Hochwirksame Behandlungsalternative

Mit der A-Streptokokken-Angina
kurzen Prozess machen

BASEL - Die traditionelle Penicillintherapie der A-Strepto-
kokken-Angina hat mit betrachtlichen Compliance-Problemen
zu kampfen. Die Therapie mit Azithromycin erleichtert die
Compliance wesentlich. A-Streptokokken lassen sich mit
Azithromycin in geeigneter Dosierung mindestens gleich
zuverldssig eradizieren wie mit Penicillin.

Die Compliance spielt fiir den
Erfolg der antibiotischen Therapie
bei A-Streptokokken-Angina eine
zentrale Rolle. Die konventionelle
10-tagige Penicillintherapie stellt
die Compliance auf eine harte
Probe. Die Therapie muss noch
tagelang fortgesetzt werden, nach-
dem das Kind klinisch bereits
geheilt ist. Die 3-Tagestherapie mit
Azithromycin (Zithromax®) bietet
sich als praktische Alternative an.

Azithromycin wurde beziiglich
der Behandlungsindikation ,,Strep-
tokokken-Angina“ in Studien um-
fassend gepriift. Kiirzlich erschien
eine Ubersicht iiber die Ergebnisse
von 11 prospektiven randomisier-
ten Studien, die zwischen 1993
und 2002 publiziert wurden!. Die

Studien verglichen die Behand-
lungserfolge, die bei Kindern mit
Azithromycin oder mit einem Ver-
gleichsantibiotikum (meist Peni-
cillin V) erzielt wurden. Mit Azi-
thromycin konnten im Vergleich zu
Oralpenicillin mindestens gleich
gute oder hohere klinische Hei-
lungsraten erreicht werden!. In kli-
nischen Studien ldsst sich die
priventive Wirkung auf das akute
rheumatische Fieber heute nicht
mehr nachweisen, weil diese Kom-
plikation nur noch selten vor-
kommt. Das rheumatische Fieber
ist aber nicht vollig verschwunden
— jedes Jahr werden in der Schweiz
vereinzelt Fille diagnostiziert.

Ein Vergleich der Resultate ein-
zelner Studien macht deutlich, dass
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Ergebnisse der Vergleichsstudie von Cohen?

das bakterielle Eradikationsergeb-
nis von der verwendeten Azithro-
mycin-Dosis abhingt!. Mit einer
Azithromycin-Dosierung von ins-
gesamt 30 mg/kg KG (einmal tig-
lich 10 mg/kg KG wihrend 3 Tagen)
wurden in aktuellen Studien gerin-
gere Eradikationsraten erzielt, als
mit der héheren Dosierung von
20mg/kg KG wihrend 3 Tagen
(oder 12 mg/kg/KG iiber 5 Tage?).
Die klinische Erfolgsrate war dage-
gen dosisunabhingig.
Beispielsweise verglich eine ran-
domisierte Studie in Frankreich bei
Kindern die hohere Dosierung von
taglich 20mg/kg KG verabreicht als
3-Tagesbehandlung sowohl mit der
niedrigen Dosierung (Gesamtdosis
30mg/kg KG) als auch mit einer
Penicillin-V Therapie (50 bis 100 000
IU/kg KG pro Tag)?. Die hohere
Azithromycin-Dosis bewirkte zwei
Wochen nach Behandlungsbeginn
in 94,2 % eine mikrobiologische Era-
dikation. Die niedriger dosierte
Azithromycintherapie erzielte dabei
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Abb.1: Klinischer Erfolg der verschiedenen Azithromycin-Dosierungen im Vergleich zu

Penicillin V.

eine signifikant geringere Eradikati-
onsrate von 57,8 %, die Penicillinbe-
handlung erreichte 84,2 %. Die klini-
sche Erfolgsrate war dagegen in allen
3 Gruppen dhnlich mit 94,1% und
100% fir Azithromycin 10 resp.
20mg und 94,5% fiir Penicillin V
(siehe Abb. 1).

Nebenwirkungen kamen mit der
hoheren Dosierung nicht signifikant
haufiger vor als mit der geringeren
Dosierung. Die Compliance war mit
beiden Azithromycin-Dosierungen
signifikant besser als mit Penicillin.

Gemiiss Prof. Schaad umfasst die
optimale Behandlung der A-Strepto-
kokken-Pharyngitis eine exzellente

klinische Wirksamkeit mit hoher
bakterieller Eradikationsrate, eine
gute Vertriglichkeit und eine einfa-
che, angenehme Dosierung*.
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Welche Rolle spielt Azithromycin?

Interview mit Professor Dr.
Urs B. Schaad, Arztlicher
Direktor des Universitats-
Kinderspitals beider Basel

Wo liegen die Hauptprobleme

bei der Betreuung von Kindern

mit A-Streptokokken-Angina?
Prof. Schaad: Nicht die Wahl des
Antibiotikums, sondern die korrekte
Indikationsstellung zur antimikrobi-
ellen Therapie bildet die zentrale
Herausforderung fiir behandelnde
Arzte. Uberdiagnostik und Antibio-
tika-Abusus tragen zur Resistenzent-

Professor Dr.
Urs B. Schaad

wicklung bei und bringen Neben-
wirkungen und Kosten mit sich. Um
diesen Problemen effektiv zu begeg-
nen, braucht es eine strenge Indi-
kation zur Rachenabstrichuntersu-
chung auf Gruppe-A-Streptokokken
mit Hilfe eines klinischen Score.
Nur fiir maximal 20 % bis 30 % der
Anginen sind Gruppe-A-Strepto-
kokken verantwortlich. Die antibio-
tische Therapie der Streptokokken-
Angina bezweckt neben der Heilung
— insbesondere der bakteriologi-
schen Heilung durch Eradikation —

die Unterbrechung der Kontagiositit
und die Vermeidung moglicher
Komplikationen.

Die Diskussion iiber eine Anderung

der Therapieempfehlungen bei

A-Streptokokken-Angina dauert

nun schon lange Zeit. Gibt es neue

Argumente, die nahe legen, die

10 Tage Penicillin V zu verlassen?
Prof. Schaad: Seit 2 Jahrzehnten
zeigen die entsprechenden Studien
den eindeutigen Trend einer
abnehmenden bakteriologischen
Wirksamkeit von Penicillin V.
Dafiir gibt es verschiedene Erkli-
rungsmoglichkeiten: Die Produk-
tion von Betalaktamasen durch die
orale Mikroflora, die ungentigende
Compliance, die Unvertriglichkeit
von Betalaktamantibiotika, das
intrazellulire Streptokokkenreser-
voir.

Handelt es sich bei der neuen
Entdeckung von intrazelluldren
A-Streptokokken, die in Epithel-
zellen eingedrungen sind, um
ein haufiges, klinisch relevantes
Phanomen?
Prof. Schaad: Diese wichtigen
Befunde erklidren zweifellos einen
Teil der Versager und der Riickfille
bei der Behandlung mit Antibio-
tika, die sich nicht intrazellulir
anreichern (Penicilline, Cephalo-
sporine). Die genaue Hiufigkeit bei

einem nicht-selektionierten Pati-
entengut ist nicht bekannt.

Welche Argumente sprechen fiir

eine Makrolid-Behandlung bei

A-Streptokokken?
Prof. Schaad: Die ideale Behand-
lung der Streptokokken-Angina,
einer hdufigen und meistens bana-
len Infektionskrankheit, ist klinisch
wirksam, erreicht die bakteriologi-
sche Eradikation, ist gut vertrig-
lich, ist einfach anzuwenden
(Anzahl der pro Tag benotigten
Dosen, Therapiedauer) und besitzt
einen angenechmen Geschmack.
Die letzten drei Aspekte verbessern
eindeutig die Compliance der Pati-
enten. Azithromycin erfiillt alle
diese Anforderungen.

Wie beurteilen Sie die perorale

Cephalosporintherapie?
Prof. Schaad: Eine kiirzlich publi-
zierte Metaanalyse zeigte fiir orale
Cephalosporine eine bessere Eradi-
kation der Streptokokken im Ver-
gleich zu Penicillin. Diese Antibiotika
kommen als Alternativbehandlung
in Frage.

Empfehlen Sie Azithromycin als

Antibiotikum erster Wahl bei aku-

ter A-Streptokokken-Pharyngitis?
Prof. Schaad: Die Wahl des geeigne-
ten Antibiotikums muss meines
Erachtens individuell erfolgen unter
Beriicksichtigung verschiedener
Aspekte wie: Art der Infektion (erst-
malige Infektion, Riickfall, Rezidiv),
Ausmass und Schweregrad der Infek-

tion, Compliance, bereits bekannte
Unvertraglichkeiten. Azithromycin
kommt in meiner tiglichen Praxis
hiufig zum Einsatz.

In welcher Dosierung soll Azi-
thromycin verwendet werden,
um eine optimale Eradikations-
rate zu erzielen? Wie lange soll
die Behandlung dauern?
Prof. Schaad: Zur optimalen Bak-
terieneradikation (FEradikationsrate
iiber 90%) ist eine Azithromycin-
Gesamtdosis von 60 mg/kg KG not-
wendig, in der Regel verabreicht in 3
Einzeldosen (je 20 mg/kg KG) an 3
aufeinander folgenden Tagen. Ein-
zeldosen von 20 mg/kg KG werden
gleich gut vertragen wie Einzeldosen
von 10 mg/kg KG. Priliminire Daten
zeigen, dass auch eine Einmaldosis
von 60 mg/kg KG wirksam ist.

Gibt es Resistenzen von A-Strep-

tokokken gegeniiber Azithromy-

cin?
Prof. Schaad: Resistenzen von A-
Streptokokken gegeniiber Makroli-
den kommen vor und miissen bei der
Wahl der Behandlung berticksichtigt
werden. Klinisch relevant werden
solche Resistenzen erst ab einer Hiu-
figkeit von ca. 15 %. Diese Haufigkeit
wird hierzulande nicht erreicht.

Wie beeinflusst Azithromycin die
normale Rachen- und Tonsillen-
flora, insbesondere die Alpha-
Streptokokken, die als natiirliche
Gegenspieler der A-Streptokok-
ken zu betrachten sind?

Zithromax, andere Makrolidantibiotika. Vorsichtsmassnahmen Kreatinin-Clearance <=40mL/min, Leberfunktionsstorungen,

Kurzinformation ZITHROMAX® (Azithromycin) Indikationen: Sinusitis, Tonsillitis, Pharyngitis, akute Exacerbation der chronischen Bronchitis, ambulant erworbene leichte bis mittelschwere Pneumonien; Otitis media; Haut- und Wundinfektionen; nicht-gonorrhoische
C. trachomatis Urethritis und Cervicitis; Prophylaxe der intrazellularen Mycobacterium avium Komplex Infektion (MAK) bei gewissen HIV Patienten. Dosierung: Erwachsene: 500 mg/Tag wahrend 3 Tagen. C. trachomatis-Infektionen im Urogenitaltrakt: 1x1 g als Einmaldosis
.MAK Prophylaxe: 1x 1200mg/Woche Kinder > 6 Monate: 10 mg/kg/Tag wéhrend 3 Tagen. MAK Prophylaxe (>12J): 1x 20 mg/kg/Woche. Einnahme: Einmal téaglich, mit oder ohne Nahrung Kontraindikationen: Allergie gegen Azithromycin, andere Inhaltsstoffe von
Diarrhoe (pseudomembranése Kolitis), Superinfektion, Allergie, Schwangerschaft und Stillzeit. Haufigste unerwiinschte Wirkungen:
Gastrointestinale Nebenwirkungen, Kopfschmerzen, Schwindel, allergische Hautreaktionen. Reversible Erhdhung der Lebertransaminasen und Serum-Kreatinin-Phosphokinase, Thrombopenie, Neutropenie. Interaktionen: Ergotamin oder andere Mutterkornalkaloid -Derivate,
Antacida, orale Antikoagulantien, Digoxin, Ciclosporin, Rifabutin, Nelfinavir. Handelsformen: Filmtabletten zu 250 mg x 4, x 6; Pulver zur Herstellung einer Suspension zu 15 und 30 mL (200 mg/5 mL); Sachets zu 100 mg x 3; 200 mg x 3; 300 mg x 3; 400 mg x 3; 500 mg x
3. Verkaufskategorie A. Alle Handelsformen kassenzulassig. Ausfiihrliche Informationen siehe Arzneimittel-Kompendium der Schweiz.
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Prof. Schaad: Neuere Studien zeigen,
dass Azithromycin-Behandlungen
die normale Nasopharyngealflora
nicht oder nur geringfiigig (ohne
klinische Relevanz) beeinflussen.

Welche Behandlung empfehlen
Sie bei akuter A-Streptokokken-
Pharyngitis?
Prof. Schaad: 1. Wahl: Penicillin
oder Azithromycin. 2. Wahl: Ami-
nopenicillin oder orales Cephalo-
sporin oder anderes Makrolid.

Welche Behandlung empfehlen
Sie bei einem Riickfall innerhalb
von 30 Tagen (meist ausgeldst
durch ungeniigende Eradika-
tion)?
Prof. Schaad: Wechsel zu einer ande-
ren Antibiotikaklasse (je nach Ini-
tialtherapie entweder Azithromycin
oder Aminopenicillin/Clavulansiure
oder Cephalosporin).

Welche Behandlung empfehlen
Sie bei wiederholter A-Strepto-
kokken-Pharyngitis?
Prof. Schaad: Individuelles Vorge-
hen; bei klarer Indikation zur wie-
derholten Behandlung kommen
prinzipiell alle oben erwihnten
Antibiotika in Frage.

Hinweis: Dieser Report gibt die Resultate
publizierter Studien und die personliche
Meinung des Interviewten wieder. Nicht alle
angefiihrten Dosierungen sind dabei durch
das derzeitige schweizerische Azithromycin
Labeling abgedeckt.
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