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Die steigende Inzidenz von Infektionskrankheiten, verursacht durch multiresis-
tente Erreger, ist ein globales Problem, das auch im Norden Europas an Bedeu-
tung gewinnt [1-3]. Ursachen lassen sich in einer standig wachsende Mobilitat
und der hiermit verbundenen Einfiihrung geographisch atypischer, multiresis-
tenter Erreger finden. Der libermdBige und unangemessene Verbrauch von
Antibiotika/Chemotherapeutika sind ein weiterer wesentlicher Faktor [4-6].
Die Zunahme von Mehrfachresistenzen gegen die derzeit angewendeten Anti-
biotika erfordert die Entwicklung neuer Behandlungsstrategien.

Chlorpromazin, Thioridazin und weitere Arzneimittel aus der Stoffgruppe der
Phenothiazine kommen in der Behandlung psychiatrischer Erkrankungen zur
Anwendung. Die klinische Bedeutung der Phenothiazine ergibt sich aus ihren
psychotropen und antiemetischen Wirkungen. Phenothiazine besitzen zudem
eine ausgepragte antimikrobielle Aktivitat. Untersuchungen des Wirkungs-
mechanismus sowie Modelle fiir die klinische Nutzung dieser Substanzen in
der Antibiotika-Therapie sind Gegenstand aktueller Forschung im Rahmen des
Tatigkeitsfelds der ISAAN (International Society of Antimicrobial Activity of

Non-Antibiotics).
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Historischer Ruckblick

Eine synoptische Betrachtung perspekti-
viert die Entwicklung der Anwendungs-
bereiche der Phenothiazine sowie Paul
Ehrlichs Mitwirken an diesem Prozess.

1876 entwickelte Caro Methylenblau
als Farbstoff in der Textilindustrie [7].
1883 untersuchte Bernthsen die chemi-
sche Struktur des Methylenblau und de-
finierte Tiodiphenylamin (= Phenothia-
zin) als den funktionellen Kern der Sub-
stanz [8]. Bereits 1880 beschrieb Paul
Ehrlich die hervorragenden Eigenschaf-
ten des Methylenblau in der bakteriolo-
gischen Diagnostik [9].1886 entdeckte
Paul Ehrlich, dass Methylenblau eine
besondere Affinitit zu nervalen Struktu-
ren besitzt. 1890 beschrieb er die erfolg-
reiche Behandlung neuritischer Schmer-
zen mit Methylenblau, 1891 benutzte er
Methylenblau in der Behandlung der
Malaria, auch hier beschrieb er erfolg-
reiche Behandlungsverldufe [Guttmann
& Ehrlich, 1891]. 1937 entdeckten Ed-
dy et al. bei Versuchen zur Toxikologie
der Phenothiazine an Ratten eine Rot-
farbung des Urins bei gleichzeitiger, an-
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haltender Sterilitdt des Urins [10]. Phe-
nothiazin, Leukotional und Tional wur-
den als Redoxsystem identifiziert. Die
Beobachtung der Sterilitdt des Urins
fiihrte zur Anwendung des Phenothia-
zins in der Behandlung von Harnwegs-
infektionen Ende der 1930er Jahre. Die
Entdeckung des Penicillins durch Fle-
ming 1928 und die anschlieende Ent-
wicklung der ,.klassischen® Antibiotika,
kamen einer systematischen Analyse der
antimikrobiellen Anwendung der Phe-
nothiazine zuvor. Den eigentlichen kli-
nischen Durchbruch erzielte die Stoff-
gruppe der Phenothiazine somit durch
die Entwicklung des Chlorpromazins
und die hiermit verbundene erhebliche
Verbesserung in der Behandlung der
Schizophrenie [11].

In-vitro-Aktivitat der
Phenothiazine

Seit Mitte der 1970er Jahre sind die an-
timikrobiellen Eigenschaften der Phe-
nothiazine erneut Gegenstand mikro-
biologischer Untersuchungen [12-14].

Kristiansen und Amaral belegten die an-
tibakterielle Aktivitidt gegen grampositi-
ve und gramnegative Erreger sowie ei-
ne Vielzahl weiterer Mikroorganismen,
unter anderem Plasmodiae und Myco-
bacteriae [15-19]. Molnar et al. konnten
in ihren Versuchen die Elimination von
Resistenzplasmiden durch Phenothiazi-
ne demonstrieren [20].

Der klinische Wert der direkten bakterio-
statischen Aktivitdt der Phenothiazine
ist ungeklirt, da dieser Effekt primir in
Konzentrationen erreicht wird, die weit
tiber den fiir den menschlichen Organis-
mus atoxischen Plasmakonzentratio-
nen liegen. Tabelle 1 zeigt MHK-Wer-
te antimikrobiell aktiver Phenothiazine
gegen pathogene grampositive Erreger,
die diesen Sachverhalt illustrieren.

Eine interessante Eigenschaft der Phe-
nothiazine ist, dass sie eine bestehende
bakterielle Resistenz gegeniiber klas-
sischen Antibiotika beseitigen konnen.
Dies ldsst sich bei Applikation von Do-
sen beobachten, die zum Teil deutlich
unter den in Tabelle 1 dargestellten
MHK-Werten liegen und in klinischen
Situationen theoretisch erreichbar sind
[15, 16, 21]. Der Einfluss der Pheno-
thiazine auf MHK-Werte resistenter
grampositiver Erreger ist Teil des For-
schungsgebiets von ISAAN [22]. Die
Tabellen 2 bis 5 zeigen Ergebnisse aus
Synergie-Studien unter Anwendung der
Agardilutionsmethode und Bestimmung
der MHK-Werte nach Kirber [23-25].
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Tab. 1. MHK fiir S. pneumoniae, S. pyogenes, E. faecalis, E. faecium, S. aureus und S. epidermidis [mg/I] (Thioridazin (rac): Razemat
des Thioridazin, Thioridazin (+): Isomer des Thioridazin, polarisiertes Licht nach rechts drehend, Thioridazin (-): Isomer des Thiorid-
azin, polarisiertes Licht nach links drehend)

Phenothiazin- S. pneumoniae S. pyogenes E. faecalis E. faecium S. aureus S. epidermidis
Derivat (n=10) (n=13) (n=11) (n=9) (n = 20) (n=4)
Chlorpromazin 8-16 8-32 64-128 64 32-64 16-32
Perchlorperazin 16-32 16-32 32-64 32-64 32-64 32
Thioridazin (+) 4-16 4-16 16 16 16-32 16
Thioridazin (-) 4-16 4-16 16 16 16-32 16
Thioridazin (rac) 4-16 4-16 16 16 16-32 16

Tab. 2. MHK fiir S. pyogenes (n = 3)

MHK Erythromycin 24 mg/l
MHK Thioridazin (<), (+), (rac) 16 mg/l
MHK Erythromycin kombiniert mit 1 mg/l
12 mg/l Thioridazin (-)

MHK Erythromycin kombiniert mit <8 mg/l

12 mg/l Thioridazin (+), (rac)

Tab. 3. MHK fiir S. epidermidis (n = 2)

MHK Oxacillin >256 mg//|
MHK Thioridazin (-), (+), (rac) 16 mgl/l
MHK Oxacillin kombiniert mit 1 mg/l

8 mg/l Thioridazin (-), (+), (rac)

Tab. 4. MHK fiir S. aureus, MRSA (n = 4)

MHK Oxacillin >256 mg/l
MHK Thioridazin (rac) 32 mg/l
MHK Oxacillin kombiniert mit 12 mg/I 1 mgl/l

Thioridazin (rac)

Tab. 5. MHK fiir E. faecalis (n = 4)
Thioridazin (rac): Racemat des Thiorid-
azin

MHK Ampicillin 16 mg/l
MHK Thioridazin (rac) 16 mg/l
MHK Ampicillin kombiniert mit 8 mg/| 4 mg/l

Thioridazin (rac)

Diskussion

Die Kombination pharmakokinetischer,
chemischer und molekularbiologischer
Eigenschaften bedingen das weiterhin
bestehende Interesse an den Phenothi-
azinen.

Welcher Mechanismus dem beschriebe-
nen Resistenz-beseitigenden Effekt der
Phenothiazine zugrunde liegt, ist vorerst
unklar. Die Moglichkeiten der Mole-
kulargenetik haben das Verstindnis der
Entstehung und Funktion wesentlicher
Resistenzmechanismen entscheidend
verbessert. Der Einbau aktiver Efflux-
pumpen in die bakterielle Zellmembran
und Strukturveridnderungen von Mem-
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branproteinen haben ihre Ursache in der
Existenz entsprechender Resistenzgene
[26, 27]. Die Ergebnisse aktueller Stu-
dien, die den Einfluss der Phenothiazi-
ne auf die Aktivitidt von Effluxpumpen
untersuchen, bestiarken die Hypothese,
dass die beschriebene Resistenz-rever-
sierende Aktivitat zumindest teilweise
auf einer Inhibition von Effluxpumpen
beruht [28].

Als Erkldarungsmodell ist diese Erkennt-
nis ungeniigend, da die Aktivitdt der
Phenothiazine auch bei verschiedenen
Beta-Lactamen beobachtet werden kann
(Tab. 3-5), also bei Resistenzmechanis-
men, die nicht durch die Wirkungsweise
von Effluxpumpen erklért werden. Kli-
nische Beobachtungen iiber den Verlust
der Funktionalitit von Resistenzgenen
bei S. aureus unterstiitzten die Hypothe-
se, dass Phenothiazine Einfluss auf den
genetischen ,,backbone® Beta-Lactam-
resistenter grampositiver Erreger haben
konnten [29].

Eine Studie zur Untersuchung dieser
Hypothese ist in Arbeit. Ein alternativer
Erkldrungsansatz basiert auf dem Ein-
fluss der Phenothiazine auf Membran-
proteine, zum Beispiel durch die Verin-
derung des Membranpotenzials im Sin-
ne einer Membranstabilisierung. Dieses
Modell trigt dem Sachverhalt Rech-
nung, dass funktionell duferst verschie-
dene Resistenzmechanismen durch die
Phenothiazine beeinflusst werden.
Chemisch handelt es sich bei den der-
zeit erhiltlichen Priparaten in der Regel
um das Razemat eines stereoisomeren
Wirkstoffs. Fiir das Thioxanthen Clo-
penthixol gilt zum Beispiel, dass das
cis-Isomer psychotrop aktiv, das trans-
Isomer dagegen inaktiv ist [30]. Auch
die Isomere des Thioridazins besitzen
unterschiedliche psychotrope Aktivitit:
das rechtsdrehende (+)-Isomer besitzt
die stirkere Aktivitdt [31]. Ungeklirt ist
hingegen, ob die — technisch mégliche
— Trennung der Isomeren der razemi-
schen Substanz eine Trennung der anti-
mikrobiellen von der psychotropen Ak-

tivitidt ermoglicht. Tabelle 1 zeigt, dass
Razemat und Isomere des Thioridazins
eine gleichermafen starke antimikrobi-
elle Aktivitit besitzen. Stereoselektivitit
ist aus Sicht des modernen Pharmako-
designs ein interessanter Ansatz fiir die
Synthese wirksamer Antibiotika.

Die Tabellen 2 bis 5 demonstrieren,
dass die Isomere des Thioridazins Re-
sistenz-reversierende AKtivitit besitzen.
Fiir verschiedene grampositive Spezies
lasst sich sowohl im Agardilutionstest
als auch in Mikrodilutionsstudien eine
Reduktion der primidren MHK gegen-
iiber so verschiedenen Antibiotika wie
Erythromycin, Ampicillin und Oxacil-
lin beobachten.

Auch hier liegen die in vitro beobachte-
ten Werte von 2 bis 12 mg/1 iiber der in
der psychiatrischen Behandlung in vivo
beobachteten Blutplasmakonzentration
von 0,1 bis 0,5 mg/l. Die Applikation
razemischen Thioridazins in einer thera-
peutischen Dosis von 0,1 bis 0,3 mg/l
wirkt dagegen in vitro auf intrazellu-
lire Mycobacterium tuberculosis und
Staphylococcus aureus bakterizid [21,
32, 33].

Intrazelluldre Lokalisation ist ein Fak-
tor der Pathogenitit bei Streptococcus
pyogenes, S. aureus und S. epidermi-
dis. Als ein weiterer wesentlicher Fak-
tor erscheint in diesem Zusammenhang
die Beobachtung, dass sich in Makro-
phagen das Entstehen von Phagosomen/
Lysosomen beobachten lésst, die weit-
aus hohere Konzentrationen der entspre-
chenden Phenothiazine enthalten als die
extrazelluldren Fliissigkeiten.

Die Untersuchung der Wirksamkeit der
Phenothiazine auf die intrazellulér loka-
lisierten Bakterien ist ein wesentliches
Kriterium fiir die Bewertung des poten-
ziellen klinischen Nutzens dieser Stoffe
als Antibiotika; dies wird Inhalt weiterer
Studien sein.

Paul Ehrlich vermutete, dass ,,ein Teil
der Losung zur Behandlung der In-
fektionskrankheiten in den Nervenheil-
anstalten zu finden sei* [9]. Historisch



betrachtet ist die derzeitige Forschungs-
aktivitit eine Renaissance der Phenothi-
azine in diesem Sinne.
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