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Zahlreiche Pluspunkte im Wettstreit
mit anderen Antibiotika

STOCKHOLM - ,Nimm mich” schreien die verschiedenen Anti-
biotika bei Atemwegsinfektionen. Die Vor- und Nachteile der
einzelnen Substanzgruppen, vom guten alten Penizillin bis zu
den neuesten Fluorchinolonen, nahm Dr. Joe Paladino,
Universitat des Staates New York in Buffalo, unter die Lupe.
Azithromycin kam dabei auch innerhalb der Gruppe der
Makrolide und Azalide mit einigen therapierelevanten Plus-
punkten gut aus den Startlochern.

Welche Punkte sind fir die
Behandlung eines Atemwegsinfek-
tes iiberhaupt bedeutsam, sei es bei
der ambulant erworbenen Pneu-
monie oder der akuten Exazerba-
tion der Bronchitis wie auch bei
weiterer Atemwegsinfekte?

Da ist zum einen das Spektrum
der verursachenden Erreger. In
30—40 % der ausserstationdr erwor-
benen Pneumonien beispielsweise
muss mit atypischen Keimen
gerechnet werden, zeigte Professor
Dr. Francesco Blasi, Universitit
Mailand, am Satellitenymposium
des European-Respiratory-Society-
Kongresses. Auch bei chronischer
Bronchitis sind  beispielsweise
Chlamydia  pneumoniae hiufig
zugegen. Punkten konnen nach den
Ausfihrungen von Dr. Paladino

hier die Makrolide und Azalide
sowie die Fluorchinolone und
Tetrazyklin. Penicilline, Cephalos-
porine der ersten Generation und
weitere Betalaktamantibiotika
haben keine Wirksambkeit gegen die
atypischen Erreger in ihrem Reper-
toire.

Nichste Messlatte: Azithromy-
cin zeigt eine exzellente Pene-
tration in die Zielgewebe.

Pharmokodynamische und
—kinetische Daten iibersetzen sich
natiirlich auch in Einnahmemoda-
litaten, die fiir die Compliance sehr
wichtig werden konnen. Hierzu
gehort die einmal tigliche Dosie-
rung, wie sie bei Azithromycin und
einigen Chinolonen gegeben ist,
wobei fiir Azithromycin als zusitz-
licher Vorteil die relativ kurze

Behandlungsdauer zu  Buche
schlidgt. Hier triibt sich beispiels-
weise die Bilanz der Tetrazycline,
deren Resorption deutliche Inter-
aktionen mit Nahrungsmitteln auf-
weist.

Wechselwirkungen mit anderen
Medikamenten konnen bei den
hiufig an Begleitkrankheiten lei-
denden Patienten vielfach eben-
falls die Antibiotikawahl beein-
flussen. Neben den
Betalaktamantibiotika, die wenige
Wechselwirkungen eingehen,
sticht unter den Makroliden Azi-
thromycin dadurch heraus,
dass es mit dem Cytochrom-p450-
System nicht interferiert. Bei einer
Penicillinallergie sind die Makro-
lide geeignet, wie auch die Flu-
orchinolone und Tetrazycline.

So gut in Dr. Paladinos Vergleich
die Fluorchinolone abschneiden,
ist bei ihnen jedoch ein Punkt zu
bedenken: die moglichen Neben-
wirkungen auf das Reizleitungssys-
tem des Herzens, die sich als
QT-Verlingerung und Torsade de
pointes unter einigen Chinolonen
dussern kann. Das Makrolid Clari-
thromycin kennt ebenfalls die
QT-Verlingerung, die unter Azi-

Antibiotika ja, nein, wann?

STOCKHOLM - Theorie und Praxis klaffen auch bei der Bronchitis
auseinander. Nur in etwa der Halfte akuter Exazerbationen einer
COPD sind angeblich Bakterien die Ursache. Jeder Zweite wiirde
also von einem Antibiotikum eventuell nicht profitieren. Tatsach-
lich bessert es in 80 % der Falle die Beschwerden. Wie lasst sich
besser voraussagen, wer vom Antibiotikum profitiert? Professor
Dr. Fernando Martinez, Universitat Michigan in Ann Arbor, bot
praktische Ratschldge zur Stratifizierung.

Schon etliche Studien stellten
die Frage, ob bei einer akuten Exa-
zerbation einer chronischen Bron-
chitis Antibiotika tiberhaupt eine
bessere Krankheitskontrolle brin-
gen als Plazebo. Auf einem Satelli-
tensymposium der Firma Pfizer
am Kongress der European Respira-
tory Society konnte Prof. Martinez
jedoch Metaanalysen vorlegen,
die generell einen Vorteil der Anti-
biotika belegten. Je schwerer die zu
Grunde liegende Krankheit, desto
besser schnitten Antibiotika in
den zuriickliegenden Studien tiber
Plazebo ab. Aus Kosteneffizienz-
griinden interessiert es aber, wer
vor allem Antibiotika erhalten
sollte, um unnotige Komplikatio-

nen und Krankheitstage zu ver-
meiden.

Unbedingt empfiehlt Professor
Dr. Fernando Martinez, die Lun-
genfunktion in die Entscheidung
pro oder contra Antibiotikum mit
einzubeziehen. Auch ein eitriges
Sputum weist darauf hin, dass
eine Antibiose hier Nitzlichkeit
mit Kosteneffektivitit verbindet.
Nimmt man die drei klinischen
Zeichen

Dyspnee,

Sputumvolumen und

Purulenz des Sputums,

so ergibt sich eine deutliche
Uberlegenheit der Antibiotikagabe
gegeniiber Plazebo, wenn mindes-

tens zwei dieser klinischen Zeichen
vorliegen.

Die Stratifizierung, die Prof. Mar-
tinez dariiber hinaus vorschligt,
richtet sich nach der Anzahl der
Exazerbationen, den Begleitkrank-
heiten und der Einsekundenkapa-
zitit (FEV1). Sind zwei der drei
genannten Anzeichen gegeben, han-
delt es sich um maximal die vierte
Exazerbation innerhalb eines Jahres,
besteht keine Komorbiditit und
betragt das FEV1>50 %, so empfiehlt
er Makrolide (Azithromycin, Clari-
thromycin), ein neues Cephalospo-
rin (z.B. Cefpodoxim, Cefuroxim)
oder Doxycyclin. Resistenzentwick-
lungen diirfen bei der Wahl der
geeigneten Substanz dabei selbstver-
standlich nicht aus den Augen gelas-
sen werden.

Bei hoherem Risiko, also einem
Alter des Erkrankten iiber 64 Jahre,
mehr als viermaliger Exazerbation
innerhalb eines Jahres, bei Begleit-
krankheiten oder einer FEV; unter
50 %, sieht Prof. Martinez die erste
Wahl in Fluorochinolonen oder
Amoxicillin/Clavulansiure. Wenn

thromycin jedoch nicht beobachtet
wird. Das Nebenwirkungsspek-
trum des Azithromycins umfasst
in erster Linie gastrointestinale
Stoérungen.

Fir die verschiedenen Belange
des Antibiotikums bei Atemwegs-
infektionen kann die Wahl unter
den verschiedenen Gruppen daher
gezielt getroffen werden. Die zuver-

lassige Wirksamkeit in einem brei-
ten Erregerspektrum, die pharma-
kologischen Eigenschaften, die eine
einmal tdgliche Dosierung erlau-
ben und die geringe Interaktion
mit anderen Medikamenten sind
die Eigenschaften, die fur Azi-
thromycin sprechen, das auch bei
Penicillinallergie gewidhlt werden
kann.

STOCKHOLM - Ob eine Chlamydieneradikation die Haufigkeit akuter Exa-
zerbationen bei chronischer Bronchitis vermindern kann, interessierte die
Arbeitsgruppe um Professor Dr. Francesco Blasi, Universitat Mailand. Sie
gaben Patienten mit positivem Chlamydiennachweis in der Polymerase-
kettenreaktion iiber sechs Wochen Azithromycin. Das bereits im August
im Thorax publizierte Ergebnis wurde am Kongress der European Respira-
tory Society noch einmal aufgegriffen.

141 Patienten mit einer milden bis massig ausgepragten chronischen Bronchitis
ohne Zeichen einer Exazerbation (FEV; >50 %) wurden Serum und nasopharyn-
geale Aspirate auf Chlamydia pneumoniae untersucht. Die Untersuchungen
erbrachten in 43 % der Félle (n=61) einen positiven Chlamydiennachweis.

Der Chlamydienstatus wurde in Beziehung gesetzt zur Exazerbationsrate der
vorangegangenen wie auch der jeweils folgenden zwalf Monate. Bei den nicht
mit Chlamydien kolonisierten Patienten traten im Beobachtungszeitraum
jahrlich 1,43 akute Exazerbationen auf, bei den PCR-Positiven waren es 2,03
akute Verschlechterungen (p <0,01). Die 34 PCR-positiven Patienten, die im
Nachbeobachtungsjahr eine akute Exazerbation durchmachten, erhielten

tber sechs Wochen Azithromycin. Bei zwei der 34 Patienten wurde eine akute
Chlamydienreinfektion bzw. -reaktivierung nachgewiesen. In 29 % der Falle
ergaben sich negative Resultate beziiglich eines PCR-Chlamydiennachweises.

Aus den Ergebnissen zog Prof. Blasi zwei Schliisse: Zum einen miisse davon
ausgegangen werden, dass die (relativ haufig gesehene) chronische Kolonisie-
rung mit C. pneumoniae mit gehduften Exazerbationen einer chronischen
Bronchitis einhergeht und dass zum anderen eine Behandlung iiber langere
Zeitspannen notwendig ist, um die Keime zu eliminieren.

Ein Licht auf die mogliche Bedeutung atypischer Erreger warfen auch die von
Prof. Blasi referierten Daten von Principi, nach denen Makrolide bei Kindern
mit Infektionen der unteren Atemwege in 97,2 % der Félle eine Heilung erreich-
ten, wobei die Relapsrate innerhalb der sechswdchigen Nachbeobachtung

2,7 % betrug, wahrend unter anderen Antibiotika eine Heilungsrate von 81,7%
versus eine Relapsrate von 18,3% ermittelt wurde.

Principi N; Esposito S; Blasi F; Allegra L: The Role of Mycoplasma pneumoniae and Chlamydia pneumoniae in children
with community-acquired lower respiratory tract infections. Clin Infect Dis 2001;32(9):1281-1289

nur ein Risikofaktor besteht, kommt
weiterhin Azithromycin in Betracht.

Fluorchinolone in Kombination
mit Antipseudomonas-Antibiotika
sind notwendig, wenn es sich um
eine komplizierte akute Exazerba-
tion mit Pseudomonasrisiko handelt
(z.B. chronische Kortikosteroid-
Therapie, chronische Bakteridimie
mit palmonaler Ursache, FEV
<35%).

Insgesamt sollte die Entschei-
dung pro oder contra Antibiose
sowie die Wahl der viel verspre-

chendsten Substanz also nach kli-
nischen Kriterien getroffen wer-
den, um dort den grossten Nutzen
einzufahren, wo er am besten zu
holen ist.
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