Fluorchinolone-assoziierte Behinderung: Es ist nicht alles in lhrem
Kopf

Department of Biology, Bucknell University, Lewisburg, PA 17837, USA

Abstrakt

Fluorchinolone (FQs) sind eine breite Klasse von Antibiotika, die typischerweise fiir
bakterielle Infektionen verschrieben werden, einschlieBlich Infektionen, bei denen von ihrer
Verwendung abgeraten wird. Die FDA hat die Existenz einer dauerhaften Behinderung
(Fluorochinolon Associated Disability; FQAD) vorgeschlagen, die noch formal anerkannt
werden muss. Frithere Studien legen nahe, dass FQs als selektive GABA A -Rezeptor-
Inhibitoren wirken und die Bindung von GABA im zentralen Nervensystem verhindern.
GABA ist ein wichtiger Regulator des Vagusnervs, der an der Kontrolle der Magen-Darm-
Funktion (GI) beteiligt ist. Tatsdchlich wird GABA vom Nucleus des Tractus Solitarius
(NTS) zum dorsalen motorischen Nucleus des Vagus (DMV) freigesetzt, um die
Vagusaktivitit tonisch zu regulieren. Der Zweck dieses Reviews besteht darin, den aktuellen
Wissensstand zu FQs im Zusammenhang mit dem Vagusnerv zusammenzufassen und zu
untersuchen, wie diese Medikamente zu einer fehlregulierten Signaliibertragung an den GI-
Trakt fiihren konnten. Da es geniigend Beweise dafiir gibt, dass die GABA-Ubertragung
durch FQs behindert wird, ist es verniinftig zu postulieren, dass der Vaguskreislauf nach der
Verwendung von FQ an der NTS-DMV-Synapse beeintriachtigt sein konnte, was
moglicherweise zur Entwicklung dauerhafter GI-Erkrankungen bei FQAD fiihrt.
Schliisselwérter: Fluorchinolone ; Fluorchinolone-assoziierte Behinderung ; vage ; Magen-
Darm- ; Verdauung ; DMV ; NTS ; FQAD

1. Einleitung

Fluorchinolone (FQs) sind eines der am hiufigsten verschriebenen Antibiotika in den
Vereinigten Staaten. FQs sind typischerweise in den Behandlungsprotokollen mehrerer
Krankheiten enthalten, wie beispielsweise Harnwegsinfektionen, bakterielle Bronchitis,
bakterielle Gastroenteritis und andere Infektionskrankheiten [ 1 ]. 2014 wurden landesweit
31,5 Millionen Menschen FQs verschrieben [ 2 ]. Die haufigste demografische Gruppe, die
ein Rezept fiir FQs erhilt, besteht in der Regel aus Personen, die 45 Jahre oder alter sind [ 3 ].
FQs sind duBerst wirksam bei der Behandlung bakterieller Infektionen durch Hemmung der
bakteriellen Typ-II-DNA-Topoisomerasen, insbesondere der DNA-Gyrase und der
Topoisomerase I'V. Physiologisch erzeugen Gyrasen und Topoisomerase [V
Doppelstrangbriiche im bakteriellen Chromosom, die fiir ihr Uberleben essentiell sind. FQs
erh6hen durch die Bindung dieser Enzyme die Konzentration von Enzym-DNA-
Spaltungskomplexen, was zum Zelltod der Bakterien fiihrt [ 4 ]. Aufgrund ihrer
antibakteriellen Wirksamkeit wurden vier Generationen von FQs identifiziert: Die Klassen
eins und zwei sind gegen gramnegative Bakterien aktiv und wurden zur Behandlung von
hiufigen Infektionen, beispielsweise der Harnwege, eingesetzt. Die Klassen drei und vier
weisen eine erweiterte Wirksamkeit gegen grampositive Bakterien auf und werden
typischerweise zur Behandlung von Atemwegsinfektionen verschrieben [ 5 ]. Innerhalb dieser



vier Klassen werden bisher nur sechs FQs hédufig verschrieben, darunter Ciprofloxacin (zweite
Generation) und Levofloxacin (dritte Generation) [ 6 ].

Wihrend ihre therapeutische Wirksamkeit bei schweren lebensbedrohlichen Infektionen
eindeutig anerkannt und wertvoll ist, ist es jetzt offensichtlich, dass FQs von einer Vielzahl
von systemischen Nebenwirkungen begleitet werden, darunter hiufig (Magen-Darm-
Storungen, Kopfschmerzen, Hautausschlag, allergische Reaktionen und andere) und
gelegentlich Nebenwirkungen [ 7 ]. Dazu gehdren QT-Verldngerung [ 8 |, Krampfantille [ 9
], Halluzinationen [ 10 ], Depression und Angst [ 10 ], periphere Neuropathie [ 11 |,
Sehnenruptur [ 12, 13 ] und andere. Wahrend die iiblichen Nebenwirkungen tendenziell kurz
nach der Behandlung verschwinden, scheinen die seltenen Nebenwirkungen die Patienten
langer, moglicherweise ihr ganzes Leben lang, zu betreffen. Aufgrund dieser
Nebenwirkungen hat die Federal Drug Agency (FDA) im Jahr 2016 eine Stellungnahme
veroffentlicht, die Gesundheitsdienstleister vor der Moglichkeit einer ,,Fluorochinolonen-
assoziierten Behinderung* (FQAD) oder eines ,,Fluorchinolone-Toxizitdtssyndroms* [ warnt
14 ], auf die sich Patienten umgangssprachlich beziehen als ,,gefloxt®. Trotz der Warnungen
der FDA und der Européischen Arzneimittelagentur (EMA) zur Verwendung von FQ wurde
im Jahr 2018 berichtet, dass 19,9 % aller FQ-Verschreibungen fiir Erkrankungen auf3erhalb
des empfohlenen Verabreichungsprotokolls verschrieben wurden. Tatsdchlich wurden etwa
6,3 Millionen FQs-Rezepte fiir Harnwegsinfektionen (HWI) ausgestellt und etwa 1,6
Millionen Rezepte fiir Bronchitis und Erkéltung, fiir die FQs nicht zur Behandlung
ausgewahlt werden sollten [ 2 ]. Noch besorgniserregender ist, dass zusdtzlich zu diesen oben
genannten Fallen 5,1% der ambulanten FQ-Verschreibungen von Erwachsenen fiir
Erkrankungen ausgestellt wurden, die liberhaupt keine Antibiotika erforderten [ 2 ]. Obwohl
die Infectious Diseases Society of America (IDSA) rét, FQs bei unkomplizierten
Harnwegsinfektionen zu vermeiden [ 15 ], wurden FQs im Vergleich zu anderen Antibiotika
wie Penicillinen, Harninfektiva und Tetracyclinen in 40 % der Félle verschrieben [ 2 ].
Obwohl die FDA die Existenz von FQAD vorschligt, muss diese Krankheit von den
Gesundheitssystemen weltweit noch offiziell anerkannt werden. Bis heute gibt es immer noch
eine gewisse Entlassung von FQAD-betroffenen Patienten durch Gesundheitsdienstleister und
Arzte. Dies ist hauptsichlich darauf zuriickzufiihren, dass die Darstellung der Symptome,
insbesondere der seltenen, unterschiedlich ist. Dariiber hinaus trdgt das Fehlen zwingender
Beweise fiir die FQAD insgesamt und eines Tiermodells, das in der Lage ist, die
Krankheitsmerkmale in einem Forschungssetting zu rekapitulieren, zur fehlenden
Legitimation des Syndroms bei. Als Folge davon werden ,,gefloxte* Patienten nicht oder
fehldiagnostiziert. Die meisten ihrer Symptome werden immer noch zu Unrecht Angst und
Depression oder anderen Dachkrankheiten einschlieBlich Fibromyalgie zugeschrieben [ 16 ].
Wihrend dies derzeit ein problematischer Aspekt von FQAD ist, weisen zahlreiche klinische
und Laborbeweise darauf hin, dass FQs stark mit zelluldrer Toxizitdt verbunden sind, die
spezifische Nebenwirkungen verursacht.

In diesem Review werden wir die aktuelle Literatur zur FQs-Toxizitdt zusammenfassen, mit
besonderem Schwerpunkt auf den neurologischen Nebenwirkungen, die moglicherweise mit
dem Vagusnerv in Verbindung stehen, um eine neue Perspektive einzufiihren, die die
Pathophysiologie der FQAD erklédren konnte.



Tabelle 1. Zusammenfassung der Wechselwirkungen zwischen Fluorchinolonen und anderen Arzneimitteln oder Molekulen.
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2. Uberblick iiber die Toxizitat von Fluorchinolonen

Seit Ende der 1980er Jahre wurden zwolf FQs wegen unerwiinschter Nebenwirkungen
abgesetzt. Einige der bemerkenswerteren Nebenwirkungen, die in diesem Review diskutiert
werden, sind Lichtempfindlichkeit, QT-Verldngerung, Hepatotoxizitit, Tendinopathien und
Auswirkungen auf das zentrale und periphere Nervensystem [ 17, 18 ], die im nichsten
Absatz ausfiihrlicher beschrieben werden.

Lichtempfindlichkeit, zu der auch die Lichtallergie gehort, ist ein Zustand, bei dem Haut und
Augen lichtempfindlich werden. Dies fiihrt in vielen Fillen zu iibermadfigem Sonnenbrand,
Blasen und anderen Hautproblemen [ 19 , 20, 21 ]. Tatsdchlich fiihrte in einem Albino-
BALB/c-Mausmodell eine einzige orale Verabreichung von FQs und UV A-Bestrahlung zu
einer Hautentziindung, die von Hautédemen und Neutrophileninfiltration begleitet wurde, was
durch die gleichzeitige Verabreichung von Antioxidantien wie Dimethylsulfoxid (DMSO)
verhindert wurde. Phospholipase A2 (PLA2) und Cyclooxygenase-Inhibitoren [ 20 ]. Der
hypothetische Mechanismus hinter diesen Effekten ist, dass FQs mit UV A-Licht reagieren,
um reaktive Sauerstoffspezies zu produzieren, die als auslosende Faktoren fiir die Freisetzung
von Cyclooxygenase-Produkten wirken, die Prostaglandin induzieren. Diese biochemische
Kaskade hat Effektoren in den Signalwegen der Proteinkinase C (PKC) und der Tyrosinkinase
(TK), die zur Aktivierung von Entziindungsstoffen fithren, wie in BALB/c 3T3-
Mausfibroblastenzellen bestétigt [ 20 ].

Eine QT-Verldngerung tritt auf, wenn die Zeit zwischen jeder ventrikuldren Repolarisation
verldngert wird. Sowohl in vitro als auch klinische Studien stiitzen die Idee, dass FQs das QT-
Intervall mit unterschiedlicher Intensitit verldngern konnen [ 22 ]. Es wird vermutet, dass FQs
kardiale spannungsgesteuerte Kaliumkanéle der I blockieren kénnen k.- Familie .
Insbesondere wirken FQs als Blocker der schnellen Komponente dieser Kanéle und
verursachen eine Verzogerung der Repolarisation [ 23 ]. Verschiedene FQs wurden mit einem
erhohten Risiko in Verbindung gebracht, eine Torsade de pointes (TdP) zu entwickeln, eine
seltene und charakteristische Form einer polymorphen ventrikuldren Tachykardie (VT), die
aus einer QT-Verlidngerung resultiert, wobei Sparfloxacin am stdrksten kardiotoxisch ist,
gefolgt von Grepafloxacin, Ciprofloxacin und Levofloxacin [ 24 ]. Unabhingig von den
analysierten FQs deuten die Daten darauf hin, dass eine positive Korrelation zwischen der
FQ-Dosis und der QT-Verldngerung besteht, wodurch das Risiko, eine TdP zu entwickeln,
erhoht wird [ 23 ]. Die extreme Kardiotoxizitdt von Sparfloxacin und Grepafloxacin fiihrte
dazu, dass sie weltweit vom Markt genommen wurden [ 25 , 26 ]. Eine Literaturiibersicht iiber
die Wirkung von FQs auf die QT-Verldngerung und TdP kam zu dem Schluss, dass Patienten
mit hohem Risiko fiir diese Ereignisse nicht mit Moxifloxacin, Ciprofloxacin oder
Levofloxacin behandelt werden sollten [ 22 ].



Hepatotoxizitit ist eine Nebenwirkung von FQs, die einige umstrittene Labor- und klinische
Beweise hervorgebracht hat. Eine Microarray-Studie an isolierten humanen Hepatozyten von
Patientenspendern zeigte eine signifikante Zunahme leberspezifischer
Genexpressionsverdnderungen nach FQ-Gabe, wobei Trovafloxacin die alarmierendsten
Ergebnisse lieferte [ 27 ]. Tatsachlich hat Trovafloxacin mehr als andere FQs gezeigt, dass es
Verdanderungen der Expressionsmuster von Genen induziert, die an mitochondrialen Schiden,
RNA-Prozessierung, Transkription und Entziindungsprozessen beteiligt sind, die alle
moglicherweise zu Hepatotoxizitit fiihren konnten. Interessanterweise konnte dieselbe Studie
diese Ergebnisse bei der Ratte nicht replizieren, was darauf hindeutet, dass moglicherweise
die intrinsische humane Variabilitit der hepatozytiren Genexpression in Kombination mit
interindividuellen Unterschieden im Lebensstil wichtige Variablen sind, die das Ergebnis
bestimmen kénnten [ 27 ]. Hepatotoxizitdt wird typischerweise bei Patienten festgestellt, die
Moxifloxacin eingenommen haben. Ein Anstieg des Aminotransferase-Spiegels kann bei
Gabe beliebiger FQs beobachtet werden; Moxifloxacin ist jedoch der einzige FQ, der derzeit
eine Warnung fiir seine Auswirkungen auf die Leber enthilt [ 28 ].

Sehnenrupturen und Sehnenentziindungen sind auch bei der Verabreichung von FQs tiblich.
Diese Nebenwirkung wurde von Klinikern seit den 1980er Jahren erkannt, und in letzter Zeit
wurden Sehnenrisse als eines der Hauptsymptome des von der FDA ausgestellten Black-Box-
Etiketts hinzugefiigt. Ein systematischer Review [ 13 ] zeigte, dass ein signifikanter
Zusammenhang zwischen der Verwendung von FQ und einer Sehnenverletzung besteht.
Besorgniserregend ist das Auftreten von Achillessehnenrupturen und
Sehnenscheidenentziindungen. Die Inzidenz von Tendinopathien tritt seltener auf, aber wenn,
dann neigt sie dazu, innerhalb des ersten Monats nach der Behandlung Symptome zu
erzeugen. Ein Alter {iber 60 Jahren und die gleichzeitige Anwendung von Kortikosteroiden
scheinen die Wahrscheinlichkeit dieser Probleme zu erhohen [ 13 ], wobei andere Studien
Diabetes mellitus, Nierenversagen und eine Vorgeschichte von Muskel-Skelett-Erkrankungen
als weitere Risikofaktoren berichteten [ 29 ]. Ciprofloxacin scheint der am haufigsten mit
Tendinopathie assoziierte FQ zu sein [ 30, 31 ]. Es wird vermutet, dass FQ-assoziierte
Tendinopathien durch eine Stérung der extrazelluldren Matrix von Sehnenzellen verursacht
werden [ 30 ] sowie durch eine Toxizitdt gegeniiber Kollagenstrukturen im Bindegewebe [ 32
], die in einem Nagetiermodell nicht vollstindig reversibel zu sein scheinen [ 33 ]. Bisher
wurde kein Mechanismus fiir diese Nebenwirkung offiziell bestitigt.

Die gleichzeitige Gabe anderer Medikamente und Substanzen tragt zur Toxizitit von FQs bei
[ 34 ]. Insbesondere Theophyllin, Koffein und nicht-steroidale Antirheumatika (NSAIDs)
scheinen die Hauptverursacher der Nebenwirkungen des Zentralnervensystems (ZNS) nach
der Verabreichung von FQ zu sein, wie spédter in diesem Review ausfiihrlich beschrieben
wird. Wihrend andere Arzneimittelinteraktionen von der chemischen Struktur der FQs
abhingig zu sein scheinen [ 34 |, tritt die Wechselwirkung zwischen FQs und Theophyllin
und/oder Koffein auf der Leberebene auf, wo FQs an das Cytochrom P450 (CYP)-Isozym
binden und dieses hemmen [ 35 ]. Wahrend die Affinitét fiir dieses [sozym zwischen den FQs
Theophyllinspiegel bemerkenswert sein; Ciprofloxacin verringert beispielsweise die
Theophyllin-Clearance um 25-30 %, was zu einem Anstieg der Theophyllin-Plasmaspiegel
um bis zu 308 % fiihrt [ 38 , 39 ]. Der Koffeinstoffwechsel scheint in dhnlicher Weise
verandert zu sein [ 39, 40 ].

Dartiber hinaus zeigten FQs und Biphenylessigsdure (BPAA), ein Nebenprodukt des NSAID
Fenbufen, pharmakologische Interaktionen [ 34 , 42 ]. Wie im nichsten Absatz
hervorgehoben, fiihrt die gleichzeitige Gabe von Fenbufen und FQs zu einer reduzierten
Bindung von y-Aminobuttersdure (GABA) an GABA A -Rezeptoren [ 43 , 44 , 45 ]. Eine
Zusammenfassung der bekannten Arzneimittelwechselwirkungen findet sich in Tabelle 1 .



Im Vergleich zu anderen Syndromen ist sehr wenig tiber die molekularen Mechanismen
hinter der FQ-Toxizitat bekannt. Ein bekannter Mechanismus umfasst die
kationenchelierenden Eigenschaften, die der chemischen Struktur von FQs innewohnen und
fiir ihre antimikrobiellen Eigenschaften wesentlich sind [ 21, 46 ]. Tatsachlich wechselwirken
FQs mit Kationen wie Cu ?*, Fe 2*, Zn *, Mg >*, Mn 2*, Co >*und Ca ?*[ 47, 48 ], wobei Mg **
von FQsQ die Aktivitat der bakteriellen Gyrasen und Topoisomerasen zu unterbrechen [ 48 ].
Wenn FQs zusammen mit einem Arzneimittel verabreicht werden, das eines dieser Elemente
enthalt, tritt eine Chelatbildung auf und hemmt die FQs-Resorption im GI-Trakt [ 49 ].
Widhrend diese spezifische Wechselwirkung der Bioverfligbarkeit und therapeutischen
Wirkung von FQs abtraglich ist, wird angenommen, dass die Kationen-chelatisierenden
Eigenschaften von FQs einige der Nebenwirkungen verursachen kénnen, die bei Patienten
mit FQAD auftreten. Tatsachlich unterstiitzen mehrere Studien die Idee, dass FQs-Kationen-
Komplexe im menschlichen Korper tiber einen langeren Zeitraum stabil bleiben kénnen, was
zu einer moglichen lang anhaltenden Toxizitat fliir mehrere Zellen und Organe fiihren kann |

ist Zn %* eines der am h&ufigsten vorkommenden Metalle im Gehirn; dies, zusammen mit der
Tatsache, dass dieses Metall fiir die Reduzierung von oxidativem Stress essentiell ist, kdnnte
darauf hindeuten, dass die Zn 2*-Chelatbildung méglicherweise an den ZNS-Symptomen von
FQAD beteiligt sein kdnnte [ 60 ]. Fe /3, das durch FQs chelatisiert werden kann, ist auch
ein wichtiger Cofaktor von Cytochromen, die, wie oben beschrieben, durch FQs
beeintrachtigt werden und den normalen Stoffwechsel von Substanzen wie Theophyllin und
Koffein verhindern, die (wie oben erwadhnt) Substrate von Cytochrom P450 [ 35 ].

Die besorgniserregendsten Folgen der Kationenchelation sind die epigenetischen
Verdnderungen, die sich aus der Bindung von FQs an Fe 2/3*ergeben Tatsichlich hat eine
Studie gezeigt, wie FQs durch Chelatisierung von Eisen die Aktivitdt von a-abhangigen
Dioxygenasen (DOXG) verhinderten, was zur Akkumulation von methylierten Histonen-DNA-
Komplexen fihrte [ 61 ]. Die Fahigkeit von FQs, mit nicht-bakterieller DNA zu interagieren, ist
seit Anfang 1990 bekannt [ 62 ]. Seitdem haben mehrere Studien gezeigt, dass FQs die
Expressionsmuster von Genen verdandern konnen, die fiir verschiedene Proteine kodieren,
darunter IL-1B, Tumornekrosefaktor (TFN), Matrix-Metalloproteinasen, Gewebeinhibitor von
Metalloproteinasen [ 63 ], Cyclin-abhangige Kinase-Inhibitoren [ 64 ], Cytochrom-P450-
assoziierte Untereinheiten, Glutathion-S-Transferase und P-Glykoprotein [ 65 ] in Zell- und
Tiermodellen.

Der vielleicht am besten beschriebene molekulare Mechanismus im Zusammenhang mit der
Verabreichung von FQs ist ihre Fahigkeit, den zelluldren oxidativen Stress zu erhéhen und
gezeigt, dass die Behandlung mit FQs die Menge an HIF-1a-mRNA dramatisch verringert.
HIF-1a ist ein ,Sicherheitsmechanismus”, der den Zellstoffwechsel in den anaeroben Weg
umschaltet, um die Zelle vor oxidativem Stress zu schiitzen. Moéglicherweise kénnen Zellen,
die FQs ausgesetzt sind, nicht in der Lage sein, bei Bedarf auf den anaeroben Weg
umzuschalten, da dieses Protein nicht richtig exprimiert wird, was zu einem Missbrauch der
Elektronentransportkette in den Mitochondrien fihrt, was letztendlich zu oxidativem Stress
fihrt [ 61 ]. Darliber hinaus sind Zn 2*, Cu 2*, Se 2*, Fe ?3*und Mn 2" die, wie bereits
beschrieben, von FQs chelatisiert werden, wichtige Cofaktoren antioxidativer Enzyme [ 48 ].
Insbesondere die Mn 2*-Chelatbildung kdnnte einen signifikanten Einfluss auf die
mitochondriale Funktion haben; tatsichlich Spuren von Mn %* reichen aus, um einen Schutz



vor mtDNA-Schiden durch SOD2 zu gewihrleisten [ 48, 73 ]. Die Chelatbildung von Mn 2*
durch FQs kénnte durch Beeinflussung der mtDNA tiefgreifende negative Auswirkungen auf
die mitochondriale Funktion haben. Wir haben auch gerade beschrieben, wie FQs die
Expression von Glutathion-S-Transferase reduzieren; Tatsachlich kdnnte das Fehlen dieser
Schutzmechanismen in Verbindung mit der oben erwdhnten Chelatbildung mehrerer Metalle
den perfekten Sturm fiir die Induktion von oxidativem Stress und mtDNA-Schaden nach der
Behandlung mit FQs erzeugen. Es ist entscheidend darauf hinzuweisen, dass Michalak und
Mitarbeiter vorgeschlagen haben, dass die Konzentrationen, bei denen FQs oxidativen Stress
auslosen, gefahrlich nahe an der therapeutischen liegen [ 48 ].

Die Fahigkeit von FQs, GABA zu hemmen, »-Rezeptoren im ZNS wird im folgenden Abschnitt
griindlich untersucht.

3. Auswirkungen auf das Zentralnervensystem

ZNS-Wirkungen, die durch FQs verursacht werden, reichen von leichten Reaktionen wie
Reizbarkeit, Schlaflosigkeit und Schwindel [ 10, 73 ] bis hin zu besorgniserregenderen und
lang anhaltenderen Nebenwirkungen wie Angst, Depression, Halluzinationen [ 73 ],

zeigte sich, dass die mit FQs assoziierten peripheren Neuropathien sogar dazu fiihren
konnen, dass Patienten das Guillain-Barré-Syndrom entwickeln [ 17 ]. Klinische Studien
haben die Nebenwirkungen von FQs auf das ZNS vergleichsweise untersucht und festgestellt,
dass Trovafloxacin, Norfloxacin und Gatifloxacin die schwersten Reaktionen verursachten,
wahrend Ciprofloxacin, Ofloxacin und Levofloxacin im Vergleich die am wenigsten
schwerwiegenden Reaktionen verursachten [ 18,19, 77 ].

FQs wirken als selektive Antagonisten von GABA A -Rezeptoren und hemmen daher deren
Funktion, sobald sie gebunden sind [ 78 ]. Bemerkenswert ist, dass der
Seitenkettensubstituent in der R7-Position des FQs-Kerns die verringerte Bindungsaffinitat
von GABA an seinen Rezeptor bestimmt [ 44 ]. Physiologisch ist GABA einer der wichtigsten
inhibitorischen Neurotransmitter des ZNS. In Gegenwart von FQs kann GABA sein Ziel
moglicherweise nicht richtig hemmen, was méglicherweise zu einer Uberaktivierung des ZNS
flihrt [ 79 ]. Eine an Ratten durchgefiihrte Studie legte nahe, dass mit Ciprofloxacin
behandelte Nagetiere im Vergleich zu einer Kontrollgruppe eine signifikante Abnahme der
GABA-Spiegel im Hirngewebe aufwiesen und Depressionen und angstahnliches Verhalten
zeigten [ 80 ].

Gleichzeitig scheint auch die glutamaterge Ubertragung durch FQs beeinflusst zu werden. Es
gibt Hinweise darauf, dass FQs den Mg beeintriachtigen *-Block von N-Methyl-D-Aspartat
(NMDA)-Rezeptoren , wodurch die Gating-Zeit fir diesen Rezeptor und die glutamaterge
Ubertragung im Hippocampus der Ratte effektiv verlangert werden [ 81 ]. Wenn dieser
Mechanismus in anderen ZNS-Regionen zutrifft, sowie die Zunahme der intrazelluldren Ca %*
-Konzentration aufgrund einer NMDA-Uberaktivierung, wiirde dies zu einer héheren
Erregbarkeit des Neurons fithren. Dies, kombiniert mit den reduzierten GABAergen Inputs
aufgrund der GABA a-Blockade, legt stark nahe, dass die beiden wichtigsten
Neurotransmitter im ZNS bei der Einflihrung von FQs aus dem Gleichgewicht geraten
konnten, was zu unvorhergesehenen Folgen aufgrund der Storung des Feingleichgewichts
zwischen GABA und Glutamat-Signalgebung flihren konnte. Es ist wichtig hervorzuheben,
dass eine tibermaRige Ubertragung von Glutamat aufgrund einer Fehlregulation des NMDA-

pathophysiologischen Mechanismus fiir den neuronalen Tod bei mehreren akuten und



chronischen neurologischen Erkrankungen, einschlieRlich Schlaganfall, Alzheimer-Krankheit,
Huntington-Krankheit, Parkinson-Krankheit und Amyotrophe Lateralsklerose [ 87 ].
Bemerkenswert ist, dass Zn 2* physiologisch zusammen mit Glutamat freigesetzt wird [ 88 ]
und als Inhibitor sowohl der Glutamat-AMPA- als auch der NMDA-Rezeptoren wirkt, ein
Mechanismus, der wichtig ist, um eine Ubererregung von Neuronen zu vermeiden [ 89, 90 |;
Angesichts der Kationen-chelatisierenden Eigenschaften von FQs ist es moglich, dass
synaptisches Zn 2*von FQs sequestriert wird, was weiter zur anhaltenden neuronalen
Erregung und schlieBlich zur Exzitotoxizitat beitragt. Inwieweit Zn 2*im synaptischen Spalt
chelatisiert ist, ist fraglich; es kdnnte méglich sein, dass Zn zum Teil 2* noch im
extrazelluldren Milieu verfuigbar ist. Ob diese unbekannte Menge an FQ-freiem Zn 2* zur
physiologischen Hemmung von AMPA- und NMDA-Rezeptoren zur Verfligung steht, ist noch
nicht bekannt. Es ist jedoch wichtig darauf hinzuweisen, dass Zn 2* selbst, zusatzlich zu Ca %*,
zu der molekularen Kaskade beitragt, die bei der Exzitotoxizitdt zu einer erhéhten Bildung
radikaler Sauerstoffspezies (ROS) und zum Zelltod fihrt, und somit moglicherweise zu die
molekularen Mechanismen der FQs-Toxizitat, die zuvor beschrieben wurden (flir weitere
Informationen zur von Zn 2* Rolle bei der Exzitotoxizitat verweisen wir die Leser auf
Granzottos Ubersicht [ 91]).

Wie im vorherigen Absatz erwadhnt, spielen Arzneimittelwechselwirkungen eine wichtige
Rolle bei der Bestimmung der FQ-Toxizitat. Das entziindungshemmende Arzneimittel
Fenbufen als Nebenprodukt Biphenylessigsaure (BPAA) verstarkt die GABA a-spezifische
Hemmung durch FQs [ 45 ]. In Anbetracht der Tatsache, dass die meisten der schweren
Nebenwirkungen im Zusammenhang mit FQs bei Patienten mit FQAD chronische
Entziindungen und Schmerzen verursachen konnen und dass mehrere dieser
Nebenwirkungen durch die gleichzeitige Verabreichung von NSAR [ 34 ausgel6st werden |,
ist es zwingend erforderlich, dass FQs-Rezepte ausgestellt werden bei Risikopatienten mit
grofRRerer Vorsicht walten lassen und dass Gesundheitsdienstleister die therapeutische
Behandlung chronischer Schmerzen genauer tiberwachen und moglicherweise andere
Medikamente als NSAIDs fiir die Schmerzbehandlung auswahlen. Zusatzlich zu diesen
Implikationen ist es wichtig darauf hinzuweisen, dass Koffein allein wichtige Auswirkungen
auf das ZNS hat. Tatsachlich Gbertreibt Koffein die Reaktion des sympathischen
Nervensystems und verringert die Herzfrequenzvariabilitat, méglicherweise aufgrund einer
Hemmung des parasympathischen Nervensystems [ 92, 93, 94 ]. Angesichts der Tatsache,
wie FQs die Geschwindigkeit der Koffein-Clearance verringern, und angesichts der
entscheidenden Rolle der GABAergen Ubertragung bei der Regulation des
parasympathischen Nervensystems durch die Modulation der Vagusnervaktivitat werden wir
nun vorstellen, wie der Vagusnerv eine zentrale Rolle in der Pathophysiologie vonphysiolog
FQAD.

4. Ein verwundbares Ziel: Der Vagusnerv

Der Vagusnerv ist der Hauptnerv des parasympathischen Nervensystems und maRgeblich fir
die Kommunikation zwischen dem Gehirn und mehreren viszeralen Organen verantwortlich,
die bis in den Unterbauch reichen [ 95 ]. Der Vagusnerv ist die Spitze der sensorischen und
motorischen Integration und spielt eine Rolle bei der Funktion des Gastrointestinaltrakts
(Gl). Aus der Medulla oblongata im Hirnstamm gehen die motorischen Aste des Nervus
vagus aus dem dorsalen motorischen Kern (DMV) des Vagus und dem Nucleus ambiguus
(NAmb) hervor [ 96 ]. Der Vagusnerv innerviert ausgiebig den Magen und den oberen Gl-
Trakt, wahrend die unteren Abschnitte des Gl-Trakts weniger vagale Projektionen erhalten,



je weiter man sich distal im Darm bewegt [ 97 ] bis zu den zwei Dritteln des Querkolons, wo
die vagale Innervation endet [ [ 98 ]. DMV-Motorneuronen sind praganglionar und
verwenden Acetylcholin (ACh) als ihren primadren Neurotransmitter.

Die klassische Ansicht der Vagusnervenfunktion umfasst viele Vagusreflexe ( Abbildung 1 ;
fiir eine detaillierte Beschreibung der ZNS-Regulation der Magenfunktion verweisen wir den
Leser auf Gillis et al. [ 99 ]). Kurz gesagt, die Wande des Gl-Trakts sind mit
Mechanorezeptoren und Chemorezeptoren ausgekleidet, die Gber den afferenten Ast des
Vagus auf Nahrungsaufnahme und Sattigungssignale reagieren [ 100 ]. Diese Inputs wandern
durch den Tractus solitarius und erregen die Neuronen des Nucleus des Tractus solitarius
(NTS) in der Medulla oblongata [ 101 ], die wiederum die Aktivitdt der benachbarten DMV-
Motorneuronen bei Bedarf modulieren. Tatsachlich zeichnen sich cholinerge praganglionare
DMV-Motorneuronen durch eine Schrittmacheraktivitdt aus, die meist tonisch und bei
Bedarf phasisch durch NTS-Neuronen gehemmt wird [ 102 ]. Diese NTS-DMV-Synapse beruht
hauptsachlich auf der GABA-Freisetzung aus der NTS-Bindung an GABA A -Rezeptoren, die auf
der neuronalen DMV-Membran fiir die tonische Modulation exprimiert werden [ 103 ];
jedoch kdnnen mehrere andere Neurotransmitter aus dem NTS freigesetzt werden,
einschlielRlich Glutamat, Katecholamine, Glycin usw. [ 100, 104 ]. Die GABA-Freisetzung aus
dem NTS stellt sicher, dass die Schrittmacheraktivitdt von DMV-Neuronen herunterreguliert
wird, wodurch die vagale Leistung tonisch gehemmt wird. Bei Empfang von peripheren
Signalen aus dem Darm, die das Vorhandensein von Nahrung signalisieren, wird diese
tonische Hemmung voriibergehend aufgehoben, wodurch die Motoneuronen im DMV
Aktionspotentiale auslosen und die Verdauung nach Bedarf regulieren konnen [ 100 ]. Die
postgangliondren parasympathischen Neuronen, die durch den aus dem DMV austretenden
efferenten Ast des Vagusnervs innerviert werden, bilden zwei unterschiedliche Wege, die
letztendlich die GI-Motilitdt modulieren. Der exzitatorische Weg setzt Acetylcholin frei, um
die glatten Muskel-/Zwischengitterzellen von Cajal durch Bindung an muskarinische
Rezeptoren zu aktivieren [ 105 ]; der andere Weg beruht auf nicht-adrenergen nicht-
cholinergen (NANC) Neurotransmittern, die die Muskelentspannung durch die Freisetzung
von Stickstoffmonoxid (NO), vasoaktivem Darmpolypeptid (VIP) oder Adenosintriphosphat
fordern [ 106 ]. Im Gegensatz zur tonischen Freisetzung von Acetylcholin ist die NANC-
Ubertragung phasisch und wirkt dem cholinergen Input entgegen. Interessanterweise
scheinen DMV-Neuronen, die den exzitatorischen cholinergen Signalweg innervieren, in den
medialen und rostralen Bereichen dieses Zellkerns lokalisiert zu sein, wahrend diejenigen,
die an den NANC-Signalwegen beteiligt sind, auf das kaudale DMV beschrankt zu sein
scheinen [ 107, 108, 109, 110 ]. Es ist wichtig hervorzuheben, dass das enterische
Nervensystem (ENS) per se unabhangig ist und als solches in der Lage ist, kontraktile
Aktivitdt autonom zu erzeugen [ 98 ]. Daher dienen der vagale efferente cholinerge und der
NANC-Weg dazu, die ENS-Aktivitdat zu modulieren und die Feinabstimmung fiir diese
intrinsische Aktivitat sowie fur die zuvor erwdahnten Vagusreflexe bereitzustellen. Der
endgliltige GI-Output hangt von der Art des Neurotransmitters ab, der von den enterischen
Neuronen freigesetzt wird [ 100 ]. Es ist wichtig anzuerkennen, dass FQs die Vagusfunktion
sowohl auf ZNS- als auch auf enterischer Ebene beeinflussen kénnen, moglicherweise als
Folge einer Vagusnervdysfunktion.
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Abbildung 1. Diagramm, das die vagalen Neuroschaltkreise zeigt, die die Regulierung des
Gastrointestinaltrakts (Gl) vom Vagusnerv aus regulieren. Sensorische Signale aus dem Gl-
Trakt benachrichtigen das Zentralnervensystem (ZNS) iber das Vorhandensein oder Fehlen
von Nahrung durch vagale Afferenzen (rosa), deren Zellkorper sich im Nodose-Ganglion
befinden. Sobald diese sensorischen afferenten Neuronen aktiviert sind, setzen sie Glutamat
durch den Tractus Solitarius (TS) in den Kern des Tractus Solitarius (NTS; hellviolett) frei. Das
NTS leitet dann die peripheren Informationen an den motorischen Ast des Vagusnervs
weiter, indem es die Aktivitdt der Schrittmacherneuronen innerhalb des dorsalen
motorischen Nucleus des Vagus (DMV, blaugriin) moduliert. Der vom NTS freigesetzte
wichtigste Neurotransmitter ist das inhibitorische GABA (blaues Neuron, Minuszeichen),
aber auch das exzitatorische Glutamat kann freigesetzt werden (oranges Neuron,
Pluszeichen). Nach der Aktivierung setzen DMV-Neuronen (gelb) Acetylcholin an ihre Ziele
im GI-Trakt frei, ndmlich Neuronen des Plexus myentericus. Dies sind entweder erregende
cholinerge (Goldneuron, Pluszeichen) oder hemmende nicht-adrenerge nicht-cholinerge
(NANC; lila Neuron, Minuszeichen) Neuronen. Das feine Gleichgewicht zwischen GABA und
Glutamat an der NTS-zu-DMV-Synapse zusammen mit dem Gleichgewicht der cholinergen
und NANC-Signalgebung im Plexus myentericus sorgt dafiir, dass die Verdauung nur aktiviert
wird, wenn Nahrung im GI-Trakt vorhanden ist. Abkirzungen: ACh, Acetylcholin; AP, Bereich
Postrema; CC, Zentralkanal; CN X, Hirnnerv X; DMV, Dorsalmotorischer Nucleus des Vagus;




Glu, Glutamat; NANC, nicht adrenergisch, nicht cholinergisch; NTS, Kern des Tractus
Solitarius; TS, Tractus Solitarius.

Ein extremes, aber ausgezeichnetes Beispiel fiir eine solche Dysfunktion kann nach einer
Vagotomie beobachtet werden. Die chirurgische Resektion des Vagus wurde in der Klinik zur
Behandlung von arzneimittelresistenten Geschwiiren eingesetzt und hat sich als wirksam bei
der Verringerung der Inzidenz der Parkinson-Krankheit erwiesen, vermutlich durch
Verhinderung der Ausbreitung von a-Synuclein und Lewy-Kérperchen aus der Peripherie in
das ZNS 111 ]. Andere Studien haben die Bedeutung der Integritat des Vagusnervs fir die
Aufrechterhaltung physiologischer homoostatischer Funktionen hervorgehoben. Zum
Beispiel scheint eine Vagusnervdysfunktion nach einer Vagotomie die physiologische
Kontrolle der Bauchspeicheldriise zu storen, da die Vagotomie exokrine Pankreassekretionen
nahezu aufhebt. Interessanterweise hat das Blockieren von GABAergen Eingdngen vom NTS
zum DMV den gegenteiligen Effekt [ 112 ]. Angesichts der bekannten Wechselwirkung
zwischen FQs und GABA a-Rezeptoren konnten FQs wirkungsvolle Auswirkungen auf die
Pankreasfunktion haben.

Viele Umweltfaktoren kénnen zu einer Dysfunktion des Vagusnervs fiihren. Adipositas ist
beispielsweise mit einer Stérung der vagalen Neuroschaltkreise verbunden, die die
Sattigungssignale beeintrachtigen und die Magenmotilitdt reduzieren kénnen. Tatsachlich
zeigten erwachsene Ratten, die eine akute fettreiche Diat erhielten, eine hochregulierte
Aktivitat des glutamatergen NMDA-Rezeptors in zentralen vagalen neuralen Schaltkreisen,
was zu einem erhdhten vagalen efferenten Antrieb zum Magen fiihrte. Infolgedessen
induzierte diese akute fettreiche Diat plastische Verdnderungen im vagalen
Neuroschaltkreis, was zu einer Steigerung des Appetits und einer reduzierten
Magenmotilitdt und -tonus flihrte [ 113 ]. Weitere Studien derselben Gruppe zeigten, dass
eine perinatale fettreiche Erndhrung den vagalen Antrieb zum GI-Trakt verringert, teilweise
aufgrund einer erhohten GABAergen SignallUbertragung vom NTS [ 114, 115 ]. Der erhohte
GABAerge Tonus scheint auf eine verdanderte Entwicklung von GABA A-Rezeptoren
zurlickzufiihren zu sein, die nach einer perinatalen fettreichen Diat die Expression von GABA
abnormal beibehalten a &agr; 2/3- Untereinheiten . Infolgedessen wird die Kinetik der GABA a
-Rezeptoren sowie die vagale efferente Ausgabe in den Magen verringert [ 116 ]. Als Folge
der fettreichen erndhrungsbedingten Storung der vagalen Neurotransmission treten haufig
abnormale gastrointestinale Reaktionen wie Durchfall, Ubelkeit, Erbrechen usw. auf [ 117 ].
Magen-Darm-Reaktionen gehoren librigens zu den am haufigsten berichteten
voriibergehenden Nebenwirkungen von FQs mit Inzidenzraten von 7,1-8 % fiir Ubelkeit, 4—
5,9 % fir Durchfall, 1,7-2,2 % fiir Erbrechen, 2—2,6 % fir Bauchschmerzen und 1,4-2,5 %
Dyspepsie [ 6 ]. Es konnte moglich sein, dass angesichts der Fahigkeit von FQs,
Genexpressionsmuster zu verdandern, eine dhnliche Veranderung in der GABA A Expression
der -Untereinheit in FQAD auftritt. Die antagonistische Wirkung von FQs auf GABA 4 -
Rezeptoren auf dem DMV in Kombination mit der Unterbrechung des Mg 2*-Blocks auf
NMDA-Rezeptoren auf denselben Neuronen kénnte diese pathologischen Folgen erklaren.
Interessanterweise zeigte eine Studie von Sivarao und Mitarbeitern [ 103 ], dass die
Mikroinjektion des GABA A -Rezeptor-Antagonisten Bicucullin in das DMV den
Mageninnendruck und die Pylorusmotilitdt vagusabhangig signifikant erhoht. Die
Auswirkungen der GABA Magen wurden a-Rezeptorenblockade auf den durch
Mikroinjektion des NMDA-Rezeptorantagonisten Kainat vor der Gabe von Bicucullin
verhindert, was darauf hinweist, dass sowohl die GABA A -Blockade als auch die NMDA-
Aktivierung fur den Anstieg des Magendrucks und der Pylorusmotilitdt verantwortlich sind |
103 ] . In Anbetracht der Aktivitdt von FQs auf diese beiden Rezeptorklassen kann die



Moglichkeit, dass FQs die Ursache fiir diese dhnlichen, jedoch voriibergehenden
Nebenwirkungen auf Magen und Pylorus sein kdnnten, nicht ausgeschlossen werden. Wie
bereits erwdhnt, scheinen FQs-Kationen-Komplexe in menschlichem Gewebe jedoch ziemlich
NMDA-Rezeptors zu lang anhaltenden gastrointestinalen Stérungen fithren kénnte.

FQs kdonnten auch die intrinsischen Eigenschaften von DMV-Neuronen durch erhéhten
oxidativen Stress direkt beeinflussen. Ob die Quelle dieses oxidativen Stresses aus der
intrinsischen Fahigkeit von FQs besteht, radikalische Sauerstoffspezies zu erhéhen, oder aus
der méglicherweise erhéhten glutamatergen Signalgebung tiber die Enthemmung des Mg %*-
Blocks von NMDA-Rezeptoren, muss noch untersucht werden. Wahrend sich DMV-Neuronen
als besonders widerstandsfahig gegenliber einer Vielzahl von Umweltstressoren erwiesen
haben [ 118, 119, 120, 121 ], konnte die Expression von | ca | -spannungsgesteuerten
Calciumkanalen auf ihrer Membran DMV-Neuronen anfallig fiir oxidativen Stress machen.
Dies ist ein bekannter molekularer Mechanismus der FQs-Toxizitat. Es wurde gezeigt, dass
insbesondere Ciprofloxacin die mitochondriale DNA aufgrund einer Stérung der
mitochondrialen Topoisomerase Typ lI-Aktivitdt dezimiert, was wiederum oxidativen Stress
verursacht [ 21 ]. UbermaRiger oxidativer Stress kann zu Zell-, Protein- und DNA-Schiden
fliihren, indem ein Ungleichgewicht freier Radikale geschaffen wird [ 122 ]. Darliber hinaus
ein Uberschuss an freiem Mg %* erhéht die Affinitat dieses mitochondrialen Enzyms fir
Stresshormone wie Noradrenalin [ 123 ]. Da der Nervus vagus Informationen an den Locus
coeruleus (LC), die primare Quelle flir Noradrenalin im ZNS, sendet, kann eine Dysfunktion
des Vagus zu einer GbermaRigen Freisetzung dieses Stresshormons fiihren [ 124 ]. Neuronen
im LC werden im Allgemeinen aktiviert, wenn Angst und Angst verbunden sind, und kénnen
daher zu chronischer Angst, Schlaflosigkeit oder depressivahnlichen Zustanden fihren [ 125
], alles Nebenwirkungen, die von ,floxed” Patienten berichtet wurden. Der dorsale
Vaguskomplex (DVC) ist ein zirkumventrikulares Organ und ermoglicht daher Substanzen wie
Hormonen, die Blut-Hirn-Schranke leicht zu passieren [ 126 ]. Bei einem fehlregulierten
Vagusnerv ist es offensichtlich, dass Stresshormone den DVC leichter beeinflussen und zu
weiteren Komplikationen fiihren kénnen.

Wahrend es durchaus moglich ist, dass oxidativer Stress bei der mutmaRlichen DMV-
spezifischen Neurotoxizitat eine Rolle spielt, legen einige Berichte das Gegenteil nahe [ 127 ];
Tatsachlich wurden in einem kirzlich durchgefiihrten Modell der umweltbedingten
Parkinson-Krankheit DMV-Neuronen verschont, obwohl in beiden Bereichen eine Fehlfaltung
von a-Synuclein; die Akkumulation dieses Proteins, die zu oxidativem Stress fiihrt, wurde als
eine der moglichen Ursachen fiir den Verlust dopaminerger SNpc-Neuronen angegeben [
128 ]. Eine andere Moglichkeit besteht darin, dass im DVC eine Neurogenese auftreten kann,
wie dies bei der erwachsenen Ratte nach Deafferenzierung gezeigt wurde [ 129 |; ob DMV-
Neuronen die durch die FQs-Verabreichung resultierenden Angriffe ertragen oder durch
Initilerung der Neurogenese reagieren konnten, ist noch unbekannt.

Eine unsachgemalle vagale Aktivierung und Hemmung durch das NTS wirkt sich nicht nur auf
das zentrale Nervensystem aus. In einem Nagetiermodell der nekrotisierenden Enterokolitis
korrelierte die Verringerung der vagalen efferenten Eingange mit einem Anstieg des
prozentualen Anteils der nNOS-Immunreaktivitdt in Gewebe, das aus dem Diinndarm
entnommen wurde [ 130 ]. Die Autoren vermuten, dass diese Veranderung des Phanotyps
myenterischer Neuronen des GI-Trakts zu einer Verringerung der gastrointestinalen Motilitat
beitragen kdnnte, indem sie den NANC-Signalweg gegeniiber dem cholinergen Signalweg
fordert [ 100, 130 ]. Interessanterweise wurde festgestellt, dass Trovafloxacin die NO-
Spiegel in menschlichen Hepatozyten erhoht [ 66 ]. Es ist moglich, dass der gleiche Effekt im




enterischen Nervensystem beobachtet werden kdnnte und dass andere FQs zu dhnlichen
Ergebnissen fihren konnten.

Neben seiner Rolle als Hauptmodulator des Gl-Trakts dient der Vagusnerv als Regulator der
Immunantwort. Tatsachlich konnen zirkulierende Endotoxine und lokalisierte Entziindungen
die Vagus-, NTS- und DMV-Neuronen unterdriicken [ 131,132,133, 134 ]. Eine Vagotomie
verhindert jedoch diese Effekte nach intraperitonealer Endotoxingabe, was darauf
hindeutet, dass diese Reaktion vagalabhdngigist [ 95 ]. Ein wichtiger Aspekt der
entziindungshemmenden Reaktion, die durch den Vagusnerv vermittelt wird, umfasst die
Abschwachung des mit Aneurysmen verbundenen Entziindungsprozesses. Es gibt Hinweise
darauf, dass die Vagusnervstimulation (VNS) die Aneurysmarupturrate reduziert und die
Uberlebensrate im Vergleich zur Kontrollstimulation des Oberschenkelnervs bei Miusen
verbessert [ 135 ]. Daher kann eine Dysfunktion des Vagusnervs dann den gegenteiligen
Effekt haben: eine erhdhte Rate der Entwicklung und Ruptur von Aneurysmen.
Interessanterweise berichtete eine aktuelle Kohortenstudie tiber eine erhéhte Rate von
Aneurysmen auf Hohe der Aorta, die von einem Ast des Vagusnervs innerviert wird [ 136 ]
nach Anwendung von FQs im Vergleich zu alternativen Antibiotika, insbesondere bei
Erwachsenen ab 35 Jahren [ 137 ].

Der Hauptmechanismus, durch den der Vagus die Immunantwort reguliert, besteht in der
Aktivierung des cholinergen entziindungshemmenden Signalwegs (CAIP). Vagale Afferenzen
setzen Acetylcholin frei, das an a 7-Nikotinrezeptoren bindet, die in verschiedenen
Zellpopulationen exprimiert werden, einschlieflich Milzmakrophagen, dendritischen Zellen,
Mastzellen und Lymphozyten [ 95 ]. Es gibt zunehmend Hinweise auf die entscheidende
Rolle, die der Darm bei der weit verbreiteten entziindungshemmenden Wirkung spielt. Zum
Beispiel begrenzen Astrozyten, die das lysosomale Protein LAMP1 und den
Todesrezeptorliganden TRAIL exprimieren, die Entziindung des ZNS, und die Expression von
TRAIL wird durch IFNy angetrieben, dessen Freisetzung durch einige Kommensalen im
Darmmikrobiom induziert wird [ 138 ]. Vagale Afferenzen in der Nahe der Epithelschicht des
Verdauungstrakts konnen Mikrobiota-Signale durch Diffusion bakterieller Verbindungen
oder Uber die Weitergabe von Informationen durch endokrine Darmzellzwischenprodukte
wahrnehmen. Mit dieser Verbindung zwischen dem Darmmikrobiom und dem Vagusnerv
konnte die Darmmikrobiota neben dem Vagusnerv zusammenarbeiten, um
Entziindungsreaktionen zu modulieren [ 139 ]. Obwohl die Details der Mikrobiota-Darm-
Hirn-Achse den Rahmen dieser Uberpriifung sprengen wiirden, ist es wichtig zu bedenken,
dass Antibiotika die Mikroben erschépfen, was zu einer Stérung der Vagusnerv-Signalgebung
und -Funktion fiihren kénnte. In Ubereinstimmung mit dieser Denkweise wurde gezeigt, dass
FQs die Immunantwort des Kérpers beeinflussen. Ciprofloxacin und Levofloxacin
beeinflussen beispielsweise spezifisch die Entziindungsreaktionen von Mikroglia, indem sie
die LPS-induzierte Sekretion von Zytokinen hemmen, die am TLR4/NF-kB-Signalweg beteiligt
sind [ 140 ]. Dieser Mechanismus kdonnte im dorsalen Vaguskomplex (DVC) auftreten und
somit zu einer Fehlregulation des Vagus beitragen.

Der Vagusnerv ist auch fur die Stimmungsmodulation verantwortlich. Obwohl die
Mechanismen noch nicht vollstandig beschrieben sind, ist es moglich, dass Menschen, die an
Depressionen leiden, eine zugrunde liegende Dysfunktion des Vagusnervs haben. Tatsachlich
wurde die Vagusnervstimulation (VNS) 2005 von der Food and Drug Administration fir
behandlungsresistente Depressionen (Depressionen, die mit 4 oder mehr konventionellen
Behandlungen nicht behoben werden kdnnen) zugelassen. In vielen Studien hat VNS eine
hohere Wirksamkeit bei der Behandlung von Depressionen im Vergleich zu herkdmmlichen
Behandlungsprotokollen mit Antidepressiva gezeigt [ 141 ]. Da VNS bei der Behandlung von




Depressionen vielversprechend ist, konnte eine verminderte Vagusfunktion ein Faktor sein,
der zu einer deflatierten Stimmung beitragt. Es ist wichtig zu bedenken, dass die meisten von
FQAD betroffenen Personen lber eine drastische Verdanderung ihrer Stimmung mit einem
erhohten Risiko fur Depressionen, Angstzustande und Selbstmordgedanken berichtet haben
[ 10]. In Tierverhaltensexperimenten verbrachten Ratten, denen Ciprofloxacin verabreicht
wurde, wahrend des erhohten Plus-Labyrinth-Tests weniger Zeit in den offenen Armen und
verbrachten weniger Zeit beim Schwimmen im Forced-Swim-Test im Vergleich zu
Kontrollgruppen, die Indikatoren fiir erhéhte Angst und Depression sind [ 80 ].

5. Konnten Fluorchinolone die Funktion des
Vagusnervs beeintrachtigen?

Die im vorherigen Abschnitt beschriebenen Auswirkungen der Vagusnerv-Dysfunktion
dhneln einigen der Symptome von Personen, die an einer Fluorchinolon-assoziierten
Behinderung (FQAD) leiden. Daher spekulieren wir, dass FQs die Funktion des Vagusnervs
beeintrachtigen. Wie bereits friiher in diesem Manuskript erwdhnt, empfangt der NTS
afferente Projektionen vom Magen, die Informationen iber den Nahrstoffgehalt und das
Sattigungsgefiihl vermitteln. Das NTS sendet hemmende Signale hauptséachlich liber die
GABA-Ubertragung an die schrittmachenden DMV-Motorneuronen, um die motorische
Leistung zu hemmen. Da geniigend Beweise dafiir vorliegen, dass die GABA-Ubertragung
durch das Vorhandensein von FQs behindert wird, ist es verniinftig zu postulieren, dass die
Funktion des Vaguskreislaufs an der NTS-DMV-Synapse beeintrachtigt sein konnte. Zur
Unterstilitzung unserer Hypothese haben einige Studien die nachteiligen Auswirkungen von
FQs speziell auf den Vagusnerv gezeigt. Die Anwendung von Ciprofloxacin und BPAA auf in
vitro-Vagusnervenpraparationen von Ratten fiihrte zu einer starken Abnahme der GABA-
evozierten Potentiale [ 142 ]. Dieser Grad der Hemmung wurde jedoch nur bei
Vagusnervenpraparaten beobachtet, nicht bei den Sehnervenkontrollen, die ebenfalls auf
GABA angewiesen sind a flir ihre Funktion -Rezeptoren [ 78 ]. Dies legt nahe, dass die
GABAerge Hemmung durch FQs selektiv ist und der Vagusnerv wahrscheinlich in diese
Auswahl fallt. Die Auswirkungen von FQs auf NMDA-Rezeptoren sollten auch bei der
Beobachtung einer Vagusfunktionsstorung berlicksichtigt werden. Wenn DMV-Neuronen
direkt von FQs betroffen sind, beschreiben die Berichte von Davey und Mitarbeitern [ 142 ]
sowie Green & Halliwell [ 78 ], die eine direkte Wirkung von FQs auf die
Vagusnervenfunktion zeigen, moglicherweise nur eine Seite des Krankheitsbildes bei
betroffenen Patienten von FQAD. Es ist wichtig zu bedenken, dass die oben genannten
Studien den Vagus eher als isoliertes Praparat als in vivo beobachteten, was bedeutet, dass
der Beitrag der NTS-DMV-Synapse nicht berlicksichtigt wird. Diese Ergebnisse lassen sich
moglicherweise nicht genau auf das lebende Tier und letztendlich auf den menschlichen
Patienten Gbertragen.

Eine Einschrankung unserer Hypothese besteht darin, dass die bei Patienten mit FQAD
beobachteten Magen-Darm-Probleme auf eine Storung der Kollagensynthese durch FQs
zurlickzufiihren sein kdnnen. In einer populationsbasierten Studie fanden Hsu und Kollegen
heraus, dass FQs mit einem héheren Risiko fiir eine Magen-Darm-Perforation verbunden
sind [ 143 ]. Da angenommen wird, dass FQs Kollagen stéren und die Kollagensynthese
hemmen, konnte die Integritat des Magen-Darm-Gewebes durch FQs beeintrachtigt werden,
was die nachteiligen Magen-Darm-Symptome erklaren konnte, die kurz nach der
pharmakologischen Intervention auftreten. Mit den vielen nachteiligen Nebenwirkungen auf
das ZNS und dem Beweis, dass die Aktivitdt des isolierten Vagus durch FQs gehemmt wird,



ist es jedoch wahrscheinlich, dass der Kollagenabbau nicht der einzige Mechanismus ist, der
den FQAD-Magen-Darm-Problemen zugrunde liegt; das mutmalRliche neurochemische
Ungleichgewicht innerhalb der NTS-DMV-Synapse kdnnte sehr gut zu einigen der weniger
charakterisierten Symptome von FQAD beitragen. Bis heute haben keine Studien die
langfristigen Folgen von FQs auf die gastrointestinale Motilitdt untersucht; Wenn die NTS-
DMV-Synapse tatsachlich durch FQs beeinflusst wird, ist es wahrscheinlich, dass die
Funktionalitat des Vagus langfristig beeintrachtigt ist.

6. Diskussion

In diesem Review haben wir einige (iberzeugende klinische und experimentelle Beweise fiir
die Toxizitdt von FQs insgesamt untersucht, mit Schwerpunkt auf den moglichen
Konsequenzen, die diese Antibiotikaklasse auf die Funktionalitdt des Vagusnervs haben
konnte. Die in diesem Review vorgestellte Literatur hebt zwei wichtige Schliisselpunkte fiir
das Verstandnis davon hervor, wie dieser Hirnnerv bei FQAD betroffen sein konnte: (1) FQs
sind selektive Inhibitoren von GABA a-Rezeptoren und (2) FQs kénnen Mg chelatisieren %*-
lonen und dazu beitragen zur Desinhibition von NMDA-Rezeptoren. Die Folgen dieses
neurochemischen Ungleichgewichts an der NTS-DMV-Synapse kdnnten fir die Physiologie
des GI-Trakts und das allgemeine Wohlbefinden von FQAD-Betroffenen von Bedeutung sein.
Der GABAerge Antrieb auf DMV-Neuronen ist meist tonisch, umfasst aber eine phasische
Komponente [ 144 ]. Beide Strome scheinen bei der Modulation des Magentonus und der
Magenmotilitdt bei Ratten eine Rolle zu spielen [ 115 ]. Die klassische Sichtweise auf die
Mikroschaltkreise, die die GI-Funktion regulieren, sieht die monosynaptische GABAerge
Signaltbertragung an das DMV als den Hauptinhibitor der spontanen Aktivitdt von DMV-
Neuronen. Dies macht GABA zum Hauptregulator des vagalen Outputs, der letztendlich
postgangliondre GI-Neuronen reguliert, indem er entweder die exzitatorischen cholinergen
oder die inhibitorischen NANC-Signalwege stimuliert [ 145, 146 ]. Diese Ansicht wurde von
anderen Forschern in Frage gestellt, die vermuten, dass der NANC-Weg zumindest im Magen
nicht funktionell relevant ist [ 108 ]; Darliber hinaus zeigen einige Hinweise, dass die GABA-
Signalgebung nicht nur auf die NTS-DMV-Synapse beschrankt ist, sondern im Gegenteil
hauptsachlich von Interneuronen innerhalb des medialen Teils des NTS (mNTS) verwendet
werden kdnnte, um die Vagusleistung zu bestimmen [ 147 ]. Beide Theorien werden durch
eine Fllle von Beweisen gestitzt; die erste Theorie gilt jedoch als die am meisten
anerkannte [ 98, 148,149, 150, 151 ], trotz der anatomischen und in vitro-Beweise, die das
Vorherrschen der GABAergen Signalgebung am mNTS belegen [ 147,152, 153, 154 ]. Es ist
wichtig hervorzuheben, dass der grof3te Teil unseres aktuellen Wissens liber die
Auswirkungen der GABA-Blockade auf die Vagusausscheidung in den Gl aus experimentellen
Studien stammt, die sich auf pharmakologische Antagonisten wie Bicucullin stiitzen: Die
tatsachlichen Auswirkungen von FQs auf die NTS- und DMV-Neurophysiologie miissen noch
entschlossen. Basierend auf den Ergebnissen der oben genannten Studien kénnen wir jedoch
Uber die Auswirkungen auf die GI-Motilitat bei FQAD spekulieren. Eine Zusammenfassung
der in diesem Absatz bereitgestellten Beweise ist in Abbildung 2 zu finden .
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Figur 2. Schematische Darstellung unseres vorgeschlagenen pathophysiologischen
Mechanismus der Vagusdysfunktion nach der Verabreichung von FQs. Links: Wenn eine
Blockade der GABAA-Rezeptoren im medialen Nucleus des Tractus Solitarius (mNTS) auftritt,
konnten GABAerge Interneurone auf dieser Ebene (blaue Neuronen, gestrichelte Linien)
nicht in der Lage sein, GABAerge mNTS-Neuronen (blaues Neuron) richtig zu unterdricken,
die auf den Dorsalmotor abzielen Nukleus des Vagus (DMV). Als Ergebnis wiirde der
GABAerge Ton, der vom mNTS zum DMV kommt, erhoht, mit unbekannten Auswirkungen
auf die glutamaterge Signalgebung vom mNTS (oranges Neuron). Als solches wiirden wir
erwarten, dass DMV-Neuronen (gelbe, gestrichelte Linien) gehemmt werden, was zu einer
Hypoaktivierung des Vagusnervs fiihrt. In diesem Szenario erwarten wir kleine
Verdanderungen in den aktivierenden myenterischen cholinergen Neuronen (gold), aber eine
drastische Uberaktivierung des inhibitorischen nicht-adrenergen nicht-cholinergen (NANC)-
Signalwegs (violett), was moglicherweise zu einer Abnahme des Magentonus und der
Magenmotilitdt fuhrt. Rechts: Wenn eine Blockade von GABAA-Rezeptoren im DMV auftritt,
wobei Fluorchinolone gleichzeitig GABAA-Rezeptoren antagonisieren und die Mg reduzieren
2+ _Blockierung an NMDA-Rezeptoren , kdnnte das feine Gleichgewicht zwischen Glutamat-
und GABA-Signaliibertragung vom NTS moglicherweise die glutamaterge Ubertragung
erleichtern und somit eine grofRere Population praganglionarer cholinerger Neuronen
innerhalb des DMV. Infolgedessen kdnnten wir erwarten, dass der cholinerge Signalweg im
Plexus myentericus Gberaktiviert wird. Abkirzungen: ACh, Acetylcholin; AP, Bereich
Postrema; CC, Zentralkanal; CN X, Hirnnerv X; DMV, Dorsalmotorischer Nucleus des Vagus;
Glu, Glutamat; NANC, nicht adrenergisch, nicht cholinergisch; NTS, Kern des Tractus
Solitarius.

Die pharmakologische Gabe von Bicucullin im DVC zur Verringerung der GABAergen
Signaltbertragung wurde im Labor ausgiebig getestet [ 115, 155 ]. Die Blockade des GABA-
Signalwegs flihrt dosisabhangig zu einem erwarteten Anstieg des Magentonus und der



Magenmotilitdt. Dagegen bewirkt Bicucullin im mNTS den gegenteiligen Effekt [ 147 ]. Da
FQs ahnlich wie Bicucullin wirken [ 78 , 79, 142 ], konnen wir schlussfolgern, dass diese
Medikamente tatsachlich Motilitatsprobleme hervorrufen kénnen; ob diese Probleme von
einem erhohten Vagusantrieb abhdngen, wie er beispielsweise bei der gastrointestinalen
Refluxkrankheit (GERD; [ 103, 156 ]) und erndhrungsbedingter Fettleibigkeit [ 115 ]
beobachtet wird, oder von einer Abnahme des Vagustonus, wie sie beispielsweise bei
reizbaren Darmsyndrom [ 157 ], Morbus Crohn, nekrotisierende Enterokolitis [ 158 ] oder
funktionelle Magen-Darm-Erkrankungen [ 155 ] sind noch nicht geklart. Dieses Bild wird
noch komplizierter, wenn wir bedenken, dass GABA nicht der einzige Neurotransmitter ist,
der von FQs beeinflusst wird; Wie bereits erwdahnt, werden auch NMDA-Rezeptoren durch
FQs moduliert [ enthemmt werden 81 ], moéglicherweise aufgrund ihrer Fahigkeit, Mg zu
chelatisieren 2*-lonen , wodurch diese Rezeptoren [ 21, 22,47, 48 ]. Eine Zunahme der
glutamatergen Signallbertragung hat sich als eines der Hauptmerkmale der
vagusabhangigen homdostatischen Dysregulation von Fiitterungsmustern und
Energieverbrauch in einem Nagetiermodell erwiesen, das mit einer fettreichen Diat gefiittert
wurde [ 113 ], sowie das Signal, das eine Zunahme der intragastrischen Druck und
Pylorusmotilitat durch Mikroinjektion von Bicucullin in die DVC [ 103 ]. Es bleibt die Frage, ob
im DVC die FQs-vermittelte Hemmung von GABA A -Rezeptoren gegeniiber der erhohten
Aktivierung von NMDA-Rezeptoren dominieren wiirde. Ein 1999 veroffentlichter Bericht legt
nahe, dass FQs eine maRige bis lange Eliminationshalbwertszeit (50-98 %) [ 159 ] haben und
dank ihrer geringen Fettloslichkeit leicht durch die Blut-Hirn-Schranke ins Gehirn gelangen
konnen [ 160 ]. Daher gibt es zwei Moglichkeiten: Zum einen kénnten FQs wahrend der
Therapie und kurz danach sowohl GABA hemmen enthemmen A -Rezeptoren als auch
NMDA-Rezeptoren , und NMDA-Rezeptoren bleiben auch nach Absetzen der Therapie
aufgrund der Bildung stabiler FQs-Mg tiberaktiv > -Komplexe ; oder zweitens treten
plastische Veranderungen in den Expressionsmustern von GABA a-Rezeptoren auf, die die
Reaktionsfahigkeit von Neuronen auf GABA dauerhaft verandern. Bedenkt man, dass die
empfohlene Verabreichungsdauer fiir Ciprofloxacin, das derzeit eines der am haufigsten
verschriebenen FQs ist, zwischen 3 Tagen und 8 Wochen liegt [ 161 ], ist es durchaus
moglich, dass Neuronen plastisch auf die Therapie ansprechen, indem sie die
Expressionsmuster von GABA A -Rezeptoren. Nur eine gezielte Untersuchung der NTS-DMV-
Synapse nach FQs-Gabe im Tiermodell kann diese Fragen beantworten.

Wir bleiben im Bereich der vagalen Kontrolle des GI-Trakts und haben bereits erwahnt, wie
die pharmakologische Blockade von GABA A -Rezeptoren im DMV zu einem Anstieg der
exokrinen Pankreas-Sekretion bei der Ratte flihrte [ 112 ]. Physiologisch werden
Veranderungen des Blutzuckerspiegels im Darm hauptsachlich tGiber den Vagusnerv an das
Gehirn gemeldet [ 162, 163 ]; Wenn FQs die Fahigkeit haben, durch Vagusaktivierung eine
Insulinhypersekretion zu induzieren, ist es wichtig, bei der Verschreibung dieser
Medikamente Verdanderungen der Energiehomdoostase und des Stoffwechsels zu
beriicksichtigen. Der gesunde Vagusnerv ist sowohl an der kurz- als auch an der langfristigen
Regulierung des Sattigungsgefiihls und der Aufrechterhaltung des Korpergewichts beteiligt;
diese Funktion wird sowohl durch die vagale afferente Aktivitat als auch durch die
Hormonfreisetzung im Darm reguliert [ 164 ]. Da die Blockade der GABAA-Rezeptoren durch
FQs moglicherweise zu einer vagalen Hyperaktivierung fiihrt, kann man davon ausgehen,
dass das feine Gleichgewicht zwischen dem sympathischen und parasympathischen
Nervensystem hochstwahrscheinlich verandert wird, um den parasympathischen Tonus zu
beglinstigen. Eine physiologische Erhéhung des Insulinspiegels nach Kohlenhydrataufnahme
fiihrt jedoch normalerweise zu einer Erhohung des Glukosestoffwechsels in den




dorsomedialen Hypothalamusneuronen, die schlieBlich aktiviert werden und eine Erhéhung
des sympathischen Tonus vermitteln [ 165, 166 ]. Dieser Mechanismus wurde ausfihrlich im
Zusammenhang mit Fettleibigkeit untersucht, um die Zunahme der Aktivierung des
sympathischen Nervensystems bei fettleibigen Personen zu erkladren, und zeigt, wie Insulin,
obwohl es seine Funktionen aufgrund der Insulinresistenz bei Fettleibigkeit nicht ausiiben
kann, dennoch auf das sympathische Nervensystem wirken kann auf anregende Weise. Die
Ergebnisse dieser Hyperaktivierung des sympathischen Nervensystems haben wichtige
Konsequenzen fiir die Herzfunktion, einschliellich einer Erhéhung der Herzfrequenz, des
Herzzeitvolumens und einer Verringerung der Herzfrequenzvariabilitat [ 167 ]. Es ist wichtig,
daran zu erinnern, dass FQs allein einen signifikanten negativen Einfluss auf die Herzfunktion
haben [ 22, 23, 24, 137 ]; ob die beschriebene Kardiotoxizitdt eine Folge dieser
hypothetischen Hyperaktivierung des sympathischen Nervensystems oder einer zuséatzlichen
Nebenwirkung ist, ist noch unbekannt. Wenn stattdessen die Verabreichung von FQs
aufgrund einer Blockade von GABA vagalen Herunterregulation a-Rezeptoren am mNTS zu
einer fiihrt, konnten wir eine Abnahme der Magenentleerung und der exokrinen Pankreas-
Sekretion erwarten, die, wie in einem kirzlich von Russo und Mitarbeitern vorgeschlagenen
Artikel [ 166 ] Gewichtsverlust verursachen. Interessanterweise wurde von ungeklarten
Gewichtsverlusten bei gefloxten Patienten berichtet und in einem klinischen Fall von
Golomb und Mitarbeitern beschrieben [ 168 ]. Dies deutet stark darauf hin, dass FQs
tatsachlich die vagale Leistung verringern kénnten, indem sie die GABA-Ubertragung am
mNTS und nicht am DMV blockieren. Wenn die Vagusaktivitat nach FQs unterdriickt wird,
konnten wir aulRerdem erwarten, dass plastische Verdanderungen im Plexus myentericus in
ahnlicher Weise auftreten, wie von Meister et al. in ihrem Modell der nekrotisierenden
Enterokolitis, mit einem pathologischen Anstieg des NANC-Signalwegs gegeniiber dem
cholinergen Signalweg, der eine Abnahme des VagusausstoRRes in den GI-Trakt verursacht
oder daraus resultierte [ 130, 169 ].

In Bezug auf extra-GI-Symptome von FQAD, die den Vagusnerv betreffen konnten, ist es
wichtig, sich daran zu erinnern, dass FQAD oft von Stimmungsschwankungen begleitet wird,
einschlielRlich Angstzustanden und schwerer Depression [ 74, 75 ], wobei letztere durch
Vagusnervstimulation verbessert werden in der Klinik [ 141 ]. Zusammenfassend weist die in
diesem Review untersuchte Literatur stark auf die Moglichkeit hin, dass FQs bei Patienten
mit FQAD zu einer Abnahme des Vagustonus fihren kdnnten; ob unsere Spekulationen
zutreffen oder nicht, muss noch festgestellt werden.

7. Schlussfolgerung

Weitere In-vitro- und In-vivo-Studien am ZNS sowie auf enterischer Ebene sind notwendig,
um die mit der Aufnahme von FQs verbundenen Risikofaktoren besser zu definieren und das
Auftreten von FQAD bei gefdhrdeten Personen zu mildern. Es ist zwingend erforderlich,
Arzte weltweit iber die permanenten Gefahren, die FQs in gefihrdeten
Bevolkerungsgruppen auslosen konnen, besser aufzuklaren und zu schulen und den Einsatz
dieser Medikamente auf lebensbedrohliche Infektionen zu beschrdanken. Da mehr Forschung
zu FQs verfligbar ist, besteht das Potenzial, die pathophysiologischen Mechanismen hinter
FQAD besser zu verstehen, diese Erkrankung gegeniiber Arzten und
Versicherungsunternehmen gleichermalien zu legitimieren und moglicherweise praventive
MaBnahmen oder krankheitsmodifizierende Ansatze bereitzustellen, die die Lebensqualitat
dieser Patienten dramatisch verbessern konnten .
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