Alkaloide ↑ Spiegel von B (Ergotismus!)
+ ? ? ? ? Felodipin ↑ Spiegel von B
+ ? ? + + Lovastatin ↑ Spiegel von B (cave: Rhabdomyolyse)
+ + – + + Midazolam ↑ Spiegel von B, ↑sedative Wirkungen
+ ? – + ? Phenytoin ↑ Spiegel von B
+ ? ? + + Pimozid ↑ QT-Intervall, ↑Arrhythmie-Risiko
+ ? ? + ? Rifampicin, Rifabutin ↓ Spiegel von A
+ ? ? + + Simvastatin ↑ Spiegel von B (cave: Rhabdomyolyse)
+ ? ? + + Tacrolimus ↑ Spiegel von B
+ – – + + Terfenadin ↑ QT-Intervall; ↑Arrhythmie-Risiko
+ + – + – Theophyllin ↑ Serumspiegel von B mit Übelkeit, Erbrechen, Anfällen, Apnoe
+ ? – + + Triazolam ↑ Spiegel von B, ↑sedative Wirkungen
+ ? – + ? Valproinsäure ↑ Spiegel von B
+ – – + ? Warfarin ↑ Prothrombinzeit
? ? – + ? Zidovudin ↓ Spiegel von B

*Da es sich bei Telithromycin um ein relativ neues Antibiotikum handelt, liegen in der Literatur noch kaum Studien zu Interaktionen vor. Die Substanz ist jedoch ein 
Inhibitor der Cytochrome CYP3A4 und CYP2D6, Interaktionen mit entsprechenden Substraten sind zu erwarten. Die Angaben in dieser Tabelle orientieren sich an 
der Information für Fachkreise (Ketek).
+ = Interaktion möglich, – = keine Interaktion, ? = keine ausreichenden Daten verfügbar

Makrolid oder Ketolid (A) Andere Arzneimittel (B) Wirkung
Ery Roxi Azi Clari Teli*
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xe mit den Cytochrom-P450-Enzymen 
bilden [27]. Unter dem Aspekt der In-
teraktionen zwischen Makroliden und 
anderen Arzneimitteln spielt die Cy-
tochrom-(CYP-)3A-Familie die größte 
Rolle. Tierexperimentell konnte gezeigt 
werden, dass Erythromycin zu einem 
Anstieg des Gesamtgehalts an CYP450 
führte und einen hohen Anteil von Kom-
plexbildungen hervorrief. Für Azithro-
mycin wurden derartige Veränderungen 
unter gleichen Bedingungen nicht nach-
gewiesen, obwohl in diesen Studien die 
Konzentrationen in der Leber mehr als 
100-mal höher waren als die von Eryth-
romycin [1].
In Tabelle 7 werden Interaktions-
möglichkeiten zwischen einigen häu-
fig angewandten Arzneimitteln und 
Makroliden/Azaliden/Ketoliden zusam-
mengefasst. Es wird deutlich, dass sich 
Azithromycin bei der Hemmung von 
Cytochrom-P450-abhängigen Mono-
oxygenasen wesentlich von den Makro-
liden und dem Ketolid Telithromycin 
unterscheidet.
Am besten bekannt sind Interaktionen 
zwischen Makroliden und häufig ange-
wandten Arzneimitteln, wie beispiels-
weise Theophyllin oder Terfenadin. Bei 
Letzterem ist entscheidend, dass bei ei-
ner Interaktion als Folge des gehemm-
ten First-Pass-Metabolismus unverän-
dertes Terfenadin im Plasma vorhanden 
ist, welches kardiotoxisch ist und zu 
einer Verlängerung der QT-Zeit führt. 
Während Erythromycin und Clarithro-
mycin die AUC-Werte des Terfenadin-
Metaboliten etwa in gleichem Ausmaß 
erhöhten, war bei gleichzeitiger Gabe 
von Azithromycin in einer sorgfältig 
durchgeführten klinischen Vergleichs-
studie kein Einfluss auf die Pharma-
kokinetik von Terfenadin und das EKG 
feststellbar [20]. Bei gleichzeitiger Ga-
be von Erythromycin und dem Bron-
chodilatator Theophyllin kommt es zu 
einer signifikanten Zunahme der Eli-
minationshalbwertzeit um bis zu 70 % 
[29]. Bei gleichzeitiger Applikation von 
Theophyllin mit Azithromycin ergaben 
hingegen weder pharmakokinetische 
noch klinische Untersuchungen einen 
Hinweis auf eine derartige Beeinflus-
sung [34].

Besondere Aufmerksamkeit wird auch 
den Interaktionen zwischen Ciclosporin 
und Makroliden geschenkt, da es durch 
Hemmung der metabolisierenden Mo-
nooxygenasen zu erhöhten Plasmaspie-
geln des Immunsuppressivums kommen 
kann, wodurch das Risiko für nephro-
toxische Wirkungen steigt. Während 
Makrolide zu deutlichen Interaktionen 
führen und eine gleichzeitige Gabe 
dieser Antibiotika mit Ciclosporin da-
her kontraindiziert ist, wird das Azalid 
Azithromycin sogar gezielt zur Anwen-
dung bei Ciclosporin-behandelten Nie-
ren-transplantierten Patienten empfoh-
len. Grundlage für diese Empfehlung 
ist die Beobachtung, dass die bei vie-
len Nierentransplantierten beobachtete, 
ätiologisch ungeklärte Gingivahyperpla-
sie durch kurzfristige Gabe von Azithro-
mycin beseitigt oder gebessert werden 
kann. Azithromycin-verursachte Inter-
aktionen mit dem Immunsuppressivum 
wurden bei dieser Therapie nicht fest-
gestellt [26, 36, 38].
Es gibt jedoch einzelne Fallberichte, 
in denen eine Interaktion von Azithro-
mycin und Ciclosporin vermutet wird. 
Page et al. [25] beschreiben einen Pa-
tienten nach Nierentransplantation, der 
aufgrund einer Pneumonie mit Azithro-
mycin und Ceftriaxon behandelt wurde. 
Der Patient erhielt intravenös einmal 
täglich 500 mg Azithromycin und zwei-
mal täglich 1 g Ceftriaxon. Nach drei 
Tagen antibiotischer Therapie musste 
die Ciclosporin-Dosis aufgrund erhöh-
ter Blutspiegel halbiert werden. Vier Ta-
ge nach Absetzen des Azithromycins, 
bei Aufrechterhaltung der Ceftriaxon-
Therapie, musste die Ciclosporin-Dosis 
wieder verdoppelt werden. Möglicher-
weise spielen eine Interaktion durch P-
Glykoprotein-Hemmung und/oder Kon-
kurrenz um die biliäre Exkretion eine 
Rolle.
Insgesamt zeichnet sich Azithromycin 
aber durch ein sehr geringes Potenzial 
für Arzneimittel-Interaktionen aus. Zu-
sammen mit dem einfachen Dosierungs-
schema (einmal tägliche Gabe) und der 
kurzen Behandlungsdauer weist es Vor-
teile gegenüber anderen, ähnlichen An-
tibiotika auf und hat sich im vergange-
nen Jahrzehnt als wirksames und gut 

verträgliches Antibiotikum zur oralen 
Therapie von Infektionen der Atemwe-
ge und anderer Lokalisationen bewährt. 
Das einfache Dosierungsregime ist pa-
tientenfreundlich und bedingt eine hohe 
Compliance. Die neu verfügbare Zube-
reitung zur intravenösen Verabreichung 
erweitert die therapeutischen Möglich-
keiten mit diesem Antibiotikum. Sicher-
lich wird sich die intravenöse Therapie 
mit dem Azalid in den kommenden Jah-
ren auch in Europa als Standardtherapie 
etablieren, so wie es in den USA bereits 
seit längerem der Fall ist.
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Patienten mit tiefen Beinvenenthrom-
bosen haben ein hohes Risiko für Re-
zidivthrombosen und Lungenembolien. 
Daher werden die Patienten nach der 
Akutphase oral antikoaguliert. In letzter 
Zeit wurde immer wieder propagiert, 
dass auch INR-Werte von 1,5 bis 1,9 
ausreichend wären, um einer erneuten 
tiefen Beinvenenthrombose oder einer 
Lungenembolie vorzubeugen. 
In eine große kanadische Studie, die 
randomisiert und doppelblind durch-
geführt wurde, wurden 738 Patienten 
eingeschlossen, die bereits über einen 

Zeitraum von mindestens drei Monaten 
orales Warfarin (Coumadin®) nach ei-
ner tiefen Beinvenenthrombose erhalten 
hatten. Bei der Hälfte der Patienten wur-
de die Antikoagulation mit INR-Werten 
zwischen 2 und 3 fortgesetzt, bei der 
anderen Hälfte ein INR von 1,5 bis 1,9 
angestrebt. Die durchschnittliche Beob-
achtungszeit betrug 2,4 Jahre.
Von den 369 Patienten mit niedrigem 
INR-Wert erlitten 16 eine erneute tiefe 
Beinvenenthrombose oder eine Lungen-
embolie verglichen mit 6 von 369, die 
einen INR-Wert von 2 bis 3 hatten. Die 

Blutungshäufigkeit war in beiden Grup-
pen nicht unterschiedlich. Dies galt so-
wohl für schwerwiegende als auch für 
leichte Blutungen. 

Diese für den klinischen Alltag 
wichtige Studie zeigt überzeugend, 
dass eine Antikoagulation mit einem 
INR-Wert von 2 bis 3 für Patien-
ten mit tiefer Beinvenenthrombose 
wirksamer ist als ein INR-Wert von 
1,5 bis 1,9 und nicht zu erhöhten 
Blutungskomplikationen führt. 

Quelle
Kearon C, et al. Anticoagulation for Thrombo-
Embolism Investigators. Comparison of low-
intensity warfarin therapy with conventional-in-
tensity warfarin therapy for long-term prevention 
of recurrent venous thromboembolism. N Engl J 
Med 2003;349:631-9.

Prof. Dr. med. Hans Christoph Diener, 
Essen

Prophylaxe nach tiefer Beinvenenthrombose

Niedrige INR-Werte reichen nicht

Nach einer tiefen Beinvenenthrombose ist eine orale Antikoagulation mit ei-

nem INR-Wert von 1,5 bis 1,9 weniger wirksam zur Verhinderung thromboti-

scher Ereignisse als eine Antikoagulation mit einem INR-Wert von 2,0 bis 3,0. 

Die Häufigkeit von Blutungskomplikationen ist identisch.

AMT

Die klinische Wirkung der CSE-
Hemmer beruht darauf, dass sie die 
Manifestation und die Progression 
der Arteriosklerose hemmen. In der 
REVERSAL-Studie (Reversing athero-
sclerosis with aggressive lipid lowe-
ring) wurde jetzt die Wirkung von zwei 
CSE-Hemmern in unterschiedlicher Do-
sierung (80 mg/Tag Atorvastatin und 40 
mg/Tag Pravastatin) auf die Arterioskle-
rose-Entwicklung untersucht. 

In die doppelblinde, randomisierte, 
multizentrische Studie wurden 654 Pa-
tienten mit symptomatischer korona-
rer Herzkrankheit eingeschlossen, die 
in einer initialen Koronarangiographie 
mindestens eine Stenose > 20 % auf-
wiesen und einen LDL-Cholesterol-
Spiegel zwischen 125 und 210 mg/dl 
(durchschnittlich 150 mg/dl) hatten. 
Die Therapiekontrolle erfolgte durch 
intravaskulären Ultraschall (IVUS). 

Primärer Zielparameter waren die mit 
IVUS vermessenen Plaquevolumen in 
definierten Koronarsegmenten nach 
18-monatiger Behandlung. An der 
Abschlussuntersuchung nahmen 502 
Patienten teil.
Mit 80 mg Atorvastatin wurde eine fast 
doppelt so starke Senkung des LDL-
Cholesterol-Spiegels erreicht wie mit 
40 mg Pravastatin (Tab. 1). Auch der 
Entzündungsmarker C-reaktives Prote-
in wurde durch das hoch dosierte Ator-
vastatin stärker gesenkt als durch Pra-
vastatin. Der primäre Endpunkt, also 
das Plaquevolumen, blieb unter Ator-
vastatin weitgehend unverändert, dage-
gen nahm es unter Pravastatin signifi-
kant zu (Tab. 1). 
Der Anteil der Patienten, die den LDL-
Zielwert < 100 mg/dl erreichten, lag 
in der Atorvastatin-Gruppe bei 97 %, 
in der Pravastatin-Gruppe dagegen nur 

Arteriosklerose-Progression 

Aggressives Lipid-Management effektiver

Die gute klinische Wirkung der CSE-Hemmer beruht darauf, dass sie nicht nur 

den LDL-Cholesterol-Spiegel senken, sondern auch die Progression der Arterio-

sklerose hemmen. In der REVERSAL-Studie zeigte ein aggressives Lipid-Ma-

nagement mit 80 mg/Tag Atorvastatin (Sortis®) einen günstigere sekundär-

präventive Wirkung als eine moderate Therapie mit 40 mg/Tag Pravastatin 

(z. B. Pravasin®).

Klinische Studien

©
 W

is
se

ns
ch

af
tli

ch
e 

Ve
rla

gs
ge

se
lls

ch
af

t S
tu

ttg
ar

t

K
ei

n 
N

ac
hd

ru
ck

, k
ei

ne
 V

er
öf

fe
nt

lic
hu

ng
 im

 In
te

rn
et

 o
de

r e
in

em
 In

tr
an

et
 o

hn
e 

Zu
st

im
m

un
g 

de
s 

Ve
rla

gs
!



Arzneimitteltherapie  22. Jahrgang · Heft 4 · 2004120

Informationsforum Arzneimitteltherapie

Arzneimitteltherapie  22. Jahrgang · Heft 4 · 2004 121

Informationsforum Arzneimitteltherapie

bei 67 %. Aber auch bei den Patien-
ten, die den Ziel-LDL-Wert erreichten, 
schnitt Atorvastatin im Hinblick auf die 
Arteriosklerose-Entwicklung günstiger 
ab als Pravastatin. 

Die Ergebnisse dieser Studie zeigen, 
dass ein intensives Lipid-Management 
wirksamer ist als ein moderates bei der 
Senkung des LDL-Cholesterol-Spiegels 
und bei der Hemmung der Arterioskle-

rose-Progression. Kardiovaskuläre Er-
eignisse unterschieden sich nicht zwi-
schen den Gruppen.
In der PROVE-IT-Studie (Pravastatin 
or atorvastatin evaluation and infection 
therapy), deren Ergebnisse im Laufe 
dieses Jahres erwartet werden, werden 
Atorvastatin und Pravastatin in den hier 
verwendeten Dosierungen über zwei 
Jahre miteinander verglichen. 

Quellen
Nissen, SE. Reversing atherosclerosis with 
aggressive lipid lowering. Jahrestagung der 
American Heart Association, Orlando (USA), 12. 
November 2003.

Dr. Peter Stiefelhagen, 
Hachenburg

Tab. 1. Ausgewählte Ergebnisse der REVERSAL-Studie 

LDL-Cholesterol [%] –46,3 –25,2 < 0,0001
Gesamtcholesterol [%] –34,1 –18,4 < 0,0001
C-reaktives Protein [%] –36,4   –5,2 < 0,0001

Plaquevolumen   –0,4   +2,7     0,02

Veränderung zum Aus-
gangswert

Atorvastatin 80 mg/Tag 
(n = 253)

Pravastatin 40 mg/Tag 
(n = 249)

p-Wert

Fast jeder zweite Patient mit einem fri-
schen Myokardinfarkt entwickelt eine 
linksventrikuläre Dysfunktion oder ei-
ne Herzinsuffizienz, was die Progno-
se dieses Krankheitsbilds wesentlich 
verschlechtert. Nach den überzeugen-
den Ergebnissen früherer Studien sind 
ACE-Hemmer wie Captopril (z. B. Lo-

pirin®) für solche Situationen das Mit-
tel der Wahl. 
Im Rahmen der VALIANT-Studie (Val-
sartan in acute myocardial infarction) 
wurde jetzt der AT1-Blocker Valsartan 
als Monotherapie oder in Kombinati-
on mit Captopril mit einer Captopril-
Monotherapie bei Infarkt-Patienten mit 

linksventrikulärer Dysfunktion oder 
Herzinsuffizienz verglichen. In die ran-
domisierte Doppelblindstudie wurden 
14 703 Patienten eingeschlossen. Inner-
halb von zehn Tagen nach dem Infarkt 
begannen sie mit der Einnahme von täg-
lich 20 mg Valsartan, 6,25 mg Captopril 
oder 20 mg Valsartan plus 6,25 mg Cap-
topril. In drei weiteren Schritten wurde 
die Tagesdosis möglichst bis zur Ziel-
dosis von zweimal 160 mg Valsartan, 
dreimal 50 mg Captopril oder der Kom-
bination aus zweimal 80 mg Valsartan 
und dreimal 50 mg Captopril erhöht. 
Nach einem Jahr lag die durchschnitt-
liche Tagesdosis bei 247 mg Valsartan, 
117 mg Captopril oder 116 mg Valsartan 
plus 107 mg Captopril.
Primärer Endpunkt der Studie war die 
Gesamtmortalität. Der sekundäre End-

Herzinfarkt

Valsartan ebenso wirksam wie Captopril

Nach den Ergebnissen größerer Studien sind ACE-Hemmer bei Infarkt-Patien-

ten mit linksventrikulärer Dysfunktion oder kardialer Dekompensation Mittel 

der Wahl. In der VALIANT-Studie konnte jetzt gezeigt werden, dass der An-

giotensin-Rezeptorantagonist Valsartan (Diovan®, Provas®) bei Patienten nach 

Herzinfarkt ebenso wirksam ist wie Captopril. Die Kombination Valsartan plus 

Captopril hat keinen zusätzlichen Nutzen, verschlechtert aber die Verträglich-

keit.

Tab. 1. Ergebnisse der VALIANT-Studie – Wirksamkeit (*p = 0,004, ** p < 0,001 im Test auf Nichtunterlegenheit vs. Captopril) [nach 
Pfeffer et al.]

Gesamtsterblichkeit (primärer 
Endpunkt)

19,9 % 19,3 % 19,5 % 1,00 (0,90–1,11)* 0,98 (0,89–1,09)

Tod kardiovaskulärer Ursache, Myo-
kardinfarkt oder Herzinsuffizienz

31,1 % 31,1 % 31,9 %  0,95 (0,88–1,03)** 0,97 (0,89–1,05)

 Valsartan
(n = 4 909)

Valsartan plus 
Captopril 
(n = 4 885)

Captopril 
(n = 4 909)

Valsartan vs. Captopril 

Hazard-Ratio (97,5%-KI)

Valsartan plus Captopril 
vs. Captopril

Hazard-Ratio (97,5%-KI)
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punkt beinhaltete kardiovaskulär be-
dingte Todesfälle, Rezidivinfarkte und 
Hospitalisierungen wegen Herzinsuf-
fizienz. Primäres Ziel der Studie war, 
eine Überlegenheit von Valsartan allein 
oder in Kombination mit Captopril ge-
genüber einer etablierten Captopril-Be-
handlung in Bezug auf das Überleben 
nachzuweisen. Für den Fall, dass dies 
nicht erreicht würde, wurde vorab eine 
Nichtunterlegenheitsanalyse definiert, 
um festzustellen, ob Valsartan ebenso 
wirksam ist wie Captopril. 
Nach einer durchschnittlichen Beob-
achtungsdauer von 24,7 Monaten wa-
ren in der Valsartan-Gruppe 19,9 % der 
Patienten verstorben, in der Captopril-
Gruppe 19,5 % und in der kombiniert 
behandelten Gruppe 19,3 %. Somit er-
gab sich beim primären Endpunkt kein 
signifikanter Unterschied zwischen den 
einzelnen Patientengruppen. Gleiches 
gilt für den sekundären Endpunkt (Tab. 
1). Die Nichtunterlegenheit von Valsar-
tan wurde mit hochsignifikantem Ergeb-
nis nachgewiesen.
Auch die Nebenwirkungs- und die Ab-
bruchrate unterschieden sich zwischen 
den beiden Monotherapiegruppen nicht 
signifikant. Während in der Captopril-
Gruppe vor allem Husten, Exantheme 
und Geschmacksstörungen auftraten, 

waren es in der Valsartan-Gruppe ins-
besondere Hypotonie und renale Dys-
funktion (Tab. 2). Am schlechtesten 
verträglich war die Kombination bei-
der Therapieprinzipien, da sich die Ne-
benwirkungen beider Substanzen ad-
dierten. 

Nach den Ergebnissen dieser Stu-
die ist der ACE-Hemmer weiterhin 
Standard bei der Behandlung von 
Infarkt-Patienten mit linksventriku-
lärer Dysfunktion oder Herzinsuffi-
zienz. Sollte diese Substanz jedoch 
nicht vertragen werden, so bietet 
sich mit Valsartan eine gleichwerti-
ge Alternative an. Die Kombination 

beider Therapieprinzipien hat jedoch 
keinen zusätzlichen Nutzen, sondern 
verschlechtert die Verträglichkeit, 
sodass sie nicht empfohlen werden 
kann.

Quellen
Pfeffer MA, Valsartan in acute myocardial in-

farction trial (VALIANT), Jahrestagung der 
American Heart Association, Orlando (USA), 
9. November 2003.

Pfeffer MA, et al. Valsartan, captopril or both in 
myocardial infarction complicated by heart 
failure, left ventricular dysfunction, or both. 
N Engl J Med 2003;349:1893-906.

Dr. med. Peter Stiefelhagen, 
Hachenburg

Tab. 2. Ergebnisse der VALIANT-Studie – unerwünschte Wirkungen (* p < 0,05 vs. 
Captopril) [nach Pfeffer et al.]. Angegeben ist der Prozentsatz der Patienten, bei dem 
wegen Nebenwirkung eine Dosisreduktion erforderlich war, in Klammern steht der 
Prozentsatz der Patienten, bei dem die Therapie abgebrochen wurde.

Hypotonie  15,1* (1,4*)       18,2* (1,9*)       11,9 (0,8)
Renale Ursachen  4,9*  (1,1)         4,8* (1,3*)         3,0 (0,8)
Hyperkaliämie  1,3    (0,1)         1,2 (0,2)         0,9 (0,1)
Husten  1,7*  (0,6*)         4,6 (2,1)         0,9 (0,1)
Hautausschlag (Rash)  0,7*  (0,3*)         1,1 (0,7)         1,3 (0,8)
Geschmacksstörungen  0,3*   (0,2*)         0,8 (0,3)         0,6 (0,4)
Angioödem  0,2     (0,2)         0,5 (0,2)         0,5 (0,3)
Alle Nebenwirkungen  29,4    (5,8*)       34,8* (9,0*)       28,4 (7,7)

Ursache für Dosisreduktion 
(für Studienabbruch)

Valsartan Valsartan plus 
Captopril

Captopril

Die Wirkung von Everolimus (Certi-
can), einem im Februar 2004 zuge-
lassenen neuen Proliferationshemmer 
und Immunsuppressivum, und Azathio-
prin (z. B. Imurek®) in der Prävention 
der Vaskulopathie nach Herztransplanta-
tion war Gegenstand einer großen Dop-
pelblindstudie. 

Insgesamt 634 Patienten, die ihr erstes 
Herztransplantat erhalten hatten, wur-
den randomisiert entweder mit Evero-
limus in den Dosierungen 1,5 mg 
(n = 209) oder 3,0 mg pro Tag (n = 211) 
oder mit Azathioprin (1,0 bis 3,0 mg/kg 
KG pro Tag, n = 214) behandelt. Beide 
Gruppen erhielten Kombinationen mit 

Ciclosporin (z. B. Sandimmun®), Glu-
cocorticoiden und CSE-Hemmern. Der 
primäre Endpunkt setzte sich aus Tod, 
Transplantatverlust oder Retransplanta-
tion zusammen.
Im Beobachtungszeitraum von sechs 
Monaten hatten signifikant weni-
ger Patienten der Everolimus-Grup-
pe mit 3,0 mg (27 %, p < 0,001) und 
1,5 mg (36,4 %, p = 0,03) den pri-
mären Endpunkt erreicht als Patien-
ten, die Azathioprin erhalten hatten 
(46,7 %). In intravaskulären Ultraso-
nographie-(IVUS-)Untersuchungen 
war die mittlere Zunahme der Intima-
Dicke zwölf Monate nach Transplan-
tation in beiden Everolimus-Gruppen 
signifikant geringer als unter Aza-
thioprin. Auch die Inzidenz der Vasku-

Herztransplantation

Everolimus effizienter gegen Transplantat-
Vaskulopathie als Azathioprin

In der Prävention der Vaskulopathie nach Herztransplantation wirkte das Im-

munsuppressivum Everolimus besser als die Standardmedikation mit Aza-

thioprin. Everolimus reduzierte sowohl Schweregrad als auch Inzidenz der 

Gefäßschädigung.
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lopathie war bei Everolimus-Gaben von 
1,5 mg (35,7 %, p = 0,045) und 3,0 mg 
(30,4 %, p = 0,01) statistisch signifikant 
geringer als unter Azathioprin-Patienten 
(52,8 %).
Allerdings ließen sich signifikant hö-
here bakterielle Infektionsraten in der 
Gruppe mit Everolimus 3,0 mg als in 
der Azathioprin-Gruppe beobachten. 
Auch der Serumcreatinin-Spiegel war 
unter beiden Everolimus-Dosierungen 
signifikant höher als unter Azathioprin.

Zusammenfassend wirkte Everolimus 
in der Prävention der Vaskulopathie bei 
Herztransplantierten über zwölf Mo-
nate lang signifikant besser als Azathi-
oprin. Dabei war die 3,0-mg- der 1,5-
mg-Dosierung überlegen. Everolimus 
kombiniert mit Ciclosporin und Glu-
cocorticoiden erwies sich während der 
ersten zwölf Monate nach der ersten 
Herztransplantation als effektives Im-
munsuppressivum. In weiteren Studien 
gilt es, die optimale Dosierung und den 

Langzeitnutzen von Everolimus in der 
Prävention der Vaskulopathie zu erfor-
schen.

Quelle
Eisen HJ, et al. Everolimus for the prevention of 
allograft rejection and vasculopathy in cardiac-
transplant recipients. N Engl J Med 2003;349:
847–58.

Dr. med. Julia Hofmann, 
Grafing

Die chronische myeloische Leukämie 
(CML) ist eine klonale hämatopoeti-
sche Erkrankung, bei der durch eine re-
ziproke Translokation das so genannte 
Philadelphia-Chromosom (Ph) entsteht. 
Dieses mutierte Fusionsgen BCR-ABL 
exprimiert eine aktivierte Tyrosinkinase, 
die an der Entwicklung der chronischen 
Phase der CML maßgeblich beteiligt ist. 
Als Goldstandard in der Behandlung der 
CML galt in letzter Zeit die kombinierte 
Gabe von Interferon alfa und Cytarabin, 
die Überlebenszeiten waren mit einer 
solchen Kombination besser als bei ei-
ner Monotherapie mit Interferon alfa.
Die Überlebenszeiten hängen im We-
sentlichen von der zytogenetischen 
Antwort des Patienten ab, das heißt 
vom Verschwinden der Philadelphia-
Chromosom-positiven Knochenmarks-
zellen in der Metaphase. Diese Elimina-
tion des Tyrosinkinasegens BCR-ABL 
kann mit der Polymerasekettenreaktion 
nachgewiesen werden. 
Die zytogenetische und damit moleku-
lare Antwort war allerdings auch bei 
kombinierter Gabe von Interferon alfa 
und Cytarabin gering. Erst durch den 
Tyrosinkinasehemmer Imatinib gelang 

es, auch eine deutliche zytogenetische 
Response zu induzieren. Dies wurde 
beispielsweise in der IRIS-Studie (In-
ternational randomised study of Inter-
feron versus STI571) an 1 106 Patien-
ten mit einer neu diagnostizierten CML 
nachgewiesen, in der die komplette zy-
togenetische Antwort in der Imatinib-
Gruppe bei 73,8 % lag verglichen mit 
8,5 % der Gruppe unter Interferon plus 
Cytarabin. 
Bei den Patienten der IRIS-Studie, die 
eine komplette zytogenetische Antwort 
gezeigt hatten, wurden nun in einer neu-
en Studie die Spiegel der BCR-ABL-
Transkripte gemessen, um eine solche 
Therapiereaktion besser zu verstehen 
und  ihren prognostischen Wert besser 
abschätzen zu können.

Senkung um 3 log-Einheiten
Von den Patienten mit einer komplet-
ten zytogenetischen Remission waren 
die Spiegel der BCR-ABL-Transkrip-
te zwölf Monate nach der Behandlung 
um mindestens 3 log-Einheiten auf einer 
standardisierten logarithmischen Skala 
bei 57 % der Imatinib-Patienten und bei 
24 % der Patienten unter Interferon al-

fa plus Cytarabin gefallen. Wurden die 
Raten der kompletten zytogenetischen 
Remission als Basis genommen (68 % 
unter Imatinib, 7 % unter der Kombi-
nation), so erreichten schätzungsweise 
39 % aller Patienten mit dem Tyrosinki-
nasehemmer eine Reduktion der BCR-
ABL-Transkripte um mindestens 3 log 
verglichen mit nur 2 % aller mit Interfe-
ron alfa plus Cytarabin behandelten Pa-
tienten (p < 0,001).
Bei Patienten mit einer kompletten zy-
togenetischen Remission um mindes-
tens 3 log nach 12 Monaten lag die 
Wahrscheinlichkeit, nach 24 Monaten 
progressionsfrei zu sein, bei 100 %. Pa-
tienten mit einer zytogenetischen Ant-
wort in Form einer Reduktion der BCR-
ABL-Transkripte um weniger als 3 log 
betrug die Wahrscheinlichkeit 95% und 
bei Patienten mit einer teilweisen Re-
mission lag die Wahrscheinlichkeit der 
Progressionsfreiheit nach 24 Monaten 
bei 85 % (p < 0,001).

Quelle
Hughes TP, et al. Frequency of major molecular 
responses to imatinib or interferon alfa plus 
cytarabine in newly diagnosed chronic myeloid 
leukemia. N Engl J Med 2003;349:1423–32.

Dr. Barbara Kreutzkamp, 
München

Chronisch-myeloische Leukämie

Progressionswahrscheinlichkeit unter Imatinib 
herabgesetzt

Bei Patienten mit einer chronischen myeloischen Leukämie können die BCR-

ABL-Transkript-Spiegel durch eine Behandlung mit Imatinib (Glivec®) bedeu-

tend besser gesenkt werden als mit Interferon alfa plus Cytarabin (z. B. Udi-

cil®). 
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Patienten mit einer ZNS-Aspergillose 
haben eine schlechte Prognose, die Le-
talität liegt zwischen 88 bis 99 %. Das 
Azol-Antimykotikum Voriconazol kann 
in das Zentralnervensystem penetrieren. 
Im Median werden Konzentrationen 
von 46 % (22 bis 100 %) der Plasma-
spiegel erreicht. 
47 Männer und 34 Frauen mit nach-
gewiesener oder vermuteter ZNS-In-
fektion durch Aspergillen wurden mit 
Voriconazol behandelt. Das Durch-
schnittsalter lag bei 43 Jahren (9 Mo-
nate bis 81 Jahre). 78 Patienten (96 %) 
waren bereits über im Median 31 Ta-
ge (2 Tage bis 88 Monate) mit einem 
anderen Antimykotikum vorbehandelt 
worden, wobei 47 Patienten mehr als 
ein Antimykotikum erhalten hatten. 
Zugrunde liegende Erkrankungen wa-
ren beispielsweise Zustand nach Kno-
chenmarktransplantation oder nach 

Organtransplantation, erworbene oder 
vererbte Immunsuppression. Als be-
friedigende Reaktion auf Voriconazol 
wurde ein komplettes oder teilweises 
Ansprechen eingeordnet, als unbefrie-
digend eine stabile Erkrankung oder ein 
Therapieversagen beurteilt. Wie Tabelle 
1 zeigt, konnte bei 35 % der Patienten 

durch eine Voriconazol-Behandlung ein 
befriedigendes Ansprechen erzielt wer-
den. 31 % der Patienten überlebten.
Diese retrospektiv erhobenen Daten 
weisen darauf hin, dass mit Voriconazol 
eine Therapieoption zur Behandlung der 
bisher fast immer tödlich verlaufenden 
Erkrankung zur Verfügung steht.

Quelle
Troke PF, Schwartz S, Ruhnke M, Ribaud P, et al. 
Voriconazole therapy in 86 patients with CNS as-
pergillosis: a retrospective analysis. 41. ICAAC, 
Chicago, 16. September 2003.

sh

Azol-Antimykotika

Voriconazol bei ZNS-Aspergillose

Das Antimykotikum Voriconazol (Vfend®) zeigt nach retrospektiven Analysen 

ermutigende Wirkungen bei Patienten mit ZNS-Aspergillose. 

Tab. 1. Wirksamkeit von Voriconazol bei Patienten mit ZNS-Aspergillose (Ansprech-
rate = komplettes oder teilweises Ansprechen).

Hämoblastosen 13 96 (5–522) 54
Andere 14 82 (1–946) 50
Chronische Immunsuppression 11 122 (9–1 128) 45
Organtransplantation 11 39 (7–825) 36
Knochenmarktransplantation 32 20 (3–390) 16
Gesamt 81    51 (1–1 128) 35

Grundkrankheit Patienten 
[n]

Mediane Behandlungs-
dauer [Tage]

Ansprechrate 
[%]

           Aus Forschung & Entwicklung

Chronisches Vorhofflimmern bezie-
hungsweise kardiale Embolien sind 
eine der häufigsten Ursachen des 
ischämischen Schlaganfalls. Deshalb 
sollte bei betroffenen Patienten, ins-
besondere dann, wenn zusätzliche 
Risikofaktoren vorliegen, eine kon-
sequente Antikoagulation zur Throm-
boembolieprophylaxe durchgeführt 

werden. Hierzu wird bisher meist ein 
Cumarin-Derivat eingesetzt. Dies erfor-
dert jedoch eine regelmäßige Therapie-
überwachung, wobei ein Ziel-INR-Be-
reich von 2,0 bis 3,0 angestrebt wer-
den sollte. 
Eine Alternative ist der der neue oral 
wirksame direkte Thrombin-Hemmer 
Ximelagatran. Die Substanz kann in 

einer festen Dosierung von zweimal 
täglich 36 mg gegeben werden und er-
fordert keine Überwachung der Gerin-
nung. 
In der randomisierten, doppelblinden 
SPORTIF-V-Studie (Stroke prevention 
using oral direct thrombin inhibitor xi-
melagatran in patients with nonvalvu-
lar atrial fibrillation) wurde Warfarin 
mit Ximelagatran bei 3 922 Patienten 
mit chronischem Vorhofflimmern und 
einem zusätzlichen Risikofaktor für 
einen ischämischen Schlaganfall ver-
glichen. Die in Nordamerika durchge-
führte Studie erweitert die Datenba-
sis zu Ximelagatran nach der offenen, 
verblindet ausgewerteten SPORTIF-
III-Studie (siehe Arzneimitteltherapie 

Chronisches Vorhofflimmern 

Thromboembolieprophylaxe mit Ximelagatran 

Der direkte Thrombin-Hemmer Ximelagatran bietet sich für die Thrombo-

embolieprophylaxe bei Patienten mit chronischem Vorhofflimmern als Alter-

native zu einem Cumarin-Präparat an. In der SPORTIF-V-Studie erwies sich Xi-

melagatran als ebenso wirksam wie Warfarin bei geringerem Blutungsrisiko.
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2003;21:365-6).  Die Patienten wurden 
mindestens 12 Monate lang behandelt. 
Ausgewertet wurden 6 405 Patienten-
jahre bei einer durchschnittlichen Be-
obachtungsdauer pro Patient von 20 
Monaten. Primärer Studienendpunkt 
war die Gesamthäufigkeit an Schlag-
anfällen (ischämische und hämorrha-
gische) und systemischen Embolien 
anderer Lokalisation. Die jährliche Er-
eignisrate betrug in der Warfarin-Grup-
pe 1,2 %, in der Ximelagatran-Gruppe 
1,6 % (p = 0,13). 
Der sekundäre kombinierte Endpunkt 
aus Tod, Schlaganfall, systemischer pe-

ripherer Embolie und Myokardinfarkt 
trat unter Warfarin in einer Häufigkeit 
von 4,4 % pro Jahr (121 Ereignisse) auf, 
unter Ximelagatran lag die jährliche Er-
eignisrate bei 4,2 % (110 Ereignisse). 
Keine signifikanten Unterschiede zwi-
schen beiden Behandlungsgruppen 
ergaben sich auch in der Häufigkeit 
hämorrhagischer Schlaganfälle und 
größerer Blutungen (Tab. 1). Der kom-
binierte Endpunkt aus kleineren und 
größeren Blutungskomplikationen war 
allerdings in der Ximelagatran-Gruppe 
signifikant niedriger als in der Warfa-
rin-Gruppe.

Eine mögliche Komplikation der Xi-
melagatran-Therapie ist ein Anstieg der 
Serum-Transaminasen. In der SPOR-
TIF-V-Studie fand sich bei 6 % der 
mit Ximelagatran Behandelten eine 
Erhöhung der Transaminasen über das 
Dreifache der Norm. Die Leberwer-
te normalisierten sich jedoch im wei-
teren Verlauf, unabhängig davon, ob 
die Behandlung fortgesetzt wurde oder 
nicht. Nur bei einem 80-jährigen Pati-
enten, der zusätzlich eine Glucocorti-
coid-Therapie erhielt, trat unter Xime-
lagatran eine tödliche gastrointestinale 
Blutung auf. 

Quelle
Halperin JL. Efficacy and safety study of oral 
direct thrombin inhibitor ximelagatran compared 
with dose-adjusted warfarin in the prevention of 
stroke and systemic embolic events in patients 
with atrial fibrillation (SPORTIF V). Jahresta-
gung der American Heart Association, Orlando 
(USA), 9. November 2003.

Dr. med. Peter Stiefelhagen, 
Hachenburg

Tab. 1. Unerwünschte Wirkungen in der SPORTIF-V-Studie

Intrakranielle Blutungen [%/Jahr]   0,06   0,06 n. s.
Größere Blutungen [%/Jahr]   2,4   3,1 0,16
Größere und kleinere Blutungen [%/Jahr] 37 47 < 0,0001
Alanintransferase > 3faches der oberen Norm [%]   6,0   0,8 < 0,001

 Ximelagatran Warfarin p-Wert

Die Stammzelltransplantation ist einer 
der aufregendsten Forschungsschwer-
punkte der Kardiologie. In einer kon-
trollierten randomisierten klinischen 
Studie wurde jetzt erstmals die intrako-
ronare Applikation von autologen Kno-
chenmark-Stammzellen bei Patienten 
nach einem ST-Hebungsinfarkt, die pri-
mär interventionell behandelt wurden, 
untersucht. Die Patienten erhielten vier 
bis acht Tage nach dem Infarkt rando-
misiert eine Stammzellinjektion oder 

keine weitere Behandlung (je n = 30). 
Alle Patienten wurden mit ACE-Hem-
mern, Betablockern und Lipidsenkern 
behandelt. Die linksventrikuläre Funk-
tion wurde vor Beginn der Therapie und 
5 bis 6 Monate nach dem Infarktereignis 
kernspintomographisch bestimmt. Die 
Ausgangsdaten für Alter, Infarktlokali-
sation, Zeit bis zur Reperfusion, maxi-
malen CK-Anstieg und Auswurffraktion 
waren in beiden Patientenkollektiven 
vergleichbar. 

Durch die Stammzellinjektion konn-
te eine signifikante Verbesserung der 
linksventrikulären Auswurffraktion um 
etwa 7 % erreicht werden. Weder im 
Langzeit-EKG noch bei der elektrophy-
siologischen Untersuchung nach 5 bis 6 
Monaten ergaben sich Hinweise für ei-
nen proarrhythmogenen Effekt. 
Die Ergebnisse dieser kleinen Pilotstu-
die zeigen, dass die intrakoronare Trans-
plantation von autologen Stammzellen 
aus dem Knochenmark ein sicheres und 
vielversprechendes Therapiekonzept für 
Patienten mit einem frischen Myokard-
infarkt darstellt.

Quelle
Drexler H. Randomized controlled clinical trial 
of intracoronary autologous bone marrow cell 
transfer post myocardial infarction. Jahrestagung 
der American Heart Association, Orlando (USA), 
10. November 2003. 

Dr. Peter Stiefelhagen, 
Hachenburg

Myokardinfarkt 

Intrakoronare Stammzelltransplantation 
verkleinert Infarktareal

Ein neues experimentelles Therapiekonzept ist die Stammzelltransplantation 

bei Patienten mit frischem Myokardinfarkt. In einer ersten randomisierten 

kontrollierten klinischen Studie konnte jetzt gezeigt werden, dass dadurch 

das Infarktareal verkleinert werden kann. 

©
 W

is
se

ns
ch

af
tli

ch
e 

Ve
rla

gs
ge

se
lls

ch
af

t S
tu

ttg
ar

t

K
ei

n 
N

ac
hd

ru
ck

, k
ei

ne
 V

er
öf

fe
nt

lic
hu

ng
 im

 In
te

rn
et

 o
de

r e
in

em
 In

tr
an

et
 o

hn
e 

Zu
st

im
m

un
g 

de
s 

Ve
rla

gs
!



Arzneimitteltherapie  22. Jahrgang · Heft 4 · 2004124

Informationsforum Arzneimitteltherapie

Arzneimitteltherapie  22. Jahrgang · Heft 4 · 2004 125

Informationsforum Arzneimitteltherapie

Bei Patienten mit Herzerkrankungen, 
vor allem koronarer Herzkrankheit 
(KHK) und Herzinsuffizienz, treten 
Major-Depressionen häufiger auf als bei 
Patienten ohne diese Erkrankungen. Als 
Risikofaktoren gelten eine bereits frü-
her durchgemachte Depression, andere 
stark beeinträchtigende Erkrankungen 
und eine so genannte Typ-A-Persön-
lichkeit. Umgekehrt erniedrigen De-
pressionen die Schwelle für ventrikulä-
re Arrhythmien. Der Pathomechanismus 
dieser Zusammenhänge ist unklar. Ein 
möglicher Faktor ist eine Behandlung 
mit Betablockern, die depressive Stim-
mung induzieren können – wenngleich 
in der Regel klinisch nicht relevant.
Bei der Auswahl der Antidepressiva für 
diese Patienten muss die kardiovasku-
läre Verträglichkeit berücksichtigt wer-
den. In einer Übersichtsarbeit wurden 
die Studien zusammengetragen.

Trizyklische Antidepressiva
Pharmakologisch verhalten sich die 
trizyklischen Antidepressiva am Her-
zen wie Klasse-I-Antiarrhythmika; bei 
Überdosierung ist die Verlangsamung 
der Reizleitungsgeschwindigkeit töd-
lich. In der Praxis wird außerdem häu-
figer über die Induktion einer ortho-
statischen Hypotonie berichtet, die bei 
Älteren zu Unfällen führen und über 
die Auslösung einer Reflextachykar-
die sogar einen Myokardinfarkt auslö-
sen kann.
In den Studien mit verschiedenen Sub-
stanzen erwies sich die orthostatische 
Hypotonie tatsächlich als die häufigs-

te Nebenwirkung. Vor allem Imipra-
min (z. B. Tofranil®) induzierte in den 
Studien recht häufig eine orthostatische 
Hypotension – und dies dürfte im Prin-
zip auf alle trizyklischen Antidepressi-
va mit tertiärer Aminstruktur zutreffen. 
Nortriptylin (Nortrilen®) verhält sich 
kreislaufneutraler. Linksventrikuläre 
Funktionseinschränkungen und Reizlei-
tungsstörungen wurden in den Studien 
nur sehr selten gesehen.
Insgesamt scheinen trizyklische Antide-
pressiva relativ sicher bei Patienten mit 
KHK, Herzinsuffizienz und durchge-
machtem Herzinfarkt zu sein. Die Auto-
ren halten für Patienten ohne linksvent-
rikuläre Dysfunktion oder eine schwere 
KHK Imipramin oder Doxepin (z. B. 
Aponal®) für akzeptabel. Bei Patienten 
mit einer Auswurffraktion von weniger 
als 40 % können Imipramin und Nortri-
ptylin verordnet werden, bei Patienten 
mit Neigung zu Blutdruckabfällen von 
mehr als 10 bis 15 mm Hg systolisch 
sollte allerdings Nortriptylin der Vorzug 
gegeben werden.
Große Studien fehlen jedoch noch, ins-
besondere auch zu den kardiovaskulä-
ren Langzeitrisiken trizyklischer Anti-
depressiva.

Serotonin-Wiederaufnahmehemmer
Als hinsichtlich der kardiovaskulären 
Nebenwirkungen sehr viel besser ver-
träglich gelten die selektiven Serotonin-
Wiederaufnahmehemmer (SSRI), die 
hier eine Nebenwirkungsinzidenz von 
weniger als 0,0003 % aufweisen. Kar-
diale Nebenwirkungen treten vor allem 

bei Interaktion mit über das Cytochrom-
P450-System metabolisierten Substan-
zen auf, wodurch die Serumkonzentrati-
onen von bestimmten Antiarrhythmika, 
Betablockern, Antihistaminika und Cal-
ciumantagonisten steigen.
Größere Studien zur kardiovaskulären 
Sicherheit wurden bisher mit Paroxetin 
(z. B. Seroxat®), Fluoxetin (z. B. Fluc-
tin®) und Sertralin (Zoloft®, Gladem®) 
durchgeführt. Die Substanzen erwiesen 
sich als sicher, Sertralin kann auch bei 
Patienten mit einem durchgemachten 
Herzinfarkt oder bei Patienten mit einer 
instabilen Angina pectoris eingesetzt 
werden. Orthostase-Reaktionen treten 
nicht auf, die Reizleitungsgeschwindig-
keit und die linksventrikuläre Funktion 
werden nicht beeinträchtigt.
Trotz der noch eingeschränkten Da-
tenlage können Empfehlungen für die 
SSRI-Therapie bei Patienten mit kar-
diovaskulären Erkrankungen ausge-
sprochen werden: Für KHK-Patienten 
bieten sich Paroxetin oder Sertralin an, 
für Infarktpatienten Fluoxetin oder Ser-
tralin, wobei Letzteres ein günstigeres 
Nebenwirkungsprofil aufweist. Sertra-
lin ist auch für Herzinsuffizienz-Patien-
ten geeignet.
Größere Studien mit den neueren An-
tidepressiva bei Herzpatienten laufen 
zurzeit. In einer multizentrischen Stu-
die werden Wirkung und Verträglichkeit 
von Mirtazapin (Remergil®) bei depres-
siven Patienten nach Myokardinfarkt 
untersucht. In einer weiteren Untersu-
chung wird der Frage nachgegangen, ob 
eine möglichst frühzeitige Behandlung 
der Depression die Prognose von Herz-
patienten hinsichtlich kardiovaskulärer 
Ereignisse verbessert.

Quelle
Alvarez W, et al. Safety of antidepressant drugs 
in the patient with cardiac disease: A review of 
the literature. Pharmacotherapy 2003;23:754–71.

Dr. Barbara Kreutzkamp, 
München

Antidepressiva bei Herzpatienten

SSRI sind weitgehend sicher

Patienten mit Herzerkrankungen leiden überdurchschnittlich häufig an De-

pressionen. Bei der Auswahl der Antidepressiva muss sorgfältig vorgegangen 

werden. Klassische trizyklische Antidepressiva sind zwar prinzipiell einsetzbar, 

rufen jedoch relativ häufig Orthostase-Reaktionen hervor. Sicherer sind die se-

lektiven Serotonin-Wiederaufnahmehemmer.

           Nebenwirkungen
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Bei Krebspatienten wurde in Studi-
en je nach Tumorart zu 59 % bis 96 % 
ein Fatigue-Syndrom festgestellt, bis 
zu 40 % sind nach Therapieende län-
gerfristig betroffen. Eine Anämie fin-
det sich bei Krebs-bedingten Erschöp-
fungszuständen zu mindestens 50 %, sie 
kann durch die Therapie oder den Tu-
mor selbst entstehen. Die Häufigkeit der 
Anämie schwankt je nach Krebsart und 
Therapie. Anämie ist ein wichtiger un-
abhängiger Risikofaktor für die Entste-
hung von Fatigue, nicht alle anämischen 
Patienten entwickeln jedoch ein Fa-
tigue-Syndrom. Weitere Risikofakto-
ren sind Mangelernährung, Medikatio-
nen wie Benzodiazepine oder Opiate, 
Depressionen (Komorbidität 15–25 %) 
und die Fähigkeit zur Krankheitsbewäl-
tigung sowie Schmerzen und Schlafstö-
rungen.
Mit der Erhöhung des Hämoglobin-
Werts durch die Gabe von rekombi-
nantem Erythropoetin bessert sich die 
Fatigue-Symptomatik. In einer Stu-
die wurden 343 Transfusions-abhängi-
ge Chemotherapie-Patienten mit Non-
Hodgkin-Lymphom, chronisch-lympha-
tischer Leukämie (CLL) oder Myelom 
über 16 Wochen mit Epoetin beta (Neo
Recormon®) oder Plazebo behandelt. 
In der Verum-Gruppe war der primäre 
Endpunkt Transfusions- und Anämie-
freies Überleben signifikant verlängert 
(relatives Risiko –51 %). Der Anteil der 
Patienten mit Hämoglobin-Erhöhung 
um mehr als 2 g/dl und ohne Transfu-
sionen war mit 67 % (vs. 27 %) größer. 
Außerdem verbesserte sich die Lebens-
qualität, besonders bei Hämoglobin-

Erhöhung um mehr als 2 g/dl. In einer 
weiteren Studie bei 262 anämischen 
Patienten mit soliden oder lymphati-
schen Tumoren wurde die Gabe von 
Epoetin beta über 12 Wochen mit einer 
Standardversorgung verglichen. Epo-
etin beta verbesserte hier den primä-
ren Endpunkt Lebensqualität deutlich. 
Außerdem reduzierte es die notwendi-
gen Transfusionen (–43 %) und erhöhte 
häufiger die Hämoglobin-Werte (47 % 
vs. 13 %). Die Gesundheits-bezogene 
Lebensqualität verbesserte sich auch 
bei etwa 400 anämischen Krebspatien-
ten mit oder ohne Chemotherapie vor al-
lem bei einem Anstieg des Hämoglobin-
Werts um 2 g/dl oder mehr.

Die maximale Wirkung von Epoetin be-
ta wird nach 8 bis 12 Wochen sowie bei 
einem Hb-Wert von 11 bis 12 g/dl er-
reicht. 
Zur Frage, wie sich die Gabe von Ery-
thropoetin bei Krebspatienten auf das 
Überleben auswirkt, liegen allerdings 
immer noch keine klaren Ergebnisse 
vor. Eine vor kurzem publizierte Studie 
[2] bei Patienten mit Kopf-Hals-Tumo-
ren ergab, dass eine Epoetin-Behand-
lung die Überlebenschance eher ver-
schlechterte.

Quellen
1.   Dr. med. Ulrich Rüffer, Köln, Prof. Dr. med. 

Carsten Bokemeyer, Tübingen. Pressekonfe-
renz „Fatigue – Eine unterschätzte Erkran-
kung“, veranstaltet von Hoffmann-La Roche 
im Rahmen der Gemeinsamen Jahrestagung 
der Deutschen, Österreichischen und Schwei-
zerischen Gesellschaften für Hämatologie und 
Onkologie, Basel, 7. Oktober 2003.

2.   Henke M, et al. Erythropoietin to treat head 
and neck cancer patients with anaemia under-
going radiotherapy: randomised, double-blind, 
placebo-controlled trial. Lancet 2003;362:
1255-60.

Alexandra Hennemann, Stuttgart

Krebserkrankungen

Epoetin verbessert Lebensqualität bei Fatigue

Rekombinantes humanes Erythropoetin senkt bei Krebspatienten mit Anämie 

den Transfusionsbedarf, führt zu einer Erhöhung der Hämobglobin-Werte und 

verbessert die Lebensqualität, so die Aussagen bei einem Satellitensymposi-

um der Firma Hoffmann-La Roche im Oktober 2003 in Basel.

Neben vielen positiven Erfahrungsbe-
richten gibt es drei kontrollierte Studi-
en bei MS-Kranken mit schubförmig 
remittierendem Verlauf, die eine sta-
tistisch signifikante Reduktion der Ex-
azerbationen durch die Behandlung mit 
intravenös verabreichten Immunglobuli-
nen (IVIG) belegen. Eine weitere Unter-

suchung lässt anhand kernspintomogra-
phischer Befunde erkennen, dass auch 
die subklinische Krankheitsaktivität 
vermindert wird. 
Allerdings erfüllt keine der Studien al-
le wissenschaftlichen Kriterien, die von 
den Arzneimittelbehörden für eine Zu-
lassung gefordert werden. Der Einsatz 

Multiple Sklerose

Immunglobuline als Alternative bei Kontra-
indikationen gegen First-Line-Therapie

Obwohl die Wirksamkeit von Immunglobulin-Infusionen bei multipler Sklero-

se (MS) seit nahezu 20 Jahren bekannt ist, reichen die Daten bisher für eine 

Zulassung noch nicht aus. Dennoch hat diese Behandlungsform nach Aussa-

ge von J. Haas, Berlin, bei einer Pressekonferenz der Firma Bayer Vital einen 

hohen Stellenwert, wenn die First-Line-Therapie mit Beta-Interferonen oder 

Glatirameracetat nicht möglich oder nicht erfolgreich ist.

           Therapiehinweise
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Abb. 1. Einfluss monatlicher Infusionen von Immunglobulinen (IVIG) auf die jährliche 
Rate von MS-Schüben (* 1-Jahres-Daten) [nach Haas]

von Immunglobulinen ist daher bis-
her nur als „Off-Label-Use“ möglich. 
Dies wird auch in den Leitlinien der 
MSTKG (Multiple-Sklerose-Thera-
pie-Konsensusgruppe) oder der DGN 
(Deutschen Gesellschaft für Neurolo-
gie) explizit empfohlen, und zwar als 
„Second-Line-Therapie“, wenn Betain-
terferone kontraindiziert sind (z. B. bei 
Schwangerschaft/Stillzeit, drohenden 
Interaktionen mit Komorbidität/-medi-
kation, schwerer Depression oder Sprit-
zenphobie), nicht vertragen werden oder 
nicht die gewünschte krankheitsmodifi-
zierende Wirkung haben.
In diesen Fällen können MS-Patienten 
von einer einmal monatlichen Infusion 
von Immunglobulinen profitieren, wie 
die Dokumentation der klinischen Er-
fahrung in 20 neurologischen Praxen in 
Deutschland und Österreich zeigt. Die-
se retrospektive Datenanalyse wurde 
von einem unabhängigen Monitor vor-
genommen. Primäres Ziel war der Ver-
gleich der Schubraten zwei Jahre vor 
IVIG-Behandlung mit dem klinischen 
Verlauf während der ersten beiden Jah-
re unter IVIG-Behandlung. 
Aus einem Pool von mehr als 1 100 MS-
Kranken erfüllten 308 alle festgelegten 
Kriterien. Sie waren im Mittel seit 6,7 
Jahren erkrankt. Der EDSS-Wert (Ex-
panded disability status scale) lag bei 
durchschnittlich 2,4 und die Zahl der 

Schübe in den letzten beiden Jahren vor 
Beginn der IVIG-Therapie bei 1,74. In 
39 % der Fälle war der Grund für den 
Einsatz der Immunglobuline eine Un-
verträglichkeit oder mangelnde Wirk-
samkeit der zugelassenen Optionen.
Durch die IVIG-Infusionen nahm das 
Schubrisiko in den ersten beiden Jah-
ren um 69 % auf 0,53 pro Jahr ab 
(p < 0,001). Dies entspricht den Beob-
achtungen in den Plazebo-kontrollierten 
Studien (Abb. 1). In 40 % der Fälle war 
kein Schub mehr aufgetreten. Die Wirk-
samkeit blieb über den gesamten Beob-
achtungszeitraum von im Mittel 3,4 Jah-
ren – in einigen Fällen bis zu 5 Jahren 
– konstant.

Die Verträglichkeit war gut. Nebenwir-
kungen wurden bei 8 % der Patienten 
dokumentiert und waren in der Regel 
leicht. 93 % der MS-Kranken und 87 % 
der betreuenden Ärzte waren mit dem 
Erfolg der Therapie zufrieden bis sehr 
zufrieden.

Quelle
Prof. Dr. med. Judith Haas, Berlin, Pressekon-
ferenz „Neue Erkenntnisse zur Behandlung der 
MS mit i. v. Immunglobulinen“, veranstaltet von 
Bayer Vital GmbH im Rahmen des 76. Kongres-
ses der Deutschen Gesellschaft für Neurologie, 
Hamburg, 3. September 2003.

Gabriele Blaeser-Kiel, 
Hamburg

Resistente Viren, die sich unter sub-
optimalen Wirkstoffspiegeln entwi-
ckeln, sind ein großes Problem in der 
HIV-Therapie. Deshalb ist die Wahl der 
Ersttherapie entscheidend für den dau-

erhaften Erfolg der lebenslangen HIV-
Behandlung. 
Ritonavir ist ein Inhibitor des Enzyms 
CYP450-3A4. Aufgrund dieser Eigen-
schaft können durch die Hinzugabe klei-

ner Dosen Ritonavir die Spiegel vieler  
anderer Protease-Hemmer deutlich ge-
steigert („geboostert“) werden.
Der mit Ritonavir geboosterte Pro-
tease-Hemmer Lopinavir (Kaletra®, 
Lopinavir/Ritonavir) unterscheidet 
sich von den anderen Protease-Hem-
mern durch seinen hohen inhibitori-
schen Quotienten (IQ, Verhältnis von 
Talspiegel des Wirkstoffs zur minima-
len Hemmkonzentration EC50, bei der 
50 % der Virusreplikation des Wild-
typs unterdrückt werden). Dieser ist 
bei Lopinavir/Ritonavir zwei- bis fünf-
mal höher als bei anderen geboosterten 
und 10- bis 20-mal höher als bei unge-
boosterten Protease-Hemmern. Der ho-
he minimale Plasmaspiegel verhindert, 
dass sich resistente Viren entwickeln 

HIV-Therapie

Lopinavir/Ritonavir-Kombination seit fünf Jahren 
ohne Resistenzen

In klinischen Studien konnte bisher bei mehr als 1 000 HIV-Patienten, die den 

mit Ritonavir geboosterten Protease-Hemmer Lopinavir in der Ersttherapie er-

hielten, keine Protease-Hemmer-Resistenz nachgewiesen werden. Resistente 

Virusmutanten gegen die begleitenden antiretroviralen Medikamente entwi-

ckeln sich mit Lopinavir/Ritonavir ebenfalls seltener. Diese Daten wurden bei 

einem Workshop der Firma Abbott im September 2003 vorgestellt.
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Arzneimitteltherapie
Informationen zur Pharmakotherapie 
für Ärzte und Arzneimittelkommissionen

können. Lässt die Boosterwirkung von 
Ritonavir nach, wird Lopinavir sehr 
schnell abgebaut, sodass sein subopti-
maler Konzentrationsbereich rasch wie-
der unterschritten wird.
In einer Phase-II-Studie werden seit 
fünf Jahren noch 68 von anfangs 100 
Patienten mit Lopinavir/Ritonavir in 
Kombination mit den nucleosidalen Re-
verse-Transcriptase-Hemmern (NRTI) 
Lamivudin (Epivir®) und Stavudin (Ze-
rit®) behandelt. Nach 252 Wochen lag 
die Viruskonzentration bei 99 % der Pa-
tienten unter 400 HIV-RNS-Kopien/ml 
Blut und bei 94 % unter 50 Kopien/ml. 
In der Intention-to-treat-Analyse waren 
es 67 und 64 %. Bei 17 Patienten kam 
es zu einem Therapieversagen: Die Vi-
ruskonzentration stieg jeweils zweimal 
über 400 Kopien/ml. Von diesen Patien-
ten nehmen neun weiter an der Studie 
teil und bei acht von ihnen sank die Vi-
ruskonzentration bis Woche 252 wieder 
auf unter 50 Kopien/ml. Eine genotypi-
sche Resistenztestung war bei elf Pati-
enten mit Therapieversagen möglich. 
Bei keinem wurde eine resistente Muta-
tion gegen Lopinavir/Ritonavir und bei 
drei Patienten eine Lamivudin-Resis-
tenz nachgewiesen. 
In einer Phase-III-Studie waren nach 
96 Wochen Behandlung mit Lopinavir/
Ritonavir die Raten der Protease-Hem-
mer- und NRTI-Resistenz signifikant 

geringer (p < 0,001) im Vergleich zum 
Protease-Hemmer Nelfinavir (Vira-
cept®). Unter Lopinavir/Ritonavir trat 
bei den Patienten, deren Viruskonzent-
ration trotz Therapie wieder stieg, we-
der eine Protease-Hemmer- noch eine 
Stavudin-Resistenz und nur bei 7 % ei-
ne Lamivudin-Resistenz auf. Im Nelfi-
navir-Arm trat bei 48 % der Patienten 
mit virologischem Versagen eine Pro-
tease-Hemmer-Resistenz, bei 29 % eine 
Lamivudin- und bei 5 % eine Stavudin-
Resistenz auf.
Seit Juli 2003 empfehlen die amerika-
nischen Richtlinien des Department of 
Health and Human Services (DHHS) 
Lopinavir/Ritonavir als einzigen Prote-
ase-Hemmer in Kombination mit zwei 
Reverse-Transcriptase-Hemmern als ei-
ne von zwei bevorzugten Ersttherapien. 
Die andere bevorzugte initiale HIV-Be-
handlung enthält den nicht nucleosida-
len Reverse-Transcriptase-Hemmer Efa-
virenz (Sustiva®).

Quelle
Priv.-Doz. Dr. Gert Fätkenheuer, Köln, Prof. Dr. 
Frank Goebel, München, Dr. Peter Langmann, 
Würzburg. 5. Rheingau-HIV-Workshop „Fünf 
Jahre keine Resistenzen in der Ersttherapie“, 
veranstaltet von der Firma Abbott, Wiesbaden, 
27. September 2003.

Andrea Warpakowski, 
Itzstedt
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