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Azithromycin

Charakterisierung

IUPAC (englisch): (2R,3S,4S,5R,6R,8R,11R,12R,13S,14R)-5-[(2S,3R,4S,6R)-4-
(dimethylamino)-3-hydroxy-6-methyloxan-2-ylJoxy-14-ethyl-6,12,13-trihydroxy-3-
[(2R,4R,5S,6S)-5-hydroxy-4-methoxy-4,6-dimethyloxan-2-ylloxy-2,4,6,8,10,11,13-
heptamethyl-15-oxa-10-azacyclopentadecan-1-one

Summenformel: C3sH72N2012

Molekulargewicht: 749.0 g/mol

Pharmakologische Wirkstoffklasse: Makrolidantibiotikum der Gruppe Azalide

Wirkungsweise

Azithromycin hemmt durch Bindung an die bakterielle 50-S-Ribosomenuntereinheit

und Beeinflussung der Translokation aktivierter Aminosauren die Proteinsynthese

empfindlicher Keime. Dadurch kommt es zu einer vorzeitigen Unterbrechung der Pro-

teinbiosynthese (=bakteriostatische Wirkung). Makrolidantibiotika penetrieren in Pha-

gozyten und Makrophagen und erreichen dort hohe Konzentrationen. Dies ist v.a. bei

obligat intrazellularen Mikroorganismen wie Mykoplasmen oder Legionellen von Be-

deutung [1,2,3].

Als empfindlich werden folgende Keime angegeben:.

e Gram-negative Erreger: Bacteroides, Bordetella, Haemophilus, Legionella, Mo-
raxella, N. gonorrhoeae, Pasteurella multocida.

e Gram-positive Erreger: Alle Streptokokkenarten, S. aureus sowie Peptostrepto-
kokken, Peptokokken, Propionibacterium acnes

e Atypische Erreger: Chlamydia, Mykoplasma, Ureaplasma.

Pharmakokinetik

Nichtschwangere

Absorption: Azithromycin weist eine Bioverfugbarkeit von ca. 37% auf. Die maximale
Plasma-/Serumkonzentration wird 2-3 Std. nach Einnahme erreicht. Die Anreiche-
rung von Azithromycin im Gewebe kann dort zu Spiegeln flhren, die 10- bis 100-fach
hoher liegen als die Plasmakonzentration. Distribution: Das Verteilungsvolumen be-
tragt 23-31 I/kg, die Proteinbindung variiert konzentrationsabhangig bis max. 50%.
Metabolismus: Die mittlere terminale Eliminationshalbwertszeit wird mit 68 Std. bezif-
fert. Azithromycin wird in der Leber durch N-Demetyhlierung, O-Demethylierung und
Hydroxylierung zu mehreren mikrobiologisch unwirksamen Metaboliten umgewan-
delt. Elimination: Die Elimination erfolgt biliar zu mindestens Zweidritteln unverandert
bzw. in Form der Metaboliten. Bei Patienten mit Leberfunktionsstorungen wird ein
kleiner Teil unverandert Uber die Nieren ausgeschieden (Qo=0.8) [2,4].
Schwangerschaft

Die terminale Halbwertszeit von Azithromycin scheint mit 78 Std. etwas verlangert zu
sein [5]. Nach einmaliger oraler Gabe von 1 g wird die Spitzenkonzentration inner-
halb von 6 Std. erreicht und sinkt danach rasch ab [6]. In vitro Daten geben den Hin-
weis, dass die Konzentrationen von Makroliden im fetalen Kreislauf im Bereich von
einigen Prozenten der mutterlichen Konzentrationen liegen, wobei Azithromycin mit
2.6% die tiefste Rate aufweist [7]. In vivo wurden zur praoperativen Prophylaxe (1g
einmalig) im Nabelschnurblut Konzentrationen von < 10% (19-38 ng/ml) derjenigen
im mutterlichen Plasma (maximal 311 ng/ml) gemessen; hingegen fanden sich im
plazentaren Gewebe (Gesamtgewebe homogenisiert) und im Myometrium wahrend
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72 Std. Konzentrationen von > 500 ng/ml vor. Offenbar reichert sich Azithromycin im
plazentaren Gewebe an, um im fetalen Kreislauf nur minimal zu erscheinen [6].
Stillzeit

Kinetikdaten zur Muttermilch sind sparlich. In einem Fallbeispiel mit taglich 500
mg/Tag oral wurden in der Muttermilch Konzentrationen von < 3 ug/ml gemessen [8].
Diese Spiegel liegen um einen Faktor 10 hoher als die im mutterlichen Plasma [6];
auf das tagliche Milchvolumen des Kindes gerechnet, ergibt sich im konkreten Fall
eine maximale tagliche kindliche Dosis von 0.48 mg/kg. In einer kontrollierten Unter-
suchung mit Muttern aus Gambia und 2 g Azithromycin wahrend der Geburt lag die
durchschnittliche tagliche kindliche Dosis deutlich héher, namlich bei 4.5 mg/kg (95%
C1 0.6-7.0) resp. 15.7% (95% CI 2.0-27.8) der mutterlichen [9]. Alle bisherigen Daten
zeigen, dass bei Mehrfachgabe Azithromycin in der Muttermilch kumuliert [8-10 ].

Anwendung

Allgemein

1. In der Schweiz zugelassene Indikationen:

Infektionen des unteren Respirationstraktes (Bronchitis, Pneumonie)

Infektionen des oberen Respirationstraktes und des Naso-/Pharyngealtraktes

Otitis media

Haut- und Wundinfektionen

Unkomplizierte Genitalinfektionen durch Chlamydia trachomatis oder Neisseria

gonorrhoeae (nicht multiresistente Stamme), wobei eine gleichzeitige Lues aus-

geschlossen werden sollte (hohe Resistenzraten!)

e Intrazelluldare Mycobacterium avium-Komplex-Infektion (MAK) bei HIV pos. Pati-
enten mit < 100 CD4-Lymphozyten/ul (als Prophylaxe).

2. Von der FDA zusatzlich zugelassene Indikationen [11]:

Bakterielle Konjunktivitis (1% LAsung)

Pelvic Inflammatory Disease (PID)

Ulcus molle

Schwangerschaft

e Chlamydia trachomatis: In einer Cochrane Analyse wird zur Behandlung einer
genitalen Chlamydieninfektion Azithromycin als Mittel der zweiten Wahl empfoh-
len (bei Unvertraglichkeit von Amoxicillin resp. Erythromycin). Allerdings wird da-
rauf hingewiesen, dass zur Beurteilung der Sicherheit weitere Studien folgen soll-
ten [12]. Es konnte gezeigt werden, dass Azithromycin gegenluber Erythromycin
bei der Behandlung einer Chlamydien-Zervizitis wahrend der Schwangerschaft
bei gleicher Effektivitat besser vertraglich ist [13,14].

e Malaria [15] oder bei akutem Q-Fieber [16]: als Kombinationspartner.

Nicht Evidenz basiert: Toxoplasmose:

e Im Tiermodell reduziert Azithromycin die vertikale Transmission von Toxoplasma
gondii vom Muttertier zum Jungtier signifikant [17,18], wahrend eine Metaanalyse
(26 Kohortenstudien eingeschlossen) nicht zeigen konnte, dass eine pranatale
Behandlung das Risiko einer klinischen Manifestation beim Saugling reduziert (OR
fur therapiert vs. untherapiert 1.11, 95% CI 0.61-2.02) [19].

e Syphilis: fehlende Datenlage.

e Pneumonie: Azithromycin ist grundsatzlich eine gute Alternative zu Erythromycin
in der Behandlung der Pneumonie. Daten speziell zur Schwangerschaft fehlen.
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e Tularamie: Es besteht ein Fallbericht zur Behandlung einer Schwangeren mit einer
Infektion mit Francisella tularensis, welche ohne geburtshilfliche oder kindliche
Problemen verlaufen ist [20].

Dosierung

e Die Dosierung ist indikationsabhangig:

e Chlamydia trachomatis-Infektionen: 1x1 g p.o.

e Ureaplasma urealyticum: Wahrendem altere Daten darauf hinweisen, dass 1 g
p.o. die Kolonisation im unteren Genitaltrakt nicht effizient reduziert [21], zeigt ei-
ne neuere Studie aber, dass nach einer Einmalgabe von 500 mg Azithromycin i.v.
kurz vor dem Kaiserschnitt die minimale Hemmkonzentration (MIC; 250 ng/ml
Plasma) im Myometrium Uberschritten wird (402 ng/g) [10].

e Prophylaxe des Mycobacterium-avium-Komplexes (MAK): 1200 mg p.o.
1x/Woche.

e Unkomplizierte urogenitale Gonorrhoe: 1x2 g p.o. (cave UAW!).

e Alle anderen in der Schweiz zugelassenen Indikationen: 1.-3. Tag 500 mg
p.o./Tag.

Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen (UAW)

Schwangerschaftsunspezifisch

Anorexie, gastrointestinale Stérungen (v.a. unter 1x2 g Dosis) wie Nausea, Erbre-
chen/Diarrhde (selten bis zur Dehydration), weicher Stuhl, abdominale Schmerzen
oder Krampfe, Dyspepsie und Obstipation.

Schwangere

Keine bekannt.

Embryo/Fetus

1. Trimenon: Eine Metaanalyse von randomisierten Studien zwischen 1991 und
2006 mit 421 Schwangerschaften unter Azithromycin und eine epidemiologische Be-
obachtungsstudie mit insgesamt 161 Fallen ergaben keinen Hinweis auf ein erhéhtes
Fehlbildungsrisiko [22,23]. Daten des schwedischen medizinischen Geburtenregis-
ters zeigen eine schwach signifikant hohere Fehlbildungsrate bei einer Makrolid-
(Erythromycin) Exposition in der Fruhschwangerschaft. Dort wurden Herzfehlbildun-
gen, vor allem Septumdefekte und Pylorusstenosen etwas haufiger beobachtet
[24,25]. Andere Studien konnten diesen Verdacht nicht bestatigen. Zusammenge-
fasst scheint das individuelle Risiko nicht nennenswert erhéht zu sein.

2./3. Trimenon/Neugeborene: Der Zusammenhang zwischen Makrolidtherapie beim
Kind nach der Geburt und Pylorusstenose wurde mehrfach diskutiert. Bisher konnte
ein solcher Zusammenhang bei intrauteriner Exposition im letzten Trimenon nicht
bestatigt werden [26,27].

Gestilltes Kind

In seltenen Fallen kann es beim gestillten Kind zu diinnerem Stuhlgang oder Durch-
fall kommen [8]. Zusatzlich ist eine Diskussion im Gange betreffend eines erhdhten
Risikos gestillter Neugeborener, deren Mutter Makrolide eingenommen hat, eine
kindliche hypertrophe Pylorusstenose zu entwickeln [9,28].

Kontraindikationen
Uberempfindlichkeit gegen Azithromycin, Erythromycin oder gegen andere Makrolid-
oder Ketolid-Antibiotika [1].
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Interaktionen

Erhoéht die Plasmakonzentration von Ciclosporin und Digoxin und die Wirkung von
oralen Antikoagulantien wie Acenocoumarol / Phenprocoumon.

Cave Antazida: Sie senken die Absorption von Azithromycin!

Empfehlungen

Fachgesellschaften

e American Congress of Obstetricians and Gynecologists (ACOG): Empfiehlt
zur Behandlung einer Neisseria gonorrhea Infektion bei Schwangeren die Kombi-
nationstherapie von Ceftriaxon und Azithromycin [29].

e Deutsche Gesellschaft fiir Gynakologie und Geburtshilfe (DGGG): Empfiehlt
analog den Guidelines des Centers for Disease Control and Prevention (CDC)
Azithromycin 1 g p.o. als Einmaldosis zur Behandlung einer Chlamydia trachoma-
tis Infektion; allerdings heben die Deutschen eine ausgesprochen strenge Indika-
tionsstellung hervor [13,14].

e Society of Obstetricians and Gynaecologists of Canada (SOGC): Empfiehit
beim frihen vorzeitigen Blasensprung (PPROM) ein Penicillin oder ein Makrolid
(explizit Erythromycin) [30].

Fachorganisation

e Embryotox: Azithromycin kann in der Schwangerschaft und in der Stillzeit indika-
tionsgerecht eingesetzt werden [31.

e WHO: Empfiehlt Azithromycin (1 g Einzeldosis) als Alternative zu Erythromycin
bei Chorioamnionitis oder nach fruhzeitigem Blasensprung [32].

Nicht verfugbar: RCOG, SGGG

Empfehlung der SAPP
Alternative zu Erythomycin in der Schwangerschaft zur Behandlung von
Chlamydieninfektionen. In der Stillzeit bei Azithromycin empfindlichen Keimen.
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