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Beeindruckend wirksam und
gut vertraglich

MUNCHEN - Breite Wirksamkeit gegen alle relevanten Erreger,
orale einmal tagliche Kurzzeittherapie sowie gute Vertraglichkeit
und geringes Interaktionspotenzial mit anderen Medikamenten
machen das Azalid Azithromycin zu einem Standardtherapeu-
tikum bei Infektionen der oberen und unteren Atemwege. Eine
neue Studie zeigt, dass die lange Halbwertszeit die Resistenzent-
wicklung nicht fordert. Eintagestherapie und intravenose Appli-
kationsform erweitern das Spektrum der Behandlungsmaéglich-

keiten.

Makrolide haben sich seit vielen
Jahren in der Therapie von Atem-
wegsinfektionen als effektiv erwie-
sen. Innerhalb dieser Substanz-
gruppe nimmt das  Azalid
Azithromycin (Zithromax®) eine
besondere Stellung ein. Sinnvoller-
weise sollte man es daher von den
iibrigen Makroliden abgrenzen,
betonte Professor Dr. Ralf Stahl-
mann, Berlin, auf dem Herbstpres-
seforum der Firma Pfizer Pharma.
Von den Makroliden unterscheidet
es sich durch ein zusitzliches
Stickstoffatom im Laktonring des
Erythromycinmolekiils. Das hat
nicht nur eine deutlich bessere Sdu-
restabilitdt zur Folge, vor allem ist

die Gewebeaffinitit durch die
erhohte Basizitit um ein Vielfaches
hoher als bei anderen Antibiotika.
Die Konzentrationen im Gewebe
uibertreffen die Serumspiegel um
das 10- bis 100fache. Fiir die klini-
sche Wirksamkeitsvorhersage sind
daher nicht die Serumkonzentra-
tionen relevant, sondern die Gewe-
bekonzentrationen, wie sie durch
die intrazelluldre Anreicherung am
Infektionsort erreicht werden. Die
hochsten Konzentrationen erreicht
Azithromycin in den immunkom-
petenten Zellen, in Makrophagen
und Granulozyten. Diese werden
bei einer bakteriellen Infektion che-
motaktisch an den Infektionsherd

gerufen und transportieren das Aza-
lid gezielt dorthin. Das hat man im
Tierversuch nachweisen konnen. Im
Lungengewebe von mit Haemophi-
lus influenzae infizierten und mit
Azithromycin behandelten M4usen
fand man weitaus hohere Konzen-
trationen des Antibiotikums als bei
gesunden Mausen.

So ermoglichen die gute Gewe-
begingigkeit und die lange Halb-
wertszeit von 20 bis 40 Stunden,
dass das Azalid nur drei Tage lang
einmal tiglich in der Dosierung
von 500mg geschluckt werden
muss. Bei diesem Einnahmemodus
liegen die Gewebespiegel beim
Menschen bis zehn Tage lang tiber
der minimalen Hemmkonzen-
tration der fir Atemwegsinfektio-
nen wichtigsten Erreger wie Pneu-
mokokken, Moraxella catarrhalis
und Haemophilus influenzae. Von
besonderer Bedeutung ist die im
Vergleich mit Erythromycin deut-
lich  hohere In-vitro-Aktivitit
gegeniiber Haemophilus influen-

Akute Exazerbationen
erfolgreich behandeln

MUNCHEN - Neuere Studien
zeigen, dass in der Therapie der
milden bis mittelschweren
akuten Exazerbation einer
chronischen Bronchitis Azi-
thromycin (Zithromax®) den
Chinolonen in nichts nachsteht.
Klinische wie bakteriologische
Erfolgsraten weisen keine
Unterschiede auf.

Nach den neuen GOLD-Empfeh-
lungen richtet sich die Behandlung
der akuten Exazerbation einer
chronischen Bronchitis  (AECB)
nach dem Schweregrad der Erkran-
kung, der durch Hiufigkeit der Exa-
zerbationen, Ausmass der Atem-
wegsobstruktion, Alter des Patienten
und Begleiterkrankungen charakte-
risiert ist. Insbesondere die Lungen-
funktion ist mit dem zu erwartenden
Erregerspektrum eng korreliert,
betonte Professor Dr. Hartmut Lode,
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Heilung bzw. Besserung unter der Therapie von einmal 500 mg Azithromycin iiber drei Tage

vs. einmal 400 mg Moxifloxacin tiber 5 Tage.

Berlin. So weiss man, dass in den Sta-
dien I undII der AECB Haemophilus

influenzae, Moraxella catarrhalis
und S. pneumoniae vorherrschen.

zae? und die bessere Wirksambkeit
gegeniiber intrazelluldren Erregern
wie Legionellen, Chlamydien oder
Mykoplasmen.

Eine ganze Reihe von umfang-
reichen klinischen Studien zeigen,
dass beispielsweise bei Tonsillitis
im Kindesalter die Gabe von
10 mg/kg, iiber drei Tage gegeben,
klinisch gleich wirksam ist wie die
Einnahme von Penicillin V tber
zehn Tage!, jedoch mit dem Vorteil
der deutlich besseren Compliance
durch die tigliche Einmalgabe und
die kurze Einnahmedauer.

Azithromycin wird wie die che-
misch verwandten Makrolide sehr
gut vertragen. Am hdufigsten treten
voriibergehende gastrointestinale
Beschwerden auf.

Einen fiir die tigliche Praxis
ganz wesentlichen Vorteil weist
das Azalid gegeniiber Makroliden
und Ketoliden auf. Es inhibiert
nicht die Cytochromisoformen,
insbesondere nicht das Cyto-
chrom 3A4. Interaktionen mit

Hier sind Makrolide durchaus The-
rapie der Wahl. Erst in den Schwere-
graden IIT und IV spielen gramnega-
tive Keime wie E. coli, Pseudomonas
oder Klebsiella eine grossere Rolle.
Nicht indiziert sind Makrolide bei
einer FEV1 von <35 %. Hier liegt die
Domine der Chinolone.

Dass das Azalid Azithromycin in
der Behandlung der AECB durch-
aus mit den Chinolonen mithalten
kann, zeigt die Multizenter-Studie
von Marcus Zervos et al., 20042,
Insgesamt 342 AECB-Patienten
(FEV1 >35%) erhielten randomi-
siert entweder 500 mg Azithromy-
cin einmal tédglich iiber drei Tage
oder 400 mg Moxifloxacin einmal
taglich tber finf Tage. Am Ende
der Therapie (Tag 10 bis 12) und
am Ende der Studie (Tag 22 bis 26)
stellte man den klinischen und bak-
teriologischen Erfolg der jeweiligen
Behandlung fest. Es fand sich in
beiden Kollektiven zu beiden Ter-
minen kein Unterschied (siehe
Abbildung). Auch was die Neben-
wirkungen anbelangt, unterschie-
den sich die Kollektive nicht.

In nationalen wie internationa-
len Richtlinien werden Makrolide
daher auch als Mittel der Wahl in
der Indikation der leichten bis mit-
telschweren AECB empfohlen.

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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anderen Medikamenten, beispiels-
weise Atorvastatin, Fluconazol,
Amlodipin, Theophyllin, Cyclos-
porin oder Warfarin sind demnach
nicht zu erwarten und bei inzwi-
schen zehnjihriger Erfahrung mit
dem Antibiotikum bisher nicht
beobachtet worden, betonte Prof.
Stahlmann.

Trotz der langen Halbwertszeit
mit der lingeren Verweildauer im
Korper verhilt sich Azithromycin
beziiglich der Resistenzentwicklung
nicht anders als die Makrolide mit
kurzer Halbwertszeit. Das konnte
Professor Dr. Hartmut Lode, Berlin,
in einer prospektiven, randomisier-
ten, doppelblinden Vergleichsstudie
zeigen. Bei jeweils 20 gesunden
Probanden analysierte er die oro-
pharyngeale Flora (Streptokokken)
auf ihr Resistenzverhalten hin nach
entweder einmal 500mg/d Azi-
thromycin fiir drei Tage oder zwei-
mal 500 mg/d Clarithromycin tiber
fiinf Tage. Rachenabstriche erfolg-
ten tdber zwolf Wochen an den
Tagen 1, 8, 16, 32, 48, 62 und 90. Es
zeigte sich, dass sich die Anzahl der
makrolidresistenten Streptokokken
in beiden Kollektiven nicht unter-
schied. Beide Priparate wurden
gleich gut vertragen, kein Proband
brach die Behandlung ab.

Vor Resistenzentwicklung ist kein
Antibiotikum gefeit, betonte Prof.
Lode. Aber sie ist in den einzelnen
Regionen der Erde durchaus unter-
schiedlich ausgeprigt. Das hangt
von vielen Faktoren ab, wie zu hiu-
fige und undifferenzierte Anwen-
dung oder auch Missbrauch in der
Tiermast. Nach der Libra-Uberwa-
chungsstudie, die die Antibiotika-
Empfindlichkeit von S. pneumoniae
2003 in Europa, Siidafrika, Mexiko
und den USA iiberpriifte, zeigte sich
z.B., dass in Deutschland gegen Azi-
thromycin nur 6,7% aller unter-
suchten Isolate resistent waren, das
heisst 93,3% reagierten empfind-
lich. Ahnlich ist die Situation in der
Schweiz wie z.B. einer S. pneumo-
nie-Empfindlichkeit von 929% im
Raum Luzern*.
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