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Fluorchinolone

Fluorchinolone sind eine Untergruppe

der Chinolone. Die Verbindungen werden Ilq R

als Antibiotika eingesetzt, die zu N R

den Gyrasehemmern gehoren. Im Gegensatz zu
anderen Gyrasehemmern zeichnen sie sich durch
ein breiteres Wirkungsspektrum aus. Da neuere HO F
Fluorchinolone auch gegen andere Erreger-Enzyme

wie die Topoisomerase IV wirksam sind, ist die O O R

Bezeichnung Gyrasehemmer fur diese mittlerweile T e u|
international uniiblich.[XIFluorchinolone werden Antibiotika: derblau markierte Rest R ist fast
sowohl in der Humanmedizin als auch in immer ein PiperazinytRest;

o o das Fluoratomist rot gezeichnet
der Veterinarmedizin eingesetzt. Im Jahr 2015

bekamen mehr als vier Millionen gesetzlich
Krankenversicherte knapp 5,9 Millionen Arzneimittelpackungen Fluorchinolone verordnet [2].

Chemisch gesehen sind die Fluorchinolone im Grundgerust fluoriert und weisen zusatzlich
einen Piperazinsubstituenten auf.
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Wirkmechanismus [Bearbeiten ]

Das den Bakterien eigene EnzymGyrase bewirkt eine Uberspiralisierung der DNA (Supercoiling).
Die Fluorchinolone hemmen das Enzym. Die im Chromosom der Bakterien gespeicherte
mechanische Energie nimmt dadurch ab und die Chromosomenlénge zu. Als Ergebnis kann die
Bakterien-DNA nicht mehr korrekt repliziert werden. Zunachst stoppt das Bakteriumwachstum
(bakteriostatische Wirkung), dann sterben die Zellen ab (bakterizide Wirkung). Neuere Vertreter
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der Fluorchinolone sind auch gegen bakterielle Topoisomerase-Enzyme wirksam, die ebenfalls die

Topologie der DNA-Molekiile steuern.

Fluorchinolone haben ein sehr breites Wirkungsspektrum gegenuber den

meisten gramnegativen und grampositivenBakterien, wobei einige Anaerobier und

verschiedene Streptokokken eine Resistenz aufweisen. Als medizinische Indikationen gelten fast
alle bakteriellen Infektionen, wobei Harnwegs- und Atemwegsinfektionen im Vordergrund stehen.
Bei Harnwegsinfektionen werden sie in Regionen mit Resistenzen gegen andere Antibiotika,
insbesondere Co-Trimoxazol, empfohlen.[3]

Arzneistoffe [Bearbeiten]

Einteilung [Bearbeiten

Die Einteilung der Fluorchinolone nach Gruppen wurde von der Paul-Ehrlich-Gesellschaft fur
Chemotherapie vorgeschlagen und klassifiziert nach der Anwendungsmaoglichkeit und auch
Wirksamkeit der Antibiotika:[!]

e Gruppe I: Orale Fluorchinolone mit Indikation Harnwegsinfekt

e Gruppe II: Systemisch anwendbare Fluorchinolone mit breiter Indikation

e Gruppe llI: Fluorchinolone mit verbesserter Wirksamkeit gegen grampositive und atypische
Erreger

e Gruppe IV: Fluorchinolone mit verbesserter Wirksamkeit gegen grampositive und atypische
Erreger sowie gegen Anaerobier.

Die Stoffe héherer Gruppen sind im Allgemeinen auch neuere Produkte.

In der Humanmedizin verwendete Fluorchinolone [Bearbeiten ]

e Enoxacin (Gruppe I)

e Norfloxacin (Gruppe 1)

e Ciprofloxacin (Gruppe II)
e Ofloxacin (Gruppe II)

e Levofloxacin (Gruppe IlI)
e Moxifloxacin (Gruppe V)
¢ Nadifloxacin

e Lomefloxacin

Vom Markt genommene humanm edizinische Fluorchinolone [Bearbeiten]

e Fleroxacin
Gatifloxacin

Grepafloxacin
Pefloxacin

Sparfloxacin
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e Temafloxacin
e Trovafloxacin

In der Veterinarmedizin verwend ete Fluorchinolone |[Bearbeiten ]

e Danofloxacin

Enrofloxacin

Ibafloxacin

Marbofloxacin

Orbifloxacin

Pradofloxacin

NEbEHWiFkUDgEH [ Bearbeiten |

Wahrend einer Fluorchinolonbehandlung treten bei 4-10 % der Patienten unerwiinschte
Wirkungen auf. Diese sind teilweise klassenspezifisch. Die haufigsten Nebenwirkungen sind
Storungen des Gastrointestinaltrakts, wie Ubelkeit und Diarrhde sowie zentralnervose Stérungen.
Seltener sind psychiatrische St(‘jrwirkungen["']mit Suizidalitat, Blutzuckerdekompensation bei
Diabetikern und Sehnenentziindungen und -rupturen, wie etwa einer Achillessehnenruptur.

Die Minderung der Sehnenfestigkeit kann bei allen Gyrasehemmern auftreten, auch nach
kurzfristiger Einnahme.[®l6lEventuell ist die Haufigkeit bei Levofloxacin erhoht. Altere Personen
und Patienten, die Corticosteroide einnehmen, sind starker gefahrdet. Erklart wird dies mit einer
vermehrten Expression von Matrixmetalloproteinasen, die die Festigkeit der Sehnen
vermindern.l7IFluorchinolone kénnen durch Eisen-Chelation der o-Ketoglutarat-

abhangigen Dioxygenase den Cofaktor Eisen entziehen. Das stort vermutlich die Kollagenreifung.
Die Autoren schlagen das als eine Ursache fir die Fluorchinolon-induzierten Nierenschaden und
Tendopathien (Sehnenschéadigungen) vor.[8] Die Haufigkeit fur Sehnenschadigungen wird in einem
Dokument der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft mit 1:227 fir Ciprofloxacin und
1:104 fiir Ofloxacin / Levofloxacin angegeben [°1.

Da alle Fluorchinolone ein phototoxisches Potential aufweisen, sollte eine Exposition von Sonnen-
oder UV-Licht unterbleiben. Ein vermutetes erhohte Risiko fur eine Netzhautablosung29lkonnte in
einer groR3en danischen Studie nicht verifiziert werden.[11]

Die Einnahme von Fluorchinolonen kann zur Entwicklung einer peripheren Neuropathie fihren, die
sowohl bei oraler als auch bei intraventser Einnahme bereits wenige Tage nach Therapiebeginn
auftreten und dann bis zu tiber einem Jahr anhalten kann.!22lProblematisch ist hierbei, dass diese
Nebenwirkung von den Arzten oft nicht Ernst genug genommen wirde und der Wechsel zu einem
anderen Antibiotikum verspatet erfolge.[13]

Fluoroquinolone-Associated Disability [Bearbeiten |

Die FDA fasste 2015 erstmals die Nebenwirkungen von Fluorchinolonen zu einer definierten
Krankheit unter der Bezeichnung Fluoroquinolone-Associated Disability (FQAD) zusammen. Bei
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Kindern und Jugendlichen sind Chinolone mittlerweile zur Behandlung schwerer Infektionen und
bei Patienten mit Mukoviszidose zugelassen. Sie sollten mit Vorsicht eingesetzt werden, da im
Tierversuch Hinweise auf toxische Wirkungen auf Gelenkknorpel und Epiphysenfuge bestehen.[14]

Laut FDA uberwiegen die schwerwiegenden Nebenwirkungen der Fluorchinolone die Vorteile der
Behandlung von Patienten mit Sinusitis, Otitis, Bronchitis und

unkomplizierten Harnwegsinfektionen, fur die es alternative Antibiotika gibt. Bei Patienten mit
diesen Erkrankungen sollen Fluorchinolone deshalb nur mehr als letztes Mittel der Wahl
verwendet werden, nachdem alle alternativen Antibiotika versagt haben.[*%]Die
Sicherheitsiberprifung hatte gezeigt, dass systemisch angewandte Fluorchinolone (in Form

von Tabletten, Kapseln und intravends) zu Behinderungen und potenziell dauerhaften schweren
chronischen Nebenwirkungen fihren kdnnen, von denen auch mehrere gleichzeitig auftreten
konnen. Diese Nebenwirkungen betreffen u. a. Sehnen, Muskeln, Gelenke, Nerven und

das Zentralnervensystem.[l5]Beispiele sind das Auftreten von Tendinitis, Tendopathie, Sehnenriss,
Effekte auf das Zentralnervensystem und periphere Neuropathie. Sie kdnnen bei einem Teil der
Patienten zu einer bleibenden Beeintrachtigung fihren. In der Folge ordnete die amerikanischen
Arzneimittelzulassungsbehérde FDA am 26. Juli 2016 eine entsprechende Aktualisierung

der Packungsbeilagen an.[1€]

Das Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medizinprodukte BfArM hat im Februar 2017 ein
europaisches Risikobewertungsverfahren angestof3en, um schwerwiegende Nebenwirkungen, die
zu starken Einschréankungen und unter Umstanden dauerhaften Beeintrachtigungen fuhren
kénnen, umfassend zu bewerten.[17][18]

Im November 2016 hatten Fluorchinolon-Geschadigte, tUber die der Bayerische

Rundfunk sowie Der Spiegel [1%berichteten, eine Online-Petition an den Deutschen Bundestag
zur Mitzeichnung erstellt und eingereicht. Sie fordern in der Petition unter anderem ein
Warnsymbol auf den Arzneimittelpackungen sowie die Anwendung von Fluorchinolonen nur in
lebensbedrohenden Situationen .[201(21](22]

Klassenspezifische Nebenwirkungen [Bearbeiten ]

Vertreter der Gruppen Il und IV kénnen das QT-Intervall im EKG verlangern und so das QT-
Syndrom mit ventrikularen Arrhythmien auslosen. Fur Moxifloxacin und Norfloxacin wurden extrem
selten (8 Falle bei >50 Mio. Patienten) hepatotoxische Effekte mit Todesfolge beschrieben.[23Als
weitere Nebenwirkungen sind Juckreiz und Kopfschmerzen beschrieben worden. Im Tierversuch
traten bei wachsenden Tieren (Hunden) Knorpelschaden auf.[]

Das Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte hat auf Empfehlung des Ausschusses fur
Humanarzneimittel (CHMP) der Europaischen Arzneimittelagentur (EMA) die Indikation fur das
Antibiotikum Levofloxacin eingeschrankt. Das CHMP hatte Levofloxacin im Mai 2012

als Reserveantibiotikum eingestuft. Die zugelassenen Indikationen sind akute bakterielle Sinusitis,
akute Exazerbation einer chronischen Bronchitis, ambulant erworbene Pneumonie sowie
komplizierte Haut- und Weichteilinfektionen. Der Einsatz ist hier aber kinftig streng auf Situationen
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einzuschranken, in denen ,andere Antibiotika, die fur die initiale Behandlung der entsprechenden
Infektionen Ublicherweise empfohlen werden, als nicht indiziert erachtet werden*.[24]

Einige Chinolone — wie Fleroxacin, Gatifloxacin, Grepafloxacin, Sparfloxacin und Trovafloxacin —
wurden wegen dieser seltenen toxischen Komplikationen bzw. Unvertraglichkeitsreaktionen,

teilweise mit Todesfallen, vom Markt genommen.[23]

Weblinks [ Bearbeiten ]
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mogliche Wirkung nach. Da die 2. Abbildung das Fluorchinolon-Grundgerust zeigt, sind

offensichtlich diese gemeint.

Einzelnachweise [Bearbeiten]
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