Ubersicht

Neuere Fluorchinolone beil derTherapie
von HNO-Infektionen

Wolfgang Elies, Bielefeld

Bei bakteriellen Infektionen der oberen und unteren Atemwege sind Pneumokokken und
betahamolysierende Streptokokken der Gruppe A (GABHS ) Leitkeime, die von den bis-
lang verfugbaren Chinolonen nicht ausreichend erfa3t wurden. Die neuen Fluorchinolone
kénnen im Rahmen der kalkulierten Antibiotikatherapie aufgrund ihres breiten Spek-
trums mit Einschluf3 der Streptokokken in die Primértherapie akuter bakterieller Infek-
tionen der oberen und unteren Luftwege aufgenommen werden. Klinische Erfahrungen
liegen mit Grepafloxacin und Levofloxacin vor. Gegeniiber den ,,alten* Chinolonen sind
klinische Erfolge und das Profil unerwiinschter Wirkungen deutlich verbessert. Klinische
Heilungsraten und bakteriologische Eliminationsraten liegen bei Grepafloxacin und Le-
vofloxacin knapp unter 100 %.

Schlusselwdrter: Atemwegschinolone, neuere Fluorchinolone, Antibiotikatherapie bakteri-
eller Infektionen der oberen Atemwege, Grepafloxacin, Levofloxacin, Sparfloxacin, To-
sufloxacin, Moxifloxacin, Clinafloxacin, Trovafloxacin

Pneumococci and group A beta haemolysing streptococci ( GABHS) are frequently found
bacteria in infections of upper and lower airways. Therefore the older fluorchinolons like
ofloxacin, ciprofloxacin and fleroxacin were not antibiotics of choice in the primary
therapy of bacterial airway infections. In contrast, the newer fluorchinolones have a high
power against streptococci. Therefore they are also first line antibiotics in severe infections
of the upper airways. Available clinical data show for grepafloxacin and levofloxacin excel-
lent clinical and bacteriological results. The rate of unexpected side effects is fairly low.
Keywords: Airway chinolons, newer fluorchinolons, antibiotic therapy of the bacterial up-
per airway infections, grepafloxacin, levofloxacin, sparfloxacin, tosufloxacin, moxifloxacin,
clinafloxacin, trovafloxacin

Warum erfolgt eine
antibakterielle
Chemotherapie bakterieller
Infektionen der oberen und
unteren Atemwege?

Bakterielle Infektionen der oberen
und unteren Luftwege gehdren zu
den haufigsten Infektionen in der
Praxis. Etwa 65% der in der arztli-
chen Praxis rezeptierten Antibiotika
werden bei dieser Indikation einge-
setzt. Rund 70 % entfallen auf bakte-
rielle Infektionen der oberen Luft-

wege wie akute und chronische Si-
nusitis, akute Otitis media und
Tonsillo-Pharyngitis [14].

Die Kosten fiir die ambulante An-
tibiose kénnen nach Schwabe/Paff-
rath [23] in Deutschland 1995 mit
1,7 Milliarden DM angenommen
werden. Rechnet man Zahlen des
Health Ecolnstituts aus Basel aus
dem Jahre 1987 unter Beriicksichti-
gung der deutschen Wiedervereini-
gung auf 1997 hoch, kann von rund
20 bis 40 Milliarden DM pro Jahr an
indirekten und direkten Kosten fur
bakterielle Infektionen der oberen
und unteren Luftwege ausgegangen
werden [16].

Die Letalitdt der Pneumonie liegt
heute trotz antibiotischer Therapie
immer noch bei etwa 10 %. Kompli-
kationen der akuten Otitis media
sind die Mastoiditis, die septische
Thrombose des Sinus sigmoideus,
die Labyrinthitis mit Ausfall von
Gehor und Gleichgewicht, die toxi-
sche Fazialisparese, die Meningitis
sowie der HirnabszeR.
Komplikationen der Sinusitis sind
je nach betroffener Nebenhohle die
orbitale Komplikation, die Throm-
bose des Sinus cavernosus, die
Meningitis sowie die Osteomyelitis
des Os frontale. Die Komplikation
der Tonsillitis ist das rheumatische
Fieber als auch die eitrige Peritonsil-

litis bzw. der eitrige Peri- oder Para-
tonsillarabszeR. Da die Komplikatio-
nen im Vorfeld nicht absehbar sind,
sind die bakteriellen Infektionen der
oberen und unteren Luftwege primér
Antibiotika-pflichtig. Weiter besteht
gegeniber der landlaufigen Meinung
eine nur sehr zégerlich ausgepragte
Tendenz zur Spontanheilung.

Der Autor hat in einer Studie zur
antibiotischen Therapie bakterieller
Infekte oberer Luftwege einen Infek-
tionsvorlauf von 4,6 Tagen bis zum
Beginn der antibiotischen Therapie
ohne spontanen Ruckgang der Kklini-
schen Symptomatik nachweisen kén-
nen [8].

Auf eine Antibiotika-Therapie
kann lediglich bei einer gering aus-
gepragten Sinusitis verzichtet wer-
den, wenn der behandelnde Arzt aus
klinischer Erfahrung mit einer Spon-
tanbesserung rechnet. Die sympto-
matische Therapie mit Antiphlogi-
stika und abschwellenden Nasen-
tropfen mul selbstverstandlich auch
in diesen Fallen durchgefiihrt wer-
den. Weiter mussen in Mitteleuropa
auch geltende Meinungen im Sinne
eines weder schriftlich noch ausrei-
chend miindlich definierten Konsens
unterstellt werden. Hierzu gehort
einmal die schnellstmdégliche Linde-
rung vorhandener Krankheitssym-
ptome. Ein weiterer, nicht unerhebli-
cher Grund im Rahmen einer (ber-
wiegend  materiell  orientierten
Leistungsgesellschaft ist die Vermei-
dung oder Minimierung der Lohn-
fortzahlung. Diese betragt derzeit
durchschnittlich pro Tag etwa 250,
DM. Jedes Antibiotikum mit einem
nicht hoher gelegenen Preis, welches
die Krankheit sicher um einen Tag
verklrzt, ist somit betriebswirt-
schaftlich positiv zu bilanzieren. Die
Antibiotika-Therapie ist in ihrer
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Zielsetzung kurativ und heute eine
kalkulierte Behandlung, d. h., das
eingesetzte Antibiotikum soll die am
haufigsten gefundenen Erreger der
jeweiligen Erkrankung soweit als
mdglich erfassen. Die am haufigsten
nachgewiesenen Erreger bei Infek-
tionen der oberen und unteren Luft-
wege sind  beta-h&molysierende
Streptokokken der Gruppe A, H. in-
fluenzae, M. catarrhalis, Strepto-
coccus pneumoniae, Staphylococcus
aureus sowie ,atypische* Erreger
wie Mycoplasmen, Chlamydien und
Legionellen.

Das Wunschprofil fiir ein ideales
»Atemwegs-Antibiotikum* ware ein
breites Erregerspektrum mit Erfas-
sung der genannten Keime, einer ex-
tra- und intrazellularen Wirksamkeit,
einer zuverlassigen Wirkung bei gén-
gigen Indikationen, einer guten \Ver-
traglichkeit, keinen oder kalkulierba-
ren Interaktionen mit gebréuchlichen
Medikamenten, einer oralen Einmal-
gabe pro Tag sowie einer kurzen The-
rapiedauer.

Analog sind die Kriterien pharma-
kologischen Fortschrittes: die Er-
héhung der antibakteriellen Wirk-
samkeit, glnstige pharmakokineti-
sche Bedingungen, die tagliche
Einmalgabe als auch die erhéhte An-
reicherung des Antibiotikums in ent-
zlindeten Geweben.

Diese Uberlegungen sind Teil-
grundlage fur die Empfehlungen ei-
ner Expertenkommission der Paul-
Ehrlich-Gesellschaft fir Chemothe-
rapie Uber den rationalen Einsatz
oraler Antibiotika in der Praxis aus
dem Jahre 1993. Hier werden fir die
oberen und unteren Atemwege Ma-
krolide,  Cephalosporine  sowie
Amoxicillin mit und ohne Beta-Lac-
tamase-Inhibitor empfohlen. Chino-
lone werden als First-line-Antibio-
kum lediglich bei der chronischen
Otitis media mit einem Anteil von
Pseudomonas aeruginosa zwischen
30 bis 95 % empfohlen [1, 8]. Bei al-
len anderen Indikationen konnten die
seinerzeit verflgbaren Chinolone -
Ofloxacin, Ciprofloxacin, Fleroxacin
— aufgrund einer erheblichen Pneu-
mokokkenschwéche nur nach Te-
stung eingesetzt werden.

Bei den jetzt schon verfugbaren
oder demnéchst bei positivem Zulas-
sungsverfahren verfligbaren Chino-
lonen handelt es sich um ein- bis
mehrfach fluorierte Chinolone, die

neben dem bekannten Spektrum der
Chinolone auch im Streptokokken-
bereich und hier besonders bei Strep-
tococcus pneumoniae gut wirksam
sind. Fur den Bereich der oberen und
unteren Luftwege bedeutet dies, daf3
im Wirkungsspektrum mit Staphylo-
coccus aureus, Haemophilus influen-
zae, Streptococcus pneumoniae,
beta-hdmolysierenden  Streptokok-
ken der Gruppe A (Streptococcus
pyogenes), Moraxella catarrhalis so-
wie den sogenannten ,,atypischen”
Erregern, wie Mycoplasmen,
Chlamydien und Legionellen, alle
potentiell pathologischen Keime er-
falt werden. Angesichts der ver-
schiedenen verfiigharen Chinolone
mit unterschiedlichen pharmakoki-
netischen und pharmakodynami-
schen Eigenschaften sowie beson-
ders unterschiedlicher antibakteriel-
ler Wirkung ist bei Hinzukommen
der neuen Chinolone eine Einteilung
dringend erforderlich. Die ab Ende
der neunziger Jahre verfligbaren Chi-
nolone mit erweitertem Spektrum
sollten als eigene Gruppe definiert
werden. Hier wirden sich Bezeich-
nungen wie Atemwegs-Chinolone,
Drittgenerations-Chinolone oder
neuere Chinolone mit erweitertem
Spektrum anbieten. Derzeit scheint
die Bezeichnung ,,neuere Chinolone
mit erweitertem Spektrum* bevor-
zugt zu werden.

Zu den neueren Chinolonen mit
erweitertem Spektrum gehoren Spar-
floxacin, Grepafloxacin, Levoflox-
acin, Trovafloxacin, Clinafloxacin,
Tosufloxacin und Moxifloxacin [22].
Je nach Zulassungs- und Entwick-
lungsphase des Atemwegschinolons
liegen dem Autor unterschiedliche
pharmakologische sowie Klinische
Daten vor, die im folgenden einzeln
diskutiert werden.

Sparfloxacin (Zagam®)

Sparfloxacin ist seit 1996 in
Deutschland unter dem Namen Za-
gam® zugelassen. Leider ist auf-
grund der hohen Phototoxizitat die
Zulassung  dahingehend  einge-
schrénkt, da Sparfloxacin nur bei
Pneumokokken-Pneumonien mit
ausschlieflich gegen Sparfloxacin
sensiblen Pneumokokken eingesetzt
werden darf. Diese Form der Zulas-

sung ist fur den Autor nicht nachvoll-
ziehbar, da bislang in der Weltlitera-
tur ein solcher Fall noch nicht be-
schrieben worden ist. Grund fir
diese abstruse Zulassungseinschrén-
kung ist die hohe Phototoxizitat von
12%, die in Frankreich bei UV-
Licht-Exposition der Patienten im
Hochgebirge beobachtet wurde.

Eine aus Frankreich vorliegende
Studie zeigt bei der akuten purulen-
ten Sinusitis eine dem Cefuroxim-
axetil gleichwertige oder trendméRig
verbesserte Effizienz. Gehanno und
Berche behandelten Patienten mit
akuter purulenter Sinusitis mit Spar-
floxacin und Cefuroximaxetil [12].
In dieser doppelblinden, multizentri-
schen Studie wurden 561 Patienten
in drei parallelen Gruppen einge-
schlossen. 190 Patienten erhielten
eine Loading Dose von 400 mg Spar-
floxacin am Tag 1, dann 200 mg
Sparfloxacin an den Tagen 2 bis 5.
184 Patienten erhielten Cefuroxim-
axetil 2 x 250 mg taglich Gber 8
Tage. 187 Patienten erhielten eine
Loading Dose von 200 mg Sparflox-
acin am Tag 1, dann 100 mg Spar-
floxacin an den Tagen 2 bis 5.

Die bakteriologischen Untersu-
chungen zeigten 32,9% H. influen-
zae, 28% S. pneumoniae, 11,2%
S. aureus und 10,2% M. catarrhalis
sowie 9,5 % Enterobacteriaceae. Kli-
nische und bakteriologische Ergeb-
nisse zeigten keine signifikanten
Differenzen zwischen den Antibio-
tika. Die Rate unerwinschter Wir-
kungen lag bei 4,5 %.

Tosufloxacin

Tosufloxacin wird von der Firma Ab-
bott entwickelt und zeichnet sich
durch eine gute Anaerobierwirksam-
keit und durch eine starke Aktivitat
gegen Pneumokokken und Staphylo-
kokken aus. Die bislang vorliegen-
den Klinischen Daten zeigen bei
bakteriellen Infekten der oberen
Luftwege — Tonsillopharyngitis, Sinu-
sitis, Otitis media acuta — Erfolgsquo-
ten (Besserung und Heilung) von
etwa 80 %.

Die MHKq, fur S. pneumoniae
liegt bei 0,39 mg/l, fir Gruppe A
beta-hdmolysierende Streptokokken
bei 0,39 mg/l und fir Staphylococ-
cus aureus bei 0,10 mg/I.
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Moxifloxacin

Moxifloxacin wird von der Firma
Bayer entwickelt. Die antibakterielle
Aktivitdt bei Pneumokokken und
Staphylokokken ist sehr gut. Die
MHK,-Werte bei Pneumokokken
liegen je nach Studie zwischen
0,25 mg/l und 0,5 mg/I [17, 20].

Es liegen jetzt erste Ergebnisse ei-
ner Pilotstudie bei Patienten mit aku-
ter bakterieller Sinusitis vor. Die Do-
sierung lag bei 200 und 400 mg. Im
Vergleich zwischen Moxifloxacin
und Clarithromycin ist die Rate der
Persister bei Moxifloxacin in einer
Dosierung von 400 mg sehr niedrig,
wahrend bei Clarithromycin 23 %
Persister (H. influenzae) nachweis-
bar sind. Unerwiinschte Arzneimit-
telreaktionen zeigten sich in der Stu-
die lediglich bei der 400-mg-Dosie-
rung. Bei 27 Patienten fanden sich in
drei Féllen Unsicherheit (11 %), ei-
nem Fall Ubelkeit (4%), in einem
Fall Kopfschmerzen (4 %) und in ei-
nem Fall Durchfall (4%). Die Zahl
der unerwinschten Wirkungen war
nicht hoher als die bei Clarithro-
mycin. Die Kklinischen Ergebnisse
waren bei der 200-mg-Dosierung als
auch bei der 400-mg-Dosierung
identisch oder trendmaRig besser als
bei Clarithromycin.

Clinafloxacin

Dem Autor liegen bislang tber Cli-
nafloxacin nur In-vitro-Daten und
pharmakokinetische Daten vor. Die
Cirax liegt bei 400 mg bei 5,0 pg/ml,
die Halbwertszeit bei 6,8 Stunden.
Die In-vitro-Aktivitat gegen Anaero-
bier, Pneumokokken, P. aeruginosa,
Staphylococcus aureus und Entero-
kokken ist mehrfach stérker als von
Ciprofloxacin. Bei gleichzeitiger
Nahrungsaufnahme kommt es zu ei-
ner T, und C..-Verzdgerung,
Magnesium- und Aluminiumhydro-
xid vermindern die Resorption um
40 bis 60%, die Theophyllin-Clea-
rance wird gesenkt. Die mikrobiolo-
gischen In-vitro-Daten sind sehr gut.

Trovafloxacin (Trovan®)

Trovan® von Mack/Pfizer ist seit An-
fang Juli 1998 zugelassen. Es ist ein
potentes Atemwegschinolon mit er-
weitertem Spektrum, welches in in-
travendser und oraler Applikations-
form vorliegt. Von Trovafloxacin
sind alle relevanten pharmakokineti-
schen, pharmakodynamischen, mi-
krobiologischen sowie Klinischen
Daten in Studien an tber 13000 Pati-
enten verfiigbar.

Nach Gabe von 200 mg oral liegt
die C,,bei 2,1 mg/l, die T, bei 1,8
Stunden sowie die Halbwertszeit bei
9,6 Stunden. Gegen Erreger von
Atemwegsinfektionen, wie S. pneu-
moniae, H. influenzae, M. catarrhalis
und K. pneumoniae besteht eine
Empfindlichkeit von 99 bis 100 %,
fur E. coli von 98% und P. aerugi-
nosa von 88%. Daten aus Studien
bei der akuten bakteriellen Sinusitis
zeigen Erfolgsraten zwischen 82 bis
91 %.

Vergleichstherapien mit Clari-
thromycin und Amoxicillin/Clavu-
lansdure waren identisch erfolgreich.
Bei Testung des phototoxischen
Potentials liegt Trovafloxacin etwas
gunstiger als Ciprofloxacin und deut-
lich besser als Lomefloxacin.

Die In-vitro-Aktivitét liegt fir Er-
reger von HNO-Infektionen bei H.
influenzae gleich, bei P. aeruginosa
etwas schlechter, bei Streptokokken
und M. catarrhalis deutlich besser als
bei Ciprofloxacin. Die Nebenwir-
kungsrate ist etwas geringer als die
des Ciprofloxacins.

Levofloxacin (Tavanic®)

Bei Levofloxacin handelt es sich um
das L-Enantiomer des Razemats
Ofloxacin. Da die Eigenschaften von
Ofloxacin seit mehr als zehn Jahren
bekannt sind, kénnen diese mit gebo-
tener Zurlckhaltung auf Levoflox-
acin Ubertragen werden.

Die pharmakokinetischen und
pharmakodynamischen Eigenschaf-
ten des Levofloxacins zeigen bei ei-
ner C,.., von 6,6 mg/l, einer T, von
1,2 Stunden und einer Halbwertszeit
von 6 bis 8 Stunden sowie einer Bio-
verflgbarkeit von mehr als 95%
Grenzwerte fur Pneumokokken zwi-

schen 1 bis 2 mg/l und darunter lie-
genden Werten fir alle anderen Leit-
keime der Infektionen oberer Luft-
wege. Das Vertraglichkeitsprofil von
Levofloxacin ergibt, je nach Studie,
unerwiinschte  Wirkungen um die
10%, wobei in erster Linie Ubelkeit,
Diarrhé sowie ZNS-Wirkungen mit
knapp unter 2% zu erwéhnen sind.

Die bislang von Adelglass als
auch Sydnor 1996 und 1995 [2, 19]
vorgestellten Studien ergeben bei der
akuten purulenten Sinusitis klinische
Erfolge, die der Vergleichssubstanz
Amoxicillin/Clavulanséure entspre-
chen. Der Kklinische Erfolg liegt unter
dem bakteriologischen Erfolg der
nach Sydnor [19] bei 48 Patienten
100% gewesen ist. Angesichts der
Tatsache, dal} zu den Eigenschaften
des Ofloxacins eine Wirksamkeit im
Pneumokokken- und Staphylokok-
kenbereich hinzukommt, liegt in en-
teraler und parenteraler Form ein
Chinolon der neuen Generation vor,
das vermutlich eine interessante Op-
tion fiir die Therapie von Atemwegs-
infektionen darstellt.

Levofloxacin zeigt eine gute Pene-
tration in verschiedene Gewebe des
HNO-Bereiches. Zwei Stunden nach
Verabreichung von 100 mg Levo-
floxacin per os wurde eine mittlere
Konzentration von 0,54 mg/l im Ohr-
sekret und von 0,85 mg/kg in der
Schleimhaut des Cavum tympani ge-
funden. Nach 4 Stunden zeigten sich
1,06 mg/kg in der Schleimhaut des
Sinus maxillaris. In den Mandeln
wurde nach Verabreichung von 200
mg nach 3 Stunden eine maximale
Konzentration von 5,91 mg/kg er-
reicht. Nach 6 Stunden waren immer
noch 2,49 mg/kg vorhanden.

Die Kklinische Wirksamkeit von
Levofloxacin bei HNO-Infektionen
ist in mehreren Studien untersucht
worden. In einer offenen, randomi-
sierten Studie [2] wurde die Wirk-
samkeit von 1 x 500 mg Levoflox-
acin taglich mit der Wirksamkeit von
3 x 500/125 mg Amoxicillin/Clavu-
lanséure bei 615 Patienten mit akuter
bakterieller Sinusitis verglichen. Die
mittlere Behandlungsdauer betrug 13
Tage. Der klinische Erfolg (Heilung
und Besserung) bei 535 auswertba-
ren Patienten betrug in der Levoflox-
acin-Gruppe 88 % und in der Amoxi-
cillin/Clavulanséure-Gruppe 87 %.
Bei gleicher klinischer Wirksamkeit
traten unter der Therapie mit Levo-
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floxacin weniger Nebenwirkungen
auf (7,4 % vs. 21,2 %).

Ahnliche Ergebnisse wurden in ei-
ner weiteren offenen Studie von Syd-
nor et al. [19] gefunden. 111 Patien-
ten mit einer akuten bakteriellen Si-
nusitis wurden im Durchschnitt 14
Tage mit 1 x 500 mg Levofloxacin
behandelt. Eine Heilung konnte bei
79 der 107 auswertbaren (74 %) und
eine Besserung bei 19 Patienten
(18% ) erreicht werden. Bei 40 Pa-
tienten lieRen sich 48 Erreger nach-
weisen. 30% Pneumokokken, 25%
H. influenzae und je 15% M. catar-
rhalis und Staphylococcus aureus,
die alle durch Levofloxacin elimi-
niert wurden. Insgesamt traten 29 x
Nebenwirkungen (26%) auf, die
Uberwiegend als leicht eingestuft
wurden. Am haufigsten wurde Uber
Diarrh6 und Ubelkeit berichtet [19].

Grepafloxacin (Vaxar®)

Grepafloxacin ist am 15. August
1997 in Deutschland als zweiter Ver-
treter der neuen Atemwegschinolone,
allerdings ohne die Einschrankungen
von Sparfloxacin, zugelassen wor-
den. Grepafloxacin ist ein neues
Atemwegschinolon mit einem sehr
guten Wirkungsspektrum, das alle
wichtigen Erreger von ambulant er-
worbenen Atemwegsinfektionen be-
inhaltet und ein niedriges Nebenwir-
kungspotential hat. Es findet sich
eine hohe bakterizide Aktivitat gegen
ein breites Spektrum grampositiver
und gramnegativer aerober Bakterien
sowie gegen atypische Erreger.
Hierzu gehdren in vitro als auch kli-
nisch S. pneumoniae, H. influen-
zae, M. catarrhalis, S. aureus, S. py-
ogenes, Mycoplasma pneumoniae,
Legionella ~ pneumophilia  und
Chlamydia  pneumoniae  sowie
Chlamydia trachomatis.

In einer umfassenden deutschen
In-vitro-Untersuchung [9] wurden
1415 Stdmme, die von Patienten mit
Infektionen der oberen und unteren
Atemwege isoliert worden waren,
untersucht. Hierbei waren nahezu
100% aller getesteten Isolate voll
empfindlich gegeniiber Grepaflox-
acin, es wurden Kkeine resistenten
Stamme gefunden.

In einer Untersuchung von Fuchs
[10] bei 698 Pneumokokkenstdm-

men lag die Grepafloxacin-MHKg,
bei 0,25 mg/l sowohl fur Penicillin-
empfindliche als auch Penicillin-re-
sistente Stdmme. Aufgrund der An-
reicherung von Grepafloxacin in den
respiratorischen Geweben wurde die
Substanz Uberwiegend bei Atem-
wegsinfektionen bei  mittlerweile
mehreren tausend Patienten gepruft
[13].

In klinischen Studien [10] bei akut
exazerbierter chronischer Bronchitis
sowie ambulant erworbener Pneu-
monie zeigte Grepafloxacin hervor-
ragende Ergebnisse mit klinischen
und bakteriologischen Erfolgsraten
von (ber 90%. Dies gilt insbeson-
dere fir Infektionen, die durch Pneu-
mokokken verursacht worden sind
[11]. So konnten bei 127 dokumen-
tierten Pneumokokken-Pneumonien
die Erreger zu 95,6 % eliminiert wer-
den. In einer 1997 publizierten Stu-
die von Dubois [7] zur In-vitro-Akti-
vitat von Grepafloxacin bei Erregern
von HNO-Infektionen isoliert aus Si-
nus-maxillaris-Aspiraten  erwiesen
sich die isolierten Erreger S. pneu-
moniae, S. aureus, H. influenzae und
M. catarrhalis zu 100% gegeniber
Grepafloxacin als empfindlich. Die
in der Sinusmukosa gemessenen
Konzentrationen waren dreimal so
hoch wie die Konzentrationen im Se-
rum [13].

In einer offenen Praxisstudie wur-
den 197 Sinusitis-Patienten mit Gre-
pafloxacin behandelt. Am Ende der
Therapie wurde das Behandlungser-
gebnis bei 94,4% als sehr gut oder
gut bewertet [24].

Im Rahmen einer mittlerweile ab-
geschlossenen multizentrischen dop-
pelblinden Studie bei Patienten mit
akuter Sinusitis, in der Grepaflox-
acin versus Clarithromycin getestet
wurde, wurden 482 Patienten behan-
delt. Auch in dieser Studie wurden
Therapieerfolgsraten von tber 90 %
unter Grepafloxacin-Therapie er-
zielt.

Weitere Studien zur 5-Tages-The-
rapie mit Grepafloxacin bei akuter
Sinusitis werden zur Zeit durchge-
fuhrt.

Bei den in Deutschland im Rah-
men von klinischen Studien behan-
delten Patienten zeigte Grepaflox-
acin eine sehr gute Vertraglichkeit.
Bei 94 Patienten in einer Bronchitis-
Studie, in der Grepafloxacin versus
Clarithromycin geprift wurde, fan-

den sich bei vier Patienten Ubelkeit
(4 %), bei einem Patienten (1%) Er-
brechen, bei einem Patienten (1%)
ein bitterer Geschmack und bei zwei
Patienten (2%) moderate Photosen-
sitivitatsreaktionen, wobei eine unter
Chlarithromycin-Therapie  auftrat.
Bei einer Sinusitis-Studie Grepaflox-
acin versus Clarithromycin, bei der
in Deutschland 60 Patienten behan-
delt worden sind, wurden dreimal
Uber Ubelkeit (5%), einmal Uber Er-
brechen (2%), einmal Uber Ge-
schmacksverénderungen (2 %), ein-
mal Uber Diarrhd (2%) berichtet.
Grepafloxacin ist ein schwacher
Ausldser von Photosensitivitatsreak-
tionen. Photosensitivitatsreaktionen
in Humanstudien finden sich parallel
der Dosierung mit 0% bei 200 mg,
0,8% bei 400 mg und 2,1% bei
600 mg.

Die Daten zur Vertraglichkeit ste-
hen in Ubereinstimmung mit den Er-
gebnissen einer Praxisstudie, bei der
insgesamt 9398 Patienten mit Gre-
pafloxacin behandelt worden waren.
Unerwiinschte Ereignisse traten in
einer Inzidenz von nur 2,3% auf.
Der Anteil der Photosensitivitatsre-
aktionen war mit 0,04% extrem
niedrig, obwohl die Praxisstudie im
Spatsommer gestartet worden war
[24].

Im HNO-Bereich bei akuter puru-
lenter Sinusitis zeigen die abge-
schlossene und noch laufenden Stu-
dien mit unterschiedlicher Dosierung
und Dauer hervorragende Therapie-
ergebnisse bei niedrigen Nebenwir-
kungsraten.

Zusammenfassung

Infektionen der oberen und unteren
Atemwege sind die haufigsten Infek-
tionen bei Erwachsenen und Kin-
dern. Primar werden sie meist durch
Viren verursacht, bakteriell bedingte
Sekundarinfektionen sind haufige
Komplikationen. Etwa 65% aller in
der Praxis verschriebenen Antibio-
tika werden zur Therapie von Atem-
wegsinfektionen eingesetzt, wobei
die oberen Atemwege etwa 50 % der
verschriebenen Antibiotika bendti-
gen. Die haufigsten bakteriellen In-
fektionen sind Tonsillitis, Otitis me-
dia acuta sowie akute und chronische
Sinusitis. Komplikationen der Ton-
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sillitis sind das rheumatische Fieber
und der PeritonsillarabszeR3. Kompli-
kationen der akuten Otitis media
sind Mastoiditis, Meningitis, Hirnab-
szelk, Gesichtsnervenlahmung sowie
septische Sinus-sigmoideus-Throm-
bose. Komplikationen der akuten Si-
nusitis sind die entziindlich-eitrige
orbitale Komplikation mit moglicher
Meningitis, Meningoenzephalitis
und der HirnabszeR. Die Antibiotika-
Therapie wird heute in der Regel
ohne Kenntnis des Erregers eingelei-
tet und im Rahmen der kalkulierten
Antibiose durchgefiihrt. Daher muf
das Antibiotikum, das zur kalkulier-
ten Primdrtherapie eingesetzt wird,
das zu erwartende Keimspektrum
erfassen und ausreichende Gewebe-
spiegel am Infektionsort erreichen.
Die haufigsten bakteriellen Infektio-
nen der oberen Atemwege sind ver-
ursacht durch Pneumokokken, Strep-
tokokken, Staphylokokken, H. influ-
enzae, M. catarrhalis und atypische
Keime im Sinne kopathogener Erre-
ger.

In den PEG-Richtlinien gemaR
der Consensuskonferenz 1993 wer-
den Chinolone nicht vorgeschlagen,
da die bislang verfugbaren Fluor-
chinolone wegen ihrer schwécheren
Aktivitat gegen Pneumokokken bei
der Therapie von akuten HNO-Infek-
tionen eine untergeordnete Rolle
spielen. Die neuen Atemwegschino-
lone haben das bekannte Spektrum
von Ciprofloxacin und Ofloxacin
und zusatzlich eine sehr gute Wir-
kung im grampositiven Bereich bei
Streptokokken und Staphylokokken.
Betrachtet man die heute verfligha-
ren Daten und préklinischen sowie
klinischen Erfahrungen, entspricht
das Potential unerwiinschter Wirkun-
gen mit Ausnahme des Sparfloxacins
(Phototoxizitét!) dem von Ciproflox-
acin und Ofloxacin oder liegt darun-
ter.

Wie alle bisher bekannten Chino-
lone besitzen auch die Atemwegs-
chinolone photo-, neuro- und chon-
drotoxische  Eigenschaften unte-
schiedlicher Auspragung. Mit Aus-
nahme des Sparfloxacins sind die
phototoxischen Eigenschaften der in

der vorliegenden Arbeit genannten
Chinolone sehr niedrig. Gleiches gilt
auch flr die neurotoxischen Eigen-
schaften. Die Hauptnebenwirkungen
liegen im Bereich des Magen-Darm-
Traktes. Weiter sollen QT-Zeit-Be-
einflussungen nicht unerwahnt blei-
ben. Aufgrund ihrer guten Wirksam-
keit im Streptokokkenbereich und
der erhaltenen Wirkung der \Vorgén-
gergeneration im gramnegativen Be-
reich sind die Atemwegschinolone
ausgezeichnete Préparate zur kalku-
lierten Therapie bakterieller Infektio-
nen der oberen Atemwege. lhre bak-
terizide Wirkung fuhrt zu einer ra-
schen Kupierung der klinischen
Symptome. Ein alleiniger Einsatz ei-
ner Antibiotika-Gruppe, im vorlie-
genden Falle der Chinolone, verbie-
tet sich aus Grunden der Resistenz-
entwicklung; dies gilt aber generell
fur jede Antiinfektiva-Gruppe. So
hat zum Beispiel der nahezu aus-
schlieBliche Einsatz von Erythromy-
cin bei Tonsillitis in Finnland zu
hohen Makrolidresistenzen bei A-
Streptokokken gefuihrt [21]. In den
USA ist der Anteil Makrolid-resi-
stenter Pneumokokken durch einsei-
tigen Makrolideinsatz deutlich ange-
stiegen [3]. Vor diesem Hintergrund
stellen die neuen Chinolone sicher
eine wichtige Option flr die Thera-
pie von Atemwegsinfektionen dar.

Fur die tagliche Praxis sind die
neuen Chinolone Antiinfektiva, die
bei Versagen der klassischen Primar-
therapie als auch primar bei mittel-
und schwer ausgepragten Fallen bak-
terieller Infekte der oberen Luftwege
eingesetzt werden sollten.
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