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Zusammenfassung

Fluorchinolone sind seit vielen Jahren
im klinischen Alltag bewéhrte und
zigtausendfach verordnete Antiinfek-
tiva. Zu den grofen Vorteilen der
Gruppe zdhlen unter anderem die her-
vorragenden pharmakokinetischen
die
parenteral-orale Aquivalenz oder aber

Eigenschaften, insbesondere

auch das breite Wirkspektrum.

In den letzten Jahren haben sich
unter den vielen Substanzen drei Ver-
treter durchgesetzt, mit denen man
eigentlich alle mdglichen Chinolon-
indikationen abdecken kann: Cipro-
floxacin, Levofloxacin und Moxi-
floxacin.

Durch den unkritischen Umgang mit
den Fluorchinolonen in den letzten
Jahren sind wir heute mit einer stei-
genden Fluorchinolonresistenz von
Keimen konfrontiert, die frither aus-
gezeichnet mit diesen Substanzen the-
rapiert werden konnten (z.B. E. coli,
Salmonellen).

Die Erfahrung der letzten Jahre hat
weiter gezeigt, dass die adidquate
Dosierung malgeblich die Effekti-
vitdt beeinflusst und Unterdosierun-
gen unbedingt vermieden werden
miissen.

Key-words:
Antiinfektiva, Quinolones, pharmaco-
dynamics, resistance, toxicity

Summary

Quinolones are one of the largest clas-
ses of antimicrobials used worldwide.

No other class of antimicrobial agents
has grown so rapidly or been develop-
ed with such interest by pharmaceuti-
cal research companies. Advantages
of the quinolones are excellent phar-
macological properties and its wide
microbiological coverage. Recently
three compounds are used in clinical
practice: ciprofloxacin, levofloxacin
and moxifloxacin.

In recent years quinolones have been
overused in many settings, and this
misuse has led to the emergence of
resistance to the class (E. coli, Sal-
monella, ...).

The challenge to all clinicians is to
understand when to prescribe the qui-
nolones, so that appropriate use is
maximized. Prudent application of
these agents lengthens their clinical
use, and it is hoped delays emergence
of resistance.

Einleitung

Mit mehr als 800 Millionen Verord-
nungen weltweit zdhlen die Chinolo-
ne zu den wichtigsten Antiinfektiva-
Gruppen. Urspriinglich in den Siebzi-
gern fiir Harnwegsinfektionen in
Verwendung, wurde das Indikations-
spektrum der neu entwickelten Chi-
nolone weit verbreitert und betrifft
heute fast alle Kompartimente des
Korpers. Das Wissen iiber den
Zusammenhang zwischen Struktur
und Aktivitdt filhrte zu enormen
Anstrengungen, neue Substanzen mit
einem breiteren Spektrum, hoherer
intrinsischer Aktivitit und einem ver-
besserten pharmakokinetischen Profil

zu synthetisieren. Es wird geschitzt,

dass bisher etwa 10.000 Neumolekiile
dieser Substanzgruppe generiert wur-
den. Diese Anstrengungen wurden
aber durch das Auftreten von Resis-
tenzen und fiir einige dieser Molekiile
unakzeptablen Nebenwirkungen be-
eintriachtigt.

Chinolone —
Struktur und Wirkweise

Die derzeit verwendeten Chinolone
weisen alle die typische Grundstruk-
tur mit einer Ringkette, dem N-Mo-
lekiil in Position 1, der Carboxyl-
gruppe in Position 3 und einer Car-
bonylgruppe in Position 4 auf. Der
F-Rest in Position 6 tragt wesentlich
zur Wirkungsverstirkung der Fluor-

chinolone bei. Die chemischen Eigen-
schaften der Seitenkette der unter-
schiedlichen Substanzen entschei-
den iiber das pharmakologische Profil
wie aber auch die Toxizitdt (Abbil-
dung 1).

1962 als Nebenprodukt der Anti-
Malaria-Forschung entdeckt, ist die
Nalidixinsdure die Muttersubstanz
der Chinolone. Die Verwendung der
Nalidixinsdure war aufgrund des
schmalen Spektrums, der geringen
Serumspiegel und der Toxizitdt ziem-
lich begrenzt. Es begann nun eine
intensive Suche nach der Struktur-
Aktivitdts-Relation mit dem Ziel,

die Aktivitdt des Antiinfektivums zu

erhohen. Viele Chinolonmolekiile
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Abbildung 1: Struktur-Wirkungs-Beziehungen bei Levofloxacin
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wurden patentiert, aber nur einige
wenige erreichten die Marktreife.
Die derzeit erhiltlichen Chinolone
werden in 4 Gruppen, hauptsichlich
auf Basis ihrer Wirkung, eingeteilt
(Tabelle 1).

Wirkweise von
Chinolonen

Fluorochinolone wirken {iiber eine
Blockierung der bakteriellen DNA-
Synthese durch Hemmung der Enzy-

Tabelle 1: Einteilung der Chinolone

me DNA-Gyrase und Topoisomerase
4 — beide Enzyme sind fiir das Bakte-
rienwachstum essenziell. Bei Gram-
negativen Bakterien ist das bevorzug-
te Ziel der Chinolonwirkung die
DNA-Gyrase, bei Gram-positiven Er-
regern die Topoisomerase 4. Neben
der Art des Erregers spielt aber auch
die Art des Chinolons eine Rolle fiir
die bevorzugte Zielstruktur: Cipro-
floxacin wirkt bevorzugt an der
Topoisomerase, Moxifloxacin an der
DNA-Gyrase.

tom. XXII, 6/2006

Chinolone -
Wirkspektrum

Die Chinolone zeichnen sich durch
ein breites antibakterielles Wirkspekt-
trum aus (Tabelle 2).

Entsprechend ihres Wirkspektrums
werden die Fluorchinolone in 4 Grup-
pen eingeteilt (sieche Tabelle 1).

Chinolone der Gruppe 1:
Norfloxacin

Das Wirkspektrum von Norfloxacin
umfasst im Wesentlichen die Entero-
bacteriaceae. Gegen Gram-positive
und ,,atypische‘ Erreger ist es unwirk-
sam.

Fluorchinolone der Gruppe 2:
Ciprofloxacin

Ciprofloxacin hat eine sehr gute Wirk-
samkeit gegen Enterobakterien und
Haemophilus influenzae und eine
schwache Wirkung auf Staphylokok-
ken und Pneumokokken sowie auf
die Chlamydien, Legionella und My-
koplasmen. Die Aktivitit gegen Pseu-
domonas aeruginosa ist gut. Zugelas-
sene Indikationen sind unkomplizier-
te und komplizierte Infektionen durch
nachgewiesene oder vermutete emp-

Gruppe Indikationen Im Handel Andere Vertreter
Alte Chinolone - - Nalidixinséure,
Pipemidséure
FQ-Gruppe 1 Harnwegsinfekte, Diarrho Norfloxacin
FQ-Gruppe 2 auch systemische Infekte Ciprofloxacin, Lomefloxacin, Pefloxacin
Ofloxacin Enoxacin, Fleroxacin

FQ-Gruppe 3 wie FQ 2 und Levofloxacin Sparfloxacin,
Atemwegsinfektionen Grepafloxacin

FQ-Gruppe 4 wie FQ 2 und Moxifloxacin Trovafloxacin,
Atemwegsinfektionen Gatifloxacin
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Tabelle 2: Chinolon-Wirkspektrum im Vergleich

tom. XXII, 6/2006

Keim Durchschnittliche MHKgy pg/ml

Levofloxacin Moxifloxacin Ciprofloxacin
Gram-positive Erreger

S. aureus Methicillin-empfindlich 0,25 0,06 0,5

MRSA 16 4 >32

CRSA* 8 2

S. pneumoniae 1-3,13 0,12-0,25 2

S. pyogenes 1 0,25 2
Gram-negative bzw. atypische Bakterien und Mykobakterien

Enterobacter spp. 0,5 2 0,5

E. coli 0,25 0,5 0,25

H. influenzae 0,06 0,06 <0,015

K. pneumoniae 0,5 1 0,5

Acinetobacter spp. 0,05-32 0,25-16 0,25-128

P aeruginosae 2 8 0,5

Salmonella spp. 0,03 0,13 0,01

Serratia spp. 2 4 2

Legionella spp. 0,03 0,06 0,06

Mycobacterium tuberculosis 0,5-1 0,125 1

Chlamydia pneumoniae 1 1 2

Mycoplasma pneumoniae 0,5 0,3 1

* CRSA: Ciprofloxacin-resistenter . aureus

findliche Erreger der Niere und/oder
ableitenden Harnwege, des HNO-Be-
reichs, der Atemwege (nicht bei Pneu-
mokokken), des Bauchraums, der Ge-
nitalorgane, der Knochengelenke, der
Haut- und Weichteile und der Sepsis,
sowie bei Infektionen oder zur Pro-
phylaxe der neutropenischen Patien-
ten, zur peroralen Therapie von neut-

ropenischem Fieber bei Patienten der

Risikogruppe 1 (in Kombination mit

Amoxicillin), zur selektiven Darm-
dekontamination bei immunsuppres-
siv behandelten Patienten und bei
akuten Infektionsschiiben zystischer
Fibrose bei Kindern und Jugendlichen

im Alter von 5 bis 17 Jahren.

Fluorchinolone der Gruppe 3:
Levofloxacin
Levofloxacin hat eine im Vergleich zu

Ciprofloxacin verbesserte intrinsische

Aktivitdt gegen Gram-positive Erre-
ger, wie Staphylokokken, Streptokok-
ken und Pneumokokken, sowie die
atypischen FErreger Legionellen,
Chlamydien und Mykoplasmen. Die
Aktivitdt gegen Gram-negative Er-
reger ist vergleichbar, allerdings ge-
gen Pseudomonas aeruginosa etwas
schwicher. Levofloxacin ist das links-

drehende Enantiomer und damit der

wirksame Anteil des Racemats Oflo-
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xacin. Zugelassene Indikationen fiir
das Levofloxacin sind ambulant er-
worbene Pneumonie, komplizierte
Harnwegsinfektionen, Haut- und
Weichteilinfektionen. Weiters konnte
Levofloxacin auch erfolgreich bei der
empirischen Behandlung des neutro-
penischen Patienten mit Low-risk ein-
gesetzt werden. Derzeit lauft die Stu-
die zur Verwendung von Levofloxacin
bei der Hospital-acquired-Pneumo-
nia. Levofloxacin ist oral und paren-
teral verfiigbar.

Fluorchinolone der Gruppe 4:
Moxifloxacin

Moxifloxacin hat ein sehr breites
Wirkspektrum gegen zahlreiche aero-
be und anaerobe Gram-negative und
Gram-positive Erreger, einschlieBlich
der atypischen Erreger. Im Vergleich
zu Levofloxacin besitzt es eine ver-
besserte Aktivitit gegen Gram-positi-
ve Erreger wie Staphylokokken und
Streptokokken, einschlieBlich der
Pneumokokken, gegen Anaerobier.
Gegeniliber Pseudomonaden besitzt

ANTIBIOTIKA
MONITOR

Alveolarmakrophagen werden {iber
lange Zeit hohe Konzentrationen er-
reicht. Moxifloxacin ist oral und
parenteral verfiigbar. Als Einsatzge-
biet sind ambulant erworbene Pneu-
monien aller Schweregrade zugelas-
sen und auch der diabetische Ful3 bzw.
die schwere Weichteilinfektion.

Chinolone —
Resistenzmechanismen

Bakterien konnen auf zwei prinzipi-
elle Arten gegen Chinolone resistent
werden: Reduktion der intrazellularen
Wirkstoffkonzentration oder Modifi-
kation des Wirkortes.

Die typische Chinolonresistenz ent-
steht schrittweise durch Mutation der
Gene, die die DNA-Gyrase und To-
poisomerase 4 codieren. Durch eine
erste Mutation entsteht eine Low-Le-
vel-Resistenz, die im Routineantibio-
gramm nicht zu erkennen ist; gefolgt
von einer zweiten Mutation, die dann
die phénotypische Resistenz erzeugt.
Diese Form der Resistenz ist chromo-

tom. XXII, 6/2006

findet sich aber durch klonale Aus-
breitung mit zunehmender Haufigkeit.

Ein weiterer wichtiger Resistenzme-
chanismus ist die intrinsische Low-
Level-Resistenz durch verminderte
Membranpermeabilitiat. Durch Her-
abregulation von Porinen verschlech-
tert sich die Diffusion von Chinolonen
durch die Membran.

Die Abregulation der intrinsischen
MDR-Effluxpumpen erniedrigt die
intrazellularen Konzentrationen von
Chinolonen und anderen Antibiotika
und verursacht ebenfalls eine Low-
Level-Resistenz — damit scheinen die
Erreger vor niedrigen Chinolonspie-
geln geschiitzt zu sein. Suboptimale
Wirkspiegel gelten daher auch als
wesentlicher Risikofaktor fiir Resis-
tenzinduktion. Durch weitere Mutati-
onsschritte entsteht dann das Vollbild
der resistenten Erreger. Da diese
Effluxpumpen eine Reihe von Sub-
stanzen aus der Zelle entfernen, wer-
den dadurch auch Co-Resistenzen
gegen andere antiinfektive Wirkstoff-

es keine ausreichende Aktivitat. In | somal und daher nicht iibertragbar, | gruppen begiinstigt.

Tabelle 3: Pharmakokinetik einzelner Fluorchinolone
Parameter Levofloxacin Moxifloxacin Ciprofloxacin
Einzeldosis (ED) in mg 500 400 500
Bioverfiigbarkeit bei p.o.-Gabe 95-100% 85-90% 60-80%
Chax nach ED pg/ml 5,7-6,2 3,1-43 2,4-2.8
AUCy4 sia. nach ED mg/h/LL 40-48 27-35 10-24
Plasmaproteinbindung 25% 45% 30%
Halbwertszeit Std. 7 13 3-4
Renale Elimination 90% 20% 30-60%
Halbwertszeit bei Anurie Std. 35 15 8
Ausscheidung im Stuhl 5% 45% 30%
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Tabelle 4: Gewebe mit hohem Chinolonspiegel

Gewebe Mehrfaches des Blutspiegels
Lunge 1,6-6
Galle 2-20
Faeces 100-1000
Prostata 09-23
Makrophagen, Neutrophile 2->100
Harn >50

Quantitativ betrachtet haben Topoiso-
merasen-Mutationen und Efflux die
grofiten Auswirkungen auf die MHK.

Pharmakokinetik und
Pharmakodynamik der
Chinolone

Alle Fluorchinolone verteilen sich
extra- und intrazelluldr, deshalb haben
sie im Vergleich zu den Betalaktamen
ein hohes relatives Verteilungsvolu-
men (1-4 1/kg) und zeigen eine sehr
gute Gewebegéngigkeit. Die Protein-
bindung der verfiigbaren parenteralen
Vertreter liegt in der Regel unter
40%. Levofloxacin wird ausschlieB3-
lich renal eliminiert, Ciprofloxacin
wird neben der renalen Ausscheidung
auch hepatisch und intestinal ausge-
schieden. Moxifloxacin wird prak-
tisch ausschlieBlich durch Konjuga-
tionsreaktion eliminiert (Tabelle 3).

Die meisten Chinolone haben eine ex-
zellente Bioverfiigbarkeit, die sie ideal
fiir die Behandlung ambulanter Pati-
enten und fiir die antimikrobielle
Switch-Therapie von intravends auf
per oral machen. Sie sind auch cha-
rakterisiert durch eine exzellente
Penetration in die meisten Gewebe
und Korperfliissigkeiten (Tabelle 4).

Frithe Studien zeigten, dass Chinolo-
ne, dhnlich wie die Aminoglykoside,

hauptsichlich konzentrationsabhin-

gig wirken und einen doch betrachtli-
chen postantibiotischen Effekt auf-
weisen. Untersuchungen zeigen, dass
eine Cmax/MHK-Rate von groBer 10
erreicht werden sollte. Wichtiger
scheint allerdings die Substanzmenge
im Verhiltnis zur MHK zu sein (AUC
24/MHK).

Die Chinolone waren die erste antiin-
fektive Substanzgruppe, bei der diese
pharmakodynamische Kalkulation zur
Dosisfindung fiir die Praxis eingesetzt
wurde.

PK/PD-Werte —
Pradiktoren fiir den
Therapieerfolg?

Die Korrelation zwischen Pharmako-
kinetik und Pharmakodynamik (Emp-

tom. XXII, 6/2006

findlichkeit des Erregers gegeniiber
dem Antibiotikum) kann zur Vor-
hersage des voraussichtlichen Thera-
pieerfolgs herangezogen werden.
PK/PD-Werte geben auflerdem Hin-
weise zur Pridvention von Mutation
und Resistenzen und konnen zur
Optimierung der Dosierung beitragen.
In der Praxis haben sich vor allem
folgende 3 PK/PD-Indizes bewéhrt
(Abbildung 2).

Zeit oberhalb der MHK (bei zeitab-
hingig wirkenden Antibiotika): die
Zeitspanne (t in % des Dosierungsin-
tervalles), in der die Konzentration
des Antibiotikums iiber der minimalen
Hemmkonzentration (MHK) des ur-
sdchlichen Erregers liegt.

Cmax’MHK (bei konzentrationsab-
hingig wirkenden Antibiotika): das
Verhiltnis der Antibiotikum-Spitzen-
konzentration zur MHK des Erregers.

AUC/MHK (=AUIC) (bei konzentra-
tionsabhéngig wirkenden Antibioti-
ka): das Verhiltnis aus der Fliache
unter der 24-Stunden-Konzentrations-
zeitkurve (AUC 24) des Antibioti-
kums und der MHK des ursiachlichen
Erregers.

Zeitabhingig wirken z. B. Betalakta-
me und Makrolide. Dagegen ist fiir

Abbildung 2: Pharmakokinetische Indizes
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Tabelle 5: Tagesdosierungen fiir Chinolone
Tagesdosierungen fiir orale Chinolone
Norfloxacin 0,8gin2 ED
Ciprofloxacin 0,25 bis 1,5 gin 2 ED
Levofloxacin 0,25 bis 0,5 (1 g) in 1 bis 2 ED
Moxifloxacin 0,4gin 1 ED

Tagesdosis von parenteral verabreichten Chinolonen bei normaler Nierenfunktion, Himodialyse (CHD) und
kontinuierlicher veno-venoser Himofiltration (CVVHF)

Normal CHD CVVHF
Ciprofloxacin 2-3 x 400 mg 2 x 100 mg 3 x 400 mg
Levofloxacin 1-2x 500 mg 1 x 125 mg 1 x 1000 mg
Moxifloxacin 1 x 400 mg 1 x 400 mg 1 x 400 mg

Aminoglykoside und Fluorchinolone
die Konzentration des Antibiotikums
entscheidend. Als bester Pradiktor fiir
einen Therapieerfolg in vivo gilt bei
Fluorchinolonen das Verhiltnis von
AUC und MHK (AUIC). Ausreichend
hohe AUIC-Werte verringern zugleich
das Risiko, dass unter Therapie resis-
tente Mutanten selektioniert werden.
Allerdings gilt auch fiir die Korrelati-
on zwischen AUIC und Resistenzent-
wicklung, dass die Grenzwerte nicht
verallgemeinert werden konnen, son-
dern fiir einzelne Erreger unter-
schiedlich sind.

Generell hat sich die Tagesdosis der
Fluorchinolone in den letzten Jahren
deutlich erhoht. Wurde Ofloxacin
noch mit 2x 50 mg/Tag verabreicht,
so liegt heute die Tagesdosis von Le-
vofloxacin (antimikrobiell aktiver Teil
von Ofloxacin) bei 1-2x500 mg
(wiirde in etwa 1.000 - 2.000 mg Oflo-
xacin entsprechen) (Tabelle 5).

Einschrankend muss man aber sagen,
dass viele dieser pharmakokinetischen

Uberlegungen im Wesentlichen auf
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mathematischen Modellrechnungen
beruhen und die experimentellen
Daten bisher meist nicht klinisch
belegt wurden.

Nebenwirkungen

und Arzneimittelinter-
aktionen von
Fluorchinolonen

Die Verwendung von Chinolonen
wird durch eine Reihe von uner-
wiinschten Nebenwirkungen (4 - 10%)
limitiert, die zumeist mild sind, man-
che konnen aber auch sehr schwer
verlaufen und haben die Riicknahme
einzelner Priparate vom Markt her-
vorgerufen. Es gibt Effekte, die alle
Molekiile dieser Klasse betreffen,
wenn auch mit unterschiedlicher Fre-
quenz, z. B. gastrointestinale Neben-
wirkungen oder Arthralgien. Eine
Reihe von Chinolonen, unter anderem
Temafloxacin, Grepafloxacin, Spar-
floxacin und Trovafloxacin mussten
wegen zwar seltenen, aber unakzepta-
blen Nebenwirkungen vom Markt
genommen werden (Tabelle 6).

Zu den folgenschwersten Komplika-
tionen mancher Fluorchinolone ge-
horen sicher die Verlingerungen der
QT-Dauer und konsekutiver Arrhyth-
mien und Todesfille. So darf Moxi-
floxacin laut Produktmonografie nicht
mehr bei kongenitalem oder bei be-
kanntem Long-QT-Syndrom, Elektro-
lytstérung, insbesondere Hypokalid-
mie, klinisch relevanter Bradykardie,
klinisch relevanter Herzinsuffizienz
mit reduzierter Linksventrikelfunk-
tion oder anamnestischen Arrhyth-
mien verabreicht werden. Auch fiir
Gatifloxacin gibt es Berichte iber
Todesfille und Grepafloxacin wurde
wegen vermehrter Arrhythmien vom
Markt genommen.

Kontraindikationen fiir
Chinolone

In folgenden Situationen ist eine Flu-
orchinolongabe kontraindiziert oder
nur unter strenger Nutzen-Risiko-
Abwigung moglich:

e Uberempfindlichkeit gegen Chino-

lone
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Tabelle 6: Nebenwirkungen von Chinolonen

Bekannte Nebenwirkungen von Chinolonen

Kardiovaskular Hypotension, Tachykardie, QTc-Verldngerung

ZNS Kopfschmerzen, Schwindel, Schlafstérungen, Tremor,
Anfille, Stimmungsschwankungen

Dermatologie Ausschlag, Pruritus, Photosensitivitit, Urticaria

Gastrointestinal Diarrhd, epigastrische Beschwerden, Ubelkeit, Erbrechen

Leber Transiente Erh6hung der Transaminasen,
Hepeatitis, Leberversagen

Muskuloskeletal Arthropathie, Tendinitis, Sehnenruptur

Niere Azotdmie, Himaturie, Kristallurie, interstitielle Nephritis,
Nephropathie, Nierenversagen

Andere Drug-Fever, Schiittelfrost, Serumkrankheit-dhnliche Reaktion,

Anaphylaxie, Bronchospasmus, Vaskulitis

Schwere Nebenwirkungen von Chinolonen, die zur Limitation des Einsatzes bzw. zur Riicknahme einzelner

Substanzen gefiihrt haben

Nebenwirkung Chinolon Hiufigkeit Risikopopulation
Gastrointestinale Fleroxacin, Sparfloxacin, 10%
Nebenwirkungen Grepafloxacin
(Ubelkeit, Erbrechen) Andere 2-8%
Hautreaktion/Phototoxizitit Sparfloxacin® > 10%
Fleroxacin
Lomefloxacin®
Hautreaktion/Ausschlag Clinafloxacin® 4%
Gemifloxacin 2,8% Junge Frauen
Chondrotoxizitit Pefloxacin® 14% Kinder,
Schwangere
Andere 1,5% bei Kindern
(Cipro)
Tendinitis Pefloxacin® 2,7% Altere, vor allem
bei gleichzeitiger
Cortisontherapie
> Levofloxacin 0,4% Sportler im
> Ciprofloxacin Training, Cortison
> andere
Leichte ZNS-Effekte Trovafloxacin 2-11% Schwindel Altere
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Tabelle 6 Fortsetzung: Nebenwirkungen von Chinolonen
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Nebenwirkung Chinolon Haufigkeit Risikopopulation
Schwere ZNS-Effekte Levofloxacin 0,026% Konfusion, Co-Administration
Mentale von NSAR oder
Verdnderungen CYP450-Inhibitoren
Fleroxacin® 8% Schlaflosigkeit
Kardiovaskuldre Effekte Sparfloxacin® (9 - 28 ms) 2,9% Weibliches
Geschlecht
Grepafloxacin® (10 ms) Co-Administration
anderer Substanzen,
die QT verldangern
Moxifloxacin (6 ms)
Levofloxacin (3 ms)
Gatifloxacin (2,9 ms)
Leichte Leberschidigung Grepafloxacin 12-16%
Transaminasen-
erhohung
Andere <3%
Schwere Leberschiadigung Trovafloxacin® 0,0006% Behandlungsdauer
> 14 Tage
Hypoglykdmien Clinafloxacin” Co-Administration
Gatifloxacin anderer glukosesen-
Levofloxacin kender Medikamente
Héamatotoxizitit Temafloxacin® 0,02% Hamolyse,
Thrombozytopenie,
Nierenversagen

CYP450-Hemmung

Enoxacin’, Clinafloxacin®
> Ciprofloxacin>
Lomefloxacin, Ofloxacin>
Levofloxacin
Sparfloxacin

Gatifloxacin

Moxifloxacin

* = Nebenwirkung fiihrte zu eingeschrinkter Verwendung oder aber zur Riicknahme der Substanz vom Markt

e Schwangerschaft und Stillperiode
e Kinder und Jugendliche bis zum

18. Lebensjahr

e verldngerte QT-Dauer bei manchen

Chinolonen
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e Patient mit zerebralen Anfallsleiden

e Glukose-6-Phosphatdehydrogenase-

e anamnestische Chinolon-Tendinitis

Mangel bei manchen Chinolonen

Alle Chinolone sind wegen der an jun-
gen Hunden beobachteten Arthropa-
thien in der Schwangerschaft und
Stillperiode kontraindiziert. Fiir die

Schwangerschaft gilt die FDI-Kate-
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gorie C, d. h., dass eine Gabe nur bei
fehlender Alternative und unter Risi-
koabwégung erlaubt ist. Studien an
Neugeborenen, deren Miitter wahrend
der Schwangerschaft unwissentlich
mit Chinolonen therapiert wurden,
ergaben bisher keinen Hinweis auf
Teratogenitit bei Menschen. Ist die
Gabe bei Stillenden notwendig, ist das
Abstillen zu empfehlen.

Chinolone
in der Padiatrie

Chinolone gelten bei Kindern und
Jugendlichen vor dem 18. Lebensjahr
wegen der bereits erwidhnten Knor-
pelschdden bei jungen Hunden als
kontraindiziert. Im Gegensatz zu die-
sen tierexperimentellen Ergebnissen
wurden bislang bleibende Knorpel-
oder Gelenksschiden im klinischen
Einsatz in der Pédiatrie nicht beob-
achtet. Die in Entwicklung befindli-
chen Desfluorchinolone diirften frei
sein von mdglicher Knorpeltoxizitit.

Obwohl es anzunehmen ist, dass in
den nidchsten Jahren auch in der
Behandlung von Infektionen bei Kin-
dern Chinolone in einzelnen Indi-
kationen zugelassen werden, muss
heute noch bei Patienten unter 18 Jah-
ren der potenzielle Nutzen gegentiiber
den moglichen Risiken abgewogen
werden.

Die Verwendung von Fluorchinolonen
kann unter folgenden Umstdnden in
Erwdgung gezogen werden:

1. Infektion mit MDR-Pathogen, bei
dem es keine sichere oder effektive
Alternative gibt.

2. Parenterale Therapie ist nicht mog-
lich und keine andere orale Therapie
ist verfiigbar.

Die Aufklarung sollte wie unter den

Bedingungen der klinischen Priifung
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geschehen, das heifit, es muss eine
schriftliche Einverstindniserklarung
der Eltern und in der Regel ab dem 14.
Lj. auch des Patienten eingeholt wer-
den. Ciprofloxacin sollte bevorzugt
werden, da es am besten dokumentiert
ist und eine Saftzubereitung zur Ver-
fligung steht.

Die Applikation sollte auf folgende
spezielle Indikationen limitiert sein:

e Harnwegsinfekte durch Pseudomo-
nas aeruginosa oder andere multire-
sistente, Gram-negative Erreger (z. B.
Enterobacter spp.)

e Chronische suppurative Otitis media
oder maligne Otitis externa

e Chronische Osteomyelitis

e Exazerbation einer zystischen Fib-
rose

e Enterobakter-Meningitis, Gram-
negative Meningitis beim Neuge-
borenen

e Langzeittherapie bei Infektionen
durch Gram-negative Erreger ohne
therapeutische Alternative

e Schwere Salmonellen-, Shigellen-
enteritis

e Prophylaxe systemischer Meningo-
kokken-Infektionen

e Postexpositionelle Prophylaxe bei
Bacillus anthracis

Immunmodulatorische
Effekte der
Fluorchinolone

Untersuchungen der letzten Jahre
zeigten, das Fluorchinolone sowohl
auf die zelluldre als auch die humora-
le Immunitit wirken. Generell benoti-
gen sie fiir diese immunmodulatori-
schen Effekte aber ein Co-Stimulans.
Sie verursachen einerseits eine Down-
regulation von proinflammatorischen
Zytokinen, andererseits eine Upregu-
lation der Hédmatopoese. Diese im-
munmodulatorischen Effekte findet
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man vor allem bei Fluorchinolonen
mit einem Cyclopropylanteil am N1.,
also Ciprofloxacin oder Moxifloxacin.
Die klinische Auswirkung dieser Im-
munmodulation ist allerdings nicht
klar.

Mogliche Indikationen
von neuen
Fluorchinolonen

Aufgrund ihres breiten Wirkspek-
trums und der doch guten Vertrig-
lichkeit werden Chinolone hiufig
im klinischen Alltag verwendet (Ta-
belle 7).

Allerdings werden Chinolone leider
oft unkritisch eingesetzt. In der fol-
genden Tabelle sollen nun Pro und
Kontra fiir den klinischen Einsatz
von Chinolonen diskutiert werden
(Tabelle 8).

In der oralen Infekttherapie spricht
die im Vergleich zu den Betalaktamen
sehr gute Bioverfiigbarkeit oft fiir
den Einsatz von Fluorchinolonen
(Tabelle 9).

Gerade im ambulanten Bereich haben
sich durch den manchmal zu unkriti-
schen Einsatz der Chinolone in den
letzten Jahren Resistenzprobleme
ergeben (z. B. Chinolon-resistenter
E. coli).

In der Behandlung schwerer nosoko-
mialer Infekte (Sepsis, Beatmungs-
pneumonie) werden heute allgemein
Chinolon-Betalaktam-Kombinationen
empfohlen. Auch wenn die Evidenz
daflir mittels randomisierter Studien
nicht gesichert ist, spricht der
Umstand, dass lebensbedrohliche
Infekte rascher und kompetent thera-
piert werden miissen, um die Infekt-
sterblichkeit zu senken, doch fiir eine
Kombinationstherapie. Selbst bei kri-

tisch Kranken ist die gute orale
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Tabelle 7: Mogliche Indikationen fiir neue Chinolone (Levofloxacin, Moxifloxacin) (mod. nach den Empfehlungen
der Paul-Ehrlich-Gesellschaft fiir Chemotherapie)

Infektionen der Atemwege

- Otitis externa, Mastoiditis

- Legionellenpneumonie
- Lungenabszess

- Pleuraempyem

Akute Sinusitis, mit orbitalen Komplikationen
Chronische Sinusitis (Moxifloxacin)

- Chronische Otitis media (Cipro)

- Akute Exazerbation bei chronischer Bronchitis

- Pneumonie im ambulanten Bereich

Infektionen des Urogenitaltraktes

- Zystitis und Pyelonephritis
- Prostatitis, Epididymitis

- Endometritis

- STD

Infektionen der Haut und Weichteile

- Diabetisches Fullsyndrom
- Infizierte Druckgeschwiire

- Bissverletzungen

Intraabdominelle Infektionen

- Cholangitis, Cholezystitis

- Divertikulitis

- Bakterielle Durchfallerkrankungen

Nosokomiale Infekte durch

Chinolon-empfindliche Erreger

- Sepsis (in Kombination)

- Nosokomiale Pneumonie, Beatmungspneumonie
- Sekundaire, tertidre Peritonitis

- Komplizierte Harnwegsinfekte

- Postoperative Gram-negative Meningitis

- Osteomyelitis, infizierte Implantate

Andere Indikationen

Psittakose, Brucellose

- Selektive Darmkontamination in der Onkologie

- Perioperative Prophylaxe bei Penicillin- und Cephalosporinallergie,
in der Urologie Meningokokken-Expositionsprophylaxe

- Infektionen durch multi-drug-resistente Mykobakterien oder
Nicht-tuberkulose Mykobakterien

- atypische® Infekte wie Q-Fieber, Rickettsiosen,

Resorption beispielsweise von Levo-
floxacin belegt. In einer pharmakolo-
gischen Studie konnte bei 10 Patien-
ten an einer Intensivstation problem-
los eine IV per oral switch durchge-
filhrt werden und die errechnete Bio-

verfiigbarkeit betrug 95%. Vorausset-
88

zung dafiir ist natiirlich das Fehlen

gastrointestinaler Storungen.

Zusammenfassung

Mitte der 80er Jahre des letzten Jahr-
hunderts wurden die Fluorchinolone

mit Fanfaren als Antwort auf zuneh-
mende Infektionen mit Gram-negati-
ven Bakterien begriif3t.

Durch Molekiilmodifikationen ver-
suchte man die Wirksamkeit dieser
Substanzgruppe zu optimieren, oft-

mals leider auf Kosten der Vertrdg-
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Tabelle 8: Klinische Verwendung von Fluorochinolonen: Pro und Kontra

Indikation Pro Kontra
Allgemein - PK/PD-Profil - Nicht fiir Kinder empfohlen,
- Einmal/Tag Gabe - Stillperiode und Schwangerschaft
- Sorgfiltige Verwendung bei Alteren
wegen erhdhtem Risiko von
Nebenwirkungen
- Cave Resistenzentwicklung!!!
CAP - Friither switch zu oraler Therapie | - Haufigster Erreger ist S. pneumoniae,

- Alle intrazelluldren Erreger
im Spektrum

der in Osterreich noch gut auf
Amoxicillin anspricht —
d.h. Verwendung von Chinolonen

nur in Ausnahmefillen

Cystische Fibrose

- Orale Verabreichung

- Gelenkskomplikationen
vermehrt bei diesen Patienten

ICU

- Hohe Wirksamkeit gegen
Gram-negative Erreger

- Verminderte Assoziation mit
C. difficile-Colitis

- Steigende Resistenz bei

nosokomialen Keimen

Haut- und Weichteilinfektion

- Konzentration in Haut und
Blisterfliissigkeit dquivalent
zu Serumkonzentration

- Wirkspektrum (Gram-positiv
und -negativ) hilfreich bei
polymikrobiellen Infektionen

- Zu breit fiir unkomplizierte
Infektionen

- Steigende Resistenz von S. aureus

Abdominelle Infektionen

- Adiquate Penetration

- Schlechte Wirksamkeit bei

Anaerobiern

Intestinale Infektionen

- Gute Resorption —
auch bei Durchfall
- Hohe Konzentration im Stuhl

- Hohe Resistenz bei
Campylobacter und steigende
Resistenz bei Salmonella

- Sehr eingeschriankte Verwendungs-
moglichkeit bei Kindern

Harnwegsinfektionen - Hohe Konzentration in den - Steigende Resistenz (z.B. E. coli !!!)
Harnwegen - Gefahr von Relaps
- Leichter Switch zu oraler
Therapie
Meningitis - Einmaldosis zur Prophylaxe - Geringere Konzentration als im Serum

- Penetration in den Liquor

bei nicht-entziindeten Meningen
- Verwendung nur bei Gram-negativen

Bakterien

- Restriktive Verwendung bei Kindern

&9
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Tabelle 9: Vergleich der % oralen Resorption unter optimalen Bedingungen

Substanzgruppe Substanz Resorption
Penicilline Penicillin V 50%
Amoxicillin 75%
Cephalosporine Cefalexin >90%
Cefuroxim Axetil 50%
Cefixim 30%
Cefpodoxim Proxetil 45%
Chinolone Ciprofloxacin 70%
Levofloxacin 100%
Moxifloxacin 90%
Makrolide, Lincosamide Azithromycin 30%
Clarithromycin 50%
Clindamycin 90%
Telithromycin 60%

lichkeit. So erreichten zahlreiche
Chinolone nicht die Marktreife und
einige mussten nach der Zulassung
aufgrund schwerwiegender Neben-
wirkungen wieder zurlickgenommen
werden. Bei den derzeit in Osterreich
verfiigbaren Substanzen handelt es
sich um sehr effektive Antiinfektiva
mit breitem Wirkspektrum. Die in-
addquate und zahlreiche Anwendung
hat in den letzten Jahren allerdings
zunehmende Resistenzraten auch bei
frither hoch sensiblen Keimen wie
E. coli hervorgerufen. Bei Fortbeste-
hen dieses Trends konnte die klinische
Wertigkeit dieser heute sehr potenten
Substanzen bald deutlich einge-
schréankt sein.

Es liegt am gezielten Einsatz der Chi-
nolone —nicht zuletzt im niedergelas-
senem Bereich —, die Resistenzrate
moglichst niedrig zu halten.
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