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Antibiotische Prophylaxe als Standard bei unkomplizierter

vaginaler Entbindung?

Die Sepsis zahlt weltweit zu den drei haufigsten Ursachen fiir postpartale bzw. neonatale
Sterblichkeit, insbesondere in Landern mit niedrigerem Pro-Kopf-Einkommen. lhrer Pravention und
Bekampfung werden seitens der Weltgesundheitsorganisation (WHO) hohe Prioritdt beigemessen.
Bereits seit vielen Jahren ist eine Antibiotikaprophylaxe Standard vor elektivem oder ungeplantem
Kaiserschnitt, nachdem zahlreiche Studien eine Reduktion des miitterlichen Infektionsrisikos belegt
haben ™. Bevorzugt werden Cephalosporine der ersten Generation verwendet, seit einigen Jahren
wird auch die zusatzliche Einmal-Gabe von Azithromycin diskutiert und in manchen Landern
empfohlen. Dies basiert auf der C/SOAP-Studie, die signifikante Vorteile hinsichtlich maternaler

Infektionen im Vergleich zu einer alleinigen Standard-Antibiose gezeigt hatte 2,

Dieselbe Forschergruppe hat nun in einer grofen randomisierten kontrollierten Studie (Akronym A-
PLUS), die aktuell im N. Engl. J. Med. publiziert wurde, den Effekt einer praventiven Einmalgabe von
Azithromycin auf Mutter und Kind bei normaler vaginaler Entbindung in Landern mit niedrigem bis
mittlerem Einkommen untersucht . Die A-PLUS-Studie wurde von den ,National Institutes of Health“

finanziert und von der ,,Bill and Melinda Gates Foundation“ unterstiitzt.

Methodik: Eingeschlossen wurden Gebarende mit =28 Schwangerschaftswochen und vorgesehener
vaginaler Entbindung in 8 Zentren in 7Landern in Asien (Bangladesch, Indien, Pakistan), Afrika
(Sambia, Kenia, Demokratische Republik Kongo) und Lateinamerika (Guatemala). Ausschlusskriterien
waren Risikofaktoren fiir komplizierten Verlauf, bestehender Infekt, Herzrhythmusstérungen,
Kardiomyopathie sowie Makrolid-Unvertraglichkeit. Die Probandinnen wurden doppelblind
randomisiert fiir Azithromycin (Az) 2 g vs. Plazebo (P), jeweils als Einzeldosis. Die beiden priméaren
Endpunkte waren (a) eine Kombination von Sepsis (nach WHO-Definition) oder Tod der Mutter sowie
(b) eine Kombination von Totgeburt, Sepsis (nach WHO-Definition) oder neonataler Tod des Kindes.

Die Nachbeobachtungszeit betrug 6 Wochen nach der Geburt.

Ergebnisse: Es wurden 29.278 Gebarende (Asien 55%, Afrika 40%, Lateinamerika 5%) eingeschlossen,
die in der Folge 29.469 Kinder zur Welt brachten. Der miitterliche kombinierte Endpunkt trat
signifikant seltener in der Az- als in der P-Gruppe auf (1,6% vs. 2,4%; Relatives Risiko = RR: 0,67; 95%-
Konfidenzintervall = Cl: 0,56-0,79; p < 0,001), ganz liberwiegend bedingt durch eine geringere Inzidenz
der Sepsis (1,5% vs. 2,3%; RR: 0,65; Cl: 0,55-0,77). Beim kombinierten Endpunkt, der die Kinder betraf
- und auch in seinen Einzelkomponenten - gab es keinen Unterschied (10,5% vs. 10,3%; RR: 1,02;
Cl: 0,95-1,09; p = 0,56). Bei Miittern und Kindern gab es keine unerwiinschten Arzneimittelwirkungen
(UAW) von Az. Die Studie wurde aufgrund des signifikanten Vorteils fiir die Miitter vorzeitig beendet;

geplant war urspriinglich die Randomisierung von 34.000 Frauen.

Diese Publikation ist urheberrechtlich geschiitzt. Vervielfaltigung sowie Einspeicherung und Verarbeitung in elektronischen Systemen ist nur mit
Genehmigung der Herausgeber des ARZNEIMITTELBRIEFS gestattet.

— Seite 1von 3 —



In den Subgruppen zeigte sich die Wirkung von Az im Wesentlichen konsistent, mit Ausnahme eines
giinstigeren Effekts in Afrika (RR: 0,47) als in Asien (RR:0,88). Analysen der sekunddren Endpunkte
zeigten, dass die Ursachen der Sepsen (Endometritis, Wundinfektionen, Pyelonephritis und andere

Infektionen) durch Az korrelierend mit dem primaren Endpunkt reduziert wurden.

Diskussion: Das Ergebnis dieser groRen multizentrischen doppelblinden plazebokontrollierten Studie
in Landern mit niedrigen bis mittleren Einkommen ist eindeutig: Wenn 125 Gebdrende mit Az
behandelt werden, wird bei einer Mutter eine Sepsis verhindert (= number needed to treat). Der Effekt
wird von den Autoren auf die breite antimikrobielle Wirkung von Az zuriickgefiihrt, die auch
Ureaplasmen, Mykoplasmen und einige Anaerobier einschlielt. Bakteriologische Analysen (Kulturen,
Antibiogramme) wurden jedoch im Rahmen der Studie nicht durchgefiihrt, sodass hier wesentliche
Informationen fehlen. Auch die Frage, ob ein anderes oder zusatzliches Antibiotikum - analog zur
Prophylaxe vor einem Kaiserschnitt (vgl. [2]) - zu noch giinstigeren Ergebnissen fiihren konnte, bleibt
offen. Auffallig ist, dass sich die deutliche Senkung des Risikos fiir Sepsis durch Az bei den Miittern
nicht auch die Mortalitdt gesenkt hat. Offenbar waren die Verldufe der Sepsen in beiden Gruppen

erfolgreich zu behandeln.

Als nachteilige Effekte einer breiten Umsetzung einer routineméaRigen Antibiotika-Prophylaxe mit Az
vor vaginaler Entbindung flihren die Studienautoren potenzielle gastrointestinale UAW sowie
Leberfunktionsstérungen und Wechselwirkungen an. AuRerdem sind ungiinstige Wirkungen auf die
Mikrobiome bei Mittern und Kindern maoglich. Zwar gab es weder in der A-PLUS-Studie noch in
bisherigen Studien zu Az als Einzeldosis entsprechende Warnhinweise, doch miisste diese
Problematik in weiteren Studien abgeklart werden. Az ist seit langem generisch verfligbar und
kostengiinstig, doch in Landern mit sehr niedrigem soziokonomischem Status moglicherweise doch

ein finanzielles Problem.

Bedenken gegen eine solche generelle antibiotische Prophylaxe bestehen hinsichtlich vermehrter
Bildung von bakteriellen Resistenzen in (Schwellen-)Ldndern, die ohnehin einen (zu) hohen
Antibiotikagebrauch haben. Bei haufigen Erregern des Puerperalfiebers (Streptokokken, Gonokokken,
Enterobacter, E. coli, Ureaplasmen, Mykoplasmen) werden zunehmend Resistenzen gegen Antibiotika

- einschlieRlich Az - beobachtet, wie ein begleitendes Editorial kritisch anmerkt “,

Die Frage, unter welchen klinischen und/oder sozio6konomischen Bedingungen eine generelle
praventive Antibiotika-Einmalgabe vor einer vaginalen Entbindung insgesamt vorteilhaft ist, wird von

den Autoren nicht beantwortet.

Fazit

In der A-PLUS-Studie wurde in Landern mit niedrigen bis mittleren Einkommen durch eine
intrapartale orale Einmaldosis von Azithromycin das miitterliche Sepsisrisiko nach normaler vaginaler
Entbindung um ein Drittel gesenkt verglichen mit Plazebo. Uberraschenderweise wurde die Mortalitat
hingegen nicht reduziert. Bei den Neugeborenen wurde weder das Sepsisrisiko noch die Mortalitat
beeinflusst. Eine klare Empfehlung fiir eine solche Prophylaxe kann derzeit aufgrund verschiedener

noch ungeklarter Fragen nicht gegeben werden. Unter bestimmten (noch zu definierenden) klinischen
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und/oder sozio6konomischen Bedingungen kdnnte diese aber moglicherweise von Vorteil sein.
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