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Referat: DNA-Gyrase Hemmstoffe (Chinolone)

I. Entwicklung 

· sechziger Jahre, Entdeckung eines antibakteriell wirksamen  Zwischenprodukts der Chloroquin-Synthese 

· Weiterentwicklung zur Nalidixinsäure, 1962

· zur Behandlung von Harnwegsinfektionen eingeführt

· u.a. wegen schlechter Resorption enges Erreger-Spektrum 

· schnelle Resistenzentwicklung

· keine große Bedeutung

· fortschreitende Variation des Substitutionsmusters, Grundstruktur wird beibehalten (4-Chinolon-3-carbonsäure)
· Pipemidsäure

· zusätzlicher Piperazinring 

· deutlich verbesserte Pharmakokinetik 

· gute Wirksamkeit gegen Pseudomonas aeruginosa 

· Durchbruch mit der Einführung des Fluoratoms in Position 5 des Chinolon-Grundgerüstes (Fluorochinolone)

· erster Vertreter: Norfloxacin, 1978 

· gute Bioverfügbarkeit

· längere Halbwertszeit 

· breiteres Spektrum im gramnegativen Bereich

· achtziger Jahre: Pefloxacin, Ofloxacin, Ciprofloxacin und Enoxacin, auch gegen grampositive Keime wirksam, wegen guter peroraler Bioverfügbarkeit geeignet für ambulante Therapie

· an Position 8 substituierte Gyrasehemmstoffe 

· Einführung eines Halogenatoms in die Position 8 erzeugte eine sehr hohe antibakterielle Wirksamkeit, aber auch eine hohe Phototoxizität

· Sparfloxacin: phototoxische Reaktionen bei 2 bis 12 %

· Moxifloxacin: 8-methoxysubstituiert, auch gegen Anaerobier und atypische Keime wirksam, QT-Zeit verlängert

· Gatifloxacin, erstes Helicobacter pylori wirksames Derivat

· Annellierte Gyrasehemmstoffe 

· Nachfolgepräparat von Ofloxacin ist das linksdrehende (laevo) Enantiomer, das Levofloxacin 

· die antibakterielle Wirksamkeit des Enantiomer  ist bei empfindlichen Keimen etwa 100fach höher und bei unempfindlichen Keimen häufig noch 10fach höher als beim Racemat 

II. Molekularer Wirkmechanismus

· Chinolone hemmen die bakterielle Topoisomerase II (Gyrase)

· dieses Enzym sorgt durch eine Verdrillung der DNA dafür, dass der DNA-Faden (ca. 1mm lang) in das Bakterium (μm Bereich) passt

· dieses „Supercoiling“ beruht auf multiplem Aufschneiden und Wiederverknüpfen des DNA-Doppelstranges

· Chinolone lagern sich zwischen die Basenpaare der DNA, die gerade mit der Gyrase komplexiert sind

· wegen der hohen Stabilität dieses  DNA-Gyrase-Chinolon-Komplexes bleibt die DNA im offenen Zustand fixiert

· als Folge werden enzymatischen Reaktionen ausgelöst, die zum Zelltod führen

· der genaue molekolare Mechanismus ist nicht bekannt, ein Modell aus den achtziger Jahren beschreibt die Nukleosid-ähnliche Einlagerung von vier Fluorochinolonen in den DNA-Gyrase-Komplex 

· Untersuchungen Chinolon resistenter grampositiven Bakterien weisen  außerdem die Topoisomerase IV als Zielstruktur aus

· dieses Enzyms löst, nacht der bakteriellen DNA-Repliaktion, die beiden entstandenen, ineinander verketteten, Stränge voneinander

· dazu ist wiederum multiples Aufschneiden und Wiederverknüpfen des DNA-Doppelstranges notwendig

· die Topoisomerase IV wird erst bei sehr hohen Chinolon-Konzentrationen gehemmt 

· da die Bezeichnung Gyrase-Hemmer nur auf die Wirkung bzgl. der Topoisomerase II zielt, sollte die chemischen Bezeichnung der Grundstruktur, 4-Chinolone, als Gruppenname bevorgezugt werden

III. klinische Anwendungsmöglichkeiten und Nebenwirkungen

· Generation I

· Substanzen

· Norfloxazin

· Nalidixinsäure

· Wirksamkeit

· gramnegative Bakterien

· Indikation

· überwiegend Behandlung von Harnwegsinfekten

· Generation IIa

· Substanzbeispiele

· Ciprofloxacin

· Ofloxacin

· Levofloxacin

· Enoxacin

· Wirksamkeit 

· erhöhte Aktivität gegen gramnegative Bakterien 

· begrenzte Aktivität gegen grampositive Keime

· wirksam gegen Pseudomonas aeruginosa

· Indikationen

· Harnwegsinfekte

· Pyelonephritis

· Gonorrhoe

· Chlamydieninfektionen

· Prostatitis

· Osteomyelitis

· Cholera

· Salmonellose

· Pseudomonas aeruginosa

· Bronchitiden

· Generation IIb

· Substanzbeispiele

· Grepafloxacin

· Sparfloxacin

· Tosufloxacin

· Wirksamkeit 

· breites Spektrum

· erhöhte Aktivität im grampositiven Bereich

· Penumokokken: MHC < 0,5 mg/l

· geringere Aktivität gegen Pseudomonas

· Indikation

· Infektionen des Respirationstraktes

· Generation IIIa

· Substanzbeispiele

· Moxifloxacin

· Gatifloxacin

· Sitafloxacin

· Clinafloxacin

· Wirksamkeit 

· erhöhte Aktivität im grampositiven Bereich

· Penumokokken: MHC < 0,25 mg/l

· Indikation

· Infektionen des Respirationstraktes

· Trovafloxacin bei Operationen 

· Generation IIIb

· Substanzbeispiele

· Gemifloxacin

· Wirksamkeit 

· extrem erhöhte Aktivität im grampositiven Bereich 

· Penumokokken: MHC < 0,012 mg/l

· aktiv gegen Ciprofloxacin resistente Pneumokokken

· aktiv gegen atypischen Erreger des Respirationstraktes

· gut wirksam gegen gramnegative Keime

· Nebenwirkungen

· Symptome des ZNS 

· Unruhe, Verwirrtheit

· Halluzinationen

· Krämpfe

(kontraindiziert bei bestehenden ZNS-Störungen)

· Knorpelzellschäden

· in Epiphysenfugen und Gelenken

· aus Tierversuchen bekannt

(kontraindiziert bei Schwangeren, stillenden Müttern, Kindern)

· periphere Neuropathien

· allergische Reaktionen

· Magen-Darm Störungen

· Leber- und Nierenschädigung

· nur bei einigen Derivaten (u.a. Sparfloxacin)

· Hämolytisch Urämisches Syndrom

· Phototoxizität

· QT-Verlängerung im EKG

