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Arzneimittelresistenz von Trichomonaden

Josef G. Meingassner
Sandoz Forschungsinstitut, Wien

Zur systemischen Therapie von Trichomonas vaginalis-Infektionen des Menschen
stehen nur Metronizadol und andere verwandte 5-Nitroimidazol-Derivate*) zur
Verfugung (MEINGASSNER und HEYWORTH 1981). Obwohl Metronidazol in dieser
Indikation weltweit bereits |&nger als 20 Jahre verwendet wird, gibt es nur aus jangster
Zeit einzelne Berichte Uber Infektionen mit resistenten Stammen. Im allgemeinen wird
der Heilungserfolg nach Standarddosierungen mit 90 % angegeben. Reinfektionen,
Unterdosierungen und damit zu niedrige Blut- bzw. Gewebsspiegel oder eine Inaktivie-
rung der Substanz durch Keime der Vaginalflora werden meist als mogliche Erklarun-
gen fur Therapieversager angenommen, weil in vielen Fallen wiederholte Kuren oder
die Anwendung hoéherer Dosierungen zum Erfolg fihren. Eine verminderte Arzneimittel-
empfindlichkeit des Erregers als eine weitere mogliche Ursache war lange Zeit umstrit-
ten. Einerseits war aus Tierversuchen bekannt, daB Trichomonaden gegen 5-Nitro-
imidazole Resistenz entwickeln kénnen, zum anderen aber konnte in den Fallen, in
denen Isolate von Therapieversagern auf ihre Sensitivitat gegentber den verwendeten
Praparaten getestet wurden, eine Resistenz in vitro nicht berzeugend demonstriert
werden. Experimentelle chemotherapeutische Prufungen an Labortieren wurden
jedoch nicht durchgefuhrt. Erst nach der Einfahrung einer speziellen Untersuchungs-
methodik gelang es, Arzneimittelresistenz zweifelsfrei nachzuweisen.

Untersuchungen an einem durch Substanzdruck in wiederholten Tierpassagen gegen
Metronidazol resistent geziichteten Tritrichomonas foetus-Stamm zeigten, daB sich
dieser resistente Stamm in vitro in seiner Sensitivitat gegentber Metronidazol kaum
von seinem sensitiven Elternstamm unterschied, wenn die Testung unter anaeroben
Bedingungen, die Ublicherweise fur die Isolierung und Zichtung von Trichomonaden
verwendet werden, durchgefthrt wurde. Deutliche Unterschiede traten dagegen zwi-
schen beiden Stammen auf, wenn die minimale Hemmkonzentration von Metronidazol
unter aeroben Bedingungen ermittelt wurde (MEINGASSNER et al. 1978). Dies traf auch
fur Laborstamme von T. vaginalis zu, die durch subtherapeutische Gaben von Metroni-
dazol bzw. Nimorazol an Mé&usen in vivo resistent gezichtet worden waren. Aufgrund
dieser Beobachtung war es in Wien erstmals moglich, mikrobielle Resistenz als Ursa-
che therapeutischer Fehlschlage zu identifizieren (THURNER und MEINGASSNER
1978). In der Folge wurden dhnliche Falle in Schweden , den USA und in der Tschecho-
slowakei beschrieben (FORSGREN und FORSSMAN 1979; MULLER et al. 1980; KULDA
et al. 1982). In allen Fallen handelte es sich um erfolglos behandelte Patientinnen, die
mit Erregern infiziert waren, deren Sensitivitat gegentiber Metronidazol im aeroben —
nicht aber anaeroben — in vitro-Test deutlich vermindert war, was auch im Tierversuch
bestatigt werden konnte (s. Tabelle).

*) Registrierte Praparate in Osterreich: Tinidazol (Fasigyn™ ), Nimorazol (Naxogin® ), Ornidazol (Tiberal "Roche”* ).
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Uber die Haufigkeit des Vorkommens resistenter Stamme lassen sich aber aus diesen
Einzelfallen keine gultigen Schitsse ziehen. Dazu fehlt es an epidemiologischen Unter-
suchungen mittels standardisierter Verfahren.

Die Ergebnisse einer vergleichenden Priifung dieser Stamme im Tierversuch und in vitro
sind in der Tabelle dargestellt. Daraus ist ersichtlich, daB die DCss von Metronidazol far
Mé&use, die mit Isolaten aus Therapieversagern infiziert wurden, verschieden ist und
von 3x 81 bis mehr als 3x 800 mg/kg reicht. Im Gegensatz dazu sind 95 % der mit dem
sensitiven Referenzstamm A1 infizierten Mausen nach drei peroraien Gaben von 15
mg/kg geheilt. Die minimale Hemmkonzentration, angenommen als jene hochste Ver-
dunnungsstufe von Metronidazol, bei der nach 48-stundiger Inkubation keine bewegli-
chen Zeiten mehr mikroskopisch nachweisbar sind, liegt bei aeroben Bedingungen im
Bereich von 25 bis 100 ug ml/ml. Die unter anaeroben Bedingungen ermitteiten Werte
reichen von 1.6 bis 6.3 ug/ml und bewegen sich damit im Bereich erreichbarer Serum-
konzentrationen. Die anaerobe Testung von lIsclaten kann daher Sensitivitat vor-
tduschen, wenn MHK-Werte und Serumkonzentrationen in Beziehung gebracht werden.
(Da es unter aeroben Bedingungen zu einer verminderten Aktivierung von 5-Nitro-
imidazolen zu antimikrobiell wirksamen Zwischenprodukten kommt, sind MHK-Werte
auch fur sensitive Stamme nach Testbedingungen verschieden, was aber nichts an der
Tatsache éandert, daB aerobe Testbedingungen die Beurteilung von Isolaten
erleichtert.)

Die molekularen Grundlagen der Resistenz von Trichomonaden gegeniber 5-Nitro-
imidazolen sind noch ungeklart. Es dirfte sich jedoch nicht um die gleichen Mechanis-
men handeln, die der Resistenz von anaeroben Bakterien gegeniuber Metronidazol
zugrunde liegen.

Die erfolgreiche Behandlung von Patienten, die mit relativ unempfindlichen Stammen
infiziert sind, kann schwierig sein, da Resistenz gegeniber Metronidazol mit einer
Kreuzresistenz zu verwandten 5-Nitroimidazolen einhergeht und trichomonazide Mittel
mit einem anderen Wirkungsmechanismus nicht zur Verfugung stehen. Der Erfolg der
Behandlungsversuche mit den diversen Praparaten in hoherer Dosierung dirfte vom
AusmabB der Resistenz des Infektionskeimes und dem Wirkungsgrad des Arzneimittels
abhangen. Berichte Uber die kurative Anwendung von Metronidazol in Mengen biz zu
25 g sprechen dafir, daB relativ unempfindliche Keime durch erhéhte und Gber langere
Zeit anhaltende Blut- und Gewebsspiegel des Trichomonazids aus dem Genitaltrakt
eliminiert werden kénnen. Allerdings gibt es auch Berichte, wonach Falle selbst gegen
intraventdse Behandiungen mit Metronidazol in hohen Dosen refraktar sind.

Drug resistance in Trichomonads

The current treatment of trichomoniasis is based on metronidazole and other 5-nitro-
imidazole derivatives, given orally. After over 20 years of use the therapeutic efficacy of
metronidazole is still high, but failures do occur. These are usually attributed to patient
non-compliance, malabsorption, reinfection and drug inactivation by bacterial flora.
A decreased sensitivity of the parasite to the drug must also be considered as an other
reason for treatment failure. Resistance of T.vaginalis to metronidazole has been docu-
mented by sensitivity tests in vitro and in animal studies in several cases. These experi-
ments showed that strains isolated from treatment failures exhibited different degrees
of resistance to metronidazole and cross-resistance to other related compounds. Be-
cause of the small number of treatment-resistant cases documented to date, resistan-
ce seems not to be an increasing clinical problem. Since resistance is relative, infec-
tions are cured by increased dosages of 5-nitroimidazoles in most cases, although
uncured cases are known.
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TABELLE:

Priifung der Wirksamkeit von Metronidazol in vitro und in vivo gegen Trichomonas
vaginalis-Isolate von Therapieversagern im Vergleich zum sensitiven Referenzstamm As.

Stamm Herkunft DCos*) MHK (ug/ml)**)
IR-78 A >800 100.0 (1.6)
Boston?) USA 103 50.0 (6.3)
Albany™) USA 81 250 (3.1)
Fall River?) USA 150 100.0 (3.1)
B.0O.?) S >200 50.0 (6.3)
MRP-MT-32) CS >400 100.0 (6.3)
CHIY) USA >200 50.0 (3.1)
SAY) USA >400 100.0 (1.6)
316" USA 200 100.0 (3.1)
141y USA 180 50.0 (1.6)
As A 15 12.5 (0.8)

*) Mausmodell, subcutane Infektion; DCes: 3xige Dosis in mg/kg, wodurch 95 % der
infizierten und behandelten Mause geheilt werden.

“*IMinimale Hemmkonzentration, abgelesen nach 48 stindiger aerober Inkubation in
Diamond’s TYM-Medium (agarfrei); Daten in Klammern: anaerob ermittelte Werte.

Die Isolate ') wurden freundlicherweise von Prof. Dr. M. Muller (New York),
2y von Dr. A. Forsgren (Malmo) und
% von Dr. J. Kulda (Prag) zur Verfigung gestelit.
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