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Kardiovaskuldre Ereignisse nach Therapie mit

Clarithromycin oder Azithromycin

Zusammenfassung: Aktuelle epidemiologische Untersuchungen unterstiitzen die bisher nur aus
kleineren Studien abgeleiteten Signale, dass eine antibiotische Behandlung mit Makroliden,
speziell Clarithromycin und Azithromycin, bei kardiovaskuliren Risikopatienten zu

bedrohlichen Komplikationen fiihren kann.

Einleitung: In der Reihe der haufig verordneten Antibiotika in Deutschland stehen die Makrolide mit
56,7 Mio. verordneten Tagesdosen an vierter Stelle nach Aminopenicillinen (80,3 Mio.), Cefalosporinen
(68,0 Mio.) und Tetrazyklinen (59,1 Mio.; 1). Wegen der haufigen Verordnung kénnen auch seltene
unerwiinschte Arzneimittelwirkungen (UAW) in der Praxis von Bedeutung sein. Andererseits haben vor
Jahren Hoffnungen auf zusatzliche positive Wirkungen der Makrolide rasch groRe Beachtung
gefunden. Einige Befunde lieRen néamlich vermuten, dass Infektionen mit Chlamydia pneumoniae die
Koronarsklerose fordern und dass eine kurzzeitige ,Eradikationstherapie” mit Makroliden sich
postinfarziell prognostisch glinstig auswirken konnte, speziell bei Patienten mit erhohten IgG-
Antikorpern gegen Chlamydien (2-5). Bei einer Uberpriifung fand dann aber eine randomisierte,
doppelt verblindete danische Untersuchung mit 4.373 Patienten sogar ein erhohtes kardiales Risiko,
wenn nach einem koronaren Ereignis eine Prophylaxe mit Clarithromycin (CM) durchgefiihrt wurde
(6). Makrolide verlangern mehr oder weniger deutlich die QT-Zeit (7), und schon damals wurde
vermutet, dass Rhythmusstorungen die kardialen UAW von Makroliden verursachen. Es bestand die

Sorge, dass diese UAW auch in der Praxis eine Rolle spielt.

Im Mdrz 2013 wurde nun im Brit. Med. J. iber das kardiovaskuldre Risiko einer filinftagigen Therapie
mit CM berichtet bei Patienten mit akuten Exazerbationen einer Chronisch obstruktiven
Lungenerkrankung (COPD) und bei Patienten mit ambulant erworbener Lungenentziindung (CAP; 8).
Es wurden Daten zweier prospektiv organisierter Registerstudien mit insgesamt etwa 3.000 Patienten
ausgewertet. Kombinierter Endpunkt war Krankenhausaufnahme infolge Akutem Koronarsyndroms,
dekompensierter Herzinsuffizienz, bedrohlichen Rhythmusstorungen oder Plotzlicher Herztod im
Verlauf des Jahres nach der akuten Therapie. Die Verum-Patienten wurden multivariat verglichen mit
Kontroll-Patienten, die nicht mit CM, sondern anderen Antibiotika behandelt worden waren, aber
beziiglich Schweregrad der Erkrankung, Alter, Geschlecht, Anamnese und Begleittherapie den CM-

Patienten entsprachen (Propensity score matching).

Ergebnisse (vgl. Tab. 1): Bei Patienten mit COPD wurden im Verlauf des ersten Jahres nach der
Therapie insgesamt 268 bedrohliche kardiovaskulare Ereignisse registriert (kombinierter Endpunkt).
Sie waren bei den mit CM Behandelten signifikant haufiger als bei den Kontrollen. Auch das Akute

Koronarsyndrom war in der CM-Gruppe haufiger und die kardiale Letalitat hoher.
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Bei den insgesamt jlingeren und weniger polymorbiden Patienten mit CAP war der kombinierte
Endpunkt zwar insgesamt seltener, aber auch bei den mit CM Behandelten - wie bei COPD - haufiger.
Dies betraf jedoch nicht das Akute Koronarsyndrom und die kardiale Letalitat. In einer Analyse von
Subgruppen waren die herzkranken Patienten je nach Schweregrad hdufiger betroffen als die
herzgesunden. Entsprechend der langen Wirkdauer von CM, sind die UAW nicht auf die Zeit wahrend
der Therapie beschrankt. Die Autoren berechnen hinsichtlich zusatzlicher kardiovaskularer UAW
insgesamt eine Number needed to harm (NNH) bei COPD von 8 und bei CAP von 11.

Die kardiovaskuldren UAW von Azithromycin (AM) sind insgesamt seltener. Auch zu diesem
Makrolidantibiotikum gibt es zwei aktuelle, sehr groRe und sorgféltig multivariat adjustierte
Registerstudien (Propensity score matching). Eine haben wir im vorigen Jahr referiert (9). Es wurden
die Daten von etwa 3 Mio. Patienten aus dem Tennessee Medicaid Programm ausgewertet. Das Risiko,
nach flinftagiger Therapie mit AM an einem kardiovaskuldren Ereignis zu sterben, war insgesamt
gering (85,2/1 Mio.), aber dennoch signifikant héher im Vergleich zu den Kontrollen (29,8/1 Mio.) und
zu den mit Amoxicillin behandelten Patienten (31,5/1 Mio.). Die zusétzlichen Todesfalle nach AM

waren ganz liberwiegend plétzliche Ereignisse.

Im Mai 2013 wurde im N. Engl. J. Med. eine Registerstudie aus Danemark zu UAW von AM
veroffentlicht, die zu etwas anderen Ergebnissen kam (10). Die zentrale digitale Datensammlung zu
Therapie und Verlauf von Erkrankungen in Danemark macht es méglich, groRRe Teile der Bevélkerung
retrospektiv zu analysieren. In dieser Untersuchung wurden von allen 4.732.876 Danen zwischen 16
und 64 Jahren in den Jahren 1997-2010 die Verordnungen der Medikamente, die kardiovaskulare
Letalitat sowie mehr als sechzig Daten zu Diagnostik und Therapie multivariat adjustiert ausgewertet
(Propensity score matching). Verglichen wurde die kardiovaskulare Letalitat wahrend (Tag 1-5) und
bis 35 Tage nach 1.102.050 AM-Behandlungsperioden mit der von gleich vielen Kontrollen ohne
antibiotische Therapie und 7.364.292 Patienten, die wahrend der 13-jahrigen Beobachtungszeit z.T.

mehrfach Penicillin V erhalten hatten.

Ergebnisse (vgl. Tab. 2): Wahrend der Behandlungsphasen mit AM war die kardiovaskuldre Letalitat
signifikant hoher als bei den nicht antibiotisch behandelten Kontrollen. Ein signifikantes Zusatzrisiko

der AM-Therapie gegentiiber der Penicillin-V-Therapie war aber nicht erkennbar.

Die kardiovaskuldaren UAW von AM unterschieden sich also nicht signifikant von denen bei Penicillin.
Diese Ergebnisse scheinen auf den ersten Blick diskrepant zu denen in Tennessee zu sein (9), denn
dort war nach Behandlung von COPD-Patienten mit AM eine signifikant hohere Letalitdt gefunden
worden, verglichen mit anderer antibiotischer Therapie. Aber die Patientengruppen in den USA und
Danemark unterschieden sich deutlich in ihren demographischen Daten. Die Danen waren im Mittel
um neun Jahre jiinger und hatten entsprechend seltener kardiovaskulédre Vorerkrankungen. Wurden
nur die krdnkeren danischen Patienten analysiert, ergab sich eine insgesamt hohere Letalitat als in
der Gesamtkohorte. AuRerdem fand sich, wie in Tennessee, eine zwar nicht-signifikante, aber doch im
Trend hohere Letalitdt bei den mit AM behandelten Patienten (Letalitat AM: 9,7/1000 Patientenjahre
vs. Letalitdt Penicillin: 8,0/1000 Patientenjahre). Diese Befunde gehen in die gleiche Richtung wie in

Tennessee: Je hoher das kardiovaskuladre Ausgangsrisiko desto deutlicher die Gefahr.
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Ein begleitendes Editorial in der Rubrik ,,Perspective” im selben Heft des N. Engl. J. Med. ist von
Mitarbeitern der FDA verfasst (11). Sie erinnern zunachst daran, dass Ergebnisse selbst aus groRRen
Registern generell anféllig sind fiir nicht oder nicht ohne weiteres zu erkennende Unterschiede in den
verglichenen Gruppen (Bias). Auch aufwandige adjustierende Methoden sind in diesem Fall keine
Abhilfe. Daher missen so erhobene Befunde bestétigt werden. Trotzdem nehmen die Autoren die
Daten aus den Registern sehr ernst. Sie leiten schon jetzt Empfehlungen ab, z.B. dass vor der
Verordnung von Makroliden daran gedacht werden soll, dass diese das QT-Intervall verlangern und
daher speziell bei Risikopatienten nachweislich bedrohliche und todliche Rhythmusstérungen
auslosen konnen. Die danische und die US-amerikanische Untersuchung widersprechen sich in

diesem Punkt nicht, sie erganzen sich.
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Tabelle 2
Kardiovaskuldre Letalitat unter Therapie mit Azithromycin, Penicillin V bzw.
ohne antibiotische Therapie (nach 10)

Kardiovaskuldre  |Azithromycin Ami;‘z't';'kum Rate ratio | Azithromycin| PenicillinV | Rate ratio
- - o, - = Ofim
Letalitat (n =1.102.050) (n = 1.102.050) (95%-~Cl) {n=1.102.419} | (n = 7.364.292) (95%-CI)
Todesfalle/1000 Behandl. 1,1 0,4 2,85 (1,13-7,24) 11 15 0,93 (0,56-1,55)
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