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Der Morbus Alzheimer – die häufigste De-
menzform des höheren Lebensalters – ist ei-

ne progrediente degenerative Hirnerkrankung. 
Das wichtigste neuropathologische Merkmal der 
Erkrankung ist die zerebrale Ablagerung von Be-
ta-Amyloid, einem abnorm gefalteten 40 bis 42 
Aminosäuren langen Peptid, in Form von so ge-
nannten Beta-Amyloid-Plaques. Diese Beta-Amy-
loid-Ablagerungen führen zu einer erhöhten neu-
ronalen Vulnerabilität, zur Bildung intrazellulärer 
neurofibrillärer Bündel und zum Zelltod. Die 
Reduktion von Beta-Amyloid im Gehirn ist des-
halb eine sehr interessante, innovative, pathogene-
tisch orientierte Therapiestrategie. Zu den wich-
tigsten Amyloid-senkenden Therapieansätzen, die 
zur Zeit intensiv erforscht werden, gehören die 
Hemmung der Beta-Amyloid-Produktion durch 
Beta- und Gamma-Sekretasehemmer, die Hem-
mung der Beta-Amyloid-Aggregation durch Me-
tallchelatoren und der Abbau von Beta-Amyloid 
aus dem Gehirn durch eine entsprechende Immu-
nisierung. 

Eine Immunisierung gegen ein Antigen kann 
sowohl in aktiver als auch passiver Form er-

folgen. Das Grundprinzip der aktiven Immuni-
sierung beruht auf der Präsentation von Beta-
Amyloid in aggregierter Form, also in Form von 
Fibrillen, als Antigen in Verbindung mit einem 
immunogenen Adjuvans. Nach Injektion der Vak-
zine wird das Antigen als körperfremd erkannt 
und löst eine humorale und zelluläre Immun-
antwort aus. Bei der passiven Immunisierung da-
gegen erfolgt die Gabe von Antikörpern gegen 
Beta-Amyloid direkt durch Injektion zum Beispiel 
in das venöse Blutsystem. 

Aufgrund der überzeugenden Ergebnisse in 
Modellen mit transgenen Mäusen wurden 

erste klinische Studien mit Beta-Amyloid im Sin-
ne einer aktiven Immunisierung durchgeführt, 
um die Sicherheit und Verträglichkeit dieses The-

rapieprinzips zu überprüfen. Doch die Immuni-
sierungen mussten bereits nach der zweiten von 
sechs bis acht geplanten Injektionen abgebrochen 
werden, da bei 6 % der Patienten schwere Ne-
benwirkungen in Form von aseptischen Meningo-
enzephalitiden aufgetreten waren. Bei 12 der 18 
betroffenen Patienten klangen die Entzündungen, 
meist unter Glucocorticoid-Therapie, vollstän-
dig ab und hinterließen keine klinischen Folgen. 
Doch bei sechs Patienten blieb eine kognitive Be-
einträchtigung, zwei Patienten zeigten zusätzliche 
anhaltende neurologische Defizite und ein Patient 
verstarb mehrere Monate nach Auftreten einer 
Enzephalitis an den Folgen einer Pneumonie. Zur 
Zeit wird sehr intensiv nach den Ursachen dieser 
Nebenwirkungen geforscht. Am wahrscheinlichs-
ten ist, dass der Impfstoff zu starke T-Zell-akti-
vierende Komponenten enthielt, die zu einer Über-
reaktion des Immunsystems führten.

Auch wenn diese Komplikationen zunächst 
dazu geführt haben, dass keine weiteren Stu-

dien mit der Immunisierung durchgeführt wur-
den, so haben entsprechende Nachuntersuchun-
gen der Studienteilnehmer gezeigt, dass die aktive 
Immunisierung gegen Beta-Amyloid weiterhin 
als durchaus Erfolg versprechendes Therapiekon-
zept erforscht werden sollte. Denn wie der Leiter 
der Schweizer Kohortenstudie, Prof. Dr. Chris-
toph Hock von der Psychiatrischen Universitäts-
klinik in Zürich, im Rahmen des 29. Interdiszipli-
nären Forums der Bundesärztekammer in Berlin 
darlegte, führte die Immunisierung gegen Beta-
Amyloid zur Bildung hochspezifischer Antikörper 
gegen Beta-Amyloid-Plaques. Dies war verbun-
den mit Hinweisen für eine klinische Stabilisie-
rung, das heißt, der Verlust von Gedächtnis- und 
Alltagskompetenzen war in der immunisierten 
Patientengruppe geringer. Darüber hinaus ergaben 
sich Hinweise für eine Amyloid-Clearance aus 
dem Gehirn. Ziel aktueller Forschungsaktivitäten 
sei es, so Hock, durch die Ausschaltung potenzi-

Immunisierungsstrategien 
gegen Morbus Alzheimer bleiben 

in der Diskussion
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eller Nebenwirkungen die Sicherheit und Verträg-
lichkeit der Immunisierungstherapie zu verbes-
sern und somit einen langfristigen Therapieeffekt 
zu erzielen. Deshalb würden sowohl modifizierte 
aktive als auch passive Immunisierungsstrategien 
weiter entwickelt. 

Aber auch andere Amyloid senkende The-
rapieansätze werden zur Zeit intensiv er-

forscht, wie die Hemmung der Beta-Amyloid-Pro-
duktion durch Hemmung von Proteasen, die das 
Amyloid-Molekül aus einem Vorläuferprotein he-
rausschneiden, sowie die Stimulation einer Prote-
ase, die die Amyloid-Bildung stoppt. Ein interes-
santer Therapieansatz ist auch die Hemmung der 
Beta-Amyloid-Aggregation durch Metallchelato-
ren wie Clioquinol oder durch andere Substanzen, 
die die Beta-Faltblattstruktur des Amyloids aus-
einanderbrechen. 

Enttäuschend waren erste Ergebnisse prospek-
tiver klinischer Studien mit nichtsteroidalen 

Antirheumatika, die die Amyloid-Bildung über 
antiinflammatorische Effekte reduzieren sollen, 
sowie Studien mit Estrogen-Ersatztherapien. Ein 
weiterer Ansatz, der nach ersten klinischen Be-
obachtungen Erfolg versprechend sein könnte, 
sind CSE-Hemmer (Statine), die durch eine Ab-
nahme des Cholesterol-Gehalts der Zellmembran 
die Amyloid-Bildung und -Ablagerung stören 
können. Alle genannten Ansätze befinden sich in 
späten präklinischen oder frühen klinischen Ver-
suchsstadien. Ob mit ihnen wirklich der therapeu-
tische Durchbruch bei dieser bisher unheilbaren 
Erkrankung gelingen kann, steht allerdings in den 
Sternen. 

Dr. med. Peter Stiefelhagen, 
Hachenburg
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Immuntherapie mit Rituximab

Die Behandlung CD20-positiver B-
Zell-Non-Hodgkin-Lymphome hat mit 

Einführung des monoklonalen, chimä-
ren Anti-CD20-Antikörpers Rituximab 
(Mabthera®) einen enormen Fortschritt 
erfahren. Die Wirksamkeit der Immun-

therapie mit Rituximab konnte bei in-
dolenten und aggressiven B-NHL in der 
First-Line-Therapie und der rezidivier-
ten oder refraktären Situation gezeigt 
werden [1–3]. Zudem besitzt sie einen 
Stellenwert in der Remissionserhaltung 
[4]. Zugelassene Indikationen sind der-
zeit die Behandlung des rezidivierten 
oder chemotherapierefraktären folli-
kulären Lymphoms im Stadium III bis 
IV, die Primärtherapie CD20-positiver 
großzellig-diffuser B-NHL in Verbin-
dung mit CHOP-Chemotherapie und 
seit August 2004 auch die Primärthera-
pie CD20-positiver indolenter Lympho-
me in Kombination mit einer konven-
tionellen Chemotherapie.

90Yttrium-Ibritumomab-Tiuxetan
Fortschritt bei der Therapie rezidivierter oder therapie-
refraktärer Non-Hodgkin-Lymphome

Jochen Rentschler und Clemens Unger, Freiburg

Die Einführung des monoklonalen Antikörpers Rituximab führte zu erheblichen Fortschritten in 

der Behandlung CD20-positiver B-Zell-Non-Hodgkin-Lymphome (B-NHL). In zahlreichen Studien 

konnte die Wirksamkeit dieses Therapieprinzips sowohl in der First- als auch in der Second-Line-

Therapie aggressiver und indolenter Lymphome gezeigt werden. Es ist heute bei vielen Lymphom-

entitäten Bestandteil der Standardtherapie.

Seit April 2004 ist das Radioimmunkonjugat Zevalin®, bestehend aus dem murinen, monoklonalen 

Anti-CD20-Antikörper Ibritumomab, dem Chelator Tiuxetan und dem Radionuklid 90Yttrium, in 

Deutschland zugelassen. Indikation ist die Zweitlinientherapie erwachsener Patienten mit CD20-

positivem, follikulärem B-NHL, refraktär oder rezidiviert nach vorheriger Rituximab-Therapie. In 

mehrere Studien konnten vor allem bei indolenten Lymphomen hohe Gesamtansprechraten um 

70 % gezeigt werden. Eine ambulante Behandlung ist möglich. Die Verträglichkeit ist nach den 

bisherigen Erfahrungen relativ gut. Hauptnebenwirkung ist die Hämatotoxizität; Infektionskom-

plikationen machten bei einer Auswertung von 349 Patienten in 7 % der Fälle eine stationäre Be-

handlung erforderlich.

Neben der zugelassenen Indikation wird Zevalin® im Rahmen von Studien derzeit auch bei ande-

ren CD20-positiven Lymphomen klinisch geprüft. Daneben wird der Stellenwert von Zevalin® bei 

der Primärtherapie, der Hochdosistherapie, der Konsolidierung, der Therapie nicht chemothera-

piefähiger Patienten und bei verschiedenen weiteren Indikationen untersucht.

Arzneimitteltherapie 2005;23:107–11.

Dr. med. Jochen Rentschler, Prof. Dr. Clemens 
Unger, Klinik für Tumorbiologie, Breisacher Str. 
117, 79106 FreiburgAbb. 1. Kreuzfeuer-Effekt der Radioimmuntherapie
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Radioimmuntherapie

Eine Möglichkeit, die Effektivität mo-
noklonaler Antikörper weiter zu verbes-
sern, ist die Radioimmuntherapie (RIT). 
Hierbei wird ein Radionuklid stabil an 
einen spezifischen Antikörper gebun-
den, der die Strahlungsaktivität ziel-
gerichtet zur Tumorzelle transportiert. 
Durch Schädigung sowohl der Zielzel-
le als auch der benachbarten Zellen in 
Reichweite des Radionuklids entsteht 
eine erhöhte antitumorale Wirksamkeit. 
Man spricht vom so genannten „Kreuz-
feuer-Effekt“ (Abb. 1).

90Yttrium-Ibritumomab-
Tiuxetan
90Yttrium-Ibritumomab-Tiuxetan (Zeva-
lin®) besteht aus drei Komponenten: 
 Dem monoklonalen, murinen IgG1-κ-

Anti-CD20-Antikörper Ibritumomab, 
bei dem es sich um den „Mutter-Anti-
körper“ von Rituximab handelt, 

 dem Radionuklid 90Yttrium und 
 dem Chelator Tiuxetan, der kovalent 

an Ibritumomab gebunden ist und ei-
ne stabile Retention von 90Yttrium 
für die Therapie oder 111Indium zur 
Dosimetrie ermöglicht.

90Yttrium ist ein reiner Beta-Strah-
ler (2,3 MeV), der 90 % seiner Strah-
lendosis in einem Umkreis von 5 mm 
abgibt und eine physikalische Halb-
wertszeit von 64 Stunden besitzt. Die-
se Eigenschaften begünstigen eine 
zeitlich begrenzte, zielgerichtete und 

relativ homogene Bestrahlung auch von 
größeren, wenig vaskularisierten Tu-
moren oder Tumoren mit heterogener 
Antigenexpression. Die mittlere effek-
tive Halbwertszeit von 90Yttrium-Ibritu-
momab-Tiuxetan im Serum beträgt bei 
Standardanwendung 28 Stunden.
Zur Radiomarkierung wird das Präparat 
mit 90Yttriumchlorid und Natriumacetat 
inkubiert, vor Applikation muss ein Ra-
dioinkorporationstest zur Bestimmung 
radiochemischer Reinheit durchgeführt 
werden.

Anwendung von 90Yttrium-Ibritu-
momab-Tiuxetan
Um eine möglichst zielgerichtete anti-
tumorale Therapie zu erreichen, muss 
vor Anwendung von 90Yttrium-Ibritu-
momab-Tiuxetan die Zahl zirkulieren-
der CD20-positiver B-Zellen reduziert 
werden. Dies wird durch eine zwei-
malige Vorbehandlung mit 250 mg/m2 

Rituximab sieben Tage und unmittel-
bar vor der Applikation von 90Yttri-
um-Ibritumomab-Tiuxetan erreicht. Die 
empfohlene Dosis von 90Yttrium-Ibri-
tumomab-Tiuxetan beträgt für Patien-
ten mit Thrombozytenzahlen ≥ 150 G/
l 15 MBq/kg Körpergewicht, für Pa-
tienten mit Thrombozytenzaheln zwi-
schen 100 und 150 G/l 11 MBq/kg. 
Für beide Gruppen gilt die Maximal-
dosis von 1 200 MBq. Die Infusions-
dauer beträgt 10 min (Abb. 2). In den 
meisten Studien wurden Patienten mit 
einem Knochenmarkbefall durch das 
maligne Lymphom > 25 % wegen der 
Gefahr überhöhter Knochenmarkstoxi-

zität von der Behandlung mit 90Yttrium-
Ibritumomab-Tiuxetan ausgeschlossen 
[5–8].
Eine Strahlendosimetrie ist mit 111Indi-
um-markiertem Ibritumomab-Tiuxetan 

möglich. Auf der Grundlage der Do-
simetrie-Untersuchungen bei 179 Pati-
enten im Rahmen von vier klinischen 
Prüfungen wurde die geschätzte Strah-
lendosis für einzelne Organe nach der 
Verabreichung von 90Yttrium-Ibritu-
momab-Tiuxetan bei Aktivitäten von 
15 MBq/kg und 11 MBq/kg entspre-
chend der Medical Internal Radiation 
Dosimetry (MIRD) berechnet. Die ge-
schätzten absorbierten Strahlendosen 
für gesunde Organe lagen deutlich un-
terhalb der Grenzwerte. Da die indivi-
duellen Dosimetrie-Ergebnisse der Pa-
tienten keinen Vorhersagewert für die 
individuelle Toxizität hatten, wird eine 
generelle Durchführung der Dosimetrie 
nicht empfohlen.
90Yttrium-Ibritumomab-Tiuxetan ist zu-
gelassen zur Behandlung von erwachse-
nen Patienten mit einem nach einer Be-
handlung mit Rituximab rezidivierenden 
oder refrakträren, CD20-positiven, folli-
kulären B-NHL. Die Anwendung kann 
prinzipiell ambulant erfolgen; wegen 
des reinen Beta-Strahlers 90Yttrium be-
stehen für die Patienten keine wesentli-
chen Beschränkungen [6].

Verträglichkeit
Die Angaben zur Verträglichkeit ent-
stammen einer integrierten Analyse der 
Nebenwirkungsdaten aus fünf Multi-
center-Studien. Es wurden 349 Patien-
ten ausgewertet, die jeweils mit 0,3 oder 
0,4 mCi/kg behandelt worden waren [8]. 
Die Therapie erfolgte durchweg ambu-
lant. Die primäre Toxizität der Therapie 
mit 90Yttrium-Ibritumomab-Tiuxetan 

war eine reversible Myelosuppression. 
Der Abfall der Blutzellzahlen trat ty-
pischerweise in Woche 4 bis 6 ein, der 
Nadir wurde in Woche 7 bis 9 erreicht, 
ein bis vier Wochen später kam es zur 
Erholung des Blutbilds. Damit besteht 
ein deutlicher Unterschied zum Mus-
ter der Myelosuppression nach Chemo-
therapie. Die Neutropenie-Dauer konn-
te durch die Gabe von G-CSF verkürzt 
werden.Abb. 2. Anwendung und Dosierung von Zevalin®

©
 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
!



Diskussionsforum Arzneimitteltherapie

Arzneimitteltherapie  23. Jahrgang · Heft 4 · 2005108 Arzneimitteltherapie  23. Jahrgang · Heft 4 · 2005 109

Rentschler, Unger · 90Yttrium-Ibritumomab-Tiuxetan

Das Auftreten von Grad-4-Hämatotoxi-
zität korrelierte mit dem Grad der Kno-
chenmarkinfiltration durch das Lym-
phom. Grad-3- oder -4-Hämatotoxizität 
bestand länger bei Patienten mit nied-
rigen Thrombozytenzahlen trotz redu-
zierter 90Yttrium-Ibritumomab-Tiuxe-
tan-Dosis. Bei 29 % der ausgewerteten 
Patienten trat eine Infektion oder Fie-
ber in Neutropenie auf, 5 % erlitten ei-
ne Grad-3- oder -4-Infektion, wobei es 
sich hauptsächlich um Infektionen des 
Respirationstrakts und der Harnwege 
handelte. 7 % der Patienten benötigten 
eine stationäre Infektbehandlung. Eine 
Antikörperbildung gegen Ibritumomab-
Tiuxetan [human antimurine antibody 
(HAMA), human antichimeric antibo-
dy (HACA)] trat bei 1 % der Patienten 
auf (Tab. 1).
Nicht hämatologische Therapie-Toxi-
zitäten waren leicht ausgeprägt (über-
wiegend Grad 1 und 2) und beinhalte-
ten Asthenie, Übelkeit, Schüttelfrost, 
Fieber, Bauchschmerzen, Schwindel, 
Dyspnoe, Pruritus, Ausschlag und Ek-
chymosen. Dieses Nebenwirkungsspek-
trum entspricht weitgehend dem einer 
Behandlung mit Rituximab [9], die ja 
Bestandteil der Therapie mit 90Yttrium-
Ibritumomab-Tiuxetan ist (Abb. 3).
Auch im längerfristigen Verlauf konn-
te keine gesteigerte Inzidenz für das 
Auftreten sekundärer oder akuter Leuk-
ämien im Vergleich zu nicht radioim-
muntherapierten Patienten beobachtet 
werden [10].
Zusammenfassend ist die Radioimmun-
therapie mit 90Yttrium-Ibritumomab-
Tiuxetan eine relativ gut verträgliche 
Therapie mit kalkulierbarem Neben-
wirkungsspektrum, die unter der Vor-
aussetzung einer entsprechenden ambu-

lanten Infrastruktur in einem Großteil 
der Fälle keiner stationären Behandlung 
bedarf.

Ergebnisse bisheriger Studien

Phase-I-Studien
Es wurde eine Phase-I- und eine kombi-
nierte Phase-I/II-Studie durchgeführt. In 
der ersten Studie (Phase I) wurden Pati-
enten mit rezidivierten oder refraktären, 
CD20-positiven, niedrig oder interme-
diär malignen B-NHL eingeschlossen. 
Vor der Behandlung wurden periphere 
Blutstammzellen gesammelt; die Pati-
enten erhielten als Vorphase kein Ritu-
ximab, sondern „kaltes“ Ibritumomab. 
Die Gesamtansprechrate lag bei 79 %. 
Es zeigte sich, dass die Vorphase die 
Biodistribution von 90Yttrium-Ibritu-
momab-Tiuxetan verbesserte [11].
Bei der zweiten Studie (Phase I/II) wur-
de die ohne Stammzellrückgabe appli-
zierbare Dosis von 90Yttrium-Ibritu-
momab-Tiuxetan bestimmt, hier wurde 
in der Vorphasetherapie Rituximab ein-
gesetzt. 50 Patienten mit CD20-posi-
tivem, rezidiviertem oder refraktärem, 
follikulärem Lymphom (FL), diffus 

großzelligem B-NHL (DLCL), Man-
telzelllymphom (MCL) oder anderem 
indolentem Lymphom wurden behan-
delt. Die maximal tolerable Dosis von 
90Yttrium-Ibritumomab-Tiuxetan lag 
bei 0,4 mCi/kg (14,8 mBq/kg) bezie-
hungsweise 0,3 mCi/kg (11,1 mBq/kg) 
bei Patienten mit einer Thrombopenie 
von 100 bis 149 G/l. Die optimale Ri-
tuximab-Dosis wurde bei 250 mg/m2 
ermittelt. Die Gesamtansprechrate lag 
bei 67 %, der Anteil kompletter Remis-
sionen bei 26 %. Indolente Lymphome 
sprachen am besten an, bei Mantelzell-
lymphomen konnte keine Remission er-
zielt werden [5]. Unter Anwendung der 
später erarbeiteten International Work-
shop Response Criteria (IWRC) lagen 
die Ansprechraten sogar höher. Die Ge-
samtansprechrate beträgt dann 73 % 
(51 % komplette Remission, 22 % par-
tielle Remission), wobei die follikulä-
ren Lymphome eine Ansprechrate von 
85 %, die DLCL eine von 58 % errei-
chen. In der Nachbeobachtungszeit nach 
sieben Jahren konnte neben den hohen 
Ansprechraten auch eine beträchtliche 
Anzahl dauerhafter Remissionen ge-
zeigt werden [10] (Tab. 2).

Tab. 1. Hämatologische Nebenwirkungen 
von 99Yttrium-Ibritumomab-Tiuxetan, 
Nadir nach 7 bis 9 Wochen, Dauer 1 bis 4 
Wochen

Grad-3/4-Neutropenie 30 %/30 %

Grad-3/4-Thrombozytopenie 53 %/10 %

Grad-3/4-Anämie 13 %/4 %

Grad-3/4-Infektionen 5 %

Grad-3/4-Blutungsepisoden 2 %

Hospitalisierung 7 %

HAMA/HACA 1 %/<1 %

Abb. 3. Nicht-hämatologische Toxizitäten von 90Yttrium-Ibritumomab-Tiuxetan

Tab. 2. Phase-I/II-Studie: Mediane Remissionsdauer und Zeit bis zur Progression (CR/CRu: 
complete remission/complete remission unconfirmed nach IWRC) [10]

Patienten [n] Ansprechdauer 
[Monate]

Zeit bis zur Progres-
sion [Monate]

Alle Patienten 51 11,7 (0,7–74,3+)   9,3 (0,9–75,5+)

Responder  37 11,7 (0,7–74,3+) 12,6 (1,8–75,5+)

CR/CRu-Patienten 26 12,4 (0,7–74,3+) 13,4 (1,8–75,5+)

CR/CRu-Patienten (0,4 mCi/kg [14,8 MBq/kg]) 13 27,5 (0,7–74,3+) 28,3 (1,8–75,5+)

CR-Patienten (0,4 mCi/kg [14,8 MBq/l]) 8 44,0 (6,4–74,3+) 45,0 (7,5–75,5+)

Alle DLCL-Patienten 12 49,8 (1,3–67,6+)   4,6 (0,9–68,6+)
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Phase-II-Studien
In einer Phase-II-Studie wurde an 30 Pa-
tienten mit leichter Thrombozytopenie 
(100–149 G/l) die Sicherheit und Ver-
träglichkeit einer Dosis von 11 MBq/kg 
bestätigt. Behandelt wurden rezidivier-
te oder refraktäre, follikuläre, niedrig 
maligne oder transformierte Lympho-
me. Die Ansprechraten lagen im vorbe-
schriebenen Bereich [12].

Phase-III-Studien
In einer anschließenden randomi-
sierten Phase-III-Studie wurden 143 
nicht mit Rituximab behandelte Pa-
tienten mit indolentem, follikulärem 
oder transformiertem NHL randomi-
siert mit 90Yttrium-Ibritumomab-Ti-
uxetan oder Rituximab behandelt [6]. 
Ziel war, die Überlegenheit des mit 
dem Radionuklid beladenen Antikör-
pers zu demonstrieren. Es zeigte sich 
eine Gesamtansprechrate von 80 % in 
der 90Yttrium-Ibritumomab-Tiuxetan 
-Gruppe vs. 56 % in der Rituximab-
Gruppe (p = 0,002). Vollremissionen 
traten bei 30 % vs. 16 % der Patienten 
auf (p = 0,04). Die mediane Remis-
sionsdauer lag bei 14,2 Monaten vs. 
12,1 Monaten (p = 0,6) (Abb. 4).
In einer weiteren, nicht randomisierte 
Phase-III-Studie wurde die Wirksam-
keit von 90Yttrium-Ibritumomab-Tiu-
xetan bei der Behandlung Rituximab-
refraktärer follikulärer Lymphome 
untersucht [7]. 54 Patienten wurden be-
handelt. Die Gesamtansprechrechrate 
betrug 74 % (15 % komplette Remissi-
on, 59 % partielle Remission), die mitt-
lere Remissionsdauer lag bei 6,4 Mona-
ten (0,5–24,9 Monate).
Insgesamt konnten in allen Studien, ab-
hängig von der Erkrankungsentität, fast 
durchgehend hohe Gesamtansprechra-
ten nachgewiesen werden. Gleichzei-
tig fanden sich, insbesondere bei Pa-
tienten, die eine komplette Remission 
erreichten, lange Remissionszeiträume. 
In einer Auswertung von 211 Patienten 
betrug die mediane Remissionsdauer 
bei Patienten mit CR/CRu (complete 
remission/complete remission unconfir-
med nach IWRC) etwa 29 Monate bei 
einer medianen Nachbeobachtungszeit 
von 45,6 Monaten [13]. Einzelne Pati-

enten mit follikulärem Lymphom und 
diffus großzelligem B-NHL befinden 
sich seit über fünf Jahren in Remissi-
on [10].
Bei einer nach 90Yttrium-Ibritumomab-
Tiuxetan rezidivierten Erkrankung be-
stehen keine Einschränkungen für 
weitere Rezidivtherapien. In zwei re-
trospektiven Analysen konnte gezeigt 
werden, dass alle zur Verfügung ste-
henden Therapiemodalitäten – Strah-
lentherapie, Immuntherapie sowie Che-
motherapie einschließlich autologer 
Stammzellgewinnung und -rückgabe 
– mit vergleichbarer Effektivität und 
Toxizität bei mit dem Radioimmunkon-
jugat vorbehandelten und nicht vorbe-
handelten Patienten durchgeführt wer-
den konnten [14, 15].

Ausblick

Derzeit sind mehrere Studienprotokol-
le aktiviert, in denen 90Yttrium-Ibritu-
momab-Tiuxetan in der Primärtherapie 
oder in der Rezidivtherapie bei wei-
teren Lymphomentitäten wie B-CLL, 
M. Waldenström, aggressiven B-NHL, 
MALT-Lymphomen oder Mantelzell-
lymphom untersucht wird. Andere Pro-
tokolle zielen auf eine Verbesserung der 
Ansprechrate und der Remissionszeiten 
durch höhere Einzeldosen, sequenzielle 
Anwendung der Radioimmuntherapie, 
Kombination mit Hochdosis-Chemothe-
rapie oder Einsatz als Konsolidierung 
nach initialer Chemotherapie. Erste, 
teilweise ermutigende Zwischenergeb-
nisse zu Durchführbarkeit und Anspre-

chen liegen vor, die Fallzahlen sind 
jedoch noch zu gering, um daraus Fol-
gerungen ableiten zu können.
Darüber hinaus werden weitere Radio-
immuntherapeutika untersucht. Beispie-
le sind das in den USA bereits zugelas-
sene [131I]-Tositumomab (Bexxar®), 
dessen Target ebenfalls CD20 ist, oder 
[90Y]-Epratuzumab, ein humanisiertes 
Anti-CD22-Radiopharmakon [16].

Fazit

Die Radioimmuntherapie ist ein rela-
tiv neues Behandlungsverfahren, das 
die Vorteile der Radio- und der Immun-
therapie verbindet und eine systemische 
Therapie disseminierter Erkrankungen 
mit kalkulierbarem Nebenwirkungs-
spektrum erlaubt. 90Yttrium-Ibritu-
momab-Tiuxetan besitzt vorteilhafte 
physikalische und pharmakodynami-
sche Eigenschaften, die eine ambulan-
te Therapie ermöglichen. Standard ist 
zurzeit eine einmalige Applikation. Die 
bisherigen Ergebnisse sind viel verspre-
chend. Es zeigten sich hohe Remissi-
onsraten bei rezidivierten und vielfach 
vorbehandelten Lymphomen. Im Fal-
le eines Ansprechens können teilweise 
viele Monate andauernde Remissionen 
erzielt werden.
Wie Ansprechraten und Remissionszeit-
räume gesteigert werden können und 
welche Lymphome besonders für eine 
Therapie mit 90Yttrium-Ibritumomab-
Tiuxetan geeignet sind, ist Gegenstand 
derzeitiger Untersuchungen. Aufbauend 
auf den Ergebnissen der vorliegenden 
und laufenden Studien wird zu entschei-
den sein, an welcher Stelle der Therapie 
von Lymphomen die Radioimmunthera-
pie zum größtmöglichen Nutzen der Pa-
tienten eingesetzt werden kann.
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Allgemeinmedizin

Von Hans-Ulrich Comberg, Hans-Die-

ter Klimm. Thieme-Verlag, Stuttgart 

2004. 4., überarbeitete und erwei-

terte Auflage. XX, 532 Seiten. Kart. 

 79,95.

Schwerpunktmäßig meist Internist, aber 

auch ein bisschen Chirurg, ein bisschen 

Orthopäde, ein bisschen Pädiater, ein 

bisschen Neurologe, ein bisschen Psych-

iater und nicht selten auch ein bisschen 

Lebensberater: ein echter Allrounder 

der Medizin – der Allgemeinmediziner. 

Bei ihm stellt sich zunächst jedermann 

vor, der sich in irgendeiner Weise krank 

fühlt. Seine Praxis ist ein Sammelsurium 

verschiedenster Krankheitsbilder von der 

Grippe über Diabetes bis hin zu Migräne 

und Krebserkrankungen. Die Aufgabe des 

Allgemeinmediziners besteht nun darin, 

zu entscheiden, ob er selbst den Patienten 

behandeln kann oder ihn zum Spezialis-

ten überweisen muss, und wenn ja – zu 

welchem? Für diese Entscheidung muss 

der Allgemeinmediziner ein „kleiner“ 

Spezialist auf jedem Gebiet der Medizin 

sein und umfassendes Wissen besitzen, um 

die jeweilige Situation richtig einschätzen 

zu können. Ein Buch, das sich speziell 

auf diese besonderen Anforderungen kon-

zentriert ist „Allgemeinmedizin“ aus der 

Reihe „essentials. Intensivkurs zur Weiter-

bildung“.

Inhaltlich gliedert sich das Buch in vier 

Teile, von denen der erste die Allgemein-

medizin an sich vorstellt. Hier kommen 

neben besonderen therapeutischen Mög-

lichkeiten der Allgemeinmedizin vor allem 

auch die sozial- und arbeitmedizinischen 

Aspekte allgemeinärztlicher Medizin zur 

Sprache, beispielsweise Rehabilitation 

Schwerkranker, Prävention, Arbeitsun-

fähigkeit oder auch rechtliche Bestim-

mungen wie die ärztliche Berufsordnung, 

Pflichten und Rechte des Arztes sowie 

auch Patientenverfügungen und Patienten-

anwaltschaft.

Der zweite Teil widmet sich speziellen 

Beratungs- und Therapiesituationen wie 

der Schmerz- oder Palliativmedizin. Zu er-

wähnen ist hier vor allem auch das Kapitel 

Prävention, das Gesundheitsuntersuchun-

gen, Krebsvorsorge und Impfprophylaxe 

ausführlich vorstellt.

Hierauf folgt ein für die Praxis unentbehr-

licher Teil, in dem die häufigsten Schmer-

zen, Beschwerden und Leitsymptome 

aufgeführt werden. Hierbei wird auf die 

Krankheit selbst, die zugehörige Sympto-

matik, die Diagnostik als auch die Thera-

pie eingegangen. Gegebenenfalls werden 

weitere, differenzialdiagnostisch bedeut-

same Krankheitsbilder aufgeführt, die 

ähnliche Symptome verursachen können. 

Wichtige Aussagen sind grau hinterlegt 

und mit Ausrufezeichen markiert, so dass 

auch beim kurzen „Querlesen“ bereits viel 

Information aufgenommen werden kann.

Im letzten Teil finden sich schließlich 160 

besonders häufige Krankheitsbilder aus 

der Allgemeinarztpraxis. Auch hier wählen 

die Autoren eine knappe, übersichtliche 

Darstellung, die der Darstellung aus dem 

vorherigen Teil „Vom Symptom zur Dia-

gnose“ entspricht.

Insgesamt ein sehr ansprechendes, über-

sichtliches Buch, das viele Informationen 

auf geringem Raum zusammenfasst und 

somit, wie es die Intention der Autoren 

war, ein gelungenes Repetitorium für die 

Vorbereitung auf den Facharzt darstellt. 

Christina Breitbach, Wankheim

AMT – Bücherforum
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Die zunehmenden Kenntnisse über 

die pharmakodynamischen und 

pharmakokinetischen Eigenschaften 

der Aminoglykoside führten zur Stra-

tegie der täglichen Einmalgabe. Da 

gegen dieses Therapieregime immer 

noch Vorbehalte bestehen, wurden 

die bisher publizierten Metaanalysen 

(10 bei Erwachsenen, 2 bei Kindern, 

1 bei Kindern und Erwachsenen mit 

zystischer Fibrose) über die Wirk-

samkeit und Verträglichkeit der 

Einmalgabe im Vergleich zur konven-

tionellen täglichen Mehrfachgabe 

von Aminoglykosiden ausgewertet.

Die Einmalgabe von Aminoglykosi-

den ist bei Erwachsenen und Kindern 

mindestens ebenso wirksam wie 

die Mehrfachgabe. Bei Erwachsenen 

ergaben vier Metaanalysen eine sig-

nifikant bessere Wirksamkeit der Ein-

malgabe als die der Mehrfachgabe. 

Die Toxizität scheint bei Erwachsenen 

und Kindern nach Einmalgabe nicht 

höher zu sein als nach Mehrfachga-

be. Drei Metaanalysen ergaben eine 

signifikant niedrigere Nephrotoxizi-

tät nach Einmalgabe im Vergleich zur 

Mehrfachgabe. Auch die Ototoxizität 

ist bei Erwachsenen und Kindern 

nach Einmalgabe nicht höher als 

nach Mehrfachgabe. Allerdings ist 

die Datenlage zur Beurteilung der 

Ototoxizität noch nicht ausreichend. 

Ein Drug-Monitoring ist bei Einmal-

gabe nur bei Patienten mit Risikofak-

toren für eine erhöhte Toxizität not-

wendig. Praktische und ökonomische 

Aspekte sind weitere Faktoren, die 

beachtet werden sollten, wenn die 

Einmalgabe mit der Mehrfachgabe 

der Aminoglykoside verglichen wird. 

Aufgrund der mindestens gleichen 

Wirksamkeit und Verträglichkeit und 

der zusätzlichen ökonomischen Vor-

teile wie Einsparung von Arbeitszeit 

und Materialkosten sollte das Thera-

pieregime der täglichen Einmalgabe 

mehr Beachtung finden. 

Arzneimitteltherapie 2005;23:112–21.

Aminoglykoside haben wegen ihrer 
bakteriziden Wirkung, der synergisti-
schen Aktivität mit Beta-Lactam-An-
tibiotika und des relativ günstigen 
Preises seit Jahrzehnten einen hohen 
Stellenwert in der Behandlung bakteri-
ell bedingter Krankheiten. Wichtige In-
dikationen sind Infektionen mit gram-
negativen Bakterien, insbesondere mit 
Pseudomonas aeruginosa, nosokomiale 
Infektionen und Infektionen immunsup-
primierter Patienten.
Klinische Erfahrungen in der Anwen-
dung der Aminoglykoside wurden vor-
wiegend mit der traditionellen täglichen 
Mehrfachgabe gesammelt, also mit der 
Verabreichung der errechneten Tages-
dosis in zwei oder drei Einzelgaben. 
Erweiterte Kenntnisse über die Phar-
makodynamik und Pharmakokinetik 
der Aminoglykoside begründeten ei-
ne neue therapeutische Strategie – die 
Verabfolgung der Tagesdosis in einer 
Einzelgabe. Aus einem verlängerten 
Dosierungsintervall sollen ein höheres 
Wirkungsotenzial der Aminoglykoside 
und eine reduzierte Toxizität resultie-

ren. Außerdem ist die Einmalgabe phar-
makoökonomisch von Bedeutung.
Bei vielen Ärzten bestehen aber immer 
noch Vorbehalte gegenüber der Einmal-
gabe. Einmal sind evidenzbasierte Daten 
für die Einmalgabe unvollständig oder 
fehlen ganz. Zum anderen wird die Ein-
malgabe in den Fachinformationen nicht 
generell empfohlen, so dass auch recht-
liche Gründe für die Vorbehalte verant-
wortlich zu sein scheinen. Vor diesem 
Hintergrund werden die Vor- und Nach-
teile der täglichen Einmalgabe gegen-
über der traditionellen Mehrfachgabe 
analysiert und Hinweise für die Verab-
reichung von Gentamicin, Tobramycin, 
Netilmicin und Amikacin bei Kindern 
und Erwachsenen erarbeitet.

Grundlagen für die tägliche 
Einmalgabe der Aminoglyko-
side
Pharmakokinetische Eigenschaften
Aminoglykoside verfügen über eine 
weitgehend vergleichbare Pharmakoki-
netik. Sie verteilen sich extrazellulär. 
Das relative Verteilungsvolumen liegt 
bei 0,25 bis 0,30 l/kg Körpergewicht. 
Es ist höher bei Neugeborenen und bei 
Patienten mit Sepsis, Peritonitis, Fieber, 
schweren Verbrennungen, dekompen-
sierter Herzinsuffizienz und zystischer 
Fibrose sowie bei parenteraler Ernäh-
rung. Die Halbwertszeit der unverän-
dert renal eliminierten Substanzen be-
trägt bei nierengesunden Patienten 2 
bis 3 Stunden, bei Neugeborenen wer-

Tägliche Einmalgabe von 
Aminoglykosiden
Wirksamkeit und Toxizität bei Erwachsenen und Kindern

Horst Scholz, Berlin

Priv.-Doz. Dr. Horst Scholz, Straße 6, Nr. 23, 
13125 Berlin
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den 8 Stunden angegeben. Bei Patien-
ten mit eingeschränkter Nierenfunktion 
kann die Halbwertszeit deutlich verlän-
gert sein. Die Clearance ist bei Kindern 
höher als bei Erwachsenen, bei Neuge-
borenen und alten Menschen ist sie re-
duziert.

Konzentrationsabhängige Aktivität
Die Aminoglykoside Gentamicin, Tob-
ramycin, Netilmicin und Amikacin sind 
vor allem gegen Enterobacteriaceae und 
andere gramnegative Bakterien wirk-
sam. Die In-vitro-Aktivität gegenüber 
Pseudomonas spp. ist bei Tobramycin 
am höchsten. Die Wirkung der Ami-
noglykoside gegenüber grampositi-
ven Bakterien ist weniger ausgeprägt, 
doch werden Aminoglykoside auch 
bei Infektionen mit Enterokokken in 
Kombination mit Beta-Lactam-Antibi-
otika eingesetzt, um deren Wirkung zu 
verstärken. Im sauren anaeroben Milieu 
sind Aminoglykoside unwirksam.
Aminoglykoside zeigen in vitro eine 
ausgeprägte, schnell einsetzende Bak-
terizidie und eine konzentrationsabhän-
gige Tötungskinetik. In Tierversuchen 
ist die Abtötungsrate der Bakterien am 
besten assoziiert mit dem Verhältnis 
von Fläche unter der Serumkonzentra-
tions-Zeit-Kurve (AUC) zur minimalen 
Hemmkonzentration (MHK; AUC /
MHK). Der 24-Stunden-Wert von 80 
bis 100 ergibt eine maximale Effekti-
vität gegen Escherichia coli mit einem 
MHK-Wert von 1 mg/l [61]. Ein wei-
terer pharmakodynamischer Parameter 
mit hohem Vorhersagewert ist das Ver-
hältnis von Serumspitzenspiegel (Cmax) 
zur MHK (Cmax/MHK).
Für die Wirkung der Aminoglykosi-
de beim Menschen können beide Vor-
hersagewerte, Cmax/MHK und AUC24/
MHK, angewendet werden. Es wurde 
nachgewiesen, dass die Heilungsrate 
bei Patienten mit Pneumonie, hervor-
gerufen durch gramnegative Bakterien, 
bei Serumspitzenspiegeln von ≥ 7 mg/l 
für Gentamicin und Tobramycin bzw. 
≥ 28 mg/l für Amikacin höher war als 
bei Patienten mit niedrigerem Serum-
spiegel. Außerdem waren hohe Spitzen-
spiegel mit einer niedrigeren Letalität 
bei gramnegativer Bakteriämie assozi-

iert [43, 44]. Weitere Studien zeigten, 
dass die Relation von hohem Spitzen-
spiegel zum MHK-Wert der ursächli-
chen Bakterienspezies entscheidend für 
den Erfolg einer Aminoglykosid-Thera-
pie war [45]. Diese konzentrationsab-
hängige Bakterizidie ist jedoch nicht 
absolut. Beträgt das Verhältnis von Spit-
zenspiegel zu MHK 10 bis 12, so steigt 
die bakterielle Abtötungsrate bei einer 
weiteren Zunahme des Spitzenspiegels 
nicht mehr nennenswert.
Heute werden für eine erfolgreiche 
Aminoglykosid-Therapie, insbesondere 
für die Behandlung von P.-aeruginosa-
Infektionen, eine Cmax/MHK-Relation 
von 8–10 : 1 bzw. eine AUC24/MHK-
Relation von 80–100 : 1 gefordert. Die-
se hohen Werte werden aber in der Pra-
xis mit der traditionellen Mehrfachgabe 
häufig nicht erzielt, unter anderem we-
gen des höheren relativen Verteilungsvo-
lumens bei verschiedenen Krankheiten 
(s. o.) und wegen der unterschiedlichen 
Clearance der Aminoglykoside.

Postantibiotischer Effekt
Eine weitere Grundlage für das Konzept 
der täglichen Einmalgabe ist der postan-
tibiotische Effekt. Wenn die Konzentra-
tion des Aminoglykosids unterhalb des 
MHK-Werts des ursächlichen Bakteri-
ums abfällt, bleibt die bakterizide Wir-
kung und somit die Inhibierung der 
Bakterienvermehrung für eine gewisse 
Zeit erhalten. Aminoglykoside zeigen 
einen postantibiotischen Effekt gegen-
über grampositiven und gramnegativen 
Bakterien. Gegen P. aeruginosa beträgt 
er in vitro 1 bis 3 Stunden, gegen En-
terobacteriaceae werden 0,9 bis 2 Stun-
den angegeben [22]. In Tierversuchen 
dauert der postantibiotische Effekt ge-
gen beide Spezies bis zu 7,5 Stunden 
[8, 60]. Außerdem dauert der postan-
tibiotische Effekt länger, wenn hohe 
Konzentrationen erreicht werden [4]. 
Diese Forschungsergebnisse unterstüt-
zen somit das Konzept der Einmalgabe 
der Aminoglykoside.
Neben der Höhe des Serumspiegels 
der Aminoglykoside ist die Dauer des 
postantibiotischen Effekts abhängig 
vom kombinierten Antibiotikum-Partner 
und vom Immunstatus des Patienten.

Adaptive Resistenz
Eine weitere pharmakodynamische Ei-
genschaft ist das Phänomen der adap-
tiven Resistenz. Sie ist in vitro und in 
Tierversuchen beobachtet worden [16, 
17, 29]. Nach initialer Einwirkung eines 
Aminoglykosids kommt es zur reduzier-
ten Aufnahme desselben durch die Bak-
terien. Die adaptive Resistenz scheint 
nach einem ausreichend langen Antibi-
otika-freien Intervall reversibel zu sein. 
Ein längeres Dosierungsintervall wie 
bei der Einmalgabe könnte demnach 
der abnehmenden bakteriziden Wirkung 
von Aminoglykosiden entgegen wirken. 
Allerdings ist die Bedeutung der adap-
tiven Resistenz beim Menschen noch 
nicht geklärt.

Nephrotoxizität
Nach der glomerulären Filtration ver-
bleibt ein Teil des verabreichten Ami-
noglykosids in den Epithelzellen der 
proximalen Tubuli. Es kommt zu einer 
Anreicherung in den Lysosomen, die 
oberhalb einer bestimmten Schwellen-
konzentration rupturieren und das hoch 
konzentrierte Aminoglykosid nebst En-
zymen in das Zytoplasma freisetzen 
und so verschiedene strukturelle und 
funktionelle Zelldefekte verursachen. 
Klinisch äußert sich dieser Prozess als 
nicht oligurische Nierenfunktionsstö-
rung, die meist nach Absetzen der Ami-
noglykosid-Therapie nach drei bis sechs 
Wochen reversibel ist.
In Tierversuchen wurde eine Korrela-
tion zwischen Nierenfunktionsstörung 
und Akkumulation von Aminoglykosi-
den in der Nierenrinde bewiesen. Mit 
steigender Konzentration des untersuch-
ten Aminoglykosids nahm das Ausmaß 
der renalen Schädigung zu. Weiterhin 
konnte gezeigt werden, dass die Akku-
mulation und die Gewebekonzentration 
(und somit auch die Toxizität) geringer 
waren, wenn Aminoglykoside in weni-
gen, relativ hohen Dosen verabreicht 
wurden, als wenn die gleiche Gesamt-
dosis in mehrere kleine Einzelgaben 
aufgeteilt oder kontinuierlich verabfolgt 
wurde [11, 24]. Und schließlich wurde 
nachgewiesen, dass eine höhere Dosie-
rung zwar mit einer höheren luminalen 
Konzentration, aber nicht mit einer hö-

©
 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
!



Übersicht

Arzneimitteltherapie  23. Jahrgang · Heft 4 · 2005114 Arzneimitteltherapie  23. Jahrgang · Heft 4 · 2005 115

Scholz · Einmalgabe von Aminoglykosiden

heren Aufnahmerate in der Nierenrinde 
einhergeht [42]. In Experimenten mit 
Ratten war beispielsweise ein 5facher 
Anstieg der Serumkonzentration nur mit 
etwa einer 2fach höheren Konzentration 
im Nierengewebe verbunden [30]. Die 
Aufnahme der Aminoglykoside in den 
Tubuluszellen ist also offenbar sätti-
gungsabhängig.
In Analogie zu den Ergebnissen der 
Tierversuche konnte auch beim Men-
schen gezeigt werden, dass die Konzen-
tration der Aminoglykoside von der Art 
der Applikation abhängt. So war bei-
spielsweise bei wegen eines Tumors 
einseitig nephrektomierten Patienten 
mit normaler Nierenfunktion die renale 
Akkumulation mit der Einmalgabe sig-
nifikant niedriger als mit der kontinu-
ierlichen Infusion von Gentamicin und 
Netilmicin [58] bzw. von Amikacin und 
Tobramycin [18].
Außerdem wurde eine Korrelation der 
Nephrotoxizität mit dem AUC-Wert 
festgestellt. Nierenfunktionsstörungen 
waren bei einer 2-mal täglichen Ga-
be der Aminoglykoside nachweisbar, 
wenn der AUC-Wert 100 mg/h/l über-
stieg. Nach Einmalgabe wurde über-
haupt keine Nephrotoxizität festgestellt. 
Berechnungen zufolge dürfte diese erst 
bei einem AUC-Wert von über 700 mg/
h/l auftreten [54].
Und schließlich scheint die Nephro-
toxizität von der Tageszeit, in der die 
Aminoglykoside verabfolgt werden, ab-
zuhängen [7, 39, 53]. Sowohl in Tier-
versuchen als auch in klinischen Stu-
dien war das nephrotoxische Potenzial 
der Aminoglykoside, wenn diese wäh-
rend der Ruheperiode verabfolgt wur-
den, größer als bei Gabe im wachen 
(aktiven) Zustand. Ob daraus abgelei-
tet werden kann, dass die Aminoglyko-
side als Einmalgabe und möglichst am 
frühen Nachmittag verabfolgt werden 
sollen, müssen weitere Untersuchun-
gen ergeben.
Das nephrotoxische Potenzial der ein-
zelnen Aminoglykoside wurde in Tier-
versuchen und in klinischen Studien 
untersucht. In Tierversuchen wurde ei-
ne Abnahme der Toxizität in der Rei-
henfolge Gentamicin – Amikacin – 
Tobramycin – Netilmicin ermittelt. Am 

Menschen waren diese Unterschiede 
in klinischen Vergleichsstudien jedoch 
nicht oder nur marginal nachweisbar. 
Es kann daher davon ausgegangen wer-
den, dass der Unterschied in der Toxizi-
tät der einzelnen Aminoglykoside beim 
Menschen unter therapeutischen Bedin-
gungen gering ist.

Ototoxizität
Die Ototoxizität kann sich als cochlea-
re oder als vestibuläre Toxizität äußern. 
Der Entstehungsmechanismus ist nicht 
sicher geklärt. Ob ähnlich wie bei der 
Nephrotoxizität die Akkumulation der 
Aminoglykoside für die Ototoxizität 
verantwortlich ist, ist nicht bewiesen. 
Eine eindeutige Korrelation zwischen 
Serumkonzentration der Aminogly-
koside und Ototoxizität ist weder bei 
Erwachsenen noch bei Neugeborenen 
nachgewiesen [3, 28, 31, 34].
Aminoglykoside schädigen die Haar-
zellen in der Cochlea und im Labyrinth. 
Im Unterschied zu den nephrotoxischen 
Störungen sind ototoxische Schäden 
häufig irreversibel. Das gilt besonders 
für Hörstörungen. Da die Aminoglyko-
side nur langsam in die Perilymphe pe-
netrieren und auch nur langsam wieder 
freigesetzt werden, können ototoxische 
Schäden auch noch nach Absetzen des 
Aminoglykosids auftreten.

Klinische Studien zur 
täglichen Einmalgabe der 
Aminoglykoside
Wirksamkeit
Inwieweit die in zahlreichen In-vitro-
Studien und Tierversuchen gewonnenen 
Ergebnisse auf den Menschen übertrag-
bar sind, kann letztendlich nur durch 
randomisierte klinische Studien ermit-
telt werden. Bei Erwachsenen gibt es 
zum Vergleich zwischen Einmalgabe 
und Mehrfachgabe eine kaum noch zu 
übersehende Zahl von klinischen Studi-
en und mehrere Metaanalysen (Tab. 1).
Meistens wurden Netilmicin, Genta-
micin und Amikacin sowie vereinzelt 
Tobramycin und Sisomicin getestet. 
Bei P.-aeruginosa-Infektionen, wie bei-
spielsweise bei Atemwegsinfektionen 

von Patienten mit zystischer Fibrose, 
wurde vorwiegend Tobramycin geprüft. 
Bis auf wenige Ausnahmen [1] wurden 
die Aminoglykoside in Kombination mit 
einem anderen Antibiotikum verabfolgt. 
Indikationen waren vorwiegend Infekti-
onen durch gramnegative Bakterien oder 
Verdacht auf solche Infektionen wie bei-
spielsweise Sepsis, intraabdominale In-
fektionen, urogenitale Infektionen ein-
schließlich Harnwegsinfektionen und 
Fieber bei neutropenischen Patienten. 
Die Dosis für Netilmicin, Gentamicin 
und Tobramycin betrug 4 bis 6,6 mg/kg/
Tag, für Tobramycin bei Patienten mit 
zystischer Fibrose10 bis 15 mg/kg/Tag 
und für Amikacin 14 bis 20 mg/kg/Tag. 
Bei traditioneller Mehrfachgabe wurde 
die Tagesdosis in zwei bis drei Einzel-
gaben aufgeteilt [23]. Die durchschnitt-
liche Therapiedauer war sechs bis elf 
Tage [23, 46] und bei zystischer Fibrose 
zehn bis zwölf Tage.
Die Ergebnisse der Metaanalysen für 
die klinische Heilung und die bakte-
riologische Sanierung sind der Tabel-
le 2 zu entnehmen. Abhängig von der 
Studienselektion und der Wahl der sta-
tistischen Methoden ergaben die Meta-
analysen für die klinische und bakteri-
ologische Effektivität Gleichwertigkeit 
oder Überlegenheit für die Einmalga-
be. Die klinische Effektivität war in vier 
Metaanalysen nach Einmalgabe signi-
fikant besser als nach Mehrfachgabe. 
In nahezu allen anderen Metaanalysen 
zeigte die Einmalgabe eine Tendenz zur 
höheren Wirksamkeit. Die bakteriologi-
sche Sanierungsrate konnte nur in vier 
Metaanalysen ausgewertet werden und 
war in diesen mindestens ebenso gut 
nach Einmalgabe wie nach Mehrfach-
gabe.
Auf Grund der teilweise großen Hete-
rogenität vieler Studien sind jedoch die 
Ergebnisse der Metaanalysen kritisch 
zu bewerten. Bereits durch Eliminie-
rung nur einer Studie kann ein statis-
tisch anderes Ergebnis gewonnen wer-
den als in einer anderen Metaanalyse, 
die im Wesentlichen dieselbe Periode 
analysiert. Außerdem sind die Ergeb-
nisse der Signifikanzberechnungen der 
Metaanalysen von den statistischen Me-
thoden abhängig [25].
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Nach der Metaanalyse von Kale-Prad-
han [35] sind noch mehr als zehn zum 
Teil Plazebo-kontrollierte, doppelblind 
konzipierte, randomisierte Studien ver-
öffentlicht worden [57]. Diese Studien 
bestätigen die Ergebnisse der Metaa-
nalysen und belegen, dass die Einmal-
gabe der Aminoglykoside auch in der 
Therapie bisher weniger untersuchter 
Krankheiten, wie beispielsweise der 
postpartalen Endometritis [40] oder zur 
perioperativen Prophylaxe in der Kolon-
chirurgie [64], indiziert sein kann.
Auch bei immunkompromittierten Er-
wachsenen war die Einmalgabe der 
Aminoglykoside ebenso wirksam wie 
die Mehrfachgabe. Bei Kindern und Er-
wachsenen mit zystischer Fibrose ließ 
sich hinsichtlich Effektivität zwischen 
Einmalgabe und Mehrfachgabe kein 
Unterschied feststellen. Diese Ergeb-
nisse müssen jedoch wegen der gerin-
gen Fallzahlen noch mit Vorsicht inter-
pretiert werden.
Die Letalität wurde in zwei Studien mit 
immunkompetenten und immunkom-
promittierten Patienten untersucht [32, 
33]. Signifikante Unterschiede zwi-
schen Einmalgabe und Mehrfachgabe 
wurden nicht festgestellt (Risk-Ratio 
0,91 und 0,93).

Kinder
Die klinische und bakteriologische Ef-
fektivität bei täglicher Einmalgabe von 
Aminoglykosiden wurde in zwei Me-
taanalysen [15, 36] untersucht und in 
einer nichtsystematischen Literatur-
übersicht [37] dargestellt. In der Meta-
analyse von Knoderer et al. [36] (Tab. 
1) wurden neun Studien (ca. 450 Pati-
enten) analysiert, in denen auch Kinder 
mit Neutropenie und zystischer Fibrose 
eingeschlossen waren. In acht Studien 
wurden Aminoglykoside mit anderen 
Antibiotika kombiniert verabfolgt. Ei-
ne Monotherapie erfolgte bei Patienten 
mit unkomplizierter Harnwegsinfekti-
on [12]. Die klinische Wirksamkeit der 
Einmalgabe im Vergleich zur Mehrfach-
gabe wurde in fünf Studien untersucht. 
Eine Heilung wurde bei 141 von 151 
(93 %) Kindern nach Einmalgabe und 
bei 145 von 153 (95 %) Kindern nach 
Mehrfachgabe erreicht. Vier Studien 
waren keine Vergleichsstudien, sondern 
Studien mit alleiniger Einmalgabe. Die 
Versagerrate war bei Kindern mit Neu-
tropenie und Fieber zwischen beiden 
Therapieregimen ähnlich [38, 51]. Über 
Sterbefälle wurde nicht berichtet.
Nur in zwei Studien wurden sowohl 
die klinische als auch die mikrobiolo-

gische Effektivität der Aminoglyko-
side analysiert. Die bakteriologischen 
Eradikationsraten betrugen bei Kin-
dern mit Harnwegsinfektion 97 % (58/
60) nach Einmalgabe und 98 % (58/59) 
nach Mehrfachgabe [12] bzw. bei Kin-
dern mit verschiedenen Infektionen ein-
schließlich Harnwegsinfektionen 100 % 
(10/10) nach Einmalgabe und 92 % (12/
13) nach Mehrfachgabe [21].
In der zweiten Metaanalyse von Con-
topoulos-Ioannidis et al. [15] (Tab. 1) 
wurden ausschließlich randomisierte 
Studien eingeschlossen, in welcher die 
Einmalgabe mit der Mehrfachgabe von 
Aminoglykosiden verglichen worden 
war. Für die Auswertung der Wirksam-
keit wurden vier Studien ausgeschlos-
sen, weil das mit dem Aminoglykosid 
kombinierte Antibiotikum in beiden 
Armen unterschiedlich war. Die klini-
sche oder mikrobiologische Versager-
rate betrug bei Einmalgabe 4,6 % (23 
von 501 Fällen) gegenüber 6,9 % (34 
von 494) bei Mehrfachgabe. Die Risk-
Ratio war 0,71 (p = 0,13). Für Amika-
cin wurde ein signifikanter Vorteil der 
Einmalgabe gegenüber der Mehrfachga-
be ermittelt. Die klinische Versagerrate 
war 6,7 % (22 von 330) bei Einmalgabe 
und 10,4 % (34 von 327) bei Mehrfach-

Tab. 1. Metaanalysen zur Einmalgabe im Vergleich zur Mehrfachgabe der Aminoglykoside beim Menschen

Autor Ausgewertete Periode Randomisierte 
Studien [n]

Patienten [Alter] Patienten [n]

Galloe 1995 Etwa 1974–1992 16 Erwachsene > 1 200

Barza 1996 Januar 1966 bis Januar 1995 21 Erwachsene und Kinder 3 091

Ferriols-Lisart 1996 Januar 1988 bis Oktober 1995 18 Erwachsene 2 317

Munckhof 1996 Januar 1966 bis November 1994 19 Erwachsene (und Kinder)1 2 881

Freeman 1996 1966–1995 15 Erwachsene 2 933

Hatala 1996 1966 bis April 1995 13 Erwachsene 1 625

Ali 1997 1966 bis Januar 1996 26 Erwachsene und Kinder > 1 Jahr2 –

Bailey 1997 Januar 1966 bis Dezember 1994 22 Erwachsene3 2 849

Hatala 1997 (Neutropenie) 1966 bis April 1995  4 Erwachsene    811

Kahle-Pradhan 1998 Januar 1965 bis Mai 1996 14 Erwachsene4 2 498

Knoderer 2003 Etwa 1991–2001 145 Kinder ab 1 Monat6 ca. 700 

Tan 2003 (zystische Fibrose) 1966 bis Juni 2001  3 Kinder ab 1 Jahr und Erwachsene    175

Contopoulos-Ioannidis 2004 1966–2003 247 Kinder (und Jugendliche) –

1  3 Studien mit neutropenischen Patienten mit 1 065 febrilen Episoden
2  3 Studien mit neutropenischen Patienten
3  4 Studien mit neutropenischen Patienten
4  5 Studien mit neutropenischen Patienten. Studien mit ausschließlich Harnwegsinfektionen oder einem Anteil dieser von > 50 % wurden ausgeschlossen. 
5  Randomisierte und nicht randomisierte Studien  
6  Eingeschlossen waren auch Patienten mit Neutropenie und zystischer Fibrose
7  Neugeborene von Intensivstationen (6 Studien), zystische Fibrose 3, onkologische Patienten 5, Harnwegsinfektionen 4, diverse Infektionen 5, Kinder 

von Intensivstationen 1
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gabe, die bakteriologische Versagerra-
te war 1,8 % (5 von 283) vs. 4,0 % (11 
von 275).
Die Einmalgabe der Aminoglykoside 
zeigte somit einen Trend zur besseren 
Effektivität, signifikante Unterschiede 
zwischen Einmalgabe und Mehrfach-
gabe ließen sich jedoch weder für die 
klinische noch für die bakteriologische 
Wirksamkeit nachweisen. Auch in der 
Subgruppen-Analyse für Neugeborene 

und Kinder mit onkologischen Leiden, 
zystischer Fibrose und Harnwegsin-
fektion wurde kein signifikanter Un-
terschied zwischen Einmalgabe und 
Mehrfachgabe gefunden.
Auf Grund der beiden Metaanalysen 
kann festgestellt werden, dass bei Kin-
dern mit der Einmalgabe von Amino-
glykosiden mindestens eine gleich gute 
Effektivität wie mit der traditionellen 
Mehrfachgabe erreicht werden kann.

Nebenwirkungen bei 
Einmalgabe

Alle Aminoglykoside sind potentiell ne-
phro- und ototoxisch. Außerdem können 
sie die neuromuskuläre Übertragung 
stören und sind deshalb bei Myasthenia 
gravis kontraindiziert. Da in der Ver-
gangenheit vor allem das toxische Risi-
ko der Aminoglykoside die Umsetzung 
des Konzepts der Einmalgabe gehemmt 

Tab. 2. Ergebnisse der Metaanalysen zur Wirksamkeit und Toxizität nach Einmalgabe im Vergleich zur Mehrfachgabe von Amino-
glykosiden beim Menschen

Autor Klinische 
Wirksamkeit

Bakteriologische 
Wirksamkeit

Nephrotoxizität Cochleare
Toxizität

Vestibuläre
Toxizität

Galloe 1995 +2,7 % zugunsten Einmal-
gabe (NS)

ND NS NS ND

Barza 1996 Geringere Versagerrate nach 
Einmalgabe (NS)

ND 5,5 % nach Einmalgabe, 7,7 % nach 
Mehrfachgabe (p = 0,05), niedrigerer 
Trend bei Kindern nach Einmalgabe

NS NS

Ferriols-Lisart 1996 Signifikant besser nach Ein-
malgabe (OR 1,47)

ND Signifikant niedriger nach Einmalgabe 
(OR 0,60) 

NS ND

Munckhof 1996 Signifikant besser nach Ein-
malgabe (+3,5 %)

85 % (Einmalgabe) 
vs. 81,5 % (Mehrfach-
gabe), NS

4,7 % für Einmalgabe, 5,9 % nach 
Mehrfachgabe (NS)

NS NS

Freeman 1996 Grenzbefund zugunsten der 
Einmalgabe1 

ND 3 Tests ergaben signifikant besseres 
Ergebnis nach Einmalgabe

ND ND

Hatala 1996 ND (wegen Heterogenität) NS (RR 1,02) Niedriger nach Einmalgabe (RR 0,87, 
NS)

Niedriger nach 
Einmalgabe 
(RR 0,67, NS)

ND

Ali 1997 Signifikant besser nach Ein-
malgabe (+3,06 %)2

+1,25 % zugunsten 
der Einmalgabe (NS)

–0,18 % zugunsten der Einmalgabe (NS) NS NS

Bailey 1997 Signifikant geringere Ver-
sagerrate nach Einmalgabe 
(–3,4 %)3

Geringere Versager-
rate nach Einmalgabe 
(–1,7 %, NS)

–6 % zugunsten der Einmalgabe (NS) NS ND

Hatala 1997 (Neutropenie) NS (RR 0,97)4 NS (RR 1,0) Niedriger nach Einmalgabe (RR 0,78, 
NS)

ND5 ND

Kahle-Pradhan 1998 NS (OR 1,268)6 OR 1,3906 OR 0,7656 OR 1,1176 OR 1,1556

Knoderer 2003 (Kinder) Gleiche Effektivität ND 4 von 530 Kindern nach Einmalgabe 
(0,75 %), 0 von 140 Kindern nach Mehr-
fachgabe (0 %)

4,1 % (Einmalgabe) 
vs. 2,4 % (Mehr-
fachgabe)

ND

Tan 2003 (zystische Fibrose) NS ND NS NS ND

Contopoulos-Ioannidis 20047 Versagerrate: NS (RR 0,67);
6,7 % (Einmalgabe) vs. 
10,4 % (Mehrfachgabe) 

Versagerrate: NS (RR 
0,51); 1,8 % (Ein-
malgabe) vs. 4,0 % 
(Mehrfachgabe)

Primäre Nephrotoxizität: 1,6 vs. 1,6 % 
(NS). Sekundäre Nephrotoxizität: 4,4 % 
(Einmalgabe) vs. 15,9 % (Mehrfachga-
be), RR 0,33 (signifikant)

2,3 % (Einmalgabe) 
vs. 2,0 % (Mehr-
fachgabe) (NS)

Klinische Tests: 
keine Toxizität

NS: nicht signifikant. ND: nicht untersucht. OR: Odds-Ratio. RR: Risk-Ratio.
1  2 statistische Tests ergaben signifikant besseres Ergebnis nach Einmalgabe, 1 statistischer Test ergab keine Signifikanz.
2  +0,62 % bei alleiniger Aminoglykosid-Therapie (NS), + 4,58 % bei Kombination von Aminoglykosid mit effektivem Antibiotikum
3  –4,1 % nach Einmalgabe bei Patienten mit schweren Infektionen (p = 0,032), 16 Studien 
4  Letalität: NS (RR 0,93)
5  In 1 von 4 Studien wurde die Ototoxizität untersucht, jedoch nur bei einem kleineren Teil der Patienten (RR 1,69).
6  Die getrennte Analyse einer Subgruppe von neutropenischen Patienten ergab keine signifikanten Unterschiede in der klinischen und bakteriologischen Wirksamkeit 

sowie in der Nephrotoxizität zwischen den beiden Dosierungsschemata. Die Ototoxizität konnte bei neutropenischen Patienten wegen unzureichender Daten nicht 
evaluiert werden.

7  Die Analyse der Subgruppen (Neugeborene, Kinder mit zystischer Fibrose, onkologische Patienten und Patienten mit Harnwegsinfektion) ergab keine signifikanten 
Unterschiede zwischen Einmalgabe und Mehrfachgabe hinsichtlich klinischer oder mikrobiologischer Versagerrate, primärer Nephrotoxizität und Ototoxizität auf der 
Basis von Hörtests.
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hat, galt es auch Nephro- und Ototoxi-
zität der Aminoglykoside nach Einmal-
gabe eingehend zu untersuchen.

Nephrotoxizität
Die Nephrotoxizität wurde in den klini-
schen Studien unterschiedlich definiert. 
Im Allgemeinen wurde ein Anstieg des 
Serumcreatinins um 25 bis 50 % ge-
genüber dem Ausgangswert oder eine 
Erhöhung von 0,3 bis 0,5 mg/dl (30 
bis 45 µmol/l) als Nephrotoxizität ge-
deutet.
Die Nephrotoxizität der Aminoglykosi-
de nach Einmalgabe und Mehrfachgabe 
wurde in mindestens 13 Metaanalysen 
untersucht (Tab. 1). Drei Metaanaly-
sen ergaben eine signifikant niedrige-
re Nephrotoxizität nach Einmalgabe 
im Vergleich zur Mehrfachgabe. In den 
anderen Metaanalysen wurde meist ein 
gering besseres Ergebnis nach Einmal-
gabe errechnet, das aber nicht signifi-
kant war.
Risikofaktoren waren vor allem lange 
Behandlungsdauer, Nierenfunktions-
störung bei Therapiebeginn, hohes Le-
bensalter, gleichzeitige Gabe anderer 
nephrotoxischer Medikamente (z. B. 
Schleifendiuretika, Ciclosporin, Cispla-
tin, Vancomycin) und hohe Talspiegel, 
nicht aber hohe Serumspitzenspiegel.
Kinder und Erwachsene mit zystischer 
Fibrose werden wegen der Besiedelung 
der Atemwege mit P. aeruginosa häufig 
mit Tobramycin (und anderen Amino-
glykosiden) in hoher Dosierung behan-
delt. Daher ist die Analyse der Toxizität 
besonders interessant. In der einzigen 
Metaanalyse, Stand Juni 2001, erfüll-
ten drei von zehn randomisierten Stu-
dien für den Vergleich von Einmalga-
be und Mehrfachgabe (3-mal täglich) 
bei Patienten mit zystischer Fibrose 
die Kriterien der Autoren [55]. Insge-
samt konnte die Aminoglykosid-Thera-
pie von 175 Kindern und Erwachsenen 
ausgewertet werden. Alle Patienten wur-
den mit Tobramycin, 10 bis 15 mg/kg/
Tag i. v. über 12 bis 14 Tage, behandelt. 
Eine Nierenfunktionsstörung wurde bei 
keinem Patienten nachgewiesen. 
Nach den verfügbaren Daten scheint 
die Einmalgabe im Vergleich zur Mehr-
fachgabe bei der hoch dosierten Tobra-

mycin-Therapie von Patienten mit zys-
tischer Fibrose nicht mit einer höheren 
Nephrotoxizität assoziiert zu sein.

Kinder
Bei Kindern wurde die Nephrotoxizität 
in der Metaanalyse von Knoderer et al. 
[36] anhand von elf Studien ausgewer-
tet, die nicht alle randomisiert durchge-
führt worden sind. Die Nephrotoxizität 
wurde meistens als Anstieg des Serum-
creatinins oder als Abnahme der Creati-
nin-Clearance definiert. Auswertbar wa-
ren 75 % der Kinder (530 von 707) mit 
Einmalgabe und 79 % der Kinder (140 
von 177) mit traditioneller Mehrfachga-
be. Eine Nephrotoxizität war nach Ein-
malgabe bei vier (0,75 %) Kindern und 
nach Mehrfachgabe bei keinem Kind 
nachweisbar. In Studien, die die Einmal-
gabe mit der traditionellen Mehrfachga-
be verglichen, wurde in keiner Gruppe 
über eine Nephrotoxizität berichtet. Die 
niedrige Rate renaler Funktionsstörun-
gen während oder nach einer Aminogly-
kosid-Therapie ist vermutlich auf eine 
erhöhte Clearance der Aminoglykoside 
bei Kindern zurückzuführen. Die The-
orie, dass die Einmalgabe weniger ne-
phrotoxisch ist infolge niedrigerer Tal-
spiegel, konnte mit dieser Metaanalyse 
für Kinder nicht bestätigt werden.
In der Metaanalyse von Contopoulos-Io-
annidis et al. [15] wurden ausschließlich 
randomisierte Studien ausgewertet. Die 
primäre Nephrotoxizität (Anstieg des 
Serumcreatinins oder Abfall der Creati-
nin-Clearance) war in beiden Armen mit 
jeweils 1,6 % gleich: 15 von 955 Fällen 
nach Einmalgabe vs. 15 von 923 Fäl-
len. Die sekundäre Nephrotoxizität 
(Ausscheidung von Proteinen, Enzy-
men oder Phospholipiden im Urin) war 
nach Einmalgabe signifikant (p = 0,03) 
niedriger als nach Mehrfachgabe: 3 von 
69 (4,4 %) vs. 11 von 69 (15, 9 %). Die 
Subgruppen-Analyse ergab keine signi-
fikanten Unterschiede.
In beiden Metaanalysen wurde im Ver-
gleich zu Erwachsenen eine auffallend 
niedrige Rate nephrotoxischer Neben-
wirkungen festgestellt.

Ototoxizität
Hörstörungen werden klinisch nach ei-
ner Therapie mit Aminoglykosiden sel-
ten bemerkt. Zuverlässiger lässt sich 
eine toxische Schädigung der Cochlea 
durch Audiometrie nachweisen (Hör-
verlust von 15 dB), besonders wenn 
auch die hohen Frequenzen von 10 bis 
18 MHz getestet werden. Eine Untersu-
chung des Frequenzbereichs von 0,25 
bis 8 MHz ist nicht ausreichend.
Eine Beeinträchtigung der Vestibular-
funktion fällt klinisch durch Übelkeit, 
Erbrechen, Schwindel, Ataxie und Nys-
tagmus auf. Eine sensitivere Methode 
zum Nachweis einer Labyrinthschädi-
gung ist die Elektronystagmographie.
Im Vergleich zur Nephrotoxizität sind 
cochleare und vestibuläre Funktions-
störungen schwieriger nachweisbar 
(schwerkranke Patienten, methodischer 
Aufwand) und daher in den klinischen 
Studien nicht oder unzureichend unter-
sucht worden. Die cochleare Toxizität 
wurde bei Erwachsenen in neun von elf 
Metaanalysen ausgewertet. Ein signifi-
kanter Unterschied zwischen Einmal-
gabe und Mehrfachgabe ließ sich nicht 
feststellen. Allerdings wurde von fast al-
len Autoren die geringe Patientenzahl, 
die fehlende oder nicht befriedigende 
Definition der Ototoxizität und die nicht 
optimale Methodik bemängelt. Dennoch 
scheint bei Erwachsenen die cochleare 
Toxizität nach Einmalgabe nicht größer 
als nach Mehrfachgabe zu sein.
So wurden beispielsweise für klinische 
Hörstörungen (1 007 auswertbare Pati-
enten) eine Rate von 0,4 % nach Ein-
malgabe und 0 % nach Mehrfachgabe 
und für audiometrisch gemessene Hör-
störungen (597 Patienten, Audiometrie 
vor und nach der Therapie) eine Rate 
von 6,2 % bzw. 5,5 % ermittelt [46]. Ei-
ne Hochton-Audiometrie wurde jedoch 
nur bei 78 Patienten durchgeführt. Sie 
ergab bei 19 Patienten ein pathologi-
sches Ergebnis gegenüber von nur fünf 
Patienten bei Anwendung der klassi-
schen Audiometrie.
Die vestibuläre Toxizität konnte bei Er-
wachsenen nur in vier Metaanalysen 
ausgewertet werden [1, 6, 35, 46]. Ein 
signifikanter Unterschied zwischen Ein-
malgabe und Mehrfachgabe ließ sich 
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nicht nachweisen. In der Metaanalyse 
von Munkhof et al. [46] wurden die Ra-
te der klinischen vestibulären Toxizität 
(1 277 Patienten) nach Einmalgabe und 
Mehrfachgabe mit jeweils 0,2 % und 
die Rate der mit Elektronystagmogra-
phie ermittelten vestibulären Störun-
gen (89 Patienten) für Netilmicin mit 
jeweils 0 %, für Amikacin mit jeweils 
4,3 % und für Gentamicin mit 0 % nach 
Einmalgabe und 11,1 % nach Mehrfach-
gabe angegeben. Alle Unterschiede wa-
ren nicht signifikant.
Die Risikofaktoren für die Ototoxi-
zität der Aminoglykoside sind nicht 
eindeutig definiert. Hohes Lebensal-
ter, lange Behandlungsdauer, Leber- 
und Nierenfunktionsstörungen können 
aber wahrscheinlich als wichtige Be-
lastungsfaktoren gelten. Eine sichere 
Korrelation zwischen Ototoxizität und 
Höhe der Spitzen- oder Talspiegel lässt 
sich anhand der Literaturdaten weder 
für Erwachsene noch für Neugebore-
ne [34] ableiten. Hohe Spitzenspiegel 
(> 10 mg/l für Tobramycin und Genta-
micin, > 30 mg/l für Amikacin) schei-
nen aber eher kein Risikofaktor zu sein 
[3, 28, 31].
In der Metaanalyse der Studien, in de-
nen Kinder und Erwachsene mit zysti-
scher Fibrose eingeschlossen waren, die 
mit 10 bis 15 mg Tobramycin/kg/Tag 
hoch dosiert behandelt wurden, wurde 
eine Ototoxizität unter 175 Patienten bei 
je einem Patient nach Einmalgabe und 
Mehrfachgabe nachgewiesen [55]. In ei-
ner neueren australischen Doppelblind-
studie, bei der 51 Patienten mit Tobra-
mycin, 1 x 9 mg/Tag vs. 3 x 3 mg/Tag, 
plus Ceftazidim behandelt wurden, wur-
de weder kurzfristig (Tag 10 der The-
rapie) noch langfristig (mindestens 12 
Monate Nachbeobachtung) bei Prüfung 
der Cochleafunktion (250–12 000 Hz) 
ein Unterschied zwischen Einmalgabe 
und Mehrfachgabe festgestellt. Tinnitus 
trat bei je einem Patienten nach Einmal-
gabe und Mehrfachgabe auf. Als Ursa-
che wurde eine zu schnelle Infusion von 
Tobramycin vermutet [41].

Kinder
In der Metaanalyse von Knoderer et 
al. [36] standen für die Auswertung 

der Ototoxizität acht Studien zur Ver-
fügung. Die Cochleafunktion wurde 
mittels Audiometrie zu Beginn der Be-
handlung und zu unterschiedlichen Zei-
ten nach der Therapie (bis zwei Monate 
nach Entlassung) gemessen. Die Audi-
ometrie wurde jedoch nur bei 57 % der 
Kinder (171 von 300) mit Einmalga-
be und bei 56 % der Patienten (83 von 
147) mit traditioneller Mehrfachgabe 
durchgeführt. Eine Ototoxizität wur-
de insgesamt bei 4,1 % und 2,4 % der 
Kinder nach Einmalgabe bzw. traditio-
neller Mehrfachgabe festgestellt. Wegen 
der kleinen Patientenzahlen (besonders 
nach Mehrfachgabe) sind diese Ergeb-
nisse schwer zu interpretieren.
In den von Contopoulos-Ioannidis et al. 
[15] ausgewerteten Studien wurde in 
13 von 24 Studien die Cochleafunktion 
mittels Tonaudiometrie, akustisch evo-
zierten Hirnstammpotenzialen oder oto-
akustischen Emissionen untersucht. Die 
Vestibularfunktion wurde meist klinisch 
geprüft. Die Hörtests fielen nach Ein-
malgabe bei 2,3 % der Kinder (10 von 
436) und nach Mehrfachgabe bei 2,0 % 
der Patienten (8 von 406) pathologisch 
aus. Die Risk-Ratio war 1,06 (p = 0,92). 
Die Subgruppen-Analyse ergab keine 
signifikanten Unterschiede. Eine Stö-
rung der Vestibularfunktion konnte kli-
nisch bei 209 Kindern (Einmalgabe) 
bzw. bei 206 Patienten (Mehrfachgabe) 
nicht dokumentiert werden.
Die Ototoxizität der Aminoglykoside 
scheint bei Kindern nach Einmalgabe 
nicht größer zu sein als nach Mehrfach-
gabe. Weitere Studien mit einer längeren 
Nachbeobachtung sind aber notwendig, 
um eine zuverlässige Aussage machen 
zu können.

Das Therapieregime der 
Einmalgabe

Dosierung
Die Einmalgabe wird heute in vielen 
Kliniken praktiziert. Weitgehende Ei-
nigkeit besteht darüber, dass die Ami-
noglykoside am besten über 15 bis 
30 Minuten infundiert werden sollten. 
Kein Konsens besteht dagegen über die 
Dosierung der Aminoglykoside. Um das 

angestrebte Ziel von 12 mg/l für den 
Serumspitzenspiegel bzw. von 80 mg/
h/l für AUC zu erreichen, wird für die 
Einmalgabe von Gentamicin und Tobra-
mycin die in Tabelle 3 angegebene Ta-
gesdosis empfohlen. Für Amikacin wird 
eine Tagesdosis von mindestens 20 mg/
kg Körpergewicht angeraten [57].
Bei Neugeborenen ist unterdessen die 
Pharmakokinetik der Aminoglykoside 
nach Einmalgabe gut untersucht [sie-
he bei 57]. Unter Berücksichtigung 
der reduzierten Nierenclearance, des 
erhöhten Verteilungsvolumens und der 
verlängerten Halbwertszeit sollte die 
Dosis für Neu- und Frühgeborene ent-
sprechend dem Reifegrad variiert wer-
den, um Cmax-Werte von 8 bis 10 mg/l 
zu erzielen [14, 59]. Die Deutsche Ge-
sellschaft für pädiatrische Infektiologie 
gibt für diese Altersgruppe für Gentami-
cin und Tobramycin folgende Dosierung 
an: initial 5 mg/kg KG, nach 12 Stunden 
1 x 3,5 mg/kg KG täglich für Kinder mit 
< 30 Schwangerschaftswochen. Für 
Kinder mit > 30 Schwangerschaftswo-
chen werden 1 x 3,5 mg/kg KG bei ver-
kürztem Dosierungsintervall genannt, 
d. h., bei Einmalgabe wäre die Dosis 
entsprechend zu erhöhen [19].
Bei deutlichem Unter- oder Überge-
wicht und bei einer Nierenfunktions-
störung sollte die Tagesdosis angepasst 
werden. Bei Vorliegen einer Nieren-
funktionsstörung wird am besten das 
Dosierungsintervall verlängert. Das In-
tervall darf allerdings nicht zu lang wer-
den, weil dann die unwirksame Periode 
zu groß werden könnte. Die Alternati-
ve wäre eine Reduktion der Einzeldosis 
oder eine Kombination beider Möglich-
keiten.
Weiterhin wird bei allen Patienten mit 
erhöhtem Verteilungsvolumen (s. Ab-
schnitt: Pharmakokinetische Eigen-

Tab. 3. Dosierung von Gentamicin und 
Tobramycin bei Einmalgabe [nach 57]

Alter Tagesdosis
[mg/kg KG]

Neugeborene 3–3,5

4 Wochen bis 9 Jahre 7,5

10–29 Jahre 6

30–60 Jahre 5

> 60 Jahre 4
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schaften) eine höhere Dosierung an-
geraten. Zu dieser Gruppe zählen 
insbesondere Patienten mit zystischer 
Fibrose, da bei ihnen neben dem Ver-
teilungsvolumen auch die Clearance 
erhöht ist.

Drug-Monitoring

Das Monitoring der Serumkonzentratio-
nen von Aminoglykosiden hat das Ziel, 
sowohl exzessive Spitzenkonzentratio-
nen als auch subtherapeutische Konzen-
trationen zu vermeiden und damit toxi-
schen Wirkungen vorzubeugen bzw. die 
angestrebte klinische Wirkung zu si-
chern. Wegen der hohen individuellen 
Variabilität des Verteilungsvolumens, 
die auch bei Einmalgabe zu beobachten 
ist, sollten Serumkonzentrationen am 
besten bei allen mit Aminoglykosiden 
behandelten Patienten bestimmt wer-
den. Diese Forderung ist jedoch in der 
Praxis kaum zu realisieren.
Allgemein gefordert wird die Serum-
spiegelkontrolle bei Patienten mit Ri-
sikofaktoren für eine erhöhte Toxizität. 
Hierzu zählen unter anderem:
 Nierenfunktionsstörungen
 Früh- und Neugeborene und alte Pa-

tienten
 Erwartete Therapiedauer von mehr 

als 7 bis 10 Tagen und/oder Gabe ei-
ner hohen Tagesdosis (zystische Fib-
rose)

 Gleichzeitige Verabreichung ande-
rer nephro- oder ototoxischer Medi-
kamente oder eine Aminoglykosid-
Therapie innerhalb der letzten sechs 
Wochen vor Beginn der erneuten Ga-
be des Aminoglykosids

 Krankheiten mit beträchtlich verän-
dertem Verteilungsvolumen (zysti-
sche Fibrose, ausgedehnte Verbren-
nungen etc.)

Bei Patienten ohne Risikofaktoren kann 
bei Einmalgabe auf ein Drug-Moni-
toring verzichtet werden. Bei traditi-
oneller Mehrfachgabe sollte dagegen 
möglichst bei allen Patienten der Se-
rumspitzenspiegel 30 bis 60 Minuten 
nach Ende der 3. Gabe bestimmt wer-
den, um subtherapeutischen Konzentra-
tionen entgegensteuern zu können.

Die Prinzipien des Drug-Monitorings 
bei Einmalgabe sind dieselben wie bei 
Mehrfachgabe. Es gibt jedoch keinen 
Konsens, wie und wann Serumkon-
zentrationen gemessen werden sollten. 
Die hierzulande übliche Bestimmung 
der Talspiegel vor Gabe der (2. oder) 3. 
Dosis ist nicht immer ausreichend. Ein 
Talspiegel von ca. 2 mg/l besagt, dass 
die Clearance reduziert ist. Bei Patien-
ten mit normaler Nierenfunktion wer-
den Talspiegel um 0,5 mg/l erwartet. 
Daher sollten auch als therapeutische 
Zielbereiche Talspiegel unter 1,0 mg/l 
für Gentamicin, Tobramycin und Ne-
tilmicin bzw. unter 5 mg/l für Amikacin 
angestrebt werden.
Aussagekräftiger ist ein Drug-Monito-
ring, das erlaubt, die Serumkonzentra-
tionskurve mittels Nomogramm oder 
Computerprogramm zu berechnen. Da-
für haben sich für die Einmalgabe drei 
Methoden in verschiedenen Varianten 
durchgesetzt [57]. Die erste Methode ist 
einfach und kostengünstig. Sie erfordert 
die Entnahme einer Serumprobe zwi-
schen 6 und 14 h nach der Infusion [47, 
48, 95]. Der Nachteil dieser Methode 
besteht darin, dass keine Spitzenspiegel 
ermittelt und damit keine subtherapeu-
tischen Konzentrationen erfasst werden, 
d. h., für Patienten mit einem erhöhten 
Verteilungsvolumen ist diese Methode 
nur bedingt geeignet [62].
Die zweite Methode beruht auf zwei 
Blutentnahmen, 0,5 bis 1 und 6 bis 14 h 
nach der Infusion. Mit den beiden Se-
rumwerten lässt sich der AUC-Wert be-
rechnen. Als Zielbereich gelten 80 mg/
h/l und ein virtueller Spitzenspiegel 
von 12 mg/l für eine Dosierung von 5 
bis 7 mg/kg/Tag als Einmalgabe [5, 9]. 
Vergleichsweise werden hierzulande bei 
Einmalgabe (extrapolierte) Spitzenspie-
gel von 15 bis 20 mg/l für Gentamicin 
und Tobramycin, mindestens 20 mg/l 
für Netilmicin und ca. 60 mg/l für Ami-
kacin angestrebt.
Die dritte Methode ist die Bayes-Si-
mulation, die auf mehreren Serumpro-
ben basiert und mit der das Therapiere-
gime individuell gestaltet werden kann. 
Der Nutzeffekt dieser Methode ist noch 
nicht bewiesen [20, 27].

Pharmakoökonomie

Die Einmalgabe der Aminoglykoside 
bietet den Vorteil, Patienten auch ambu-
lant mit Aminoglykosiden zu behandeln 
(Harnwegsinfektion, zystische Fibrose 
etc.) und in der Klinik ökonomischer zu 
arbeiten. Die Arbeitskosten sowie die 
Kosten für Materialien und Drug-Mo-
nitoring sind bei Einmalgabe niedriger 
als bei der traditionellen Mehrfachga-
be. Mehrere Autoren haben bei Kindern 
und Erwachsenen eine Kostenreduktion 
um 30 bis 50 % zugunsten der Einmal-
gabe errechnet [10, 13, 49]. Eine zusam-
menfassende Darstellung der pharmako-
ökonomischen Vorteile der Einmalgabe 
der Aminoglykoside kann in einer Über-
sicht nachgelesen werden [50].
Außerdem wird bei der traditionellen 
Mehrfachgabe von vielen Autoren ein 
routinemäßiges Drug-Monitoring ge-
fordert, um subtherapeutische Serum-
spiegel zu vermeiden. Dagegen ist bei 
Einmalgabe ein routinemäßiges Drug-
Monitoring nicht notwendig (s. o.). 
So lagen beispielsweise in einer Stu-
die mit Neugeborenen bei Einmalgabe 
93 % der Gentamicin-Werte im Zielbe-
reich von 5 bis 10 bzw. < 2 mg/l im Ver-
gleich zu 57 % bei Mehrfachgabe [56], 
und bei Erwachsenen mit zystischer Fi-
brose musste die Tobramycin-Dosis bei 
keinem von 30 Patienten mit Einmalga-
be angepasst werden, dagegen war ei-
ne Korrektur 7-mal bei 19 Patienten mit 
Applikation von drei Einzeldosen/Tag 
notwendig [63].

Indikationen

Als Monotherapie ist die Einmalgabe 
der Aminoglykoside bei Kindern mit 
unkomplizierter Harnwegsinfektion 
[12] und möglicherweise auch bei Pati-
enten mit pulmonaler Exazerbation der 
zystischen Fibrose [41] indiziert.
In Kombination mit einem Beta-Lac-
tam-Antibiotikum oder einem anderen 
effektiven Antibiotikum kann die Ein-
malgabe für Kinder einschließlich Früh- 
und Neugeborenen und für Erwachsene 
mit mittelschweren und schweren Infek-
tionen durch gramnegative Bakterien 
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einschließlich P. aeruginosa angeraten 
werden. Auch Kinder und Erwachse-
ne mit Neutropenie und Fieber infol-
ge einer bakteriellen Infektion oder mit 
pulmonaler Exazerbation bei zystischer 
Fibrose sind eine Indikation für die Ein-
malgabe der Aminoglykoside.
Wegen fehlender oder unzureichender 
Studien kann die Einmalgabe für Pati-
enten mit Endokarditis nicht empfohlen 
werden. Ob die Einmalgabe bei Patien-
ten mit schweren Verbrennungen und 
anderen Krankheiten mit deutlich ver-
änderter Pharmakokinetik der Amino-
glykoside sinnvoll ist, ist Gegenstand 
der Diskussion. In den meisten Studien 
waren solche Patienten ausgeschlossen. 
Dennoch dürfte die Einmalgabe auch 
bei einem großen Teil dieser Patienten, 
vor allem denen mit einem erhöhten 
Verteilungsvolumen, sinnvoll sein, weil 
gerade bei ihnen bei Aufteilung der Ta-
gesdosis in zwei bis drei Einzelgaben 
häufig subtherapeutische Serumspiegel 
der Aminoglykoside nachweisbar sind.

Schlussfolgerungen

Die Grundlage für die Umstellung 
der Aminoglykosid-Therapie von der 
mehrfach täglichen Gabe (Mehrfachga-
be) auf eine einmal tägliche Gabe (Ein-
malgabe) waren In-vitro-Untersuchun-
gen und tierexperimentelle Studien. 
Nachfolgend konnten zahlreiche klini-
sche Studien die Vorteilhaftigkeit dieses 
Konzepts auch für die Anwendung am 
Menschen bestätigen.
Die Einmalgabe von Aminoglykosiden 
reduziert das Risiko für subtherapeuti-
sche Konzentrationen.
Nach den Ergebnissen der Metaanaly-
sen ist die Einmalgabe bei Erwachse-
nen mindestens ebenso wirksam wie 
die traditionelle Mehrfachgabe und die 
Toxizität ist nicht höher als nach Mehr-
fachgabe. Bei Patienten mit Endokardi-
tis wird derzeit von der Einmalgabe im-
mer noch abgeraten.
Auch bei Kindern ist die Einmalgabe 
von Gentamicin, Tobramycin, Netilmi-
cin und Amikacin zusammen mit einem 
Beta-Lactam-Antibiotikum oder einem 
gegen Pseudomonas wirksamen Anti-
biotikum bei schweren Infektionen ein-

schließlich Sepsis durch gramnegative 
Bakterien sowie bei Kindern mit Neu-
tropenie und Fieber geeignet. Die Ne-
phrotoxizität scheint nach Einmalgabe 
nicht größer als nach Mehrfachgabe zu 
sein. Die Ototoxizität der Aminoglyko-
side nach Einmalgabe kann noch nicht 
endgültig beurteilt werden. Die cochle-
are Toxizität scheint aber nach Einmal-
gabe nicht höher als nach Mehrfachga-
be zu sein.
Bei Vorliegen von Risikofaktoren (lan-
ge Behandlungsdauer, Nierenfunktions-
störung, etc.) ist ein Drug-Monitoring 
anzuraten. Bei Patienten ohne Risiko-
faktoren kann nach Einmalgabe auf 
ein Drug-Monitoring verzichtet wer-
den. Bei traditioneller Mehrfachgabe 
ist wegen der individuell unterschiedli-
chen Serumkonzentrationen gegebenen-
falls die Bestimmung des Serumspitzen-
spiegels 30 bis 60 Minuten nach Ende 
der 3. Gabe sinnvoll, um subtherapeuti-
schen Konzentrationen entgegensteuern 
zu können.
Aufgrund der Ergebnisse der klinischen 
Studien über Wirksamkeit und Verträg-
lichkeit und der zusätzlichen ökono-
mischen Vorteile, wie beispielsweise 
Einsparung von Arbeitszeit und Mate-
rialkosten, sollte das Therapieregime 
der täglichen Einmalgabe mehr Beach-
tung finden.
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Kasuistik
Burkhardt und Kollegen berichteten 
über eine 65-jährige Patientin mit einer 
chronisch-obstruktiven Lungenerkran-
kung und anamnestisch seit mehr als 
30 Jahren im Herbst und Winter rezi-
divierend auftretenden Exazerbationen, 
die mit Antibiotika und systemischen 
Glucocorticoiden behandelt wurden. 
Ihre Dauermedikation bestand aus Flu-
ticason, Salmeterol, Montelukast, The-
ophyllin und Prednisolon in einer Do-
sierung von 10 mg/Tag. Bei ihrer ersten 
ambulanten Vorstellung klagte die Pati-
entin über schwere Dyspnoe und Husten 
mit eitrigem Auswurf. Lungenfunkti-
onstests zeigten eine ausgeprägte Obst-
ruktion der kleinen Atemwege und eine 
Überblähung der Lungen. Eine Pneu-
monie konnte mit Hilfe einer Röntgen-
aufnahme des Thorax ausgeschlossen 

werden. Auf der Basis dieser Befunde 
wurde die Diagnose einer durch eine 
akute Atemwegsinfektion provozier-
ten Exazerbation der bekannten COPD 
gestellt und eine antibiotische Therapie 
mit Levofloxacin 500 mg/Tag p. o. ein-
geleitet. Drei Tage später stellte sich die 
Patientin wegen umschriebener Schmer-
zen im Insertionsbereich der rechten 
Achillessehne vor, die sich bei loka-
lem Druck und bei Dorsalextension des 
Fußes verstärkten. Die sonographische 
Untersuchung wies auf eine akute Ten-
dinitis der Achillessehne hin. Die anti-
biotische Behandlung wurde daraufhin 
auf Amoxicillin und Clavulansäure um-
gestellt. Zehn Tage später bildeten sich 
die Sehnenbeschwerden vollständig zu-
rück und die Atemwegsinfektion zeig-
te eine deutliche Besserung. Zwei Jahre 
nach diesem Ereignis wurde die Patien-

tin wegen einer infektiös bedingten Ex-
azerbation ihrer Lungenerkrankung mit 
400 mg Moxifloxacin täglich oral anti-
biotisch behandelt. Erneut stellten sich 
nach zwei Tagen Zeichen einer Tendi-
nitis, diesmal im Insertionsbereich des 
rechten M. brachioradialis ein, die sich 
trotz Abbruch der Chinolon-Therapie, 
Ruhigstellung des rechten Arms und 

Chinolon-induzierte Tendopathien

Kasra Shakeri-Nejad, Mehdi Shakibaei und Ralf Stahlmann, Berlin

Chinolone zählen auf Grund ihres breiten Wirkungsspektrums, ihrer oralen Bioverfügbarkeit und 

der guten Verträglichkeit zu den am häufigsten eingesetzten antibakteriellen Substanzen. Eine 

ungewöhnliche Nebenwirkung der Chinolone sind ihre toxischen Wirkungen auf den juvenilen 

Gelenkknorpel und Sehnen. Arthropathien bei Jungtieren stellen die bekannteste Manifestations-

form dieser unerwünschten Effekte dar; sie wurden bisher mit allen Chinolonen bei mehreren 

Spezies beobachtet. Aufgrund dieses chondrotoxischen Potenzials sind Chinolone im Kindesalter, 

während der Wachstumsphase im Jugendalter sowie während der Schwangerschaft und Stillzeit 

kontraindiziert, wobei die klinische Relevanz dieser tierexperimentellen Befunde noch weitestge-

hend ungeklärt ist [46].

Eine weitere Form der unerwünschten Chinolon-Wirkung auf das Bindegewebe sind die Tendo-

pathien. Bereits vor mehr als zwei Jahrzehnten beschrieben Bailey et al. erstmalig Patienten, die 

nach Nierentransplantation unter der Therapie mit Norfloxacin eine Tendinitis entwickelten [2]. 

1991 wurden die ersten Fälle von Fluorchinolon-assoziierten Rupturen von Sehnen berichtet, an-

nähernd 1 000 Fälle von Fluorchinolon-induzierter Tendinitis wurden bis 1997 an die French Drug 

Surveillance Agency übermittelt. Seither ist über zahlreiche Patienten in Form von einzelnen Fall-

berichten berichtet worden, darüber hinaus liegen einige wenige größere Studien vor. Hier soll 

zunächst eine aktuelle Kasuistik wiedergegeben werden, an die sich eine kurze Darstellung der 

anatomischen und physiologischen Grundlagen der Sehne anschließt, um schließlich eine ausführ-

liche Zusammenfassung der bisher bekannten klinischen Daten zu diesem Thema zu präsentieren. 

Arzneimitteltherapie 2005;23:122–9.
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lokaler antiphlogistischer Therapie erst 
nach fünf Wochen zurückbildeten [5].
Dieser Fallbericht ist in mehrfacher Hin-
sicht bemerkenswert. Zunächst scheint 
bei der Patientin eine besondere Dispo-
sition vorzuliegen, welche sie für diese 
Art der unerwünschten Wirkung beson-
ders empfindlich macht. Darauf wird 
weiter unten detaillierter eingegangen. 
Des Weiteren zeigt der Bericht, dass 
nicht nur die Achillessehnen, sondern 
auch andere Sehnen betroffen sein kön-
nen. Von Interesse ist auch die Tatsache, 
dass zwei verschiedene Chinolone eine 
ähnliche Symptomatik jeweils innerhalb 
weniger Tage ausgelöst haben.

Anatomische und physiolo-
gische Besonderheiten der 
Sehnen
Bei der Beurteilung der pathologischen 
Veränderungen ist es zunächst sinnvoll, 
die Besonderheiten und in vieler Hin-
sicht extremen Eigenschaften, durch die 
sich das Sehnengewebe auszeichnet, zu 
betrachten.
Sehnen dienen der Übertragung der 
Muskelkraft auf Knochen und ermög-
lichen damit die Bewegungen der Ge-
lenke (Abb. 1). Sie bestehen zu einem 
großen Teil aus Kollagen (hauptsäch-
lich Typ-I-Kollagen) und Elastin, die 
gemeinsam mit der Grundsubstanz und 
anorganischen Komponenten die extra-
zelluläre Matrix bilden. Dabei stellt das 
Kollagen 65 bis 80 % und das Elastin 
1 bis 2 % der Trockenmasse der Seh-
nen. Die Grundsubstanz, welche die 
Kollagen-Fasern umgibt, besteht aus 
Proteoglykanen, Glykosaminoglyka-

nen, strukturellen Glykoproteinen und 
einer Vielzahl kleinerer Moleküle. Die 
wasserbindende Kapazität dieses hy-
drophilen Gels trägt wesentlich zur 
Optimierung der biomechanischen Ei-
genschaften (Elastizität) der Sehne bei. 
Ferner spielt die Grundsubstanz eine 
bedeutende Rolle bei der Stabilisation 
der Kollagenstrukturen, der Aufrecht-
erhaltung der ionischen Homöostase 
sowie der Kollagen-Fibrillenbildung. 
Zu den anorganischen Komponenten, 
die etwa 0,2 % der Trockenmasse aus-
machen, gehören Calcium, Magnesium, 
Mangan, Kobalt, Kupfer, Zink, Nickel, 
Lithium, Fluor, Phosphor und Silizium. 
Sie sind für die Entwicklung und den 
Stoffwechsel der Sehnen von grundle-
gender Bedeutung.
Die Matrixbestandteile werden von Fi-
broblasten und Fibrozyten, den Tendo-
blasten und Tendozyten gebildet, die 
zwischen den Kollagen-Fasern ange-
ordnet sind und eine strenge hierarchi-
sche Organisationsstruktur aufweisen. 
Sie machen etwa 90 bis 95 % der zellu-
lären Elemente der Sehne aus.
Die von Tendozyten gebildeten löslichen 
Tropokollagen-Moleküle vernetzen sich 
durch Ausbildung von Querbrücken zu 
unlöslichen Kollagen-Molekülen, wel-
che anschließend zu Mikrofibrillen und 
schließlich zu elektronenmikroskopisch 
erkennbaren Kollagen-Fibrillen agg-
regieren (∅ 30–130 nm). Ein Bündel 
Kollagen-Fibrillen bildet die Kollagen-
Faser als kleinste lichtmikroskopisch 
sichtbare Grundeinheit der Sehne (∅ 
5–300 µm). Hierbei zeigen die Kolla-
gen-Fibrillen eine komplexe dreidimen-
sionale Ultrastruktur mit longitudinaler, 

transversaler, horizontaler und spiralför-
miger Anordnung (Abb. 1).
Eine zarte Bindegewebsschicht umgibt 
diese Kollagen-Faser und bindet meh-
rere Kollagen-Fasern aneinander. Ein 
Bündel von Kollagen-Fasern bildet ein 
primäres Faserbündel (Subfaszikel), 
welches sich in einer Gruppe von 3 
bis 12 Subfaszikeln zu einem sekundä-
ren Faserbündel (Faszikel) zusammen-
schließt. Eine Gruppe sekundärer Fa-
serbündel formiert sich schließlich zu 
einem tertiären Faserbündel mit einem 
Durchmesser von 1 bis 3 mm. Mehrere 
Faserbündel schließen sich spiralförmig 
zu einer Sehne zusammen. Die komple-
xe Makro- und Mikrostruktur der Seh-
nen ermöglicht es, die während der 
verschiedenen Phasen des Bewegungs-
ablaufs auftretenden Zug-, Scher- und 
Rotationskräfte sowie die von außen 
einwirkenden Stöße zu kompensieren 
[17].
Die Hüllen aus mehr oder weniger lo-
ckerem Bindegewebe halten die ver-
schiedenen Formen der Fibrillenbün-
del und die Gesamtsehne zusammen 
und stabilisieren sie, bauen die Sehne 
in Abhängigkeit von den jeweiligen Er-
fordernissen in die Umgebung ein, er-
möglichen so die Versorgung mit Ner-
ven und Blutgefäßen, den Abfluss der 
Lymphe und lassen eine Verschieblich-
keit zu [1, 4, 50].
Die Hüllen innerhalb und direkt auf den 
Faszikeln (Endo- und Peritenon) beste-
hen aus locker gepackten, unregelmä-
ßig, scherengitterartig oder sogar zirku-
lär verlaufenden dünnen Fibrillen. Auch 
die chemische Zusammensetzung unter-
scheidet sich von dem eigentlichen Seh-
nengewebe aus parallel verlaufenden 
dicken Kollagen-Typ-I-Fibrillen. Nach 
immunmorphologischen Erkenntnissen 
enthalten die Hüllen auch Kollagen-Fi-
brillen vom Typ III und Typ VI sowie 
Proteoglykane. Genauere biochemi-
sche Untersuchungen fehlen wegen der 
Schwierigkeiten bei der Isolierung des 
Materials [36, 57].
Das Epitenon, die Hülle um die Gesamt-
sehne, unterscheidet sich nur quantita-
tiv vom Endo- und Peritenon im Inneren 
der Sehne. Es ist meist dicker und ent-
hält mehr gebündelte, aber immer noch Abb. 1. Sehnenstruktur [mod. nach 17]
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dünne Fibrillen. Elastische Strukturen 
kommen ebenfalls vor. Die chemische 
Zusammensetzung ist noch nicht voll-
ständig aufgeklärt. Das Vorkommen 
von Kollagen Typ III kann biochemisch 
nachgewiesen werden. Der Verlauf der 
Fibrillen wechselt von regellos über zir-
kulär bis gitterförmig und longitudinal. 
Auch die Dicke dieser Schicht und ih-
re Textur variiert bei den verschiedenen 
Sehnen und auch in Abhängigkeit von 
der Spezies [14, 30, 31, 49].
Der Durchmesser der Kollagen-Fib-
rillen, der beim Erwachsenen je nach 
Sehnentyp und -belastung zwischen 30 
und 130 nm schwankt, ist altersabhän-
gig. Während viele Gewebe und Organe 
zur Geburt ihre endgültigen Fibrillendi-
cken aufweisen, ist dieser Zustand bei 
der Sehne des Menschen erst sechs bis 
zwölf Monate nach der Geburt erreicht, 
also etwa zum Funktionsbeginn der 
Sehne [26, 33, 34]. Da die endgültigen 
Werte sich bereits kurz vor Funktionsbe-
ginn ausgebildet haben, kann die Belas-
tung nicht der regulierende Faktor sein. 
Bei graphischer Darstellung der durch-
schnittlichen Fibrillendurchmesser in 
Abhängigkeit vom Alter zeigen sich ty-
pische Verläufe. Anfangs steigt die Kur-
ve bis etwa sechs bis zwölf Monate nach 
der Geburt an (Bildungsperiode) und 
verläuft dann horizontal (Funktionspe-
riode), um ab einem Alter von 55 Jahren 
wieder abzufallen (Altersperiode).
Die Vaskularisation der Sehnen ist im 
Unterschied zu praktisch allen anderen 
Geweben des Organismus und auch der 
benachbarten Muskeln und Knochen 
nur gering ausgebildet. Eine allgemein-
gültige Beschreibung des Gefäßverlaufs 
in allen Sehnen ist fast unmöglich. Zu 
groß sind die Unterschiede in Form, 
Größe, Länge, Dicke und im Verhalten 
der äußeren Hüllen bei den verschiede-
nen Sehnen und Spezies [22]. Dennoch 
lassen sich einige Grundeigenschaften 
der Blutversorgung von Sehnen erken-
nen. In der Sehne selbst hängen die Ver-
sorgungsverhältnisse von der Existenz 
einer synovialen Sehnenscheide oder 
aber nur eines einfachen Paratenon ohne 
Verschiebeschichten ab. Die Verschie-
beschichten mit synovialer Ausklei-
dung verhindern weitgehend ein Ein-

dringen von Gefäßen an diesen Stellen. 
Hier ist deshalb die Zahl der zuführen-
den Gefäße sehr gering oder sie fehlen 
völlig [7]. Sind in diesen Abschnitten 
Gefäße vorhanden, so entstammen sie 
aus longitudinalen Gefäßen auf und in 
der Sehne, die ober- oder unterhalb der 
synovialen Sehnenscheiden in die Seh-
ne eingetreten sind. In den Abschnitten 
mit einem einfachen Paratenon ohne sy-
novialer Scheide verläuft in dieser bin-
degewebigen Schicht ein Gefäßnetz, 
das ein longitudinales System über an-
gedeutet segmental angeordnete Gefäße 
auf der Sehnenoberfläche speist. Von 
hier aus dringen Anastomosen, die die 
Fibrillenbündel, besonders die Faszikel, 
umfassen, in die Sehne ein und stellen 
Verbindungen mit einem tiefen, longi-
tudinalen System her. An manchen Stel-
len ist dieses Versorgungssegel auf ei-
nen umschriebenen Punkt in Form eines 
Kabels konzentriert (Vinculum). Von 
diesem Ort der Einstrahlung werden die 
entfernteren Regionen durch längere 
longitudinale Gefäße erreicht [3].
Die Zonen der Muskel-Sehnen-Über-
gänge und der Insertion werden vom 
Muskel oder vom Periost her versorgt. 
Diese Zonen sind relativ schmal; die 
Zahl der Anastomosen mit den Gefäßen 
der eigentlichen Sehne ist gering oder 
sie fehlen vollständig.
Angiographische und histologische Un-
tersuchungen von Besonderheiten der 
Blutversorgung von Achillessehnen an 
zwölf menschlichen Achillessehnen 
post mortem zeigte, dass die Blutver-
sorgung der Sehne im Wesentlichen von 
drei Ausgangspunkten erfolgt:
1. Vom Muskel-Sehnen-Übergang
2. Aus periostalen Gefäßen der Inserti-

onszone
3. Über das Paratenon (hauptsächlich A. 

tibialis posterior)

Histologische Untersuchungen zeigten 
eine nur mäßige Blutversorgung über 
die gesamte Länge der Achillessehne 
ohne wesentliche regionale Unterschie-
de. Auch der in der Mehrzahl der Fäl-
le bei Rupturen betroffene Bereich 2 
bis 6 cm über der Insertionsstelle zeigt 
im Verhältnis zwischen der Anzahl der 
Gefäße und der Querschnittsfläche der 
Sehne gegenüber anderen Bereichen 
kaum Unterschiede [1].
Insgesamt handelt es sich bei den Seh-
nen um ein kaum vaskularisiertes, bra-
dytrophes Gewebe, welches Konzent-
rationsveränderungen von funktionell 
bedeutsamen Matrixbestandteilen kaum 
oder nur sehr langsam kompensieren 
kann.

Klinische Daten

Tendopathien können als toxische Wir-
kung von Chinolonen vorkommen, dar-
über hinaus können sie aber vielfältige 
andere Ursachen haben. Tendopathien 
lassen sich kernspintomographisch in 
verschiedene Stadien einteilen (Tab. 
1).
Klinisch zeigen sich zunächst entzünd-
liche Ödeme, welche die Symptome ei-
ner Venenthrombose imitieren können. 
Im weiteren Verlauf zeigt die Sehne eine 
zunehmende Schwellung und Schmerz-
haftigkeit, wobei in etwa der Hälfte der 
Fälle die Symptome beidseitig auftreten. 
Bei Ausbleiben geeigneter therapeuti-
scher Maßnahmen kann es schließlich 
zur Sehnenruptur kommen. Die klini-
schen Symptome können über mehrere 
Wochen bis Monate persistieren und zu 
ausgeprägten funktionellen Einschrän-
kungen führen [16]. Aus der klinischen 
Symptomatik allein lässt sich nicht er-
kennen, ob eine Chinolon-Therapie als 
Ursache angesehen werden muss.

Tab. 1. Klassifikation der Tendopathien [mod. nach 56]

Klasse 0 Normale Sehne, charakteristische fibröse Struktur, klare Abgrenzbarkeit vom umlie-
genden Gewebe

Klasse I Verdickung der Sehne

Klasse II Verdickung der Sehne, longitudinale und zentrale strukturelle Signalveränderungen; 
Erhöhtes Risiko für Rupturen bei deutlichen horizontalen Signalveränderungen, ins-
besondere, wenn diese die Oberfläche der Sehne erreichen

Klasse III Ödem im Peritendineum

Klasse IV Partielle oder komplette Ruptur
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In einer Zusammenstellung von mehr 
als 400 Fällen stand die Behandlung 
mit Ofloxacin, Norfloxacin, Ciproflox-
acin und Pefloxacin in Zusammenhang 
mit Tendinitis und Sehnenruptur. Be-
sorgniserregend ist die Tatsache, dass 
Achillessehnenrupturen offenbar auch 

noch mehrere Monate nach Beendigung 
der Therapie auftreten können. Dadurch 
wird die Beurteilung der Kausalitätsbe-
ziehung wesentlich erschwert [27]. Ne-
ben den eindeutigen Berichten über 
Chinolon-induzierte Tendopathien bei 
einzelnen Patienten, gibt es auch Ver-
öffentlichungen, in denen ein entspre-
chender Zusammenhang nicht gefun-
den wurde. Das Naval Medical Center 
in San Diego konnte zum Beispiel bei 
einer Untersuchung von 2 122 mit Ci-
profloxacin behandelten Patienten kei-
nen einzigen Fall einer Achillessehnen-
ruptur feststellen. Leider wurden die 
Ergebnisse lediglich in einem kurzen 
Bericht zusammengestellt und enthalten 
keine Details zur verabreichten Cipro-
floxacin-Dosis, zum Alter der Patienten 
oder Begleiterkrankungen [43].
Vereinzelte Fallberichte deuten dar-
auf hin, dass neben der Achillessehne 
auch andere Sehnen Ziel der tendoto-
xischen Wirkung von Chinolonen sein 
können. Als Beispiel hierfür kann der 
Fallbericht eines 37-jährigen Mannes 
mit Spontanruptur des Ligamentum pa-
tellae unter Freizeitsportbelastung her-
angezogen werden. Die Spontanruptur 
ereignete sich einen Monat nach Been-
digung einer dreiwöchigen Therapie mit 
Ciprofloxacin [32]. Im Falle eines 54-
jährigen Mannes kam es zwei Monate 
nach einer 10-wöchigen Therapie einer 

rezidivierenden Prostatitis mit Cipro-
floxacin (500 mg zweimal täglich) bei 
leichten Dehnübungen zur Ruptur der 
Subscapularissehne mit umschriebenen 
Schmerzen im Bereich der vorderen 
Schulter. Kernspintomographische Un-
tersuchungen erbrachten den Nachweis 
einer partiellen Ruptur der Subscapula-
rissehne [6].
Die erste umfangreichere Studie an ei-
ner Gesamtpopulation von 11 000 anti-
biotisch behandelten Patienten identifi-
zierte vier Fälle von Tendinitis bei 418 
mit Ofloxacin behandelten Patienten 
und deutete damit an, dass das Risiko 
für Sehnenschädigungen wahrschein-
lich höher ist, als bisher vermutet wur-
de. Für die drei Chinolone Norfloxacin, 
Ciprofloxacin und Ofloxacin wurde 
das relative Risiko für das Auftreten 
einer Achillestendinitis mit dem relati-
ven Risiko nach Behandlung mit ande-
ren antibiotisch wirksamen Substanzen 
(Vergleichssubstanzen) verglichen. Die 
Achillestendinitis zeigte ein relatives 
Risiko von 10,1 (95 %-Konfindenzinter-
vall (KI): 2,2–46,0) für Ofloxacin, je-
doch ohne signifikant erhöhtes Risi-
ko für Ciprofloxacin (relatives Risiko: 
2,8; 95 %-KI: 0,3–25,2) oder Norfloxa-
cin (Abb. 3). Unter den 1 030 Patienten, 
denen Norfloxacin verschrieben wurde, 
konnte kein Fall von Achillestendinitis 
identifiziert werden [53].
Die Autoren lieferten in einer weiteren 
Studie detaillierte Informationen über 
42 spontan berichtete Fälle Fluorchi-
nolon-assoziierter Sehnenschädigun-
gen einschließlich zehn Fällen von 
Achillessehnenrupturen. 16 Fälle wur-
den mit der Gabe von Ofloxacin, 13 mit 
der von Ciprofloxacin, acht mit der Ga-
be von Norfloxacin und fünf Fälle mit 
der Gabe von Pefloxacin in Zusammen-
hang gebracht. Es zeigte sich eine Beto-
nung des männlichen Geschlechts und 
das mittlere Alter der Patienten lag bei 
68 Jahren. In den meisten Berichten war 
die Achillessehne betroffen, wobei 57 % 
der Patienten eine beidseitige Tendinitis 
aufwiesen. Die Latenzzeit vom Beginn 
der Therapie bis zum Auftreten der ers-
ten Symptome reichte von einem Tag 
bis zu fünf Monaten mit einem Median-
wert von sechs Tagen [54].

Abb. 2. Magnetresonanztomographie 
des rechten Unterschenkels/Fußes mit 
angrenzenden Gelenkstrukturen – sagit-
tales Schnittbild, T1-gewichtet. Subtotale 
Ruptur der Achillessehne unbekannter 
Ursache. Laterale Anteile lassen sich per 
continuitatem verfolgen. Begleitendes 
subkutanes, dorsal betontes Weichteil-
ödem und -hämatom.
(Mit freundlicher Genehmigung durch Dr. 
med. M.-C. Dulce, Facharzt für Radiologie, 
Berlin)

Abb. 3. Relatives Risiko (RR) für Achillestendinitis durch Fluorchinolone im Vergleich mit 
anderen Antibiotika. Die 95 %-Konfidenzintervalle sind in Klammern angegeben [mod. 
nach 53].
Das relative Risiko (RR) berechnet sich aus dem Quotienten der Inzidenzdichten zwischen den 
Fluorochinolon-Gruppen und der Vergleichsgruppe: RRCiprofloxacin = Inzidenzdichte Ciprofloxacin/
Inzidenzdichte Vergleichsgruppe
Diese relativen Risiken stellen jedoch ein epidemiologisch gesehen vorläufiges Bild dar, da die 
einzelnen Gruppen bezüglich begleitender bekannter Risikofaktoren wie Patientenalter und 
-geschlecht sowie begleitender Glucocorticoid-Einnahme inhomogen waren. Die störenden Ein-
flüsse dieser Risikofaktoren wurden rechnerisch eliminiert und das Ergebnis als statistisch berei-
nigtes relatives Risiko dargestellt. 
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Risikofaktoren für 
Tendopathien

Einer der wichtigsten Aspekte in Bezug 
auf Chinolon-induzierte Tendopathien 
ist die Identifikation und Einschätzung 
von begleitenden Risikofaktoren für 
diese seltene und ungewöhnliche uner-
wünschte Wirkung. Zur tatsächlichen 
Relevanz der diskutierten Risikofakto-
ren bestehen noch viele Unklarheiten. 
Hauptbezugsquellen für Informationen 
hierzu sind Fallberichte, Zusammen-
stellungen von zuständigen Behörden 
oder vereinzelt auch retrospektive Stu-
dien, die nur einige ältere Substanzen 
erfassen.
Als bisherige Risikofaktoren gelten ein 
Alter über 60 Jahre, langjährige Glu-
cocorticoid-Therapie sowie chronische 
Nierenerkrankungen. Bei einer Kausali-
tätsabschätzung muss allerdings bedacht 
werden, dass spontane Sehnenrupturen 
bei Hämodialyse-Patienten, insbesonde-
re bei schlecht eingestelltem Hyperpa-
rathyreoidismus, auch ohne Chinolon-
Einfluss auftreten können [13].
Weitergehende Erkenntnisse lieferte ei-
ne im Jahr 2003 publizierte, groß ange-
legte retrospektive Fall-Kontroll-Studie 
zu Chinolon-induzierten Achillesseh-
nenrupturen über den Zeitraum von 
1988 bis 1998 [52]. Die Studie basier-
te auf Informationen aus der „General 
Practice Research Database“, die digita-
le medizinische Informationen über et-
wa 8 Mio. Einwohner Großbritanniens 
enthält. Die Datenbank wurde täglich 
durch die Hausärzte (General Practitio-
ners, GP) über spezielle Computersys-
teme mit neuen Patienteninformationen 
gespeist. Nach gründlicher Durchsicht 
der Datenbank erfüllten schließlich 
1 367 Fälle die Einschlusskriterien.
Das Risiko wurde als Odds-Ratio (OR) 
angegeben. Die OR für Achillessehnen-
rupturen lag bei
 4,3 (95 %-KI: 2,4–7,8) für laufende 

Therapien (Rupturereignis während 
der Therapie bis einen Monat nach 
Abschluss der Therapie),

 2,4 (95 %-KI: 1,5–3,7) für kürzlich 
erfolgte Therapien (Rupturereignis 
innerhalb von 30 bis 180 Tagen nach 
Abschluss der Therapie) und

 1,4 (95 %-KI: 0,9–2,1) für zurück-
liegende Therapien mit Fluorchino-
lonen (Rupturereignis innerhalb von 
6 bis 18 Monaten nach Abschluss der 
Therapie).

Für Patienten zwischen 
 60 und 79 Jahren lag die OR für 

Achillessehnenrupturen bei 6,4 
(95 %-KI: 3,0–13,7), für Patienten

 ab 80 Jahren sogar bei 20,4 (95 %-
KI: 4,6–90,1).

Die OR bei Patienten älter als 60 Jahre 
lag für die laufende Therapie bei
 28,4 (95 %-KI: 7,0–115,3) mit Oflo-

xacin,
 3,6 (95 %-KI: 1,4–9,1) mit Cipro-

floxacin und
 14,2 (95 %-KI: 1,6–128,6) mit Nor-

floxacin. 
Nach dieser Auswertung lassen sich 2 
bis 6 % aller Achillessehnenrupturen 
bei Patienten älter als 60 Jahre auf Chi-
nolone zurückführen. Das Risiko erhöht 
sich bei begleitender Therapie mit Glu-
cocorticoiden [52].
Die Studie diente auch zur weiteren 
Identifikation und genaueren Einschät-
zung prädisponierender Risikofakto-
ren. Die in der Literatur beschriebenen 
prädisponierenden Voraussetzungen für 
Tendopathien umfassen die in Tabelle 2 
aufgeführten Risikofaktoren.
Es wird angenommen, dass Patienten 
mit anamnestisch bekannter Chinolon-
induzierter Tendopathie einem höheren 
Risiko ausgesetzt sind, bei Chinolon-
Therapie erneut eine Tendopathie zu 
entwickeln. Aussagekräftige klinische 
Daten zu diesem möglichen Risikofak-
tor liegen bislang nicht vor, doch weisen 
Kasuistiken, wie sie eingangs beschrie-
ben wurden, darauf hin.
Ein bedeutender Risikofaktor für die 
Entstehung von Achillessehnenrupturen 
in jüngeren Lebensjahren ist sicherlich 
sportliche Betätigung, insbesondere in 
Freizeitsportarten, die plötzliche Be-
schleunigungen und Sprünge beinhal-
ten [15, 20, 55].
In zahlreichen Studien hatte sich bereits 
die gleichzeitige Therapie mit Chinolo-
nen und Glucocorticoiden als relativ ri-
sikoreich herausgestellt. In der Untersu-
chung von Van der Linden et al. war die 
orale Glucocorticoid-Einnahme nicht 

nur ein wichtiger unabhängiger Risiko-
faktor, sondern erhöhte unter laufender 
oder erst kürzlich abgeschlossener The-
rapie mit Chinolonen (Rupturereignis 
während der Therapie bis einen Mo-
nat nach Abschluss der Therapie) das 
Risiko für Achillessehnenrupturen bei 
Patienten > 60 Jahre signifikant. Die 
angepasste OR für Achillessehnenschä-
digungen lag bei laufender oder erst 
kürzlich abgeschlossener Therapie mit 
Chinolonen ohne begleitende Gluco-
corticoid-Einnahme bei 5,3 (95 %-KI: 
1,8–15,2) und mit im gleichen Zeitraum 
durchgeführter Glucocorticoid-Einnah-
me bei 17,5 (95 %-KI: 5,0–60,9) (Tab. 
3). Bei Achillessehnenschädigungen 
unter laufender oder kürzlich erfolgter 

Tab. 2. Mögliche prädisponierende Risiko-
faktoren für die Entstehung von Tendopa-
thien [* zitiert nach 52]

Pharmakokinetische Faktoren

Hohe Bioverfügbarkeit des Chinolons

Lange Halbwertszeit des Chinolons

Verminderte renale Elimination des Chinolons

Individuelle Faktoren

Alter über 60 Jahre [51, 52]

Männliches Geschlecht [52]

Sportliche Betätigung [15, 20, 55]

Erhöhter Parathormonspiegel im Serum (Magnesi-
ummangel)

Bekannte Tendopathie nach Chinolon-Therapie

Nierenerkrankungen

Zustand nach Nierentransplantation [9]

Hämodialyse [13]

Sekundärer Hyperparathyreoidismus [13]

Weitere prädisponierende Erkrankungen 
und Faktoren

Rheumatoide Arthritis [19, 24]

Osteoarthritis*

Gicht*

Systemischer Lupus erythematodes [8]

Spondylosis ankylosans*

Psoriatische Arthritis*

Polymyalgia rheumatica*

Reiter-Syndrom*

Colitis ulcerosa*

Morbus Crohn*

Diabetes mellitus [10]

Übergewicht [51]

Chronische Glucocorticoid-Einnahme [23, 51]
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Chinolon-Exposition lag die angepass-
te OR unter ebenfalls kürzlich erfolgter 
(mehr als einen Monat, aber weniger als 
sechs Monate zurückliegender) Gluco-
corticoid-Einnahme bei 18,4 (95 %-KI: 
1,4–240,2). 
Weitere unabhängige Risikofaktoren für 
Achillessehnenrupturen waren Osteoar-
thritis, entzündliche Gelenkerkrankun-
gen und Gicht. Weiterhin zeigten, be-
stätigend zu den Angaben in zahlreichen 
Fallberichten, Patienten unter Dialyse 
oder nach Nierentransplantation, Dia-
betes mellitus und fettleibige Patienten 
ein erhöhtes Risiko für Achillessehnen-
rupturen [8–10, 13, 20, 24, 51].
In der Auswertung der Patientendaten 
aus Großbritannien war der Einsatz von 
Chinolonen unabhängig verbunden mit 
einem erhöhten Risiko für Achilles-
sehnenrupturen. Dieser Effekt zeigte 
sich jedoch signifikant nur bei Perso-
nen über 60 Jahren und insbesondere 
bei Patienten mit begleitender Gluco-
corticoid-Einnahme [52]. Diese Daten 
bestätigen die Ergebnisse von bereits 
veröffentlichten Fallserien, Fallberich-
ten und einer Fall-Kontroll-Studie, die 
zu der Annahme kamen, dass ein Alter 
> 60 Jahre und begleitende Glucocor-
ticoid-Einnahme als Risikofaktoren für 
Chinolon-induzierte Sehnenstörungen 
einzuschätzen sind [16, 11, 27, 51].
Im Vergleich der einzelnen Chinolone 
fand sich das höchste Risiko für Achil-
lessehnenrupturen bei Verwendung von 
Ofloxacin. Die Daten stimmen somit 
mit den Daten aus früheren Studien 
[53], Fallserien [27], Fallberichten [28, 
58] und toxikologischen Untersuchun-
gen am Tier [18] überein, die zeigten, 
dass Ofloxacin und Pefloxacin (heute 
nicht mehr üblich) mit einem höheren 
Risiko für Sehnenstörungen behaftet 
waren als andere Chinolone.

Angaben über die Inzidenz von Achil-
lessehnenrupturen variieren zwar zwi-
schen den einzelnen Studien, beschrei-
ben jedoch eine deutliche Zunahme in 
den letzten Jahrzehnten und zeigen hier-
bei eine zweigipflige Altersverteilung 
[21, 25]. Der erste Gipfel zeigt sich im 
Alter zwischen 30 und 40 Jahren. Diese 
Rupturen der Achillessehne entstehen in 
erster Linie durch sportliche Betätigung. 
Der zweite Inzidenzgipfel liegt im Al-
ter zwischen 70 und 80 Jahren. Diese 
Rupturen sind in aller Regel nicht durch 
sportliche Belastung bedingt. Eine Chi-
nolon-Therapie stellt bei dieser Alters-
gruppe eine wichtige Ursache dar [52].

Mechanismus

Der genaue Pathomechanismus der Chi-
nolon-induzierten Tendopathie ist bisher 
noch weitgehend ungeklärt. Verschiede-
ne Ansätze wurden in den letzten Jahren 
verfolgt, eine endgültige Klärung steht 
jedoch noch aus. Ergebnisse aus unse-
rem Labor deuten darauf hin, dass die 
Bildung von Chelatkomplexen der Chi-
nolone mit Magnesium- oder anderen 
zweiwertigen Kationen ein bedeuten-
der initialer Faktor bei der Entstehung 
von toxischen Effekten am Bindege-
webe sein könnte [47, 48]. In der Fol-
ge kommt es zu einer signifikanten 
Reduktion des funktionell verfügba-
ren Magnesiums, die im bradytrophen, 
nicht vaskularisierten Sehnengewebe 
kaum kompensiert werden kann. Bei 
Reduktion der frei verfügbaren Magne-
siumionen unter einen kritischen Wert 
kommt es vermutlich zu einer vermehr-
ten Bildung von freien Radikalen, die 
wichtige Proteinstrukturen der Matrix 
oxidativ schädigen können [12, 29, 44]. 
Weiterhin kommt es durch die Chelati-
sierung der Magnesiumionen zur Beein-
flussung von Chondrozyten-Matrix-In-

teraktionen, die über kationenabhängige 
Integrin-Rezeptoren des Beta1-Subtyps 
vermittelt werden.
Die sehnenschädigenden Effek-
te konnten im Tierexperiment bei 
gleichzeitiger Applikation von Chi-
nolonen und dem NO-Synthase-Inhi-
bitor N-Nitro-L-Arginin-Methylester 
reduziert werden. Phenidon (1-Phe-
nyl-3-pyrazolidinon) und 2-(12-Hydro-
xydodeca-5,10-diynyl)3,5,6-trimethyl-
1,4-benzchinon (AA861) verringerten 
bei gleichzeitger Applikation ebenfalls 
die Wirkungen auf die Sehnen. Diese 
Ergebnisse legen nahe, dass Substanzen 
mit Wirkung auf die NO-Synthase oder 
die 5-Lipoxygenase potentiell die ten-
dotoxischen Wirkungen der Fluorchi-
nolone verändern können [18].
Eine Gruppe französischer Toxikologen 
konnte in einer Untersuchung der Ef-
fekte von Pefloxacin auf Proteoglykan- 
und Kollagenstrukturen in der Matrix 
der Achillessehne bei Nagern überzeu-
gend belegen, dass Chinolon-induzier-
ter oxidativer Stress für den tendotoxi-
schen Mechanismus durch Störung des 
Proteoglykan-Aufbaus und Oxidation 
von Kollagenstrukturen eine wesentli-
che Rolle spielt. Die Veränderungen der 
Proteoglykan-Synthese zeigten einen 
biphasischen Charakter mit einer initia-
len Hemmung der Synthese, gefolgt von 
einer Reparaturphase. Pefloxacin-Expo-
sition über mehrere Tage führte zu oxi-
dativer Schädigung am Typ-I-Kollagen, 
vergleichbar mit den Veränderungen bei 
experimentellen Ischämie- und Reperfu-
sionsmodellen an Sehnen. Die oxidative 
Schädigung konnte bei begleitender Ap-
plikation von N-Acetylcystein verhindert 
werden [45].
Ultrastrukturelle Veränderungen ließen 
sich in Tendozyten nach Exposition so-
wohl juveniler als auch ausgewachsener 
Ratten mit Chinolonen beobachten. Ty-
pische ultrastrukturelle Veränderungen 
nach Chinolon-Exposition sind eine 
verminderte Produktion von Bestand-
teilen der extrazellulären Matrix, ausge-
prägte Vakuolenbildung, Deformierung 
und Schwellung der Zellorganellen, ins-
besondere der Mitochondrien, des endo-
plasmatischen Retikulums und der Gol-
gi-Apparate sowie eine Reduktion des 

Tab. 3. Odds-Ratio für Achillessehnenschädigungen bei oraler Glucocorticoid-Therapie 
mit und ohne begleitende Chinolon-Gabe in Abhängigkeit vom Expositionszeitraum 
[mod. nach 52]

Therapie Odds-Ratio (95 %-KI)

Kein Chinolon, kein Glucocorticoid (n = 9406)   1 

Nur Chinolon   5,3 (1,8–15,2)

Chinolon und Glucocorticoid 17,5 (5,0–60,9)
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Euchromatinanteils im Zellkern. Diese 
Effekte waren unter magnesiumarmer 
Diät der Versuchstiere besonders aus-
geprägt. Dies legt die Vermutung nahe, 
dass für die Tendopathie ähnliche patho-
physiologische Mechanismen eine Rol-
le spielen, wie sie bereits für die Arthro-
pathie beschrieben worden sind [37].
Ähnliche ultrastrukturelle Veränderun-
gen konnten in Zellkulturen von hu-
manen Tendozyten beobachtet werden. 
Dabei besteht für den Ausprägungsgrad 
der ultrastrukturellen Veränderungen 
eine deutliche Dosis-Wirkungs-Bezie-
hung [35].
In den Achillessehnen Chinolon-ex-
ponierter adulter Ratten zeigten sich 
charakteristische histopathologische 
Veränderungen bereits bei niedrigen 
Dosierungen. Die Tendozyten lösten 
sich von der Matrix und zeigten dege-
nerative Veränderungen wie multiple 
zytoplasmatische Vakuolen und große 
Vesikel als Zeichen der Funktionsstö-
rung und Schwellung von Zellorganel-
len (Mitochondrien, endoplasmatisches 
Retikulum). Als weitere Befunde zeig-
ten sich eine Abnahme des Fibrillen-
durchmessers und eine Zunahme des 
Abstands zwischen den einzelnen Kol-
lagen-Fibrillen wie aus den elektronen-
mikroskopischen Aufnahmen der Ab-
bildungen 5a und 5b ersichtlich ist 
[38–42]. Es ist bemerkenswert, dass 
diese Veränderungen im Tierexperiment 
noch bis zu zwölf Wochen nach der Ga-
be einer einzelnen Dosis des Chinolons 
nachweisbar waren.
An der Entstehung der ultrastrukturel-
len Veränderungen in der extrazellulä-
ren Matrix sind offenbar unter anderem 
auch Veränderungen der Matrix-Me-
talloproteinasen (MMP) beteiligt, die 
durch Chinolone in ihrer Aktivität 
eingeschränkt werden. Schließlich gibt 
es aus In-vitro-Studien mit Tendozy-
ten vom Menschen Hinweise auf die 
Induktion von Apoptose bereits durch 
niedrige Konzentrationen von Cipro-
floxacin oder Levofloxacin [35].
Weitere tierexperimentelle und Patien-
ten-basierte Studien sind notwendig, 
um die Risiken einer Tendopathie als 
Folge einer Chinolon-Behandlung ge-
nauer zu charakterisieren. Insbesonde-

re scheint es geboten, die Effekte einer 
kombinierten Gabe eines Chinolons mit 
einem Glucocorticoid tierexperimentell 
zu untersuchen. Nur wenn die zusätzli-
chen Risikofaktoren, die während einer 
Chinolon-Therapie zu einer Tendopa-
thie führen, bekannt sind, könnten be-
sonders gefährdete Patienten von einer 
Chinolon-Behandlung ausgenommen 
werden und die Therapie von Infekti-
onen mit Chinolonen sicherer gestaltet 
werden.
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Seit 1998 werden der Gruppe I die 
Fluorchinolone Norfloxacin und Peflo-
xacin mit Schwerpunkt auf Harnwegs-
infektionen zugeordnet. Pefloxacin ist 
nicht mehr verfügbar und das Einsatzge-
biet von Norfloxacin ist auf die Behand-
lung von (unkomplizierten) Harnwegs-
infektionen, der bakteriellen Enteritis 
und der Prostatitis beschränkt. 
Zur Gruppe II zählen systemisch an-
wendbare Fluorchinolone mit breiterer 
Indikation wie Enoxacin, Fleroxacin, 
Ofloxacin und Ciprofloxacin. Flerox-
acin ist in der Zwischenzeit vom Markt 
genommen worden. Enoxacin wird im 
Wesentlichen bei Harnwegsinfektionen 
eingesetzt und ist nur oral verfügbar. 
Ofloxacin liegt als Razemat vor. Sei-
ne antibakterielle Wirkung beruht aus-
schließlich auf der linksdrehenden Form 
(identisch mit Levofloxacin), der rechts-
drehende Anteil belastet hingegen mit 
zusätzlichen Nebenwirkungen. 
Die Hauptindikationen von Ciproflox-
acin sind Harnwegsinfektionen, Infek-
tionen der Atemwege, insbesondere 

verursacht durch gramnegative Erreger, 
Haut-, Weichgewebe- sowie Knochenin-
fektionen und systemische Infektionen 
bis hin zur Sepsis. 
Die Vertreter dieser Gruppe haben eine 
hohe In-vitro-Aktivität gegen Entero-
bacteriaceae und Haemophilus influ-
enzae. Sie besitzen jedoch nur mittlere 
oder schwächere antibakterielle Aktivi-
tät gegen Staphylokokken, Pneumokok-
ken, Enterokokken und „atypische“ Er-
reger (z. B. Chlamydien, Mykoplasmen, 
Legionellen). Die In-vitro-Aktivität ge-
genüber Pseudomonas aeruginosa ist 
unterschiedlich und bei Ciprofloxacin 
am stärksten ausgeprägt.
In die Gruppe III sind Fluorchinolone 
mit verbesserter Aktivität gegen gram-
positive und „atypische“ Erreger einge-
ordnet. Hierzu zählten die oral verfüg-
baren Substanzen Grepafloxacin und 
Sparfloxacin, die wegen unerwünsch-
ter Wirkungen vom Markt genommen 
wurden. 
Levofloxacin besitzt gegenüber Oflo-
xacin eine doppelt so hohe antibakte-

rielle Aktivität in vitro und kann daher 
auch zur Behandlung von Infektionen 
der Atemwege, auch verursacht durch 
Pneumokokken, eingesetzt werden. 
Deshalb wird Levofloxacin der Grup-
pe III zugeordnet. Daneben wird Levo-
floxacin zur Behandlung von Harn-
wegs-, Haut- und Weichgewebeinfektio-
nen eingesetzt. Levofloxacin ist parente-
ral und oral verfügbar.
In der Gruppe IV sind Fluorchinolo-
ne mit noch verbesserter Aktivität ge-
gen grampositive und „atypische“ Erre-
ger sowie gegen Anaerobier mit einem 
breiten Indikationsfeld zusammenge-
faßt. Hierzu zählten Trovafloxacin und 
Gatifloxacin, die mittlerweise vom 
Markt genommen wurden.  Die Pneu-
mokokken-Aktivität von Moxifloxacin 
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ist gegenüber den Substanzen in Grup-
pe III noch verbessert, so dass es zur 
Behandlung von Infektionen der Atem-
wege, auch verursacht durch Pneumo-
kokken, eingesetzt werden kann.

Allgemeine Merkmale der 
Fluorchinolone

Alle zur Zeit klinisch verfügbaren 
Fluorchinolone sind säurestabil und 
können daher auch oral gegeben wer-
den. Sie zeichnen sich durch eine gute 
Bioverfügbarkeit aus, so dass eine si-
chere Sequenztherapie möglich ist. Ci-
profloxacin, Ofloxacin, Levofloxacin 
und Moxifloxacin sind auch in der pa-
renteralen Form im Handel.

Pharmakokinetik, Pharma-
kodynamik, Dosierungs-
prinzipien
Alle Fluorchinolone verteilen sich ex-
tra- und intrazellulär. Deshalb haben 
sie im Vergleich zu den Beta-Lactamen 
ein hohes relatives Verteilungsvolumen 
von meist 1 bis 4 l/kg Körpergewicht 
und zeigen eine sehr gute Gewebegän-
gigkeit. 
Die Proteinbindung der Substanzen 
liegt mit Ausnahme von Moxifloxacin 
(etwa 40 %) unter 30 %. 
Levofloxacin und Ofloxacin werden 
ausschließlich renal eliminiert, Enoxa-
cin und Ciprofloxacin werden neben der 
renalen Ausscheidung auch biliär und 
transintestinal ausgeschieden. Moxi-
floxacin wird überwiegend biliär über 
die Fäzes eliminiert. 
Bei den Halbwertszeiten gibt es erheb-
liche Unterschiede (Enoxacin 4 bis 6 
Stunden, Ciprofloxacin 3 bis 5 Stunden, 
Levofloxacin 7 bis 8 Stunden, Moxi-
floxacin > 10 Stunden), die sich in den 
Empfehlungen zur Applikationshäufig-
keit widerspiegeln. 
Fluorchinolone weisen eine konzen-
trationsabhängige Bakterizidie auf. Sie 
sollten deshalb bei systemischen Infek-
tionen so dosiert werden, dass ihre ma-
ximale Plasmakonzentration (Cmax) und 
die Gesamtfläche unter der Plasmakon-
zentrations-Zeit-Kurve (AUC) die mi-
nimale Hemmkonzentration (MHK) für 

die in Frage kommenden Erreger um 
einen bestimmten Faktor überschrei-
tet, der sich aus klinischen Studien er-
gibt. Es konnte nämlich gezeigt werden, 
dass sowohl das Verhältnis von Cmax zur 
MHK als auch das Verhältnis von AUC 
zur MHK über den Erfolg einer antibak-
teriellen Therapie entscheidet.

Nebenwirkungen und 
Wechselwirkungen

Während der Behandlung mit den seit 
vielen Jahren im klinischen Einsatz be-
findlichen Fluorchinolonen treten un-
erwünschte Wirkungen bei etwa 4 bis 
10 % der behandelten Patienten auf. 
Bei insgesamt relativ guter Verträglich-
keit zeigen Fluorchinolone einige klas-
senspezifische Nebenwirkungen. Die 
häufigsten Nebenwirkungen sind gas-
trointestinale Beschwerden, wie Übel-
keit und Diarrhö. Außerdem wurden 
allergische Reaktionen, zentralnervöse 
Effekte, wie Schlaflosigkeit, Benom-
menheit, Kopfschmerz, Verwirrtheit, 
Depression und Krämpfe, selten auch 
pseudomembranöse Kolitiden, Hepati-
tiden sowie Sehnenentzündungen und 
-rupturen beschrieben. Durch die gleich-
zeitige Einnahme von Glucocorticoiden 
scheint das Risiko des Auftretens einer 
Tendinitis oder Sehnenruptur erhöht 
zu sein. Bei Patienten mit Sehnenbe-
schwerden nach früherer Anwendung 
von Fluorchinolonen ist der Einsatz von 
Fluorchinolonen kontraindiziert.
Wegen des phototoxischen Potenzials 
der Fluorchinolone sollte grundsätzlich 
bei jeder Therapie eine direkte Exposi-
tion mit Sonnenlicht (oder UV-Licht aus 
anderen Quellen) vermieden werden. 
Die Häufigkeit phototoxischer Neben-
wirkungen ist substanzabhängig (siehe 
jeweilige Fachinformation). Bei einigen 
Fluorchinolonen kann es im EKG zu 
Verlängerungen des QT-Intervalls kom-
men, was zu einem gesteigerten Risiko 
für ventrikuläre Arrhythmien, insbeson-
dere Torsades de pointe und Tachykardi-
en führen kann. Möglicherweise besteht 
auch ein additives Risiko bei gleichzei-
tiger Gabe anderer QT-Zeit-verlängern-
der Medikamente, wie Antiarrhythmika 
der Klassen I A und III. Daher sind sol-

che Fluorchinolone bei Patienten, die 
mit diesen Medikamenten behandelt 
werden oder bei denen Verlängerungen 
des QT-Intervalls bekannt sind, kontra-
indiziert. 
Vorsicht geboten ist auch in anderen Si-
tuationen, die Herzrhythmusstörungen 
begünstigen, beispielsweise bei Hypo-
kaliämie oder nach einem Myokardin-
farkt. 
In diesem Zusammenhang sei darauf 
hingewiesen, dass die Gefahr kardia-
ler Nebenwirkungen, wie zum Beispiel 
Herzrasen, -stolpern, QT-Zeit-Verlänge-
rung, Vorhofflimmern bei parenteraler 
Applikation deutlich erhöht ist. Deshalb 
ist darauf zu achten, dass die vorge-
schriebene Infusionszeit strikt eingehal-
ten werden muss. 
Bei sehr jungen Tieren wurden irrever-
sible Knorpelschäden nach der Anwen-
dung von Fluorchinolonen festgestellt, 
daher besteht für Kinder im Allgemei-
nen eine Kontraindikation. Ausgenom-
men hiervon ist der Einsatz von Cipro-
floxacin bei Kindern und Jugendlichen 
mit Mukoviszidose. Auch bei einer 
Langzeituntersuchung konnte bei die-
sen Patienten keine Schädigung des Ge-
lenkknorpels festgestellt werden.
Bei medikamentös eingestellten Diabe-
tikern kann es selten zu einer Verände-
rung des Blutzuckerspiegels kommen.
In seltenen Fällen kann auch nach ein-
maliger Gabe von Fluorchinolonen psy-
chische Störungen mit Suizidalität auf-
treten. 
Eine gleichzeitige orale Gabe von Fluor-
chinolonen mit Sucralfat, Magnesium-, 
Calcium-, Aluminium-, Eisen- und 
Zink-haltigen Arzneimitteln oder Nah-
rungsmitteln kann die Resorption und 
damit die AUC und die Cmax des Anti-
biotikums erniedrigen. Daher empfehlen 
die Hersteller eine zeitversetzte Einnah-
me. In der Regel sollten Fluorchinolo-
ne 2 Stunden vor dem interagierenden 
Arzneimittel bzw. Nahrungsmittel oder 
3 Stunden nachher appliziert werden. 
Bei Moxifloxacin ist ein zeitlicher Ab-
stand von 6 Stunden empfohlen. Nah-
rungsmittel ohne zwei- oder dreiwertige 
Kationen haben mit der Ausnahme von 
Enoxacin keinen Einfluss auf die Bio-
verfügbarkeit des Fluorchinolons. 
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Hauptindikationsgebiete und 
Dosierung der verfügbaren 
Fluorchinolone

Das Wirkungsspektrum der Gruppen I 
und II nach der PEG-Einteilung liegt 
vorzugsweise im gramnegativen Be-
reich. 
Norfloxacin (zweimal täglich 400 mg) 
und Enoxacin (zweimal täglich 200 bis 
400 mg) eignen sich nicht für schwere 
und systemische Infektionen und ha-
ben daher an Bedeutung verloren. Ih-
re Hauptindikation ist die orale Be-
handlung vorwiegend unkomplizierter 
(leichter) Harnwegsinfektionen zumeist 
als Kurzzeittherapie über 3 Tage, eine 
Indikation, für die auch andere vorzugs-
weise renal ausgeschiedene Fluorchi-
nolone mit entsprechender Dosierung 
in Frage kommen: Ofloxacin (zweimal 
täglich 200 mg), Ciprofloxacin (zwei-
mal täglich 250 mg) und Levofloxacin 
(einmal täglich 250 mg).
Ofloxacin gilt wegen der Weiterent-
wicklung zum Levofloxacin als über-
holt, da bei gleicher Effektivität theo-
retisch eine doppelt so hohe Dosierung 
mit Ofloxacin notwendig ist, die auch 
zu mehr Nebenwirkungen führt. Dies 
dürfte umso mehr bei schweren und 
systemischen Infektionen ins Gewicht 
fallen, bei denen höhere Dosierungen 
von vorneherein gefordert werden. Da-
bei gilt es zu berücksichtigen, dass die 
für systemische Infektionen empfohle-
ne hohe Dosierung von Ofloxacin, näm-
lich zweimal täglich 400 mg, nicht die 
Wirksamkeit der bei diesen Infektionen 
empfohlenen Standardtagesdosierung 
von Levofloxacin, nämlich einmal täg-
lich 500 mg, erreicht und deutlich un-
ter der Dosierung von einmal täglich 
750 mg liegt, eine Dosierung, die in 
USA für ambulant erworbene (5-Tage-
Therapie) und nosokomiale Pneumonie 
zugelassen ist.
Ciprofloxacin zeigt eine sehr gute 
Wirksamkeit gegen Enterobacteriaceae 
und Haemophilus influenzae und ei-
ne schwächere Wirkung gegen Sta-
phylokokken, Pneumokokken und En-
terokokken sowie gegen Chlamydien, 
Legionellen und Mykoplasmen. Die Ak-
tivität gegen Pseudomonas aeruginosa 

ist gut. Zugelassene Indikationen sind 
Infektionen der Niere und/oder ablei-
tenden Harnwege, des HNO-Bereichs, 
der Atemwege (nicht bei Pneumokok-
ken), des Bauchraums, der Genitalorga-
ne, der Knochen und Gelenke, der Haut 
und Weichgewebe und bei Sepsis sowie 
bei Infektionen oder zur Prophylaxe bei 
neutropenischen Patienten, zur selekti-
ven Darmdekontamination bei immun-
suppressiv behandelten Patienten und 
bei akuten Infektionsschüben bei Mu-
koviszidose bei Kindern und Jugendli-
chen im Alter von 5 bis 17 Jahren. Au-
ßerdem ist Ciprofloxacin zur Therapie 
des Milzbrands und zur Umgebungs-
prophylaxe bei Meningokokken-Infek-
tionen zugelassen.
Bei schweren und systemischen Infek-
tionen liegen die Tagesdosierungsemp-
fehlung für Ciprofloxacin für die par-
enterale Therapie bei zwei- bis dreimal 
400 mg und für die orale Therapie bei 
zweimal 500 bis 750 mg.
In den Gruppen III und IV nach der 
PEG-Einteilung sind Fluorchinolone 
aufgeführt, die neben den oben genann-
ten Indikationen insbesondere auch für 
ambulant erworbene Atemwegsinfekti-
onen geeignet sind („Atemwegschino-
lone“). Hierzu zählen Levofloxacin und 
Moxifloxacin. 
Levofloxacin hat eine im Vergleich zu 
Ciprofloxacin verbesserte intrinsische 
Aktivität gegen grampositive Erreger 
wie Staphylokokken, Streptokokken, 
Pneumokokken und Enterokokken so-
wie die „atypischen“ Erreger, Legionel-
len, Chlamydien und Mykoplasmen. 
Die Aktivität gegen gramnegative Er-
reger ist vergleichbar, allerdings ge-
gen Pseudomonas aeruginosa in vitro 
etwas schwächer. Zugelassene Indika-
tionen für Levofloxacin sind akute Si-
nusitis, akute Exazerbation der chroni-
schen Bronchitis, ambulant erworbene 
Pneumonie, Haut- und Weichgewebe-
infektionen sowie unkomplizierte und 
komplizierte Harnwegsinfektionen, ein-
schließlich Pyelonephritis, und bakteri-
eller Prostatitis. 
Die Regeldosierung für Levofloxacin 
liegt bei einmal 500 mg pro Tag. Bei 
schweren und systemischen Infektio-
nen werden die Tagesdosierungen von 

zweimal 500 mg oral oder parenteral 
empfohlen.
Moxifloxacin hat ein sehr breites Wir-
kungsspektrum gegen zahlreiche ae-
robe und anaerobe, gramnegative und 
grampositive einschließlich der atypi-
schen Bakterien. Im Vergleich zu Levo-
floxacin besitzt es eine noch bessere Ak-
tivität gegen grampositive Erreger wie 
Staphylokokken und Streptokokken, 
einschließlich der Pneumokokken, und 
gegen Anaerobier. Die Wirkung auf En-
terokokken ist vergleichbar mit der von 
Levofloxacin oder Ciprofloxacin. Ge-
genüber Pseudomonaden besitzt es kei-
ne ausreichende Aktivität. Einsatzgebiet 
von Moxifloxacin sind derzeit ambulant 
erworbene Pneumonien aller Schwere-
grade. Die orale Form wird auch bei 
akuten Exazerbationen der chronischen 
Bronchitis und der akuten bakteriellen 
Sinusitis eingesetzt. Moxifloxacin wird 
mit einmal täglich 400 mg oral oder par-
enteral dosiert. 

Erregerresistenzentwicklung 
und Empfindlichkeitsgrenz-
werte
Anders als zunächst erhofft, konnte 
schon frühzeitig gezeigt werden, dass 
auch gegen die Fluorchinolone in vit-
ro mit subinhibitorischen Konzentra-
tionen eine Resistenzentwicklung her-
beigeführt werden kann und dass die 
zugrunde liegenden Resistenzmecha-
nismen alle Fluorchinolone im Sinne 
einer Kreuzresistenz erfassen. 
Die Resistenzmechanismen konnten als 
mutationsbedingte Veränderungen der 
Angriffsorte (DNS-Gyrase und/oder der 
Topoisomerase IV) sowie als Verände-
rungen bei den Transportmechanismen 
(vermehrter Efflux, verminderter In-
flux) charakterisiert werden. Während 
die DNS-Gyrase das Supercoiling der 
DNS vermittelt, ist die Topoisomerase 
IV bei der Trennung neu synthetisierter 
DNS-Stränge essenziell. Bei gramposi-
tiven Bakterien binden die Fluorchino-
lone vornehmlich an die Topoisomerase 
IV, bei gramnegativen Bakterien wird 
vorzugsweise an die DNS-Gyrase ge-
bunden. Insbesondere bei den gramne-
gativen Bakterien ist meist mehr als ei-
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ne Punktmutation erforderlich, um dem 
Mikroorganismus klinisch relevante 
Resistenz zu verleihen. Fluorchinolon-
inaktivierende Enzyme wurden bisher 
nicht beschrieben.
Während eine Resistenzentwicklung 
zunächst bei Pseudomonas aeruginosa 
und Ciprofloxacin beobachtet wurde, 
betrifft sie mittlerweile sowohl gramne-
gative wie grampositive Bakterien und 
ist insbesondere bei Escherichia coli 
und Staphylococcus aureus, also beson-
ders häufig auftretende Infektionserre-
ger, festzustellen. In Deutschland sind 
die Resistenzraten seit 1990 im Anstei-
gen begriffen und in anderen europäi-
schen und außereuropäischen Ländern 
sogar häufig auf einem deutlich höhe-
ren Niveau. 
Da die Fluorchinolone in den letzten 20 
Jahren eine breite Anwendung erfah-
ren haben, werden immer wieder Zu-
sammenhänge zwischen Verbrauch und 
Resistenzentwicklung statistisch belegt, 
aber unterschiedlich beurteilt.
Von Bedeutung für die Resistenzent-
wicklung sind bei Fluorchinolonen 
möglicherweise auch die für verschie-
dene Indikationen eingesetzten unter-
schiedlichen Dosierungen. So mögen 

zum Beispiel die für Harnwegsinfek-
tionen angegebenen Dosisempfehlun-
gen therapeutisch ausreichend sein, je-
doch gleichzeitig unter Umständen in 
der Darmflora Resistenzentwicklung 
fördern.
Daher sollten die Dosierungen so ge-
wählt werden, dass eine Selektion von 
Erregern mit einer ersten Resistenz-ver-
mittelnden Mutation vermieden wird. 
Um der Resistenzentwicklung zu begeg-
nen, sollten Fluorchinolone indikations-
bezogen unter Berücksichtigung der zu 
erwartenden Erreger entsprechend den 
hier empfohlenen Dosierungen (Tab. 1) 
eingesetzt werden.

Off-Label-Verordnung

Durch unterschiedliche Zulassungs-
bedingungen im Rahmen der Fortent-
wicklung des Arzneimittelgesetzes ha-
ben viele ältere Antibiotika ein breiteres 
zugelassenes Indikationsspektrum als 
die Substanzen, die in den letzten 10 
Jahren vom Bundesinstitut für Arznei-
mittel und Medizinprodukte zugelas-
sen wurden. Deshalb werden neuere 
Substanzen (z. B. Levofloxacin, Moxi-

floxacin) auch bei Indikationen einge-
setzt (Off-Label-Gebrauch), für die sie 
bisher nicht zugelassen sind. Eine Off-
Label-Verordnung ist in der Praxis mög-
lich, wenn folgende Voraussetzungen in 
allen Punkten erfüllt sind: 
 Schwerwiegende, lebensbedrohliche 

oder die Lebensqualität auf Dauer 
nachhaltig beeinträchtigende Erkran-
kung

 Therapiealternative nicht verfügbar
 Aufgrund der Datenlage begründete 

Aussicht auf einen Behandlungser-
folg durch Einsatz des betreffenden 
Präparats

Eine positive Datenlage liegt vor, wenn 
die Erweiterung der Zulassung bereits 
beantragt ist und die Ergebnisse einer 
kontrollierten klinischen Prüfung der 
Phase III oder außerhalb eines Zulas-
sungsverfahrens gewonnene Erkennt-
nisse veröffentlicht sind, die über die 
Qualität und Wirksamkeit des Arznei-
mittels in dem neuen Anwendungs-
gebiet zuverlässige, wissenschaftlich 
nachprüfbare Aussagen zulassen.
Auch veränderte Dosierungen stellen ei-
nen Off-Label-Gebrauch dar, beispiels-
weise der Einsatz von 750 mg Levoflox-
acin bei nosokomialer Pneumonie oder 

Tab. 1. Aktuelle Bewertung der Fluorchinolone entsprechend der  PEG-Einteilung von 1998 nach Hauptindikationen und unter Berück-
sichtigung der Dosierung

PEG-
Gruppe

INN Leichte (unkomplizierte) 
Harnwegs-Infektionen

Schwere bzw. systemische Infektionen

Tagesdosierung Tagesdosierung Empfohlene Hauptindikationen

I Norfloxacin 2 x 400 mg oral Entfällt Nicht empfohlen

II Enoxacin 2 x 200-400 mg oral Entfällt Nicht empfohlen

II Ofloxacin 2 x 200 mg oral Entfällt Nicht empfohlen

II Ciprofloxacin 2 x 250 mg oral 2 x 500–750 mg oral
2–3 x 400 mg i.v.

Schwere Infektionen der Nieren und der ableitenden Harnwege, Infek-
tionen des HNO-Bereichs, der Atemwege (nicht bei Pneumokokken), 
Infektionen des Bauchraums, der Geschlechtsorgane (inkl. Prostatitis), 
Infektionen der Knochen und Gelenke, Haut- und Weichgewebe-In-
fektionen, Sepsis, Infektionen oder Prophylaxe bei neutropenischen 
Patienten, selektive Darmdekontamination, akute Infektionsschübe bei 
Mukoviszidose bei Kindern und Jugendlichen, Milzbrand, Umgebungs-
prophylaxe bei Meningokokken-Infektionen

III Levofloxacin 1 x 250 mg oral 1(–2) x 500 mg oral
1(–2) x 500 mg i.v.

Akute bakterielle Sinusitis (oral), akute Exazerbation der chronischen 
Bronchitis (oral), ambulant erworbene Pneumonie, Haut- und Weich-
gewebeinfektionen, unkomplizierte und komplizierte Harnwegsinfek-
tionen (inkl. Pyelonephritis), bakterielle Prostatitis
Off-Label-Einsatz: Nosokomiale Pneumonie, intraabdominelle 
Infektionen, Sepsis

IV Moxifloxacin Nicht empfohlen 1 x 400 oral oder i.v. Ambulant erworbene Pneumonie, akute Exazerbation der chronischen 
Bronchitis (oral), akute bakterielle Sinusitis (oral)
Off-Label-Einsatz: Haut- und Weichgewebe-Infektionen, intraabdomi-
nelle Infektionen, gynäkologische Infektionen
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zweimal 400 mg Moxifloxacin bei ent-
sprechenden Indikationen (Tab. 1).
Dabei ist jedoch zu berücksichtigen, 
dass bei einem Off-Label-Einsatz von 
Medikamenten die Produkthaftung  auf 
den verordnenden Arzt übergeht. Die 
Gefährdungshaftung des pharmazeuti-
schen Unternehmers nach dem Arznei-
mittelgesetz bleibt bestehen.
Im ambulanten Bereich müssen außer-
dem die oben genannten Entscheidungs-
kriterien des Bundessozialgesetzes 
(BSG) durch den Arzt berücksichtigt 
und dokumentiert werden, wenn er ein 
Präparat Off-Label verordnen und einen 
Regress vermeiden möchte.

Aktuelle Bewertung der Fluor-
chinolone

Wissenschaftlich ist die Einteilung der 
PEG-Expertengruppe von 1998 weiter-
hin sinnvoll und geeignet, die verschie-
denen Fluorchinolone bezüglich ihrer 
Mikrobiologie und Pharmakologie zu 
charakterisieren. An Fluorchinolonen 
stehen jedoch derzeit nur noch Norflo-
xacin, Enoxacin, Ofloxacin, Ciproflox-
acin, Levofloxacin und Moxifloxacin 
zur Verfügung. Bis auf Norfloxacin 
und Enoxacin, die ausschließlich oral 
im Handel sind, gibt es für die anderen 
Substanzen auch parenterale Zuberei-
tungen. Dies führt dazu, dass nach der 
PEG-Einteilung in den Gruppen I, III 
und IV nur je eine Substanz verbleibt, 
weshalb eine gestrafftere indikationsbe-
zogene Anwendung unter klinischen Ge-
sichtspunkten befürwortet wurde. Dabei 
muss allerdings berücksichtigt werden, 
dass die Substanzen für unterschiedli-
che Indikationen auch unterschiedlich 
hoch dosiert werden müssen.
Um beiden Forderungen (Indikation, 
Dosierung) gerecht zu werden, werden 
die einzelnen Substanzen – unter An-
gabe der indikationsabhängigen Do-
sierung – Hauptindikationsbereichen 
zugeordnet. 
Nach diesem Vorschlag wird zwischen 
unkomplizierten Harnwegsinfektionen 
und schweren oder systemischen Infek-
tionen unterschieden. Für den Bereich 
unkomplizierte Harnwegsinfektionen 
werden alle oral verfügbaren Fluorchi-

nolone (außer Moxifloxacin) empfoh-
len, die – meist als Kurzzeittherapie 
über drei Tage – für die Therapie dieser 
Infektionen aufgrund ihres mikrobiolo-
gischen, pharmakokinetischen und kli-
nischen Profils geeignet sind (Tab. 1).  
Für die anderen Indikationsbereiche 
werden nur die Fluorchinolone emp-
fohlen, die sowohl oral auch parenteral 
für die Therapie schwerer oder systemi-
scher Infektionen herangezogen werden 
können (Tab. 1). Allerdings muss dabei 
berücksichtigt werden, dass jede der 
hier aufgeführten Substanzen (Cipro-
floxacin, Levofloxacin, Moxifloxacin) 
zum Teil über unterschiedliche Indikati-
onen verfügt und damit eine Zusammen-
fassung im Sinne einer Gleichstellung 
nicht richtig wäre. Vielmehr repräsen-
tiert jede der aufgeführten Substanzen 
ein eigenständiges Profil (siehe Text). 
Bei entsprechender Dosierung können 
diese Fluorchinolone bei schweren und 
systemischen Infektionen bei Beachtung 
der für die einzelnen Substanzen zuge-
lassenen Indikationen sowohl parenteral 
als auch oral eingesetzt werden.
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Prozessorientiertes 
Krankenhaus

Herausgegeben von Günther E. 

Braun, Jan Güssow und Robert Ott. 

Wissenschaftliche Verlagsgesellschaft 

mbH, Stuttgart 2005. IV, 252 Seiten, 

63 Abbildungen, 27 Tabellen. Kart. 

 79,–. (Subskriptionspreis gültig bis 

30.04.2005:  64,–.)

Die politischen und rechtlichen Rah-

menbedingungen, denen Krankenhäuser 

unterliegen, haben sich in den letzten Jah-

ren drastisch verändert. Zahlreiche neue 

Gesetze und Verordnungen wurden ver-

abschiedet. Am gravierendsten wirkt sich 

dabei das Fallpauschalengesetz aus, das 

mit der Einführung der DRG verbunden 

ist. Um die hiermit verbundenen Ziele und 

Erwartungen erfüllen zu können, ist in den 

Krankenhäusern die Etablierung eines Pro-

zess- und Kostenmanagements unerläss-

lich. DRG bedeuten daher neben einem 

veränderten Kodier- und Abrechnungsver-

halten auch eine Konzentration auf die Be-

handlungsprozesse der Patienten. Es gilt, 

diese Prozesse von der Aufnahme bis zur 

Entlassung der Patienten in Form von kli-

nischen Behandlungspfaden ganzheitlich 

zu beschreiben und zu gestalten. Prozess-

zeiten, -kosten und -qualität werden dabei 

im Mittelpunkt der Betrachtung stehen. 

Eine konsequente Ausrichtung auf die 

Prozessorientierung ist aber auch erfor-

derlich, um das zukünftige Überleben des 

Krankenhauses, aber auch der einzelnen 

Abteilungen sicherzustellen. Qualitätsma-

nagement und die damit initiierten Zertifi-

zierungsbestrebungen von Krankenhäusern 

gewinnen eine erhebliche Bedeutung.

Ziel des Buchs ist es, anhand zukunfts-

orientierter Beiträge umfassend über die 

relevanten Bereiche eines Prozessmanage-

ments zu informieren. Dieses Ziel wird 

erreicht: Der Leser wird mit Hilfe der 

klar strukturierten Kapitel des Buchs in 

die Lage versetzt, sich über alle wesent-

lichen Themenbereiche zu informieren 

sowie praktische Anregungen zu erhalten. 

Hierzu gehören Prozessorientierung im 

Gesundheitswesen, Prozesskostenrech-

nung, Prozessmanagement vor dem Hin-

tergrund der „Balanced Scorecard“, des 

Qualitätsmanagements, der Etablierung 

klinischer Behandlungspfade, der Ent-

wicklung von Leitlinien, einer Zertifizie-

rung sowie der informationstechnischen 

Abbildung von Prozessen. Das vorliegende 

Buch zeigt neben den Möglichkeiten 

aber auch Grenzen der Anwendung eines 

Prozessmanagements sowie einer prozes-

sorientierten Kostenrechnung als dessen 

integralem Bestandteil auf. Es gewährt 

einen umfassenden Überblick über das 

Prozessmanagement im Kontext aktueller 

krankenhausspezifischer Themengebiete 

und ist und auch für den nicht betriebs-

wirtschaftlich vorgebildeten Leser gut 

verständlich.

Das Werk spricht daher alle mit Manage-

mentaufgaben betrauten Beteiligten in Me-

dizin, Pflege und Verwaltung an und kann 

uneingeschränkt empfohlen werden.

Wolfgang Kämmerer, Wiesbaden

AMT – Bücherforum
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Klinische Studien

Patienten nach Herztransplantation ha-
ben ein besonders hohes Risiko für er-
höhten Knochenmasseverlust und eine 
Frakturprävalenz von 22 bis 44 %. Dies 
beruht unter anderem auf einer häufig 
bereits vor der Operation erniedrigten 
Knochenmasse, zurückzuführen auf 
die lange Krankengeschichte mit meist 
unzureichender Ernährung und Bewe-
gung. Nach der Operation verlieren die 
Patienten Knochensubstanz vor allem 
durch die Therapie mit Immunsuppres-
siva. Hoch dosierte orale Glucocortico-
ide hemmen die Knochenneubildung, 
Calcineurin-Inhibitoren wie Ciclospo-
rin (z. B. Sandimmun®) führen zu einer 
vermehrten Knochenresorption.
Deshalb werden nach einer Herztrans-
plantation Alendronsäure oder das Vit-
amin-D3-Derivat Calcitriol eingesetzt. 
Beide Substanzen hemmen die Kno-
chenresorption, wobei Alendronsäu-
re direkt die Osteoklastenaktivität blo-
ckiert, Calcitriol dagegen über die 
Suppression der Parathormon-Sekreti-
on anti-osteokatabol wirkt.
In einer über ein Jahr angelegten ran-
domisierten doppelblinden, Plaze-
bo-kontrollierten Studie erhielten 149 
Patienten beginnend mit dem ersten 
Monat nach der Herztransplantation 
entweder 10 mg/Tag Alendronsäure 
(Fosamax®) oder 0,25 µg/Tag Calcitri-
ol (Rocaltrol®). 27 herztransplantierte 
Patienten, die nicht an der Doppelblind-
studie teilnehmen wollten, wurden pro-
spektiv als Kontrollgruppe mitgeführt. 
Alle Patienten erhielten eine immun-

suppressive Therapie mit Glucocorti-
coiden und Calcineurin-Inhibitoren, vor 
allem Ciclosporin. Alle Patienten er-
hielten täglich 945 mg Calciumsalz und 
1 000 I.E. Vitamin D.
Nach einem Jahr hatte die Knochendich-
te der Wirbelsäule in der Alendronsäure-
Gruppe um 0,7 % und in der Calcitriol-
Gruppe um 1,6 % abgenommen. Der 
Unterschied ist statistisch nicht signi-
fikant. Im Schenkelhals unterschied 
sich die Abnahme der Knochendichte 
zwischen den beiden Gruppen eben-
falls statistisch nicht (1,7 % vs. 2,1 %). 
In der Kontrollgruppe nahm in dieser 
Zeit die Wirbelsäulenknochendichte um 
3,2 % und die Schenkelhalsknochen-
dichte um 6,2 % ab – dies unterscheidet 

sich signifikant von der Abnahme in den 
beiden Verum-Gruppen (p = 0,001). Bei 
der Zahl der Wirbelsäulenfrakturen er-
gaben sich keine Differenzen zwischen 
den drei Gruppen.
Die Magen-Darm-Verträglichkeit war 
unter beiden Medikationen vergleich-
bar. Eine Hyperkalzurie entwickelte 
sich bei 27 % der Patienten unter Cal-
citriol und bei 7 % der Patienten unter 
Alendronsäure (p = 0,01).
Damit erwiesen sich sowohl Alen-
dronsäure als auch Calcitriol als ver-
gleichbar wirksam in der Prävention 
von Knochenmasseverlust nach Herz-
transplantation. Beide Medikationen 
sind auch vergleichbar verträglich – mit 
Ausnahme des höheren Hyperkalzurie-
Risikos unter dem Vitamin-D3-Analo-
gon.

Quellen
Shane E, et al. Alendronate versus calcitriol for 

the prevention of bone loss after cardiac trans-
plantation. N Engl J Med 2004;350:767–76.

Linsay R. Bone loss after cardiac transplantation. 
N Engl J Med 2004;350:751–4.

Dr. Barbara Kreutzkamp, 
München

Herztransplantation

Alendronsäure und Calcitriol verlangsamen den 
Knochenschwund

Das Bisphosphonat Alendronsäure (Fosamax®) und Calcitriol (z. B. Rocaltrol®) 

verhindern in vergleichbarem Maße den Knochenmasseverlust von mit Im-

munsuppressiva behandelten, herztransplantierten Patienten. Unter Calcitriol 

ist das Risiko für eine Hyperkalzurie höher als bei Alendronsäure.

Das Ziel der Behandlung von Typ-II-
Diabetikern ist, Spätkomplikationen zu 
vermeiden, das Risiko kardiovaskulärer 
Folgeereignisse zu minimieren und so-
mit die Prognose der Patienten zu ver-
bessern. Eine Therapie muss deshalb 
eine bestehende Insulinresistenz ver-
bessern, das Plasmalipidprofil optimie-
ren und den Blutdruck kontrollieren, 

insbesondere dann, wenn bereits eine 
Hypertonie besteht.
In einer randomisierten, doppelblinden, 
Plazebo-kontrollierten Studie wurden 
die blutdrucksenkenden Eigenschaften 
der beiden Angiotensin-II-Rezeptorant-
agonisten Telmisartan (Kinzalmono®, 
Micardis®) und Eprosartan (Teveten® 
Mono) bei 119 Typ-II-Diabetikern mit 

Hypertonie und Diabetes mellitus Typ 2

Telmisartan – Effekt auf das Plasmalipidprofil

Bei Typ-II-Diabetikern mit leichter Hypertonie war Telmisartan Eprosartan in 

der antihypertensiven Wirkung deutlich überlegen. Der Glucose-Stoffwechsel 

blieb unverändert. Das Plasmalipidprofil wurde durch Telmisartan günstig be-

einflusst.
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leichter essenzieller Hypertonie (De-
finition nach WHO: diastolisch 90–99 
mm Hg) verglichen. Weiterhin wurde 
die Beeinflussung von Glucose-Stoff-
wechsel und Plasmalipidprofil durch 
die Behandlung mit den beiden An-
giotensin-II-Rezeptorantagonisten un-
tersucht.
Die Patienten wurden auf drei Gruppen 
aufgeteilt: nach einer initialen, vierwö-
chigen Auswaschphase (einige Pati-
enten wurden vorher antihypertensiv 
behandelt – keine das Renin-Angioten-
sin-Aldosteron-System beeinflussenden 
Substanzen) nahmen die Patienten ein-
mal täglich 40 mg Telmisartan, 600 mg 
Eprosartan oder Plazebo über einen 
Zeitraum von 12 Monaten ein. Alle Pa-
tienten hielten Diät (1 400–1 600 kcal/
Tag) und waren angehalten, viermal 
wöchentlich mindestens 30 Minuten 
Fahrrad zu fahren. Der Diabetes mel-
litus wurde nicht medikamentös behan-
delt. Nach 6 und 12 Monaten wurden 
folgende Parameter zur Beurteilung von 
Effekten auf den Blutdruck, den Gluco-
se-Stoffwechsel und das Plasmalipid-
profil bestimmt:
 diastolischer und systolischer Blut-

druck (gemessen am Ende des Do-
sierungsintervalls)

 HbA1c-Wert
 Nüchternplasmaglucose und -insulin
 HOMA-IR (Resistenzindex aus 

Nüchternglucose und -insulin)
 Triglyceride, Gesamt-, HDL- und 

LDL-Cholesterol
Im Vergleich zur Ausgangssituation er-
gab sich nach 12 Monaten folgendes 
Bild:
Die beiden Angiotensin-II-Rezeptor-
antagonisten senkten im Unterschied 
zu Plazebo sowohl den diastolischen 

als auch den systolischen Blutdruck 
signifikant (Tab. 1). In der Telmisar-
tan-Gruppe war die Reduktion des dia-
stolischen Blutdrucks signifikant stär-
ker als in der Eprosartan-Gruppe. Der 
Glucose-Stoffwechsel wurde in keiner 
der drei Gruppen beeinflusst. Dagegen 
zeigten sich bei Patienten, die mit Tel-
misartan behandelt wurden, signifikan-
te Veränderungen im Plasmalipidprofil. 
Im Vergleich zur Ausgangssituation wa-
ren die Triglyceride sowie die Gesamt- 
und LDL-Cholesterol-Werte signifi-
kant gesunken (Tab. 2). Patienten, die 
mit Eprosartan oder Plazebo behandelt 
wurden, wiesen dagegen keinen Unter-
schied im Plasmalipidprofil auf.
Die Therapie mit Telmisartan und Epro-
sartan war gut verträglich; im Vergleich 
zur Plazebo-Gruppe traten keine schwer-
wiegenden Nebenwirkungen auf.
Der signifikant stärkere Effekt von Tel-
misartan auf den diastolischen Blut-
druck könnte Ausdruck pharmakokine-
tischer Besonderheiten sein. So beträgt 
die Halbwertszeit von Telmisartan 24 
Stunden, während die von Eprosartan 
mit lediglich 5–7 Stunden angegeben 

wird. Das in der Behandlung mit Tel-
misartan mögliche Dosierungsintervall 
folgt also einem ähnlichen zirkadianen 
Rhythmus wie die Blutdruckamplitude 
mit einem Anstieg des Blutdrucks in den 
frühen Morgenstunden.
Weiterhin wurde das Plasmalipidprofil 
nur unter der Therapie mit Telmisartan 
signifikant beeinflusst: Triglyceride, 
Gesamt- und LDL-Cholesterol-Werte 
wurden gesenkt. Eine Erklärung hier-
für könnte der kürzlich gezeigte par-
tielle Agonismus von Telmisartan am 
PPARγ-Rezeptor und eine damit ver-
bundene Steigerung der Adipozyten-
differenzierung sein. Telmisartan weist 
strukturelle Ähnlichkeiten mit dem ora-
len Antidiabetikum Pioglitazon (Thia-
zolidindion, PPARγ-Rezeptoragonist) 
auf. Mit Molecular Modeling konnte ge-
zeigt werden, dass Telmisartan mit der 
Ligandenbindungsdomäne des PPARγ-
Rezeptors interagiert. In-vitro-Versuche 
mit Zellen, die den AT1-Rezeptor nicht 
exprimieren, bestätigten partiell ago-
nistische Eigenschaften von Telmisar-
tan am PPARγ-Rezeptor. Eprosartan 
aktivierte den PPARγ-Rezeptor nicht. 
Dies könnte Ausdruck struktureller Un-
terschiede zwischen den beiden Angio-
tensin-Rezeptorantagonisten sein: Telmi-
sartan ist deutlich lipophiler, penetriert 
leichter in Zellen und steht somit in hö-
heren Konzentrationen zur Bindung an 
den intrazellulären PPARγ-Rezeptor zur 
Verfügung.
Diese zusätzliche Rezeptorinterakti-
on von Telmisartan könnte den güns-
tigen Effekt auf das Plasmalipidprofil 
bewirken.

Tab. 1. Effekte von Telmisartan 40 mg, Eprosartan 600 mg und Plazebo auf den systo-
lischen und den diastolischen Blutdruck nach 12 Monaten Behandlung (jeweils Mittel-
wert und Standardabweichung für Ausgangssituation und 12 Monate), (* = signifikant 
im Vergleich zur Ausgangssituation sowie im Vergleich zu Plazebo [12 Monate])

Telmisartan Eprosartan Plazebo
Ausgangs-
situation

12 Mo-
nate

Ausgangs-
situation

12 Mo-
nate

Ausgangs-
situation

12 Mo-
nate

Systolischer Blutdruck
[mm Hg]

143 ± 5 135 ± 4* 144 ± 5 137 ± 5* 143 ± 4 141 ± 4

Diastolischer Blutdruck
[mm Hg]

92 ± 3 84 ± 3* 91 ± 4 87 ± 5* 92 ± 4 90 ± 4

Tab. 2. Effekte von Telmisartan 40 mg, Eprosartan 600 mg und Plazebo auf das Plasma-
lipidprofil nach 12 Monaten Behandlung; angegeben sind jeweils Mittelwert und Stan-
dardabweichung (Ausgangssituation und 12 Monate), (* = signifikant im Vergleich zur 
Ausgangssituation sowie im Vergleich zu Eprosartan und Plazebo [12 Monate])

Telmisartan Eprosartan Plazebo
Ausgangs-
situation

12 Mo-
nate

Ausgangs-
situation

12 Mo-
nate

Ausgangs-
situation

12 Mo-
nate

Gesamtcholesterol
[mg/dl]

195 ± 18 180 ± 20* 193 ± 20 190 ± 19 197 ± 17 195 ± 18

LDL-Cholesterol
[mg/dl]

130 ± 1 119 ± 18* 125 ± 22 124 ± 20 129 ± 18 127 ± 21

HDL-Cholesterol
[mg/dl]

42 ± 5 43 ± 4 42 ± 5 41 ± 5 43 ± 3 42 ± 4

Triglyceride
[mg/dl]

125 ± 32 94 ± 30* 129 ± 30 121 ± 28 126 ± 36 128 ± 31
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Somit werden insgesamt neue Ansät-
ze für die Weiterentwicklung der An-
tihypertonika und oralen Antidiabeti-
ka aufgezeigt; auf der einen Seite die 
Entwicklung von Angiotensin-Rezep-
torantagonisten mit diesen positiven 
pleiotropen Effekten sowie auf der an-
deren Seite die Entwicklung von Thi-
azolidindionen, denen dank der neuen 

Erkenntnisse Nebenwirkungen wie bei-
spielsweise Natriumretention, periphere 
Ödeme und Herzinsuffizienz fehlen.

Quellen
Derosa G, et al. Effects of telmisartan compared 

with eprosartan on blood pressure control, 
glucose metabolism and lipid profile in hyper-
tensive, type 2 diabetic patients: a randomized, 
double-blind, placebo-controlled 12-month 
study. Hypertens Res 2004;27:457–64.

Benson SC, et al. Identification of telmisartan as a 
unique angiotensin II receptorantagonist with 
selective PPARγ-modulating activity. Hyper-
tension 2004;43:1–10.

Schupp M, et al. Angiotensin type 1 receptor 
blockers induce peroxisome proliferator-ac-
tivated receptor-gamma activity. Circulation 
2004;109:2054–7.

Annemarie Musch, 
Stuttgart

           Aus Forschung & Entwicklung

Alemtuzumab (MabCampath®) ist ein 
humanisierter, rekombinanter monoklo-
naler Antikörper gegen das CD52-An-
tigen. CD52 wird auf B- und T-Zellen 
sowie auf den meisten Monozyten, Ma-
krophagen und natürlichen Killerzellen 
exprimiert; nach Bindung des Antikör-
pers kommt es zur Zell-Lyse. Alemtu-
zumab ist zugelassen zur Behandlung 
der chronischen lymphatischen Leuk-
ämie vom B-Zell-Typ bei Patienten, die 
mit Alkylanzien vorbehandelt sind und 
auf eine Therapie mit Fludarabin (Flu-
dara®) nicht oder nur kurzfristig ange-
sprochen haben.
Zunehmend wird Alemtuzumab auch 
als Induktionstherapie vor einer Organ-
transplantation sowie bei Abstoßungs-
reaktionen nach einer Organtransplanta-
tion eingesetzt. Die Behandlung bewirkt 
eine T-Zell-Depletion (CD4), die bis zu 
24 Monate anhält. Ob daraus andere In-
fektionsrisiken resultieren als bei gängi-
gen Immunsuppressions-Strategien, ist 

bislang nicht bekannt. An der Universi-
tätsklinik Pittsburgh wurden 445 konse-
kutive Patienten daraufhin für 6 bis 18 
Monate überwacht. Sie hatten Alemtu-
zumab vor der Transplantation (63 %), 
nach der Transplantation (32 %) oder 
davor und danach erhalten. Routinemä-
ßig erhielten sie eine Prophylaxe gegen 
Infektionen mit Pneumocystis carinii, 
Pilzen (bei Lungen- oder Multiorgan-
transplantation) oder Zytomegalie-Vi-
ren (außer bei Lebertransplantation).
Im Beobachtungszeitraum kam es zu 
119 Episoden von Bakteriämie oder 
Fungämie, betroffen waren 71 Patien-
ten (16 %). Es überwogen grampositi-
ve Erreger; eindrucksvoll war auch der 
Anteil der Antibiotika-resistenten Erre-
ger (Tab. 1). Die Sterblichkeit inner-
halb von 30 Tagen nach Auftreten ei-
ner Bakteriämie/Fungämie betrug 78 % 
(55/71). 
Opportunistische Infektionen traten 37-
mal auf, und zwar durch Mykobakteri-

en (n = 3), Nocardien (n = 4), Protozo-
en (n = 2), Zytomegalie-Viren (n = 12), 
BK-Viren (n = 4), Epstein-Barr-Viren 
(n = 2), Parvoviren (n = 1) und Pil-
ze (invasive Mykose; n = 9). Betroffen 
waren 34 Patienten. Opportunistische 
Infektionen traten häufiger auf, wenn 
Alemtuzumab zur Behandlung einer 
Abstoßungsreaktion eingesetzt worden 
war, als bei Patienten mit einer Alem-
tuzumab-Induktionstherapie (28/164 
vs. 6/281).
Das höchste Infektionsrisiko hatten Pa-
tienten mit einer intestinalen (multivis-

Organtransplantation

Infektionsrisiken nach Induktionstherapie mit 
Alemtuzumab

Der CD52-Antikörper Alemtuzumab wird inzwischen außerhalb der Zulassung 

auch zur T-Zell-Depletion vor Organtransplantationen oder bei Abstoßungs-

reaktionen eingesetzt. An der Universitätsklinik Pittsburgh wurden Bakteri-

ämien und Fungämien sowie opportunistische Infektionen bei organtrans-

plantierten Patienten nach Alemtuzumab-Behandlung systematisch erfasst.

Tab. 1. Bakteriämien und Fungämien bei 
Alemtuzumab-behandelten Transplantat-
empfängern [nach Maschmeyer]

Erreger Inzidenz

Grampositive  

Staphylococcus aureus (71,4 % Methi-
cillin-resistent [MRSA]
Enterokokken (40 % Vancomycin-
resistent)
Koagulase-negative Staphylokokken
Andere

17,6 %

16,8 %

11,7 %
4,2 %

Gramnegative  

Klebsiellen (17 % Breitspektrum-Beta-
Lactamase-Bildner [ESBL])
Pseudomonas aeruginosa (40 % mul-
tiresistent)
Andere

11,7 %

8,4 %

15,1 %

Grampositive und gramnegative 7,6 %

Pilze  

Candida albicans, C. glabrata, 
C. parapsilosis, Scedosporium

Je 1,7 %
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zeralen) Transplantation. Die Infektions-
inzidenz betrug bei
 Intestinaler Transplantation 54,5 % 

(12/22)
 Lebertransplantation 21,4 % 

(32/149)
 Lungentransplantation 15,3 % 

(6/39)
 Pankreastransplantation 9,1 % 

(4/44)
 Nierentransplantation 8,7 % 

(17/195)
Insgesamt wurde das Infektionsrisiko 
im Vergleich zu anderen immunsup-
pressiven Verfahren als nicht erhöht be-

urteilt. Demnach spricht aus infektiolo-
gischer Sicht nichts gegen die – noch als 
experimentell geltende – Induktionsthe-
rapie mit Alemtuzumab bei organtrans-
plantierten Patienten. 
Zur Infektionsprävention bei diesen Pa-
tienten empfiehlt das Zentrum in Pitts-
burgh
 Co-trimoxazol lebenslang
 Valganciclovir für 3 Monate
 Voriconazol für 3 bis 6 Monate
  Isoniazid für 9 Monate (nach Lun-

gentransplantation, wenn der prä-
operative Tuberkulintest positiv aus-
gefallen ist [PPD+]).

Quellen
Prof. Dr. Georg Maschmeyer, Post-ICAAC-

Workshop, Washington, 3. November 2004, 
veranstaltet von Bristol-Myers Squibb.

Paterson DL, et al. Opportunistic infections in 
solid-organ transplant recipients pre-treated 
with alemtuzumab [Poster]. 44th ICAAC, 
Washington 30. Oktober bis 2. November 
2004, Abstract K-1427.

Silveira FP, et al. Bacteremia and fungemia in 
solid-organ transplant (SOT) recipients re-
ceiving alemtuzumab [Poster]. 44th ICAAC, 
Washington 30. Oktober bis 2. November 
2004, Abstract K-1428.

Dr. Heike Oberpichler-Schwenk, 
Stuttgart

Der systemische Lupus erythemato-
des (SLE) ist eine schubweise verlau-
fende chronisch entzündliche Autoim-
munerkrankung, die in erster Linie die 
Gefäße, somit aber jedes Organsystem 
betreffen kann. Daraus ergibt sich die 
bunte, unspezifische Beschwerdesym-
ptomatik, die die Diagnostik der Erkran-
kung erschwert. Charakteristisch für die 
Erkrankung ist der Nachweis von zir-
kulierenden Autoantikörpern gegen 
Zellkernbestandteile. Frauen sind etwa 
zehnmal häufiger betroffen als Männer, 
wobei die meisten zwischen dem 15. 
und 30. Lebensjahr erkranken.
In den letzten Jahren gelang es, die Pa-
thogenese der Erkrankung weiter zu 
entschlüsseln. Beim Lupus erythema-
todes ist möglicherweise eine Virus-
infektion auslösender Faktor für zen-
trale immunpathologische Vorgänge. 
In diesem Zusammenhang wird eine 
fehlerhafte Toleranz gegenüber Ober-
flächenantigenen apoptotischer Zellen, 
die physiologischerweise unter Beteili-
gung von IgM und Komplement rasch 
eliminiert werden, und eine gesteigerte 

Freisetzung von Alpha-Interferon, das 
die Bildung von autoreaktiven T- und 
B-Zellen fördert, diskutiert. Im Verlauf 
der entzündlichen Reaktion bilden sich 
Immunkomplexe, die auch im Bereich 
der Nierenglomeruli abgelagert werden 
und so zum Krankheitsbild der Lupus-
Nephritis führen. Dabei zeigt die Nie-
renbeteiligung individuell einen sehr 
unterschiedlichen Verlauf. Dieser reicht 
von der asymptomatischen Mikrohäma-
turie bis hin zum rasch progredienten 
Nierenversagen.
Das eigentliche Therapieziel der Er-
krankung ist, lebensbedrohliche Or-
gankomplikationen durch eine immun-
suppressive Therapie zu verhindern. 
Die Kombination eines hoch dosierten 
Glucocorticoids mit einem Immunsup-
pressivum wie Cyclophosphamid oder 
Azathioprin führt in vielen Fällen zur 
Remission.
Aufgrund therapiebedingter Nebenwir-
kungen, insbesondere aufgrund des er-
höhten Infektionsrisikos, wird immer 
wieder die Frage diskutiert, ob eine 
Glucocorticoid-Monotherapie ähnlich 

gut wirksam sei. In einer kürzlich ver-
öffentlichten Metaanalyse konnte je-
doch gezeigt werden, dass die Kom-
binationstherapie mit Glucocorticoid 
und Immunsuppressivum einer Gluco-
corticoid-Monotherapie in der Wirkung 
auf Letalität und Nierenversagen signi-
fikant überlegen ist. Nach neueren Un-
tersuchungen ist eine niedrigere Cyclo-
phosphamid-Dosis (500 mg/Bolus alle 
14 Tage für 3 Monate) bei der Remis-
sionsinduktion ebenso effektiv wie die 
bisher gültige Hochdosis-Standardthe-
rapie (8 Infusionen [500–750 mg/m²] 
in 12 Monaten). Bei den meisten be-
troffenen Patienten kommt es jedoch zu 
Rezidiven. Somit besteht der dringende 
Bedarf an noch effektiveren Therapie-
strategien mit gleichzeitig günstigerem 
Nebenwirkungsprofil.
In einer kontrollierten randomisier-
ten Studie an 59 Patienten mit Lupus-
Nephritis wurde das Immunsuppres-
sivums Mycophenolatmofetil (MMF, 
CellCept®) als neue Therapiestrategie 
untersucht. Nach einer einheitlichen In-
duktionstherapie mit Cyclophosphamid 
erhielten die Patienten als Erhaltungs-
therapie entweder Mycophenolatmofe-
til, Azathioprin oder Cyclophosphamid. 
Nach 72-monatiger Therapie wurden 
in der Mycophenolatmofetil- und Aza-
thioprin-Gruppe signifikant weniger 
Ereignisse – chronisches Nierenversa-
gen oder Tod – dokumentiert als in der 
Cyclophosphamid-Gruppe. In aktuellen 
Studien soll nun die Wertigkeit von My-

Immunsuppressiva

Lupus-Nephritis – neue therapeutische Ansätze

In ersten klinischen Studien erwies sich die Therapie mit dem Immunsuppres-

sivum Mycophenolatmofetil (MMF, CellCept®) bei Lupus-Nephritis als vielver-

sprechend. Weitere neue experimentelle Therapieansätze werden derzeit kli-

nisch erprobt.
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cophenolatmofetil in der Remissionsin-
duktion und -erhaltung weiter überprüft 
werden.
Die gezielte Beeinflussung pathophysio-
logisch wichtiger Krankheitsfaktoren 
wird derzeit in zahlreichen neuen expe-
rimentellen Therapieansätzen klinisch 
geprüft. Diese experimentellen Ansät-
ze konzentrieren sich auf eine Beein-
flussung von T- und B-Zellen sowie von 
Zytokinen und Komplementfaktoren.
In einer ersten Pilotstudie konnte mit 
dem monoklonalen Antikörper Ritu-

ximab (MabThera®), der zur einer De-
pletion der B-Zellen führt, in Kom-
bination mit Cyclophosphamid bei 
therapierefraktären SLE-Patienten ei-
ne günstige Wirkung erzielt werden. In 
kleinen Fallstudien erwiesen sich auch 
Antagonisten des Tumornekrosefak-
tor-alpha als wirksam. Weiterhin ist es 
gelungen, kostimulatorische Moleküle, 
die bei der T-Zellaktivierung eine wich-
tige Rolle spielen, durch die Entwick-
lung spezifischer Fusionsproteine wie 
CTLA4-Ig spezifisch zu inhibieren. In 

tierexperimentellen Untersuchungen er-
wies sich auch dieses Therapiekonzept 
als Erfolg versprechend. Die Ergebnis-
se erster klinischer Studien fielen aller-
dings nicht sehr überzeugend aus.

Quelle
Prof. Dr. V. R. Kelly, Boston, Prof. Dr. H.H. 
Peter, Freiburg, Prof. Dr. J. Kriegsmann, Trier, 
Prof. Dr. M. Trendelenburg, Basel, Priv.-Doz. Dr. 
A. Schwarting, Mainz, Symposium: Lupus-Ne-
phritis, Kongress für Nephrologie 2004, Basel, 
19. September 2004.

Dr. Peter Stiefelhagen, 
Hachenburg

           Therapiehinweise

Die zentrale Rolle des LDL-Choles-
terols bei der Pathogenese der Arte-
riosklerose und somit der koronaren 
Herzkrankheit (KHK) ist unbestritten. 
Entsprechende epidemiologische Stu-
dien haben gezeigt, dass die Höhe des 
LDL-Cholesterol-Werts eindeutig mit 
dem Risiko für KHK und Herzinfarkt 
korreliert, darüber hinaus aber auch mit 
der KHK- und Gesamtsterblichkeit. Am 
Anfang der Pathogenese der Arterio-
sklerose steht die Endothelläsion, bei 
der das LDL-Cholesterol eine wichti-
ge Rolle spielt. Im weiteren Verlauf bil-
den sich Plaques, bevor es durch eine 
Plaqueruptur zum vaskulären Ereignis 
kommt. Die Vulnerabilität und somit 

das Risiko für eine Plaqueruptur korre-
liert ebenfalls mit der Höhe der LDL-
Cholesterol-Konzentration. Die aktuell 
gültigen Empfehlungen der Europäi-
schen Gesellschaft für Kardiologie se-
hen einen LDL-Cholesterol-Zielwert 
von < 115 mg/dl in der Allgemeinbevöl-
kerung und von < 100 mg/dl bei Patien-
ten mit einer manifesten Arteriosklerose 
vor. Letzteres gilt auch für Diabetiker, 
da sie ein ebenso großes Risiko für die 
Erstmanifestation eines Herzinfarkts 
tragen wie Patienten nach einem Myo-
kardinfarkt. 
Neuere Untersuchungen sprechen je-
doch dafür, dass es durchaus sinnvoll 
ist, gerade bei Risikopatienten noch 

niedrigere Zielwerte anzustreben; denn 
die protektive Wirkung der LDL-Sen-
kung endet keinesfalls bei 100 mg/dl, 
und auch bei Kindern finden sich sehr 
viel niedrigere LDL-Werte. Es erscheint 
deshalb sinnvoll, zumindest bei Hoch-
risiko-Patienten einen Zielwert für das 
LDL-Cholesterol < 70 mg/dl zu emp-
fehlen. 
Doch beim Lipidmanagement besteht 
weiterhin eine große Diskrepanz zwi-
schen Anspruch und Wirklichkeit, das 
heißt, weniger als 20 % aller betroffe-
nen Patienten sind nach den jetzt gül-
tigen Zielwerten optimal eingestellt. 
Dabei dürfte auch eine Rolle spielen, 
dass keine lineare Beziehung zwischen 
der CSE-Hemmer-Dosis und der LDL-
Cholesterol-Senkung besteht, das heißt, 
auch durch eine höhere CSE-Hemmer-
Dosis können die Zielwerte oft nicht er-
reicht werden. 
Sinnvoller und wirksamer ist es deshalb, 
die CSE-Hemmer-Therapie durch die 
Gabe von Ezetimib (Ezetrol®) zu ergän-
zen, welches die LDL-Cholesterol-Re-
sorption im Darm hemmt. Dafür spre-
chen auch die Ergebnisse einer großen 
multizentrischen randomisierten Studie 
mit 3 030 Patienten mit LDL-Choleste-
rol-Erhöhung (EASE-Studie). Sie alle 

Simvastatin plus Ezetimib

Kombination wirksamer als höher dosierte 
Monotherapie

Die LDL-Cholesterol-Konzentration ist einer der entscheidenden Risikofakto-

ren für koronare Herzkrankheit (KHK). Untersuchungsergebnisse sprechen da-

für, dass es sinnvoll ist, sie bei Risikopatienten unter den bisher empfohlenen 

Zielwert 100 mg/dl zu senken, wobei die Kombination eines CSE-Hemmers mit 

Ezetimib effektiver ist als eine höher dosierte Monotherapie. So die Quintes-

senz einer von der Firma MSD veranstalteten Pressekonferenz im Rahmen des 

Europäischen Kardiologenkongresses. 
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erhielten als Basistherapie 10 mg Sim-
vastatin (z. B. Zocor®). Durch die zu-
sätzliche Gabe von Ezetimib konnte 
eine weitere Senkung des LDL-Chol-
esterol-Werts von 25 %, dagegen unter 
Plazebo nur von 3 % erreicht werden. 
Auch die Anzahl der Patienten, die den 
LDL-Cholesterol-Zielwert erreichten, 

stieg von 20 % auf 71 %. Außerdem 
wurden auch Triglycerid-, HDL-Chol-
esterol- und Apolipoprotein-B-Werte 
günstig beeinflusst. Die fixe Kombina-
tion von Simvastatin/Ezetimib (Inegy®) 
wurde gut vertragen. Es fanden sich kei-
ne signifikanten Veränderungen der Le-
ber- oder Muskelenzyme.

Quelle
Prof. Dr. Elisabeth Steinhagen-Thiessen, Berlin, 
Why is lower better? The importence of dual 
inhibition. Pressegespräch, veranstaltet von der 
Firma MSD,  im Rahmen des Europäischen 
Kardiologen-Kongress, 29. August 2004 in 
München.

Dr. med. Peter Stiefelhagen, 
Hachenburg

Gastrointestinale neuroendokrine Tu-
moren wurden früher als Karzinoide 
bezeichnet. Dieser Begriff sollte heu-
te nicht mehr verwendet werden, da 
es sich um morphologisch und bio-
logisch heterogene Tumoren handelt. 
In Abhängigkeit vom Vorliegen eines 
Hypersekretions-Syndroms werden sie 
als funktionell oder nicht-funktionell 
klassifiziert. Aus prognostischer Sicht 
unterscheidet man zwischen 
 dem hochdifferenzierten neuroendo-

krinen Tumor, mit dem sich ein be-
nignes Verhalten oder eine fragliche 
Dignität verbindet, 

 dem hochdifferenzierten neuroendo-
krinen Karzinom, das durch ein nied-
rigmalignes Verhalten charakterisiert 
ist, und 

 dem niedrigdifferenzierten, meist 
kleinzelligen neuroendokrinen Kar-
zinom, das eine hohe Malignität auf-
weist. 

Vorkommen können solche neuroendo-
krinen Tumoren im Magen, Duodenum, 
Ileum, Jejunum, Appendix, Kolon, Rek-
tum und Pankreas. 
Die häufigsten hormonell aktiven Tu-
moren sind das Gastrinom, das Insuli-
nom und die neuroendokrinen Tumo-
ren des Mitteldarms. Bei lokalisierter 
Erkrankung stellt die operative Thera-

pie für diese Tumoren das Vorgehen der 
Wahl dar. Beim Insulinom sollte intra-
operativ immer nach multiplen Tumoren 
gefahndet werden. Bei neuroendokrinen 
Tumoren des Mitteldarms, die Serotonin 
sezernieren (Karzinoid-Syndrom), sollte 
perioperativ zur Vermeidung eines mali-
gnen Flushs immer Octreotid (Sandos-
tatin®) gegeben werden. 
Bei fortgeschrittenen Erkrankungen, 
insbesondere beim Vorliegen von Me-
tastasen, ist ein kurativer Eingriff nicht 
mehr möglich. Jetzt stellt sich die Fra-
ge einer palliativen Bio- und/oder Che-
motherapie beziehungsweise zytore-
duktiver Therapieoptionen. Bei der 
Indikationsstellung sollte immer der 
Krankheitsverlauf berücksichtigt wer-
den, der individuell sehr unterschied-
lich sein kann. Unbehandelte Patienten 
mit einem nicht operablen Gastrinom 
zeigen zu etwa je einem Drittel kein, 
ein langsames oder ein rasches Tumor-
wachstum. 

Gastrinom
Bei diesem Tumor ist eine symptoma-
tische sekretionshemmende Therapie 
mit einem Protonenpumpenhemmer 
unverzichtbar. Das Therapieziel ist ei-
ne basale Säuresekretion < 10 mVal/h 
eine Stunde vor erneuter Medikamen-

teneinnahme. Die Therapie sollte bei-
spielsweise mit 60 mg Omeprazol (z. B. 
Antra®) täglich beginnen, anschließend 
wird die Dosierung anhand der basalen 
Säuresekretionswerte titriert. Sind höhe-
re Dosen erforderlich, so sollten sie auf 
zwei Dosen täglich verteilt werden. 
Nur bei raschem Krankheitsverlauf 
kommen zytoreduktive Therapieansätze 
einschließlich lokal ablativer Verfahren, 
Biotherapie, Chemotherapie, Chemo-
embolisation der Lebermetastasen und 
Radio-Rezeptor-Therapie zum Einsatz. 
Die Indikation und der Zeitpunkt für die 
einzelnen Therapiestrategien sind nicht 
eindeutig geklärt.

Insulinom
Im Vordergrund der symptomatischen 
Maßnahmen stehen häufige kleine 
Mahlzeiten mit langsam resorbierbaren 
Kohlenhydraten, da rasch resorbierbare 
Kohlenhydrate durch Stimulation der 
Insulin-Sekretion schwere reaktive Hy-
poglykämien induzieren können. 
Diazoxid (Proglicem®, 200–600 mg/
Tag) kann die Frequenz der Hypoglyk-
ämien reduzieren. Diese Therapie geht 
jedoch mit einer Reihe von Nebenwir-
kungen einher wie Übelkeit, Hypoka-
liämie, Ödemen und Herzrhythmus-
störungen. Bei Tumoren, bei denen 
Somatostatin-Rezeptoren nachgewiesen 
wurden, sollte auch ein Therapieversuch 
mit Somatostatin-Analoga durchgeführt 
werden.

Neuroendokrine Tumoren des Mittel-
darms
Diese Tumoren bilden Serotonin und 
können deshalb im Falle einer Leber-
metastasierung ein Karzinoid-Syndrom 
auslösen. Zur Symptomreduktion, Sta-
bilisierung der Erkrankung und Ver-
längerung des Lebens kommt eine Bio- 

Gastrointestinale neuroendokrine Tumoren

Symptomatische und zytoreduktive Therapie-
optionen in fortgeschrittenen Stadien

Neuroendokrine Tumoren des Gastrointestinaltrakts sind morphologisch und 

biologisch heterogene Tumoren mit individuell sehr unterschiedlichem Krank-

heitsverlauf. Bei lokalisierter Erkrankung ist die Operation die Therapie der 

Wahl. Bei ausgedehnten Erkrankungen oder Metastasierungen kommen sym-

ptomatische und zytoreduktive Therapieoptionen zum Einsatz, wobei der in-

dividuell sehr unterschiedliche Krankheitsverlauf berücksichtigt werden sollte. 

©
 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  23. Jahrgang · Heft 4 · 2005142

Informationsforum Arzneimitteltherapie

Arzneimitteltherapie  23. Jahrgang · Heft 4 · 2005 143

Informationsforum Arzneimitteltherapie

oder Chemotherapie in Betracht, wenn 
eine operative Therapie nicht möglich 
ist.

Biotherapie
Für die Biotherapie stehen Somato-
statin-Analoga und Interferon alfa zur 
Verfügung. Sie wird primär eingesetzt 
zur Symptomkontrolle bei funktionell 
aktiven Mittelbauchtumoren. Der anti-
proliferative Effekt ist gering. Bei bis 
zu 50 % der Patienten mit progredien-
ter, metastasierender Erkrankung kann 
dadurch eine Stabilisierung der Erkran-
kung erreicht werden. 
Somatostatin-Analoga. Somatostatin 
hemmt die Sekretion von Hormonen 
und Peptiden im Gastrointestinaltrakt. 
Außerdem ist ein antiproliferativer 
Effekt nachgewiesen. Zur Verfügung 
stehen Octreotid (Sandostatin®) und 
Lanreotid (z. B. Somatuline®, nicht 
in D). Die Behandlung sollte zum 
Beispiel mit täglich dreimal 100 µg Oc-
treotid s. c. begonnen werden; bei guter 
Verträglichkeit und Effektivität sollte 
die Therapie auf ein Depotpräparat 
(Sandostatin LAR®) in einer Dosierung 
von 20 bis 30 mg/4 Wochen umge-
stellt werden. Die Dosierung orientiert 
sich an der klinischen Symptomatik 
und sollte bis zur Beschwerdefreiheit 
langsam gesteigert werden. Bei rund 
80 % der Patienten kommt es zu einer 
biochemischen Remission oder/und zu 
einer klinischen Besserung. Nach 12 
bis 18 Monaten kann jedoch eine Tachy-
phylaxie auftreten. 
Die initial auftretenden Nebenwirkun-
gen wie Meteorismus, Bauchschmerzen 
und Fettstuhl sind meist passager. Sie 
sind bedingt durch eine Hemmung der 
exokrinen Pankreasfunktion. Bei Persis-
tenz der Steatorrhö ist eine Substitution 
mit Pankreasenzymen hilfreich. Eine 
häufige Nebenwirkung der Somatosta-
tin-Therapie ist die Bildung von Gal-
lensteinen, weil die Ausschüttung von 
Cholecystokinin und damit die Gallen-
blasenmotilität gehemmt wird. Es emp-
fiehlt sich deshalb eine prophylaktische 
Therapie mit Chenodeoxycholsäure 
(Chenofalk®) oder Ursodeoxycholsäure 
(z. B. Ursofalk®). Bei einer Langzeitthe-
rapie nimmt auch die Resorption von 

Vitamin B12 ab, so dass eine parenterale 
Substitution erforderlich wird. 
Interferon alfa. Interferon alfa (In-
tronA) zeigt einen deutlich wachs-
tumshemmenden Effekt. Deshalb 
ist diese Substanz insbesondere bei 
rasch wachsenden Tumoren indiziert. 
Dagegen stellt die Beeinflussung des 
Hypersekretionssyndroms nur eine se-
kundäre Indikation dar. Die Dosierung 
für neuroendokrine Tumoren des Gas-
trointestinaltrakts beträgt in der Regel 
dreimal 5 Mio. I. E./Woche. Durch 
Interferon alfa kann bei fast 70 % 
der betroffenen Patienten eine stabile 
Krankheitsphase erreicht werden. Die 
klinische Besserung zeigt sich insbe-
sondere beim Flush, weniger bei der 
Diarrhö. Nebenwirkungen der Interfe-
ron-Therapie treten innerhalb der ersten 
fünf Tage als grippeartige Symptome 
bei fast allen Patienten auf. Diese Sym-
ptome sprechen gut auf Paracetamol an. 
Knochenmarks- und Hepatotoxizität 
von Interferon sind dosisabhängig. Bei 
rund 20 % der Patienten entwickelt sich 
eine Autoimmunreaktion.

Chemotherapie
Die Indikation zur systemischen Che-
motherapie besteht bei Patienten mit 
progredienter metastasierter Erkran-
kung, bei entdifferenzierten neuroendo-
krinen Tumoren, nach Auftreten eines 
„Escape“- Phänomens während der Bio-
therapie, bei Versagen der Biotherapie 
oder zytoreduktiver Maßnahmen. Ein-
gesetzt werden Streptozotocin, Fluoro-
uracil, Doxorubicin sowie in Einzel-
fällen auch Dacarbazin und Cisplatin. 
Für Streptozotocin empfiehlt sich eine 

Dosierung von 1 500 mg/m2 i. v. wö-
chentlich oder 500 mg/m2 täglich an 
fünf aufeinander folgenden Tagen mit 
Wiederholung alle 6 Wochen. Eine Al-
ternative sind 500 mg/m2 täglich an 
fünf aufeinander folgenden Tagen und 
anschließend 1 000 mg/m2 alle 3 bis 
4 Wochen. Die Dosierung von Fluoro-
uracil (z. B. 5-FU „Lederle“) beträgt 
500 mg/m2 täglich an fünf aufeinander 
folgenden Tagen mit Wiederholung des 
Zyklus alle 5 Wochen. Die übliche Do-
sierung für Doxorubicin (z. B. Adriblas-
tin®) beträgt 60 mg/m2 alle 3 bis 4 Wo-
chen. Die Remissionsraten unter einer 
solchen Chemotherapie liegen zwischen 
10 und 40 % und die Remissionsdauer 
zwischen 2 und 9 Monaten, und zwar 
in Abhängigkeit davon, ob eine Mono- 
oder eine Kombinationstherapie durch-
geführt wird. 
Gefürchtete Nebenwirkungen einer 
Streptozotocin-Therapie sind Übelkeit, 
Erbrechen, Nierenfunkionseinschrän-
kung, Depression, Verwirrtheitszustän-
de, Herzrhythmusstörungen, Hautaus-
schläge und Durchfälle. Dagegen ist 
eine Knochenmarksschädigung relativ 
selten, so dass die Substanz mit Fluo-
rouracil oder Doxorubicin kombiniert 
werden kann. Doxorubicin kann eine di-
latative Kardiomyopathie verursachen. 

Quelle
Plöckinger U. Neuroendokrine Tumore: Dia-
gnostik und Therapie. 11. Postgraduierten-Kurs 
der Deutschen Gesellschaft für Verdauungs- und 
Stoffwechselkrankheiten, Leipzig, 1. September 
2004.

Dr. med. Peter Stiefelhagen, 
Hachenburg

Nichtsteroidale Antirheumatika (NSAR) 
gehören zu den am meisten verordneten 
Medikamenten. Allgemein bekannt und 
gefürchtet sind die gastralen Nebenwir-
kungen dieser Wirkstoffgruppe wie bei-

spielsweise Erosionen oder Ulzera, die 
zu lebensgefährlichen Blutungen füh-
ren können. Weniger bekannt und des-
halb im klinischen Alltag auch zu wenig 
berücksichtigt sind kardiale und renale 

Renale Nebenwirkungen

Selektive COX-2-Hemmer bieten keine Vorteile

Das Risiko renaler Komplikationen unterscheidet sich nicht zwischen nicht-

selektiven nichtsteroidalen Antirheumatika und selektiven COX-2-Hemmern.
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Nebenwirkungen. In diesem Zusam-
menhang wird die vermehrte Retention 
von Kochsalz und Flüssigkeit beschrie-
ben, die zu Ödembildung, Blutdruckan-
stieg und Herzinsuffizienz führt. Bei 
prädisponierten Patienten kann es zum 
nephrotischen Syndrom oder zu einem 
akuten Nierenversagen kommen.
Unbestritten ist, dass die selektiven 
COX-2-Hemmer weniger gastrale Kom-
plikationen auslösen als die herkömmli-
chen nichtselektiven NSAR. Bezüglich 
der renalen Komplikationen bieten sie 
jedoch keine Vorteile. Untersuchungen 
an salzverarmten Probanden und an 
Patienten mit eingeschränkter Nieren-
funktion haben gezeigt, dass selektive 
COX-2-Hemmer die glomeruläre Filt-
ration mit geschilderten Folgen ebenso 
vermindern können wie herkömmliche 
nichtselektive NSAR. Deshalb muss da-
von ausgegangen werden, dass die rena-

le Komplikationsrate unter der Therapie 
mit COX-2-Hemmern vergleichbar 
ist mit der unter der Therapie mit her-
kömmlichen nichtselektiven NSAR. 
Bei Patienten mit vorbestehender Nie-
renschädigung und/oder Hypovolämie 
wurde in Einzelfällen unter einer The-
rapie mit COX-2-Hemmern ein akutes 
Nierenversagen beobachtet. Deshalb 
gelten für die derzeit in Deutschland zu-
gelassenen COX-2-Hemmer Herz- oder 
Leberinsuffizienz sowie Niereninsuffi-
zienz mit Creatinin-Clearance < 30 ml/
min als Kontraindikationen.
Eine schmerzmittelbedingte, chronische 
Nierenschädigung (die Analgetikaniere) 
infolge einer langjährigen Analgetika-
Einnahme zählt zu den gefürchtetsten 
Nebenwirkungen. Die Analgetikaniere 
trat jedoch in den letzten Jahren bei 
neuen Dialysepatienten deutlich selte-
ner auf; die Häufigkeit sank von etwa 

20 % auf < 5 %, nachdem Phenacetin-
haltige analgetische Mischpräparate 
verboten wurden. Aber auch nicht Phe-
nacetin-haltige analgetische Mischprä-
parate, die tägliche Einnahme von mehr 
als 500 mg Paracetamol oder die Ein-
nahme von insgesamt mehr als 5 000 
Tabletten eines NSAR können eine An-
algetikaniere auslösen. Ebenso kann 
sich vermutlich unter einer hoch dosier-
ten COX-2-Hemmer-Therapie eine An-
algetikaniere entwickeln. Unbedenklich 
im Hinblick auf eine chronische Nieren-
schädigung scheint dagegen die Mono-
therapie mit Acetylsalicylsäure.

Quelle
Prof. Dr. Bernhard Krämer, Regensburg, Kon-
gress für Nephrologie 2004, Basel, 20. bis 22. 
September 2004.

Dr. Peter Stiefelhagen, 
Hachenburg

Beilagenhinweis:  Einer Teilauflage ist die AMT-Leserumfrage beigefügt. Wir bitten um Beachtung.
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