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Schon seit einiger Zeit gibt es Hin-
weise darauf, dass Makrolidantibio-
tika den Verlauf einer unzureichend
kontrollierten Asthma-bronchiale-Er-
krankung positiv beeinflussen kén-
nen. Jetzt wurde in einer prospekti-
ven Studie gezeigt, dass die Einnah-
me von Azithromycin die Exazerba-
tionshaufigkeit senken kann.

In die randomisierte, Placebo-kontrol-
lierte, doppelt-verblindete AMAZES-Stu-
die wurden zwischen 2009 und 2015 ins-
gesamt 420 Patienten mit Asthma bron-
chiale aufgenommen, die trotz der Er-
haltungstherapie mit einem inhalativen
Kortikosteroid und einem langwirksa-
men Bronchodilatator symptomatisch
waren. Ausschlusskriterien waren eine
verringerte Diffusionskapazitdt durch
Lungenparenchymveranderungen oder
eine Nikotinanamnese >10 pack years
bzw. ein aktueller Nikotinabusus. AuRer-
dem wurden aufgrund des Nebenwir-
kungsspektrums von Azithromycin Pa-
tienten mit abnorm verldngerter QT-Zeit
im Ruhe-EKG oder Beeintrdchtigungen
des Gehors nicht in die Studie aufgenom-
men.

Die Aktivitdit der Asthmaerkrankung
wurde mit dem ACQ6 (Asthma Control
Score) erfasst - ein Fragebogen mit 6
Symptom-Items, die jeweils auf einer
Skala von 0-6 bewertet werden muss-
ten. Die Asthma-spezifische Lebensqua-
litdit wurde mit dem AQLQ-Fragebogen
gemessen.

Es erfolgte eine 1:1-Randomisierung in
eine Gruppe, die Uber einen Zeitraum
von 48 Wochen zusétzlich zur inhalativen
Dauertherapie 3-mal/Woche 500mg
Azithromycin erhielt, und eine Placebo-
Gruppe.

Verldngerungen der korrigierten QT-Zeit
>480ms unter der Therapie fihrten zum
Studienausschluss. Als primaren End-
punkt definierten die Autoren das Auf-

treten von Asthma-Exazerbationen und
die asthmaspezifische Lebensqualitdt.
Schwere Exazerbationen wurden dabei
definiert als die Notwendigkeit einer zu-
satzlichen Behandlung mit systemischen
Kortikosteroiden bzw. die Anhebung der
systemischen Kortikosteroiddosis (iber
einen Zeitraum von mindestens 3 Tagen
oder eine notfallmaRige Akutvorstellung
bzw. Hospitalisierung aufgrund des
Asthma bronchiale. Die Patienten der
AMAZES-Kohorte waren im Median 60
Jahre alt, bei 76% lag ein atopisches
Asthma vor und die Diagnose war im Me-
dian seit 32 Jahren bekannt. Azithromy-
cin fiihrte im Vergleich zum Placebo zu
einer 41 %igen Reduktion der Exazerba-
tionsrate. Auch die Haufigkeit von respi-
ratorischen Infektionen lag in der Azi-
thromycin-Gruppe signifikant niedriger
als in der Placebo-Gruppe (17 vs. 31%).
AuRerdem fiihrte die Einnahme von Azi-
thromycin zu einer Verbesserung der
Lebensqualitdt. Als haufigste Nebenwir-
kung wurden unter der Azithromycinein-
nahme Diarrhéen verzeichnet (34 vs. 19%
in der Placebo-Gruppe), die aber selten
zu einem Behandlungsabbruch fiihrten.

FAZIT

Die additive Gabe von Azithromycin
zur inhalativen Dauertherapie erwies
sich bei Patienten mit unzureichend
kontrolliertem Asthma bronchiale als
gut vertrdglich, senkte die Haufigkeit
von akuten Exazerbationen und ver-
besserte die Lebensqualitat der Pa-
tienten. Ob es unter einer solchen
Behandlung zu einer klinisch und epi-
demiologisch relevanten Resistenz-
entwicklung kommt, sollte allerdings
in weiteren Studien gekladrt werden,
so die Autoren.
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Die Basis der medikamentdsen Therapie
bei Patienten mit Asthma bronchiale be-
steht aus dem Einsatz eines inhalativen
Steroides (ICS), ggf. in Kombination mit
langwirksamen Bronchodilatatoren. Bei
Patienten, die unter dieser Kombination
nicht addquat kontrolliert sind, stellt
sich die Frage nach weiteren Therapieop-
tionen. Die Wirksamkeit von Makrolid-
antibiotika umfasst neben der antibioti-
schen Wirkung auch anti-entziindliche
sowie anti-virale Effekte. Besonders in vi-
tro lassen sich dabei anti-entzlindliche
Effekte von Makroliden auf klassische
Charakteristika der asthmatischen Ent-
ziindungsreaktion nachweisen [1].

Der klinische Einsatz von Makrolidanti-
biotika bei Patienten mit Asthma wird
schon seit ldngerer Zeit diskutiert. Ein Ef-
fekt einer Therapie mit Makrolidantibio-
tika bei Patienten mit leichtem Asthma
oder wahrend einer akuten Exazerbation
konnte aber nicht nachgewiesen werden
[2,3]. Anders sieht die Datenlage bei Pa-
tienten mit moderatem bis schwerem
Asthma aus. Bisherige Studien lieRen
vermuten, dass durch den chronischen
Einsatz von Makrolidantibiotika bei eini-
gen Patienten mit Asthma eine Redukti-
on von Asthmaexazerbationen erreicht
werden kann [4,5]. In diesen Untersu-
chungen war die Behandlung mit Azi-
thromycin besonders bei Patienten ohne
Nachweis einer Entziindungsreaktion mit
eosinophilen Granulozyten wirksam. Die
aktuelle Studie ist die bisher groRte und
ldngste Interventionsstudie, die den Ef-
fekt einer Behandlung mit Azithromycin
bei Patienten mit Asthma untersucht
hat. Die Daten zeigen, dass bei den Pa-
tienten durch die Behandlung mit Azi-
thromycin eine Reduktion der akuten
Exazerbationen erreicht werden kann.
Der Effekt der Behandlung war aber nicht
an spezifische Patientencharakteristika
gebunden. Sowohl bei Patienten mit
dem Nachweis einer erhdhten Anzahl an
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eosinophilen Granulozyten im Sputum
als auch bei Patienten ohne eine solche
Entziindungsreaktion konnte durch die
Gabe von Azithromycin die Anzahl von
Exazerbationen gesenkt werden. Diese
Ergebnisse legen nahe, dass bei Patien-
ten mit nicht-kontrolliertem Asthma un-
ter inhalativer Behandlung die zusatzli-
che langfristige Gabe von Azithromycin
sinnvoll ist und dieser Effekt unabhangig
vom Asthmaphanotyp ist.

Dieser Ansatz kann aber nicht unkritisch
in die Praxis Uberfiihrt werden. Auffal-
lend in der aktuellen Studie ist das Le-
bensalter der untersuchten Patienten.
Diese waren in der aktuellen Untersu-
chung im Mittel 60 Jahre, wobei die Er-
krankung bereits um das 20. Lebensjahr
diagnostiziert worden war. Es handelt
sich daher um eine ungewdhnlich alte
Asthmapopulation mit sehr langer
Krankheitsgeschichte. Zusétzlich waren
beinahe 40% der Patienten Ex-Raucher
mit gemittelt 7,5 pack years. Gerade bei
Patienten mit einem seit langem beste-
henden Asthma kann es zu nicht uner-
heblichen strukturellen Umbauprozes-
sen in den Atemwegen kommen, die als
Remodeling der Atemwege bezeichnet
werden. Welche Auswirkungen diese
Prozesse auf das Mikrobiom der Lunge
oder die bakterielle Besiedelung der
Atemwege haben, ist nicht deutlich. Die
Ergebnisse der aktuellen Studie kénnen
aber daher nicht unkritisch auf Kinder
oder junge Patienten mit Asthma extra-
poliert werden.

Auch muss betont werden, dass eine
langfristige Therapie mit Azithromycin
einen Einfluss auf die bakterielle Resis-
tenzentwicklung hat. In der vorliegen-
den Studie war nach Behandlung mit
dem Makrolidantibiotikum eine Zunah-
me von Azithromycin-resistenten Organ-
simen im Sputum nachweisbar. Zusatz-
lich hat die Behandlung mit Azithromy-
cin einen Effekt auf die Reizleitung im
Herzen. Insbesondere Patienten mit ei-
ner verldngerten QT-Zeit oder kardialer
Vorerkrankung sollten nicht mit Azithro-
mycin behandelt werden. Fiir bestimmte
Patientengruppen mit schwerem Asth-
ma (z.B. schweres allergisches Asthma
und schweres Asthma mit erhohter An-
zahl von eosinophilen Granulozyten im

Blut) stehen sichere Behandlungsoptio-
nen in der Form von monoklonalen Anti-
koérpern zur Verfligung.

Daher sollte Azithromycin nicht unkri-
tisch als weitere Add-on-Behandlung bei
Patienten mit Asthma eingesetzt wer-
den. Der Gebrauch kann bei Patienten
erwogen werden, die trotz addquater,
hochdosierter inhalativer Therapie hdu-
fig Exazerbationen haben und fir die
keine therapeutischen Alternativen zur
Verfiigung stehen. Es bleibt aber eine
nicht unerhebliche Sorge tiber die weite-
re Entwicklung von Antibiotikaresisten-
zen durch die langfristige Gabe. Daher
ware die weitere Entwicklung von nicht
antibiotisch, aber anti-entziindlich wirk-
samen Makrolidsubstanzen wiinschens-
wert.
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