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Zusammenfassung
Das breite Wirkspektrum der Makro-

lide, das die Leitkeime von Infektio-

nen der oberen Luftwege einschließ-

lich intrazellulärer Mykoplasmen,

Chlamydien und Legionellen ein-

schließt, machen diese Substanz-

gruppe zu beliebten Präparaten in 

der Kinderheilkunde. In den letzten

Jahren ist es jedoch zu einem Ein-

bruch in der Wirksamkeit von Pneu-

mokokken, Streptokokken und Sta-

phylokokken gekommen. Obwohl 

die Resistenzsituation in Österreich

erheblich günstiger ist als in Frank-

reich und Spanien, sind doch bereits

15 – 20% der Streptokokken und

Pneumokokken auf Makrolide un-

empfindlich. 

Nicht alle Makrolide sind jedoch

gleich. Josamycin, das einzige Präpa-

rat mit einem 16-gliedrigen Lakton-

ring, ist gegen Mikroorganismen mit

einer Efflux-Pumpen (mef)-Resistenz

wirksam. Auch 75% der Makrolid-

resistenten Staphylokokken sind auf

Josamycin empfindlich. Ketolide sind

ebenso, ähnlich wie Josamycin, gegen

viele Makrolid-resistente Mikroorga-

nismen wirksam.

Makrolide erreichen besonders hohe

Wirkstoffkonzentrationen intrazellulär

und in der Mucinschicht. Die gute

Bioverfügbarkeit von Clarithromycin

mit Wirkstoffkonzentrationen, die

deutlich über denen von Erythromy-

cin, vor allem aber Azithromycin, lie-

gen, ermöglicht es dadurch, niedrig –

d.h. mef-resistente Mikroorganismen

mit einem MHK-Wert 0,5 – ≤ 8 μg/ml

– zu eradizieren. 

Azithromycin besitzt eine Halbwerts-

zeit von bis zu 96 Stunden. Dadurch

ist einerseits eine 3-Tage-Verabrei-

chung möglich. Subinhibitorische

Wirkstoffkonzentrationen über 4 – 6

Wochen führen jedoch zur Induktion

einer mef-Resistenz und Selektion

resistenter Mikroorganismen in der

Rachenflora.

Makrolide eignen sich als empirische

Ersttherapie zur Behandlung von

Infektionen der oberen und unteren

Luftwege, von gastrointestinalen

Infektionen durch Helicobacter und

Campylobacter sowie von Haut- und

Weichteilinfektionen. Makrolide wer-

den auch in der Behandlung von Bor-

relieninfektionen im Stadium I und

Infektionen durch Mycobacterium

avium eingesetzt.
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Summary
The broad spectrum of activity against

the majority of microorganisms res-

ponsible for upper and lower respira-

tory tract infections, and the high

intracellular concentrations in macro-

phages and in the epithelial lining

fluid make macrolides to a favoured

group of antibiotics in pediatrics.

Also a number of difficult to treat

infections e.g. Mycobacterium avium

intracellulare are in the spectrum of

macrolides.

Unfortunately the rate of macrolide

resistant microorganisms (Streptococ-

cus pneumoniae and Streptococcus

pyogenes) is increasing worldwide in

Japan, the USA and southern Europe-

an countries to the extent, that macro-

lides should be used only after sus-

ceptibility testing. Two resistance

mechanisms are observed. The low

level resistance (mefA gene, MIC 

0.5 – ≤ 8 μg/ml), due to the develop-

ment of an efflux pump is inducible;

the high level resistance (ermB gene

with an MIC of > 32 μg/ml) is main-

ly due to selection. Both genes are

evenly distributed. The combination

mefA and ermB resistance is found in

at least half of the resistant microor-

ganisms and is rising. Josamycin and

the new ketolides are still active

against the majority of resistant

microorganisms in particular mefA

resistant bacteria.

There is a substantial difference in the

pharmacokinetic and pharmacodyna-

mic profile in particular the newer

macrolides. Azithromycin shows low

serum and concentrations in the
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Einleitung
Erythromycin, das erste Antibiotikum

aus der Gruppe der Makrolide, ist seit

der Einführung 1952 ein überaus

geschätztes Präparat in der Kinder-

heilkunde. Erythromycin besitzt ein

breites antimikrobielles Spektrum,

das vor allem die Leitkeime von

Infektionen der oberen und unteren

Atemwege umfasst, und eine gute

Verträglichkeit. Makrolid-Antibiotika

haben ihren Namen vom makrozykli-

schen Laktonring und dessen glykosi-

dischen Verbindungen an Zucker

und/oder Aminozucker. Die Struktur

von Erythromycin enthält einen 14-

gliedrigen Laktonring, der mit

Hydroxyl- und Ketogruppen substitu-

iert ist. Die Struktur wird durch 

6-Desoxy-Hexose (Cladinose) er-

gänzt. Zahlreiche natürliche und

halbsynthetische Wirksubstanzen mit

14- bis 17-gliedrigen Laktonringen

wurden seither entwickelt und weisen

eine zum Teil wesentliche Verbesse-

rung der antimikrobiellen Wirksam-

keit, geringere Resistenzentwicklung,

bessere Säurestabilität und Biover-

fügbarkeit auf. 

Clarithromycin und Roxithromycin

als Weiterentwicklungen von Ery-

thromycin besitzen einen 14-glied-

rigen Laktonring, Azithromycin

besitzt als einziges Makrolid-Antibio-

tikum einen 15-gliedrigen Lakton-

ring, Josamycin hat einen 16-gliedri-

gen und Spiramycin einen 17-gliedri-

gen Laktonring. Der 16-gliedrige Lak-

tonring bedingt einen wichtigen

Unterschied zu den übrigen Makroli-

den, denn dadurch sind Resistenzen,

die auf einem Makrolid-Efflux-

Mechanismus beruhen, unwirksam.

Spiramycin mit einem 17-gliedrigen

Laktonring zeigt eine um das 4- bis

32-fach geringere Wirksamkeit gegen

Erythromycin-empfindliche Mikroor-

ganismen, besitzt aber zumindest im

Tierversuch eine gewisse Wirksam-

keit gegen Toxoplasma gondii.

Eine weitere Entwicklung sind die

Ketolide, wobei die Hexose Cladino-

se durch eine Ketobindung ersetzt

wird. Bei Telithromycin ist eine Pyri-

dinium- und Imidazolgruppe durch

eine Arylgruppe mit dem C11-C12-

Carbonat des Laktonrings verbunden.

Telithromycin besitzt eine Wirksam-

keit gegen vormals Erythromycin-

empfindliche Stämme wobei insbe-

sondere mef-resistente Mikroorganis-

men empfindlich sind.

Wirkmechanismus
Makrolid-Antibiotika weisen eine

reversible Bindung an die 50S und

70S der Ribosomen von Bakterien

auf. Dieser Vorgang interferiert mit

der Fixierung des t-RNA-Aminosäu-

rekomplexes und verhindert die kor-

rekte Ablesung der messenger-RNS

und somit in Folge die Funktion der

Ribosomen, wodurch die Proteinsyn-

these gehemmt wird. Untersuchungen

von Mazzei zeigten, dass dadurch das

Längenwachstum blockiert wird.

Diese Wirkweise bedingt grundsätz-

lich eine bakteriostatische Wirksam-

keit, die jedoch bei höheren Konzent-

rationen und rasch proliferierenden

Mikroorganismen als bakterizide Wir-

kung imponiert. Bei Konzentrationen

über dem 2- bis 4-fachen MHK-Wert

wirkt z.B. Josamycin bakterizid. Die

Destabilisierung des Ribosomen-

Peptidyl-tRNA-Komplexes wird von

der Molekülgröße beeinflusst: Groß-

molekulare Makrolide mit dem 16-

gliedrigen Laktonring, aber auch Lin-

cosamide und Streptogramin destabi-

lisieren den Ribosomen-Peptidyl-

Komplex stärker als 14- und 15-glied-

rige Makrolide. Als Folge kommt es

durch großmolekulare Makrolide

(z.B. Josamycin) deutlich seltener zur

Resistenzinduktion.

Makrolide zeigen eine zeitabhängige

Wirkung, wobei zusätzlich ein anhal-

tender postantibiotischer Effekt, d.h.

eine fortbestehende Suppression des

Keimwachstums bei Abfall der Wirk-

stoffkonzentration unter den MHK-

Wert, beschrieben wird. 

Von besonderer Bedeutung ist die

Fähigkeit der Makrolide, die Zell-

membran der Wirtszelle zu durch-

dringen und sich im Intrazellulär-

raum, insbesondere im endoplasmati-
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epithelial lining fluid (ELF) and a 

halflife of up to four days. This results

in subinhibitory concentrations e.g. in

saliva for up to 6 weeks with induction

and selection of mostly mefA resistant

microorganisms. Serum ELF and

macrophage concentrations of Josa-

mycin, Clarithromycin and Roxi-

thromycin are substantially higher. 

Macrolides are generally well tolerat-

ed, allergic hypersensitivity reactions

are rare. Erythromycin is responsible

for gastrointestinal side effects,

abdominal cramps, vomiting and

diarrhea due to its prominent gastro-

kinetic properties. 

Macrolide antibiotics are especially

valuable for the empiric therapy of

upper (e.g. sinusitis) and lower respir-

atory tract infections e.g. community

acquired pneumonia. Therapy of

streptococcal tonsillitis is indicated in

penicillin allergic children after sus-

ceptibility testing. Macrolides are

indicated for treatment of pertussis,

skin and soft tissue infections includ-

ing erythema chronicum migrans.



schen Retikulum, anzureichern.

Dadurch sind Makrolide besonders

gegen intrazelluläre Mikroorganismen

wirksam.

Wirkspektrum
Das breite Wirkspektrum der Makro-

lid-Antibiotika bedingt besonders in

der Kinderheilkunde ein vielfältiges

Einsatzgebiet. Das antimikrobielle

Spektrum der Makrolide enthält die

Leitkeime von Infektionen oberer und

unterer Atemwege wie Streptokokken

(ß-hämolysierende Streptokokken der

Gruppe A und Streptococcus viri-

dans), Pneumokokken, Coagulase-

positive und -negative Staphylokok-

ken einschließlich penicillinasebil-

dender Stämme, Moraxella catarrha-

lis, Haemophilus influenzae. Die

Wirksamkeit von Erythromycin, Cla-

rithromycin, Roxithromycin und

Josamycin gegen Haemophilus influ-

enzae ist schwach. Bemerkenswert ist,

dass Josamycin und Clarithromycin

einen antimikrobiell aktiven Meta-

boliten, z.B. das 14 Hydroxy-Clari-

thromycin, mit guter Wirksamkeit

gegen Haemophilus influenzae bildet.

Muttersubstanz und Metabolit wirken

gegen Haemophilus influenzae additiv

bzw. teilweise auch synergistisch. Azi-

thromycin ist das wirksamste Makro-

lid gegen Haemophilus influenzae,

gegen die Majorität der übrigen

Keime zeigt Azithromycin jedoch

einen um 1 – 2 Titerstufen höheren

MHK-Wert. Alle Makrolide zeigen

eine gute Wirksamkeit gegen Borde-

tella pertussis/parapertussis.

Eine Domäne der Makrolide ist die

sehr gute Wirksamkeit gegen Myco-

plasma und Chlamydia pneumoniae,

nachdem das Alternativpräparat Tetra-

zyklin bei Kindern bis zum 8. – 10.

Lebensjahr nicht eingesetzt werden

kann, da es sich in den Epiphysen-

fugen (Wachstumsstörungen) und im

Zahnschmelz (Zahnverfärbungen) ab-

lagert. Makrolide sind auch gegen

Legionella pneumophila sowie Cory-

nebacterium diphtheriae wirksam. Im

Wirkspektrum ist auch Neisseria

meningitidis enthalten, wenn auch

diese Präparate wegen fehlender

Liquorpenetration nicht zur Behand-

lung einer Meningokokken-Meningi-

tis geeignet sind. 

Makrolide sind auch zur Behandlung

einiger gastrointestinaler und uro-

genitaler Infektionen geeignet: Im

Spektrum sind Helicobacter und

Campylobacter jejuni, Neisseria

gonorrhoae und Chlamydia tracho-

matis sowie Ureaplasma urealyticum

enthalten. Empfindlich sind auch 

Borrelia burgdorferi, Mycobacterium

avium intrazellulare und Spirochäten.

Primär unempfindlich sind Gram-

negative Mikroorganismen wie Ente-

robacteriaceae, Azinetobacter spp,

Pseudomonas spp. Der Grund dafür

liegt in einer Undurchlässigkeit der

Zellmembran für hydrophile antibio-

tisch wirksame Substanzen, wenn

auch einige Publikationen eine gewis-

se Wirksamkeit von Azithromycin

gegen Pseudomonas beschreiben. Ob

dieser Befund eine klinische Relevanz

hat, ist jedoch sehr unsicher. Ery-

thromycin-unempfindlich sind Bac-

teroides fragilis und andere Bactero-

ides spp, Brucellen. Diese Keime wie

auch Peptostreptokokken sind jedoch

auf Josamycin empfindlich.

Resistenz bakterieller
Mikroorganismen auf
Makrolide

Inzidenz
Ein besonderes Problem bei der Ver-

abreichung von Makroliden besteht

darin, dass Mikroorganismen bei stei-

gendem Einsatz rasch eine Resistenz

gegen diese Wirkstoffgruppe ent-

wickeln. Als Beispiel in den 60er-Jah-

ren gilt das Auftreten von mehr als

30% Erythromycin-resistenter Strep-

tokokken innerhalb von 3 Jahren in

Finnland, nachdem Makrolide als 

Mittel der ersten Wahl zur Behand-

lung einer Streptokokkentonsillitis

empfohlen wurden. 

Nach den internationalen Vereinba-

rungen spricht man bei einem MHK-

Wert von < 0,5 μg/ml von einem 

empfindlichen, bei 0,5 – 1 μg/ml von

einem intermediär-empfindlichen, bei

einem MHK-Wert von > 1 μg/ml von

einem resistenten Keim. 

In den letzten Jahren kam es vor allem

in den USA und in Kanada zu einem

erheblichen Rückgang der Empfind-

lichkeit von Pneumokokken aber 

auch Streptokokken auf Makrolide

(Abbildung 1, Daten G. Doorn, G.

Zahnel).

Besonders betroffen sind davon 

Säuglinge und Kleinkinder bis zum 

5. Lebensjahr sowie Jugendliche mit

Infektionen der oberen und unteren

Luftwege (Abbildung 2a, 2b).

Dies konnte in Europa in diesem

Ausmaß bisher nicht beobachtet 

werden. Reinert berichtet von insge-

samt 28,0% Makrolid-resistenter

Stämmen in Europa, wobei die Rate 

in Spanien und Frankreich über 

dem Durchschnitt, in Österreich und

Deutschland (19,9% der Pneumokok-

ken und 14% der S. pyogenes-Isolate)

unter dem Durchschnitt lag. Georgo-

poulos untersuchte die antimikro-

bielle Empfindlichkeit invasiver

Pneumokokkenstämme in Österreich

und beobachtete, dass 19 von 56 

Isolaten eine verminderte Empfind-

lichkeit (MIC >/= 1 mg/L) aufwiesen.

Jebelean berichtet 2003 von 16%

Makrolid-resistenten Pneumokokken
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und 13,3% der S. pyogenes-Isolate

mit großen lokalen Unterschieden.

Resistenzraten von 20% der ß-hämo-

lysierenden Streptokokken wurden

z.B. in Graz, Linz und Wien be-

schrieben, in Westösterreich ist die

Resistenzsituation mit 3 – 5% wesent-

lich günstiger. 

Es bestehen jedoch entscheidende

Unterschiede in der Resistenz zwi-

schen den einzelnen Präparaten mit

einem 14-, 15- oder 16-gliedrigen

Laktonring. Für Josamycin besteht

eine Sonderstellung insofern, als

sowohl für Pneumokokken, S. pyo-

genes und Staphylokokken Resis-

tenzraten zwischen 2 – 5% beob-

achtet werden. So sind z.B. > 70% 

der Erythromycin-resistenten Sta-

phylokokken auf Josamycin emp-

findlich.

Resistenzmechanismen
Für die Resistenzentwicklung sind

zwei Mechanismen verantwortlich.

Der häufigere Mechanismus ist die

Entwicklung einer Efflux-Pumpe;

dies kommt überwiegend dadurch

zustande, dass Bakterien unter sub-

inhibitorischen Konzentrationen einen

Pumpmechanismus aktivieren, der 

das Antibiotikum aus dem Antibioti-

kum ausschleust, und so keine wirk-

samen Konzentrationen im Mikroor-

ganismus aufrecht zu halten sind (Ab-

bildung 3). 

Die zweite Möglichkeit der Resistenz-

entwicklung ist eine Änderung des

ribosomalen Rezeptors, wodurch

Makrolide nicht mehr in der Lage

sind, die Proteinsynthese zu inhibie-

ren. Es handelt sich dabei um eine

Hochresistenz mit MHK-Werten zwi-

schen 32 und 128 μg/ml. Die Methy-

lierung des Adenins an der 23S-Ribo-

nukleinsäure erfolgt durch verschie-

dene Methylasen durch erm-Gene

Abbildung 2a: Makrolid-resistente Pneumokokken, 2003 – 2005

Abbildung 1: Makrolid-Resistenz von Streptococcus pneumoniae in den USA

Abbildung 2b: Makrolid-resistente Pneumokokken, 2003 – 2005
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(Erythromycin-Methylase-Gene).
Diese Keime sind vollkommen
unempfindlich gegen alle Makrolid-
Antibiotika.

35,6% der 430 Makrolid-resistenten
Stämme waren in der Untersuchung
von Reinert erm(B)-positiv, 63,5%
waren mef(A)-positiv. Gegenwärtig
wird eine Zunahme von Pneumokok-
ken mit einer Kombination von mef-
und erm-Resistenz beobachtet.

Resistenzentwicklung in Abhän-
gigkeit von der Pharmakokinetik
Ein prädisponierender Faktor für die
Entwicklung der mef-Resistenz be-
steht in lang anhaltenden subinhibi-
torischen Wirkstoffkonzentrationen. 
Bei Konzentrationen unterhalb des
MHK-Wertes kommt es zu keiner
Eradikation der Keime, jedoch zu
funktionellen Veränderungen der
Mikroorganismen auf mehrfache
Weise:

Mikroorganismen bilden unter subin-
hibitorischen Konzentrationen weni-
ger Lipooligo- und Lipopolysacchari-
de in der Zellwand aus und sind so
weniger elektronegativ, leichter pha-
gozytierbar und induzieren eine gerin-
gere Entzündungsreaktion. Untersu-
chungen haben auch gezeigt, dass

diese Mikroorganismen auch Viru-

lenzfaktoren wie Adhärenz und Toxin-

bildung einbüßen. 

Subinhibitorische Wirkstoffkonzent-

rationen über 10 bis 14 Tage induzie-

ren die Entwicklung einer mef-Resis-

tenz, d.h die Entwicklung einer

Efflux-Pumpe. Bacquero kreierte für

den Konzentrationsbereich zwischen

dem MHK-Wert und der minimalen

Antibiotikakonzentration (MAK-

Wert, d.h. keine nachweisbare anti-
mikrobielle Wirksamkeit) den Begriff
des selektiven Fensters. Je größer die-
ses „Fenster“ ist, umso höher ist die
Wahrscheinlichkeit einer Induktion
einer mef-Resistenz (Abbildung 4). 

Die mef-Resistenz ist übertragbar. Der
Transfer der mef-Resistenz z.B. von
einem Makrolid-resistenten Strepto-

coccus mitis auf einen Penicillin-
empfindlichen Streptococcus pyoge-

nes erfolgt unter subinhibitorischen
Wirkstoffkonzentrationen innerhalb
von 5 Tagen. Im antibiotikafreien
Medium kommt es zu keiner Über-
tragung der Resistenzgene (Abbil-
dung 5).

Untersuchungen haben gezeigt, dass
nach Gabe von Azithromycin mit
einer Halbwertszeit von 48 – 96 Stun-
den über 6 Wochen subinhibitorische
Wirkstoffkonzentrationen im Rachen-
sekret nachzuweisen sind. Der Ein-
fluss verschiedener Makrolid-Anti-
biotika auf die Rachenflora wurde 
in einer klinischen Studie bei 180
Patienten, bei denen eine Makrolid-
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Abbildung 3: Mechanismen der Makrolid-Resistenz von S. pneumoniae

Abbildung 4: Schematisierter Konzentrationsverlauf von Clarithromycin und
Azithromycin in der Epithelial-Lining-Fluid (ELF). Der Konzentrationsbereich
zwischen MHK-Wert und MAK-Wert wird als selektives Fenster (Bacquero)
bezeichnet. Je größer dieses selektive Fenster umso größer ist das Risiko einer
Resistenzentwicklung der Mikroorganismen auf Makrolid-Antibiotika.
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behandlung indiziert war, untersucht,

Ausschlusskriterium war der Nach-

weis eines Makrolid-resistenten

Keims in der Rachenflora vor Beginn

der Antibiotikatherapie. 135 Patienten

waren auswertbar. Es wurde in

wöchentlichem Abstand nach 1, 2, 3,

4 und 6 Wochen die Rachenflora

untersucht. Die Untersuchung auf

Makrolid-resistente Mikroorganismen

erfolgte mit dem e-Teststreifen, mit

dem eine semiquantitative MHK-

Bewertung möglich ist (Abbildung 6). 

Ergebnisse der Untersuchung nach

Gabe von Erythromycin, Roxithro-

mycin und Azithromycin: 

Die Zusammensetzung der Rachen-

flora 2, 3, 4 und 6 Wochen nach Gabe

von Azithromycin zeigt steigende Pro-

zentzahlen bis zu 94% Makrolid-

resistente Mikroorganismen in der

Rachenflora im Gegensatz zu von

45% auf 20% fallende Konzentra-

tionen bei Patienten unter Clari-

thromycin und 10% nach Gabe von

Erythromycin.

Die Zusammensetzung der Makrolid-

unempfindlichen Mikroorganismen

zeigt bei 50% der Patienten Makrolid-

resistente Gram-positive Mikroorga-

nismen wie

Streptococcus viridans spp,

Peptostreptokokken,

S. aureus,

S. epidermidis,

Pneumokokken, 

H. influenzae,

Moraxella catarrhalis.

Bei 40% der Patienten wurden fol-

gende Gram-negative Mikroorganis-

men bzw. eine Mischinfektion mit

Gram-positiven und Gram-negativen

Keimen isoliert:

Pseudomonas aeruginosa

Serratia marcescens
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Abbildung 6: Einfluss verschiedener Makrolid-Antibiotika auf die Rachen-
flora von Patienten, die mit einem Makrolid (Erythromycin und Clari-
thromycin 7 Tage, Azithromycin 3 Tage) behandelt wurden. Wöchentliche
Untersuchung der Rachenflora mit dem e-Test. Vor Behandlungsbeginn wur-
den keine Makrolid-unempfindlichen Mikroorganismen in der Rachenflora
isoliert (Einschlusskriterium) nach 1, 2, 3, 4 und 6 Wochen wurde die
Rachenflora mit dem semiquantitativen e-Test auf das Vorhandensein
Makrolid-resistenter Keime untersucht. Am Therapieende (nach 1 Woche)
wurde bei 25% der Patienten, die Erythromycin (40 mg/kg KG) erhielten, bei
45% der Patienten nach Clarithromycingabe (12 mg/kg KG) und bei 50% der
Patienten nach Azithromycingabe (10 mg/kg KG) Makrolid-unempfind-
liche Mikroorganismen in der Rachenflora isoliert. Während die Zahl der
Patienten, die nach Gabe von Erythromycin und Clarithromycin mit
Makrolid-resistenten  Keimen besiedelt waren, kontinuierlich abnahm, nahm
die Zahl der Patienten mit Makrolid-resistenten Mikroorganismen nach Gabe
von Azithromycin kontinuierlich bis 6 Wochen auf > 90% zu.

Abbildung 5: Transfer der Makrolid-Resistenz von einem Makrolid-resisten-
ten Streptococcus mitis auf einen Streptococcus pyogenes unter subinhibitori-
schen Konzentrationen eines Makrolid-Antibiotikums. Anstieg des MHK-
Wertes von S. pyogenes von 0,05 μg/ml auf 16 μg/ml
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Enterobacter spp

Klebsiella spp

Bei 10% der Patienten war der domi-
nante Keim der Rachenflora Candida

albicans.

Auch die klinische Auswirkung wurde
untersucht:
7 der 60 Patienten in der Azithromy-
cin-Gruppe hatten innerhalb von 6

Wochen eine Reinfektion mit einem

Makrolid-resistenten Keim im Gegen-

satz zur Clarithromycin-Gruppe, bei

der nur 1 Patient an einer Reinfektion

erkrankte.

Über die globalen Folgen einer Resis-

tenzinduktion auf der Basis von mef-

Genen durch Makrolide mit langer

Halbwertszeit berichtet eine Studie

von Allison McGeer aus Kanada: Sie

korrelierte bei 8 000 Patienten mit

einer Pneumokokken-positiven Blut-

kultur die Empfindlichkeit der Mikro-

organismen auf Makrolid-Antibiotika

mit einer vorausgegangenen Antibio-

tikatherapie. Sie beobachtete, dass

zwar eine Vorbehandlung mit allen

Makrolid-Antibiotika mit einem

erhöhten Risiko für die Entwicklung

Makrolid-resistenter Pneumokokken

einhergeht, dies aber nach Gabe von

Azithromycin besonders eindrücklich

ist (Abbildung 7).

Pharmakokinetik 
Die Pharmakokinetik oral verabreich-

ter Makrolide weist einen entschei-

denden Unterschied zur Pharmakoki-

netik der ß-Laktam-Antibiotika auf.

Während ß-Laktam-Antibiotika aus

dem Intestinaltrakt in die Blutbahn

resorbiert werden und sich dann im

interstitiellen Flüssigkeitskompart-

ment verteilen, ist die Situation bei

den Makrolid-Antibiotika anders.

Makrolide werden aus dem Intesti-

naltrakt in das Pfortaderblut resorbiert

und füllen zuerst die Leber-, danach

die Makrolidspeicher der Lunge intra-

zellulär und reichern sich in der
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Erythromycin Clarithromycin Azithromycin

Bioverfügbarkeit abh. vom Präparat 55% 37%

aber   < 50%

Eiweißbindung 70 – 90% 65 – 75% 50%

Halbwertszeit 1,4 – 2 h 1 – 2 h* 48 – 96 h*

Cmax μg/ml 0,8 – 3 2 – 5 0,25

Biliäre Ausscheidung Majorität Minimal > 50%

Renale Ausscheidung Minimal Majorität 4,5%

* Daten bei Kindern

Tabelle 1: Bioverfügbarkeit und Pharmakokinetik einzelner Makrolid-Antibiotika 

Abbildung 7: Prozentsatz Makrolid-resistenter Pneumokokken aus Blutkul-
turen von 8 000 Patienten in Korrelation mit einer vorangegangenen antimikro-
biellen Behandlung. Nach Vorbehandlung mit Erythromycin oder Clarithro-
mycin ist der Prozentsatz Makrolid-resistenter Pneumokokken 25%, nach Gabe
von Azithromycin 68%. Wenn die Patienten entweder kein, ein nicht näher defi-
niertes oder ein anderes Antibiotikum als ein Makrolid erhielten, betrug der
Prozentsatz Makrolid-resistenter Pneumokokken zwischen 8 und 15%. 
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Mucinschicht = epithelial lining fluid
(ELF) an. Dabei kommt es zu sehr
hohen Wirkstoffkonzentrationen intra-
zellulär, in Makrophagen und Granu-
lozyten sowie zu hohen Konzentratio-
nen in der Mucinschicht der Schleim-
hautoberflächen (ELF). Erst die nicht
gebundene Wirkstoffmenge gelangt in
die Blutbahn. Dies erklärt die 10-fach
höheren Wirkstoffkonzentrationen
z.B. im Tonsillengewebe als im Blut.

Die einzelnen Makrolid-Antibiotika
unterscheiden sich erheblich in ihrer
Bioverfügbarkeit und Pharmakokine-
tik. Insgesamt haben Makrolide eine
geringe Säurestabilität, die sich bei
den einzelnen Präparaten und ent-
sprechend der Galenik noch unter-
scheidet (Tabelle 1). 

Erythromycin, die eigentliche Wirk-
substanz, ist eine schwache Base, die
mit organischen Säuren leicht Salze
und Ester bildet, aus denen im Blut
die antimikrobiell wirksame Ery-
thromycin-Base ensteht. Vor allem
die Erythromycin-Base, aber auch die
einzelnen Ester und Salze werden in
unterschiedlichem Maß durch die
Magensäure inaktiviert. Die Erythro-
mycin-Base kann nur als Tablette mit
einem Magensaft-resistenten Über-
zug verwendet werden, es gibt zu die-
sem Zeitpunkt jedoch kein verfügba-
res Präparat in Österreich. Die gegen-
wärtig verwendeten Präparate sind
Salze, z.B. das Erythromycin-Äthyl-
succinat und das Erythromycin-Stea-
rat, die ebenso säurelabil sind und 
als Magensaft-resistente Tablette (für
ältere Kinder und Jugendliche) oder 
in Saftform mit einem Puffer ver-
abreicht werden. Das Erythromycin-
Estolat (Propionyl-Erythromycin-
ester-Laurylsulfat) ist gegenüber 
saurem Magensaft resistenter. Die
Aufnahme erfolgt als Propionylester,
der zu Erythromycin-Base hydroly-
siert wird. Es entfallen jedoch nur 
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Abbildung 8a: Plasma-Konzentration: Clarithromycin vs. Azithromycin nach
Gabe von 10 mg/kg KG

Abbildung 8c: Konzentration in alveolären Makrophagen Clarithromycin vs.
Azithromycin

Abbildung 8b: ELF-Konzentrationen von Clarithromycin und Azithromycin
nach Gabe von 10 mg/kg KG in Relation zur MIC90
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20 – 30% des resorbierten Antibioti-
kums auf die Erythromycin-Base, der
Rest ist der antimikrobiell unwirksa-
me Ester. Das Erythromycin-Stinoprat
zeigt zwar im Vergleich zu Ery-
thromycin-Äthylsuccinat einen um
den Faktor 4,5 höheren Blutspiegel, 
ist aber kommerziell nicht verfügbar.
Es besteht aber nach wie vor Unei-
nigkeit, welches Präparat die biolo-
gisch höchste Konzentration am Wirk-
ort entfaltet.

Neuere Makrolide wie das Roxithro-

mycin und das Clarithromycin zeigen

eine erheblich bessere Bioverfügbar-

keit. Die höchsten Serumkonzentra-

tionen mit 9,1 μg/ml werden nach

Gabe von 10 mg/kg KG Roxithromy-

cin erreicht. Dies ist jedoch auf 

Kosten niedrigerer Konzentrationen

intrazellulär und in der Epithelial

Lining Fluid. Die Halbwertszeit be-

trägt 8 Stunden, dadurch ist eine ein-

mal tägliche Verabreichung möglich.

Clarithromycin zeigt eine Bioverfüg-

barkeit von 55% und bei Verabrei-

chung von 10 mg/kg KG Serumkon-

zentrationen bei Säuglingen und

Kleinkindern von 2 – 5 μg/ml. Die

Halbwertszeit beträgt 2,5 Stunden.

Azithromycin zeigt die niedrigsten

Serum- und ELF-Konzentrationen.

Durch die extrem lange Halbwertszeit

ist durch eine ausreichende Fläche

unter der Konzentrationskurve (AUC)

jedoch eine antimikrobielle Wirksam-

keit gegeben. Die niedrigen Serum-

konzentrationen können aber dazu

führen, dass Mikroorganismen in der

Blutbahn überleben. Auch die intra-

zellulären Wirkstoffkonzentrationen

sind 1/10 derer von Clarithromycin. 

Abbildungen 8a, b, c: Wirkstoffkon-

zentrationen von Clarithromycin ver-

sus Azithromycin in verschiedenen

Kompartments nach Nightingale/

Rodvold.

Von Bedeutung sind die aktuellen
Werte, die nach Gabe von 5 mg/kg
KG bei freiwilligen Probanden ermit-
telt wurden. Eine Ratio zwischen
Serum und alveolären Makrophagen
zu berechnen, wie vielfach gemacht,
ist klinisch nicht relevant.

Zur parenteralen, d.h. intravösen Ver-
abreichung, liegt Erythromycin als
Lactobionat vor. Auch Clarithromycin
liegt in einer parenteral verabreichba-
ren Form als Lactobionsäure vor. 

Korrelation der Grenzwerte für
Empfindlichkeit und 
Pharmakokinetik
Die Resistenz von Mikroorganismen
auf Makrolide ist aber nicht nur aus
einer mikrobiologischen Sicht zu
bewerten, sondern auch als Korrelati-
on der Pharmakokinetik, d.h. der
erreichbaren Serum-, Gewebs- und
intrazellulären Konzentrationen mit
den MHK-Werten. Die mef-Resistenz
ist eine sogenannte niedrige Resistenz
mit MHK-Wert von 0,5 – 8 μg/ml.
Dies bedeutet aber, dass Präparate, die
hohe Wirkstoffkonzentrationen am
Infektionsort z.B. in der ELF errei-
chen, die Keime trotzdem eradizieren
können. Untersuchungen von Zahnel
zeigten, dass Makrolid-resistente
Stämme mit einem MHK-Wert von
bis zu 8 μg/ml durch Clarithromycin
unter klinischen Bedingungen eradi-
ziert werden, da Wirkstoffkonzentra-
tionen in der ELF diese Werte deutlich
überschreiten. Im Gegensatz dazu
werden Makrolid-resistente Pneumo-
kokken mit einem MHK-Wert von 
2 durch Azithromycin nicht eradiziert,
da die entsprechenden Wirkstoffkon-
zentrationen am Infektionsort nicht
erreicht werden (Abbildung 9, 10).

Ein Nachteil der neueren Makrolide
wie Roxithromycin und Clarithromy-
cin ist der Geschmack der oralen
Präparation in Saftform. Trotz inten-

siver Entwicklungstätigkeit konnte
man den bitteren Nachgeschmack
weder durch Bananen noch Erdbeer-
aroma bzw. auch nicht durch Lös-
tabletten (Roxithromycin) kaschieren.

Proteinbindung und
Gewebsverteilung
Die Proteinbindung der Makrolide ist

konzentrationsabhängig. Sie ist inner-

halb der therapeutisch erzielbaren

Konzentrationen gesättigt, bei stei-

gender Konzentration sind Makrolide

jedoch frei verfügbar. Makrolid-Anti-

biotika zeichnen sich durch eine sehr

gute Gewebegängigkeit aus, aller-

dings mit der Ausnahme der Liquor-

und Gehirnpenetration. 

Zusätzliche
Wirksamkeit 
Neben der bakteriostatischen/bakteri-

ziden Wirksamkeit von Makroliden

wurden auch Mechanismen beschrie-

ben, die die Virulenzfaktoren von

bakteriellen Mikroorganismen hem-

men; es sind dies eine Herabregulie-

rung der Adhärenz von Haftrezepto-

ren und eine Hemmung der Biofilm-

bildung. Die Wirksamkeit von Makro-

liden auf Pseudomonas aeruginosa

beruht nicht so sehr in einer antibak-

teriellen Wirksamkeit, sondern durch

Hemmung der Proteinsynthese in

einer Verminderung der Alginatbil-

dung und einer dadurch erleichterten

Angreifbarkeit durch klassische Anti-

biotika mit Pseudomonaswirkung. 

Es wurden zudem bei Makrolid-Anti-

biotika eine Reihe von Eigenschaften

beschrieben, die unabhängig von der

antimikrobiellen Wirksamkeit einen

günstigen Effekt auf chronische ent-

zündliche Prozesse besitzen, wie z.B.

eine verminderte Chemotaxis der

neutrophilen Granulozyten und In-
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filtration des Epithels der Bronchen.
Eine Hemmung des Transkriptions-
faktors ergibt eine Verminderung der
Bildung proinflammatorischer Zyto-
kine sowie eine reduzierte Bildung
freier Sauerstoffradikale, einer gestei-
gerten Apoptose von neutrophilen
Granulozyten.

Immunmodulatorische Eigenschaften
wurden bei Makroliden im Rahmen
therapeutischer Erfolge bei der chro-
nischen diffusen Panbronchiolitis
(DPB) beobachtet. Auch auf die
mukoziliäre Clearance haben Makro-
lide eine günstige Wirkung, wie z.B.
eine Verminderung der Schleimpro-

duktion und eine Harmonisierung der

Viskosität der Mucinschicht. Konti-

nuierliche Verabreichung von Makro-

liden führt zu einem günstigen klini-

schen Effekt bei der Verhinderung von

Rezidiven und einer Verbesserung der

Lungenfunktion bei Patienten mit

bronchialer Hyperreagibilität, Muco-

viscidose und intrinsic Asthma.

Tacrolimus, aus dem Bakterium 

Streptomyces tsukubaensis, ist ein

Makrolid mit sehr geringer antimik-

robieller Wirksamkeit. Tacrolimus

wird als Arzneistoff aus der Gruppe

der Immunmodulatoren oder Calci-

neurinhemmer verwendet. Tacrolimus

wird als selektives Immunsuppressi-

vum gegen Abstoßungsreaktionen bei

der Organtransplantation (Handelsna-

me: Prograf ®), sowie als Alternative

zu den Glucocorticoiden beim atopi-

schen Ekzem bzw. der atopischen

Dermatitis (Handelsname: Protopic®)

verwendet. Diese Eigenschaften sind

auch rudimentär bei allen Makroliden

zu beobachten.

Metabolismus und 
Elimination
Erythromycin wird wie auch Josamy-

cin zu 50% in der Leber metabolisiert.

Bemerkenswert ist, dass sowohl

Josamycin als auch Clarithromycin

(z.B. das 14-Hydroxy-Clarithromy-

cin) antimikrobiell aktive Metaboliten

bilden, die synergistisch mit der Mut-

tersubstanz wirken. Clarithromycin

ist gegen H. influenzae weniger wirk-

sam als Erythromycin, der Metabolit

zeigt jedoch die gleiche Wirksamkeit

wie Erythromycin.

Interaktionen mit 
anderen Medikamenten
Die Dosierung von Erythromycin

beträgt 40 – 50 mg/kg KG. Dies erfor-
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Abbildung 10: Absterbekinetik von Makrolid-empfindlichen und mef-resis-
tenten Pneumokokken unter Wirkstoffkonzentrationen, die nach Gabe von Azi-
thromycin in der ELF erreicht werden (nach Zhanel)

Abbildung 9: Absterbekinetik von Makrolid-empfindlichen und mef-resisten-
ten Pneumokokken unter Wirkstoffkonzentrationen, die nach Gabe von Clari-
thromycin in der ELF erreicht werden (nach Zhanel)
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dert eine aktive Metabolisierung
durch die Leber. Makrolide, insbe-
sondere Erythromycin, führen zu
einer Komplexbildung und Hemmung
von Cytochrom P-450 IIIA4
(CYP3A4) in der Leber und in En-
terozyten. Bei gleichzeitiger Gabe
von Erythromycin und anderen Präpa-
raten, die in der Leber metabolisiert
werden, wie z.B. Theophyllin, sind die
Theophyllinkonzentrationen im Blut
erhöht und es kann zu toxischen
Nebenwirkungen von Theophyllin
(Erbrechen, Herzrhythmusstörungen,
Krampfanfälle) kommen. Auch bei
gleichzeitiger Verabreichung von
Dihydroergotamin oder einem nicht
hydrierten Mutterkorn-Alkaloid kann
es zu einer verstärkten Vasokonstrik-
tion kommen. Erythromycin kann die
nephrotoxische Wirkung von Ciclo-
sporin A (vor allem bei Nierentrans-
plantierten Patienten) verstärken. Die
Elimination von Methylprednisolon,
Carbamazepin und Coumarinderiva-
ten wird verzögert. Bei digitalisierten
Patienten kann Erythromycin zur
Erhöhung der Digoxinspiegel führen. 

Die neueren Makrolide werden in
einer Dosierung von 8 – 12 mg/kg KG
verabreicht. Dadurch ist die Interakti-
on mit anderen Medikamenten erheb-
lich geringer.

Toxizität und 
Nebenwirkungen
Makrolide werden im Kindesalter
meist sehr gut vertragen. Eine Über-
empfindlichkeit ist bekannt, jedoch
im Kindesalter sehr selten. Aller-
gische Exantheme sind sehr selten. 

Gastrointestinale Nebenwirkungen
(Bauchschmerzen, Übelkeit, durch-
fällige Stühle, Flatulenz) werden vor
allem bei höheren Dosen beobachtet,
da Erythromycin als Motilin-Rezep-
tor-Agonist die intestinale Peristaltik

beschleunigt. Bei anhaltenden Durch-
fällen ist eine pseudomembranöse
Enterokolitis auszuschließen und die
Behandlung abzubrechen. 

Bei Verabreichung von Erythromycin-
Estolat wurde in einem vermehrten
Maße eine intrahepatische Cholostase
mit oder ohne Ikterus beschrieben,
besonders bei schon bestehender
Leberschädigung. In prospektiven
randomisierten Untersuchungen
konnte diese Beobachtung jedoch
nicht bestätigt werden, es empfiehlt
sich dennoch, Erythromycin-Estolat
nicht länger als 7 – 10 Tage zu verab-
reichen und bei Patienten mit beste-
hender Leberschädigung auf ein ande-
res Präparat umzustellen. Auch bei
anderen Erythromycinderivaten wur-
den Störungen der Leberfunktion und
eine Transaminasen-Erhöhung be-
schrieben. Clarithromycin, Josamy-
cin, aber auch Azithromycin werden
besser vertragen.

Eine Verlängerung der QT-Zeit wird
bei allen Makroliden und Ketoliden
beobachtet, Herzrhythmusstörungen
sind allerdings selten. Klinisch rele-
vante Probleme treten beim autosomal
rezessiv vererbten Long-QT-Syndrom
Jervell Jarvis bzw. beim dominant
vererbten Romano-Ward-Syndrom
auf.

Eine sehr seltene Nebenwirkung aller
14- und 15-gliedrigen Makrolide ist
eine Neutropenie und Eosinophilie
sowie eine hämolytische Anämie. 

Bei intravenöser Verabreichung von
Erythromycin-Lactobionat wird häu-
fig Venenwandreizung an der Infusi-
onsstelle und Thrombosierung der
Vene beobachtet. Gastrointestinale
Nebenwirkungen treten auch bei
parenteraler Verabreichung von
Erythromycin-Lactobionat auf. 

Ein Nachteil bei der oralen Verabrei-
chung der neuen Makrolid-Antibioti-

ka wie Roxithromycin und Clari-

thromycin in Saftform ist der bittere

Nachgeschmack. Trotz intensiver

Bemühungen für eine Verbesserung

der Galenik durch Erbeer-Bananen-

aroma bzw. der Entwicklung von

Löstabletten (Roxithromycin) konnte

man dieses in der Kinderheilkunde

gravierende Manko nicht lösen. Der

Geschmack von Josamycin ist im

Gegensatz dazu ausgezeichnet. 

Therapeutische 
Indikationen
Makrolid-Antibiotika haben einen

hohen Stellenwert bei der Behandlung

von Infektionen sowohl des oberen als

auch des unteren Respirationstraktes.

Infektionen des 
oberen Respirationstraktes
Sinusitis

Einer akuten Sinusitis geht üblicher-

weise eine Virusinfektion der Nasen-

schleimhäute voraus. Durch die Virus-

infektion werden vor allem unspezifi-

sche Abwehrmechanismen wie die

mucoziliäre Clearance, die Zilien-

motilität, die Viskosität der Schleim-

schicht nachhaltig gestört. Virusin-

fizierte Epithelzellen werden mit 

100-fach höheren Keimzahlen besie-

delt als nicht virusinfizierte Zellen.

Die Schleimhautschwellung, die

durch proinflammatorische Zytokine

bedingt ist, die für die Virenabwehr

wichtig sind, führt zur Obstruktion

von Öffnungen, wodurch es zum

Sekretstopp in den Nasennebenhöhlen

kommt. Diese Mechanismen führen

bei 9 – 12% der Säuglinge und Klein-

kinder zu einer bakteriellen Super-

infektion der Nasennebenhöhlen.

Mikroorganismen, die dabei beob-

achtet werden, sind Pneumokokken,

H. influenzae, Moraxella catarrhalis,

seltener Staphylococcus aureus und
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Streptococcus pyogenes. Oft besteht

eine Mischinfektion mit Anaerobiern

wie Bacteroides spp.

Klinische Studien zeigten sehr gute

therapeutische Erfolge durch Ery-

thromycin, aber vor allem Clari-

thromycin, Josamycin, Roxithromycin

und Azithromycin sowohl bei der Be-

handlung der akuten aber auch chro-

nisch schwelenden Sinusitis. Diese

Mikroorganismen werden bei uns

noch weitgehend durch das Spektrum

der neueren Makrolide abgedeckt. 

Bei einer Orbitalphlegmone sind

jedoch die oral verabreichten Makro-

lide überfordert. In diesem Fall ist

eine parenterale Therapie mit einem

Cephalosporin der Cefuroximgruppe

in Kombination mit Fosfomycin

gefordert.

Otitis media

Auch einer Otitis media geht in den

meisten Fällen eine Virusinfektion

der oberen Luftwege voraus. Die Leit-

keime für eine Otitis media sind weit-

gehend dieselben, die auch bei einer

Sinusitis isoliert werden, und sind im

Spektrum der Makrolide enthalten. Im

entzündlichen Sekret der Paukenhöh-

le werden von allen Makroliden Wirk-

stoffkonzentrationen erreicht, die über

dem MHK-Wert der entsprechenden

Mikroorganismen liegen. Resistenz-

probleme treten allerdings in einem

vermehrten Maße in den letzten Jah-

ren auf und nehmen weiter zu, wie

vorher beschrieben.

Klinische Behandlungserfolge sind

mit Makroliden zu erreichen. Eigene

Erfahrungen zeigten jedoch, dass der

Prozentsatz von Patienten mit einem

persistierenden Tuben-Paukenhöhlen-

Katarrh nach Behandlung mit einem

Makrolid-Antibiotikum und dadurch

die Rate an Rezidiven nach Verab-

reichung von Makrolid-Antibiotika

höher ist als nach Gabe eines ß-Lak-
tam-Antibiotikums. Dies ist mögli-
cherweise auf die langsamere Keim-
elimination zurückzuführen.

Tonsillitis/Pharyngitis

Die Behandlung der Tonsillitis ist
eine Domäne des Penicillins bzw. der
Oralcephalosporine. Makrolide kön-
nen bei Penicillin-Überempfindlich-
keit als Alternative verabreicht wer-
den. Während man sich auf die Emp-
findlichkeit von Streptococcus pyoge-

nes auf Penicillin verlassen kann, ist
die Rate an Makrolid-resistenten
Mikroorganismen regional unter-
schiedlich zwischen 5 und 50%. Auch
hier bestehen deutliche Unterschiede
im therapeutischen Erfolg zwischen
den einzelnen Makrolid-Antibiotika. 

Unterschiede im therapeutischen
Erfolg ergeben sich zwischen Clari-
thromycin und Azithromycin. Rondi-
ni berichtet klinische und mikrobiolo-
gische Erfolgsraten bei der Behand-
lung der Streptokokkenangina mit
Azithromycin von 85,3% und 73,3%,
mit Clarithromycin von 90,0% und
85,3% respektive. Besonders bemer-
kenswert erscheint, dass 6 Patienten
mit einem Makrolid-unempfindlichen
Streptococcus pyogenes mit Clari-
thromycin geheilt werden konnten,
während bei 4 Patienten, die mit 
Azithromycin behandelt wurden,
während der Behandlung Makrolid-
resistente Streptokokken auftraten.

Josamycin hat die geringste Resis-
tenzproblematik von allen Makrolid-
Antibiotika. Prinzipiell sollte die
Behandlung einer Streptokokken-
Angina mit einem Makrolid-Antibio-
tikum nur nach Keimisolierung und
Resistenzprüfung erfolgen, der Ein-
satz von Josamycin ist ohne mikro-
biologische Diagnostik jedoch mög-
lich und mit einem sehr geringen 
Risiko behaftet.

Es gibt eine weitere Facette dieses
Problems:
Während bisher praktisch ausschließ-
lich ß-hämolysierende Streptokokken
als Erreger einer bakteriellen Tonsil-
litis in Frage kamen, mehren sich
Berichte in der Literatur, dass auch
Mycoplasma oder Chlamydia pneu-
moniae in 5 – 15% der Fälle als Ursa-
che einer akuten Tonsillopharyngitis
ätiologisch in Betracht zu ziehen sind.
Der klinische Verlauf ist keineswegs
unkompliziert, und eine Tonsillo-
pharyngitis durch diese Mikroorga-
nismen hat eine Tendenz zur Chroni-
fizierung mit häufigen Exazerbatio-
nen. Kokardenförmige Hautausschlä-
ge (Seidlmayersche Kokardenpurpu-
ra), Bronchitis, Conjunctivitis, Ure-
thritis, Arthritis sind weitere Kompli-
kationen. In diesen Fällen ist eine
Behandlung mit einem Makrolid-
Antibiotikum indiziert.

Abbildung 11 zeigt Seidlmayersche
Kokardenpurpura bei einem Patienten
mit einer Mycoplasma pneumoniae-
Infektion der Tonsillen und Bron-
chen.

Infektionen der unteren Luftwege

An einer Pneumonie erkranken jähr-
lich ca. 40 von 1 000 Säuglingen und
Kleinkindern unter 3 Jahren und 15
von 1 000 älteren Kindern. Das klini-
sche Bild ist vielfältig. Es unterschei-
det sich je nach Lebensalter, der indi-
viduellen Reaktionslage des Körpers,
zugrunde liegenden Erkrankungen.
Probleme bestehen nach wie vor bei
der klinischen und mikrobiologischen
Diagnose und damit auch in der
gezielten Wahl eines Therapeutikums. 

Makrolide eignen sich besonders zur
initialen empirischen Behandlung
einer „Community Acquired Pneu-
monia“, CAP, wobei die Leitkeime im
Spektrum der Makrolide enthalten
sind.

61



J.P. Guggenbichler ANTIBIOTIKA
Makrolid-Antibiotika MONITOR tom. XXIII, 4/5/2007

Ab dem 3. Lebensjahr kommen
sowohl virale als auch bakterielle
Pneumonien gleich häufig vor. Bak-
terielle Erreger sind Pneumokokken,
Haemophilus influenzae sowie Myco-
plasma und Chlamydia pneumoniae.
Zur Behandlung einer sog. atypischen
Pneumonie eignen sich im Kindes-
alter ausschließlich Makrolid-Anti-
biotika, bei Pneumokokken ist eher
ein ß-Laktam-Antibiotikum vorzuzie-
hen. Da aber eine mikrobiologische
Diagnose meist nicht möglich ist,
muss man empirisch mit der Behand-
lung beginnen, wobei Pneumokokken
und Haemophilus influenzae sich von
Mycoplasma pneumoniae sowohl in
ihrer Proliferationsrate, in der Bildung
von Toxinen und dadurch im Patho-

mechanismus und der klinischen Prä-
sentation des Krankheitsbildes unter-
scheiden. Pneumokokken führen
durch ihre Toxine zu einer Kapillar-
schädigung und einer Exsudation in
den Alveolarbaum. Dabei hört man
die typischen feinblasigen Rassel-
geräusche, das Knisterrasseln. Myko-
plasmen hingegen führen zu einer ter-
minalen Bronchiolitis mit Resorption
der Luft aus den Alveolen und einer
Segment- und Subsegmentatelektase.
Dies hat einen Volumenverlust des
betroffenen Lungenareals zur Folge
und abgeschwächte bis fehlende
Atemgeräusche. Bemerkenswert ist,
dass erst ab dem 3. Lebensjahr Haft-
rezeptoren für Mykoplasmen in den
terminalen Bronchiolen vorhanden
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Abbildung 11: Seidlmayersche Ko-
kardenpurpura bei einem Patienten
mit einer Mycoplasma pneumoniae-
Infektion der Tonsillen und Bronchen

Pneumokokken/ Mykoplasma/

Haemophilus influenzae Chlamydia pneumoniae

Lebensalter Jedes Lebensalter, Säuglinge, Ab dem 3. Lebensjahr;

Kleinkinder, ältere Kinder häufigster Erreger

Umgebungsanamnese unergiebig Familienmitglieder 8 – 10 Tage 

zeitversetzt erkrankt

Temperaturbeginn Akut mit Schüttelfrost Treppenförmiger Fieberanstieg 

über 2 – 3 Tage

Husten Produktiv Trocken, stakkatoartig

Begleitsymptome Eitrige Rhinitis, Sinusitis, Myalgien, Pharyngitis,

Otitis media, Sepsis Bauchschmerzen

Pleuritische Beschwerden häufig selten

Physikalischer Lungenbefund Klingende ohrnahe Abgeschwächte bis fehlende 

Rasselgeräusche Atemgeräusche, Giemen

Röntgen Lobärpneumonie Segment- und Subsegmentatelek-

tasen, Volumenverminderung

Labor Leukozytose mit Normale Gesamt-Leukozytenzahl,

Linksverschiebung, Linksverschiebung,

CRP, BKS deutlich erhöht positive Kälteagglutinine

Tabelle 2: Korrelation von klinischen Symptomen mit Erregern bakterieller Pneumonien (Mycoplasma pneumoniae
versus Pneumokokken)
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sind. Vorher führen Mykoplasmen
und Chlamydien zu einer Bronchitis
oft mit obstruktiver Komponente
(Tabelle 2, Abbildung 12a, 12b).

Mycoplasma pneumoniae, ein zell-
wandloser intrazellulärer Mikroorga-
nismus, ist in vitro auf ß-Laktam-
Antibiotika unempfindlich. Er zeigt
im Vergleich zu Pneumokokken (Pro-
liferationszeit 12 Minuten) eine
langsame Proliferation (6 – 8 Stun-
den) sowie eine geringe Bildung von
Pyrogenen.

Für ambulant erworbene Pneumonien
bieten sich zwei Möglichkeiten einer
Behandlung an:

• Entweder man beginnt mit einem
Aminopenicillin (mit oder ohne ß-
Laktamase-Inhibitor) bzw. einem
Oralcephalosporin (z.B. Cefpodoxim-
Proxetil) und stellt bei mangelndem
klinischen Erfolg auf ein Makrolid-
Antibiotikum um, oder

• Man beginnt mit einem Makrolid-
Antibiotikum, z.B. Clarithromycin
oder Josamycin, und setzt die Behand-
lung bei Unwirksamkeit nach 48
Stunden auf ein ß-Laktam-Antibioti-
kum um. Dabei kommt es allerdings
oft zu einer Notwendigkeit einer sta-
tionären Aufnahme mit parenteraler
Therapie.

• Man kann auch ein Oralcephalo-
sporin mit einem Makrolid kombinie-
ren.

• Das klinische Erscheinungsbild,
Laborbefunde und das Röntgen helfen
in der Wahl der empirischen Be-
handlung. Insgesamt kann man 
jedoch nach der klinischen Präsen-
tation empirisch die erste oder die
zweite Variante wählen (educated
guess)

Auch auf Grund der altersspezifisch
unterschiedlichen Erregerwahrschein-
lichkeit sollte bei Kindern unter 3 1/2

Jahren die erste Variante gewählt wer-

den, bei Kindern über 3 Jahren die

zweite Variante bevorzugt werden. Im

Schulalter sind Mykoplasmen für

mehr als 50% der Erkrankungen ver-

antwortlich. Außerdem ist auch die

epidemiologische Situation in Fami-

lie/Schule/Kindergarten zu berück-

sichtigen.

Eine abszedierende Staphylokokken-
pneumonie bedarf einer parenteralen
Therapie mit einem Cephalosporin
der Cefuroxim-Gruppe, vorzugsweise
in Kombination mit Fosfomycin.

Bei Patienten, die in ihrer Abwehr
geschwächt sind (z.B. nach Nieren-
transplantation, exzessivem Leis-
tungssport), kommen Legionellen als
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Abbildung 12a: Lobärpneumonie im Rahmen einer Pneumokokken-
pneumonie

Abbildung 12b: Mykoplasmen-/Chlamydien-Pneumonie: Volumenverlust
des rechten oberen Lungensegmentes. Das Zwerchfell steht als Ausdruck
einer Volumenverminderung im rechten Thorax um ca. 1 1/2 Rippenräume
höher. Der Mittelschatten ist zur Seite der Läsion hin verschoben.
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Erreger in Frage. Diese werden im

Kindesalter mit Makroliden behan-

delt. Die Symptomatik besteht in

einer zunehmenden Störung der Lun-

genfunktion mit Tachypnoe, Dyspnoe

mit jugulären und intercostalen Ein-

ziehungen und Cyanose durch eine

Ventilations-Perfusions-Dissoziation

mit Rechts-Links-Shunt auf Lungen-

ebene.

Abbildung 13: Legionellenpneumonie

bei einer 16 Jahre alten Leistungs-

sportlerin, die nach dem Training

regelmäßig in der Turnhalle duschte.

Die Patientin zeigte eine massive

Lungenfunktionsstörung, Tachypnoe

und Cyanose. Der Auskultationsbe-

fund war durch den massiv einge-

schränkten Gasaustausch bemerkens-

wert unergiebig und manifestierte sich

mit verminderten Atemgeräuschen.

Die Behandlung bei dieser Patientin

bestand in der intravenösen Verabrei-

chung von Clarithromycin am ersten

Tag 20 mg/kg KG, danach 12 mg/kg
KG, aufgeteilt auf 2 Tagesdosen.

Behandlung der Chlamydia tracho-
matis-Pneumonie bei Früh- und
Neugeborenen

Chlamydien-Infektionen werden bei
Neugeborenen, deren Mutter an einer
Urethritis mit diesen Erregern leidet,
bei Durchtritt durch die Geburtswege
acquiriert. Andere Infektionswege
sind bei Kindern praktisch ausge-
schlossen. Die Inkubationszeit beträgt
5 – 14 Tage, Symptome treten zwi-
schen der 3. und 6. Lebenswoche auf.
Die Erkrankung manifestiert sich mit
einer Rhinitis und Trinkproblemen,
zunehmenden stakkatoartigem Hus-
ten, Tachypnoe und Tachycardie ohne
Fieber, oft mit einer meist einseitigen
Conjunctivitis. Die Erkrankung prä-
sentiert sich als milde Entzündungs-
reaktion bis zu massivem mukopuru-
lentem Ausfluss. Auch eine Infektion
des Rektums und der Vagina mit eitri-

gem Ausfluss sind möglich. Der Aus-
kultationsbefund ergibt Zeichen einer
obstruktiven Bronchitis. Im Röntgen-
bild finden sich diffuse kleine Infilt-
rate mit Segment und Subsegment-
atelektasen. Das Blutbild zeigt keine
erhöhten Entzündungsparameter, aber
häufig eine Eosinophilie. 

Die Diagnose gelingt durch den kul-
turellen Nachweis von Chlamydia tra-

chomatis in entsprechenden Sekreten.
Dies erfordert jedoch Zeit (>1
Woche). Als orientierende Untersu-
chung ist der Nachweis von Ein-
schlusskörperchen z.B. aus dem Tra-
chealsekret oder aus dem Conjunc-
tivalabstrich möglich. Der Nachweis
von Chlamydien gelingt auch mit
einem Enzym Immunoassays und der
PCR. Der direkte Nachweis einer
Chlamydia trachomatis-Urethritis bei
der Mutter peri- oder postpartal gibt
einen guten Hinweis, da Tests primär
für den Nachweis einer Chlamydien-
infektion bei der Mutter mit hoher
Spezifität und Sensitivität entwickelt
und zertifiziert wurden. Die serologi-
sche Diagnostik ist schwierig, da müt-
terliche übertragene Antikörper auch
bei einer Ausheilung der Infektion bei
der Mutter bei dem Kind in den
ersten 6 – 9 Monaten nachweisbar
sind. Die Erkrankungen sind in unse-
rem Krankengut selten.

Eine unspezifische Urethritis einer
Schwangeren prädisponiert zu Früh-
geburtlichkeit. Bei Durchtritt des
Früh- bzw. Neugeborenen durch die
Geburtswege ist eine Aspiration 
dieser Mikroorganismen und eine
Ansteckung mit Chlamydia tracho-

matis möglich, die in den ersten
Lebenstagen symptomlos bleibt. Bei
einem beatmeten Früh- oder Neuge-
borenen aufgrund eines hyalinen
Membran-Syndroms oder einer peri-
natalen Asphyxie kann es im Laufe
der weiteren Beatmung zu einer Dop-
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Abbildung 13: Pneumonie bei einem 16 Jahre alten Mädchen durch
Legionella pneumophila
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pelinfektion einerseits mit einem

nosocomialen Infektionserreger wie 

P. aeruginosa, Klebsiella spp oder

Enterobacter spp, anderseits mit

Chlamydia trachomatis, Ureaplasma

urealyticum kommen. Diese Doppel-

infektionen prädisponieren zur Lang-

zeitbeatmung und der Entwicklung

einer bronchopulmonalen Dysplasie.

Diese Kinder sind auch über Monate

nach der Entwöhnung vom Respirator

sauerstoffabhängig.

Die Behandlung vor allem bei Früh-

geborenen besteht in der Verabrei-

chung eines Makrolid-Antibiotikums,

vorzugsweise von Clarithromycin in

der Dosierung von 6 mg/kg KG bei

Frühgeborenen < 1500 g bis 8 mg/kg

KG bei Neugeborenen in 1 Tagesdo-

sis. Chlamydien können, wenn unbe-

handelt, bis zu 2 Jahre im Naso-

pharyngealsekret nachgewiesen wer-

den. Infektionen mit Chlamydia tra-

chomatis führen zu Lungenfunktions-

störungen im Kindesalter (Abbildung

14, 15).

Pseudomonasinfektionen bei 
Mucoviscidose

Makrolide werden auch bei der

Behandlung einer Pseudomonasinfek-

tion bei Patienten mit Mucoviscidose

eingesetzt: Obwohl Makrolide gegen

verschiedene Pseudomonas spp keine

ausreichende antimikrobielle Wirk-

samkeit aufweisen, hat sich die Zuga-

be von Makroliden insbesondere von

Azithromycin oral zur intravenösen

Behandlung einer Exacerbation einer

Infektion mit Pseudomonas aerugi-

nosa bei Patienten mit Mucoviscido-

se als günstig erwiesen. Dabei wird

der Einfluss der Makrolide auf die

Bildung von Virulenzfaktoren der

Keime wie eine Hemmung der Algi-

natbildung ausgenützt. Dadurch sind

diese Mikroorganismen besser mit

der Standardtherapie (Kombination

eines Aminoglykosids mit einem
Pseudomonas-wirksamen ß-Laktam-
Antibiotikum) zu erreichen. Außer-
dem werden die antiinflammatori-
schen und immunmodulatorischen
Eigenschaften der Makrolide sowie
die Verbesserung der mucociliären
Clearance ausgenützt.

Makrolide 
bei obstruktiver Bronchitis

Eine obstruktive Komponente bei
einer Bronchitis ist im Säuglings-
und Kleinkindesalter bei 10 – 15% 
der Patienten häufig und zeigt eine
hohe Tendenz zu Rezidiven. Der Aus-
löser einer obstruktiven Bronchitis 
bei Säuglingen und Kleinkindern 
< 2 Jahre ist überwiegend eine Virus-
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Abbildung 14: Bronchopulmonale Dysplasie nach Langzeitbeatmung bei
Doppelinfektion Chlamydia trachomatis + Klebsiella pneumoniae

Abbildung 15: Chlamydia trachomatis-Infektion bei einem 3 Wochen alten
Säugling
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infektion bei bronchopulmonaler

Hyperreagibilität (intrinsic Asthma).

Es werden aber auch Infektionen mit

Mycoplasma pneumoniae als Ursache

einer obstruktiven (asthmoiden) Bron-

chitis in 5 – 15% der Patienten be-

schrieben. Als praktische Vorgangs-

weise bietet sich an, ab dem 5. Tage

bei mangelndem therapeutischen

Erfolg unter der üblichen Inhalations-

behandlung mit ß-Sympathikomime-

tika, Ipratropium Bromid, Budesonid,

Theophyllin, mit einem Makrolid-

Antibiotikum, z.B. Josamycin, zu

behandeln.

Pertussis

Trotz der Verfügbarkeit und der nahe-

zu lückenlosen Durchimpfung der

Säuglinge mit dem gut verträglichen

azellulären Komponenten-Impfstoff

gegen Keuchhusten kommt es immer

wieder zu Kleinepidemien mit Borde-

tella pertussis. Makrolide eignen sich

zur Behandlung einer Pertussis. Ery-

throymcin und Josamycin werden in

einer Dosierung von 50 mg/kg KG für

14 Tage, Clarithromycin in einer

Dosierung von 12 mg/kg KG für 10

Tage als erfolgreiche Behandlung

beschrieben.

Haut- und Weichteilinfektionen
Impetigo

Die Impetigo contagiosa ist eine

primär vesikulöse, oberflächliche

Infektion der Haut. Die Erreger sind

ß-hämolysierende Streptopkokken der

Gruppe A, die auf kleinen Hautschä-

digungen (Insektenstich, Mazeration

der Haut durch Speichel) als transien-

te Flora Fuß fassen können. Gleich-

zeitig kommt es auf der geschädigten,

entzündlich veränderten Haut zu einer

substanziellen Zunahme der residen-

ten Flora (S. aureus, S. epidermidis).

Die Erkrankung ist ansteckend und

kann als Problem bei Vorliegen

nephritogener Stämmen zu einer Post-

streptokokken-Glomerulonephritis

führen.

Die Behandlung besteht in erster

Linie in der Elimination der transien-

ten Flora von Streptococcus pyogenes.

Eine Reduktion der residenten Flora

ist sicher nützlich. Makrolide decken

– unter Berücksichtigung der Resis-

tenzproblematik von Streptokokken –

das Erregerspektrum ab und sind auch

gegen ß-Laktamase-bildende Staphy-

lokokken wirksam. Das Ekthym ist

der Impetigo contagiosa verwandt und

unterliegt den gleichen therapeuti-

schen Überlegungen. Einsatz von

Makroliden nach Erregerisolation und

Resistenzprüfung, Josamycin kann

wegen der weitgehend erhaltenen

Wirksamkeit gegen Staphylokokken

und Streptokokken empirisch gegeben

werden.

Akne, Follikulitis, Furunkel, 
Pemphigoid 

Propionbacterium acnes führt zur

Spaltung von Fetten der Talgdrüsen 

in Glyzerin und Fettsäuren, die wie-

derum zu einer chemischen Ent-

zündung der Talgdrüsen führen. Auf

der geschädigten Haut breiten sich

Staphylokokken und andere Kom-

mensalen ungehindert aus. Bei der

Behandlung der schweren papulo-

pustulösen Akne ist daher eine syste-

mische antimikrobielle Therapie mit

Makroliden zusätzlich zur lokalen

Behandlung günstig. Auch die anti-

entzündlichen Eigenschaften der

Makrolide unterstützen den Heiler-

folg. Makrolide akkumulieren auf 

der Haut und erreichen 2- – 5-fach

höhere Wirkstoffkonzentrationen als

im Blut. Sie eignen sich dadurch 

auch zur Behandlung von Furunkeln

und Karbunkeln zusätzlich zur 

chirurgischen und lokalen antisep-

tischen Therapie. 

Erysipel

Bei anderen infektiösen Hauterkran-

kungen wie z.B. dem Erysipel sind

Makrolide als zweite Wahl nach Peni-

cillin zu betrachten. Dies ist auch

durch die unsichere Empfindlichkeit

der Streptokokken auf Makrolid-Anti-

biotika bedingt. Der Einsatz der

Makrolide bedarf einer Isolierung und

Resistenzprüfung des Keimes. 

Spezielle Indikationen
Borreliose

Die Behandlung der Borreliose Stadi-

um 1, d.h. des Erythema chronicum

migrans, kann gut mit einem Makro-

lid-Antibiotikum erfolgen. In dieser

Indikation kann auch Azithromycin

verwendet werden, da zur Eradika-

tion von Borrelien vor allem pro-

trahierte Wirkstoffspiegel erforder-

lich sind. Erythromycin wird für 

3 Wochen, Clarithromycin für 14

Tage, Azithromycin für 7 Tage ver-

abreicht.

Die Behandlung der Borreliose Stadi-

um 2 und 3 bedarf einer parenteralen

Behandlung mit einem Ceftriaxon 

75 – max. 100 mg/kg KG über 14

Tage. Eigene Erfahrungen haben

gezeigt, dass mit Clarithromycin auch

im Stadium 2, mit Ausnahme einer

Borrelienmeningitis, und evtl. 3

Symptome, z.B. die lanzinierenden

einschießenden Schmerzen gelindert

werden können, wenn wegen einer

Überempfindlichkeitsreaktion das

parenterale Cephalosporin vorzeitig

abgesetzt werden muss (Abb. 16).

Katzen-Kratz-Krankheit

Die Katzen-Kratz-Krankheit ist eine

suppurative Lymphadenitis der tri-

butären Lymphknoten einer Kratzver-

letzung durch Katzen. Als Erreger der

Katzen-Kratz-Krankheit (Cat scratch

disease) wurde das Proteobakterium

Bartonella henselae identifiziert. 
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Die Erkrankung manifestiert sich
nach einer Inkubationszeit von 7 – 12
Tagen mit indurierten Knötchen bzw.
einer diffusen Rötung an der Stelle 
der Kratz- oder Bissverletzung durch
Katzen. Nach 1 – 4 Wochen stellt sich
eine Lymphadenitis der zugehörigen
Lymphknoten dar. Die Lymphknoten
sind schmerzhaft, die darüberliegende
Haut ist gerötet. Bis zu 40% der 
Lymphknoten vereitern und führen zu
einer chronisch eiternden Fistel. Die
Dauer der Lymphadenitis kann bis zu
einem Jahr betragen.

Die Patienten klagen über Müdigkeit,
Appetitlosigkeit, Kopfschmerzen, bei
30% der Patienten besteht Fieber bis
39°C. Eine schwere Komplikation
besteht in Form einer Encephalitis mit
Krampfanfällen. Beim okuloglandu-
lären Syndrom (Parinaud) ist die Ein-
trittspforte für Bartonellen die Con-
junctiva mit Conjunctivitis und Ent-
zündung der präauriculären Lymph-
knoten (Abbildung 17).

Die Diagnose ist oft schwierig zu 
stellen. Sie kann am besten aus dem 
Lymphknoten-Biopsat mit der Häma-
toxilin-Eosin-Färbung bzw. der Whar-
ton-Starry-Silberfärbung gestellt wer-
den. Serologische Teste sind nicht ver-
lässlich, eine PCR bzw. eine indirekte
Immunfluoreszenzmethode ist meist
nicht verfügbar.

Es bewährt sich jedoch bei Ver-
dacht auf eine Katzen-Kratz-Krank-

heit eine Behandlung mit Erythro-

mycin (50 mg/kg KG) über 3 – 4

Wochen bzw. Clarithromycin oder

Azithromycin (Präparat mit dem nied-

rigsten MHK-Wert) je 10 mg/kg KG

einzuleiten.

Helicobacter pylori-Infektionen

Die Behandlung der erosiven Gastri-

tits und des Magenulkus wurde durch

eine antiinfektiöse Therapie revolu-

tioniert, nachdem Helicobacter pylo-

ri als ätiologisches Agens identifiziert

wurde. Im Kindesalter sind jedoch die

typischen Ulkusbeschwerden nicht

ausgeprägt, sondern Symptome

bestehen in epigastrischen Bauch-

schmerzen, nächtlichem Erwachen

mit Bauchschmerzen, rezidivieren-

dem Erbrechen evtl. mit Hämateme-

sis. Diese Symptome treten vor allem

bei Duodenalulzera auf, der positive

mikrobiologische Befund geht sehr

häufig ohne klinische Befunde einher. 

Als Komplikation einer Helicobacter-
Infektion wird gelegentlich eine pro-
teinverlierende Enteropathie beobach-
tet, wobei jedoch H. pylori als Ursa-
che nicht gesichert ist.

Die pragmatische Vorgangsweise be-
steht darin, dass bei Kindern mit
Beschwerden im Oberbauch eine
Helicobacter pylori-Diagnostik durch-
geführt werden muss. Der Goldstan-
dard ist zwar die Gastroskopie und
Antrumbiospie, da eine Biopsie der
Antrumschleimhaut für Kleinkinder
sehr belastend ist, ist die serologische
Diagnose im Blut und im Speichel,
der Ureasenachweis im Atemtest und
der Nachweis von Helicobacter im
Stuhl durch eine PCR eine wesentlich
attraktivere Methode.

Helicobacter ist schwer zu eradizie-
ren. Eine erfolgreiche Behandlung
erfordert den Einsatz von mindestens
2 Antibiotika mit einem Säureblocker.
Clarithromycin ist im Kindesalter ein
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Abbildung 16: Erythema chronicum
migrans

Abbildung 17: Patient mit einer präauriculären Lymphadenitis und Rötung der
darüberliegenden Haut durch Infektion mit Bartonella henselae
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Standbein der Behandlung. Der Kom-
binationspartner ist häufig Metro-
nidazol, der jedoch in den letzten Jah-
ren wegen Resistenzentwicklung an
Attraktivität verloren hat. Als Kombi-
nationspartner kommt auch Amoxi-
cillin in Betracht. Gleichzeitig wird
ein Säureblocker wie Cimetidin ver-
abreicht. Die Behandlungsdauer
beträgt 14 Tage. Damit sind im Kin-
desalter Eradikationsraten von 95%
zu erzielen, wobei jedoch besonders
bei Kindern in Entwicklungsländern,
aber auch bei Kindern türkischer 
Herkunft in Zentraleuropa die Rezi-
divrate hoch ist. Eine Bestätigung
einer erfolgreichen Behandlung nach
1 Monat sollte mit dem Urease-Atem-
test erfolgen. Eine chronische Heli-

cobacter pylori-Infektion steigert 
das Risiko für Magenkarzinom und 
Lymphom.

Die Behandlung einer Gastroenteritis
durch Campylobacter jejuni, die mit
blutigen Stühlen einhergeht, kann
man mit einem Makrolid behandeln.
In der Realität erübrigt sich jedoch
meist eine Antibiotikagabe, da die
Erkrankung mit 1 – 3 Tagen selbst-
limitierend ist und zum Zeitpunkt der
Befundübermittlung, die 3 – 4 Tage
dauert, die klinischen Symptome
bereits abgeklungen sind. Eine schwe-
re Campylobacter-Gastroenteritis, die
sicher eine Ausnahme bildet, sollte
jedoch mit einem Makrolid, in erster
Linie mit Erythromycin, behandelt
werden.

Mycobacterium avium-Infektionen
wurden meist mit einer eingeschränk-
ten körpereigenen Abwehr, z.B. bei
AIDS, assoziiert. Diese Erkrankung
kommt aber durchaus häufig als Ursa-
che einer Lymphadenitis bei Säuglin-
gen und Kleinkindern in Frage. Die
Erkrankung manifestiert sich mit der
Lymphadenitis cervicalis/nuchalis,
wobei das Wachstum der Lymphkno-

ten langsam progredient verläuft. Die

Lymphknoten sind üblicherweise

indolent, mit der Unterlage und der

darüber liegenden Haut verbacken

und polyzyklisch begrenzt. Die Diag-

nose wird durch Biopsie gestellt,

wobei die komplette Exstirpation des

Lymphknotens bereits einen wesentli-

chen Teil der Behandlung darstellt.

Erfahrungen zeigen jedoch, dass im

Gegensatz zur Literatur, nach der die

chirurgische Entfernung des Lymph-

knotens bereits ausreicht, auch eine

Folgetherapie mit einem Makrolid

(z.B. Clarithromycin) in Kombination

mit Isoniacid für mindestens 3, eher 

4 – 6 Wochen nötig ist.

Dosierung
Die Dosierung von Erythromycin

beträgt 40 – 60 mg/kg KG, aufgeteilt

auf 3 Tagesdosen.

Clarithromycin wird nach der Neuge-

borenenperiode in einer Dosierung

von 10 – 12 mg/kg KG, aufgeteilt auf

2 Tagesdosen, Roxithromycin in einer

Tagesdosis von 6 – 8 mg/kg KG als

einmal tägliche Dosis verabreicht.

Josamycin wird in einer Tagesdosis

von 40 mg/kg KG aufgeteilt auf 2 – 3

Tagesdosen verabreicht. 

Azithromycin wird in einer Dosierung

von 10 mg/kg KG über 3 Tage, bei der

Streptokokken-Tonsillitis über 5 Tage

verabreicht. Gegenwärtig wird die

Einmalgabe von 30 mg/kg KG emp-

fohlen. Dies ergibt zwar initial höhe-

re Wirkstoffkonzentrationen, verlän-

gert jedoch den Zeitraum mit subin-

hibitorischen Konzentrationen.

Kontraindikationen
Schwere bakterielle Infektionen mit

einem septischen Zustandsbild. 

Bei Lebererkrankungen sollen Ery-

thromycin-Derivate mit Vorsicht oder

nicht eingesetzt werden. Für Clari-

thromycin, das überwiegend renal eli-

miniert wird, ist bei eingeschränkter

Nierenfunktion eine Dosisanpassung

erforderlich.

Ketolide
Ketolide sind eine neue Antibiotika-

klasse, die aus der Erythromycin-

Familie hervorgegangen sind. 

Ketolide besitzen wie Erythromycin

einen makrozyklischen Lactonring.

Der Wirkmechanismus und das Wirk-

spektrum ist prinzipiell mit dem Wirk-

mechanismus der Makrolide ver-

gleichbar. Ketolide weisen jedoch an

den Seitenketten Veränderungen auf,

die wesentliche Struktur-Wirkungsbe-

ziehungen bedingen. Ketolide unter-

scheiden sich auch von den Makroli-

den in der Stärke der Wechselwirkung.

Die C11 – C12 Carbamat-Seitenkette

ist für 

• eine direkte Wirkung auf die Bil-

dung von 50S- und 30S-Untereinhei-

ten der Ribosomen verantwortlich.

Der besondere duale Wirkmechanis-

mus mit Wechselwirkung in der

Domäne II und V der 23S rRNA

bedingt, dass der Aufbau der 30S- 

und 50S-Ribosomenuntereinheiten

gehemmt wird. Darüber hinaus

besteht eine

• hohe In vitro-Aktivität sowohl gegen

Penicillin-empfindliche als auch Peni-

cillin- und Erythromycin-resistente

Pneumokokken, Haemophilus influ-

enzae, Moraxella catarrhalis und

Coagulase-positive und -negative

Staphylokokken. MHK-Werte von

Ketoliden sind gegen Streptokokken

um mindestens 1 Titerstufe niedriger

als die von Clarithromycin und Azi-

thromycin. Selbstverständlich sind

intrazelluläre Mikroorganismen wie

Mykoplasmen und Chlamydien im

Spektrum weiterhin enthalten.
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• Die günstige Pharmakokinetik mit

einer Bioverfügbarkeit von nahezu

60%, der schnellen Anflutung, den

hohen Serumkonzentrationen und

hohen Konzentrationen über die Zeit

(AUC) sowie die hohen Gewebekon-

zentrationen vor allem in entzündli-

chen Geweben, wo die Konzentratio-

nen im Plasma bei Weitem über-

schritten werden, ist ebenso vorteil-

haft gesehen.

Klinisch hat dies zur Folge, dass 

die Proteinbiosynthese wirkungsvoll

blockiert wird, und dass Ketolide 

• eine bakterizide Wirksamkeit auf-

weisen und 

• eine hohe Wahrscheinlichkeit

besteht, dass mef-kodierte Resistenzen

nicht aktiviert werden. Diese günstige

Resistenzsituation ist vergleichsweise

auch stabil, d.h., dass auch mehrfache

Passagen der Keime in subinhibitori-

sche Konzentrationen von Teli-

thromycin keine Resistenzen selektio-

nieren.

Die Ketofunktion an der C3-Stelle ist

für die Säurestabilität verantwortlich

und trägt auch zur Verhinderung der

Resistenzinduktion bei. Die Methoxy-

funktion an C6 verhindert die Ketali-

sierung mit der Ketogruppe an C3.

Die Verträglichkeit der Ketolide ist

jedoch im Vergleich zu den neueren

Makroliden und Josamycin schlechter.

Als Nebenwirkungen werden eine

stärkere gastrointestinale Beeinträch-

tigung wie Appetitlosigkeit, Bauch-

schmerzen, Durchfälle, Erbrechen

beschrieben. Auch ein Anstieg der

Leberenzyme und ein cholostatischer

Ikterus wird berichtet. Als besondere

Nebenwirkung werden Geschmacks-

störungen sowie verschwommenes

Sehen, eine Akkomodationsstörung

sowie Störung des Farbsehens

beschrieben. Auch die QT-Verlänge-

rung ist nach Gabe von Ketoliden aus-

geprägter als bei den neueren Makro-

liden. Die Beeinflussung der kör-

pereigenen Flora mit Überwucherung

mit Candida albicans und – sehr sel-

ten – die Entwicklung einer pseudo-

membranösen Enterocolitis wird wie

bei anderen Makrolid-Antibiotika

beobachtet.

Klinische Erfahrungen bestehen welt-

weit bei mehreren 100 000 Erwachse-

nen. Klinische Studien im Kindesalter

liegen erst bei älteren Kindern ab 12

Jahren z.B. zur Behandlung einer

Streptokokkentonsillitis, einer Sinusi-

tis und Otitis media mit ausgezeich-

neten klinischen und mikrobiologi-

schen Ergebnissen vor. Ketolide eig-

nen sich auch wegen des sicheren

Wirkspektrums und des Fehlens resis-

tenter Mikroorganismen als empiri-

sche Behandlung einer ambulant

erworbenen Pneumonie.

Die klinischen Erfahrungen im Kin-

desalter sind jedoch bescheiden. Dies

ist nicht zuletzt die Folge, dass für

Ketolide bisher keine orale Verabrei-

chungsform als Saft zur Verfügung

steht. Die Zulassung besteht bisher für

Behandlung von Infektionen mit emp-

findlichen Mikroorganismen ab dem

12. Lebensjahr. Die Dosierung beträgt

10 mg/kg KG als Einzeldosis. Die

Zulassung für Kinder und der doku-

mentierte Einsatz bei Säuglingen und

Kleinkindern wäre im Angesicht der

zunehmenden Resistenzen auf die

klassischen Makrolid-Antibiotika von

Vorteil.

Das Auftreten schwerer Nebenwir-

kungen, insbesondere schwere Leber-

schäden, verändern jedoch das Risiko-

profil. In Kanada wurde deshalb die

Behandlung von Sinusitiden und der

Streptokokkentonsillitis aus dem Indi-

kationskatalog gestrichen. Es ver-

bleibt der Einsatz bei ambulant erwor-

benen Pneumonien. Der Einsatz in der
Kinderheilkunde bedarf deshalb einer
sorgfältigen Abwiegung.

Lincosamide resp.
Clindamycin
Lincosamide sind eine Gruppe von
Antibiotika, die im Wirkmechanis-
mus, im Wirkspektrum und in der
Pharmakologie viele Gemeinsamkei-
ten mit den Makroliden aufweisen.
Sie binden wie Makrolide an die 50S-
Subeinheit bakterieller Ribosomen
und unterbinden die Proteinsynthese.
Der erste Vertreter dieser Gruppe ist
das Lincomycin, das jedoch vom
semisynthetischen Clindamycin völlig
abgelöst wurde. Chemisch hat diese
Gruppe von Antibiotika keine Ähn-
lichkeit mit anderen Antibiotika.

Wirkspektrum
Clindamycin wirkt gegen Staphylo-
kokken, Streptococcus pyogenes und
Streptokokken der Viridansgruppe,
Peptostreptokokken und Pneumokok-
ken bakterizid. Die gute Aktivität
gegen viele Anaerobier wie Bactero-

ides spp, Fusobacterium und die
meisten Clostridium perfringens-
Stämme weisen dieser Wirksubstanz
einen besonderen Stellenwert zu.
Andere Clostridienstämme, wie Clo-

stridium difficile, sind unwirksam.

Außerdem wirkt Clindamycin gegen
Corynebacterium diphtheriae, Milz-
brand, Nokardien, Aktinomyzeten und
Campylobacter jejuni. Die Wirksam-
keit gegen Propionibacterium acnes

weist dieser Substanz ein Alleinstel-
lungsmerkmal bei der Behandlung
der Akne zu. 

Enterobakterien, Pseudomonas spp,
Acinetobacter, Klebsiellen aber auch
Haemophilus, Enterokokken, Menin-
gokokken und Listerien sind unemp-
findlich. Unwirksam ist Clindamycin
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aber auch gegen Mykoplasma
(Chlamydia pneumoniae).

Clindamycin kann mit ß-Laktam-
Antibiotika kombiniert werden und
wirkt meist synergistisch bzw. zumin-
dest additiv.

Resistenzentwicklung
Folgende Mechanismen spielen für
die Resistenzentwicklung gegen Clin-
damycin eine Rolle:

• Veränderung eines einzelnen Pro-
teins in der 50S-Ribosomen-Unter-
einheit

• Methylierung der 23S-ribosomalen
RNA der 50S-Untereinheit. Es ist
dies eine meist durch Plasmide über-
tragene kombinierte Makrolid-, Clin-
damycin- und Streptogramin-Resis-
tenz. Dieser Resistenztyp kann sich,
wenn auch selten, unter einer Behand-
lung mit Clindamycin entwickeln.

• Die enzymatische Inaktivierung von
Clindamycin spielt eine untergeord-
nete Rolle. 

Wie auch bei den Makrolid-Antibio-
tika bereits beobachtet zeigen auch
viele Mikroorganismen gegen Clin-
damycin eine zunehmende Resistenz,
wenn auch in einem erheblich gerin-
geren Ausmaß. Es besteht eine ge-
wisse Kreuzresistenz mit Makroliden
mit dem erm-Resistenzgen. Clin-
damycin-resistente Streptokokken
sind selten (< 3%). Zwischen 3 – 5%
der Staphylokokken sind resistent.
Penicillin G-resistente Pneumokokken
sind meist auch gegen Clindamycin
unempfindlich. 

Pharmakokinetik
Clindamycin wird nach oraler Gabe
weitgehend unabhängig von der Nah-
rungsaufnahme resorbiert. Die Bio-
verfügbarkeit beträgt 80%. Das Blut-
spiegelmaximum wird nach ca. 45
Minuten erreicht, die Halbwertszeit

beträgt 2 1/2 Stunden. Die Plasma-

eiweißbindung beträgt 85%. 

Clindamycin liegt auch in einer par-

enteral verabreichbaren Form vor.

Clindamycin zeigt eine gute Gewebe-

gängigkeit z.B. in das Knochengewe-

be und auch intrazellulär ins endo-

plasmatische Retikulum von Granu-

lozyten, Alveolärmakrophagen und in

Abszesse.

Die Liquorgängigkeit ist unzurei-

chend.

Die Elimination erfolgt nach hepati-

scher Glukorunierung überwiegend

durch die Leber. Es entstehen anti-

mikrobiell aktive Metaboliten. Die

renale Elimination beträgt 15 – 35%.

Eine Dosisanpassung ist bei schwerer

Leberschädigung sowie bei einer

wesentlichen Einschränkung der

Kreatininclearance (> 75%) nötig. 

Toxizität und Nebenwirkungen
Clindamycin wird weniger gut als 

die Makrolide vertragen. Im Darm lie-

gen, bedingt durch die hohe biliäre

Elimination und die aktiven Meta-

boliten, hohe lokale Wirkstoffkon-

zentrationen mit erheblichem Einfluss

auf die Darmflora vor. Besonders

problematisch ist daher der Intestinal-

trakt bei durchfälligen Stühlen, die in

bis zu 20% der Patienten auftreten,

aber meist nicht zum Therapie-

abbruch führen. Problematisch ist die

Entwicklung einer pseudomembra-

nösen Colitis, die zwar selten ist, aber

mit schweren blutigen Durchfällen,

Tenesmen, Kreislaufeinschränkung

und in Einzelfällen lebensbedrohlich

verläuft. Die Ursache ist die unter

dem Selektionsdruck auftretende

Überwucherung der Darmflora mit

Clostridium difficile. Mit gastroin-

testinalen Nebenwirkungen muss bis

zu 10 Tage nach Therapieende ge-

rechnet werden.

Weitere seltene, aber schwerwiegende

Nebenwirkungen sind Blutbildverän-

derungen bis zur Agranulozytose,

Transaminasenerhöhung und neuro-

muskuläre Blockaden, die insbeson-

dere bei bestehenden neuromus-

kulären Erkrankungen und Narkose

zum Tragen kommen. Unter Dauer-

therapie ist eine regelmäßige Blut-

druckkontrolle nötig. Allergische

Manifestationen, Hautreaktionen und

anaphylaktischer Schock sind sehr

selten.

Bei intravenöser Verabreichung kann

ein metallischer Geschmack im Mund

auftreten.

Interaktionen mit anderen 
Substanzen
Clindamycin kann aufgrund seiner

neuromuskulären Blockade die Wir-

kung von Muskelrelaxantien verstär-

ken, was zu lebensbedrohlichen Nar-

kosezwischenfällen führen kann. 

Physikalische Unverträglichkeit

schließt eine gemeinsame parenterale

Verabreichung mit Theophyllin, Bar-

bituraten, Calcium-Glukonat und

Phenytoin aus. 

Therapeutische Indikation
Die Domäne für eine Verabreichung

von Clindamycin sind Mischinfektio-

nen mit Staphylokokken und Anaero-

biern. 

Solche Situationen bestehen z.B. bei

einer akuten, vor allem aber bei der

chronisch schwelenden Sinusitis.

Auch bei einem Lungenabszess und

Aspirationspneumonie bzw. bei

Fremdkörperaspiration organischen

Materials (z.B. Grasrispen) sind

aerob/anaerobe Mischinfektionen

häufig. Bei eitrigen Prozessen im

Mundhöhlen- und im Zahnbereich

sind Anaerobier beteiligt, die das ß-

Laktamase-instabile Penicillin hydro-
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lysieren. Clindamycin ist hier das

Mittel der ersten Wahl.

Clindamycin wird als Kombinations-

partner bei intraabdominalen aerob/

anaeroben Mischinfektionen, z.B. bei

einem perityphlitischen Abszess nach

Appendicitis perforata oder bei einer

Tubo-Ovarialinfektion -abszess in

Kombination mit einem Azyl-

ureidopenicillin oder Cephalosporin

der Cefotaxim-Gruppe verwendet. 

Wegen der guten Knochengängigkeit

wird Clindamycin als Mittel der Wahl

bei der Behandlung der Osteomyelitis

empfohlen. Neue Erkenntnisse über

den Pathomechanismus der akuten

hämatogenen Osteomyelitis weisen

darauf hin, dass intrazellulär in pha-

gozytären Vakuolen von Granulo-

zyten, Makrophagen und Osteoblasten

überlebende Staphylokokken für die

Infektion im Knochenmark ein dau-

erndes Keimreservoir darstellen und

die Elimination der intrazellulären

Staphylokokken ein entscheidender

therapeutischer Ansatz sein muss.

Clindamycin penetriert jedoch in das

endoplasmatische Reticulum, nicht

aber in die phagozytäre Vakuole.

Clindamycin wird bei Penicillin-Al-

lergie zur Endocarditisprophylaxe im

Rahmen von Zahn- und HNO-ärztli-

chen Eingriffen, jedoch nicht zur

Endocarditistherapie empfohlen.

In der Therapie der nekrotisierenden

Fasciitis durch Streptococcus pyoge-

nes bzw. des Streptokokken-Toxic-

Shock-Syndroms stellt Clindamycin

in Kombination mit Penicillin wegen

der hemmenden Wirkung auf die

Toxinproduktion die Therapie der

Wahl dar. Auch bei Infektionen 

durch Clostridium perfringens ist

eine Kombinationstherapie Clin-

damycin mit Penicillin einer Mono-

therapie mit einem der beiden Präpa-

rate zu überlegen.

Clindamycin wird in der Literatur in
Kombination mit anderen Präparaten
zur Behandlung einer Toxoplasma-
Encephalitis und -Chorioretinitis
empfohlen, wohl wissend, dass die
Liquorpenetration nicht gut ist. 

Clindamycin zeigt auch eine sehr gute
Wirksamkeit bei der Eradikation von
Streptococcus pyogenes bei chroni-
schen oropharyngealen Trägern.

Die Hauptanwendung für eine topi-
sche Anwendung von Clindamycin ist
die Aknetherapie.
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