Rationaler Umgang mit Atemwegs-Antibiotika:
Clarithromycin - wirksam,
wirtschaftlich, gute
Resistenzsituation

Mediziner raten zu restriktivem Einsatz o500 1 ) ‘
der Fluorchinolone

Voraussetzung fiir eine rationale Antibiotikatherapie ist
neben einer schnellen Diagnose die Kenntnis der wich-
tigsten Erreger, deren Empfindlichkeit sowie das Wissen
um die aktuelle Resistenzsituation.
Fiir Clarithromycin wurde in zahlreichen Studien nachge-
wiesen, dass das moderne Makrolid aufgrund seiner Bak-
terizidie, des schnellen Anflutens in den entscheidenen
Kompartimenten und der nach wie vor guten und regel-
maBig belegten Resistenzlage (s. S. 2) ein Mittel der Wahl
zur ambulanten Therapie von Atemwegsinfektionen ist.
Im Vergleich zu Azithromycin ist Clarithromycin langer erprobt
und preisglnstiger. Die lange Halbwertszeit (HWZ) von Azi-
thromycin kann darlber hinaus einen gravierenden Nachteil
darstellen. Im Vergleich zu Clarithromycin mit einer HWZ von 3
bis 5 Stunden betragt sie bei Azithromycin 48 bis 96 Stunden.
Professor J.P. Guggenbichler bestétigt, dass es aufgrund der
langen Verweildauer zu subinhibitorischen Konzentrationen
kommt. Als Folge davon kénnen sich Makrolid-Resistenzen
entwickeln und das

Risiko einer Rezi-

divbildung steigt.
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Abb. 2: Kosten einer Standardtherapie bei AECB mit thromycin erhallfen
Clarithromycin und Moxifloxacin hatten, fanden sich
resistente Keime,

Rezidive bei 11,7 Prozent dieser Kinder (Infection 2001; 29(5):
251-6). Damit ist die Rezidivrate nach Azithromycin-Behand-
lung fast sieben mal so hoch wie nach einer Behandlung mit
Clarithromycin.

Bestétigt werden diese Ergebnisse durch eine aktuelle ka-
nadische Arbeit (Davidson R et al. ECCMID 2003). Davidson
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Abb. 1: Absterbekinetik von S. pneumoniae, der bakterizi-
de Effekt (Reduktion der Keime um 99,9 %) wird bei Clari-
thromycin bereits 4 Std. nach Therapiebeginn erreicht

zeigt, dass ein hoher Verbrauch von Azithromycin mit einem
besonders starken Anstieg von Makrolid-Resistenzen korre-
liert. Untersucht wurde die Relation zwischen der Menge ver-
ordneter Makrolide und den sich anschlieBend entwickelnden
Resistenzen, nach Provinzen unterteilt. Danach fanden sich
die niedrigsten Resistenzraten in den Provinzen, in denen
verstarkt Clarithromycin eingesetzt wurde und die hdchsten
in Provinzen, deren Azithromycin-Verbrauch besonders hoch
war.

Auch Fluorchinolone, wie Moxifloxacin, werden verstarkt bei
Atemweginfektionen eingesetzt. Zum Erhalt ihrer Wirksamkeit
sollten Fluorchinolone der Therapie von schweren Infektionen
vorbehalten bleiben. Dazu zdhlen Harnwegsinfekte, sexuell
Ubertragbare Infektionen, HNO-/Knochen- und Gelenkerkran-
kungen, hervorgerufen durch multiresistente gramnegative Er-
reger sowie schwere Atemwegsinfektionen.

Auch bei den Chinolonen werden in letzter Zeit verstarkt Re-
sistenzentwicklungen beobachtet. In einer Ubersichtsarbeit
rat Professor W. Michael Scheld aus Charlottesville, USA, als
First-Line-Therapie auf die alteren, bewé&hrten Substanzen
zurlickzugreifen (Chemotherapie Journal 2003; 12(5): 132-9).
Scheld bestatigt, dass immer mehr Beweise flr einen engen
Zusammenhang zwischen dem unsachgemé&Ben Einsatz der
Fluorchinolone, der Zunahme von Antibiotika-Resistenzen ge-
genlber der gesamten Substanzklasse und der Haufigkeit von
Therapieversagern zusammengetragen werden und kritisiert
deren wahllosen Einsatz bei allen Indikationen.

Zu den laut Professor Dieter Adam aus Minchen , klassenspe-
zifischen“ Nebenwirkungen der Fluorchinolone zahlen gastro-
intestinale Beschwerden; auBerdem allergische Reaktionen
sowie zentralnervdse Effekte (MMW-Fortschr Med 2005; 47:
47-51). Typisch sind auBerdem nach Aussage einer Arbeits-
gruppe um Professor Tobias Welte aus Hannover Sehnenent-
zlindungen und -rupturen, die als ,Klasseneffekt” dieser An-
tibiotikagruppe bezeichnet werden (Scan J Infect Dis 2004;
36(4): 315-6).

Aus diesen Grinden betont Professor Norbert Suttorp aus
Berlin in Infektionskrankheiten (2004, Thieme Verlag), dass es
sich insbesondere bei den Fluorchinolonen der Gruppe 4, zu
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der Moxifloxacin gehort, um wertvolle Reserveantibiotika han-
delt, deren Einsatz schweren Infektionen vorbehalten bleiben
sollte - nicht aber bei leichter ambulant erworbener Pneumo-
nie und unkomplizierter Bronchitis.

Auch der wirtschaftliche Aspekt ist ein wichtiges Entschei-
dungskriterium bei der Auswahl eines geeigneten Antibioti-
kums. Da sind zum einen die Folgekosten einer ineffektiven
Antibiotikatherapie, zum anderen auch die eigentlichen The-
rapiekosten zu beachten. So ist beispielsweise die orale Stan-
dardtherapie bei AECB mit Moxifloxacin im Vergleich mit einer
klinisch &quivalenten Therapie mit Clarithromycin um 67 Pro-
zent teurer.

Gleichwertig sind beide Substanzen in ihrer klinischen und
bakteriologischen Wirksamkeit. Das bestétigt Dr. S. Chodosh
aus Boston in einer prospektiven, randomisierten, doppelblin-
den Multicenter-Studie mit Patienten, die an AECB erkrankt
waren. Nach Abschluss der Antibiotika-Therapie zeigte sich
sowohl in der Moxifloxacin- als auch in der Clarithromycin-
Gruppe bei Uber 90 Prozent der Patienten ein klinischer Erfolg.
Die bakteriologische Eradikationsrate lag ebenfalls bei beiden
Substanzen tber 90 Prozent.

Klinisch Uberlegen zeigte sich Clarithromycin im Vergleich mit
Azithromycin in einer Untersuchung mit 211 an Tonsillitis und
Pharyngitis erkrankten Kindern und Jugendlichen von N. Padil-
la-Raygoza (ICMASK |V, Barcelona, Spanien, 1998). Die klini-
sche Erfolgsrate lag danach fir Clarithromycin bei 95 Prozent,
fir Azithromycin dagegen nur bei 80 Prozent.

Flr eine rationale, gezielte und wirtschaftliche ambulante An-
tibiotika-Therapie von Atemwegsinfektionen gilt es, erprobte,
risikoarme Substanzen zu verordnen, deren Wirksamkeit, Wirt-
schaftlichkeit und Resistenzverhalten vielfach nachgewiesen
wurden, wie im Falle von Clarithromycin. Clarithromycin flutet
schnell an, sorgt fir eine schnelle Symptombefreiung und wird
schnell eliminiert, so dass keine subinhibitorischen Konzen-
trationen entstehen. Professor F. Sérgel halt deshalb die Art
der Dosierung von Klacid® PRO - 1000 mg am ersten Tag, ab
zweitem Tag Reduzierung auf 500 mg - flr sehr sinnvoll. ,Im
Sinne einer Individualisierung und Anpassung an die klinische
Situation erscheint dieses Dosierungsschema sinnvoll, da in
den ersten 48 Stunden einer Infektion die Entscheidung Uber
eine erfolgreiche Behandlung fallt.“ (Sérgel F, Drusano GL,
MedWelt 2004; 55: 89-93).
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auch 2004 die Aktivitdt von Clarithromycin (in Prozent, n = 31.000)

(Klacid® PRO) gegeniber relevanten Erregern

von Atemwegsinfektionen untersuchen lassen. Das Material bestand aus 1.981 Erregerisolaten von Patienten mit Infektionen der
oberen und unteren Atemwege aus niedergelassenen Praxen in verschiedenen Regionen Deutschlands. Die durchschnittliche
Resistenzrate Uber alle Isolate war erneut mit 4,6 Prozent sehr niedrig. Die hohe bakterizide Aktivitdt von Clarithromycin sei, so

Focht, ein wichtiger Aspekt der Wirksamkeit.

Dass die klinische Wirksamkeit nicht mit der Biodquvalenz eines Generikums gleich zu setzen ist, bestatigen aktuelle Publikatio-
nen. Die Europaischen Zulassungsbehdrden schreiben fir Generika eine Bioverfligbarkeit von 80 bis 125 Prozent zum Original-
praparat vor, um als biodquivalent zu gelten. Die zugrunde liegenden In-vitro-Untersuchungen sind aber nicht zwangslaufig auf
Patienten Ubertragbar, wie eine im Dezember prasentierte Untersuchung mit verschiedenen Antibiotika zeigt (Vesga O, ICAAC
2005, Washington DC; PN1338). Von allen untersuchten Generika waren zwar 76 Prozent biodquivalent zum jeweiligen Original,
aber nur 20 Prozent zeigten eine therapeutische Aquivalenz - und das, obwohl hier sogar parenterale Formen miteinander ver-
glichen wurden. Bei oral verabreichten Antibiotika ist zusatzlich noch die gastrointestinale Resorption zu bertcksichtigen. Die
Biodquivalenz eines Generikums darf also keineswegs mit der klinischen Wirksamkeit des Originals gleichgesetzt werden.

Klacid® Pro Wirkstoff: Clarithromycin. Zusammensetzung: 1 Filmtablette enthélt 250 mg Clarithromycin. Sonstige Bestandteile: Mikrokristalline Cellulose; vorverkleisterte Starke;
Croscarmellose-Natrium; Povidon (K=29-32); Talkum; Stearinsaure; Magnesiumstearat (Ph.Eur.); hochdisperses Siliciumdioxid; Chinolingelb, Aluminiumsalz. Filmiiberzug: Hypromellose;
Propylenglycol; Titandioxid; Sorbitanoleat; Hyprolose; Chinolingelb, Aluminiumsalz; Vanillin; Sorbinsaure (Ph.Eur.). Anwendungsgebiete: Infektionen, die durch Clarithromycin-empfindliche
Erreger verursacht werden und einer oralen Therapie zugénglich sind: Infektionen der Atemwege: z. B. akute und chronische Bronchitis, Bronchopneumonie, Pneumonie, sog. atypische Lun-
genentziindung (Mykoplasmenpneumonie). Infektionen im Hals-, Nasen-, Ohrenbereich: z. B. Tonsillitis, Pharyngitis, Sinusitis. Infektionen der Haut: z. B. Impetigo, Erysipel, schwere Follikulitis,
Furunkulose, Wundinfektionen. Gegenanzeigen: Bekannte Uberempfindlichkeitsreaktionen gegen Makrolid-Antibiotika, z. B. Erythromycin, oder einen der sonstigen Bestandteile. Klacid® Pro
nicht gleichzeitig mit Cisaprid, Pimozid, Terfenadin oder Astemizol einnehmen. Stark eingeschrankte Leberfunktion. Mittelschwere bis schwere Niereninsuffizienz (Kreatinin-Clearance < 30
ml/min): Nur unter genauer &rztlicher Beobachtung verabreichen. Schwangerschaft und in der Stillzeit: Schwangere, insbesondere wéhrend der ersten drei Monate der Schwangerschaft, und
Stillende diirfen Klacid® Pro nur nach sorgféltiger Nutzen-Risiko-Abwégung durch den Arzt einnehmen. Nebenwirkungen: Haufig Ubelkeit, Erbrechen, Druckgefiihl im Oberbauch, gelegentlich
krampfartiger Natur, weiche Stiihle oder Durchfall. Bei anhaltenden und schweren Durchfallen und Koliken ist an eine sehr selten auftretende pseudomembrandse Kolitis zu denken. Sehr selten
akute Pankreatitis. In seltenen Féllen Leberfunktionsstorungen, einhergehend mit einer Erhohung von Leberenzymen, und hepatozelluldre und/oder cholestatische Hepatitis mit oder ohne
Ikterus. Diese Leberfunknonsstorungen die auch schwerwiegend sein konnen, sind normalerweise von voriibergehender Natur. Sehr selten letale Verldufe von Leberversagen. Diese standen
fast immer im Zusammenhang mit einer schweren Grunderkrankung und/oder der gleichzeitigen Gabe von zuséatzlichen Arzneimitteln. Sehr selten erhohte Ser -
hang mit Einnahme von Clarithromycin nicht nachgewiesen. Selten eine Verlangerung der QT-Zeit, ventrikuldre Tachykardien und , Torsades de Pointes*. Uberempflndllchkeltserschelnungen
konnen auftreten. Gelegentlich gehdren dazu Haut- und Schleimhautreaktionen, wie Rotungen mit und ohne Juckreiz, und sehr selten Anaphylaxie und Stevens-Johnson-Syndrom/toxische
epidermale Nekrolyse. Gelegentlich Tinnitus und Horverluste, nach Absetzen des Arzne|m|ttels meist reversibel. Haufig meist voriibergehende Beeintrachtigung des Geschmackssinns und/oder
des Geruchssinns. Selten voriibergehende zentralnervose Storungen wie Schwindel, Verwirrtheit, Angstlichkeit, Schiaflosigkeit, Alptraume, Halluzinationen und Psychosen sowie Kopfschmer-
zen. Gelegentlich Krampfanflle. In seltenen Fallen Hypoglykdmien, meist im Zusammenhang mit der gleichzeitigen Einnahme oraler Antidiabetika oder Insulin. Sehr selten Leukopenien
und Thrombozytopenien. In seltenen Féllen Glossitis, Verfarbung der Zunge, Stomatitis sowie Hefepilzinfektionen der Schleimhaute, Verfarbung der Zahne (in der Regel durch zahnarztliche

Reinigung wieder entfernbar).
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