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seit 2019 als Quofenix® auch in der EU zugelassen. Die

Zulassung bezieht sich derzeit auf akute bakterielle
Haut- und Weichteilinfektionen (,acute bacterial skin and skin
structure infections — ABSSSI), wenn andere Antibiotika, die
fur die Erstbehandlung solcher Infektionen Ublicherweise
empfohlen werden, sich als ungeeignet erweisen [1]. Ein
Zulassungsantrag zur Behandlung von ambulant erwor-
benen Pneumonien (CAP) ist in der EU eingereicht.

D as neue Fluorchinolon Delafloxacin ist in den USA und

1. Struktur und Wirksamkeit

Abbildung 1 zeigt die Grundstruktur der Fluorchinolone und
die Struktur von Delafloxacin unter sauren Bedingungen.

Delafloxacin unterscheidet sich strukturell in einigen entschei-
denden Punkten von anderen Fluorchinolonen. Das Fehlen
einer basischen Gruppe am Kohlenstoffatom 7 (C7) fuhrt da-
zu, dass die Substanz bei neutralem pH-Wert anionisch wird,
wahrend sie im sauren, entzindlichen Milieu unterhalb eines
pH-Werts von 5,5 neutral wird. Dies bedeutet eine bessere
Aufnahme in die Bakterien, wobei Delafloxacin nach der
Aufnahme wieder ionisch wird. Dieser Prozess fuhrt zu einer
Akkumulation des Antibiotikums in den Bakterienzellen [3].
Ein In-vitro-Vergleich zeigte, dass bei sinkendem pH-Wert die
Aktivitat von Moxifloxacin abnimmt, wéahrend jene von
Delafloxacin sich steigert [4].

Das Chloratom an C8 ist verantwortlich fir eine schwache
Polaritat, was zur Wirkung gegen grampositive Erreger bei-
tradgt und andererseits auch die Phototoxizitat verringert [2].
Ebenfalls wichtig fur diese Wirkung ist der heteroaromatische
Ring an N1, der die Loslichkeit des Molekuls verbessert und
zur Reduktion der Phototoxizitat sowie auch der ZNS-
Nebenwirkungen fuhren kann [2, 3].

Abb. 1: Struktur von Delafloxacin

Grundstruktur eines
Fluorchinolons

Delafloxacin

Quelle: [2]

Tab. 1: Wirkspektrum von Delafloxacin

Grampositive Gramnegative Atypische Anaerobier
S. aureus (einschl. MRSA) H. influenzae Mykoplasmen C. difficile

S. epidermidis M. catarrhalis L. pneumophila B. fragilis

S. pneumoniae N. gonorrhoeae Chlamydien Prevotellen

E. faecalis K. pneumoniae Ureaplasmen C. perfringens

Koagulase-negative Staphylokokken P. aeruginosa

H. pylori

Enterobacter spp.

E. coli

Quelle: modifiziert nach [1, 7]

Delafloxacin hemmt sowohl die DNA-Gyrase (auch als
Topoisomerase Il bezeichnet), was fur die Wirkung gegen
gramnegative Erreger verantwortlich ist, als auch die
Topoisomerase IV — hier liegt der Wirkmechanismus gegen
grampositive Erreger. Daraus ergibt sich insgesamt ein breites
Wirkspektrum [5].

2. Anwendung, Erregerspektrum,
Biofilmaktivitat

Delafloxacin hat den Vorteil, sowohl iv. als auch oral verab-
reicht werden zu kdnnen. Das Medikament wird alle zwolf
Stunden gegeben, bei iv. Gabe in einer Dosis von 300mg, bei
oraler Verabreichung in einer Dosis von 450mg. Die Elimination
erfolgt Uberwiegend renal, wobei nach iv. Gabe etwa 65%,
nach oraler Gabe etwa 50% Uber die Niere ausgeschieden
werden. Die orale Bioverfligbarkeit liegt bei 59% [3].

Eine Dosisreduktion ist bei leichter bis mittelschwerer Nieren-
funktionsstérung nicht erforderlich, lediglich bei schwerer
Niereninsuffizienz (€GFR <30ml/min) muss die Delafloxacin-
Dosis angepasst werden [1, 6, 7].

Das Erregerspektrum von Delafloxacin umfasst wichtige
grampositive und gramnegative Erreger, die in Tabelle 1 zu-
sammengefasst sind.

Die Wirkung von Delafloxacin gegen Enterococcus faecium
ist ginstigstenfalls als grenzwertig zu bezeichnen [5, 8]. Bei
Pseudomonas aeruginosa ist die MHK,, relativ hoch — hier
durfte die Wirksamkeit vom konkreten Erregerstamm abhan-
gen [8].

In vitro zeigt Delafloxacin bei MRSA eine sehr niedrige
Wahrscheinlichkeit fir die Selektion resistenter Mutanten, die
drei Zehnerpotenzen niedriger ist als bei Levofloxacin [9]. Auch
durch den dualen Wirkmechanismus kommt es bei verschie-
denen Mutationen der Chinolonresistenz-determinierenden
Region (QRDR) in MRSA fur Delafloxacin im Vergleich zu ande-
ren Fluorchinolonen zu sehr niedrigen MHK-Werten [9].

Ein weiterer interessanter Aspekt ist die sehr potente Wirkung
von Delafloxacin gegen MRSA-Biofilme, die jener von
Vancomycin, Fusidinsaure und Moxifloxacin signifikant Gber-
legen ist und auch besser ist als jene von Daptomycin [10].

3. Phase-llI-Studie: ABSSSI

In einer Phase-lll-Studie, die auch zur Zulassung von
Delafloxacin gefihrt hat, wurde das Fluorchinolon bei Gber
800 Patienten mit Haut- und Weichteilinfektionen mit der
Kombination von Vancomycin und Aztreonam verglichen [11].
Delafloxacin wurde drei Tage lang alle zwolf Stunden iv. ge-
geben und danach auf eine orale Gabe mit zweimal 450mg
pro Tag umgestellt. Vancomycin wurde in einer Dosis von
15mg/kg Korpergewicht iv. verabreicht, Aztreonam in einer
Dosis von 2g alle zwolf Stunden (Aztreonam wurde abge-
setzt, wenn eine gramnegative Infektion ausgeschlossen wer-
den konnte). Der primdre Endpunkt war das objektive An-
sprechen nach 48 bis 72 Stunden. Die Ansprechrate unter
Delafloxacin betrug 83,7%, unter Vancomycin/Aztreonam
80,6%. Die MRSA-Eradikationsrate lag bei der Nachbeob-
achtung nach 21 bis 28 Tagen bei 96% bzw. 97%. Damit war
die Nichtunterlegenheit von Delafloxacin gegentber den
Vergleichssubstanzen gegeben.
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Abb. 2: Delafloxacin und QT-Zeit
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Quelle: modifiziert nach [12]

Die Nebenwirkungen, die unter Delafloxacin haufiger auftra-
ten als in der Vergleichsgruppe, waren Ubelkeit und Diarrhoe
[11]. Gepoolte Daten aus der Phase Ill zeigen, dass weder fur
hepatische Ereignisse noch fur Verlangerungen der QT-Zeit
(QTo), Sehnenprobleme, Phototoxizitat oder Infektionen mit
Clostridium difficile klinisch relevante Sicherheitssignale auf-
traten [2, 12, 13].

Die Auswirkungen von Delafloxacin auf die korrigierte QT-Zeit
(QTc) wurde in einer eigenen Studie untersucht [12]. Dabei er-
hielten 52 gesunde Erwachsene entweder Delafloxacin iv. in
therapeutischer Dosis (300mg) oder in supratherapeutischer
Dosis (900mg) oder Moxifloxacin p.o. (400mg). Dabei zeigte
sich unter beiden Delafloxacin-Dosierungen kein klinisch rele-
vanter Einfluss auf die QTc (Abb. 2).

Auch relevante Medikamenteninteraktionen sind bisher fr
Delafloxacin nicht bekannt [14]. Bei der oralen Anwendung ist

auf die Chelatbildung mit Antazida oder Metallionen zu ach-
ten [15].

4. Phase-llI-Studie: CABP

Die ambulant erworbene bakterielle Pneumonie (,Community-

Moxifloxacin verglichen [16]. Delafloxacin erscheint aufgrund
seines Wirkspektrums, aufgrund der Tatsache, dass es bioaqui-
valente iv. und orale Formulierungen gibt, und wegen seines
gunstigen Sicherheitsprofils als guter Kandidat fir ein CABP-
Antibiotikum, wie die Studienautoren betonen [16].

In dieser randomisierten, doppelblinden, multizentrischen,
globalen Vergleichsstudie erhielten die Teilnehmer entweder
Delafloxacin (n=431) oder Moxifloxacin (n=428). Delafloxacin
wurde in einer Dosis von 300mg iv. Uber eine Stunde zweimal
taglich verabreicht, Moxifloxacin in einer Dosis von 400mg
einmal taglich. Nach einem Minimum von sechs iv. Dosen
konnten die Teilnehmer unter bestimmten Voraussetzungen
auf eine orale Therapie umgestellt werden.

86 Studienzentren in 18 Landern nahmen an der Studie teil.
Die Teilnehmer mussten eine klinisch und radiologisch verifi-
zierte CABP aufweisen.

Der primére Endpunkt war das frihe klinische Ansprechen
(,Early Clinical Response” — ECR), definiert als klinische
Besserung nach 96 + 24 Stunden. Das klinische Ansprechen
zum ,Test of Cure” (TOC; 5-10 Tage nach Erhalt der letzten
Antibiotikadosis) sowie das mikrobiologische Ansprechen
wurden ebenfalls getestet.

In der ITT-Population (,Intention to Treat”) betrug die ECR-
Rate unter Delafloxacin 88,9%, unter Moxifloxacin 89,0%.
Damit war die Nichtunterlegenheit von Delafloxacin gegen-
Uber dem Vergleichs-Chinolon Moxifloxacin bewiesen. Auch
die Ansprechraten zum TOC waren bei beiden Gruppen ver-
gleichbar.

Basierend auf den MHKy,-Daten zu Studienbeginn war
Delafloxacin gegen alle grampositiven und die anspruchs-
vollen gramnegativen Erreger, die bei den Patienten isoliert
wurden, um mindestens den Faktor 16 aktiver als Moxifloxacin
[16].

Unter Therapie aufgetretene unerwiinschte Wirkungen (,Treat-
ment-Emergent Adverse Events” — TEAE), die moglicherweise
auf die Studienmedikation zurickzufihren waren, traten bei
15,2% unter Delafloxacin und bei 12,6% unter Moxifloxacin auf.
Ernste TEAE wurden bei 5,4% unter Delafloxacin und bei 4,7%
unter Moxifloxacin beobachtet.

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass Delafloxacin als
Monotherapie der CABP wirksam und gut vertraglich ist und
ein breites Spektrum an grampositiven, gramnegativen und
atypischen Erregern abdeckt. )

Expertenfragen und -antworten

Wie ist der aktuelle Stellenwert der Fluorchinolone?

Seit es die Substanzklasse der Fluorchinolone gibt, wurden schwere Nebenwirkungen
beschrieben und Vertreter der Substanzklasse nicht zugelassen (z.B. Clinafloxacin)
oder wieder vom Markt genommen (z.B. Trovafloxacin). Als Ciprofloxacin generisch ¢
geworden war und sein Preis verfiel, stieg die Verschreibungshaufigkeit an und damit

naturgemal, allerdings zeitverzogert, auch die Resistenzsituation. ‘
Bei allem negativen Hype darf man eines nicht vergessen: Fluorchinolone sind neben ‘

den Betalaktamantibiotika die potenteste und vielseitigste ORAL einsetzbare

Antibiotikaklasse. Ich bin daher der Meinung, wir dirfen die Fluorchinolone nicht grundlos verteufeln,
andere ,harmlose” Antibiotika haben auch ihre Schattenseiten (z.B. Azithromycin — Kardiotoxizitat,
Clavulansdure — Hepatotoxizitat), sondern missen sie, wie alle Antiinfektiva, gezielt einsetzen. Ihre
Beliebtheit beispielsweise bei Harnwegsinfektionen kommt ja nicht von ungefahr, und die sogenannten
First-Line-Antibiotika zeichnen sich bei genauem Hinsehen nicht unbedingt durch bravourdse, sondern
teilweise sehr heterogene Studienergebnisse aus. Meines Erachtens gibt es keine Indikation dafur, kein
Fluorchinolon mehr zu verwenden.

Sind die Warnhinweise zu Fluorchinolonen berechtigt, und wie soll man damit
umgehen?

Die Liste der moglichen Nebenwirkungen ist lang und vielfaltig, allerdings treten manche erst zutage,
wenn die Fluorchinolone viel verwendet werden. Deshalb findet man bei allen gréBeren Surveillance-
Studien immer Amoxicillin/Clavulansdure (Hepatotoxizitat bis zu 17/100.000 Verschreibungen),
Ciprofloxacin oder Flucloxacillin. Seltene bestehende Probleme (z.B. Dissektion eines Aortenaneurysmas)
treten zwar dann statistisch gehauft, aber trotzdem extrem selten auf. Andere Nebenwirkungen (z.B.
Achillessehnenruptur) sind zwar ein Klasseneffekt, aber treten unterschiedlich gehauft auf (Ciprofloxacin
adjustierte OR 3,6, Ofloxacin 28,4) und werden dann bei gleichzeitiger Gabe eines Kortikosteroids poten-
ziert. Die inzwischen gefiirchtete persistierende Behinderung trat in den USA mit einer Haufigkeit von
1:3.000.000 Verordnungen auf und zwischen 1997 und 2015 wurden 178 Falle beschrieben.

Fazit: Auch die Fluorchinolone mussen korrekt und adaquat (z.B. ist Ciprofloxacin bei Pneumokokken
kontraindiziert) und nicht im Sinne eines,Anti-Denk-Praparates” (© Prof. Graninger) eingesetzt werden.
Die Kliniker*innen kommen nicht umhin, eine individuelle Nutzen-Risiko-Analyse durchzufiihren, denn
wir werden diese Substanzklasse noch oft genug im klinischen Alltag bendétigen und froh sein, dass wir
sie haben.

Univ.-Prof. Dr. Florian THALHAMMER
MedUni Wien

Acquired Bacterial Pneumonia” — CABP) ist die haufigste
q . o ] ) g Quelle: ,Neue Antibiotika ante portas”: Vortrag zu Delafloxacin
Ursache fiir eine Hospitalisierung bei Erwachsenen. In einer von Univ-Prof. Dr. Giinter Weiss, MedUni Innsbruck

Phase-lll-Studie (,DEFINE-CABP”) wurde nun die Wirksamkeit Symposium 3 des 13. Osterreichischen Infektionskongresses
und Sicherheit von Delafloxacin bei CABP mit jener von 28. Mcirz 2019, Saalfelden
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Brauchen wir ein neues Fluorchinolon?

Die Anforderungen an ein neues Antibiotikum sind grundsatzlich ein gutes Wirkprofil
und wenig Nebenwirkungen. Das gilt natdrlich auch fir ein neues Fluorchinolon. Es
gibt durchaus Grinde dafir, dass ein neues Fluorchinolon gebraucht wird. Diese
Substanzklasse zeichnet sich ja durch eine gute Gewebepenetration aus und hat sich
daher als gute Therapieoption fiir verschiedene Infektionen bewahrt.

Allerdings musste die Verwendung von Fluorchinolonen aufgrund einer Reihe be-
kannter Nebenwirkungen (QT-Zeit-Verlangerung, Tendinopathien, Aneurysmen,
Clostridienselektion) eingeschrankt werden.

Wo sehen Sie die Unterschiede zwischen Delafloxacin und anderen
Fluorchinolonen?

Ein Vorteil von Delafloxacin besteht darin, dass es auch resistente grampositive Erreger, wie etwa MRSA,
miterfasst. Moglicherweise ist Delafloxacin aufgrund seines dualen Wirkmechanismus auch stabiler
bezlglich Resistenzentwicklung als andere Fluorchinolone.

In den bisher durchgefuhrten Studien haben sich die erwdhnten klassischen Nebenwirkungen der
Fluorchinolone seltener gezeigt als bei anderen Vertretern dieser Substanzklasse. Hier muss jedoch eine
weitere Surveillance erfolgen, um zu zeigen, wie sicher und klinisch effektiv diese Substanz ist

Univ.-Prof. Dr. Giinter WEISS
MedUni Innsbruck

In welchen Indikationen sind Fluorchinolone heutzutage wichtig?
Ich sehe heute die Indikation fur ein Fluorchinolon dann, wenn eine vorherige anti-
mikrobielle Therapie versagt hat. Naturlich muss in diesem Fall schon ein
Antibiogramm vorliegen, so dass die Substanz dann gezielt nach Empfindlichkeit des
Erregers eingesetzt werden kann.

Wo sehen Sie die klinischen Einsatzgebiete von Delafloxacin?

Das sehe ich genau so, wie bereits gesagt. Ich wirde also die Indikation fir
Delafloxacin nicht priméar nach der vorliegenden Diagnose stellen, sondern abhangig von der Vortherapie
und gemal der Empfindlichkeit des Erregers. Die Vortherapie wird vermutlich in sehr vielen Fallen
ein Betalaktam gewesen sein. Das Betalaktam kann entweder nicht gewirkt haben oder nattirlich auch
unvertrdglich gewesen sein.

Eine weitere mogliche Indikation fur Delafloxacin wdre der Einsatz als Kombinationspartner mit einer
anderen Substanz — auch hier wieder nach Antibiogramm.

Empirisch wiirde ich Delafloxacin eher nicht einsetzen, sondern als mal3geschneiderte Therapie.

Prim. Univ.-Doz. Dr. Christoph WENISCH
Klinik Favoriten, Wien

Expertenfragen und -antworten

Wie beurteilen Sie die bisherige Datenlage zu Delafloxacin?

Es gibt zwei Studien, in denen Delafloxacin mit anderen antibiotischen
Therapieregimen verglichen wurde. Die eine Studie befasste sich mit Haut- und
Weichgewebsinfektionen. Hier wurde Delafloxacin mit Vancomycin (fiir den grampo-
sitiven Bereich) plus Aztreonam (flr den gramnegativen Bereich) verglichen. Die
Ansprechrate lag in beiden Studienarmen bei ca. 80%; Delafloxacin war somit der
Kombination nicht unterlegen. Die gewahlte Kombination Vancomycin/Aztreonam
wiirde man in der Praxis in Osterreich eher selten anwenden, aber die Studie zeigt
doch die Potenz von Delafloxacin bei Haut- und Weichgewebsinfektionen, insbesondere, da es auch
eine Wirkung gegen MRSA aufweist.

Die zweite Studie verglich bei ambulant erworbenen Pneumonien Delafloxacin mit Moxifloxacin. Auch
hier waren beide Substanzen gleich gut wirksam — die Wirksamkeitsraten lagen bei ca. 90%. Die
Nebenwirkungsraten waren ebenfalls vergleichbar zwischen den Gruppen, allerdings mit einer
Ausnahme: Delafloxacin zeigte eine geringere Rate an QTc-Zeit-Verlangerungen im Vergleich zu
Moxifloxacin. Das ist ein erheblicher Vorteil, weil eine QTc-Zeit-Verlangerung zu malignen
Rhythmusstdrungen und somit zu massiven Problemen fuhren kann.

Wie groB ist die Bedeutung der Aktivitdt von Delafloxacin gegen
S.-aureus-Biofilme?

Hier gibt es interessante In-vitro-Daten, die zeigen, dass Delafloxacin eine Biofilmaktivitat hat. Diese
liegt etwa in der Gré3enordnung anderer Medikamente, die eine solche Aktivitat aufweisen, z.B.
Fosfomycin oder Rifampicin.

Zwar sind mir bisher keine klinischen Studien zu dieser Biofilmaktivitat von Delafloxacin bekannt; man
konnte sich aber vorstellen, dass eine Kombination von Delafloxacin (das eben bereits selbst eine
Biofilmaktivitat hat) etwa mit Rifampicin (der klassischen Biofilm-aktiven Substanz) zu einer besseren
Aktivitdt gegen Biofilme flhren kdnnte als bisherige Kombinationen von Chinolon/Rifampicin. Das
konnte einen Vorteil fir Patienten etwa mit Infektionen im Bereich orthopadischer Gelenksprothesen
bringen. Hier gilt es jedoch, weitere Studien abzuwarten.

Univ.-Prof. Dr. Robert KRAUSE
MedUni Graz
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Statement zum aktuellen ,Rote-Hand-Brief” zu Fluorchinolon-Antibiotika

Von Univ.-Prof. Dr. Florian Thalhammer

Chinolone sind hochpotente intravends, aber auch oral
verflgbare Antibiotika und zéhlen neben den Beta-
laktamen zu den Therapiesaulen schwieriger Infektionen
im ambulanten Bereich.

Die Nalidixinsaure, der Ursprung der Chinolone, wurde
1962 entdeckt, Ciprofloxacin trat 1986 — also vor 34 Jahren
— seinen Siegeszug an. Die Substanzklasse hat eine
wechselvolle Geschichte, da immer wieder schwer-
wiegende Nebenwirkungen (z.B. Hepatotoxizitdt bei
Trovafloxacin, Kardiotoxizitat bei Grepafloxacin) zur
Marktriicknahme einzelner Vertreter fiihrten.

Die wahrscheinlich klinisch wichtigste Nebenwirkung ist
das Risiko der Tendopathie bis zur Achillessehnenruptur,
insbesondere in Kombination mit Steroiden. Hierbei sind
Ofloxacin respektive Levofloxacin als risikoreichere
Vertreter zu nennen.

Die zur Blackbox-Warnung fiihrenden Nebenwirkungen —
periphere Neuropathie, Aortenaneurysma bzw.
Aortendissektion und jetzt Herzklappenregurgitation/-
insuffizienz — sind extrem seltene Nebenwirkungen, die
erst durch die lange Verschreibedauer in hoher Frequenz
aufgefallen sind. Zudem wurde durch eine vor kurzem
publizierte retrospektive Kohortenstudie die Assoziation
zwischen der Gabe von Fluorchinolonen und Aorten-
aneurysma/-dissektion Uberhaupt in Frage gestellt [17]. Im
Vergleich dazu wird die Hepatotoxizitdt von Amoxicillin/
Clavulansaure in der Literatur schon mit bis zu 17:100.000

Verordnungen angegeben [18]; die &ﬂu‘ﬁ?:&%
Chinolon-assoziierte persistierende ‘h‘{“fw’f
[

Behinderung in den USA mit
1:3.000.000 Verordnungen [19].
Delafloxacin, ein Fluorchinolon der flinften Generation, ist
mit seinem breiten Wirkspektrum (inklusive MRSA) und
der guten Aktivitat sicher ein neuer und vorteilhafter
Vertreter seiner Klasse, gleichzeitig — u.a. aufgrund der
niedrigen MRSA-Raten in Osterreich — hier von Haus aus
als Nischenprodukt zu sehen.

Personlich bin ich der Meinung, dass wir die Chinolone
dringend in unserem Armamentarium bendtigen. Diese
jedoch wie ALLE Antiinfektiva gezielt und korrekt
eingesetzt werden mussen, jedoch nicht gleichzeitig
verteufelt werden dirfen. Denn es gibt kein Antibiotikum
ohne Nebenwirkung. Auch die angeblich ,harmlosen”
Makrolide besitzen ihre Kehrseite. Inzwischen wurden
auch zu Azithromycin rezent einige Publikationen mit
kardiotoxischen Nebenwirkungen publiziert.
Zusammengefasst sind die Fluorchinolone neben den
Betalaktamen die wirksamste oral verfligbare Anti-
biotikaklasse. Bagatellinfektionen stellen keine Indikation
dar, Patienten mussen wie bei jeder Therapie Uber
Wirkung und Nebenwirkungen aufgeklart werden und
Einschrankungen — z.B. Unwirksamkeit von Ciprofloxacin
bei Pneumokokken — missen bertcksichtigt werden.
Mit einem Wort, das Motto lautet ,choosing wisely” oder
klug entscheiden.
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