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Bundesinstitut fiir Risikobewertung

Toxikologische Bewertung von Chloramphenicol

Empfehlung der BfR-Kommission flr Pharmakologisch wirksame Stoffe und Tierarzneimittel
vom 20. Marz 2014

Die BfR-Kommissionen setzen sich aus externen, unabhangigen Sachverstandigen zusam-
men. Die Empfehlungen der BfR-Kommissionen miissen nicht der Meinung des BfR ent-
sprechen.

Pharmakologisch wirksame Stoffe ohne ADI (Acceptable Daily Intake)- und MRL (Maximum
Residue Limit)-Wert diurfen bei lebensmittelliefernden Tieren nicht eingesetzt werden. Den-
noch sind vereinzelt Rickstande solcher Stoffe in Lebensmitteln nachweisbar. Aufgrund der
fehlenden toxikologischen Referenzwerte stellt die gesundheitliche Bewertung dieser Riick-
stande eine besondere Herausforderung an die Risikobewertung dar. Aus diesem Grund hat
sich die BfR-Kommission fur ,Pharmakologisch wirksame Stoffe und Tierarzneimittel* Stoffen
ohne ADI/MRL-Wert mit dem Ziel gewidmet, eine Empfehlung fir die Risikobewertung von
Ruckstanden dieser Stoffe in Lebensmitteln auszusprechen.

Chloramphenicol (CAP) ist ein Wirkstoff, fur den kein ADI/MRL-Wert festgelegt werden konn-
te, der jedoch in Untersuchungen des Nationalen Rickstandskontrollplans in tierischen Mat-
rices gelegentlich gefunden wird.

Die Basis der Bewertung zu diesem Stoff beruhte u.a. auf den Angaben zur Toxizitat von
CAP, der Uberprifung der Anwendbarkeit des TTC-Konzeptes (Threshold of Toxicological
Concern), der Bedeutung des Nitrosometaboliten, der Exposition nach Gabe von CAP-
Augensalbe und der mutmaflichen Exposition der Bevélkerung basierend auf den analyti-
schen Befunden bzgl. der Konzentration von CAP in lebensmittelliefernden Tieren. Durch
einen Ausschuss wurde dartber hinaus die vorhandene Literatur gesichtet und auch unter
epidemiologischen Fragestellungen bewertet. Nach abschlieRenden Diskussionen kam die
Kommission zu folgendem Ergebnis:

Basierend auf einer wissenschaftlich unzureichenden Datenlage kann eine Gesundheitsge-
fahrdung durch CAP in Lebensmitteln nicht ausgeschlossen werden. Aufgrund der in der
Literatur beschriebenen toxischen Effekte des CAPs kdnnen andere wissenschatftlich basier-
te toxikologische Abschatzungskonzepte, wie z.B. das TTC-Konzept, hier nicht angewendet
werden.

1 Einleitung

Chloramphenicol (CAP) ist ein bakteriostatisch wirkendes Antibiotikum, das sowohl auf intra-
als auch auf extrazellular gelegene grampositive und gramnegative Bakterien sowie wenige
weitere Organismen wirkt. Der Wirkstoff gehort zur Gruppe der Phenicole und wurde erst-
mals 1947 aus Streptomyces venezuelae isoliert (1-4). In Deutschland wird CAP fir den hu-
manmedizinischen Gebrauch derzeit nur noch als Monopraparat in Posifenicol® C 1 % Au-
gensalbe angeboten (5). Das ehemals als Dermatikum eingesetzte Kombinationspraparat
Ichthoseptal® wurde wegen héaufig auftretender Kontaktsensibilisierungen mittlerweile vom
Anbieter vom Markt genommen, jedoch wurden 2011 noch 1,2 Mio. definierte Tagesdosen
verordnet (6).
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2 Wirkungsmechanismus und pharmakologisches Profil

Der exakte antibakterielle Wirkungsmechanismus von CAP ist nicht abschlie3end geklart,
jedoch wird angenommen, dass es durch aktive Transportmechanismen in den Erreger auf-
genommen wird (7-12). Dort interagiert es reversibel mit der 50S Untereinheit des bakteriel-
len Ribosoms und hemmt die Transacylierung der Peptidyl-Transferase. Das Wirkungsspek-
rum umfasst grampositive Bakterien, wie z.B. Bacillus anthracis, Corynebacterium diphthe-
riae, und gramnegative Bakterien, wie z.B. Neisseria meningitides, aerobe Bakterien sowie
sporenlose Anaerobier (Bacteroides, Fusobakterien, Peptokokken- und Peptostreptokokken-
arten). Die minimale Hemmkonzentration in vitro reicht von 0,25 bis etwa 10 mg/l, wobei die
Wirksamkeit im Wesentlichen von der Zeitdauer abhangt, in der der Wirkstoffspiegel ober-
halb der minimalen Hemmkonzentration des Erregers liegt (7, 8, 13).

Wahrend der Therapie kommt es im Allgemeinen nicht zu einer Resistenzentwicklung, doch
wurden zunehmend Unempfindlichkeiten gegentiber CAP beschrieben (8). Am haufigsten
wird die Ubertragung einer Acetylgruppe durch Acetyltransferasen auf Hydroxylgruppen des
CAP als Mechanismus angesehen, wodurch die Affinitdt von CAP zu seinem ribosomalen
Rezeptor deutlich vermindert wird. Es besteht eine Kreuzresistenz mit verwandten Wirkstof-
fen aus der Phenicolgruppe wie Thiamphenicol und Azidamphenicol (13).

CAP wird beim Menschen rasch und nahezu vollstéandig resorbiert (7, 8,13-15). Die perorale
Bioverfugbarkeit betragt mehr als 90 %. Maximale Blutspiegel treten innerhalb der ersten
drei Stunden auf. Die C,ox-Werte betragen nach einer oralen Einzeldosis von 0,5 g ungeféhr
4 — 6 mg/l, nach einer Dosis von 1 g CAP zwischen 10 — 18,5 mg/l. Die Serumspiegel sinken
innerhalb eines Zeitraums von acht Stunden nicht unter 1 - 2 mg/l. Auch Neugeborene und
Kleinkinder resorbieren CAP gut und bauen wirksame Blutspiegel auf: In Neugeborenen
werden maximale Serumspiegel von 20 — 24 mg/l nach peroraler Gabe von 40 mg/kg Kor-
pergewicht (KG) erreicht; Kleinkinder erreichen maximale Serumspiegel von 14 mg/l nach
Gabe von 26 mg/kg KG.

3 Toxikologisches Profil

Akut toxische Effekte

Nach intravendser bzw. intraperitonealer Gabe einer Einmaldosis wurden LDso Werte von
200 und 1320 mg/kg KG fiur Mause bestimmt (14). Letale Dosen von CAP, die peroral oder
parenteral gegeben werden, fiihren zu respiratorischem Versagen (14). Ratten, die mit 50
bzw. 100 mg/kg KG CAP behandelt wurden, zeigten Erh6hungen des Lipidgehalts der Leber
und von Leberenzymen im Serum (14). Untersuchungen beim Menschen zeigten aul3er bei
Neugeborenen (,Grey-Syndrom*) ein relativ geringes akut schadigendes Potential von CAP
(13).

Chronisch toxische Effekte

In einer 1962 durchgefuhrten Studie wurden Gruppen von drei Monate alten Mausen einmal
taglich CAP-Dosen von 20, 40 und 100 mg/kg KG Uber einen Zeitraum von drei Monaten i.p.
verabreicht. Dosisabhangig traten in der Folge Spleno- und Hepatomegalie, Lymphadenopa-
thien sowie Hypertrophien des Thymus auf (14).

Genotoxische Effekte

CAP zeigte in verschiedenen Studien schadigende Wirkungen auf das Knochenmark bzw.
Knochenmarkszellen, wie z.B. ein verminderter Eintritt von sich teilenden Knochenmarkszel-
len der Maus in die S-Phase oder Knochenmarksschadigungen in Hunden und Katzen (14).
Die pathologischen Veranderungen beinhalteten Verdnderungen der myeloiden und erythro-
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poetischen Vorlauferzellen, Knochenmarkshypoplasie bei Katzen, Suppression der Erythro-
poese und eine reduzierte Rate der Granulozytenbildung in Hunden (14). Weitere Studien
zeigten eine dosisabhangige Hemmung von Granulozyten und Erythrozyten in Mausen und
eine Hemmung der DNA-Synthese in Rattenknochenmarkszellen (14). Interessanterweise
war dieser Befund reversibel nach Gabe der CAP-Muttersubstanz, nicht jedoch nach Einsatz
des Nitrosoderivates (14,16). Auch die mitochondriale Proteinsynthese wird durch CAP ge-
hemmt (14).

Stérungen der Blutbildung kénnen in zwei unterschiedlichen Grundformen auftreten. Bei der
dosisabhéngigen Knochenmarksdepression, die frihzeitig auftritt und reversibel verlauft,
kommt es zu einem Absinken der Retikulozyten, der Leukozyten und des Hamoglobins.
Durch die verminderte Hamoglobinsynthese wird ein Anstieg des Serumeisens beobachtet.
Diese Form soll insbesondere bei CAP-Plasmakonzentrationen auftreten, die 25 mg/l Giber-
steigen. Als Ursache wird eine Hemmung der mitochondrialen Proteinsynthese von Kno-
chenmarkszellen vermutet (7, 14, 15, 17, 18).

Die zweite durch CAP hervorgerufene Stdérung der Blutbildung &ufiert sich in einer aplasti-
schen Anamie bzw. verwandten Krankheitsbildern. Sie ist mdglicherweise dosisunabhangig,
irreversibel, idiosynkratisch und wird nach unterschiedlich langen Latenzzeiten beobachtet
(7, 8, 13, 14, 19). In vielen Fallen soll sie auch erst Jahre nach der Behandlung auftreten und
hat eine schlechte, haufig letale Prognose von etwa 50 % bzw. neonatal von etwa 40 % (19).
Je spater die CAP-induzierte aplastische Anamie wahrend der Therapie auftritt, umso
schlechter ist die Prognose. Jedoch ist nicht ausgeschlossen, dass Uberlebende, die frith
wahrend der Therapie eine aplastische Anamie erleiden, nachfolgend eine Leuk&mie entwi-
ckeln. Studien lassen vermuten, dass es ethnische Unterschiede gibt und Patienten schwar-
zer Hautfarbe starker betroffen sind. Insgesamt ist es jedoch ein seltenes Ereignis mit einer
Haufigkeit von 1:20.000 bis 1:50.000, wobei es nach lokaler, ophthalmologischer Anwendung
noch viel seltener ist (19).

Hauptsachlich peroral gegebenes CAP soll eine aplastische Andmie hervorrufen, obwohl
diese angeblich auch nach i.v.-Gabe aufgetreten ist. Bislang ist es nicht gelungen, pradispo-
nierende Faktoren bei gefahrdeten Patienten zu identifizieren. Als ausldsendes Agens wird
u.a. ein Nitrobenzylradikal vermutet, das die DNA-Synthese in Knochenmarkstammzellen
hemmt. Gestarkt wird dies durch die Beobachtung, dass Thiamphenicol, welches kein Nitro-
benzylradikal bilden kann, keine aplastische Anamie verursachen soll (19). Nach einer weite-
ren Theorie werden aber auch Metabolite vermutet, die von Bakterien gebildet werden und
um ein Vielfaches toxischer als die Muttersubstanz sein sollen (19). Dies teilweise auch des-
halb, weil sie im menschlichen Organismus noch weiter biotransformiert werden und die ap-
lastische Anamie verursachende Intermediate bilden kdnnten. Eine weitere Hypothese geht
von einem genetischen metabolischen Defekt bzw. einer entsprechenden genetischen Pré-
disposition aus (19). CAP soll diesen Defekt induzieren bzw. verstarken und damit undiffe-
renzierte Stammzellen des Knochenmarks zerstéren. Keine dieser Theorien hat sich aber
bislang durchgesetzt.

Wahrend die reversible Knochenmarksdepression auch im Tierversuch reproduziert werden
konnte, fehlt dieser Nachweis fiir die aplastisch anamische Form (19). Dies kdnnte fir gene-
tisch/immunologische Mechanismen sprechen, wie sie flr andere Substanzen gefunden
wurden, jedoch fur CAP bislang nicht belegt sind. Die statistische Auswertung der Sterbefélle
in Deutschland im Zeitraum von 1980 bis 2010 listet drei Todesfélle (1985, 1990, 2009) in
Zusammenhang mit CAP auf (20). Im gleichen Zeitraum wurden 127 Todesfalle in Zusam-
menhang mit anderen Antibiotika registriert. Insgesamt betrugen die entsprechenden Zahlen
aller Sterbefélle bzw. von Todesféllen in Zusammenhang mit aplastischen und sonstigen
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Anamien von 1980 bis 2010 zwischen 818.271 und 952.356 bzw. 302 und 1.037 Falle pro
Jahr (33). In einer friheren Untersuchung aus einem Zeitraum, in dem CAP noch haufiger
angewendet wurde, konnte das Risiko einer Panmyelopathie (aplastischen Andmie) nach
Chloramphenicolgabe auf 1 : 6.000 bis 1 : 60.000 geschéatzt werden (21).

Mutagene und kanzerogene Effekte

Es gibt zahlreiche Untersuchungen zum mutagenen und tumorerzeugenden Potential von
CAP. In-vivo- und in-vitro-Untersuchungen zum Nachweis von Chromosomenmutationen
ergaben widerspriichliche Ergebnisse. Hieraus wurde geschlussfolgert, dass aufgrund me-
thodischer Mangel der Untersuchungen eine wissenschatftlich valide und exakte Beurteilung
der Relevanz vorhandener positiver Befunde fir den Menschen gegenwartig nicht méglich ist
(22). Die International Agency for Research on Cancer stellt in einer 1990 publizierten Mo-
nographie (letzte Aktualisierung: 11.11.1997) fest, dass fir den Menschen CAP wahrschein-
lich karzinogen ist (14). Die Daten zum tumorerzeugenden Potential bei Tieren sind jedoch
inadaquat. Das National Toxicology Program (NTP) Board of Scientific Counselors Report on
Carcinogens Subcommittee der USA, das dem National Institute of Environmental Health
Sciences (NIEHS) berichtet, stellt in einem Meeting Report im Jahre 2000 fest, dass CAP
wabhrscheinlich fir den Menschen karzinogen ist, wobei Kinder moglicherweise eine beson-
ders empfindliche Subpopulation darstellen (23). Bestatigt wird diese Auffassung durch das
NIEHS 2011, das von einem Zusammenhang zwischen CAP und einem erhthten Risiko fur
Leukdmie ausgeht (24).

Rickstande in Lebensmitteln

CAP wird gelegentlich in Lebensmitteln nachgewiesen (19), obwohl seine Anwendung bei
lebensmittelliefernden Tieren in vielen Landern verboten ist. Insbesondere in Aquakulturen
aus Drittlandern, die der Lebensmittelgewinnung dienen, kann es nachgewiesen werden.
Dartber hinaus wird CAP auch in Spurenkonzentrationen in Erdbéden gefunden, méglicher-
weise als Folge der Produktion durch natirlich vorkommende Bakterien (25). Dieses CAP
kann durch Pflanzen aufgenommen werden und so in die Nahrungskette gelangen. Die zu
erwartenden Konzentrationen sind jedoch &uferst gering.

4 Empfehlung der BfR-Kommission fiir pharmakologisch wirksame Stoffe und Tier-
arzneimittel

Obwaohl bisher noch kein Fall einer aplastischen Anamie nach Aufnahme von CAP Uber kon-
taminierte Lebensmittel beschrieben wurde und diese bei Anwendung therapeutischer Dosen
mit einer Haufigkeit von 1 : 20.000 bis 1 : 50.000 nach CAP-Gabe auch ein sehr seltenes
Ereignis darstellt, ist ein Auftreten jedoch nicht auszuschlieRen. Insofern folgt die Kommissi-
on den AuRRerungen der WHO aus dem Jahr 2004, wonach eine Gesundheitsgefahrdung
durch CAP nicht ausgeschlossen werden kann (26). Die Anwendbarkeit neuer toxikologi-
scher Konzepte zur Risikobewertung von CAP (z.B. das TTC-Konzept) wurde von der Kom-
mission umfangreich geprift. Obwohl das toxikologische Profil von Chloramphenicol einer
Bewertung mit dem TTC-Konzept grundsatzlich nicht im Wege steht, weist CAP mit der ap-
lastischen Andmie im Menschen eine weitere wichtige Nebenwirkung auf, die méglicher-
weise dosisunabhangig, irreversibel und potentiell tédlich ist, sowie im Tierversuch nicht
nachstellbar ist. Der Kommission stellte sich somit die Frage, inwieweit diese Nebenwirkung
maoglicherweise vom TTC-Konzept abgedeckt ist. Im Rahmen der Ableitung des TTC-
Konzepts wurde Kanzerogenitat als empfindlichster toxikologischer Endpunkt identifiziert und
der TTC-Wert von Ergebnissen von Kanzerogenitatsstudien an Nagetieren abgeleitet. Man
kann spekulieren, dass der Endpunkt der aplastischen Andmie von der Kanzerogenitat eben-
falls abgedeckt ist. Da die aplastische Andmie als Folge einer Chloramphenicolgabe im Tier-
versuch nicht nachstellbar ist, gibt es fiir diese Annahme keinen Beleg. Folgerichtig muss die
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Kommission einen konservativen Standpunkt einnehmen und davon ausgehen, dass die
aplastische Anamie im Menschen nicht vom TTC-Konzept abgedeckt ist. Somit kdnnen auf-
grund der in der Literatur beschriebenen toxischen Effekte des CAPs andere wissenschaft-
lich basierte toxikologische Abschatzungskonzepte, wie z.B. das TTC-Konzept, hier nicht
angewendet werden.
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