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1 Einleitung

Die Therapie bakterieller Infektionen spielt seit jeher eine wichtige Rolle in der Human-
sowiein der Veterinarmedizin. Laut WHO sind Infektionskrankheiten heute nach wie vor
weltweit die haufigste Todesursache. Die Gberwiegend eingesetzten Antibiotikagruppen sind
z. Zt. die Cephalosporine, Penicilline, Makrolide und die Chinolone, aufgrund ihres
Wirkmechanismus auch Gyrasehemmer genannt. Unter Chinolonen versteht man die Derivate
der Chinolin-4-on-3-carbonséure. Sie sind Hemmstoffe der bakteriellen DNA-
Topoisomerasen |1 und IV, die fur die raumliche Anordnung der Erbsubstanz verantwortlich
sind und die von Bakterien zur Nucle nsauresynthese bendtigt werden. Bei Blockade dieser
Enzyme bricht der Stoffwechsel der Bakterien zusammen. Gyrasehemmer wirken bakterizid.
Durch die Hemmung der Topoisomerase |1 wird die, nach der Bakterienteilung erforderliche
Verdrillung (Supercoiling) der DNA unterbunden, dieseist aber nétig, um die bakterielle,
circulére, circa 1300 um lange, doppelstrangige DNA-Helix geordnet in einer Bakterienzelle
von ca.l um unter zu bringen.

In der Literatur finden sich unterschiedliche Bezeichnungen fur Gyrasehemmer /Chinolone
(Fluorchinolone, Chinolone, Fluochinolone, Quinolones, Fluoroquinolones, Fluoquinolones
usw.). Tellweise wird die Bezeichnung ,, Gyrasehemmer", als veraltet angesehen, da neuere
Derivate auch auf andere bakterielle Enzyme wirken und Fluorchinolone dartber hinaus auch
noch Uber weitere, bisher nicht im Detail geklarte Mechanismen wirken (9). Nicht ale
Chinolone besitzen jedoch im genauen chemischen Sinn ein Chinolin-Grundgertst (Abb.3),
es ware korrekter von Chinolincarbonsauren und deren Aza-Anaoga zu sprechen (9). Obwohl
beide Bezeichnungen ihre Berechtigung haben, hat sich heute in der Medizinischen Chemie
der Begriff ,,Chinolone”* durchgesetzt.

Chinolone sind ,, synthetische Antibiotika* also keine von Pilzen oder Bakterien gebildeten
Stoffe wie die Penicilline'. Die Ausgangssubstanz der Chinoloneist die 1962 erstmals
isolierte Nalidixinsaure (siehe Abb.1), die aus einem Nebenprodukt bei der Entwicklung einer
Synthese von Chloroquin entstand und bereits kurze Zeit spater zum klinischen Einsatz kam.
Die orale Resorption von Nalidixinsdure ist nur gering, was sie fur die Behandlung von

systemischen Infektionen ungeeignet machte. Antibakteriell wirksame Konzentrationen gegen

! Unter Antibiotika sind eigentlich biosynthetisch gewonnene, antibakteriell wirksame Naturstoffe zu verstehen,
Chinolone zahlen korrekterweise zu den antimikrobiellen Chemotherapeutika. In der Praxis wird die
Bezeichnung ,, Chemotherapeutika“ jedoch mit ,, Zytostatika* gleichgesetzt. Wenn im Folgenden von
L~Antibiotika" gesprochen wird sind alle antibakteriellen Pharmaka gemeint.
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gram-negative Bakterien wurden nur im Harn erreicht, so dass Nalidixinsdure als
Harndesinfiziens eingesetzt wurde.

In vitro hat Nalidixinsdure eine gute Wirksamkeit gegen Enterobakterien, aber nicht gegen
Pseudomonas aeruginosa. In den sechziger und siebziger Jahren war Nalidixinsdure anerkannt

zur Behandlung von Harnwegserkrankungen (7).

CZHE
Abb. 1: Nalidixinsaure

In einer randomisierten, kontrollierten Studie an Patienten mit Harnwegsi nfektionen zeigte
der Vergleich mit Cephalexin (ein Cephal osporin) eine geringere Riickfallrate der Patienten
die Nalidixinsaure erhielten (7). Die Nalidixinsaure hat heute keine klinische Bedeutung
mehr, damit der Einflihrung von Norfloxacin 1978 eine Periode der schnellen Entwicklung
weiterer Chinolone mit besserer Pharmakokinetik, Wirksamkeit und breiterem
Wirkungsspektrum begann.

Norfloxacin (Barazan®) war das erste fluorierte Derivat, ein 6-Fluorchinolon, dass auch heute
noch haufig gegen Harnwegsinfekte zum Einsatz kommt?. Es folgte die Einfilhrung weiterer
Chinolone, wie zum Beispiel Pefloxacin, Enoxacin, Flerofloxacin, Ciprofloxacin und
Ofloxacin. Ciprofloxacin, das 1987 auf den Markt kam, war das erste auch zur i.v.-
Anwendung erhdltliche Chinolon, und auch das Erste mit einer guten Wirksamkeit gegen
Pseudomonas aeruginosa®. Ciprofloxacin hat im Vergleich zu friiheren Chinolonen eine
verbesserte Wirkung gegen ein breites Spektrum von gram-positiven und gram-negativen
Bakterien, Mycobakterien, Mycoplasmen und Legionellen ssp. und eine gute orale
Bioverfugbarkeit. Ciprofloxacin gehdrt momentan zu den am besten untersuchten Antibiotika
(6). Neben Ciprofloxacin hat das Mitte der 80er Jahre entwickelte Ofloxacin heute noch
therapeuti sche Bedeutung, welches zwar einerseits eine bessere orale Resorption, hthere

Serumkonzentrationen und eine langere Halbwertszeit zeigt, andererseits aber z.B. weniger

#(DDD 3,8 Mio. Schwabe,U. , Arzneiverordnungsreport 2004“ Springer Verlag)

% p.aeruginosa ist ein gram-negatives, nicht sporenbildendes Stabchenbakterium und ein Aerobier mit geringen
Nahrstoffanspriichen. P. aeruginosaist Verursacher des blaugriinen Wundeiters (daher der Name: aeruginosus =
grinspanartig). Pseudomonadeninfektionen sind typische Hospitalinfektionen und verursachen je nach

L okalisation ausgepragte Entziindungen bis hin zur Sepsis. Der Erreger produziert Endo- und Exotoxine mit
lokalen u. systemischen Folgen. P. aeruginosaist oft wenig empfindlich oder sogar resistent gegen eine Viel zahl
von Antibiotika.
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wirksam gegen Pseudomonsa aeruginosaist. Eine Vielzahl weiterer Chinolone folgtein den
1990er Jahren, da es durch weitere Studien zu besseren Kenntnissen der Struktur-
Wirkungsbeziehungen der Chinolone kam (7). Durch Variation der Substituenten wurden
immer neuere Substanzen mit veranderten bakteriellen Eigenschaften entwickelt, so dass eine
Expertengruppe der Paul-Ehrlich-Gesellschaft fir Chemotheraphie e.V. (PEG) 1998 eine
Einteilung in vier Gruppen vornahm, auf die spéter genauer eingegangen wird.

Aber es gab auch unerwartete ernst zu nehmende Nebenwirkungen, die erst in der post-
marketing surveillance (“PMS*), d.h. in der Phase 4 der klinische Priifung, nach der
Marktzulassung, offensichtlich wurden und zur Marktriicknahme einiger Chinolone fhrten.
Durch die Ausweitung ihres antibakteriellen Wirkspektrums haben die Chinolone in den
letzten Jahren an Bedeutung gewonnen. Auch die pharmakokinetischen und
pharmakodymamischen Eigenschaften konnten durch Weiterentwicklung und Molekildesign
eine derartige V erbesserung erfahren, dass sie heute neben den Beta-Lactamen zu den
wichtigsten Antibiotikagruppen gehoren (6). Laut Arzneiverordnungsreport liegt die Zahl der
Verordnungen fur das Jahr 2004 fur Norfloxacin bei 3,8 Mio. DDD (minus 1,6 % gegentber
2003), fur Ciprofloxacin bei 10,5 Mio. DDD (plus 21,4 % gegentber 2003), fur Ofloxacin 3,2
Mio. DDD (plus 2,3 % im Vgl. 2003), fur Levofloxacin bei 4,8 Mio. DDD ( + 24,7 %) und
fur Moxifloxacin bei 6,1 Mio. DDD ( + 3 %). Insgesamt wurden im Jahr 2004 folglich 28,4
Mio. DDD Fluorchinolone in Deutschland verordnet.

Angaben in Mio. DDD

O Norfloxacin B Ciprofloxacin O Ofloxacin O Levofloxacin B Moxifloxacin

Abb. 2: Verordnung von Chinolonen im Jahr 2004
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Abgesehen von Pipemidsaure (Deblaston®), die heute therapeutisch keine Rolle mehr spielt,
sind ale zu diesem Zeitpunkt in Deutschland zugel assenen Chinolone Fluorchinolone, also in
Position C-6 fluorierte Derivate. Im Folgenden sollen diese oben genannten Wirkstoffe aus
toxikologischer Sicht ndher betrachtet werden, nachdem zunéchst einige pharmakol ogische
und chemische Erkenntnisse tber die Gruppe der Chinolone aufzuzeigen sind.

Dariiber hinaus ist es vom toxikol ogischen Standpunkt aus von Interesse, die
Nebenwirkungen der Chinolone Sparfloxacin, Trovafloxacin, Gatifloxacin und Temafloxacin
zu betrachten. Diese Chinolone sind wegen schlechter Vertréglichkeit vom Markt
zurlickgezogen worden, beziehungsweise nur noch mit stark eingeschrankter Indikation
zul&ssig und somit therapeutisch nicht langer von Interesse. Dadie,, Evolution der Chinolone*
jedoch keineswegs abgeschl ossen ist, haben die toxikol ogischen Erkenntnisse Uber diese
Substanzen und die Kenntnisse dartber, auf welche Strukturen des Wirkstoffmolekiils die
Nebenwirkungen zurtickzufihren sind, d.h. abzuleitende Struktur-Wirkungsbeziehungen,
eine grundlegende Bedeutung bei der Weiterentwicklung verbesserter Wirkstoffe mit
gunstigerem Nebenwirkungsprofil. Zusétzlich besteht bei einer neuen Substanz immer die
Frage, ob es sich bei den auftretenden Nebenwirkungen um einen Klasseneffekt oder nur um
eine Nebenwirkung bei einer Einzelsubstanz handelt. Dies kann umso besser beurteilt werden,

je mehr Kenntnisse man Uber die gesamte Gruppe besitzt.
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2 Die Gruppe der Chinolone

2.1 Chemische Struktur und Eintellung der Chinolone

Die unter der Bezeichnung ,, Chinolone”“ zusammengefassten Wirkstoffe sind chemisch
gesehen Chinolin-4-on-3-carbonsauren sowie deren Aza-Analoga. Sie haben also nicht alle
ein Chinolin-Grundgerist. Die méglichen Ringsysteme sind in Abb.3 dargestellt.

Die Ausgangssubstanz der Chinoloneist die Nalidixinsdure, die 1962 erstmals synthetisiert
und als Antibiotikum eingesetzt wurde. Nalidixinsdure ist eine Naphthydridon-Carbonséure.
Andere Naphthyridone sind z.B. Enoxacin®, Trovafloxacin oder Gemifloxacin, dessen
Entwicklung aber kirzlich eingestellt wurde (14). Bei Naphthydrin-Derivate treten offenbar

vermehrt Nebenwirkungen auf, keiner der genannten Wirkstoffe wird z. Zt. angewendet.

@f\i D
g N
N N7

Chinalin Cinnolin
m N/ij
» S _
N N N N
Naphthyridin Pyridopyrimidin

Abb. 3: Als Grundgerust der ,, Chinolone* mégliche Ringsysteme

Alle antibiotisch wirksamen Chinolone haben als gemeinsames Strukturmerkmal eine
Ketogruppe in C-4 Position und eine Carbonsauregruppen in C-3 Stellung. Diese Struktur ist
fUr die Bindung an die bakterielle Gyrase notwendig. Eine Substitution fihrt zum Verlust der
antibakteriellen Wirkung. Bei den neueren Chinolonen handelt es sich zumeist um in Position
C-6 des Chinolin-GrundgerUstes fluorierte Chinolone, wie z.B. Ciprofloxacin, Ofloxacin,
Levofloxacin (das S(-)Enantiomer von Ofloxacin) und Moxifloxacin. Die Strukturformeln

dieser therapeutisch wichtigen Fluorchinolone sind in Abb.4 und 5 zu sehen.

“Enoxacin ist zwar unter dem Namen Enoxor® in Deutschland im Handel, wird aber selten verordnet. Esist
aufgrund seines unglinstigen Nutzen-Risiko-V erhaltnisses al's nicht mehr zeitgemal einzustufen. Enoxacin hat
ein hohes Interaktionspotential durch Hemmung der hepatischen Cytochrom P 450-abhéngigen
Monooxygenasen und dariber hinaus ein ausgepragtes photo- und neurotoxisches Potential.
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Variationen sind abgesehen von den Positionen C-2, C-3 und C-4 generell méglich, jedoch
hat sich fur Strukturvariationen die C-7 Stelle al's besonders gunstig erwiesen, ,,weil hiertiber
ein besonders starker Einfluss sowohl auf die Wirkung as auch auf die pharmakokinetischen
Eigenschaften des Wirkstoffes ausgeiibt werden kann® (15).

Gatifloxacin Moxifloxacin
O (o]

COOH
N

COOH F
CH | .
\|/\N N Hel NH N
HN\) ? A ? A
CH; H CH;

Abb. 4: Strukturformeln der 8-Methoxy-Fluorchinolone Moxifloxacin und Gatifloxacin

~x
Chinolin
o
N

o (o]

F COOH F COOH
Norfloxacin ‘ Ciprofioxacin ‘
N N N N
1
N
H

F
Levofloxacin

N N

N CHj
|

CHj

1 COOCH

Abb. 5: Strukturformeln der klassischen Gyrase-Hemmer

Nach Vorschlag einer Expertengruppe der Paul-Ehrlich-Gesellschaft fir Chemotherapie
wurden die Chinolone nach ihrem Wirkungsspektrum, ihrer antibakteriellen Aktivitét und
ihrer Pharmakokinetik in vier Gruppen eingeteilt, wobei die Ubergange jedoch flief¥end sind.
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Von den beiden Vertretern der Gruppe | wird nur Norfloxacin eingesetzt und zwar im
Wesentlichen bei Harnwegsinfekten. Die in Gruppe |1 aufgefuhrten Substanzen sind
gegenuber zahlreichen gram-negativen Erregern wirksam. Sie haben nur mittlere oder
schwache Aktivitét gegen Pneumokokken, Enterokokken und Staphylokokken. Die Wirkung
gegen Pseudomonas aeruginosaist bei Ciprofloxacin sehr ausgepragt.

Von Gruppe Il ist ausschliefdlich Levofloxacin noch im Handel. Die Fluorchinolone der
Gruppe I11 haben eine bessere Aktivitdt gegen gram-positive Bakterien, wie Streptokokken,
Staphylokokken, Pneumokokken und Enterokokken. Zusétzlich wirken sie starker gegen
atypische Erreger wie Chlamydien und Mykoplasmen.

Die Fluorchinolone der Gruppe 1V, von denen nur noch Moxifloxacin im Handel ist, haben
das breiteste Wirkungsspektrum. Sie wirken gegen gram-positive und gram-negative
Bakterien, gegen atypische Erreger (Mykoplasmen, Legionellen und Chlamydien) sowie
gegen Anaerobier. Hauptindikationen fir Gruppe IV sind Infektionen des Respirationstraktes
(sehr gute Wirksamkeit gegen Pneumokokken) sowie komplizierte Haut- und
Weichgewebinfektionen (6).

Gruppe Eigenschaften Beispiele
I Fluorchinolone, die fast nur bei Norfloxacin,
Harnwegsinfekten angewandt werden Pefloxacin

(nur zur Einmalbehandlung von
Harnwegsi nfekten zugel assen)
I Systemisch anwendbare Fluorchinolonemit  Enoxacin
breiter Indikation Fleroxacin
Ofloxacin
Ciprofloxacin
Il Fluorchinolone mit verbesserter Aktivitat L evofloxacin
gegen gram-positive und ,, atypische" Sparfloxacin
Erreger (nur far die Behandlung von
Infektionen durch Penicillin-resistente
Pneumokokken zugel assen)
Grepafloxacin*

v Fluorchinolone mit verbesserter Aktivitét Trovafloxacin*
gegen gram-positive und ,, atypische" Gatifloxacin*
Erreger sowie gegen Anaerobier M oxifloxacin

Tab. 1: Einteilung der Fluor chinolone (nach PEG, 1998)
* nicht mehr im Handel
(Listung innerhalb der Gruppe nach aufsteigender Aktivitét in vitro)

2.2 Wirkungsmechanismus

Hauptangriffspunkte der Chinolone sind die bakteriellen Topoisomerasen, die fur die Struktur
und Funktion der Bakterien—DNA bendtigt werden. Es gibt zum einen die bakterielle DNA-
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Gyrase, die eine wichtige Funktion bel der Replikation, Transkription, Rekombination und
Reparatur der bakteriellen DNA hat. Eine wesentliche Bedeutung besteht in der speziellen
Faltung (Uberspiralisierung) der DNA zu einer Superhelix, die es ermdglicht, das
Bakterienchromosom in der kleinen Zelle unterzubringen.

Zunéachst hielt man die Hemmung der bakteriellen Gyrase (Topoisomerase Il) fir den
einzigen Wirkmechanismus, weitere Studien und Untersuchungen fihrten zu dem Ergebnis,
dass auch die bakterielle Topoisomerase |V, die eine Rolle bei der Trennung (Decateni erung)
der replizierten DNA spielt, eine Zielstruktur ist.

Generell kann man sagen, dass in den gram-negativen Bakterien die Gyrase und in den gram-
positiven Bakterien die Topoisomerase IV gehemmt wird. Es gibt jedoch Ausnahmen bel
bestimmten Bakterien und Chinolonen (16). Neuere Untersuchungen zeigen, dass auch die
molekulare Struktur der Fluorchinolone fir die bevorzugte Hemmung von Gyrase oder
Topoisomerase IV im jeweiligen Bakterium verantwortwortlich ist. Bei Streptococcus
pneumoniae wurde fur Ciprofloxacin, Levofloxacin und Trovafloxacin die Topoisomerase |V
als primére Zie struktur identifiziert, wahrend Moxifloxacin und Gatifloxacin bevorzugt die
A-Untereinheit der DNA-Gyrase angreifen (88).

Topoisomerasen regulieren die raumliche Anordnung der DNA in der Zelle, in dem sie
kurzzeitige Einzel- und Doppel strangbrtiche verursachen (17).

Man kennt 2 Typen von Topoi somerasen:

- Typ | schneidet nur einen DNA-Strang
- Typ Il schneidet beide DNA-Strénge und verbraucht dabei ATP

Auf diese Weise konnen positive und negative Uberspiralisierungen beseitigt und negative
Uberspiralisierungen eingefiihrt werden.

Topoisomerasen sind an nahezu alen Vorgangen des DNA-Stoffwechsel s wie Transkription,
Replikation und Rekombination beteiligt (17). Topoisomerasen vom Typ Il sind heute
Zielmoleklle von Chemotherapeutika zur Krebsbehandlung, bei Wirkung auf eukaryontische
Topoisomerasen Typ |1, bzw. zur Behandlung bakterieller Infektionen, bei Wirkung auf
prokaryontische Topoisomerasen Typ I1.

In der folgenden Tabelle (Tab.2) sind Vorkommen und Funktion der Topoisomerasen

zusammengefasst.
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Klassifizierung Aufbau Wichtigste Reaktion(en)
Typ-I-Topoisomer asen
Prokaryonten Topoisomerase | Monomer Relaxion negativ
superhelikaler DNA
Topoisomeraselll  Monomer Relaxion negativ
superhelikaler DNA
Eukaryonten Topoisomerase | Monomer Relaxion negativ und positiv
Topoisomerase I11 superhelikaler DNA
(Isoenzyme o und Monomer Relaxion negativ
B mit 2 bzw. 3 superhelikaler DNA
| soformen)
Typ-I1-Topoisomer asen
Prokaryonten Gyrase Tetramer Einflhrung von  negativen
GyrA,GyrB; Supercoils;, Relaxion negativ
superhelikaler DNA
TopoismeraselV ~ Tetramer Decatenierung  von  DNA-
ParC,ParE; Molekulen nach der

Replikation; Relaxion negativ
superhelikaler DNA

Eukaryonten Topoisomerase |l Dimer aus Relaxion negativ und positiv
(Isoenzyme o und {3 identischen superhelikaler DNA
mit 2 Isoformen) Untereinheiten

Tab. 2: Einteilung der Topoisomerasen

Die bakteriellen Topoisomerasen Typ Il sind Tetramere aus jewells zwel Untereinheiten. Die
Gyrase besteht aus je zwei A- und B-Untereinheiten, sie werden durch das Gyrase A Gen
(gyrA) bzw. Gyrase B Gen (gyrB)® kodiert. Die Topoisomerase |V besteht aus den
Untereinheiten ParC und ParE (17), diese sind zu den Untereinheiten der DNA-Gyrase
(A2B>) homolog.

Damit die ca. 1300 um lange bakterielle DNA-Helix raumlich in das viel kleinere, etwa 1l um
grof3e Bakterium passt, muss diese verdrillt und funktionell glinstig gefalteten werden
(Supercoailing). Zunéchst bindet dazu die Gyrase an die DNA. Innerhalb des gebundenen
DNA-Abschnittes erfolgt die Offnung der Kette, ein Doppel strangbruch. Dabei bindet jede
der zwei Untereinheiten A (GyrA) kovaent mit der Hydroxylgruppe eines Tyrosinrestes
(nach Untersuchungen an E. coli Tyr. 122) an eine 5 -Phosphatgruppe der DNA-Kette. Die
frel werdenden 3" -OH-Gruppen der anderen Strang-Enden werden vermutlich Uber nicht
kovaente Bindungen an dem Enzym fixiert (18). Dann erfolgt die Verdrillung, dadurch dass
sich ein anderer Teil des DNA-Stranges durch die Offnung schiebt, wobei Energie verbraucht
wird. Das daftr bendtigte ATP kommt von der Untereinheit B (GyrB). Der Transport des

DNA-Fragments durch die Bruchstelle wird moglicherweise durch Kandle in der

® Zur Nomenklatur: Wenn der entsprechende DNA-Abschnitt gemeint ist, wird klein und kursiv geschrieben z.B.
gyrA, das entsprechende Protein wird gross geschrieben GyrA
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Proteinstruktur erleichtert, wie sie aufgrund von Rontgenstrukturanal ysen fir ein Dimer aus
N-terminalen Fragmenten der B-Untereinheit gefunden wurden (18). Danach wird die
Offnung durch Untereinheit A (GyrA) unter Hydrolyse des Tyrosinphosphatesters wieder
geschlossen. Ohne ATP kann die Gyrase, in direkter Umkehr der Supercoiling-Reaktion, auch
negative Uberspiralisierungen relaxieren. Dies verlauft allerdings zwanzigfach langsamer
(29). Der detaillierte Weg, Uber den die Gyrasehemmung zur bakteriziden Wirkung des
Chinolons fuhrt, ist nicht vollig aufgeklart. Chinolone binden schwach und unspezifisch an
reine DNA und werden auch nicht von E. coli—Zellen metabolisch veréndert (18). Chinolone
interferieren wahrscheinlich mit dem Wiederverschlief3en der DNA-Strange. Sie fixieren den
DNA-Gyrase-Komplex in einem Reaktionsschritt, in dem die Gyrase kovalent mit der DNA
verknupft ist. Sie binden spezifisch an den Enzyme-DNA- Komplex (die in Position C-3 und
C-4 befindliche Substituenten sind wahrscheinlich essentiell fir die Bindung an die Gyrase),
und zwar an die GyrA-Untereinheit bzw. ParC-Untereinheit bei der Topoisomerase V. Der
Komplex erfahrt dadurch eine Stabilisierung, die Polymerisationsreaktionen entlang der
DNA, wie die Replikation oder Transkription, werden unterbrochen. Es werden

» Strefireaktionen” ausgel 6st, wie die SOS-Antwort oder die Hitzeschockantwort (18), deren
Aufgabe die Notreparatur von DNA-Schéden ist. Die SOS-Reaktion kann z.B. auch durch
UV -Bestrahlung hervorgerufen werden. Dabei wird die Zellteilung voriibergehend
angehalten, um Zeit fur die Notreparatur zu gewinnen. Chinolone bewirken eine dauerhafte
Induktion der SOS-Antwort. Als Folge bricht der Stoffwechsel der Zelle zusammen, was
letztendlich zum Zelltod fihrt.

Abschlief3end sei erwéhnt, dass sich die Wirkung einiger &terer Chinolone abschwécht, wenn
die Proteinsynthese der Zelle z.B. durch Chloramphenicol® gehemmt wird. Untersuchungen
zeigten, dass dieser Effekt beispielsweise bel Ciprofloxacin nicht beobachtet wird.
Ciprofloxacin verflgt Uber einen zusétzlichen Angriffspunkt, mit der Folge, dass die
bakterizide Wirkung nicht durch Blockade der RNA- oder Protein-Biosynthese aufgehoben
werden kann. Es konnte gezeigt werden, dass Ciprofloxacin die DNA-Enden durch
Destabilisierung des Gyrase-Tetramers freisetzt und dadurch bakterizid wirkt. Offensichtlich

kénnen die verschiedenen Chinolone auf unterschiedliche Weise Bakterien abtoten (18).

® Chloramphenicol ist ein bakteriostatisch wirkendes Antibiotikum, welches bei der Translation der messenger-
RNA in das entsprechende Protein die Peptid-Synthetase (Peptidyltransferase) und damit die Proteinsynthese
hemmt.
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2.3 Struktur-Wirkungsbeziehungen

Die Struktur-Wirkungsbeziehungen der Chinolone sind in der Vergangenheit intensiv
untersucht worden. Vereinfacht ausgedrtickt funktioniert die Entwicklung der Chinolone nach
einer Art Baukastenprinzip. Es gibt ein Chinolon-Grundgertst, welches durch Veranderungen
der Substituenten zu Wirkstoffen mit erweiterten oder veranderten Wirkungsspektren fuhrt.
Durch diese Mol ekileveranderungen kommt es nattirlich auch zu anderen
Nebenwirkungsprofilen und veranderter Pharmakokinetik. Abbildung 6 gibt einen kurzen
Uberblick tber den Einfluss der Substituenten auf die Eigenschaften eines Chinolon-
moleklls, dieim Folgenden einzeln erlautert werden. Es sel an dieser Stelle darauf
hingewiesen, dass der Einfluss einzelner Gruppen auf die Chinolon-Wirkung nicht nur isoliert
betrachtet werden kann. Einzelne Substituenten werden von Gruppen in anderen Positionen
des Mol ekiils beeinflusst. Ein optimaler Substituent in einer bestimmten Position kann nur im

Zusammenhang mit den anderen funktionellen Gruppen beurteilt werden.

EinfluR auf antibakterielle
Aktivitét, Phototoxizitét und
Genotoxizitat

Substitution mit Fluor fihrt

zu einem deutlichen Anstieg R
der antibakteriellen Aktivitat 5

F~—

Starker Einflul auf Wirksamkeit,
antibakterielles Spektrum
und Pharmakokinetik (basischer

Stickstoff fur Wirksamkeit bei
oraler Gabe notwendig) R7

5- oder 6-gliedrige
Heterozyklen verleihen
die hochste Aktivitét
(z.B. Piperazin)

Einfluf? auf
Pharmakokinetik

Wichtig fur die
Wirkung gegen
anaerobe Keime

Verantwortlich fiir
Bindung an den GABA-
Rezeptor und I nter-
aktionen mit
Theophyllin Verantwortlich fir
Phototoxizitat und
M etabolisierung meist Genotoxizitét

am Heterozyklus

Fur die Bindung an Gyrase essentiell
(Substitution fhrt zum Wirkungsverlust)

Chelatisierung von Kationen
(Interaktion mit Antacida)

O
|

C—OH

H ist optimaler
Substituent im Bereich
R der Gyrase-Bindungsregion
2

Wichtig fur die Wirksamkeit

Geringfugiger EinfluR auf
die Pharmakokinetik

Verantwortlich fir Interaktionen mit
Theophyllin und Genotoxizitéat

Abb. 6: Grundgeriist der Fluorchinolone und einige Struktur-Wirkungs-Beziehungen

e Modifikation der N-1 Position :
Fruhere Annahmen, dass eine Vinyl-, Ethyl-, oder Fluoroethyl-Gruppe in N-1 zu einer
optimalen Wirkung des Chinolons fuhrt (20), haben sich nicht bestétigt. Demgegentiber
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bewirken Substituenten, die eine grofiere sterische Behinderung verursachen, z.B.
Cyclopropyl-, Tertiagrbutyl- oder 2,4-Difluorophenyl-Reste, eine erhdhte antibakterielle
Aktivitét (21). Es kommt zu einem Wirkungsverlust, wenn der Stickstoff in Pos. N-1 durch
Sauerstoff oder Kohlenstoff ersetzt wird (22).
Neuere Untersuchungen unterstitzen die Vermutung, dass der N-1-Rest mit einer Tasche in
dem ternéren Chinolon-DNA-Emzymkomplex interagiert oder dass es zu hydrophoben
Wechselwirkungen bel der Anlagerung des Chinolons an die Gyrase oder Topoisomerase
IV kommt (7). Hydrophile oder sehr sperrige Gruppen an N-1 fihren zu weniger aktiven
Chinolonen (7). Insgesamt scheint ein Cyclopropyl-Rest optimal zu sein, wie er z.B. bei
Ciprofloxacin und Moxifloxacin vorhanden ist. Die antibakterielle Wirkung wird dadurch
erhoht.

e Modifikation der C-2 Position:
C-2 substituierte Chinolone haben keine antibakterielle Aktivitét. Es gibt Untersuchungen
Uber C-2 Methyl- oder Phenyl-substituierte Chinolone, die in N-1 nicht substituiert sind. Sie
zeigten Aktivitét gegen gram-positive und gram-negative Bakterien, sind jedoch schwéacher
wirksam als Norfloxacin (7). Der Versuch C-2 durch Stickstoff zu ersetzen fuhrt ebenfalls
zu einer abgeschwachten Wirkung (21).

e Modifikation der C-3 und C-4 Position:
Die hier vorhandenen Substituenten kdnnen nicht ohne Verlust der Wirkung verandert
werden. Sie sind fur die Bindung an den DNA-Topoisomerase-Komplex notwendig.
Die beiden Substituenten bilden Chelate mit mehrwertigen Kationen (Mg?+, Ca+, ...), was
fur die auftretenden Interaktionen eine Rolle spielt.
Es gab Versuche Prodrugs durch Veresterung der Carboxylgruppe zu entwickeln. 3-Formyl-
Norfloxacin hat z. B. eine schwache antibakterielle Aktivitét in vitro, in vivo wird die
Formylgruppe metabolisiert, dadurch kommt es bei Mausen zu einem 2-fach héheren
Serumspiegel von Norfloxacin, as bei der Verwendung von Norfloxacin selbst (21).
Es sind keine Chinolone im Handel, die an C-3 oder C-4 modifiziert sind. Variationen
erscheinen nicht besonders Erfolg versprechend.

e Modifikation der C-5 Position:
Die meisten Chinolone, die vermarktet wurden, sind hier nicht substituiert. Fluor-, Chlor-
und Alkyl-Substituenten fihren zu einer verminderten antibakteriellen Aktivitét. Eine 5-
Aminogruppe (Sparfloxacin) kann bei bestimmten Substituentenkombinationen zu einer
erhohten in vitro Aktivitét gegen gram-positive Bakterien fihren (23).
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e Modifikation der C-6 Position:
Die meisten neueren Chinolone sind in C-6 fluoriert (, Fluorchinolone®), dadiesdie
antibakterielle Aktivitét auf etwa das 10 bis 100-fache steigert (9).
Die Hemmung der DNA-Gyrase wird verstarkt und die Fahigkeit, Zellmembranen zu
durchdringen, verbessert sich (24).

e Modifikation der C-7 Position:
Diesist der am meisten variierte Substituent, da hier die Pharmakokinetik und die
antibakterielle Aktivitét stark beeinflusst werden. Man findet meist cyclische Amine,
Derivate von Piperazin, Piperidin oder Pyrrolidin. Metabolisierungen finden am C-7
Substituenten statt. Ein alkylierter Pyrrolidin- oder Piperazinrest an C-7 erhoht die
Serumhal bwertszeit und verstarkt die Wirkung gegen gram-positive Bakterien.
Unsubstituiertes Pyrrolidin oder Piperazin an C-7 beginstigt die hepatische
Enzymhemmung (Cytochrom P 450 1A2, Wechselwirkung mit Theophyllin). Grofere
Substituenten (grof3er z.B. als ein Methylpiperazin-Ring) passen nicht mehr an die
Bindungsstelle der Monooxygenasen, so ist Ciprofloxacin ein starker Inhibitor, wahrend
Sparfloxacin, Levofloxacin und Moxifloxacin keinen nennenswerten Einfluss ausiiben (26).
ZNS-Effekte werden stark durch den C-7 Substituenten beeinflusst (25), da er Einflufd auf
die Affinitdt zum GABA-Rezeptor hat. Je grof3er der Rest ist, desto geringer ist die Affinitét
(26). So zeigte sich in Tierversuchen, dass Ciprofloxacin und Norfloxacin stérker an den
GABA-Rezeptor binden a's Sparfloxacin, welches einen grofReren C-7 Substituenten hat.

e Modifikation der C-8 Position:
Ein Halogen in C-8 erhoht die Aktivitét gegen Anaerobier und verbessert die
Bioverfligbarkeit, ist aber auch fur eine verstérkte Phototoxizitét verantwortlich. So haben
Sparfloxacin, Clinafloxacin und Flerofloxacin (Fluorid an C-8) elne ausgepragte
Phototoxizitét, wahrend bei Moxifloxacin und Gatifloxacin das Ringsystem durch eine
Methoxygruppe stabilisiert wird und somit nur eine geringe Phototoxizitét besteht.
Esléasst sich eine Reihe aufstellen, die das abnehmende phototoxische Potential wiedergibt:

F>CI>N>H>CF>O0OR (26)

Eine Studie aus dem Jahr 2003 (27) zeigte dagegen, dass die Phototoxizitét eines Chinolons
auf3er durch den Substituenten in C-8 auch durch den in C-1 beeinflusst ist. Es wurden
Chinolone gefunden, die trotz Cl-Substituenten in C-8 nur schwach phototoxisch waren,
aufgrund des modifizierten C-1 Restes. Dartiber hinaus hat der C-8-Substituent auch
Einfluss auf die Gentoxizitét des Chinolons.
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2.4 Anwendungsgebiete, Wirkungsspektrum und Dosierung

Die Chinolone gehdren heute zu den am haufigsten eingesetzten Antibiotika. Anfanglich nur

zur antibakteriellen Therapie von Harnwegsinfekten benutzt, kdnnen Chinolone mittlerwelle

zur Behandlung von systemischen Infektionen und gegen Infektionen in nahezu jedem

K 6rperkompartiment angewandt werden. Die ersten Chinolone wirkten fast ausschlief3lich

gegen gram-negative Bakterien. Durch Weiterentwicklung, insbesondere durch Einfuhrung

einer Fluoridierung in C-6 kam es zu einer Erweiterung des empfindlichen Keimspektrums

und einer deutlichen Ausweitung der Anwendungsgebiete. Neuere Chinolone wirken auch

gegen gram-positive (Gruppe |11 PEG) und anaerobe Bakterien (Gruppe 1V). In der folgenden
Tabelle (Tab.3) wird die antibakterielle Aktivitat der wichtigsten Fluorchinolone, basierend

auf in vitro Untersuchungen, wiedergegeben.

Erreger Norfloxacin | Ciprofloxacin | Levofloxacin | M oxifloxacin
(Gr. D) (Gr. 11) (Gr. 111 (Gr.1V)
1. Grampositive Kokken
Staphylococcus aureus (Meth-sens) + ++ ++ +++
Staphylococcus epidermidis + ++ + ++
Streptococcus pyogenes (Gruppe A) + + + ++
Streptococcus pneumoniae 0 + + +++
Enterococcus faecalis 0 + + ++
2. Enterobakterien
Escherichiacoli ++ +++ +++ +++
Klebs ella pneumoniae ++ +++ +++ +++
Enterobacter spp. + +++ +++ +++
Serratia marcescens + +++ ++ ++
Proteus mirabilis ++ +++ +++ +++
Shigella spp. ++ +++ +++ +++
3. Ander e gramnegative Bakterien
Pseudomonas aeruginosa 0 ++ + +
Neisseria meningitidis +++ +++ +++ +++
Neisseria gonorrhoeae +++ +++ +++ +++
Haemophilus influenzae +++ +++ +++ +++
Legionella spp. + +++ +++ +++
4. Anaerobier
Peptostreptococcus 0 0 + ++
Bacteroides fragilis 0 0 + ++
5. Andere Erreger
Mycobacterium tuberculosis 0 + ++ ++
Mycoplasma pneumoniae 0 + ++ ++
Chlamydiatrachomatis 0 + + +++
Ureaplasma 0 0 + ++

Aktivitdt: sehr gut +++ ; gut ++; mittel +; keine 0.

Tab. 3: Antibakterielle Aktivitét der Fluorchinolone
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Alle derzeit zugel assenen Praparate sind gut bioverfugbar, saurestabil und kénnen oral
verabreicht werden. Mit Ausnahme von Norfloxacin sind sie auch in parenteraler Formim
Handel.

Norfloxacin (Barazan®, Gruppe | PEG) ist zur Behandlung von akuten und chronischen
Infektionen der Harnwege, chronischer bakterieller Prostatitis, akuter Gonorrhé und
bakteriellen Enteritiden zugel assen. Es eignet sich jedoch nicht fir systemische Infektionen.
Die Dosierung betragt im Allgemeinen zweimal taglich 400 mg. Bei eingeschrankter
Nierenfunktion ist eine Dosisreduktion nétig.

Ofloxacin (Tarivid®, Gruppe Il PEG) liegt als Racemat vor. Das wirksame Enantiomer ist die
linksdrehende Form, das Levofloxacin. Die Anwendungsgebiete sind vielfaltig und reichen
von Infektionen der Atem- und Harnwege, tber HNO- Infektionen, Knochen- und
Hautinfektionen bis zu Infektionen des Bauchraumes.

Levofloxacin hat gegentiber Ofloxacin eine doppelt so hohe antibakterielle Aktivitét in vitro
und kann auch gegen Atemwegsinfektionen, die durch Pneumokokken verursacht wurden,
eingesetzt werden. Ofloxacin ist hier nicht Mittel der Wahl (3). Die Dosierung ist, abhangig
von der Indikation 1-2 mal tgl. 200-400 mg. Bei Nieren- und Leberfunktionsstorungen ist
auch hier Dosisanpassung nétig, da die Ausscheidung vermindert sein kann (3).

Ciprofloxacin (Ciprobay®, Gruppe || PEG) besitzt ein sehr breites Indikationsgebiet. Es hat
eine etwas bessere antibakterielle Aktivitét als Ofloxacin und von allen Fluorchinolonen die
beste Wirkung gegen P. aeruginosa. Die Indikationsgebiete reichen von Harnwegsinfektion
Uber Atemwegsinfektionen wie Sinusitis, Haut-, Weichteil-, Augen- und Knocheninfektionen
bis hin zur Sepsis. Die Wirkung gegen Haemophilus influenzae und gegen Enterobakterien ist
sehr gut. Die Wirkung gegen Staphylokokken, Pneumokokken, Enterokokken und gegen
»atypische Erreger (Chlamydien, Mycoplasmen) ist hingegen schwécher. Ciprofloxacin ist
auch zugelassen zur Soforttherapie und Behandlung nach Inhal ation des Erregers Bacillus
anthracis (Milzbrand). Die Anwendungsdauer betragt hier 60 Tage (2). Die Ubliche Dosierung
jenach Indikation ist 2 x tgl. 250 — 500 mg. Ciprofloxacin ist parenteral anwendbar.
Levofloxacin (Tavanic®, Gruppe Il PEG) hat, verglichen mit Ciprofloxacin, eine verbesserte
Aktivitéat gegen gram-positive Erreger wie Staphylokokken, Streptokokken, Pneumokokken
oder Enterokokken sowie gegen atypische Erreger (Legionellen, Chlamydien und
Mycoplasmen) (28). Die Aktivitdt gegen gram-negative ist ahnlich ausgepragt, gegen P.
aeruginosa allerdings etwas schwacher. Indikationen sind akute Sinusitis, akute und
chronische Bronchitis, Pneumonie, komplizierte Harnwegsinfekte, chronische Prostatitis,

sowie Haut- und Weichteilinfektionen. Die Dosierung ist 1-2 x tgl. 250-500 mg je nach



2 Die Gruppe der Chinolone 19

Infektion. Bei Nierenfunktionseinschrankung ist eine Dosisanpassung erforderlich, nicht
jedoch bei eingeschrénkter Leberfunktion. Levofloxacin ist der wirksame Antell von
Ofloxacin, die ,gereinigte Form* und ist unter dem Grundsatz, den Organismus mdoglichst
mit wenig Substanz zu belasten zu bevorzugen (27). Mit Levofloxacin sind hdhere
Dosierungen moglich, so dass Erreger von unteren Atemwegsinfektionen besser erfasst
werden.

Moxifloxacin (Avalox®, Gruppe IV PEG) verfiigt (iber eine verbesserte Aktivitat gegen
atypische Erreger und gegen anaerobe Bakterien. Es hat eine starke Aktivitét gegen fast alle
Erreger von bakteriellen Atemwegsinfektionen. Moxifloxacin ist verglichen mit Ciprofloxacin
und Levofloxacin deutlich aktiver gegen Pneumokokken und damit indiziert zur Behandlung
von Infektionen der unteren Atemwege. Moxifloxacin wirkt besser gegen gram-positive
Erreger wie Staphylokokken und Streptokokken.

Indikationen fir Moxifloxacin sind akute Exazerbation der chronischen Bronchitis,
Pneumonien und akute Sinusitis. Verabreicht werden 1 x tgl. 400 mg fur 5- 10 Tage.
Moxifloxacin wird Uberwiegend hepatisch eliminiert. Bel Niereninsuffizienz ist keine

Dosisreduktion notwendig.

2.5 Phar makokinetik

Die Grundlage der therapeutischen Anwendung sind neben der antibakteriellen Aktivitét die
pharmakokinetischen Eigenschaften der Wirkstoffe, welche die Steuerbarkeit der Therapie
mal3geblich beeinflussen.

Chinolone sind amphiphile Substanzen, bedingt durch die Carboxylgruppe an C-3 einerseits
und die N-Atome des Heterozyklus andererseits. Ihre Loslichkelt ist im sauren Bereich besser.
Die Fluorchinolone werden gut oral resorbiert, und zwar im Duodenum und Jgjunum, dasie
hier ungeladen vorliegen. Es findet eine passive Resorption statt, die durch eine Erhéhung der
Lipophilie der Substanz gesteigert werden kann (30). Gleichzeitige Nahrungsaufnahme,
insbesondere von fettreicher Nahrung, beeinflusst die Resorption, dasich die

Magenentl eerungszeit verlangert (30). Fluorchinolone haben, mit Ausnahme von Norfloxacin,
dessen Bioverfugbarkeit nur 40% betrégt, eine gute Bioverfugbarkeit zwischen 70 und 99%.
Spitzenkonzentrationen im Serum (Cax) Werden 1-2 Stunden nach Applikation erreicht. Die
Serumkonzentrationen stehen in linearer Abhangigkeit zur Dosis (11). Dadurch lassen sich
Spitzenkonzentrationen und AUC-Werte leicht berechnen. Die Fluorchinolone haben

allgemein ein hohes Verteilungsvolumen von ca. 2 I/kg KG. Zum Vergleich, andere
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Antibiotika, wie z.B. die Penicilline haben ein Verteilungsvolumen von 0,2 I/kg KG. Das
hohe Verteilungsvolumen legt den Schluss nahe, dass Fluorchinolone gut gewebegangig sind.
Siereichern sich intrazelluldr an, aufgrund dessen sind Infektionen von Knochen und Gewebe
gut mit Fluorchinolonen zu behandeln (9). Die Konzentrationen im Gewebe sind bei den
meisten Fluorchinolonen hoher alsdieim Plasma (31). Die ZNS-Gangigkeit bel nicht
entziindeten Meningen ist gering. Von den Wirkstoffen Ciprofloxacin, Pefloxacin, Ofloxacin
und Trovafloxacin ist aber bel Entziindung der Hirnhaute eine hthere Liquorgangigkeit
bekannt (31). Ciprofloxacin erreicht 5-10% der Serumkonzentration bei nicht-entziindeten
Meningen, bel Meningitis sind es dagegen 40-90% (32). Ofloxacin erreicht im Liquor bei
Patienten mit Meningitis 50-90% seiner Serumkonzentration (32). Untersuchungen von
Davey et a. (33) zeigten weiterhin, dass die Konzentrationen im Hirngewebe sehr viel héher
sind alsim Liquor. Dies steht méglicherweise im Zusammenhang mit der Affinitét der
Chinolone zu GABA-Rezeptoren.

Neuere Wirkstoffe z.B. Moxifloxacin haben zwar langere Halbwertszeiten, aber vergleichbare
Verteilungsvolumen. Die langeren Halbwertszeiten lassen sich auf eine langsamere
Ausscheidung, aso eine niedrigere totale Clearance zurtickfihren (29), wodurch eine einmal
tagliche Dosierung moglich ist.

Die meisten Chinolone werden Uberwiegend renal ausgeschieden, aktive tubulére
Sekretionsprozesse sind dabel beteiligt, da eine Hemmung dieser Prozesse die renade
Clearance der Chinolone verringert (30). Moxifloxacin zeigt eine tubulére Riuckresorption,
dasist ein passiver Vorgang, bei dem das Moxifloxacin-Molekul ungeladen durch die
Membran der proximalen Tubuluszellen in die Blutbahn zuriickdiffundiert (30). Dieser Effekt
ist bel Ciprofloxacin oder Ofloxacin kaum vorhanden.

Neben der renalen, spielt auch die hepatische Elimination eine Rolle, dabei werden die
Substanzen zum Teil unveréndert und zum Teil as Konjugat-M etabolite ausgeschieden.
Fluorchinolone werden bel spiel sweise durch Glucuronidierung der Carboxylgruppe oder
durch Sulfatierung des distalen Stickstoffes des Aminsubstituenten in C-7 metabolisiert, was
einen Verlust der antibakteriellen Wirkung, eine erhdhte Wasserl6slichkeit und damit eine
schnellere Ausscheidung bewirkt. Abbaureaktionen fir den Chinolon-Kern wurden nicht
beobachtet (34). Phase-1-Metabolismus findet man fur Ciprofloxacin mit einem geringen
Anteil. 7,5% der Dosis werden als Metabolite Gber den Faeces ausgeschieden. Die Metabolite
sind Desethyl-, N-Sulfonyl-, N-Formyl- oder Oxo-Derivate (Abb.7). Ofloxacin und

Levofloxacin werden Uberwiegend unverandert ausgeschieden.
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Eine veranderte Pharmakokinetik kann bei bestimmten Patientengruppen vorliegen, was eine
Anpassung der Therapie erfordert. Diesist z.B. bei Vorliegen von renaler oder hepatischer
Insuffizienz der Fall. Bei Nierenfunktionsstoérungen muss beriicksichtigt werden, dass AUC,
Cmax und t, um ein M ehrfaches steigen kénnen, insbesondere M etabolite, Glucuronide und N-
Oxide weisen eine starke Akkumulation auf.

Sorgel et a. (30) nennen weltere Einflussfaktoren, wie Verbrennungen, Geschlecht, Alter,
Gewicht und Mukoviszidose, die hier jedoch nicht ausfihrlich diskutiert werden kénnen.
Garrelts et a. (35) kamen zu dem Ergebnis, dass bel Patienten mit Verbrennungen die
Gesamtclearance gewohnlich héher ist, a's man aufgrund der Nierenfunktion erwartet hétte.
Zu erwdhnen ist auch, dass bei Untersuchungen von Lacy et a. (36) herausgefunden wurde,
dass die Pharmakokinetik von Levofloxacin bel AIDS-Erkrankten in Vergleich zu Gesunden
unverandert bleibt. Friihere Untersuchungen von Owens et al. (37) zeigten dieses Ergebnis
auch fur Ciprofloxacin, obwohl bei AIDS-Erkrankung gastrointestinale V eranderungen
bekannt sind (32).
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Abb. 7: Chemical structures of ciprofloxacin (From Zeiler et a. 1987)

Abschlielfend ein kurzer Uberblick tber die wichtigsten pharmakokinetischen Daten der
Fluorchinolone im Einzelnen:

Moxifloxacin hat eine absolute Bioverfugbarkeit von 91% und weist eine lineare
Pharmakokinetik auf. Nach Einnahme von 400 mg ergibt sich innerhalb von 0,5- 4 h eine

maximale Serumkonzentration von 3,1 mg/l. Die steady-state-K onzentrationen liegen



2 Die Gruppe der Chinolone 22

zwischen 3,2-0,6 mg/l. Es erfolgt eine schnelle Verteilung in den Extravasalraum, das
Vertellungvolumen im steady-stateist 2 I/kg KG. Die Proteinbindung von Moxifloxacin
betragt 40-42%. Es wird hauptséachlich an Albumin gebunden. Die Halbwertszeit im Serum
belauft sich auf 12 Stunden. Es findet eine Phase-11-Biotransformation statt. Die entstehende
Sulfo-Verbindung bzw. das Glucuronid ist mikrobiologisch inaktiv. Die Elimination erfolgt
renal zu 19% unveréndert, zu 2,5% al's Sulfo-Metabolit und zu 14% als Glucuronid, sowie
Uber den Faeces zu 25% unverandert und zu 36% al's Sulfo-Metabolit. Ein oxidativer

M etabolismus unter Beteiligung von CY P 450-Enzymen tritt nicht auf.

Ciprofloxacin wird nach oraler Gabe schnell und gut resorbiert. Die Bioverfligbarkeit betragt
ca. 70-80%. Ein first-pass-Effekt, d.h. eine prasystemische Elimination tritt auf. Maximale
Serumspiegel werden nach 1-1,5 Stunden erreicht. Das Verteillungsvolumen im steady-state
liegt bei 2-3 1/kg KG. Die Proteinbindung betragt 20-30%. Die Halbwertszeit liegt bel 3-5
Stunden. Die Konzentrationen in Korperflussigkeiten und Gewebe libersteigen den
Serumspiegel. Die Elimination ist zu 45% renal und zu 25% Uber den Faeces, wobel der
grofRere Anteil transintestinal, d.h. durch direkte Sekretion in den Darm und der geringere Teil
biliér ausgeschieden wird. Ciprofloxacin wird zu 15-20% metabolisiert. Die Metabolite haben
eine deutlich geringere Aktivitét a's Ciprofloxacin selbst.

Ofloxacin und Levofloxacin besitzen glei che pharmakokinetische Eigenschaften. Die absolute
Bioverfugbarkeit betragt ca. 100%. Maximale Plasmakonzentrationen werden nach 1 Stunde
erreicht. Levofloxacin folgt einer linearen Kinetik, 30 -40% werden an Serumproteine
gebunden (Ofloxacin ca. 25%). Die Serum-Eliminationshal bwertszeit betrégt 6-8 Stunden.
Die Elimination erfolgt zu 85% renal, weniger als 5% der Dosis werden als Metabolite in
Form von Desmethyllevofloxacin und Levofloxacin-N-Oxid (bzw. N-Desmethylofloxacin
und Ofloxacin-N-Oxid) ausgeschieden. Bel Nierenfunktionsstorungen ist die renale Clearance
verringert und die Eliminationshal bwertszeit erhéht. Dadurch wird eine Dosisanpassung
notwendig.

Norfloxacin wird nach oraler Gabe nur zu 30- 40% resorbiert. Der maximale Plasmaspiegel
liegt zwischen 0,84 und 1,64 mg/l, die Serumhalbwertszeit betrégt 3-4 Stunden. Bei
Nierenfunktionseinschrankung steigt die Halbwertszeit, auch hier muss die Dosis reduziert
werden. Norfloxacin wird zu 13,8% an Plasmaprotei ne gebunden und renal (33-48%) und
biliér ausgeschieden. Im Urin liegen neben Norfloxacin 6 Metabolite mit geringer Aktivitét

Vvor.
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2.6 Pharmakodynamik

Die Pharmakodynamik beschreibt die Wirkung eines Arzneistoffes auf den Organismus.
Diese Wirkung ist haufig rezeptorvermittelt. Bei einem Antibiotikum sind die Zielstrukturen
keine humanen Rezeptoren, sondern Moleklle in einem bakteriellen Erreger d.h., in einem
Fremdorganismus. Die Zielstrukturen bei den Chinolonen sind die Topoisomerasen der
Bakterien, der Wirkmechanismus wurde bereits in Kapitel 2.2 beschrieben.

Zidl der Antibiotikatherapie ist es, eine Vermehrung der Bakterienpopulation zu unterbinden,
dazu muss die Antibiotikakonzentration am Wirkort Gber der MHK (minimale
Hemmkonzentration) des Erregers liegen. Der Vergleich der MHK-Werte (in vitro) und der
erreichbaren Wirkstoffspiegeln in vivo bilden die Grundlage der bakteriol ogischen

Resi stenzbestimmung.

Antibiotika kénnen in konzentrationsunabhangig und konzentrationsabhéngig

wirkende Substanzen unterteilt werden. Bei den konzentrationsunabhangig wirkenden
Antibiotika muss zwar Uber dem gesamten Zeitraum der Applikation die Konzentration am
Wirkort Gber der MHK liegen, elne weitere Erhéhung dartiber hinaus fiihrt jedoch zu keiner
wesentlich verstérkten Bakteriostase oder Bakterizidie. Als Beispiel seien hier die Penicilline
genannt, ausschlaggebend ist der Zeitraum in dem die Konzentration Uber der MHK liegt,
nicht die Hohe der Konzentration an sich. Hohere Konzentrationen als die 3-4 fache MHK am
Wirkort bringen hier keinen zusétzlichen Nutzen. Chinolone weisen dagegen eine
konzentrationsabhangige Bakterizidie auf, d.h. durch héhere Chinolonkonzentrationen am
Wirkort kommt es zu einer verstarkten Abtétung der Bakterien. Begrenzend ist hier der
Dosierungsspielraum, da bei hohen Dosen die unerwiinschten Nebenwirkungen verstarkt
auftreten konnen.

Wichtige Parameter zur Bewertung eines Antibiotikums sind neben der MHK die
sogenannten Breakpoints und der PAE (post-antibiotischer Effekt).

Ein Bakterium ist sensibel fur ein bestimmtes Antibiotikum, wenn die MHK Kleiner ist, as
die bei Ublicher Dosierung des Antibiotikums am Infektionsort zu erreichende Konzentration.
Als Naherungswert dient die Konzentration im Blutplasma. Esist zu berticksichtigen, dass
Antibiotika sich am Infektionsort, z.B. im Gewebe anreichern konnen. Diein vitro
gewonnenen Daten lassen sich nicht ohne weiteres auf die in vivo Verhdtnisse Ubertragen.
Sie kdnnen nur der Orientierung dienen und missen durch klinische Studien verifiziert
werden (9). Die MHK kann mit Hilfe des Bouillondilutionstestes bestimmt werden, dabel
wird mit geeignetem Nahrmedium eine Verdinnungsreihe des Antibiotikums angel egt, mit

einer definierten Menge Bakterien beimpft und nach 24 Stunden auf Vermehrung der
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Bakterien Uberprift. Die Konzentration des Antibiotikums, die gerade noch das Wachstum
der Bakterien hemmt, wird als MHK definiert.

Zur Bewertung der antibiotischen Wirkung werden Breakpoints bestimmt. Dies sind
Serumspiegel, die nach der Halfte des tblichen Applikationsintervalls erreicht werden
koénnen. Die Bestimmung dieser Werte erfolgt nach deutscher Norm (DIN) oder nach
amerikanischer Norm des NCCLS (US National Commitee on Clinical Laboratory
Standards). Setzt man die Breakpoints in Bezug zu den MHK-Werten, erméglicht es eine
Einteilung festzustellen, ob der Erreger empfindlich, maRig empfindlich oder resistent ist.
Breakpoints fiir Moxifloxacin liegen bei S < 1 mg/l, R > 2 mg/I (1). Die Breakpoints fur
Ciprofloxacin, die sensible Erreger von méfdig empfindlichen und von resistenten Erregern
abgrenzen, liegen entsprechend NCCLS und DIN bei S < Img/l und R >4 mg/1 (2). Die von
der NCCL S vorgeschlagenen Werte fir Levofloxacin liegen bei S < 2 mg/1 (empfindlich) und
R > 8 mg/I (resistent) (3). Bei Norfloxacin werden nach DIN 58940 zur Unterscheidung
zwischen empfindlichen (S), mél3ig empfindlichen (1) und resistenten (R) Erregern folgende
Grenzkonzentrationen vorgeschlagen: S <1 mg/l, I =2mg/l und R >4 mg/1 (5).

Der PAE bewirkt, dass die Bakterienvermehrung blockiert ist, ohne dassim externen Milieu
noch ausreichend Wirkstoff vorhanden ist. Der PAE fur Levofloxacin und Moxifloxacin
bewegt sich zwischen 1 und 6 h fir gram-negative Bakterien. Fir S. pneumoniae bzw. H.
influenzae betragt er 2-3 h (6).

In der Literatur werden noch weitere pharmakodynamische Indizes beschrieben. Es existieren
verschiedene Modelle, welche eine V erbindung aus pharmakokinetischen GrofRen und der
MHK herstellen (38). Ziel dieser Modelle ist es, durch Berechnung bestimmter Parameter, die
therapeuti sche Wirkung vorhersagen zu kénnen. Bei den Plasma-K onzentrations-Modellen
sind fur die Chinolone der Quotient aus Plasmaspitzenkonzentration und der MHK (Crax /
MHK) und der Quotient aus AUC und MHK (AUC / MHK = AUIC") von besonderer
Bedeutung (38). Es konnte gezeigt werden, dass ein Antibiotikum eine hohe Wirksamkeit hat,
wenn diese Parameter bestimmte Werte Uberschreiten. Sorgel et al. beschreiben eine
pharmakodynamische Studie, die mit Levofloxacin durchgefihrt wurde. Es handelt sich um
eine klinische Studie, die zum Ergebnis kam, dass der beste Parameter zur Beurteilung der
mikrobiologischen Wirkung Cra/MHK ist. Als Schwellenwert wurde der Wert 12,2
gefunden. ,, Die klinischen und mikrobiol ogischen Erfolgsraten betrugen mindestens 99%
wenn der Quotient aus Cra/MHK Uber 12,2 lag” (38).

" AUIC ist die Abkiirzung fir , area-under-the-inhibitory-curve"
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In einer in vitro Untersuchung zur bakteriellen Aktivitéat von sechs Fluorchinolonen
gegentiber drei S. pneumoniae-Stammen, bei der eine humane Pharmakokinetik tber 24
Stunden ssimuliert wurde, zeigte das Ergebnis, dass die bakterizide Wirkung optimal bel
AUIC-Werte zwischen 50 und 100 war (38).

Eine Verdtffentlichung von Turnidge (40) nennt dhnliche Werte. Tierversuche und klinische
Studien mit Ciprofloxacin, Grepafloxacin und Levofloxacin zeigten, dass ein AUC/MHK -
Verhdtnisvon ca. 100 oder eine Cha/MHK- Rate von ca. 10 eine gute klinische und
bakteriol ogische Wirksamkeit bedeuten (40).

Schubert et al. fuhrten in vitro Untersuchungen durch, bei denen bestimmte Bakterien,
namlich Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus aureus und Klebsiella pneumoniae
schwankenden Moxifloxacin- und Levofloxacin-K onzentrationen ausgesetzt wurden, was den
schwankenden Arzneispiegel im Serum simulieren sollte. Es konnte festgestellt werden, dass
zwar bei Moxifloxacin alle Parameter fur alle Bakterien konzentrationsabhéngig sind, dies
liefd sich fir Levofloxacin dagegen nicht bestdtigen. Ab einer bestimmten Levofloxacin-
Konzentration mit optimalem bakteriziden Effekt, steigerten hohere Konzentrationen die
antibakterielle Aktivitét von Levofloxacin nicht mehr (39).

Auch Wiedemann stellte fest, dass die Chinolone ,, nur Giber einen gewissen Bereich
konzentrationsabhangige Wirkungen zeigen” (41). Bel seinen Experimenten wurden die
Absterbekinetiken von verschiedenen Bakterien bestimmt und die Flache oberhalb der
Absterbekurve (AAC) ads Mal fur die Menge der abgettteten Bakterien fir verschiedene
Chinolone und Bakterienspezies ermittelt. Je grof3er dabel AAC, desto grofRer die abtbtende
Aktivitdt des Antibiotikums. Wiedemann kam zu dem Ergebnis, dass die Unterschiede in der
Wirksamkeit im Bezug auf die einzelnen Spezies wesentlich grof3er sind, as die Unterschiede
in der Wirksamkeit der einzelnen Substanzen. Bei dem Vergleich der berechneten
AUC/MHK- und Cna/MHK-Werte mit den experimentell ermittelten Ergebnissen in Form
von AAC-Werten fand er heraus, dass die Unterschiede bel den pharmakol ogischen Indizes
zwischen verschiedenen Substanzen wesentlich grof3er waren, als diesin den experimentellen
Untersuchungen zu sehen war. Dies zeigt, dass theoreti sche pharmakol ogische Indizes nicht

direkt die klinische Wirksamkeit représentieren (41).

2.7 Interaktionen und Kontraindikationen

Im Gegensatz zu den wirkstoffspezifischen Nebenwirkungen eines Chinolons kénnen

M edikamenteninteraktionen mit anderen Wirkstoffen weitgehend durch Verhinderung der
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gleichzeitigen Gabe oder durch Dosisanpassung vermieden werden. Im Folgenden eine kurze
Zusammenfassung der wichtigsten Wechselwirkungen der Chinolone.

Gleichzeitige Nahrungsaufnahme kann die Resorption von Chinolonen verschlechtern. Durch
Antazida® wird die Resorption durch Bildung von Chelatkomplexen bis zu 91% verringert,
d.h. stark beeintréchtigt (42). Auch Eisen- und Zinksalze verschlechtern die Bioverfligbarkeit.
Fluorchinolone sollten zwel Stunden vor oder drei Stunden nach dem interagierenden
Arzneimittel, beziehungsweise auch Nahrungsmittel appliziert werden. Chinolone verdréngen
orale Antikoagulantien (z.B. Warfarin, Phenprocoumon) aus ihrer Plasmaeiwei 3bindung und
verstéarken deren Wirkung (5). Dadurch kann eine Dosisreduktion nétig werden, wobei der
Mechanismus dieser Interaktion noch unbekannt ist (42). Einige Chinolone, dazu z&hlen
Ciprofloxacin und Norfloxacin, nicht jedoch Moxifloxacin, hemmen den Abbau anderer
oxidativ in der Leber metabolisierter Pharmaka, insbesondere von Methylxanthinen wie
Theophyllin® und Coffein. Diese werden tiber das hydroxylierende Leberenzym-System
Cytochrom P450 verstoffwechselt, es kommt zu einer kompetitiven Hemmung mit
Wirkungsverstarkung von Theophyllin und Coffein, da auch Ciprofloxacin und Norfloxacin
Uber Cytochrom P450 (genauer gesagt Uber Cyp 1A2) metabolisiert werden. Diese Interaktion
kann bedeutsam werden, da Theophyllin nur eine geringe therapeutische Breite hat. Die
gleichzeitige Gabe von Chinolonen und nichtsteroidalen Antiphlogistika fthrt zur
Verstarkung der ZNS- Nebenwirkungen. Es werden verstarkt Uberregbarkeitsreaktionen bis
hin zu Krampfen beobachtet (9). Die Ursache fiir die neuroexzitatorische Wirkung mancher
Chinolone ist moglicherwei se die synergistische Inhibierung von “zentralnervésen” y-
Aminobuttersaure-Rezeptoren durch Chinolone und nichtsteroidale Antiphlogistika. Der
Effekt ist dosisabhangig und variiert bel den verschiedenen Substanzen. Bei Kombination von
Chinolonen mit anderen QT-Zeit-verlangernden Medikamenten, wie z.B. Antiarrhythmika der
Klassen 1A und I11, besteht ein gesteigertes Risiko fur Herzrhythmusstérungen (ventrikulére
Arrhythmien, Torsades de Pointes) (43). Bei gleichzeitiger Gabe von Glibenclamid™ und
Ciprofloxacin oder Ofloxacin verstarkt sich die hypoglykémische Wirkung, wobei als
Ursache wird eine Hemmung des hepatischen M etabolismus von Glibenclamid vermutet wird
(44). Dieser Effekt wurde bei der Verabreichung von Moxifloxacin nicht beobachtet.

Als Kontraindikationen fir Chinolone gelten Allergien gegen dieselben, schwere Leber- und
Nierenfunktionsstorungen, da hier eine Kumulationsgefahr besteht, weiterhin zerebrale

8 (Mg*, ca*, AI**- hdltig)

® Bronchospasmolytikum, wirkt durch Phospodiesterase-Hemmung und durch eine antagonistische Wirkung an
Adenosinrezeptoren

19 orales Antidiabetikum aus der Gruppe der Sulfonylharnstoffe
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Schéaden und Anfallsleiden (Epilepsie oder erniedrigte Krampfschwelle des ZNS) sowie
Schwangerschaft und Stillzeit. Bei Kindern und Jugendlichen im Wachstumsalter sollten
Chinolone nicht angewendet werden, da bei Tierversuchen mit juvenilen Tieren
Schéadigungen an den grof3en gewichtstragenden Gelenken entstanden. Patienten, bel denen
im Zusammenhang mit einer friheren Chinolon-A nwendung Sehnenbeschwerden aufgetreten
sind, sollten von der Therapie ausgeschlossen werden. Bel Leistungssportlern ist VVorsicht
geboten, wegen der Gefahr einer Achillessehnenruptur. Patienten mit latentem oder
bestehendem Glucose-6-phosphat-Dehydrogenasemangel kénnen unter Chinolonbehandlung
hamol ytische Reaktionen entwickeln, auch hier sollten Chinolone nur mit Vorsicht

angewendet werden.

2.8 Resistenzentwicklungen

Unter einer Bakterienresi stenz versteht man, dass ein Bakterium trotz Anwesenheit
therapeutisch relevanter Konzentrationen eines Chemotherapeutikums seine Vermehrung
nicht einstellt. Esist also unempfindlich gegentber der Wirksubstanz. Unterschieden wird
zwischen natrlichen und erworbenen Resistenzen. Bel der naturlichen Resistenz ist das
Bakterium aufgrund des Wirkmechanismus prinzipiell unempfindlich gegen einen
bestimmten Wirkstoff, die natiirlichen Eigenschaften des Bakteriums bieten keinen
Angriffspunkt. Von erworbener Resistenz spricht man, wenn ein urspriinglich gegen eine
bestimmtes Antibiotikum empfindliches Bakterium, z.B. durch Mutation und nachfolgenden
Selektionsdruck unter Antibiose oder durch Austausch von genetischem Material (Resistenz-
Transfer-Faktoren, extrachromosomale DNA) mit anderen Bakterien eine Resistenz ausbildet.
Es gibt verschiedene Mechanismen, die bei Bakterien zu einer Antibiotikaresistenz fuhren.
Bei den Chinolone sind die zwel wesentlichen bekannten Mechanismen zum einen die
Ausbildung chinolonunempfindlicher Zielstrukturen und zum anderen die Verringerung der
Konzentrationen der Chinolone in der Bakterienzelle.

In jungster Zeit wurde auch Uber Plasmid-vermittelte Resistenz gegentber Chinolonen bel
bestimmten Bakterien berichtet (45). Dieser Resistenzmechanismus tritt jedoch bisher bei den
Fluorchinolonen, im Gegensatz zu allen anderen Antibiotika-Klassen, nur selten auf (46). Es
ist ein gnr-Gen bekannt, welches die Resistenz verursacht und durch Plasmide tbertragen
wird. Im April diesen Jahres verdffentlichten Jacoby et al.(49) einen Artikel indem siedie
Existenz eines neuen durch Plasmide Ubertragbaren Chinolonresistenzgenes gnrB

beschrieben, das aus einem Plasmid von Klebsiella pneumoniae-Stammen in Stdindien
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isoliert wurde. Stdmme mit gnrB zeigen geringe Resistenz gegen alle bei dieser Untersuchung
getesteten Chinolone.

Zielstruktur der Chinolone ist die Gyrase oder die Topoisomerase IV des Bakteriums.
Spezifische Punktmutationen in den Genen, die fir die Gyrase bzw. Top. IV kodieren, bei den
meisten Bakterienarten als gyrA / gyrB bzw. parC / par E bezeichnet, fihren zu veranderten
Enzymbereichen, die eine schwéachere Bindung des Chinolons und eine reduzierte Aktivitét
zur Folge haben (46). Der genaue Effekt von Mutationen in den genannten Genen auf den
Resistenzphanotyp héngt von der Empfindlichkeit der betreffenden Spezies gegentiber dem
jeweiligen Chinolon und vom betroffenen Gen ab (6). Hochresistente Stdmme weisen meist
verschiedene Mutationen auf. Untersuchungen an grampositiven Bakterien zeigten

beispiel sweise, dass sich eine Resistenz gegen Moxifloxacin langsam durch Mutation in
mehreren Schritten und durch Veranderung der Bindungsstellen in den Toposomerasen |1 und
IV entwickeln. Auf dem Gen, das fir die Untereinheit A der Gyrase kodiert, gibt es eine
Chinolon-Resi stenz determinierende Region, welche eine bevorzugte Stelle fur
Resistenzmutationen ist.

Der zweite Resistenzmechanismus ist das Effluxpumpen-System, dabel wird das Chinolon
aktiv aus der Bakterienzelle entfernt, und so die intrazellulére Konzentration auf subletale
Werte gesenkt (46). Efflux-Pumpen bestehen bei Bakterien aus 3 Komponenten, einer Pumpe
in der Cytoplasmamembran sowie einem Membranfusionsprotein, das die Pumpe mit der
dritten Komponente, einem spezifischen Porin in der aul3eren Membran, verbindet.

Durch den entstehenden Kanal werden Antibiotika unter Energieverbrauch aus dem
Cytoplasma des Bakteriums in den Extrazellularraum herausgepumpt. Die verschiedenen
Chinolone werden abhangig von der Struktur unterschiedlich stark an das Effluxprotein des
Bakteriums gebunden, und somit mehr oder weniger wirksam entfernt. So kann z.B.
Moxifloxacin, bedingt durch den voluminésen Substituenten in C-7, nur in sehr geringem
Mal3e durch Efflux aus dem Bakterium entfernt werden.

Michot et al. fanden bel Untersuchungen der Efflux-Pumpen in J774 Makrophagen, dass
Moxifloxcin nicht Gber den Efflux-Pumpenmechamismus aus der Zelle ausgeschieden wird,
obwohl es offensichtlich mit dem Ciprofloxacintransporter interagiert. Levofloxacin wird
teilweise Uber Efflux ausgeschieden. Die Ergebnisse der Untersuchung zeigen, dass das
Effluxpumpensystem eine wichtige Rolle bei der Anreicherung von Chinolonen in den
Makrophagen spielt (48).

Die Geschwindigkeit der Resistenzentwicklung, das Resistenzpotential einer Substanz kann

durch in-vitro-Untersuchungen beurteilt werden. So fuhrt Ciprofloxacin weniger haufig zu
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resistenten Pseudomonas aeruginosa- Stdmmen als Levofloxacin (46). Untersuchungen von
Dahoff et al. zeigten, dass Moxifloxacin und Gatifloxacin weniger haufig resistente S.
pneumoni ae-Mutanten selektieren a's Levofloxacin bzw. Ofloxacin (46).

Kaye et al. kamen in einer Fall-Kontroll-Studie mit chinolonresistenten und chinolon-
empfindlichen P. aeruginosa-Stammen ebenfalls zu dem Ergebnis, dass unter der Behandlung
mit Levofloxacin, nicht aber Ciprofloxacin, ein signifikantes Risiko besteht, resistente P.
aeruginosa-Stadmme zu selektieren (47). Dies l8sst sich auch aufgrund der besseren in vitro-

Aktivitét von Ciprofloxacin gegen P. aeruginosa vermuten.
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3 Toxizitat der Fluorchinolone

3.1 Therapeutisch verwendete Fluor chinolone

3.1.1 Gastrointestinale Nebenwirkungen

Gastrointestinale Symptome, wie Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhden oder Appetitlosigkeit sind
bei alen antibakteriell wirksamen Pharmaka mdgliche Nebenwirkungen, so auch bel den
Chinolonen. Bei ca. 2 - 20% der Patienten treten diese auf (51). Im Vergleich zu anderen
Antiinfektiva, wie z.B. den Penicillinen oder den Cephal osporinen, sind bei den Chinolonen
gastrointestinale Stérungen, insbesondere Diarrhde eher seltener (50). Esist keine eindeutige
Struktur-Wirkungs-Beziehung bekannt, auf die sich die gastrointestinalen Nebenwirkungen
zurckfuhren lassen. Wahrscheinliche Ursache ist ein direkter irritativer Effekt am
betroffenen Organ und auch ein zentraler Mechanismusist denkbar (51). ZNS-
Nebenwirkungen bei Chinolonen sind bekannt, unklar ist bisher, ob auch die Stérungen des
oberen Gastrointestinaltraktes (Ubelkeit, Erbrechen) durch eine Wirkung der Chinolone auf
das ZNS erklart werden konnen (52). Ubelkeit und Erbrechen treten in Abhéngigkeit von der
Dosis auf. Falle von pseudomembrandser Kolitis, einer Antibiotika assoziierten Kolitis, bei
der es zum Uberwuchern der Darmschleimhaut mit (resistenten) Clostridium difficile
Stammen kommt (53) und die ein sofortiges Absetzen der Behandlung erfordert, wurden bei
allen Fluorchinolonen nur sehr selten beobachtet. Die Fachinformationen geben eine
Haufigkeit von 0,1-0,01% an. Bei Grepafloxacin, welches wegen kardiotoxische
Nebenwirkung 1999 wieder vom Markt genommen wurde, traten Geschmacksveranderungen
auf (51). Die Haufigkeit der gastrointestinalen Nebenwirkungen in abnehmender Auspragung
wird wie fol gt angegeben:

Flerofloxacin, Grepafloxacin >Trovafloxacin > Sparfloxacin >Pefloxacin >Ciprofloxacin,

Levofloxacin > Norfloxacin > Enoxacin > Ofloxacin (51)

Diese Reihenfolge basiert auf Daten aus klinischen Prifungen und auf Angaben der Hersteller
(58).

Chinolone reichern sich im gastrointestinalen Gewebe an, wie z.B. Untersuchungen von
Bichler et al. mit Moxifloxacin zeigten (57). Es wurden in der Dunndarm-, Dickdarm- bzw.
Magenschleimhaut drei- bis zehnmal hdhere Gewebekonzentrationen gefunden, al's der

entsprechende Serumspiegel. Eine Studie von Wacke et a. zeigte auch eine gute Penetration
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von Moxifloxacin ins Pankreasgewebe. Finf Stunden nach Einmal gabe von 400 mg

Moxifloxacin war die Konzentration im Pankreasgewebe dreimal so hoch wie im Serum (57).

3.1.2 Hepatotoxizitat

Die Hepatotoxizitét der Fluorchinoloneist allgemein ein Gruppenphdnomen, jedoch je nach
Struktur des Wirkstoffes mit unterschiedlicher Ausprégung. Die Nebenwirkungen der
Fluorchinolone an der Leber kénnen zu leicht erhdhten Leberenzymwerten, cholestati schem
Ikterus bis, im Extremfall, zum Leberversagen fiihren. Als Ursache der hepatischen
Wirkungen werden einerseits ein direkter chemischer Effekt und andererseits eine
Uberempfindlichkeitsreaktion diskutiert (51).

Wie den Fachinformationen der z. Zt. im Handel befindlichen Wirkstoffe zu entnehmen ist,
sind die beobachteten unerwiinschten Wirkungen der Fluorchinolone an der Leber in der
Regel nicht stark ausgepréagt. Es treten vermehrt veranderte L eberfunktionstests auf,
AST(GOT) /ALT(GPT) (Transaminasen) sind haufig leicht erhoht. AST und ALT sind
cytoplasmatische Enzyme der Leber, deren Erhéhung im Serum auf einen leichten
Leberzellschaden hinweist. Bei schweren Leberzellschaden sind auch die mitochondrialen
Enzyme GLDH und die mitochondriale AST erhoht (54). Gelegentlich kommt es zur
Erhéhung von Bilirubin, Kreatinin und Harnstoff im Serum. Selten bis sehr selten, je nach
Wirkstoff, kommt es zur Hepatitis, meist einer chol estatischen Hepatitis. Bei Ciprofloxacin
wird Uber aufgetretene L eberzellnekrosen und Uber Leberversagen berichtet. Insbesondere bei
Ofloxacin konnen auch die Leberenzyme LDH, y-GT und alkalische Phosphatase erhoht sein.
Von Januar 1990 bis Oktober 2002 wurden der Datenbank der AdKA 4194 Meldungen tiber
unerwinschte Arzneimittelwirkungen bei Fluorchinolonen Ubermittelt, davon betrafen 17,6%
Leber- und Galleveranderungen, in 7,4% der Félle traten erhohte Leberenzyme auf, 1,6%
waren ein Ikterus und in 1,3% der Falle trat eine Hepatitis oder eine chol estatische Hepatitis
auf. In geringerem Mal3e wurden L eberzellschadigungen, Leberversagen und Leberfunktions-
stérungen dokumentiert. Bei diesen Zahlen ist zu berticksichtigen, dass Fluorchinolone meist
zeitlich begrenzt und ohne Labordiagnostik angewendet werden, so dass hepatotoxische
Nebenwirkungen nicht erkannt werden und somit zwischen den gemeldeten und den
tatsachlich aufgetretenen Féllen einer Leberschadigung moglicherweise eine Differenz
unbekannter Grof3e besteht (55).

Das die hepatischen Nebenwirkungen je nach Struktur des Fluorchinolones unterschiedlich
ausgepragt sein kann, zeigt der Fall von Trovafloxacin (Trovan®), welchesim Juni 1999,
bereits kurz nach seiner Marktzulassung (07/98), wegen schwerer Lebertoxizitét mit akutem
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Leberversagen, in einem Fall mit letaler Folge, wieder aus dem Handel genommen wurde™.
Als strukturelle Ursache wird der Difluorphenyl-Ring in Pos. R1 von Trovafloxacin als
Ausl6ser einer Immunreaktion vermutet. Dies erscheint um so mehr plausibel, as auch
Temafloxacin, welches bereits 1992, unter anderem wegen hepatischer Funktionsstérungen

aulRer Handel ging, diesen Difluorphenyl-Ring aufweist (56).

3.1.3 Nephrotoxizitat

Die toxische Wirkung der Fluorchinolone auf die Nieren ist wenig ausgepragt. Eskann je
nach Wirkstoff zu Kristallurie, Hamaturie, interstitieller Nephritis, selten zu Beeintréchtigung
der Nierenfunktion und Anstieg des Serumkreatinins bis hin zu, in sehr seltenen Féllen,
akutem Nierenversagen kommen. Die nephrotoxischen Nebenwirkungen sind am ehesten bel
den Fluorchinolonen zu erwarten, die im Uberwiegenden Mal%e renal ausgeschieden werden
und eine geringe L6slichkeit haben, wie z.B. Levofloxacin und Ofloxacin (renale Elimination
zwischen 73-85 %).

Ciprofloxacin ist im Bezug auf Nephrotoxizitat am besten untersucht. Seine geringe
Loslichkeit kann unter ungiinstigen Bedingungen (pH) zum Auskristallisieren in den
Nierentubuli fuhren. Diese Nebenwirkung ist nicht as primér toxische Wirkung von
Ciprofloxacin auf die Nierenzellen zu sehen, sondern a's sekundér entziindliche
Fremdkorperreaktion (2). In einer Studie konnte gezeigt werden, dass durch Ansauerung des
Harns eine Kristallurie bei Ciprofloxacin verhindert werden konnte, wahrend alkalischer Urin
bei der Hélfte der Patienten zum Ausfallen von Ciprofloxacin in der Niere fuhrte (59).
Wahrend der Behandlung ist deshalb eine ausreichende Flissigkeitszufuhr zu empfehlen.
Anderungen in der molekularen Struktur mit dem Ziel die Wasserl6slichkeit bei
physiologischem Urin-pH-Wert zu verbessern, wirden folglich das Risiko einer Kristallurie
verringern. Untersuchungen mit Ciprofloxacin haben gezeigt, dass die ausgefallenen
kristalldhnlichen Strukturen ein Komplex aus Ciprofloxacin, seinen Metaboliten, Magnesium

und Proteinen sind (21).

3.1.4 Kardiotoxizitat

Die kardiotoxischen unerwinschten Nebenwirkungen der Chinolone sind vielféltig und
reichen von Tachykardie und Bluthochdruck, aber auch Vasodilatation und Hypotension Uber
Herzrhythmusstorungen, wie ventrikulére Arrhythmien und Torsades de Pointes, QT-Zeit-

1 (siehe Kap. 3.2.1)
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Verlangerung bis hin zu Vorhofflimmern, Synkope und Herzstillstand. Alle Chinolone, auch
dasin der Literatur im Allgemeinen a's sicher angesehene Ciprofloxacin, konnen nach
schneller i.v.-Injektion Hypotension und Tachykardie verursachen. Dies steht mit einer
gesteigerten Histaminfreisetzung in Verbindung. Stérke und Effekt sind dosisabhéngig, was
auch durch Ergebnisse aus Tierversuchen bestétigt wurde (21).

Insbesondere Sparfloxacin und Grepafloxacin, die beide nicht mehr im Handel sind,
verursachen deutliche QT-Intervall-Verlangerungen im EKG. Diesist bei einer Vielzahl von
M edikamenten eine bekannte Nebenwirkung. Wirkstoffe, welche eine QT-Zeit-Verlangerung
ausl 6sen konnen, sind unter anderem Antiarrhythmika der Klasse 1A (z.B. Chinidin), der
Klasse Il (Sotalol, Amiodaron), Psychopharmaka (tri- und tetrazyklische Antidepressiva,
Neuroleptika), Antibiotika (Makrolide, Erythromycin, Clarithromycin, Roxithromycin),
Malariamittel, manche Anticholinergika und auch Tamoxifen.

Bel den Chinolonen scheint diese Wirkung ein Klasseneffekt zu sein, wobei z. Zt. keine
strukturbezogene Aussage zu dem kardiotoxischen Effekt gemacht werden kann. Eine
multifaktorielle Ursache ist wahrscheinlich (51).

Die Folge einer QT-Zeit-Verlangerung kann eine ventrikul&re Tachykardie, genannt

» Torsades de Pointes’ sein, dasist eine Sonderform der Kammertachykardie, die durch ein
typisches spindelformiges EKG-Bild charakterisiert ist (siehe Abb.8).

Torsade de pointes: i
Das EKG zeigt unterschiedliche QRS- |
Komplexe, polymorphe ventrikulare Extra- [
systolen und typische Spindelform. [466] l

Abb. 8: EKG-Aufzeichnung der ,, Torsades de Pointes*

Kammerfullung und Auswurfleistung des Herzens nehmen ab und es besteht die M 6glichkeit
eines flieflenden Ubergangs zum Kammerflattern und Kammerflimmern. Grundsétzlich
handelt es sich folglich um eine lebensbedrohliche Herzrhythmusstérung. Patienten mit
préadisponierenden Grunderkrankungen oder interagierender Medikation (z. B. Hypokaliamie,
Klasse |A- oder Klasse 11 —Antiarrhythmika) sollten daher nicht mit Fluorchinolonen
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behandelt werden. In der Literatur (63,65) werden weitere Risikofaktoren fir Torsades de

Pointes genannt, wie z.B.:

Elektrolytstorungen (Hypomagnesiamie, Hypokalidmie)
Bradykardien

vorbestehende QT-Verlangerung (QT-Intervall > 500ms)
weibliches Geschlecht

hohe Plasmakonzentrationen

schnelle Injektion/Infusion

myokardiale Hypertrophie

Im EKG werden Potentialdifferenzen in mV (Millivolt) aufgezeichnet, die von der

Herzerregung herrihren und in einem V ektorkardiogramm oszillographisch sichtbar gemacht

werden koénnen. Die EK G-Kurve weist Zacken, Wellen und Strecken auf, die Ausdruck der

verschiedenen Herzaktionen sind. Das QT-Intervall ist die Zeit fir die De- und Repolarisation

der Ventrikel. Der QRS-Komplex gibt die Weiterleitung der Depolarisation in den Kammern
wieder, die T-Welle die Repolarisation (siehe Abb.9).

— B. EKG-Kurve
R
mV
T
4 o
—A Yeormmwer
- Q
S
0,08s
Welle P QRS i)
Strecke PQ 51
0,12-0,2 S| ca. 0,35s
Intervall PQ ‘
le— frequenzabhéngig —|

Abb. 9: EKG-Kurve
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Das QT-Intervall ist herzfrequenzabhangig und betrégt bei einer Frequenz von 75/min ca.
0,35-0,40 sec.
Zur Frequenzkorrektur dient die Formel nach Bazett:

QT.=QT/(R-R)*

Das frequenzkorrigierte QT-Intervall (QT.) entspricht dem Quotienten aus der gemessenen
QT-Intervalldauer und der Wurzel aus dem Abstand von zwei R-Zacken im EKG (65).
Ursache der Verlangerung des QT-Intervalls, sowie der haufig auch auftretenden neuen U-
Weéllen im EKG scheinen Nachschwankungen des kardialen Aktionspotentials (AP) vor
Abschluss der Repolarisationsphase zu sein, diese werden friihe depolarisierende
Nachpotentiale (DNP) genannt. Sie entstehen wenn die AP-Dauer stark verlangert ist. Frihe
DNPs|6sen, wenn sie in den Purkinje-Fasern auftreten, im nachgeschalteten Myokard eine
ventrikulére Extrasystole aus, darauf kann eine sal venformige Wiederholung des DNPs mit
Tachykardie folgen. Wenn dabel die Amplitude des QRS-Komplexes regelméaldig zu und
wieder ab nimmt, entsteht das spindelférmige EKG-Bild der Torsades de Pointes (66).

Auf zellulérer Ebene liegt der QT-V erlangerung eine Hemmung von lonenstrémen zugrunde,
die wéhrend der Phase der Repolarisation des AP eine Rolle spielen. Der sogenannte
auswartsgerichtete, verzogert einsetzende Kalium-Gleichrichterstrom (IKr) ist fur die
Ruckkehr des AP zum Ruhemembranpotential notwendig (67). Die Hemmung des IKr-Kanals
konnte fur Fluorchinolone in vitro nachgewiesen werden. Die Affinitat zum IKr-Kanal ist bei
Sparfloxacin und Grepafl oxacin stérker ausgepragt als bel Levofloxacin, Gatifloxacin und
Moxifloxacin (65).

Chinolone haben mdglicherweise auch einen Einfluss auf den Magnesiumhaushalt des
Herzens. Im Tierversuch konnte gezeigt werden, dass Magnesiummangel futter ahnliche
kardiale Symptome ausl 6st wie Chinolone. Dartiber hinaus sind Herzrhythmusstérungen wie
Torsades de Pointes eine bekannte Folge einer Hypomagnesiamie (68). Falls eine
Magnesium-Komplexbildung der B-K etocarbonsaure-Gruppe der Chinolone die Ursache der
kardialen Wirkungen ist, werden diese auch bel allen neuen Chinolonen zu erwarten sein, da
diese Gruppe eine essentielle Struktur fur die antimikrobielle Wirkung ist (56).

In einer Studie von Patmore et a. (60) wurden die Effekte von vier verschiedenen
Fluorchinolonen, Sparfloxacin, Grepafloxacin, Moxifloxacin und Ciprofloxacin auf die
Aktionspotentialdauer von isolierten Purkinje-Fasern aus Hundeherzen gemessen. Alle vier
Wirkstoffe verlangerten konzentrationsabhangig die Aktionspotentialdauer. Folgende
Reihenfolge lief3 sich festlegen:
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Sparfloxacin > Grepafloxacin = Moxifloxacin > Ciprofloxacin

Eine weitere vergle chende tierexperimentelle Studie mit Grepafloxacin und Ciprofloxacin an
Kaninchen zeigte, dass nach i.v.-Injektion bei Grepafloxacin das Potential furArrhythmien
zehnmal so hoch war als bel Verabreichung von Ciprofloxacin (61).

Adamantidis et a. (62) fanden bel in vitro Versuchen mit isolierten Purkinje-Fasern von
Kaninchen heraus, dass Levofloxacin und Ofloxacin keinen Effekt auf die
Aktionspotentialdauer hatten. Im Gegensatz zu diesen Daten berichteten Amankwaet al. (63)
in einem case report von einer 65-jahrigen Frau mit bestehenden Risikofaktoren tber
Torsades de Pointes nach Levofloxacin-Injektion. In diesem Fall trat trotz bestehender
Risikofaktoren fir Torsades de Pointes die QT —Verléngerung erst nach Levofloxacingabe
auf und normalisierte sich innerhalb von 24 Stunden nach Levofloxacin-Elimination. ES
konnte gezeigt werden, dass unter gegebenen Umstanden also auch Levofloxacin zu Torsades
de Pointes fuhrt. Amankwa et al. (63) kommen in ihrem Bericht zu dem Schluss, dass das
alleinige Risiko der Fluorchinolone, Torsades de Pointes auszul sen, eher a's gering
einzuschétzen ist, jedoch sollte eine Fluorchinolontherapie wann immer méglich unterblelben,
wenn weitere Risikofaktoren bestehen.

Abschlief3end sei bemerkt, dassin der Literatur die Einschétzung der Relevanz der
Fluorchinolon-bedingten QT -V erlangerung differiert. Wahrend einige Autoren (z.B. Owens
(64)) darauf hinweisen, dass in den meisten vertffentlichten Fallen von Antibiotika-
assoziierten Torsades de Pointes verschiedene Risikofaktoren vorhanden waren und in einigen
Féallen der therapeutische Wert eines Fluorchinolons die eventuellen Risiken Uberwiegt, wird
an anderer Stelle (65) betont, dass das Problem der QT-Verlangerung lange Zeit
vernachlassigt wurde und die Liste der Substanzen, die Torsades de Pointes ausl 6sen konnen,
zunehmend langer wird. Mener Einschétzung nach sollte auch berticksichtigt werden, dass
die Fluorchinolone haufig verordnete Antibiotika sind und mit pradisponierenden Faktoren in

der Praxis durchaus gerechnet werden muss.

3.1.5 Phototoxizitat

Bel allen bekannten Chinolonen ist ein gewisses Risiko fur phototoxische Hautreaktionen
bekannt. Sie variieren von leichtem Erythem, Puritus, Urtikaria bis hin zu starker exfoliativer

Dermatitis. Sehr selten konnen auch schwere V erlaufsformen wie Stevens-Johnson-
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Syndrom®?, Lyell-Syndrom™® oder anaphylaktische Reaktionen auftreten. Zu unterscheiden ist
zwischen phototoxischen und echten allergischen Reaktionen. Bei systemischer Anwendung
tritt haufiger eine phototoxische Reaktion, a's eine immunol ogisch verursachte Photoallergie
auf (71). Phototoxische Reaktionen entstehen, wenn zellul&re Bestandteil e geschadigt werden,
bei photoallergischen Reaktionen bildet sich zunachst ein Photoaddukt aus Protein und einem
Photosensibilisator. Dem schlief3t sich eine Sensibilisierung an. Nach erneuter Exposition
gegenuber Photosensibilisator und Licht folgt die photoallergische Reaktion (73). Die
Hautzellen werden direkt durch immunol ogische Prozesse geschéadigt. Photoallergische
Reaktionen sind sehr selten bei Chinolonen beobachtet worden, Vorraussetzung ist eine
vorangehende Exposition und die Bildung von Photohaptenen. Photoallergische und
photoirritative Reaktionen unterscheiden sich in ihren Eigenschaften und im klinischen
Erscheinungsbild (Tab.5 u.6). Photoallergische Reaktionen werden 1-2 Tage nach erneuter
Exposition manifest, wahrend phototoxische Reaktionen unmittel bar, innerhalb weniger
Stunden auftreten (58). Wenn die Haut Gber [angere Zeit durch phototoxische Effekte
gesché&digt wird, entstehen Hautbilder, die auch durch chronische UV -Exposition
hervorgerufen werden (Elastase, Hyper- oder Hypopigmentierung, Prékanzerosen,
Malignome) (73).

Fluorchinolone, die hohe Konzentrationen in der Haut erreichen konnen, haben eine hohere
Wahrscheinlichkeit phototoxische Reaktionen auszuldsen (51). Eine Studie mit Flerofloxacin
zeigte (26), dass die phototoxischen Folgen in Abhangigkeit von der applizierten Dosis
auftreten. Ursache der Phototoxitzitét ist die Bildung von Radikalen und von singul ett-
Sauerstoff, durch die es zu einer Zellmembranschédigung kommen kann. Singul ett-Sauerstoff
verursacht Photooxidationen von Biomolekilen. Er reagiert mit Aminosauren, Proteinen,
Nukleosiden der DNA und mit Lipiden. Die enzymatische und funktionelle Aktivitdt von
Proteinen kann verloren gehen, es kommt zu Lipidperoxidationen und diverse Zell- und
Gewebefunktionen werden negativ beeinflusst (73). Eine Gewebsschéadigung, gefolgt von
entziindlichen Reaktionen, ist die klinische Folge. Es zeigt sich eine sonnenbrandartige
Hautreaktion mit Rétung, Schuppung und Blasenbildung.

Die wesentlichen Struktur-Wirkungs-Beziehungen im Bezug auf Phototoxizitét sind
mittlerweile gut bekannt. Die wichtigste Determinante ist das V orhandensein eines

Hal ogensubstituenten in Pos. 8 des Chinolongrundgertstes. Dies bedeutet eine hohe

12 Erythema exsudativum multiforme majus, Infekt- oder Medikamenten-allergisch bedingte Hauterkrankung mit
Fieber und schwerer Stérung des Allgemeinbefindens

13 Epidermolysis acuta toxica, medikamentds induzierte, toxische epidermale Nekrolyse und subepidermale
Blasenbildung der Haut



3 Toxizitét der Fluorchinolone 38

Phototoxizitédt, wahrend ein Methoxy-Substituent an dieser Stelle, wie z.B. bei Moxifloxacin
oder Gatifloxacin, die Photostabilitét eines Fluorchinolons gegentiber UV A-Strahlung
verbessert. Die folgende Reihe gibt das phototoxische Risiko der Substituenten in Pos. 8

wieder:
F>Cl>N>H>CF>0R (26)

Eine Methyl-Gruppe in Pos. 5, wie z.B. bel Grepafloxacin, verstéarkt die phototoxische
Wirkung.

Die Rangliste der Fluorchinolone mit abnehmender Phototoxizitét zeigt sich wie folgt:

Lomefloxacin, Flerofloxacin > Sparfloxacin > Enoxacin > Pefloxacin > Ciprofloxacin >

Grepafloxacin > Norfloxacin, Ofloxacin, Levofloxacin, Trovafloxacin (58)

Diese Reihenfolge wird auch durch die Ergebnisse einer Studie mit Mausen bestétigt (Tab.4).

Highest
dose without
Substitution Substitution phototoxcity
Quinolone at position 8 at position 5 (mg/kg b.w.)
Ciprofloxacin CH H >300
Moxifloxacin COR H >300
Ofloxacin COR H >300
Norfloxacin CH H >300
Pefloxacin CH H 172
Enoxacin N H 100
Fleroxacin CF H 18
Sparfloxacin CF NH, 18
Desamino-sparfloxacin CF H <10
Lomefloxacin CF H 10
Cl-934 CF H 3
Bay 3118 CCl H

Tab. 4: Phototoxicity of Quinolonesin aMouse Model

Einige Chinolone haben nicht nur phototoxische, sondern auch photomutagene oder
photokarzinogene Wirkung gezeigt. Dies 8sst sich offensichtlich auf die Photoinstabilitét der
betreffenden Substanzen zurtckfuihren, so dass man annehmen kann, dass photostabile
Derivate, wie z.B. Moxifloxacin, keine photomutagene Wirkung zeigen. Diese Annahme lies
sich fir Moxifloxacin durch eine Reihe von Experimenten bestétigen (72).

In einer Langzeitstudie mit Skh-1 Mausen verursachten Chinolone, wie Flerofloxacin,
Ciprofloxacin, Lomefloxacin, Ofloxacin oder Nalidixinsure Hauttumore. ES gab
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Unterschiede bei der Latenzzeit und der Haufigkeit des Auftretens. Fast alle, aul3er bei
Lomefloxacin, waren benigner Art (74). Es bleibt jedoch unklar, wie hier die Korrelation
zwischen der Photokarzinogenitét beim Nagetier und beim Menschen ist.

Die Testung der Photokarzinogenitat mit Skh-1 Mé&usen stellt in diesem Bereich den einzigen
GLP-konformen Tierversuch dar (73).

Skh-1 Méuse sind haarlose, immunkompetente Mause, die bei dermatol ogischen
Untersuchungen von Vorteil sind, da eine Rasur vor Versuchsbeginn, die Hautirritationen
verursachen kénnte, entfallt. Die Abstammung der Mé&use l&sst sich auf einen

Albinohintergrund zurtickfihren.

Hautreaktion Photoallergie Photoirritation
Erythem + +++

Odem +++ +

Papel + -

Papulovesikel ++ -

Blasen + (+)

Tab. 5: Klinische Erscheinungshilder von photoallergischen und photoirritativen Reaktionen (nach Héberle et.

al 1998)
-Photoal lergie Photoirritation
klinischer Gesamtaspekt: Ekzem klinischer Gesamtaspekt: Sonnenbrand
selten haufig
persistierende Lichtreaktion moglich keine persistierende Lichtreaktion
vorhergehende Sensibilisierung Reaktion auch bel Erstkontakt
Kreuzreaktionen keine Kreuzreaktionen
niedrige Ausl dsungskonzentrationen hohe Ausl 6sungskonzentrationen

Tab. 6: Photoallergische und photoirritative Reaktionen im Vergleich (nach Haberle et. al 1998)

In der Literatur finden sich eine Vielzahl von vergle chenden, auch klinischen Studien
beziiglich der Phototoxizitét der einzelnen Fluorchinolone, die die obigen Ergebnisse
bestétigen. In einer weiteren Studie (75) wurde eine verstarkte Apoptose und eine Suppression
der lokalen Immunantwort unter Ciproflocacin und Pefloxacin festgestellt. Die Effekte waren
bei Pefloxacin starker ausgepréagt as bei Ciprofloxacin.

An verschiedenen Stellen in der Literatur wird die Haufigkeit des Auftretens

dermatol ogischer Nebenwirkungen mit einer Gesamtrate von 0,5 -3% fir die gebrauchlichen
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Fluorchinolone angegeben. Fir Lomefloxacin und Sparfloxacin werden deutlich hohere
Werte von 1-16% verzeichnet, wahrend fur Ciprofloxacin, Levofloxacin, Gatifloxacin und
Moxifloxacin eine Phototoxizitétsrate von < 0,1% angegeben wird. Diese Zahlen sind nur als
Anhaltspunkte zu verstehen.

Wahrend der Behandlung mit Fluorchinolonen sollte in jedem Fall eine Exposition gegentiber
UV-Licht vermieden werden. Fluorchinolone mit bekannt hohem phototoxischen Risiko sind

nicht zu verwenden, wenn weniger toxische Alternativen zur Verfligung stehen.

3.1.6 Neurotoxizitat, Stérungen des ZNS

Zentralnervose Storungen sind eine gut bekannte Nebenwirkung der Chinolone, sie traten
schon bei den nicht-fluorierten Derivaten auf. Ein neurotoxisches Potential ist, mit
unterschiedlicher Ausprégung, bel alen Chinolonen festzustellen. Es manifestiert sich z.B.
mit Schwindel, Schlaflosigkeit, Kopfschmerzen, Ubelkeit, Erregungszustanden, Verwirrtheit,
Albtraumen und Angstzusténden, aber auch psychotische Reaktionen, Halluzinationen,
Depressionen, Suizidalitét und Krampfanfalle sind aufgetreten. Die meisten ZNS-Effekte
treten frih nach Therapiebeginn auf und verschwinden nach Absetzen des Chinolons.

Ein besonderes Risiko dieser Stérungen besteht darin, dass sie nicht a's M edikamenteneffekt
identifiziert, sondern as von der Medikation unabhéngiges, psychiatrisches
Krankheitssymptom fehlgedeutet werden. Die Therapie wird fortgesetzt und der Patient ist je
nach Auspragung der Nebenwirkungen hoch gefahrdet.

Ergebnisse friiherer Untersuchungen zeigten, dass insbesondere dltere Patienten, Patienten mit
psychiatrischer Vorgeschichte und solche mit Nierenfunktionsstérungen ein erhéhtes Risiko
fur diese UAW haben. Eine gleichzeitige Behandlung mit NSAID oder Theophyllin kdnnen
die ZNS-Stérungen verstéarken, falls eine gleichzeitige Therapie unvermeidbar ist, sollte auf
neurotoxische NW besonders geachtet werden.

Esfinden sich in der Literatur einige Einzelfallberichte Uber schwerwiegende zentrale nervise
Nebenwirkungen bei Fluorchinolonen. So berichtet Adams (76) in einem Fall, bei dem ein
sonst vallig gesunder 19-jéhriger Mann, ohne psychiatrische V orgeschichte und ohne oben
genannte Risikofaktoren, der wegen Pneumonie mit Gatifloxacin behandelt wurde, Uber das
Auftreten von Halluzinationen und Paranoia. Nach Absetzen von Gatifloxacin verschwanden
die Symptome. Uber einen dhnlichen Fall berichtet Kundu (77): Bei einer 39-jahrigen mit
Norfloxacin behandelten Patientin, entwickelten sich ebenfalls Halluzinationen, die erst nach
Absetzen des Chinolons wieder verschwanden. Auch Félle von Suizidideen und -versuchen
unter Ciprofloxacin und Moxifloxacin wurden dokumentiert (78). Auffalig dabei ist, dassdie
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Patienten zuvor in ihrem Leben nie suizidale Gedanken gehabt hatten und nach Absetzen der
Medikation selbst von diesem Ereignis Uberrascht waren. Bel den bekannten UAW-
Meldungen der Chinolone wird die Suizidalitat mit 0,5 % festgestellt, eine seltene aber
schwerwiegende Nebenwirkung, die gesteigerter Aufmerksamkeit bedarf, da auch hier ein
hohes Risiko besteht, dass sie nicht al's solche erkannt wird.

Die ZNS-Toxizitét tritt dosisabhéngig auf. Dies wurde an den Ergebnissen einer
Doppelblindstudie aus dem Jahre 1989 von Bowie et a. deutlich, bei der die Patienten mit
unterschiedlichen Dosen von Fleroxacin behandelt wurden. Je hdher die Dosis war, desto
haufiger traten die ZNS-Nebenwirkungen, in diesem Fall ausgeprégte Schlaflosigkeit, auf
(74). Von 79 Teilnehmern entwickelten 49 % neuropsychatrische Nebenwirkungen und 39 %
Schlafstorungen, womit die UAW-Rate im Vergleich zu anderen Chinolonen hoch ist.
Flerofloxacin wird heute auch aufgrund der phototoxischen Wirkungen nicht mehr verwendet.
Das Risiko fir das Auftreten von ZNS-Toxizitét ist schwer zu beurteilen. Fir Ofloxacin
liegen Studien vor, die ermittelten Angaben fur die Haufigkeit von ZNS-Stérungen liegen
zwischen 0,89- und 2,2 % (79). Lipinsky (58) gibt eine Gesamtinzidenz von 1-2 % an. Fur
Levofloxacin liegen seine Angaben bei 0,2- 1,1%, und bei Sparfloxacin zwischen 1,9 — 4,2 %.
Aus weiteren Studiendaten |8sst sich die Reihenfolge des Risikos fur das Auftreten von ZNS-
Toxizitét ermitteln (58):

Flerofloxacin > Trovafloxacin > Grepafloxacin > Norfloxacin > Sparfloxacin >

Ciprofloxacin> Enoxacin >Ofloxacin > Pefloxacin >Levofloxacin

Der Mechanismus der ZNS-Toxizitét ist nicht abschlief3end geklért, da die Bandbreite der
auftretenden Symptome es schwierig macht, mogliche Zielstrukturen im ZNS zu definieren.
Daruber hinausist unklar, ob alle klinischen Manifestationen der Neurotoxizitét tber den
gleichen Mechanismus zu erkléren sind, oder ob es verschiedene Wege der Beeinflussung des
ZNS gibt (61). Eine Reihe biochemischer Untersuchungen versuchten die ZNS-Effekte zu
erklaren. Chinolone verhindern die Bindung von GABA, einem inhibitorischen
Neurotransmitter, an seinen Rezeptor. GABA, chemisch gesehen eine Aminosaure, ist einer
der wichtigsten hemmenden Neurotransmitter. GABAerge Synapsen kommen nur im ZNS
vor. Es gibt zwel Typen von GABA-Rezeptoren, den GABAa- und den GABA-Rezeptor.
Der GABAa-Rezeptor ist ein ligandengesteuerter lonenkanal, der aus finf Untereinheiten
besteht (Pentamer a1B2y2). GABA bewirkt eine Offnung des Chloridkanals, wodurch die
Leitfahigkeit der Nervenmembran zu nimmt und die Reaktion auf depolarisierende Reize

abgeschwécht wird. Chinolone verhindern dies und haben somit einen GABA-
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antagonistischen Effekt. Aus Rezeptor-Bindungsstudien mit *H-markiertem-Muscimol** und
3H-markiertem GABA geht hervor, dass dieser Effekt allerdings nicht sehr stark ausgepragt
ist (21). Festgestellt werden konnte, das diein vitro GABA -antagoni stischen Effekte abhangig
vom Substituenten an C-7 des Heterozyklus sind. Derivate mit einfachem Piperazin-Rest an
C-7 haben einen stérkeren Effekt, al's solche mit einem methylierten Piperazin-Substituenten.
Weitere Untersuchungen zeigten, dass Muscimol und Diazepam durch Fluorchinolone
ausgel bste Krampfe antagonisieren, wahrend Baclofen, ein GABAg-Rezeptoragonist, keine
Wirkung zeigte. Dies fuhrt zu dem Schluss, dass GABA a-Rezeptoren an der ZNS-Wirkung
der Chinolone beteiligt sind (21).

Die Bindung von Chinolonen an den GABA a-Rezeptor kann durch 4-Biphenyl essigséure,
einen Metaboliten von Fenbufen™, verstérkt werden, was die Wechselwirkung von
Chinolonen mit NSAID erklaren wiirde (7).

In einem anderen in vitro Versuch wurden die neurotoxischen Effekte der Fluorchinolone
durch elektrophysikalische Bestimmung der Feldpotentiale in der CA1 Region von
Hippocampus-Schnitten aus den Gehirnen von Ratten untersucht (80), um das exzitatorische
Potential der Substanzen festzustellen. Der Einfluss von Elektrol ytkonzentrationen wurde
anaysiert. Eine Reduktion der Magnesiumkonzentration verstérkte die Wirkung der
Fluorchinolone deutlich. In Anbetracht ihrer Mg?*-chel atbindenden Eigenschaften, ist die
Vermutung nahe liegend, dass das exzitatorische Potential der Fluorchinolone auf der
Aktivierung des NMDA-Rezeptors beruht, und zwar dadurch, dass die Mg**-Blockade im
lonenkanal aufgehoben wird.

Der NMDA-Rezeptor, ebenfalls ein ligandengesteuerter lonenkanal, ist ein Rezeptor an
exzitatorischen Neuronen im ZNS. Der erregende Neurotransmitter ist Glutamat. Beim
Ruhepotential ist der lonenkanal mit Mg?*-lonen verstopft. Bei leichter Depolarisation der
Membran verl&sst das Mg?* den Kanal, erst jetzt kann der Agonist ihn 6ffnen. Wenn aber die
Magnesiumkonzentration sinkt, weil es von einem Fluorchinolon komplexiert wurde, ist
folglich die Aktivitdt des Rezeptors verstarkt.

Fur die Betelligung des NMDA-Rezeptors spricht auch, dass sich im Tierversuch Chinolon-
oder Magnesiummangel-induzierte Krampfe durch den NMDA -Antagonisten MK-801
aufheben lassen (74).

Der NMDA-Rezeptor besitzt eine Bindungsstelle fur Glycin, welches die exzitatorische
Wirkung von NMDA und Glutamat am Rezeptor verstérkt. Diese Glycin-Bindungsstelle ist

1 GABA-Rezeptoragonist, Fliegenpilzgift
13 nichtsteroidal es Antiphlogistikum, Propionséurederivat
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vergleichbar mit der Benzodiazepin-Bindungsstelle am GABAa-Rezeptor, nur dasin diesem
Fall die inhibitorische Wirkung erhoht wird.

Weitere Untersuchungen am Hippocampus-Scheiben-Model | zeigten, dass Chinolone partielle
oder volle Agonisten an dieser Glycin-Bindungsstelle sind (21).

Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass die ZNS-Effekte, einschliefdlich der
konvulsiven Wirkungen der Chinolone, sich auf Verdnderungen der normalen
Rezeptoraktivitdten des NMDA- und des GABA a-Rezeptors zurilickf iihren lassen und eine
magliche Ursache dafiir eine Chelathindung von Mg?*- oder auch anderer lonen ist. Das
Potential fir ZNS-Effekteist bei allen Chinolonen vorhanden. Die Fachinformationen aller im
Handel befindlichen Chinolone weisen darauf hin. Insbesondere bei bekannter Epilepsie
sollten Chinolone nicht eingesetzt werden.

3.1.7 Chondrotoxizitat und Tendopathien

Fluorchinolone kénnen toxische Wirkungen auf Bindegewebsstrukturen verursachen.

Es sind Tendopathien, d.h. Sehnenschadigungen wie Tendinitis™®, Achillessehnenriss, aber
auch Rupturen anderer Sehnen, Gelenkknorpel defekte, Arthropathien oder Veranderungen der
Epiphysenfuge mit Wachstumsstérungen aufgetreten.

Tendopathien lassen sich in verschiedene Stadien einteilen (siehe Tab.7), sie kénnen sofort,

aber unter Umsténden auch erst Wochen oder Monate nach Absetzen der Préparate auftreten.

Klasse 0 Normale Sehne, charakteristische fibrose Struktur, klare Abgrenzbarkeit
vom umliegenden Gewebe

Klassel Verdickung der Sehne

Klassell Verdickung der Sehne, longitudinale und zentrale strukturelle Signal-

verénderungen, erhéhtes Risiko fur Rupturen bei deutlichen horizontalen
Signalveranderungen insbesondere, wenn diese die Oberfl&che der Sehne
erreichen

Klasselll Odem im Peritendineum

Klasse IV Partielle oder komplette Ruptur
Tab. 7: Klassifikation der Tendopathien

Gleichzeitige Verabreichung von Glucokortikoiden und Fluorchinolonen erhéht das Risiko

des Auftretens von Tendopathien.

!¢ Sehnenentziindung



3 Toxizitét der Fluorchinolone 44

Diese Wechselwirkung untersuchten Kempkaet al. (81) an einem in vitro-Modell mit
Tendozyten von verschiedenen Spezies wie Ratten, Marmosets, Hunden und an humanen
Tendozyten. Die mitochondriale Dehydrogenaseaktivitét, der Proteoglykangehalt, die
Proliferation und die Lebensfahigkeit wurden erfasst. Die Untersuchung fiihrte zu folgenden
Ergebnissen:

Es gibt keine gravierenden Speziesunterschiede bei den festgestellten Effekten und bel
humanen Tendozyten gab es keine atersabhangigen Unterschiede. Die Kombination eines
Fluorchinolons (Ciprofloxacin, Sparfloxacin und Pefloxacin wurden verwendet) mit
Triamcinolonacetonid (als verwendetes Glucokortikoid) hatte eine stéarkere Abnahme der
Lebensfahigkeit der Tendozyten zur Folge als die Anwesenheit nur einer der Substanzen.
Dariiber hinaus werden in der Literatur weitere Risikofaktoren, wie hoheres Alter, sportliche
Betétigung (und damit verbundene héhere Belastung der Sehnen), Nierenerkrankungen,
Hamodialyse, Nierentransplantation aber auch bestimmte rheumatische Erkrankungen, z.B.
rheumatoide Arthritis genannt.

Ein bedeutender Faktor bel der Entstehung von Bindegewebsschéaden durch Chinoloneist die
Bildung von Chelatkomplexen mit Magnesium oder auch anderen zweiwertigen Kationen.
Die Chinolone reichern sich im Bindegewebe an, sie bilden Chelate und die lonen stehen
dadurch nur noch in geringerer Konzentration fur ihre physiologischen Funktionen zur
Verfigung. Es kommt im Sehnengewebe, wel ches kaum vaskularisiert, also wenig
durchblutet ist, zum Magnesiumsmangel. Dieser kann hier, im Gegensatz zu anderen
Gewebearten, kaum kompensiert werden, da es sich um bradytrophes Gewebe mit
verlangsamtem Stoffwechsel handelt. Es bilden sich in der Sehne frele Radikalen, die deren
Proteinstrukturen oxidativ schadigen konnen (82).

Tierversuche mit Nagern zeigten, dass die Chinolone oxidativen Stress auf
Kollagenstrukturen und Proteoglykane in der Matrix der Sehne induzierten. Es kommt zu
Stoérungen des Proteoglykanaufbaus und zur Oxidation von Kollagenstrukturen. Ein
interessantes Ergebnisist in diesem Zusammenhang, dass diese Schadigung durch
gleichzeitige N-Acetylcystein-Gabe verhindert werden konnte.

Bel elektronenmikroskopischen Aufnahmen lief3en sich auch Veranderungen an den
Tendozyten feststellen, wie z.B. eine Deformierung und Schwellung der verschiedenen
Zellorganellen, der verminderten Produktion von Proteoglykanen (Matrixbestandteil der
Sehnen) oder die Reduktion des Euchromatinanteilsim Zellkern. Die Effekte wurden durch
Magnesiummangel verstarkt und waren in ihrer Auspragung dosisabhangig. Sie wurden

sowohl bei Versuchstieren als auch bel Zellkulturen von humanen Tendozyten festgestellt.
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Bel Versuchen mit Ratten waren diese histopathochemischen V erénderungen noch bis zu
zwOlf Wochen nach Einmalgabe eines Chinolons feststellbar.

Chinolone wirken nicht nur auf Sehnengewebe. Tierversuche zeigten z.B. fir Moxifloxacin
auch eine Schadigung der Knorpel schicht der Epiphysenfuge bei sehr jungen, noch im
Wachstum befindlichen Hunden. Die Behandlung von neugeborenen Ratten mit
Trovafloxacin fuhrte ebenfalls zu Schaden der Epiphysenfuge und zu nicht reversibler
Wachstumshemmung. Die Knorpelschaden traten bereits bei Plasmaspiegeln auf, diein der
Nahe der therapeutischen Dosierungen liegen und sie waren in besonderem Mal3e bel
wachsendem Knorpel gewebe zu beobachten, weshalb Chinolone in der Wachstumsphase
sowie in der Schwangerschaft kontraindiziert sind.

Diese chondrotoxischen Effekte hdngen ebenfalls mit einer Chelatierung von Magnesium-
lonen im Knorpel zusammen. Experimentell wurde gezeigt, dass gleichzeitige

M agnesiumgabe die beobachteten Effekte abschwéachte. Bel Tierversuchen mit Magnesium-
Mangeldi&t wurden dagegen die gleichen Veranderungen an den Knorpeln beobachtet wie
unter Chinolontherapie.

Abgesehen davon, konnten bei einer weiteren Studie zur Chondrotoxizitét, bei der junge
Beagel-Hunde mit Ciprofloxacin behandelt wurden auch dosisabhéngige V eranderungen an
den Chondrozyten festgestellt werden, wie z.B. veranderte Zellorganellen.

Strukturelle Modifikationen des Chinolon-Grundgeristes scheinen das Risiko der
Bindegewebsschadigung nicht zu reduzieren, sie kénnen als Klasseneffekt gewertet werden
(58). Unterschiede ergeben sich allerdings aufgrund der unterschiedlichen Pharmakotinetik
der einzelnen Substanzen. Eine hohe Bioverfugbarkeit, eine lange Halbwertszeit oder eine
verminderte renale Elimination sind pradisponierende Risikofaktoren. So scheint bel der
Behandlung mit Wirkstoffen, die eine langere Halbwertszeit haben, wie z.B. Pefloxacin,
Ofloxacin oder Levofloxacin, ein relativ hohes Risiko fir das Auftreten von Tendinitis und
Achillessehnenruptur zu bestehen (83).

Das hochste Risiko fur das Auftreten eines Achillessehnenrisses besteht bei Ofloxacin,
dieswird durch den Vergleich der Daten aus verschieden Fallberichten und toxikol ogischen
Untersuchungen am Tier (82) bestétigt.

Dagegen ist das Risiko der Chondrotoxizitét von Ciprofloxacin niedriger, as das anderer
Chinolone, dies geht aus tierexperimentellen Studien hervor (83). Bei der Anwendung von
Ciprofloxacin bei Kindern mit Mukoviszidose zeigte sich kein erhéhtes Risiko fur klinisch
erkennbare, chondrotoxische Wirkungen. Diese Erfahrungen sollten aber nicht zu dem

Schluss einer generellen Anwendbarkeit von Chinolonen bei Kindern fhren.
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Das Risiko fur Tendopathien und chondrotoxische Wirkungen muss bel der Nutzen-Risiko-
Abwagung einer Chinolontherapie berticksichtigt werden, selbst wenn es sich um eine eher
seltene UAW handelt, da sie eine erhebliche, oft langfristige Beeintrachtigung darstellt. Bel
den im Handel befindlichen Chinolonen, scheinen die meisten Probleme Ofloxacin und
Levofloxacin zu verursachen, obwohl auch bei der Therapie mit Norfloxacin und
Ciprofloxacin Stérungen aufgetreten sind. Die toxischen Effekte der Chinolone auf Knorpel
und Sehnen haben sehr @hnliche Mechanismen und kdnnen bei einem Patienten auch schon

dann vorliegen, wenn noch kein klinisches Krankheitshild aufgetreten ist.

3.2 Chinolonedie aufgrund ihrer Toxizitat nicht mehr bzw. sehr
eingeschrankt angewendet werden

Seit den 90er Jahren wurden zahlreiche Chinolone mit breitem Wirkungsspektrum, einer
hohen Aktivitét und einem verbesserten pharmakokinetischen Profil synthetisiert. Es gab eine
grof3e Anzahl von Neuentwicklungen, viele Prgparate mussten aber bereits kurz nach
Einfuhrung wieder vom Markt genommen werden, weil sie zwar seltene, aber doch
schwerwiegende UAW verursacht hatten. Die Entwicklung einiger Chinolone wurde schon
wahrend der klinischen Prifung eingestellt, da schon in diesem Stadium nicht zu tolerierende
Nebenwirkungen festgestel It wurden.

Im Folgenden eine kurze Darstellung der wichtigsten Fluorchinolone, deren ungiinstiges

Nutzen-Risiko-Verhdtnis sich erst nach der Zulassung herausstellte.

3.2.1 Trovafloxacin (Trovan®)
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Abb. 10: Trovafloxacin

Trovafloxacin wurde im Mai 1998 eingeftihrt und bereitsim Juni des folgenden Jahres wegen
schwerwiegender hepatotoxischer Nebenwirkungen wieder vom Markt genommen.
Trovafloxacin gehort bei Einteilung der Fluorchinolone nach PEG zur Gruppe 1V, hat also
eine verbesserte Aktivitét gegen grampositive und atypische Erreger und zeigt eine lange
Halbwertszeit (11 Std.), was eine einmal tagliche Dosierung von 200 mg ermdglicht. Die
Bioverflgbarkeit ist hoch und betragt 88 %. Trovafloxacin wird durch Konjugation
verstoffwechselt, es entstehen Acyl-Glucuronide und N-Acetyl-Trovafloxacin. Etwa 50 % der
Dosis werden unverandert ausgeschieden. Der oxidative Mechanismus tiber Cytochrom P 450
spielt kaum eine Rolle. Trovafloxacin wird Gberwiegend Uber Galle und Leber ausgeschieden.
Zugelassen war Trovafloxacin unter anderem fir die Behandlung von Pneumonien, Sinusitis,
Bronchitis, intraabdominalen Infektionen, akuter Beckenentziindung aber auch fir Haut- und
Wel chteilinfektionen.

Bel der klinischen Untersuchung von Trovafloxacin traten as haufigste Nebenwirkung
Storungen des Gastrointestinaltraktes und unerwiinschte ZNS-Wirkungen wie Schwindel
Ubelkeit und Kopfschmerzen auf. In ca. 10 % der Féle bestand zu Beginn der Behandlung
ein Benommenheitsgefuhl (,,dizziness*), welches nach langerer Einnahme wieder
verschwand. Die Kklinischen Prifungen zeigten ein geringes phototoxisches Potential,
Kardiotoxizitdt wurde nicht beobachtet. Im Tierexperiment traten chondrotoxische
Veranderungen im Gelenkknorpel oder der Epiphysenfuge auf. Reversible hepatotoxische
Wirkungen, wie histologische und entziindliche Veranderungen der Leber, oder
Leberzellnekrosen, zeigten sich bereits bel der toxikologischen Untersuchung mit Hunden,
denen Trovafloxacin hochdosiert (2 x 25 mg/KG) verabreicht wurde (61). Da diese Effekte
nur bei Dosierung weit Uber den therapeutisch verabrei chten auftraten, und weil bel klinischen
Studien am Menschen keine schwerwiegende Hepaotoxizitdt beobachtet wurde, hielt man
diese zun&chst fur nicht relevant Bei der anschlief3enden medizinischen Anwendung waren
dagegen, bis zum Zeitpunkt des RuUckrufes, Uber 140 Féle von schweren

Leberfunktionsstérungen, in einigen Fallen akutes Leberversagen auch mit Todesfolge,
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bekannt geworden. Es traten zwei Formen der hepatischen Unvertraglichkeitsreaktionen auf:
Einerseits kam es in Abhangigkeit von der Gesamtdosis zum Leberenzymanstieg bei 20-30 %
der Patienten, die drei Wochen oder Ianger mit Trovafloxacin behandelt wurden, andererseits
trat bei 35 % der Patienten eine Uberempfindlichkeitsreaktion auf, die sich hepatisch mit
eosinophilen Infiltraten um die Gallengénge manifestierte und erst bis zu 60 Tagen nach
Beginn der Behandlung zu beobachten war. Als Ursache wird der Substituent in Pos. 1 des
Grundgeruistes von Trovafloxacin, ein Difluorphenyl-Rest, vermutet, der in der Leber
metabolisch abgespalten werden kann und mdglicherweise als Hapten die Ursache einer
Immunreaktion darstellt (56).

3.2.2 Gatifloxacin (Bonog®)
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Abb. 11: Gatifloxacin

Gatifloxacin kam im November 2001 in Deutschland in den Handel und besitzt ein breites
antibakterielles Spektrum gegen grampositive und gramnegative Bakterien, as auch gegen
Mykoplasmen, Chlamydien und Mykobakterien. Es gehort somit zur Gruppe 1V nach
Einteilung der PEG. Wie ale neueren Fluorchinolone hat auch Gatifloxacin gunstige
pharmakokinetische Eigenschaften, wie z.B. eine Halbwertszeit von 7-8 Stunden und eine
Bioverfligbarkeit von fast 100 %, was eine Einmal gabe von 400 mg pro Tag ermdglicht.
Gatifloxacin wird Uberwiegend renal ausgeschieden, eine Dosisanpassung bei
Niereninsuffizienz ist notwendig, und es wird nur in geringem Mal3e metabolisiert.
Entsprechend dem hohen Verteilungsvolumen von 1,5- 2,01/ kg ist eine gute
Gewebepenetration zu verzeichnen.

Hauptindikationsgebiete sind Atemwegs-, Weichtell- und Harnwegsinfektionen. Eswird
neben Ciprofloxacin zur Chemoprophylaxe und Therapie einer Milzbrandinfektion
empfohlen. Eindeutige Vor- oder Nachteile gegentiber Moxifloxacin, von dem sich
Gatifloxacin nur durch den Substituenten in C-7 unterscheidet, waren zunachst nicht zu
erkennen. Das Profil der UAW schien dem anderer Fluorchinolone zu entsprechen.Wie auch

bei Moxifloxacin kommt es nur zu einer sehr geringen QT-Zeit-Verlangerung. Es wurde
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zunachst bei klinischen Studien kein Auftreten von schwerwiegenden Nebenwirkungen
beobachtet. Am haufigsten waren Gl T-Nebenwirkungen wie Ubelkeit und Durchfall oder
auch ZNS-Wirkungen wie Kopfschmerzen und Schwindel zu verzeichnen. Nach der
Zulassung wurde im Jahr 2002 erstmal s Uber das Auftreten von schweren Hypoglykamien bei
Diabetikern aber auch bei Nicht-Diabetikern, die mit Gatifloxacin behandelt wurden,
berichtet. Im Méarz 2004 wurde Gatifloxacin in Deutschland vom Hersteller freiwillig
zurtickgezogen, da vermehrt schwere Hypoglykamien, in einigen Fallen auch
Hyperglykamien, aufgetreten waren. In den USA blieb Gatifloxacin weiterhin unter dem
Handelsnamen Tequin® auf dem Markt.

Es liegt mittlerweile ein umfangreiches Datenmaterial, wie Ergebnisse von Tierversuchen,
von in vitro Untersuchungen, klinischen Untersuchungen, Fallberichten und statistischen
Untersuchungen, tber diese UAW vor. Beim Vergleich der vorhandenen Daten von
Gatifloxacin mit anderen Fluorchinolonen zeigt sich, dass das Risiko einer
Glucosehomoostasestérung bel Gatifloxacin etwa zehnfach hoher ist (84). Insbesondere
Patienten hoheren Alters, Patienten mit Nierenfunktionsstorungen, Typ-2-Diabetiker und
Patienten, die orale Antidiabetika'” erhalten, sind betroffen.

Bei Tierversuchen mit Ratten, Hunden und Affen verursachte Gatifloxacin eine Reihe
morphologischer Veranderungen in den B-Zellen des Pankreas, die nach Absetzen der
Medikation reversibel waren. Genauere Kenntnisse lieferten auch in vitro Untersuchungen an
isolierten Inselzellen des Pankreas von Mausen. Es konnte gezeigt werden, dass Gatifloxacin
dosisabhéngig einen ATP-abhangigen Kaliumkanal blockiert, und dadurch eine
Insulinausschittung verursacht. Der M echanismus scheint dem Wirkmechanismus der
Sulfonylharnstoffe @nlich zu sein. Physiol ogischerweise wird die Insulinausschuttung durch
Glucose verursacht. In den B-Zellen des Pankreas wird nach Glucoseaufnahme ATP gebildet,
dieses hemmt die ATP-sensitiven K*-Kanéle. Es erfolgt eine Depolarisation, dadurch werden
spannungsabhangige Ca*-K anale gedffnet und Calcium strémt in die Zelle ein. Durch die
erhohte intrazellulare Cal ciumkonzentration kommt es zur Insulinauschittung und somit zur
Blutzuckersenkung. Sulfonylharnstoffe, eine Gruppe blutzuckersenkender Arzneimittel,
erh6hen die Insulinausschiittung durch direkte Hemmung der ATP-sensitiven K*-Kanile.
Der Vergleich von Gatifloxacin mit Levofloxacin zeigt, dass Levofloxacin zwar eine
minimale Hemmung der K*-Kanéle bewirkt, aber in vitro keinen Effekt auf die
Insulinsekretion zeigt (84).

17 7.B. Glibenclamid, ein Sulfonylharnstoffderivat.
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3.2.3 Sparfloxacin (Zagam®)
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Abb. 12: Sparfloxacin

Sparfloxacin kam in Deutschland im Mé&rz 1997 auf den Markt, und gehért zu den
Fluorchinolonen mit verbesserter Aktivitét gegen grampositive und atypische Erreger, der
Gruppe I11 nach PEG, zu der auch Levofloxacin gezdhlt wird. Eine besonders gute
Wirksamkeit zeigt Sparfloxacin gegen Pneumokokken, eine interessante Aktivitét besteht
auch gegentiber Mycobacterium tuberculosis.

Die pharmakokinetischen Eigenschaften sind vergleichbar mit denen der anderen
Fluorchinolone. Das Verteilungsvolumen betragt 4,3-5,5 1/kg, so dass mit einer gegeniiber
dem Serum deutlich hoheren Gewebekonzentration zu rechnen ist. Im Lungengewebe steigt
die Konzentration auf das funffache des Serumspiegels. Die lange Halbwertszeit (20 h)
ermoglicht eine einmal tégliche Gabe von 400 mg initial, und 200 mg an den folgenden
Tagen. Die Ausscheidung erfolgt Uberwiegend mit den Faeces.

Sparfloxacin zeigt unter den Chinolonen ein vergleichsweise hohes kardio- und
phototoxisches Potential. In Frankreich wurde Sparfloxacin bereits im Jahre 1994 eingefiihrt.
Schon zu diesem Zeitpunkt wurden gehéauft phototoxische Reaktionen bei der Anwendung
beobachtet, so dass Sparfloxacin in Deutschland nur zur Behandlung einer ambul ant
erworbenen Pneumonie, verursacht durch Penicillin-G-resistente Pneumokokken, zugel assen
wurde.

Der Mechanismus der Phototoxizitét wurde bereits in eéinem vorangehenden Kapitel
beschrieben®®. Als Ursache der Photoinstabilitat von Sparfloxacin ist der Fluorid-Substituent
in Pos. C-8 zu sehen. Kardiotoxische Wirkungen wurden schon bei der klinischen Prifung
festgestellt. Die Verlangerung des QT-Intervalls auf Uber 500 msec. trat bel 1,2 % der
Patienten auf. Herzrhythmusstérungen und Torsades de Pointes wurden beschrieben, deshalb

18 5ehe Kapitel 3.1.5
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sollte Sparfloxacin nicht bei bekannter QT-V erléangerung und nicht mit anderen QT-Zeit-
verlangernden Pharmaka angewendet werden.

Insgesamt zeigt Sparfloxacin eine sehr geringe Vertréaglichkeit, neben den auffallig haufigen
phototoxischen Hautreaktionen und den kardiotoxischen Effekten traten auch vermehrt
gastrointestinale Nebenwirkungen auf. ZNS-Stérungen sowie Sehnen-oder Knorpel schaden
waren seltener. Dieses Nebenwirkungsprofil fuhrte letztendlich zu einer negativen Nutzen-
Risiko-Abwagung, zumal in den meisten Féllen alternative Wirkstoffe zur Verfligung stehen,
und zu einem veréanderten Verordnungsverhalten bel Sparfloxacin, so dass der Wirkstoff in

Jahre 2001 vom Hersteller wegen geringer Nachfrage aul3er Handel genommen wurde.

3.2.4 Temafloxacin (Teflox®, Omniflox®)

Abb. 13: Temafloxacin

Temafloxacin wurde im Januar 1992 in den USA zur Behandlung von bronchopulmonalen
Infektionen, Harnwegserkrankungen und Haut- und Weichteil gewebei nfektionen zugel assen.
Es zeigt eine Bioverfugbarkeit von 90 % und ein hohes Verteilungsvolumen in Verbindung
mit einer guten Penetration ins Gewebe. Die Halbwertszeit betragt ca. 8 Stunden. Bei einer
Metabolisierungsrate von 5% erfolgt die Elimination tberwiegend renal. Eine Dosisreduktion
ist bei eingeschrankter Nierenfunktion notwendig.

Temafloxacin ist von Interesse, da es sehr schnell schwere unerwartete Nebenwirkungen
zeigte. Eswurde im Juni 1992 wegen des Versagens multipler physiologischer Syteme, dem
so genannten ,, Temafloxacin-Syndrom* weltweit vom Markt genommen, nachdem es nur
einige Monate im Handel war. Bei dem durch dieses spezifische Chinolon ausgel 6ste
Nebenwirkungsprofil traten Hamolyse, Hypoglykamie, hepatische und renale Dysfunktionen
in Verbindung mit ZNS-Stérungen, Fieber, Erbrechen, Bauchschmerzen, verfarbtem Urin,
Frieren und Gelbsucht auf. Die Hamolyse trat durchschnittlich nach 6,4 Tagen auf, wobel
keine Dosisabhangigkeit festgestellt werden konnte. Ein grof3er Teil der Patienten, die eine
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Hamolyse mit renaler Dysfunktion entwickelten, bendtigten eine Dialyse. Zwei der Patienten
starben an ischdmischer Colitis, disseminierter intravasaler Koagulation (DIC) und an
Nierenversagen (51). Bel 51 % der behandelten Patienten traten hepatische Dysfunktionen
auf, 35 % litten unter Koagulopathien und 17 % der Patienten mit Hamolyse bendtigten eine
Bluttransfusion. Auch nach einmaliger Gabe vom Temafloxacin wurde in einigen Féllen eine
Hamolyse beobachtet. Nach Absetzen von Temafloxacin verschwanden in den meisten Féllen
die Symptome nach einigen Tagen oder Wochen ohne Spétfolgen zu hinterlassen.

Die Pathogenese des,, Temafl oxacin-Syndroms® ist nicht genau bekannt.

Arzneimittel verursachte hamol ytische Andmien kénnen direkt toxisch verursacht sein und
sind dann normal erwei se dosi sabhéngig, langsam eintretend und haufiger bei Patienten mit
Erythrozytendefekten zu beobachten. Dies allesist bei Temafloxacin nicht der Fall (85). Blum
et a. (85) halten nach Analyse der vorhandenen Daten einen direkten toxischen Effekt fur
eher unwahrscheinlich und vermuten, dass Temafloxacin eine immunhamol ytische Anamie
mit Immunkomplexbildung verursacht. DafUr sprechen auch die Ergebnisse einer
Untersuchung von Maguire et al. (86), die bel Patienten, die mit Temafloxacin behandelt
wurden und eine Hamolyse entwickelten, die Bildung von Temafloxacin-abhangigen
Antikérper gegen Erythrozyten nachwei sen konnten.

Die Hamolyse kann als Ursache der renalen und hepatischen Effekte gesehen werden, esist
aber auch nicht auszuschlief3en, dass es einen weiteren zugrunde liegenden Prozess gibt, der
fUr die Wirkung verantwortlich ist.

Nicht eindeutig geklart ist auch, welche Strukturmerkmal e des Temafloxacin die beobachten
Effekte verursacht. Moglicherweiseist auch hier, wie bei Trovafloxacin, der Difluorphenyl-
Ring in N-1 beteiligt.

Das Chinolin-Grundgerist wird ebenfalls als strukturelle Ursache diskutiert. Die Chinolone
haben dieselbe aromatische Grundstruktur wie Chinin und Chinidin, Substanzen von denen
bekannt ist, dass sie immunhamolytische Anamien und Thrombozytopenien Uber eine
Immunkomplexbildung ausl 6sen kdnnen.

In neuerer Zeit erschienen erste Berichte dartiber, dass auch durch Levofloxacin,
Moxifloxacin, Ofloxacin und Ciprofloxacin autoimmunhamol ytische Anamien ausgel ost
werden konnen (87). Esist zwar nur eine geringe Anzahl an Fallen bekannt, aber da diese
UAW auch bei bewahrten Chinolonen, ohne toxizitatsverdachtige Substituenten, auftritt, ist es

naheliegend, die Ursache in einer Struktur zu suchen, die bei allen Chinolonen vorhanden ist.
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4 Zusammenfassung und Ausblick

Durch eine Vielzahl von Studien konnte das toxikol ogische Profil der Chinolone gut
charakterisiert werden. Trotz des Eindrucks, dass das generelle Muster der potentiellen
Nebenwirkungen fur alle Chinolone vergleichbar ist, treten bei einigen Substanzen doch
deutliche Unterschiede auf, einerseitsin der Starke des Effektes, andererseits aber auchim
Reaktionstyp an sich.

Als haufigste Nebenwirkungen der Chinolone sind Stérungen im Gastrointestinaltrakt,
phototoxische Schédigungen der Haut und Beeintréchtigungen des ZNS zu nennen. Die
Wirkungen auf das Herz-Kreidl auf-System miissen, insbesondere bei Risikopatienten,
unbedingt berticksichtigt werden. Es kdnnen Entziindungen oder Risse von Sehnengewebe,
besonders der Achillessehne, entstehen. In der Wachstumsphase wird der Gelenkknorpel
geschadigt, deshalb sollten Chinolone bei Kindern, Jugendlichen und schwangeren Frauen
nicht angewendet werden. Schliefdlich sind Funktionsbeeintrachtigungen der Leber und Niere
moglich und in neuerer Zeit wurde in einigen Fallen Gber hamol ytische Anémien und
Hypoglykamien berichtet. Chinolone interagieren mit verschiedenen physiol ogischen
ZdlIstrukturen, wie z.B. dem GABA s-Rezeptor, dem NMDA-Rezeptor (ZNS-Wirkungen),
K*-Kanalen in den B-Zellen des Pankreas oder K*- Kandlen am Herzen, dabei ist nicht immer
der genaue Mechanismus bekannt. Eine Reihe dieser unerwiinschten Wirkungen werden
offenbar durch die chelatbildenden Eigenschaften der Chinolone, bei spielsweise mit
Magnesium, hervorgerufen. Die Chondrotoxizitét, Tendopathien, Kardiotoxizitét und
teilweise auch die neurotoxischen Wirkungen sind so zu erkléren. Es lassen sich daraus
Risikofaktoren erkennen, so sollten Chinolone bei Stérungen des Elektrol ythaushaltes,
insbesondere bei unkorrigierter Hypokaliémie, nicht angewendet werden.

Das Strukturelement der Chinolone, das an der antibiotischen Wirkung, der Hemmung der
bakteriellen Topoisomerasen, beteiligt ist, ist auch fir einen Teil der Nebenwirkungen
verantwortlich. Dabel ist es nicht unbedingt eine Ldsung, durch die prophylaktische Gabe von
Magnesium entgegen zu wirken, da dies auch die Resorption und damit die Wirkung der
Chinolone beeintréchtigen wurde.

Es konnten Zusammenhange zwischen chemischer Struktur und unerwtinschten Wirkungen
aufgedeckt werden, was letztendlich zur Selektion der am besten vertréglichen Wirkstoffe
fuhrte. Die heute erhdltlichen Chinolone sind a's sichere und aufgrund ihres antibakteriellen
Spektrums sehr niitzliche, antibiotisch wirkende Gruppe el nhzustufen, vorausgesetzt man
beachtet das toxikologische Profil und die beschriebenen Einschrankungen wie z.B.
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risikosteigernde, pradisponierende Faktoren des Patienten (Diabetes, Arrhythmien,
neurologische Vorerkrankung...) oder die Begleitmedikation.

Ausgehend von der Nalidixinsdure im Jahre 1962 werden die Chinolone seit nunmehr 45
Jahren in der Infektionstherapie eingesetzt. Nalidixinsaure hatte noch eine vergleichsweise
geringe antibakterielle Wirkung, durch schrittwei se Weiterentwicklung wurde die

total synthetische Substanzklasse mehr und mehr optimiert. Durch vielfdtige Modifikationen
der Chinolon-Grundstruktur wurde versucht, die pharmakokinetischen Eigenschaften und die
antibiotische Wirkung immer weiter zu verbessern, nicht alle Versuche waren erfolgreich.
Den Durchbruch erlebten die Chinolone mit der Einflihrung des Fluoratoms in Position 6 des
Grundgeristes. Chinolone gehéren heute zu den haufig eingesetzten Antibiotika, daim Laufe
der Entwicklung elnerseits Substanzen mit immer breiteren Wirkungsspektren, besserer
Kinetik und hoherer Aktivitét synthetisiert wurden und andererseits das Verstandnis der
Struktur-Wirkungs-Beziehungen immer weiter verbessert wurde. Einige Chinolone haben
nach ihrer Zulassung fir Uberraschungen gesorgt, da trotz klinischer, praklinischer und
toxikologischer Untersuchungen erst nach umfangreichem therapeutischem Einsatz bei einer
Vielzahl von Patienten sehr seltene, aber doch bedeutsame schadliche Nebenwirkungen zu
Tage traten, die zu einer negativen Nutzen-Risiko-Einschédtzung fuhrten. Diese zunéchst viel
versprechenden Neuentwicklungen mussten teilweise nach nur wenigen Monaten wieder vom
Markt genommen werden, da es zu schwerwiegenden Komplikationen und nicht zu
tolerierenden Toxizitétsrisiken gekommen war. Am diesem Punkt zeigte sich einmal mehr,
dass die Entwicklung und pharmakol ogische Priifung eines Arzneimittels keineswegs mit der
Markteinfuhrung beendet ist. Der Erfassung und Bewertung von unerwiinschten
Arzneimittelwirkungen und der Risikolberwachung, wie sie z. B. im Erfassungssystem der
Arzneimittelkommission der Arztekammer (AkdA), in der gemeinsamen Datenbank mit dem
BfArM oder der postmarketing surveillance, d.h. der Uberprifung von Arzneimitteln nach
deren Zulassung in Langzeitstudien, durchgefihrt wird, kommt eine nicht zu unterschétzende
Bedeutung bei.

Die heute verwendeten Fluorchinolone besitzen ein klares Profil von unerwiinschten
Nebenwirkungen und toxischen Risiken, doch die Entwicklung der Chinolone ist keineswegs
abgeschlossen. Die Anwendungsmaglichkeiten und Risiken im Falle von Mukoviszidose bel
Kindern, teratogene Wirkungen, die Ursache fir das Auftreten von
Glucosehomoostasestérungen, der genaue M echanismus der ZNS-Stérungen und die
immunol ogischen Wirkungen der Chinolone, um nur einige Punkte zu erwahnen, bedirfen

der weiteren Untersuchung. Auch auf dem Gebiet der Fluorchinolonresistenzen sollte weiter
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geforscht werden, um die Wirksamkeit dieser wichtige Antibiotikaklasse auch in Zukunft zu
erhalten. In der Literatur finden sich unterschiedliche Berichte darliber, ob Chinolonein der
Umwelt abgebaut werden, oder ob sie persistieren und damit das vermehrte Auftreten von
Resistenzen fordern, auch diesist ein Gebiet was weiter untersucht werden sollte.

Wichtig in diesem Zusammenhang, ist der sachgemal3e Einsatz von Chinolonen mit dem Ziel
der Beschrankung der Therapie auf Félle, in denen Antibiotika wirklich von Nutzen sind und
dem Einsatz von Antibiotika mit optimaler Wirksamkeit gegen den vermuteten Erreger.
Roland und Low (69) empfehlen die Entwicklung internationaler Richtlinien zur Anwendung
der Fluorchinolone um Therapieversagen und Resistenzentwicklung zu vermeiden.
AbschlieRend ist zu bemerken, dass nach der Zulassung von Moxifloxacin (Avalox® 06/1999)
und von Gatifloxacin (Bonog®)* kein neues, systemisch anzuwendendes Fluorchinolon mehr
zur Marktreife kam. Dies entspricht dem allgemeinen, derzeitigen Trend in der Antibiotika
Entwicklung, obgleich es viele neue Technologien gibt, wird die Auffindung neuer
Substanzen zunehmend schwieriger und teurer. Der Bedarf an neuen Antibiotikaist heute
hoch, wenn man die zunehmende Zahl an resistenten und multiresistenten Erregern betrachtet.
Insbesondere Antibiotika mit ganz neuen Angriffspunkten im Bakterienstoffwechsel waren
wunschenswert. Es bleibt abzuwarten, wie sich die Weiterentwicklung der Wirkstoffe
DW224a, DC159a und DW286 gestaltet, Uber die z. Zt. Untersuchungen zur in vitro und auch
in vivo Aktivitédt gemacht werden. Erste Ergebnisse (70) zeigten bel DW224a eine stérkerein
vitro Aktivitat gegen gram-positive Bakterien als bei Ciprofloxacin und Trovafloxacin. Die
Aktivitéat gegen gram-negative Erreger war vergleichbar mit der von Trovafloxacin, aber
schwécher im Vergleich zu Ciprofloxacin. DC159a zeigte bei Versuchen mit gram-positiven
Erregern @hnliche Abtétungsraten wie die etablierten Fluorchinolonen.

Viele weitere Untersuchungen sind durchzufihren um zu kldren, ob es sich bel diesen
Neuentwicklungen um verwertbare Substanzen und mdglicherweise neue Arzneistoffe
handelt.

9in Deutschland 11/2001 zugelassen und in 2004 vom Markt genommen, in den USA unter dem Handelsnamen
Tequin® noch erhaltlich
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