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Pharmakologie und antimykotische Potenz
von Tioconazol im Vergleich mit anderen
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Azolderivate, insbesondere Imidazol-
derivate, sind seit etwa zwei Jahr-
zehnten weltweit im Einsatz gegen
Pilzinfektionen.

Obwohl hohe Heilungsraten beob-
achtet werden, sind chronische Ver-
laufsformen und Rezidive mit ein
Grund, noch héhere Anforderungen
an die Wirksamkeit und Vertraglich-
keit zu stellen als bisher schon.

Mit Tioconazol liegt ein Imidazolderi-
vat vor, das ein Schwefelmolekull im
Flnferring aufweist (Abb. 7).

Chemisch handelt es sich um
1-[2—{(2-Chlor-3-thienyl-methoxy}-
(2,4-dichlorphenyl)-ethyl]-1H-imid-
azol.

Antimykotika
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Abb. 1: Strukturformel von Tioconazol

Pharmakologie

Umfangreiche Toxizitatsstudien wur-

den an Kaninchen, Ratten, Hunden
und Affen durchgefiihrt. Die Darrei-
chung erfolgte dermal, vaginal, oral
und subcutan.

Die subacute und chronische Toxi-
zitatsprifung erstreckte sich Uber

4 Wochen bis 26 Wochen (Tab. I).
Die orale Verabreichung von 75
mg/kg Tioconazol ergab bei Ratten
eine Resorption von 78,5%.

Uber die Galle ausgeschieden wur-
den 75% der oralen Dosis, Uber den
Urin 3,5%.

Nach vaginaler Zufuhr lieB sich die
Resorption durch das Vaginalepithel
nicht sicher bestimmen, da sich das
Wiederaustreten von Tioconazol mit
anschlieBender oraler Aufnahme nicht
vermeiden lieB. Insgesamt traten nur
minimale lokale Reaktionen auf, sy-
stemische Reaktionen wurden nach
lokaler Zufuhr nicht festgestellt. Bei
Affen wurden 50 mg/kg/die, oral ver-
abreicht, gut vertragen; 100 und 150
mg/kg/die fuhrten zu gelegentlichem
Erbrechen, zu Gewichtsverlust und
reversiblen Leberstérungen. Auch bei
Ratten, die 3 Monate hindurch oral
Tioconazol erhielten, wurden Leber-

Tabelle I: Toxizitatsstudien mit Tioconazol

Darreichungsweg Tierart Dauer Dosierung

Subacute / chronische Toxizitét

dermal Kaninchen 4 Wochen 1 ml (2%)kg = 20 mg/kg
Ratte 4 Wochen 1 ml (2%)kg = 20 mg/kg
Ratte 26 Wochen 1 ml (2%)kg = 20 mg/kg

vaginal Kaninchen 4 Wochen 1 ml (2%)/Tier
Ratte 4 Wochen 0,2 ml (2%)/Tier
Hund 4 Wochen 1 Tabl. (15 mg)/Tier

oral Affe 13 Wochen 50, 100, 150 mg/kg
Ratte 13 Wochen 75, 150, 300 mg/kg

Reproduktionsstudien

(Fertilitat)

oral mannliche Ratte | 80 Tage vor der Geburt 50, 100, 150 mg/kg
weibliche Ratte 14 Tage vor der Geburt

bis zum Absetzen 50, 150, 300 mg/kg
(Perinatalperiode)
oral Ratte 15. Tag p.c. bis zum Absetzen 25, 50, 100 mg/kg
156. Tag p.c. bis zum Wurf 5,10, 20 mg/kg

Kaninchen 22. Tag p.c. bis zum Wurf 50 ma/kg

vaginal Ratte 10. Tag p.c. bis zum Wurf 0,15 ml (2%) Creme/Ratte

(Teratologie)

subcutan Ratte 6.-15. Tag p.c. 50, 100, 150 mg/kg
Kaninchen 7.-18. Tag p.c. 50, 100, 150 mg/kg

vaginal Ratte 6.-15. Tag p.c. 0,15 mg (2%) Creme/Ratte
Kaninchen 7.-18. Tag p.c. 1 ml (2%) Creme/Kaninchen

oral Ratte 6.-15. Tag p.c. 50, 100, 150 mg/kg
Kaninchen 7.-18. Tag post coitum. 50, 100, 150 mg/kg

p.c. = post coitum
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Tabelle II: Minimale Hemmkonzentration von Tioconazol (T) und Miconazol (M) gegen Dermatophyten

Pilzart Steigende Prozentzahlen gehemmter Isolate bei den angegebenen Konzentrationen (ug/ml)
Isolate Oyt 0,2 0,4 0,78 1,56 3,12 6,25 12,5 25
(Anzahl) Praparat

Trichophyton menta- T 11 16 42 89 100

grophytes (18) M 5 11 26 63 95 100

Trichophyton Ehy 13 27 47 o3 100

rubrum (14) M 13 13 13 23 80 100

Trichophyton T 50 100

erinacei (3) M 75 100
Trichophyton T 100

tonsurans (3) M 100

Mikrosporum T 13 63 88 100

canis (7) M 50 75 100

Mikrosporum ar 25 75 100

gypseum (3) M 50 75 100

Epidermophyton T 100

floccosum (2) M 100

stérungen im Sinne einer mikrosoma-
len Enzyminduktion beobachtet, die
aber nach Absetzen des Antimykoti-
kums wieder vollig verschwanden.

Die Reproduktionsstudien erbrachten
keinen Anhalt fir Embryotoxizitat und
schwere MiBbildungen.

Die Fertilitat mannlicher und weibli-
cher Ratten wurde nach oraler Verab-
reichung von Tioconazol nicht beein-
trachtigt auBer bei der Hochstdosis,
die zur Verzdgerung der Geburt und
neonataler Mortalitat fuhrte.

Zuséatzliche Untersuchungen erga-
ben, daB diese Stérungen nicht auf-
traten, wenn die Zufuhr mit Beginn
des letzten Drittels der Schwanger-
schaft beendet wurde oder auf weni-
ge Tage vor der Entbindung be-
schrankt war.

Die Wirkung von Tioconazol wéahrend
der Schwangerschaft war ahnlich wie
die entsprechende Wirkung von
Econazol und Miconazol.

Hohe Sicherheit

Auf den Menschen Ubertragen, las-
sen die pharmakologischen Studien

den SchluB zu, daB therapeutische
Dosen von Tioconazol bei Derma-
tomykosen und Vaginalmykosen in
der Anwendung eine hohe Sicherheit
aufweisen.

Damit ist eine wichtige Forderung, die
an ein Antimykotikum gestellt werden
muB, erfullt.

Wirksamkeit gegen Pilze

In einer groBen Zahl von In-vitro-Stu-
dien wurde die ausgepragte Wirk-
samkeit von Tioconazol gegen alle
gepruften humanpathogenen Pilze
ermittelt.

Im Vergleich zu mehreren anderen
Imidazolderivaten wurden fiir Tiocon-
azol bessere Werte erzielt.

a) Dermatophyten

Die Minimalen Hemmbkonzentrationen,
die fur die totale Unterdriickung des
Wachstums von Trichophyton menta-
grophytes, Trichophyton rubrum und
Trichophyton tonsurans benétigt wur-
den, lagen ziemlich dicht beieinander
und waren erstaunlich niedrig (Tab.
II). Der von Igeln isolierte Dermato-
phyt Trichophyton erinacei wurde
dagegen erst durch eine erheblich
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héhere Konzentration véllig ge-
hemmt. Mikrosporum canis war im
Durchschnitt empfindlicher als der
geophile Dermatophyt Mikrosporum
gypseum, wahrend Epidermophyton
floccosum schon durch die niedrigste
geprufte Konzentration, namlich

i §
:
fa T.mentagrophytes Kontrolle
0%
@
E T.rubrum Kontrolle
g
£ 9
< =
T.mentagrophytes
+ Tioconazol
90%
99%
Trubrum + Tioconazol
99,9%
0 12 24 30 36 48
Stunden Inkubation

Abb. 2: Fungizide Aktivitat von Tioconazol, 25
ug/mi bei neutralem pH, gegen Trichophyton
rubrum und Trichophyton mentagrophytes
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Abb. 3: Diffusionstest mit jeweils fiinf Tropfen des 1: 1000 verd(innten Wirkstoffes gegen Tricho-
phyton rubrum. Oben: Tioconazol; unten: zwei andere Imidazolderivate

0,1 ug/ml Tioconazol, total gehemmt
wurde.

Die fungizide Wirksamkeit von Tio-
conazol gegen Dermatophyten, wur-
de in der Konzentration von 25 pg/ml
bei neutralem pH geprift.
Teststdmme waren Trichophyton ru-
brum mit einer Minimalen Hemmkon-
zentration von 0,4 pug/ml bei pH 7
und Trichophyton mentagrophytes,
ebenfalls mit einer Minimalen Hemm-
konzentration von 0,4 pug/ml bei pH 7.

Unter Minimaler Hemmkonzentration
(MHK) ist die geringste Wirkstoffkon-

zentration zu verstehen, die eine tota-
le Wachstumshemmung bewirkt,
nicht jedoch diejenige Konzentration,
die eine beginnende Wachstums-
hemmung anzeigt, wie dies mitunter
interpretiert wird.

Das Ergebnis des Fungizidietestes
(Abb. 2) beweist, daB Tioconazol
die Dermatophyten Trichophyton
rubrum und Trichophyton mentagro-
phytes in Konzentrationen abtétet,
die in tieferen Gewebeschichten er-
reichbar sind.

Trichophyton mentagrophytes wird
innerhalb 30 Std. zu 99,9% abgetodtet,
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Abb. 4: Abtétungsraten von Tioconazol in den
Konzentrationen 6,25 pg und 25 ng/mi gegen
Candida albicans gegentiber der Kontrolle

bei Trichophyton rubrum dauert dies
36 Std.

Die nattrliche Absterberate der Kon-
trollen ist dagegen bei beiden Der-
matophyten geringfligig. Im Gegen-
satz zu T. rubrum wéachst T. menta-
grophytes in der Anfangsphase
rascher.

b) Hefepilze
Die Minimalen Hemmkonzentrationen

von Tioconazol gegen Candida albi-
cans, Candida parapsilosis, Can-

Tabelle Ill: Vergleich der antimyzetischen Wirksamkeit von Tioconazol (T) und Miconazol (M) gegen Candida-Arten
Mt | =
Pilzart [ Steigende Prozentzahlen gehemmter Isolate bei den angegebenen Konzentrationen (ug/ml)
Isolate 0,2 0,4 0,78 1,66 3,12 6,25 12,6 25 50 100
(Anzahl) Préparat
Candida albicans i 4.1 4,1 41 54 16 ‘ 77 100
(74) M 2,7 4.1 54 9,5 45 76 89 96
|
Candida para- T 36 36 55 55 82 100
psilosis (11) M ‘ 27 36 64 64 73 73 73
Candida krusei T 29, il 29+ Lt 7 100
(7) M 29 ‘ 29 71 100
| |
| Candida tropica- T | 83 83 | 17 17 | 100
lis (12) M 8,3 8,3 17 33 67 75
l
Candida glabrata T | 54 54 81 96 | 96 100
(26) M | 8 58 II 85 | 96
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Abb. 5: Fungizide Aktivitdt von Tioconazol, ge-
gen Candida albicans im Vergleich mit Micon-
azol, Clotrimazol, Econazol und Kontrolle. Ab-
tétung von Candida albicans innerhalb 1 Std.

dida krusei, Candida tropicalis und
Candida glabrata liegen insgesamt
in sehr niedrigen Bereichen

(Tab. Ii).

Candida glabrata ist am empfindlich-
sten: 54% der geprliften 26 Stamme
wurden bereits durch 0,2 ug/ml Tio-
conazol total gehemmt.

Bei Candida parapsilosis waren es
36% der 11 geprUften Isolate, bei
Candida albicans 4,1% von 74 ver-
schiedenen Stammen.

Die vergleichsweise flir Miconazol
ermittelten Konzentrationen lagen in
allen Fallen héher, z.B. 1,56 ug/mi
gegentber 0,2 ug/ml bei Candida
parapsilosis. Wahrend 81% der

26 gepriften Candida-glabrata-
Isolate durch 0,78 ug/ml Tioconazol
total gehemmt wurden, waren es bei
Miconazol nur deren acht.

Bei C. albicans, C. parapsilosis und
C. tropicalis wurde mit der héchsten
gepriiften Konzentration 100 ug/ml
nur mit Tioconazol bei 100% der
Isolate eine totale Hemmung er-
reicht.

Die Abtétung von Candida-albicans-
Zellen durch 25 pg/ml Tioconazol
erfolgte innerhalb von knapp 1 Std.,
die Zellzahl verringerte sich in dieser
Zeit von 10° auf 107 (Abb. 4).

Abb. 6: Reihenverdinnungstest mit 1: 10 000 verdinnten Wirkstoffen gegen Candida albicans.
Unten: Tioconazol; oben: zwei andere Imidazolderivate

Die fungizide Aktivitat von Tioconazol
gegen Candida albicans wurde mit
derjenigen von drei weiteren in der
Therapie weltweit haufig eingesetzten
Imidazolen verglichen.

Die Konzentration der Wirkstoffe
lag jeweils um das Vierfache hoher
als die Minimale Hemmkonzen-
tration. Das Inokulum betrug 8x 10°
Zellen.

Getestet wurden Tioconazol 25
ug/ml, Econazol 25 pug/ml, Miconazol
50 pg/ml und Clotrimazol 50 ug/ml.

Nach 1 Std. waren 99,9% der Candi-
da-albicans-Zellen durch Tioconazol
abgetotet.

Bei Econazol dauerte dies 24 Std. Mit

Clotrimazol und Miconazol wurde

innerhalb von 48 Std. keine 99,9%ige

Abtétung der inokulierten Zellen er-
reicht. FUr Clotrimazol lag der Wert
etwas lber 90%, fur Miconazol unter
90% (Abb. 5).

Eine weitere vergleichende Prifung
erfolgte im Reihenverdlnnungstest
auf Kimmig-Agar mit Tioconazol und
den gleichen Imidazolen wie mit den
Dermatophyten im Diffusionstest.

Auch dieser Vergleich fiel deutlich
zugunsten von Tioconazol aus
(Abb. 6).

Kritische Bemerkungen zu
Invitro-Tests

Der Ausfall der Testergebnisse hangt
nicht nur von der Wirksamkeit der
getesteten Substanzen ab, sondern
auch in hohem MaBe von der Emp-
findlichkeit der gepriiften Pilzstamme,
so dafB Einzelergebnisse nicht tber-
bewertet interpretiert werden

dlrfen.

Andererseits zeigt sich aber bei Ver-
wendung einer gréBeren Anzahl von
Isolaten eine deutliche Tendenz in der
einen oder anderen Richtung.

Abb. 7: Diffusionstest (Lochtest) mit 5 Tropfen
1: 1000 verdinntem Tioconazol gegen Scopu-
lariopsis brevicaulis. Scharf begrenzter grofer

Hemmhof
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Von ganz entscheidender Bedeutung
ist auch der Ablesetermin. Werden
Hefepilze bereits nach einem einzigen
Tag bewertet, dann kénnen immens
hohe Werte abgelesen werden.

Um dies zu vermeiden, sind die Able-
sungen bei Dermatophyten bis zu

6 Wochen Gesamtdauer der Be-
britung zu wiederholen, etwa in
wochentlichem Abstand.

Bei Hefen darf die Endablesung
friihestens nach 1 Woche erfolgen.
Bei rasch wachsenden oder langsam
wachsenden Schimmelpilzen kénnen
die Ablesetermine variieren. Im Zwei-
felsfalle ist es ratsam, eher spater
abzulesen als zu frih.

Ahnliche Ableseunterschiede ent-
stehen auch bei unterschiedlichen
InokulumgroBen. Eine Standardisie-
rung, die fur jeden Stamm verbindlich
ware, kann es niemals geben, da
noch andere Faktoren wie Tempera-
tur, Feuchtigkeit, Lichtverhéltnisse,
atmosphaérische Einflisse, Luftzirkula-
tion und Luftbestandteile, Nahrbo-
denbesonderheiten und anderes
mehr noch hinzukommen. Dies
macht es so schwierig, die Ergebnis-
se verschiedener Autoren zu unter-
schiedlichen Zeiten mit scheinbar
gleichen Stammen verbindlich mitein-
ander zu vergleichen.

Trotz aller gebotenen Zuriickhaltung
ist jedoch eine orientierende Bewer-
tung maoglich, wenn eindeutige Aus-
sagen vorliegen.

Minimale Hemmkonzentration (pg/ml)

=001 005 01 02 04 078 156 312 625 125 250
1 1 | 1 1 1 | | | 1 1

Candida albicans

m —©-

Candida spp. ! . |
i @ i
Cryptococcus I‘—.‘—1
neoformans [3]
Candida glabrata I.'I

Aspergillus fumigatus

H@H
&
@
*

Aspergillus spp.

[ ] = Stammzahl

In-vitro-Aktivitdt von Tioconazol und Miconazol.
Angegeben sind die geometrischen Mittelwerte und der
Streubereich.

. = Tioconazol
O = Referenzwirkstoff

Abb. 8: Wirkspektrum von Tioconazol gegen Hefen und Schimmelpilze im Vergleich zu einem
Referenzwirkstolf

ten, vor allem wenn sie durch Reini-
gungsmaBnahmen entfernt werden
konnen. Sie sind aber auch Nutz-

c) Schimmelpilze

Schimmelpilze sind zwar in vielen

Fallen nur als Anflugkeime zu bewer-

nieBer schon bestehender Krank-
heitserscheinungen und — wenn auch

— 5 e — selten — bisweilen als priméar patho-
Tabelle IV: Minimale Hemmkonzentration von Tioconazol und Ampicillin gen einzustufen. Infolgedessen sind
gegen verschiedene Kokken Tests mit Schimmelpilzen verschiede-
; _ _ ner Art zweckmaBig. Als Erreger oder
Species mittlere MHK in pg/ml
Tioconazol Ampicillin
Tabelle V: Minimale Hemmbkon-
Staphylococcus aureus 2,6 1,31 zentration von Tioconazol gegen
(Ampicillin-empfindlich) Gardnerella vaginalis
Staphylococcus aureus 31 37.5
(Ampicillin-resistent) Anzahl MHK
der Stamme flr Tioconazol
Staphylococcus 3,0 1271 in ug/mi
epidermidis
3 0,4
Streptococcus pyogenes 1,1 0,08
(Gruppe A) 7 0,8
Streptococcus agalactiae 3,1 0,1 40 1.6
(Gruppe B)
; 4 3,1
Streptococcus faecalis 8,3 2,9
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Tabelle VI: Minimale Abtotungskonzentrationen von Miconazol, Clotrimazol
und Tioconazol gegen Trichomonas vaginalis
Trichomonas-vaginalis- MAK in pg/mi
Isolate Miconazol Clotrimazol Tioconazol

A 250 250 250

B 250 250 250

C 125 250 250

D 250 250 250

E 250 250 250

F 125 250 125

Miterreger meist sekundérer Nagel-
mykosen wurde Scopulariopsis brevi-
caulis in eine Testreihe mit einbezo-
gen.

Aus Untersuchungen mit anderen
Imidazolen war bekannt, daB sich mit
diesen Wirkstoffen im Agardiffusions-
test keine scharf begrenzten pilzfreien
Hemmbhofe erzielen lieBen. Daraus
war voreilig der SchluB gezogen wor-
den, dies musse auch flr Tioconazol
gelten.

Um so gréBer war die Uberraschung,
daB Tioconazol einwandfrei reprodu-
zierbare, scharf begrenzte Hemmhdfe
erbrachte, in denen kein Pilz-wachs-
tum mehr erfolgte (Abb. 7). Auch
Aspergillus fumigatus und andere
Aspergillus-Arten wurden in vitro
durch Tioconazol und einen Refe-
renzwirkstoff gehemmt.

Die geometrischen Mittelwerte und
die Streubereiche sind grafisch darge-
stellt (Abb. 8).

Dieser Grafik sind auch die Werte zu
entnehmen, die flr Cryptococcus
neoformans, Candida albicans, Can-
dida glabrata und andere Candida-
Arten ermittelt wurden.

Am empfindlichsten gegentiber Tio-
conazol war Candida glabrata mit
einem Mittelwert von 0,06 ug/ml.

Sehr gut empfindlich war auch Cryp-
tococcus neoformans mit einem Mit-
telwert von 0,1 pug/ml.

Wirksamkeit gegen Bakterien

Da die klinischen Erscheinungen von
Dermatomykosen und Genitalmyko-
sen nicht so eindeutig sind, daB sich
daraus mit Sicherheit die richtige

Diagnose ergibt, ist es vorteilhaft,
wenn ein Antimykotikum eine zuséatz-
liche Wirksamkeit gegen Bakterien
aufweist,

Die Minimalen Hemmkonzentrationen
von Tioconazol gegen verschiedene
Kokken liegen in einem Bereich, der
flr die Therapie von Bedeutung ist

(Tab. IV),

Im Vergleich zu Ampicillin sind die
ermittelten Werte durchaus interes-
sant. Fir Ampicillin-empfindlichen
Staphylococcus aureus ergab sich
eine mittlere MHK von 2,6 ug/ml flr
Tioconazol gegentiber 1,31 pg/ml flr
Ampicillin, also in einem nahe beiein-
ander liegenden Bereich. Fur Staphy-
lococcus aureus, der wegen eines
MHK-Wertes von 37,5 ug/ml als Am-
picillin-resistent bezeichnet worden
war, lag die mittlere MHK fiir Tiocon-
azol bei 3,1 pg/mi.

Auch Staphylococcus epidermidis
war flir Tioconazol empfindlicher (3,0
ug/mi) als fur Ampicillin (12,1 ug /ml).

Gegen verschiedene Streptokokken
war Ampicillin wirksamer als Tiocon-
azol. Flr die Therapie von genitalen
Infektionen ist von Bedeutung, daB
Tioconazol auch gegen Gardnerella
vaginalis wirksam ist (Tab. V).

3 Stdmme wurden bereits durch 0,4
pg/ml Tioconazol total gehemmt, 7
Stdmme durch 0,8 pg/ml. Das Gros
von 40 Stdmmen hatte eine MHK von
1,6 ng/ml, wahrend 4 Stdmme durch
3,1 ug/ml Tioconazol véllig gehemmt
wurden.

Wirksamkeit gegen Trichomona-
den

Angesichts des relativ haufigen Vor-
kommens von Trichomonas vaginalis
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bei genitalen Infektionen ist es ein
zusatzlicher Vorteil, wenn Antimykoti-
ka imstande sind, diese Flagellaten
abzutdten.

Die Minimalen Abtétungskonzentra-
tionen (MAK) von Tioconazol gegen
funf Isolate von Trichomonas vagi-
nalis lagen bei 250 pug/ml, in einem
Falle reichten 125 pug/ml Tioconazol
fUr die Abtdtung aus. Verglichen mit
Miconazol und Clotrimazol war kein
nennenswerter Unterschied festzu-
stellen (Tab. VI).

Resiimee

Uberblickt man die Ergebnisse der
pharmakologischen und mikrobiologi-
schen Untersuchungen, so 1aBt sich
daraus der SchiuB ziehen, daB Tio-
conazol — das einzige Imidazolderivat
mit einem Schwefelatom im Molekul -
gute Voraussetzungen bietet, bei
Pilzinfektionen und Mischinfektionen
therapeutische Erfolge zu erzielen.

Aus den pharmakologischen Daten
laBt sich eine hohe Sicherheit fur die
therapeutische Anwendung bei kran-
ken Menschen ableiten,

Die Wirksamkeit gegen Dermato-
phyten, Hefen und Schimmelpilze ist
gut belegt.

Besonders auffallend ist die Abtétung
von Candida albicans innerhalb 1
Stunde in Konzentrationen, die sehr
niedrig liegen und beim therapeuti-
schen Einsatz erreicht werden kon-
nen.

Die zusétzliche Wirksamkeit gegen
Staphylokokken, Streptokokken und
Gardnerella vaginalis ist als Pluspunkt
erwahnenswert.

DaB auch Trichomonas vaginalis ab-
getttet wird, allerdings in hdheren
Konzentrationen als fur die Abtdtung
von Pilzen und Bakterien erforderlich,
hat insofern praktische Bedeutung,
daB sich die Trichomonaden nicht
ausbreiten, wenn die Pilze durch Tio-
conazol abgetétet sind.

Aufgrund der pharmakologischen
Bewertung und der in vitro erzielten
Ergebnisse war es voll gerechtfertigt,
Tioconazol als vielversprechenden
Wirkstoff therapeutisch einzusetzen.
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