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Bakterielle Resistenz gegenüber
Chinolonen (Ciprofloxacin)

Übersicht

Chinolone, eine Gruppe von
Antibiotika

Infektionskrankheiten geh�ren zu den
wenigen Erkrankungen, die kausal thera-
piert werden k�nnen. Zur Therapie bak-
terieller Infektionen werden Antibiotika
eingesetzt, niedermolekulare Stoffe mit
einer antibakteriellen Wirkung. Zu diesen
z�hlt man auch die Chinolone und abge-
leitete Derivate (Naphthyridone), bei
denen es sich anders als bei den meisten
anderen Substanzklassen um synthe-
tische Verbindungen handelt. Beide Sub-
stanzgruppen werden nachfolgend als 4-
Chinolone bezeichnet, sie lassen sich
nicht von einer nat�rlich vorkommenden
Struktur ableiten. Nalidixins�ure als ers-

ter Vertreter dieser Substanzklasse ist als
Nebenprodukt der Synthese des Malaria-
mittels Chloroquin entstanden. Nali-
dixins�ure zeigt eine gute bakterizide

Mit Ciprofloxacin steht seit über 10
Jahren einer der wirksamsten Vertreter
der Fluorchinolon-Antibiotika für die
Behandlung einer Vielzahl von Erre-
gern zur Verfügung. Seit einigen Jah-
ren mehren sich die Berichte über eine
Resistenzzunahme, auch bei bislang
sehr empfindlichen Organismen, wie
Escherichia coli. Ziel dieser Übersicht ist
es, Mechanismen der Wirkung, der Re-
sistenz sowie der Epidemiologie für die
Fluorchinolone zusammenzufassen.
Schlüsselwörter: Chinolone, Resistenz,
Epidemiologie

For more than 10 years ciprofloxacin,
one of the most potent fluoroquino-
lone antibiotics, has been successfully
used for the treatment of numerous
pathogens. Since the mid-90es accu-
mulated data indicate an increase in re-
sistance, even in previously highly sen-
sitive species like Escherichia coli. This
review aims at summarizing available
data on mechanisms of action, resis-
tance, and epidemiology.
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Abb. 1. Strukturformeln verschiedener Fluorchinolone
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Wirkung gegen�ber den gramnegativen
Enterobakterien und wurde zur Behand-
lung von akuten und chronischen Harn-
wegsinfektionen 1962 in Deutschland in
den Markt eingef�hrt [13]. Das enge
Spektrum der erfassten Erreger, die
ung�nstigen pharmakokinetischen Ei-
genschaften und das schnelle Auftreten
resistenter St�mme unter der Therapie
begrenzten den therapeutischen Einsatz
der Nalidixins�ure. Mit der Pipemids�ure
konnte durch die Einf�hrung eines Pipe-
razinrestes in Position C7 das Wirkungs-
spektrum auf Pseudomonas aeruginosa
ausgedehnt werden [20]. Den entschei-
denden Fortschritt f�r die Substanzklas-
se der 4-Chinolone erbrachte die zus�tz-

liche Fluorierung in C6-Position der Chi-
nolon-Grundstruktur, was mit Norfloxa-
cin (1978) die Ausgangssubstanz der mo-
dernen 4-Chinolone, die als Fluorchino-
lone bezeichnet werden, lieferte. Weitere
Fluorchinolone wie Ofloxacin (1985),
Ciprofloxacin (1987), Sparfloxacin
(1996),  Grepafloxacin (1997), Trovaflo-
xacin (1998) und Levofloxacin (1998)
kamen  in den folgenden Jahren in
Deutschland in den Handel (Abb. 1).

Einteilung der
Fluorchinolone

Die Vertreter der Gruppe der 4-Chinolo-
ne sind zwar im Wirkungsmechanismus
alle �hnlich, sie unterscheiden sich je-

doch in ihrer antibakteriellen Aktivit�t,
ihrer Pharmakokinetik und ihrer klini-
schen Wirksamkeit. Auch die Vertr�g-
lichkeit und die Interaktionen sind ver-
schieden. Um dem Arzt die Auswahl der
Chinolone f�r bestimmte Infektionen zu
erleichtern, wurde von der Paul-Ehrlich-
Gesellschaft eine Einteilung der Fluor-
chinolone vorgeschlagen (Tab. 1) [16].
Hierbei sind die nicht-fluorierten Chino-
lone nicht aufgenommen, da ihre anti-
bakterielle Aktivit�t sich gravierend von
den fluorierten Chinolonen unterscheidet.
Es ist wichtig zu vermerken, dass in der
Tabelle die Substanzen innerhalb einer
Gruppe nach aufsteigender In-vitro-Ak-
tivit�t (MHK) im Zusammenhang mit
ihren Hauptindikationen aufgef�hrt sind.
Zwischen den Gruppen bestehen nat�r-
lich flie§ende �berg�nge, was besonders
bei Ofloxacin und Levofloxacin deutlich
wird. Mit der Gruppeneinteilung ist keine
Wertung in dem Sinne verbunden, dass
Substanzen der Gruppe IV besser w�ren
als zum Beispiel die der Gruppe II.

Wirkungsmechanismus der
Chinolone

4-Chinolone wirken bakterizid (Abb. 2)
[7]. Erste Hinweise, dass diese Substan-
zen auf die DNS-Synthese von E. coli
einwirken, wurden bereits von Cook und
Mitarbeitern 1965 publiziert (Abb. 3) [8].
Aber erst die Untersuchungen der Ar-
beitsgruppen von Gellert und Cozzarelli
haben zeigen k�nnen, dass das bakteriel-
le Enzym DNS-Gyrase eine Zielstruktur
der Chinolone ist (Abb. 4) [3]. Die Gyra-
se geh�rt zu den so genannten Topoiso-
merasen, Enzymen, die nicht nur in Bak-

Tab. 1. Einteilung der Fluorchinolone nach Gruppen (Auflistung innerhalb einer
Gruppe nach aufsteigender In-vitro-Aktivität [MHK]) [16]

I. Orale Fluorchinolone mit im Wesentlichen auf Norfloxacin
Harnwegsinfektionen eingeschränkter Indikation (D) Pefloxacin

II. Systemisch anwendbare Fluorchinolone mit breiter Indikation Enoxacin
Fleroxacin
Ofloxacin
Ciprofloxacin

III. Fluorchinolone mit verbesserter Aktivität gegen Levofloxacin
grampositive und „atypische“ Erreger Sparfloxacin

Grepafloxacin

IV. Fluorchinolone mit verbesserter Aktivität gegen Gatifloxacin*
grampositive und „atypische“ Erreger sowie gegen Anaerobier Trovafloxacin

Moxifloxacin*
Clinafloxacin*

*Substanzen, die sich noch in klinischer Prüfung (Phase III) befinden bzw. zur Zulassung 
eingereicht sind

Abb. 2. Bakterizide Wirkung von Nalidi-
xinsäure [7]
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Abb. 3. Hemmung der DNS-Synthese durch Chinolone [8]
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terien, sondern auch in h�heren Organis-
men vorkommen und f�r die r�umliche
Anordnung der Nucleins�uren in der
Zelle verantwortlich sind. Es gibt zwei
unterschiedliche Typen von Topoisome-
rasen: Typ-I-Enzyme, die nur einen
Strang des doppelstr�ngigen DNS-Mo-
lek�ls vor�bergehend durchtrennen, ver-
�ndern dadurch energieunabh�ngig die
Topologie, so dass die so genannte rela-
xierte Form entsteht. Die Typ-II-Enzyme
f�hren einen Doppelstrangbruch durch.
Als einziges Enzym dieses Typs (II) hat
die DNS-Gyrase die einzigartige F�hig-
keit, ein ringf�rmig geschlossenes DNS-
Molek�l, wie das bakterielle Chromosom
oder bakterielle Plasmide, aus dem ener-
giearmen, relaxierten Zustand unter Ver-
brauch von ATP in einen energiereiche-
ren negativ �berspiralisierten Zustand zu
�berf�hren (Abb. 5). Dazu wird nach
dem Aufschneiden des Doppelstranges
ein anderes Segment des DNS-Stranges
durch die �ffnung hindurchgef�hrt, die
�ffnung wieder verschlossen und damit
die Zahl der Windungen der DNS-Str�n-
ge umeinander um zwei reduziert.

Der genaue Bindungsort der Chinolo-
ne ist zwar noch nicht identifiziert, doch
liegen viele Hinweise daf�r vor, dass die
Chinolone nur schwach und unspezifisch
an reine DNS binden. Eine spezifische

Bindung findet nur an dem DNS-Enzym-
komplex statt, so dass ein tern�rer Kom-
plex aus DNS, Gyrase und Chinolonen
entsteht. Dieser Komplex ist relativ sta-
bil, er verhindert die weiteren Reaktionen
der Nucleins�uren,
1. weil �ber diesen Komplex die Infor-
mation der DNS nicht mehr abgelesen
werden kann,
2. aber auch eine Vermehrung der DNS
nicht mehr stattfinden kann, da die Poly-
merasen als notwendige Replikations-
enzyme �ber diesen Komplex nicht hin-
weglesen k�nnen. Gleichzeitig ãver-
suchtÒ die Bakterienzelle diesen ãDe-
fektÒ durch Anschalten von Reparatur-
mechanismen zu beseitigen. Aufgrund
der Stabilit�t des Komplexes kann diese
Reparatur aber nicht vollzogen werden.
Dadurch werden Kaskaden enzyma-
tischer Reaktionen ausgel�st, wie zum
Beispiel die so genannte SOS-Antwort,
welche f�r den Zelltod verantwortlich ist.

W�hrend das prim�re Ziel der Chino-
lone bei Escherichia coli und anderen
gramnegativen Bakterien die Gyrase ist,
stellt bei grampositiven Bakterien eine
andere Typ-II-Topoisomerase, die Topo-
isomerase IV die prim�re Zielstruktur f�r
die meisten Chinolone dar. Dieses
Enzym ist daf�r notwendig, die replizier-

ten Tochterchromosomen, die wie Ket-
tenglieder miteinander verkn�pft sind,
voneinander zu trennen (Abb. 6). Wenn
diese so genannte Dekatenierung durch
Chinolone verhindert wird, kommt es
nicht zur Verteilung der Chromosomen in
die beiden Tochterzellen. Dabei bilden
Chinolone mit DNS und Topoisomerase
IV ebenfalls einen tern�ren Komplex.
Dieser verhindert die weitere Vermeh-
rung der Bakterienzellen.

Welcher DNS-Enzymkomplex das
empfindlichere Ziel darstellt und daher
mit h�herer Affinit�t von einem Chinolon
gebunden wird, h�ngt einerseits von der
chemischen Struktur des jeweiligen Chi-
nolons und andererseits von den struktu-
rellen Eigenschaften des Enzyms einer
Spezies ab. Bei Escherichia coli und den
�brigen Enterobakterien wird durch
Ciprofloxacin bevorzugt die Gyrase ge-
hemmt. Erst bei viel h�heren Konzentra-
tionen kann auch die Topoisomerase IV
gebunden werden. Bei grampositiven
Bakterien ist dieses oft umgekehrt, d. h.
aufgrund der h�heren Affinit�t binden die
Chinolone zun�chst an den DNS-Topo-
isomerase-IV-Komplex und dann an den
DNS-Gyrase-Komplex. Gute Hemm-
stoffe der Gyrase bei einer Spezies sind
daher nicht automatisch gute Hemm-
stoffe der Topoisomerase IV bei dieser
Spezies.

Wirkungsspektrum und 
In-vitro-Aktivität von

Ciprofloxacin

Die Aktivit�t eines Antibiotikums wird
�blicherweise durch Angabe der minima-
len Hemmkonzentration belegt. Dies ist

Abb. 4. Hemmung der Gyrase durch Chino-
lone [3]
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Abb. 7. Häufigkeitsverteilung der MHK-Werte von Ciprofloxacin für Staphylococcus aureus

<0,004 0,008 0,015 0,03 0,06 0,12 0,25 0,5 1 2 4 >4

40

M
H

K
-H

�u
fig

ke
it 

[%
]

30

20

10

0

MHK [mg/l]

Sensibel Resistent

Intermedi�r

MHK50 MHK90



102 8. Jahrgang | Heft 3/1999 |

Wiedemann · Heisig  | Bakterielle Resistenz gegenüber Chinolonen

die Konzentration, die gerade in der Lage
ist, ein sichtbares Wachstum (sichtbar in
Form von Tr�bung) zu unterdr�cken. Die
minimalen Hemmkonzentrationen wer-
den tabellarisch in Form der MHK50-,
MHK90-Werte und dem Bereich der
MHK angegeben. Dieses Verfahren hat
den Nachteil, dass die MHK90-Werte eine
Mischung aus Resistenzh�ufigkeit und
Aktivit�t darstellen, denn wenn mehr als
10 % der Bakterienst�mme resistent sind,
kann die MHK90 sprunghaft von extrem
niedrigen auf extrem hohe Werte anstei-
gen. Wie hoch dann aber die Resistenz
ist, sagt der MHK90-Wert nicht aus, und
wie gut die Wirksamkeit auf empfindli-
che Populationen ist, sagt die MHK90
ebenfalls nicht aus. Es ist daher viel sinn-
voller, sich die nat�rliche Verteilung der
MHK-Werte f�r eine Population anzuse-
hen, um die tats�chliche Aktivit�t genau
zu beschreiben. Dar�ber hinaus sollte die
Zahl der resistenten St�mme gesondert
dargestellt und deren MHK bestimmt
werden. In den meisten F�llen gibt die
MHK50 die tats�chliche Aktivit�t an,
w�hrend die MHK90 nur andeuten kann,
ob bereits mehr als 10 % resistente St�m-
me in einem Kollektiv vorhanden sind.

Das Prinzip ist am Beispiel der MHK-
Verteilung von Ciprofloxacin bei Staphy-
lococcus aureus gezeigt (Abb. 7). Es l�sst
sich erkennen, dass Staphylococcus au-
reus zu den nat�rlich sensiblen Bakterien
f�r Ciprofloxacin geh�rt. Die nat�rliche
Verteilung kumuliert bei 0,25 mg/ml, was
der MHK50 entspricht. Die Breite dieser
Population, die von 0,03 bis 2 mg/ml
reicht, wird durch die Fehlerbreite in der
MHK-Bestimmung und gleichzeitig
durch die biologische Variabilit�t der Er-
reger bestimmt. Solche Bakterien, die
durch Mutation resistent geworden sind,
erscheinen deutlich abgetrennt in einer
anderen Population im Bereich ãresis-
tentÒ mit MHK-Werten von > 4 mg/ml
(s. u.).

Tabelle 2 ist in entsprechender Weise
aufgebaut, so dass die nat�rlich sensiblen
St�mme (Grenzwert < 1 mg/ml) in der
ersten Gruppe auftreten, die nat�rlich in-
termedi�ren in der zweiten Gruppe und
die nat�rlich resistenten, bei denen die
normale Population MHK-Werte auf-
weist, die �ber dem Grenzwert f�r Resis-
tenz > 4 mg/ml liegen.

Bei dieser Auflistung muss man
ber�cksichtigen, dass Schw�chen in der
MHK-Bestimmung die Einordnung der
Organismen oft erschweren: Einerseits
gibt es f�r viele Bakterien keine einheit-

Tab. 2. Wirkungsspektrum von Ciprofloxacin 

Spezies MHK-Bereich MHK50 Resistente Quelle
[mg/l] [mg/l] Stämme [%]

Natürlich sensibel

Grampositive Aerobier

Mycobacterium fortuitum < 0,03–1 0,06 1) [29]
Peptococcus spp. 0,25–0,5 0,5 1) [29]
Peptostreptococcus spp. 0,12–8 0,5 1) [29]
Staphylococcus aureus,
Methicillin-sensibel 0,01–16 0,5 3 [9]
Staphylococcus epidermidis £ 0,063–³ 8 1 45 [11]
Staphylococcus aureus 
(Methicillin-resistent) 0,06–>16 0,25 1) [29]
Staphylococcus aureus
(Methicillin-resistent) 0,01–16 16 81 [21]

Gramnegative Aerobier

Acinetobacter baumanii 0,01–16 0,25 10,6 [18]
Aeromonas spp. 0,001–0,5 0,002 1) [29]
Brucella melitensis 0,12–1 0,25 1) [29]
Campylobacter spp. 0,06–5 0,12 1) [29]
Citrobacter freundii 0,01–2 0,03 0 [27]
Edwardsiella tarda £ 0,06 £ 0,06 1) [2]
Enterobacter aerogenes 0,01–1 0,03 0 [21]
Enterobacter aerogenes 0,008–³ 8 0,03 1) [1, 29]
Enterobacter cloacae £ 0,063–³ 8 £ 0,063 1,1 [11]
Escherichia coli 0,01–16 0,03 8 [21]
Escherichia coli £ 0,063–³ 8 £ 0,063 5,8 [11]
Haemophilus influenzae 
(inkl. Beta-Lactam-res. Stämme) 0,001–2 0,015 0 [19]
Haemophilus parainfluenzae 0,002–0,016 0,004 1) [1]
Hafnia alvei 0,004–1 0,008 1) [29]
Klebsiella oxytoca 0,01–16 0,03 3 [21]
Klebsiella oxytoca 0,002–³ 8 0,016 1) [1, 29]
Klebsiella pneumoniae £ 0,063–³ 8 £ 0,063 4,2 [11]
Legionella spp. 0,06–0,5 0,25 1) [29]
Moraxella catarrhalis 0,03–0,13 0,06 0 [21]
Moraxella catarrhalis
(inkl. Beta-Lactam-res. Stämme) 0,004–0,5 0,03 0 [19]
Morganella morganii 0,01–16 0,03 2 [27]
Neisseria gonorrhoeae
(inkl. Beta-Lactam-res. Stämme) £ 0,015–0,25 0,002 1) [29]
Neisseria meningitidis 0,004–0,015 0,008 1) [29]
Pasteurella multocida 0,002–£ 0,3 £ 0,015 1) [4–6, 26]
Pleisiomonas shigelloides 0,008 0,008 1) [29]
Proteus mirabilis 0,02–2 0,06 1 [21]
Proteus mirabilis £ 0,063–³ 8 £ 0,063 2,3 [11]
Proteus vulgaris 0,01–16 0,03 4 [27]
Providencia rettgeri 0,008–> 8 0,03 1) [29]
Providencia stuartii 0,008–> 8 0,25 1) [29]
Pseudomonas aeruginosa £ 0,063–³ 8 0,25 11,7 [11]
Salmonella spp. £ 0,008–0,25 0,015 1) [29]
Serratia liquefaciens 0,01–16 0,13 10 [21]
Serratia liquefaciens 0,008–16 0,03 1) [6, 29]
Serratia marcescens 0,02–16 0,13 23 [9]
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lichen Vorschriften f�r die Durchf�hrung
der Testung, so dass verschiedene Auto-
ren zu sehr unterschiedlichen Ergebnis-
sen kommen, wodurch manche Organis-
men als grenzwertig bezeichnet werden,
wie zum Beispiel Listerien und Urea-
plasma urealyticum. Die Zuordnung von
S. pneumoniae ist ebenfalls diskussions-
w�rdig, da die MHK-Werte f�r St�mme
dieser Spezies mit 0,5 bis 2 mg/ml am
Grenzwert zu ãintermedi�rÒ liegen. Das
Gleiche gilt f�r Streptokokken der Grup-
pen A und B sowie f�r Viridans-Strepto-
kokkken und Enterokokken, die ebenfalls
als ãintermedi�rÒ eingestuft werden.

Das Wirkungsspektrum von Cipro-
floxacin ist extrem breit. �blicherweise
werden viele Mikroorganismen aufgelis-
tet, ohne dabei anzugeben, wie h�ufig sie
Infektionen verursachen. Insbesondere
im Hinblick auf die Entwicklung der Re-
sistenz sind aber nur bestimmte Organis-
men von Wichtigkeit, denn die therapeu-
tisch kritischen Situationen treten am
ehesten in Intensivstationen auf, da dort
das Keimspektrum vor allem kritische In-
fektionserreger umfasst. Dies sind Sta-
phylococcus aureus, Pseudomonas aeru-
ginosa, Koagulase-negative Staphylo-
kokken, Escherichia coli, Enterokokken,
Acinetobacter und Klebsiella pneumo-
niae (Abb. 8). Mit Ausnahme von En-
terococcus faecalis und Koagulase-nega-
tiven Staphylokokken, deren nat�rliche
Empfindlichkeiten als intermedi�r f�r Ci-
profloxacin eingestuft werden, sind es die
Organismen, welche nat�rlicherweise
sensibel f�r Ciprofloxacin sind, an denen
man erkennen kann, dass eine Resistenz-
entwicklung stattfindet. Bei diesen emp-
findlichen Erregern k�nnen Fluorchino-
lone aufgrund von Resistenzentwicklung
m�glicherweise an Wirksamkeit ver-
lieren.

Tab. 2. Wirkungsspektrum von Ciprofloxacin (Fortsetzung)

Spezies MHK-Bereich MHK50 Resistente Quelle
[mg/l] [mg/l] Stämme [%]

Shigella spp. £ 0,008–0,03 0,008 1) [29]
Streptococcus pneumoniae 0,01–8 n.v. 5 [17]
Streptococcus pneumoniae 0,01–8 1 3 [21]
Vibrio spp. 0,004–0,12 0,004/0,06 1) [29]
Yersinia enterocolitica 0,008–0,25 0,015 1) [29]

Sonstige Erreger

Bacteroides ureolyticus 0,016–0,06 0,03 1) [29]

Natürlich intermediär 

Grampositive Aerobier

Corynebacterium spp. 0,03–>16 8 1) [29]
Enterococcus faecalis £ 0,063–³ 8 2 34,5 [11]
Stenotrophomonas maltophilia 0,25–16 2 39 [21]
Streptococcus agalactiae 1–16 2 17 [28]
Streptococcus agalactiae 0,25–2 0,5 0 [24]
Streptococcus pyogenes 0,25–16 1 23 [21]
Streptococcus pyogenes 0,015–8 0,5 27,7 [19]
Viridans-Streptokokken < 0,06–4 1 1) [29]

Gramnegative Aerobier

Listeria monocytogenes 0,25–2 0,5 1) [29]
Listeria spp. 1–2 1 1) [1]
Nocardia asteroides 0,12–16 2 1) [29]

Anaerobier

Gardnerella vaginalis 0,5–2 1 1) [29]

Sonstige Erreger

Chlamydia spp. 0,5–2 1 1) [29]
Mycobacterium tuberculosis 0,25–2 0,5 1) [29]
Mycoplasma hominis 0,5–4 1 15,8 [25]
Ureaplasma urealyticum £ 0,03–4 2 10,7 [25]
Ureaplasma urealyticum 0,5–³ 64 16 1) [29]

Natürlich resistent

Grampositive Aerobier

Enterococcus faecium 0,5–16 4 [21]
Enterococcus faecium 0,5–8 4 1) [29]

Gramnegative Aerobier

Alcaligenes spp. £ 0,06–> 8 4–8 1) [29]
Flavobacterium meningosepticum 1–> 8 8 1) [29]

Anaerobier

Bacteroides spp. 1–16 8 1) [6, 29]
Bacteroides thetaiotaomicron 16–> 16 > 16 1) [6, 29]

1) Die vorhandene Datenbasis reichte zur Erstellung eines für Deutschland repräsentativen Resis-
tenzmusters nicht aus
n.v.: nicht verfügbar

Abb. 8. Häufige Erreger bei Infektionen auf
Intensivstationen [22]
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Mechanismus der Resistenz
gegenüber Ciprofloxacin

Bakterien k�nnen Resistenz gegen�ber
Antibiotika entwickeln, indem sie entwe-
der die vorhandene genetische Informa-
tion ver�ndern (Mutation) oder neue ge-
netische Information aufnehmen (zum
Beispiel in Form von Plasmiden mit ent-
sprechenden Eigenschaften), so dass die
Zellen weniger empfindlich gegen�ber
bestimmten Antibiotika werden. Die Ver-
�nderungen der genetischen Information
bei den Mikroorganismen k�nnen prinzi-
piell �ber drei Mechanismen zur Resis-
tenz f�hren (Abb. 9):
1. Die Bakterien produzieren Enzyme,
welche Antibiotika inaktivieren k�nnen:
So k�nnen zum Beispiel Beta-Lactama-
sen Beta-Lactam-Antibiotika wie Peni-
cilline und Cephalosporine hydrolytisch
spalten und Acetyltransferasen Chloram-
phenicol oder Aminoglykoside chemisch
modifizieren.
2. Die Zielstruktur wird ver�ndert: So
kann eine Mutation in der Zielstruktur,
zum Beispiel der Austausch einer Ami-
nos�ure in einem ribosomalen Protein,
dazu f�hren, dass die Affinit�t eines An-
tibiotikums, in diesem Beispiel Strep-
tomycin, zu dieser Zielstruktur erheblich
abnimmt. Ein anderes Beispiel ist die Pe-
nicillin-Resistenz bei Pneumokokken
oder die Methicillin-Resistenz bei Sta-
phylococcus aureus, wo Mutationen eine
ver�nderte Struktur eines Penicillin-
Bindeproteins verursachen, was zu einer

geringeren Empfindlichkeit der Strepto-
kokken- bzw. Staphylokokkenzellen
f�hrt.
3. Weniger Antibiotikum steht f�r die
Bindung an die Zielstruktur zur Verf�-
gung: Daf�r k�nnen zwei Mechanismen
einzeln oder auch in Kombination ver-
antwortlich sein. Bei gramnegativen Bak-
terien k�nnen Ver�nderungen in der Zu-
sammensetzung des Lipopolysaccharids
(LPS) oder in den Porinen der �u§eren
Membran die Penetration von Antibiotika
in die Zelle vermindern. Au§erdem k�n-
nen energiegetriebene Effluxpumpen die
Substanzen aktiv aus der Zelle aus-
schleusen. F�r die Resistenz gegen�ber
Tetracyclinen spielt ein solcher Efflux die
wesentliche Rolle, aber auch bei vielen
anderen Antibiotika findet sich dieser
Mechanismus, zum Beispiel bei Makro-
liden, Chinolonen, Chloramphenicol.

Mit Ausnahme eines einzigen Berichts
[Martinez-Martinez et al., 1997] gibt es
bei Chinolonen bisher keine Hinweise
auf plasmidgebundene Resistenz und
auch keine auf horizontale �bertragung
von Resistenz zwischen Bakterienzellen
der gleichen Generation. Alle bisher
identifizierten Gene, welche f�r Chino-
lon-Resistenzeigenschaften kodieren,
sind chromosomal lokalisiert. Hier kom-
men insbesondere zwei Mechanismen
zum Tragen: einerseits die Ver�nderung
der Zielstruktur, d. h. also der Typ-II-
Topoisomerasen, andererseits die ver-
ringerte Konzentration der Chinolone an
den Zielstrukturen.

Die Ver�nderungen der Zielstrukturen
k�nnen sowohl die Untereinheiten A
(Gen gyrA bei Gyrase, Gen parC bei To-
poisomerase IV) als auch die Unterein-
heiten B (Gen gyrB bei Gyrase, Gen
parE bei Topoisomerase IV) betreffen.
Bei Escherichia coli und den meisten
gramnegativen Erregern sind am h�ufigs-
ten Mutationen in der Gyrase-Unter-
einheit A zu finden, wobei vor allem die
Aminos�uren 83 und 87 betroffen sind.

Diese Aminos�uren befinden sich inner-
halb der so genannten QRDR, der Chino-
lon-Resistenz-determinierenden Region,
in der sich alle Mutationen dieses Gens
befinden, die mit Chinolon-Resistenz as-
soziiert sind (Abb. 10). Bei Mutanten von
E. coli mit hoher Chinolon-Resistenz fin-
det man entsprechende Mutationen (Ami-
nos�uren 80 und 84) auch in einem sehr
�hnlichen Bereich der Topoisomerase IV
(Tab. 3). Die Erh�hungen der MHK-
Werte, die mit den Mutationen einherge-
hen, sind f�r sich genommen oft nicht be-
sonders gro§ (zwei bis f�nf Stufen) und
f�hren f�r sich genommen nicht zur kli-
nischen Resistenz. Erst die Summe von
mehreren Mutationen f�hrt zum �ber-
schreiten des Grenzwertes f�r klinische
Resistenz von > 4 mg/ml. Legt man f�r
eine einzelne Mutation eine durchschnitt-
liche Mutationsfrequenz von 10-8 zugrun-
de, so liegt die Mutationsfrequenz zum
Erreichen klinischer Fluorchinolon-Re-
sistenz bei 10-32 bis 10-40.

Neben den Mutationen in den Genen
f�r die Zielenzyme findet man Mutatio-
nen, welche die Konzentration von Chi-
nolonen in der Zelle beeinflussen. Das
wichtigste in diesem Zusammenhang be-
schriebene System ist das der mex-
Effluxpumpen bei P. aeruginosa (Tab. 4).
Mutationen in dieser oder entsprechen-
den Regionen bei anderen Erregern (mar
bei E. coli bzw. mar-analoge Systeme bei
anderen Enterobakterien, mtr bei Neisse-
ria gonorrhoeae, norA bei S. aureus)
f�hren zu einer erniedrigten Konzentra-
tion der Substanz im Inneren der Zelle.
Mutanten lassen sich mit Frequenzen von
10-6 bis 10-7 selektieren. Diese Mutanten
weisen gleichzeitig eine verringerte
Empfindlichkeit f�r Antibiotika aus an-
deren Substanzklassen, wie zum Beispiel
Tetracyclin, Chloramphenicol, Beta-Lac-
tamen oder Rifampicin, auf. Die Cipro-
floxacin-Resistenz erh�ht sich dadurch
meist nur um ein bis zwei Stufen. Den-
noch kann dieser Mechanismus im Zu-
sammenwirken mit den anderen eine Be-
deutung f�r die Resistenzentwicklung
haben (Tab. 5).

Eine Ausnahme bilden Mutationen,
die zur �berexpression von Effluxsyste-
men bei P. aeruginosa f�hren: mexAB-
oprM in Mutanten vom Typ nalB,
mexCD-orpJ in Mutanten vom Typ nfxB
und mexEF-oprN in Mutanten vom Typ
nfxC. Infolge einer einzelnen derartigen
Mutation kann die MHK von Cipro-
floxacin bereits so erh�ht sein, dass
klinische Resistenz vorliegt.

Abb. 9. Mechanismen der Resistenz gegen-
über Antibiotika

Inaktivierung
der

Substanz
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der Penetration
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Abb. 10. Mutationen in A-Untereinheiten von Gyrase und Topoisomerase IV aus E. coli
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Etablierung, Stabilisierung
und Ausbreitung der

Resistenz

Wie oben beschrieben k�nnen resistente
Mutanten durch Aufnahme (zum Beispiel
Plasmid) oder Ver�nderung (Mutation)
genetischen Materials entstehen. Diese
Ereignisse treten aber selten auf (die Fre-
quenzen liegen zwischen 10-2 und 10-7

f�r die meisten Gentransfervorg�nge und
zwischen 10-6 und 10-10 f�r spontane

Mutationen). Ohne die Selektion durch
Antibiotika w�rden diese seltenen Ereig-
nisse nicht zum Tragen kommen. Erst der
Selektionsdruck f�hrt dazu, dass in
einem bestimmten �kosystem sensible
Bakterien von resistenten Mutanten un-
gehindert �berwachsen werden. Dadurch
kommt es zu einer Anreicherung resis-
tenter Zellen (Abb. 11). Im Gegensatz
zur landl�ufigen Meinung findet eine
Selektion resistenter Mutanten aber fast
niemals aus der eigentlichen Population

der die Infektion verursachenden Erreger
des Patienten statt. Es sind vor allem
resistente Bakterien aus der nat�rlichen
Mikroflora der Schleimh�ute des Magen-
Darm-Traktes, des Nasen-Rachen-Raums
und des Urogenitaltraktes, die unter der
Antibiotika-Therapie selektiert werden.
Bei Bakterien, deren nat�rliche Emp-
findlichkeit f�r die �lteren Fluorchinolo-
ne gering ist, wie P. aeruginosa und die
meisten grampositiven Bakterien, bewir-
ken bereits eine oder zwei Mutationen
eine klinische Resistenz. Hingegen wei-
sen Spezies wie E. coli und die meisten
Enterobakterien eine sehr hohe nat�rliche
Empfindlichkeit auf, so dass es einer
Mehrzahl von Mutationen bedarf, um
eine Resistenzentwicklung herbeizu-
f�hren. Dies erkl�rt, weshalb zun�chst
angenommen wurde, dass Ciprofloxacin-
resistente E.-coli-St�mme gar nicht auf-
treten w�rden. Es hat auch fast zehn
Jahre gedauert, bis die ersten resistenten
St�mme in den Kliniken in Erscheinung
traten. Ganz offensichtlich sind es be-
stimmte Patientengruppen, bei denen
diese Bakterien auftreten: Leuk�mie-Pa-
tienten, bei denen in der Phase der che-
motherapeutischen Immunsuppression
Chinolone �ber einen l�ngeren Zeitraum
eingesetzt werden, �ltere Patienten und
besonders oft Patienten mit Infektionen
der Harnwege.

Bis heute wissen wir noch nicht
genau, unter welchen Bedingungen die
Chinolon-resistenten E.-coli-St�mme
entstehen. Da f�r einen ãnormalÒ emp-
findlichen E.-coli-Stamm die Mutations-
frequenz zur klinisch relevanten Fluor-
chinolon-Resistenz unter 10-32 liegt, w�re
es denkbar, dass dieses so seltene Ereig-
nis nur ein einziges Mal auftritt und sich

Tab. 3. Mutationen zur Chinolonresistenz in E. coli

Mutation Genort MHK [mg/l] Frequenz

WT 0,015

MI Ser83-Leu gyrA 0,5 10-9

MII Deletion marR 2 10-8

MIII Asp87-Gly gyrA 64 10-10

Ser80-Ile parC

Klin. Isolat Kompensation? ? 64 < 10-35

Tab. 4. Geno- und Phänotyp von Effluxmutationen in Chinolon-resistenten
P. aeruginosa [15]

Mutationstyp Gene OMP- DMHK [µg/ml]
Veränderung Ofloxacin

nalB (=cfxB) mexAB-OprM 49 kD ­ 0,5 ® 4
20 min

nfxB mexCD-OprJ 54 kD ­ 0,5 ® 4
0 min

nfxC mexEF-OprN 50 kD ­ 0,5 ® 4
46 min OprD ¯

Tab. 5. Häufigkeit verschiedener Mutationen zur Fluorchinolon-Resistenz

Mutation Häufigkeit [%] D MHK Cip Spezies
in res. klin. Isolaten [Verd.-Stufen]

gyrA 13 5 P. aeruginosa
nfxB/C, nalB 84 4 [10]

gyrA 100 4 E. coli
parC 100* 5 [12]
marR 13 2

gyrA 100* 5 S. aureus
grlA 100 4 [23]
norA ? 5

*Bei hoch resistenten Isolaten vorhanden

Abb. 11. Schritte der Resistenzentwicklung

Existenter genetischer Komplex

¯
Mutation oder Aufnahme von Genen
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Selektionsdruck
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der entsprechende Klon ausgebreitet hat.
Dies ist allerdings nicht der Fall. Viel-
mehr scheint in der �berwiegenden Zahl
der F�lle ein resistenter Stamm aus der
Darmflora des jeweiligen Patienten se-
lektiert zu werden, vorausgesetzt dass
dieser oft genug behandelt worden ist. In-
wieweit hier die selektive Darmdekonta-
mination mit Hilfe von Ciprofloxacin
oder auch anderen Chinolonen eine Rolle
spielt, kann bisher nur vermutet werden. 

Bei S. aureus liegt das Ph�nomen
anders als bei E. coli: Unter Methi-
cillin/Oxacillin-resistenten S.-aureus-
(MRSA)-Isolaten finden sich h�ufig Ci-
profloxacin-resistente St�mme, w�hrend
unter den Methicillin/Oxacillin-sensiblen
Ciprofloxacin-Resistenz nur vereinzelt
auftritt. MRSA-St�mme sind daf�r
bekannt, dass sie sich durch klonale Ver-
breitung epidemisch im Krankenhaus
ausbreiten. Hat ein solcher MRSA-
Stamm eine zus�tzliche Mutation erwor-
ben, die zur Chinolon-Resistenz f�hrt, so
werden unter Chinolon-Therapie solche
als CR-MRSA (Ciprofloxacin-resistente
MRSA) bezeichneten St�mme leicht
selektiert. 

Bedeutung der Resistenz

Die Ciprofloxacin-Resistenz ist mit Wer-
ten von 5 % (E. coli) bzw. etwa 10 % (P.
aeruginosa) im Vergleich zur Resistenz
gegen�ber anderen Antibiotika relativ
niedrig. Bei Methicillin/Oxacillin-sensi-
blen S. aureus (MSSA) liegt die Chino-
lon-Resistenz bei 3 %, dagegen bei
MRSA bei etwa 80 % (Abb. 12, s. o.).
Wenn man Mischkollektive untersucht,
liegt dieser Wert bei 13 %. Allerdings tre-
ten die Resistenzprobleme vor allem in
den gef�hrdeten Bereichen, also in den
Intensivstationen auf, wo die Resistenz

nat�rlich dann auch h�her sein kann, als
es die Zahlen ahnen lassen, die aus ge-
mischten Populationen gewonnen wer-
den. Insofern kann es zu Problemen kom-
men, die aber jeweils f�r den individuel-
len Fall betrachtet und analysiert werden
m�ssen, da unterschiedliche Kollektive
sehr unterschiedliche Resistenzquoten
aufweisen k�nnen.

In manchen L�ndern liegt die Resis-
tenzrate wesentlich h�her als in Deutsch-
land: So weisen die Mittelmeerl�nder
Griechenland, Frankreich und Spanien
extrem hohe Resistenz gegen�ber oral
applizierbaren Antibiotika auf, w�hrend
dies in Italien eher bei Antibiotika der
Fall ist, die parenteral verabreicht wer-
den. Neben den regionalen Unterschie-
den und Unterschieden in den verschie-
denen Stationen einer Klinik kann es er-
hebliche Unterschiede in der Resistenz-
rate zwischen den einzelnen Bakte-
rienspezies geben: Manche Spezies sind
zum Beispiel aufgrund ihrer geringen
nat�rlichen Empfindlichkeit besonders
anf�llig f�r Resistenzentwicklung (gram-
positive f�r �ltere Fluorchinolone, s. o.)
und andere hoch empfindliche gar nicht. 

Das Ph�nomen der Resistenz l�sst
sich also nicht verallgemeinern. Deshalb
kann eine einzelne Resistenzstatistik sehr
irref�hrend sein, wenn die Daten nicht
sauber gewonnen sind. So kann ein Aus-
bruch durch einen resistenten Klon ein
v�llig verzerrtes Bild der Resistenzlage
liefern, aber auch die Auswahl der Bak-
terienst�mme, d. h. die Verwendung
nicht-repr�sentativer Kollektive. Dar�ber
hinaus hat die verwendete Methode der
Empfindlichkeitsbestimmung ebenso
einen Einfluss auf das Ergebnis wie die
Bewertungskriterien, die zugrundegelegt
werden. So sind die amerikanischen Be-
wertungskriterien (nach NCCLS) oft viel
gro§z�giger als die deutschen (nach
DIN). Daher ist jedes Resistenzproblem
f�r sich zu analysieren und zu interpre-
tieren.

Bei allen Resistenzstatistiken sollten
folgende Kriterien hinterfragt werden:

1. Welche Methode wurde verwendet:
Agardiffusion, Agardilution, Bouillon-
dilution?
1. Welche Vorschriften wurden verwen-
det: DIN, NCCLS, andere?
2. Welche Grenzwerte wurden benutzt?
3. Wurde das Inokulum �berpr�ft?
4. Wurden Referenzst�mme eingeschlos-
sen und entsprachen deren Werte den
Empfehlungen?

5. Welche Herkunft hat das Material
(Hospitalismus einer Station, Copyst�m-
me)?
6. Welche Patientengruppen wurden ein-
geschlossen (nur Patienten der Intensiv-
stationen)?
7. Welche statistische Relevanz haben die
Daten (Anzahl der Isolate, gepr�fter Zeit-
raum)?

Ausblick

Es sind viele neue Substanzen aus der
Gruppe der Chinolone in der Entwicklung
oder schon auf dem Markt. Ciprofloxacin
ist nach wie vor die wirksamste Substanz
f�r gramnegative Bakterien, besonders
f�r P. aeruginosa. Dagegen war es nie
Mittel der ersten Wahl f�r ambulant er-
worbene Pneumokokken-Pneumonie.
Neuere Fluorchinolone, die eine h�here
Wirksamkeit gegen�ber diesen Erregern
haben, werden bei ambulant erworbenen
Atemwegsinfektionen einen h�heren
Stellenwert bekommen. Inwieweit es
durch die insgesamt vermehrte Applikati-
on der Chinolone zu einem weiteren Re-
sistenzanstieg kommt, l�sst sich anhand
theoretischer �berlegungen nicht voraus-
sagen. Wenn auch in Einzelf�llen eine
gute Korrelation zwischen der verab-
reichten Antibiotikamenge und der Zahl
selektierter, resistenter Bakterien beob-
achtet werden kann, gibt es keinen direk-
ten Zusammenhang zwischen diesen
Gr�§en. Schlie§lich haben verschiedene
Substanzen auch eine unterschiedliche
Pharmakokinetik und Pharmakodynamik.

Maßnahmen zur Vermeidung
von Resistenzentwicklung
Wenn eine weitere Resistenzentwicklung
verhindert werden soll, so muss man
ber�cksichtigen, dass Mutationen unge-
richtet, spontan und zuf�llig eintreten,
dass jedoch die resultierenden Mutanten
selektiert werden k�nnen. Deshalb muss
man starken Selektionsdruck vermeiden,
d. h. einen hohen Selektionsdruck, insbe-
sondere auf �kologische Bereiche, die
sehr dicht besiedelt sind, da dort eine
gro§e Bakterienmasse dem Antibiotikum
ausgesetzt ist. Vor allem ist ein einseitiger
Selektionsdruck zu verhindern, d. h. also
ein Selektionsdruck mit nur einer Sub-
stanz bzw. einer Substanzklasse. Wir
m�ssen die Alternativen, die wir kennen,
nutzen, also die Antibiotika im Sinne
einer kalkulierten Therapie so einsetzen,
dass jeweils die g�nstigste Substanz im

Abb. 12. Ciprofloxacin-resistente Isolate
[%] in Mitteleuropa zwischen 1990 und
1995 [11]
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Bereich ihrer Indikation eingesetzt wird.
Dabei hei§t g�nstig unter Ber�cksich-
tigung aller Kriterien, wie Wirksamkeit
(Pharmakokinetik und Pharmakody-
namik), Resistenzentwicklung und Preis-
w�rdigkeit. Sind mehrere Antibiotika in
ihrer Wertigkeit gleich oder �hnlich, soll-
ten sie im Wechsel eingesetzt werden, um
einseitigen Selektionsdruck zu verhin-
dern. 
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