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Schwerpu nkt Fluorchinolone

Wie Patienten, die keine Hilfe finden, sich selbst helfen

Von Rika Rausch Das sollte man Patienten bei der Abgabe
von Fluorchinolonen mindestens mit auf den Weg geben: die
Tabletten immer zur gleichen Zeit einnehmen, Abstand hal-
ten zu Eisen- und Magnesium-Präparaten und direkte Son-
nenexposition vermeiden. Und wie sieht es damit aus: Es be-
steht ein Risiko, das restliche Leben auf einen Rolistuhl an-
gewiesen zu sein? Genau diese Aufkiärung fordern Mitglie-
der einer Selbsthilfegruppe, die seit der Behandlung mit
Fluorchinolonen dauerhaft unter Schmerzen und zentralner-
vösen Störungen leiden. Sie warnen: Bereits eine Tablette
kann genügen, um den Anwender nachhaltig zu schädigen.
Andere Patienten werden dagegen mehrfäch ,,gefloxt", bevor
sie Symptome zeigen. Ihre Schicksale sind zu selten, um
sich im wahren Leben zu begegnen. So verbündet man sich
im Internet im Kampf gegen Ciprofioxacin und Co.
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,,Deine Frau leidet nach Anwendung von Ciprofloxacin
an 5ensibilitätsstörungen, 5tecknadeln unter der Haut.
Zudem sind motorische Nerven geschädigt. Die korrek-
ten Diagnosen hätten daher Iauten müssen: 1. tiproflo-
xacin induzierte 5ensibilitätsstörungen (Parästhesie),

ItD-10-6M-2017 R20; 2. iipr0floxacin induzierte Poly-
neuropathie, ICD-10-GM-2017 G62.0. Die Antidepressiva
sollten abgesetzt werden, eine Depression ist hier sicher
nicht die Ursache."

,,|(eltican@ forte ist ein sinnvolles Präparat, das die Re-
paraturvorgänge geschädigter Nerven unterstÜtzen
kann. Auch organisch gebundenes Magnesium, in Form

von Magnesiumcitrat ist sinnvoll, um den l,luskelzu-
ckungen, Muskelschmerzen und Muskelverspannungen
e ntgegen z u wirke n."

Beide Ratschläge stammen aus einem Internet-Forum. Die
Menschen, die sich dort virtuell regelmäßig treffen, haben
eines gemeinsam: Sie haben schlechte Erfahrungen mit
Antibiotika aus der Klasse der Fluorchinolone gemacht, lei-
den seit der Einnahme unter wiederkehrenden oder dauer-
haften Körperschäden. Oder wie sie es nennen: Sie wurden
gefloxt.
Einer von ihnen ist Christian P. Wegen einer Atemwegs
infektion mit dem Erreger Pseudomonas aeruginosa wurde
ihm im August 2014 Ciprofloxacin verordnet. Laut Antibio-
gramm war es das einzige sensible Antibiotikum, das oral
verabreicht werden konnte. ,,Die intravenöse Gabe von Ceft
azidim, Tobramycin oder Gentamicin wären Aiternativen
gewesen, wobei mir Ersteres am liebsten gewesen wäre."
Christian P. klingt fachmännisch, eine medizinische Ausbil-
dung hat er aber nicht. Eineinhalb Monate später wird das

Bakterium wiederholt bei ihm nachgewiesen dieses Mal
massenhaft - und eine zweite Behandlung mit Ciprofloxacin
in die Wege geleitet.
Heute ist Christian P 41 Jahre alt und arbeitsunfähig. Für
ihn besteht kein Zweifel, dass das Antibiotikum die Ursache
seiner Beschwerden ist.

Selbst ist der Fatiemt

,,Die Symptome waren zunächst harmlos, sodass ich sie an

fänglich nicht mit der Einnahme des Antibiotikums in Ver-
bindun g brachte". Missempfindungen und Schmerzen sch iebt
Christian P. auf zu viel Stress. Seine Arlteit bei einem IT Un-
ternehmen fällt ihm jedoch zunehmend schwer, er ist unauf-
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'::a:alntrf .1ls 5onsI Llntl sthnell geteizt. Ertreme
- irnrrlzen in clen Lntelarmen bei der Benutzung
: r PC-Tastatur uncl Jluskelkrämpf'e in Armen, Bei-
':n LID(l \ar:ken lassen ihn schließlich ärztliche Hil-': .iufsuchen. Die Verdachtsdiagnosen reichen von
- rthrose tiber Borreliose bis hin zu Fibromyalgie. Es
- lgen über 50 Krankenhaustage, darunter auch ein
\r-rlenthalt in einer offenen Psychiatrie. ,,Da die Arz
'. heine Ursache für die Schmerzen finden konnten,
- hoben sie alles auf die Psyche." Im April 2015 wird
-ine \ephritis diagnostiziert. ,,Auch eine Nebenu-ir
-.unq von Cipro."
m Nachhinein fügen sich für Christian P. alle Be-

.r htrerden wie ein Ptzzle zusammen. Die Idee,
Iass Ciprofloxacin hinter all dem stecken könnte,

.,irm ihm bei einer Internet-Recherche. Seine Leiden
r:sen sich wie die Auflistung der Nebenwirkungen
n der Gebrauchsanweisung: Missempfindungen,
lautausschlag, Schmerzen an Sehnen und Gelen
,ren, motorische Schwierigkeiten, viermaliger Hör-
)tLrrz, extreme Muskeischwäche, Gangunsicherheit,
Sehstörungen, Suizidgedanken. Er trifft in Foren
eul anclere Betroffene, die Ahnliches ciurchlebt ha-
lren - für ihn genug Argumente, um seine Ver
i,rcht sd iagnose zu ber,r eisen.
\achdem er für das unbekannte Leiden einen plau-
:iblen Grund gefunden hat, erhofft er sich medizini-
:che Hilfe, um wieder auf die Beine zu kommen. Bei
,len Arzten, die er konsultiert, stößt er jerloch auf
taube Ohren. ,,Egal, lvo man hingeht: Nebenwirkun-
ien von Arzneimitteln kommen bei keinem Arzt
qLlt an. Je nachdem, wie ruhig oder unruhig man
sich dann verhält, wird man schnell ais Psycho ab-
gestempelt." Christian P. gibt selbst zu, dass die
Psyche eine große Rolle spielt. ,,Flox hat mein Leben
komplett verändert, man fällt in ein tiefes Loch. Die
erste Einnahme ist nun drei Jahre her. Längere
Strecken laufen geht gar nicht mehr. Meine Mus-
keln verkrampfen sich bei alltäglichen Dingen wie
Gemüseschneiden. Die Wohnung putze ich in Etap-
pen. Ein Überpowern rächt sich sofort, der Körper
ist danach mehrere Tage nicht zu gebrauchen."
Keine Arbeit, keine Freizeitaktivitäten am Wochen-
ende - unter diesen Umständen fällt es schwer, so
ziale Kontakte aufrechtzuerhalten. ,,Ab und zu be-
suchen mich Freunde, das ist eine willkommene
\blenkung. Es besteht ein sehr guter Kontakt zur
übrigen Familie, und man unterstützt mich, wo
man kann und es angebracht ist." Allerdings muss-
te Christian P. seine Familie erst mit You-tube-Vi-
deos von anderen Betroffenen davon überzeugen,
class seine Beschwerden nicht eingebildet sind. ,,Ich
kann mich glücklich schätzen, dass man mir relativ
frühzeitig geglaubt hat, was dieses Medikament an-
qeht. Anderen Floxis fehlt diese Unterstützung."
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Die pf lanzliche Soforthilfe

Direkt an der Schleimhaut wirksam

Befreit von schmerzhaften Hustenattacken

Mit der starken Heilkraft der Eibischwurzel,
die entzündungshemmende Eigenschaften hat

Ohne zentrale Nebenwirkungen im Gegensatz
zu Reizhustenmitteln mit Dextromethorphan
bzw. Pentoxyverin

Sehr gut verträglich und für Vegetarier geeignet
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. Phytohustilo: Zur Linderung von Schleimhautreizungen im Mund- und Rachenraum und
damit verbundenem trockenen Reizhusten.

Phytohustilo Hustenreizstiller Sirup. Wirkstotl: Eibischwurzel-Auszug. Zusammensetzung: 100 g
(entsprechend 76,44 ml) Sirup zum Einnehmen enthalten folgenden Wirkstoff: Auszug aus Eibischwurzel
(1 : 19,5-23,5) 35,61 g (Auszugsmittel: Gereinigtes Wasser). Sonstige Bestandteile: Ethanol 90 Vol.-% (V/V),
Methyl-4-hydroxybenzoat (Ph. Eur.), Propyl-4-hydroxybenzoat (Ph. Exr.), Sucr0se (Sacchar0se). Anwen-
durysgebiete: Bei Schleimhautreizungen im Mund- und Rachenraum und damit verbundener trockener
Reizhusten, Bei Beschwerd€n, die länger als drei Tage anhalten oder periodisch wiederkehren, sowie bei
Fieber sollte ein Arzt aufgesucht werden. Gegenanzeigen: Nicht einnehmen bei Überempfindlichkeit ge-
gen Eibischwurzel, Methyl-4-hydroxybenzoat und Propyl-4-hydroxybenzoat sowie einen der sonstigen
Bestandteile. Nicht einnshmen bei einer seltenen ererbten Fructose-Unverträglichkeit, einer Glucoss-
Galactose-Malabsorption oder ei8em Saccharase--l§omaltase-Mangel. llebenwirkungenr Methyl-4-hydr0-
xybenzoat und Propyl-4-hydroxybenzoat können Uberempfindlichkeitsreaktionen, auch Spätreaktionen, her-
votrufen. Des Weiteren können Durchtall, Bauchschmerzen, Übelkeit sowle Überemptindlichkeitsreaktionen
wie z.B. Juckreiz, Dermatitis auftreten. Warnhinweise: Das Arzneimittel enthält 1,1 V0l.-% Alkohol. Das
Arzneimittel enthält Methyl-4-hydroxybenzoat und Propyl-4-hydroxybenzoat; Packungsbeilage beachtenl
Das Arzneimittel enthält Sucrose (Zucker); Packungsbeilage beachtenl Stand dor ltrlormation: 05/2017.
Phytohustilo Husten16izstiller Pastillen. Wirkstolt Eibischwurzel-Tr0ckenextrakt. Zusammetrsetzung:
1 Pastille enthält folgenden Wirkst0tf: Tr0ckenextrakt aus Eibischwurzel {3 - I : 1) 160,0 mg. Auszugsmlttel:
Wasser. Die sonstigen Bestandteile sind: Arabisches Gummi, gebleichtes Wachs, gereinigtes Wasser, mittel-
kettige Triglyceride, Maltitol-Lösung, schwarzes Johannisbeeraroma, Sorbitol-Lösung 70 % (nicht kristalli-
sierend), Citronensäure. Anwendungsgebiel: Traditionelles pllanzliches Arzneimittel zur Linderung von
Schleimhautreizungen im Mund- und Rachenraum und damit verbundenem trockenen Reizhusten; aus-
schließlich auf Grund langjähriger Anwendung lür das Anwendungsgebiet rogistrielt und zur Anwendung

6 bei Erwachsenen und Kindern ab 6 Jahren bestimmt. Bei fortdauernden Krankheitssymplomen oder beim
5 Auftreten arderer als der in der Packungsbeilage erwähnten Nebenwirkungen sollte der Anwendet einen
E Arzt oder eine andere in einem Heilberuf tätige qualifizierte Person konsültieren. Gegenanzeigetr; Nicht
§ anzuwenden bei Allergie gegenüber EibischwurzeFTrockenextrakt oder einem der sonstigen Bestandteile.
; ilebonwirkungeD: Überempfindlichkeitsreaktionen. Die Häufigkeit ist nicht bekannt. Treten

; diese symptome im verlauf der Behandlung auf, sollte das Arzneimittel abgesetzt und ein Arzt
3 informiert werden. Bei ersten Anzeichen einer Überempfindlichkeitsreaktion dürIen die Pffitil- ./-Ä.
= len nicht nochmals einqenommen werden. Wamhinweise; Das Arznsimittel enthält Maltitol- / ä \
fi rösung und SorbitoFlösung: Packungsbeilage beachten! Sland der lnlomation: 04/2017. IBAYER,
6i Bayer Vital GmbH, Kaiser-Wilhelm-allee 70, 51373 Leverkusen, Deulsciland. \B/

MITGROßER

TV
KAMPAGNE

Online-Schulung: Jetzt mitmachen & profitieren!
www.sch u lung.bayer.de

I



Schwerpunkt Fluorchinolone

lrllas ist FQADS

Die US-amerikanische Arz-
neimittelbehörde FDA hat
dem Beschwerdebild von
dauerhaften körperlichen
Ei nsch rä n ku nge n i nfo I ge

einer Behandlung mit Fluorchinolonen einen Namen gege-
ben: Fluoroquinolone-Associated Disability (fQR0). 0er ge-
griff tritt erstmals im November 2015 in einem Review auf, in
dem Sicherheitsmeldungen im Zusammenhang mit Fluor-
chinolonen aus dem Adverse Event Reporting 5ystem (FAERS)

ausgewertet werden. Demnach betrifft FQAD ,,Patienten,
die zuvor gesund waren und denen ein oral anzuwenden-
des Antibiotikum aus der l(lasse der Fluorchinolone zur Be-
handlung von unkomplizierter 5inusitis, Bronchitis oder
Harnwegsinfektion verordnet wurde". Nach Einnahme von
lvloxifloxacin, tiprofloxacin, Ievofloxacin, 0floxacin und
6emifloxacin (in Deutschland nicht mehr im Handel) wur-
den deutlich häufiger körperliche Behinderungen gemeldet
als unter anderen Antibiotika. Folgende unerwünschte Wir-
kungen wurden dokumentiert: Tendinitis, Sehnenrupturen,
zentralnervöse Störungen, periphere Neuropathie, Ver-
schlechterung einer bestehenden Myasthenia gravis, QT-
Zeit-Verlängerung, Phototoxizität, Überempfindlichkeit,
Arthritis, kognitive Dysfunktion (,,brain fog") und Angststö-
rungen. Die FDA stellt jedoch klar, dass FQAD keine Diagnose
ist, sondern ein 0uster von 5ymptomen, das nach der Ein-
nahme von thinolonen beobachtet wurde.

[lnzelschiclcsaä* mit viel*n Parallelen

Verständnis und Zuspruch findet er aber vor allem in einer
Selbsthilfegruppe - im Fluorchinolone-Forum. Für Christian
P. ist das ,,kein Ort zum Heulen", sondern eine Anlaufstelle
für Geschädigte, die fundierte Informationen und den Aus-
tausch mit Betroffenen suchen. Mittlerweile sind mehr als
400 Nutzer registriert. Als Gast kann man die Chats verfol
gen, aber nicht kommentieren. Beim Lesen wird schnell
klar, dass die ,,Gefloxten" das Vertrauen in die Medizin ver-
loren haben. Sie berichten über körperliche Einschränkun-
gen, die ein normales Leben unmöglich machen. Sie verteu
feln Fluorchinolone, nennen sie ,,Rattengift" und wünschten
sich, sie hätten vorher gewusst, was sie da einnahmen. Sie
erzählen von Odysseen auf der Suche nach einem Arzt und
sind am Ende frustriert, keine Anerkennung zu erfahren.
Eine Userin berichtet von der Zwangseinweisung in eine ge

schlossene Psychiatrie.
FIilfe finden sie scheinbar nur unter ihresgleichen. ,,Flox-
Anfänger" werden in der Selbsthilfegruppe mit offenen Ar-
men empfangen und finden hier Erste Hilfe Maßnahmen,
zwar nicht evidenzbasierter, aber empirischer Natur: ,,Salz
und Zahnpasta ohne Fluorid kaufen", ,,Magnesium-Vo11bä-
der", ,,Heilfasten". Man spekuliert über ,,F1or-Theorien", um
eine Antwort auf die Frage zu finden, warum das Antibioti-
kum so schwere Schäden anrichten konnte. Es Iiegt auch ein
Hauch Verschwörungstheorie in der Luft: Die Tatsache, dass
der britische Nachrichtendienstler Alexander Litwinenko
nach der Polonium-Attacke von tlen Arzten Ciprofloxacin be-
kam, ist sehr ,,interessant"...

Für den Gang zum Arzt n'erden -Geflorte- mit den nötigen
medizinischen Fachbegriffen geu'appnet: idiosynkranisch
(,,nicht vorhersehbar"), iatrogen (-r'om .\rzt r erursacht"), ak-
zidentell (,,zufällig auftretend') und erogen toxisch (,yon
außen zugeführt, giftig"). Zudem rverden Vorschläge ge-
macht, welche ICD-1O-Schlüssel bei der Diagnose eines ,,Flu-
orchinolon-induzierten Körperschadens'' infrage kommen.
Für den Fall, dass es unvermeidbar sein sollte, eine Behand-
lung mit Fluorchinolonen abzulehnen, rturde ein Schutzkon-
zept erarbeitet. Man ist um Wissenschaftlichkeit bemüht,
erkennt aber schnell den medizinischen Laien. Es wird bei-
spielsweise dazu geraten, exakt zlt'ei Stunden vor der Fluor-
chinolon-Einnahme Magnesium zuzuführen. Als Ouelle
wird die Gebrauchsanweisung von Levaquin, einem US-
amerikanischen Fertigarzneimittel mit Levofloxacin, ange-
geben. Mediziner und Pharmazeuten wissen, dass sich diese
Angabe ausschließlich auf das Interaktionspotenzial be-
zieht: Die Wirkung von Levofloxacin wird durch die gleich-
zeitige Einnahme von zweiwertigen Kationen maßgeblich
herabgesetzt, die Bioverfügbarkeit ist möglicherweise nicht
ausreichend, um Bakterien zu töten. Spätestens hier wird
deutlich, dass,,Gefloxte" fachmännische Unterstützung sei-
tens Arzt und Apotheker brauchen - und auch wollen.

Mediales lnteresse und große Pläne

Doch die Erfahrung hat sie gelehrt, dass sie sich dafür erst
Gehör verschaffen müssen. Der Besucherrekord im Forum
wurde am 1. November 2017 um 22:41 Uhr verzeichnet -
kurz nach einem Beitrag über Ciprofloxacin in den Tages-
themen. Die Protagonistin nahm das Antibiotikum zu-
nächst gegen eine Harnwegsinfektion ein, dann gegen eine
Sinusitis. Seit anderthalb Jahren leidet sie an Erschöpfung,
Schwindel und Schmerzen, hat mehrere Klinikaufenthalte
hinter sich und ist arbeitsunfähig. Christian P. steht mit
der 3S-Jährigen im persönlichen Kontakt und berichtet,
dass es ihr nach einer Operation mittlerweile wieder deut-
lich schlechter geht. Sie wünscht sich, dass ihr TV-Auftritt
hilft, andere Menschen zu warnen und vor diesem Schick-
sal zu bewahren.
Auch andere ,,Gefloxte" gehen an die Presse: Dr. Sven
Forstmann war im Mai in der Sendung ,,kontrovers" zu se-
hen. Er hat zwei Petitionen gestartet: eine an den Bundes-
tag und eine an das Bundesinstitut für Arzneimittel und
Medizinprodukte (BfArM). Im Namen der Betroffenen for-
dert er eine bessere Aufklärung der Patienten und einen
deutlich sichtbaren Warnhinweis über potenziell perma-
nente Nebenwirkungen, eine restriktivere Verordnung von
Fluorchinolonen bei banalen Erkrankungen, die Bereitstel-
lung von finanziellen Mitteln zur Erforschung von Behand-
lungsmöglichkeiten und die Anerkennung eines eigenstän-
digen Krankheitsbildes.
Die USA fungiert dabei ais Vorbild: Die amerikanische Arz-
neimittelbehörde FDA hatte bereits 2016 in einer groß ange-
legten Kampagne vor unter Lmständen dauerhaften Beein-
trächtigungen im Zusammenhang mit der s-vstemischen
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Anwendung von Fluorchinolonen gewarnt. In den Produkt-
informationen prangt eine sogenannte Black-Box-Warnung.
Die FDA war es auch, die dem Kind erstmals einen Namen
gab: Fluoroquinolone-Associated Disability, kurz FOAD (sie-
he Kasten). Der Begriff wurde 2015 im Rahmen eines Re
views von Fluorchinolon-Sicherheitsmeldungen im Adverse
Event Reporting System (FAERS) gebraucht.
Einige Mitglieder des deutschen Fluorchinolon Forums, da-
runter auch Christian P., engagieren sich clafür, eine Ande-
r-ung des ICD-10-Codes in Deutschland zu erwirken. Arznei-
mittel-induzierte Körperschäden sollen durch eine zusätzli-
che Schlüsselnummer codiert werden. ,,Dies ist uns wichtig,
damit unerwünschte Wirkungen von Arzneimitteln doku
mentiert werden, wo sie relevant sind, nämlich beispielswei-
se in der Krankenakte, der Arbeitsunfähigkeitsbescheini-
gung und in Gutachten von Krankenkassen und Rententrä-
gern." Die meisten ,,Gefloxten" stehen vor dem Problem, dass
eine Erwerbsminderungsrente nicht anerkannt wird. Durch
eine gezielte Diagnose, die sie vom Verdacht der Hypochond
rie freispricht, erhoffen sie sich finanzielle Rückendeckung.
Die Petition an das BfArM haben mittlerweile mehr als 4800
Personen unterzeichnet. Der öffentliche Druck wächst. Ziel
sind 10.000 Unterschriften, eine Deadline gibt es nicht. Das
Knacken der 5000er-X{arke wird zur Motivation in einem
Zeitstrahl angezeigt. ,,Nur Einheit macht stark" schreibt
eine Unterzeichnerin.

Schwerpunkt Fluorchinolone

Dass man sich auf europäischer Ebene in einem Risikobe-
wertungsverfahren speziell mit potenziellen Langzeitfolgen
von Fluorchinolonen beschäftigt, zeigt, dass das Problem in
den verantu,ortlichen Köpfen angekommen ist und ,,Geflox
te" wie Christian P. nohl tatsächlich keinem Geist hinterher
jagen. Welchen Anteil daran dem Engagement der Selbsthil-
fegruppe und ihrer Medienpräsenz geschuldet ist, lässt sich
nicht sagen. Der entscheidende Impuls für das europäische
Verfahren kam jedenfails aus Deutschland. Mehr dazu lesen
Sie im nachfolgenden Artikel ,,Stimmt die Nutzen-Risiko-
Bilanz noch?". I

Ouelle
Fluorch inolon-Forum, https://f luorchinolone-forum.de/
Ciprofloxacin - eine unterschätzte Gefahr. TV-Beitrag der Sendung ,,Ta-

gesthemen" auf ARD vom02.71.2017
Gefährliche Fluorchinolone: Langzeitschäden durch Antibiotika. TV-Bei-

trag der Sendung ,,kontrovers" auf BR vom 10.05.2017
Warnung und eingeschränkter Einsatz für Fluorchinolon-Antibiotika, Pe-

tition unter http s'.//w eact.campact.de/petitions/warnung-und-einge-
schrankter-einsatz-fur-chinolone-antibiotika

The Benefits and Risks of Systemic Fluoroquinolone Antibacterial Drugs.
FDA Briefing Document vom 05.11.2015
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Schwerpunkt Fluorchinolone

rr I Fluorchinolone bilden unter
Antibiotika die viertstärkste Ver-
ordnungsgruppe nach Betalacta-
men, Makroliden und Tetracycli-
nen. Nicht zaletzthaben sie diese
Spitzenposition ihrem breiten Wirk-
spektrum und ihrer günstigen
Pharmakokinetik zu verdanken.
Doch ihr Ansehen hat in den ver-
gangenen Iahren gelitten: Markt-
rücknahmen, Rote-Hand-Briefe, In-
dikationseinschränkungen bis zum
Status eines Reserveantibiotikums.
Nun wird auf europäischer Ebene
darüber entschieden, ob ihr Nutzen
noch im Verhältnis zu ihren Risi-
ken steht. So viel ist sicher: Ohne
Fluorchinolone wird es nicht gehen.

Fluorchinolone sind antimikrobielle
Wirkstof , deren Wirkung auf Hem-
mung der bakteriellen Topoisomerasen
basiert. Altere Vertreter dieser Klasse
hemmen vornehmlich die Topoisome
rase II, die Gyrase, und verhindern da-
durch die starke Verdriliung der Bak
terien-DNA (Supercoiling), die nötig
ist, damit der 1 Millimeter lange DNA-
Strang in die 1 Mikrometer große Bak-
terienzelle passt. Eine korrekte Repli-
kation der Bakterien DNA wird somit
unmöglich. Zunächst wird die Zelltei-
lung gestoppt (bakteriostatische Wir
kung), in der Folge sterben die Bakteri-
en ab (bakterizide Wirkung). Neuere
Fluorchinolone blockieren zudem die
Topoisomerase IV, deren Aufgabe es
ist, nach der DNA-Replikation die zwei
doppelsträngigen DNA-Ringe, die zu
diesem Zeitpunkt noch ineinander ver-
kettet sind, voneinander zu lösen.

Zweifelloser Nutzen
Der Wirkmechanismus der Fluorchi-
nolone unterscheidet sich grundsätz-
lich von anderen Antibiotika, weshalb
kaum Kreuzreaktionen z. B. mit Ami-
noglykosiden, Beta-Lactamen oder Ma-
krol iden auftreten. Fluorchinolone

zeichnen sich insgesamt durch ei::
breites lVirkspektrum gegenüller i:l
meisten gramnegativen und graml
tiven Bakterien aus. Eine Experten
gruppe der Paul-Ehrlich-Gesellsch ;,

für Chemotherapie teilte 1998 ctie i -
kannten Fluorchinolone in vier (ir-u: -

pen ein: je höher die Gruppe, desrl
größer das antibakterielle Spektmr_-: -
teilweise jedoch auf Kosten der \\ ir.l.-
samkeit gegen gramnegative Keintr.* Gruppe I: Orale Fluorchinolone nt.i

Indikation Harnwegsi nfekt
(2. B. Norfloxacin)

- Gruppe II: Systemisch anwendbart
Fluorchinolone mit breiter Inclika
tion (2. B. Ciprofloxacin, Ofloracin,* Gruppe III: Fluorchinolone mit ler-
besserter lVirksamkeit gegen grant-
positive und atypische Erreger
(2.B. Levofloxacin)

* Gruppe IV: Fluorchinolone mit r er.
besserter Wirksamkeit gegen gran-
positive und atypische Erreger so-
wie gegen Anaerobier (2. B. Mo.xi
floxacin)

Levofloxacin ist das pharmakologisch
aktive S-Enantiomer von Ofloracin:
Die antibakterielle Wirksamkeit des
Enantiomers ist bei empfindlichen Er'-
regern etwa 100-fach höher und bei
unempfindlichen Keimen häufig noch
10-fach höher als beim Racemat.
Ofloxacin gilt als überholt, da bei glei
cher Effektivität theoretisch eine dop
pelt so hohe Dosierung notwendig
wäre im Vergleich zu Levofloxacin, clie
zudem mehr Nebenwirkungen bereit-
hält. Auch Norfloxacin wird immer
seltener verordnet.
Die Top 3 der Fluorchinolone, gemes-
sen anhand der im lahr 2016 verord-
neten Tagesdosen (DDD), sind heute:
- 1. Ciprofloxacin (18,9 Mio.)
- 2. Levofloxacin (7,5 Mio.) und
- 3. Moxifloxacin (3,0 Mio.).
Aile drel Fluorchinolone zeichnen sich
durch eine gute perorale Bioverfügbar-
keit und eine sehr gute Gewebegän-
gigkeit aus. Nach oraler Gabe werden

-- ' Iiq resor-
. int ambu-

tiiqlir;h in
':,50mg

lpn clrei
. r noch das

' .Lt ion ver-
-t. riatunter
-lt \ erur
li.i ii1a.1an,

. . ,1ia und
:.tes. \,!enn
:Lu'Behand-

_ nen bei
' t,ingesetzt
'r' 1 entspre

. .. Ll()siert.
. _. . li)(l mg) und

. _ . ,._ \nrr.endung.
it ,lie Nieren

- . ,,,,rjf(len muss,
,.,r, in ltei Pati-

.' ' irtBe
. . r,rn rider bei

- r ti Hämodialy-
:- :. .rntl)ulantel
: . ::.lte lt]ltassung
i: - i"r'ljch, ebenso we-

i- . - -.:r i ltei Kindern und
I ..- - i-r.\\achstumsphase
i. - I . .

Risiken lassen zweifeln
Es gab Zeiten, da war die Familie der
Fluorchinolone in Deutschland noch
um einige )Iitglieder größer. Doch we-
gen torischer Komplikationen bzw.
Unverträglichkeiten - teilweise mit
Todesfolge - verschwanden sie nach
und nach wieder vom Markt. Zu den
prominentesten Vertretern zählt Gre-
pafloxacin, das bereits 1989 vom
Pharmaunternehmen Warner-Lambert
(heute Pfizer) patentiert ]und 1997 z[-
gelassen wurde. Nachdem bei -->

Stimmt die Nutzell-Risiko-Bilanz noch?
Fluorchinolone unter kritischer Beobachtung
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Schwerpunkt Fluorchinolone

Markteinführung Nalidixinsäure als erstes thinolon mit antibakterieller Wirkung

Ma rkteinfüh ru ng Norfloxacin als erstes Fl uorch inolon mit a ntibakterieller Wirku ng

Zulassung von Ciprofloxacin

Ma rkteinfü h ru ng Levofloxacin

Marktrücknahme Grepafloxacin (Zulassung 1997) wegen Marktrücknahme lrovafloxacin (Zulassung 199g) wegenkardiotoxischer Wirkungen hepatotoxischer Wirkungen

Marktrücknah me Spa rfloxacin (Zu lassu ng 199 7) wegen
kardiotoxischer Wirkungen

Warnung vor Sehnenschäden unter allen Fluorchinolonen

Akdll warnt vor erhöhtem Risiko
für Depressionen und Suizidalität

5treichung der bisherigen tiprofloxacin-
Indikationen akute Sinusitis und selektive
Darmdekontamination bei immun-
supprimierten Patienten

Warnung vor Verschlechterung einer
bestehenden Myasthenia gravis und
Rhabdomyolyse unter Moxifloxacin

Marktrücknahme Gatifloxacin (Zulassung 2001) wegen lebensgefährlicher 5törungen
des G lucosestoffwechsels

Warnung vor schwerwiegenden Leberschädigungen
und bullöse Hautreaktionen wie Stevens-Johnson-
Syndrom (5J5) odertoxische epidermale Nekrolyse (TEN)
unter Moxifloxacin

FDA warnt vor
Tendinitis und
5ehnenruptur

Streichung der bisherigen Norfloxacin-
lndikationen akute und chronisch
kom plizierte Pyeloneph ritis

Ma rktrücknah me Gemifloxacin
(Zulassung 2008) wegen genotoxischer
Wirkungen und insgesamt ungünstigem
N utze n - Risi ko- Profi I

Europaweites Stufenplanverfahren zur Bewertung des Risikos für QT_Zeit_Verlängerungen

levofloxacin wird Reserveantibiotikum, Hinweise auf neue schwerwiegende Nebenwirkungen wie hypoglykämisches
Koma und ventrikuläre Anythmien

FDA warnt vor peripherer Neuropathie

FDA warnt vor möglicherweise dauerhaften Beeinträchtigungen im Zusammenhang mit der systemischen Anwendung von
Fl uorch inolonen

Start eines europäischen Risikobewertungsverfahrens zur persistenz von Nebenwirkungen unter Chin0lonen und
Fl uorch inolonen

& ,Al/id:!rlei?hl.
Auswahl an Ereignissen aus dem ,,[eben,, von antibakterieil wirksamen Fluorchinolonen. AkdA: Arzneimittelkommis_
sion der deutschen l[rzteschaft; FDA: Food and Drug Administration (US_amerikanische Arzneimittelbehörde)
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Schwerpu nkt Fluorchinolone

einigen Patienten das OT-Syndrom
auftrat und sieben Todesfälle mit der
Einnahme des Arzneistoffs im Zusam-
menhang gebracht wurden, nahm es
der Hersteller Ende Oktober 1999 welt-
weit vom Markt. Das gleiche Schicksal
ereilte Sparfloxacin, das gerade ein-
mal vier Iahre am deutschen Markt
bestand.
Auch Trovafloxacin wurde nicht alt,
allerdings waren hier nicht die kardio-
toxischen Nebenwi rkungen ausschlag-
gebend, sondern über 150 Fälle von
schweren Leberschäden, darunter
akutes Leberversagen mit Notwendig-
keit der Lebertransplantation oder To
desfolge. Der Hersteller Pfizer hatte
den Zulassungsbehörden zunächst
noch Indikationseinschränkungen auf
wenige lebensbedrohliche lnfektionen

und Klinikpatienten vorgeschlagen.
Die europäische Arzneimittelbehörde
sah jedoch keine Nischenindikation,
die das Risiko unvorhersehbar auftre-
tender lebensbedrohlicher Leberschä-
den hätte rechtfertigen können.
Rote-Hand-Briefe und Indikationsein-
schränkungen dokumentieren, dass
auch die am NIarkt verbliebenen Ver-
treter Ciprofloracin, Levofloxacin,
Ofloxacin, Moxifloxacin und Norflor-
acin mit Vorsicht zu genießen sind.
Um fundierte Aussagen zum Risiko
unerwünschter Wirkungen von Arz
neimitteln machen zu können, werden
torikologische Daten über die Ergeb
nisse der klinischen Prüfung bis hin
zu Beobachtungen nach der Zulassung
(,,post marketing surveillance") heran
gezogen. Das Nebenwirkungsspekt-
rum der Fluorchinolone sowie das
Nutzen-Risiko-Verhältnis in den ein
zelnen Indikationen wurden europa

weit fortlaufend überwacht. Als Erget*
nis dieser Bewertungen sind die Terre
der Produktinformationen in der \ er-
gangenheit mehrfach um sicherheirq-
relevante I n formationen ergänzt \r{rr-
den. Eine Auswahl von Ereignissen
zeigt die Abbildung von Seite 39.
Man geht heute davon aus, dass bei
etwa 4 bis 10% der mit Fluorchinolo-
nen behandelten Patienten uner-
wünschte Wirkungen auftreten. Die
häufigsten Nebenwirkungen sind zas-
trointestinale Beschwerden, rr ie Übel-
keit und Diarrhö, und zentralnen'öse
Effekte. In seltenen Fällen treten psr-
chische Störungen mit Suizidalität
(auch nach einmaliger Gabe), Blutzu-
ckerdekompensation eingestellter Dia-
betiker und Erkrankungen der Ske-
Iettmuskulatur und des Bindegen'ebes

auf. Vertreter der Grup-
pen III und IV können
das OT-Intervall im
Elektrokardiogramm
(EKG) verlängern und
so das OT-Syndrom mit
ventrikulären Arrhr th-
mien auslösen.
Dass Fluorochinolone
Sehnenschäden in
Form von Entzündun-
gen und Rupturen ver-
ursachen können, lr-ar

bereits seit Mitte der 90er-Iahre be
kannt. Im Jahr 2001 infbrmierte clle
Firma Aventis alle deutschen Är'zt-
über einen unerwarteten Anstieg r on
Fallberichten in Frankreich - nicht
aber in Deutschland. Jedoch konnte
die Arzneimitteikommission der Deut
schen A rzteschall (AkdA) diese Enr
wicklung mit Daten aus den Spontan-
erfassun gssystemen auch hierzulande
beobachten. Es handelte sich dabei
fast ausschließlich um Entzündungen
und Rupturen der Achillessehne.
67,7% der Meldungen betrafen zu die
sem Zeitpunkt Patienten über 60 Jah-
re. Man beobachtete, dass Tendinitis
und Ruptur beidseitig auftreten kön-
nen, dass die Beschwerden bereits in-
nerhalb der ersten Stunden nach Be-
ginn der Einnahme, aber auch erst mit
einer Latenz von mehr als vier Wo-
chen nach Therapieende auftreten
können und dass es auch ohne Prodro-
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Auch Levofloxacin lvird im lahr 2012
offi ziell zum Reserveantibiotikum,
nachdem neue schweru.iegencle Ne_
benlvirkungen wie hypoglykämisches
Koma, ventrikuläre Arrythmie und
Torsades de pointes, akutes Leberver-
sagen, vorübergehender Sehverlust,
Pankreatitis, benigne intrakranielle
Hypertonie, Verschlimmerung der
Symptome einer bestehenden My-
asthenia gravis, Bänder und Muskel_
risse und Hörverlust bekannt wurden.

U*rbild USA?

Die US-amerikanische Arzneimittelbe_
hörde FDA hielt sich in den vergange_
nen Iahren nicht mit lVarnungen im
Zu sammenhang mit Fluorchinoionen
zurück. Im Jahr 2016 forderte sie Arz_
te eindringlich dazu auf, Fluorchinolo_
ne bei bakterieller Sinusitis, akuten
Exazerbationen einer chronischen
Bronchitis und unkomplizierten Harn_
wegsinfektionen nur dann zu verord
nen, wenn es keine andere Wahl gibt.
Zudem führte sie eine Black-Box-War
nung in die Produktinformationen ein,
um auf das Risiko für potenziell ir_
reversible körperliche Behin derungen
hinzur,velsen. Diese Maßnahme stützt
sich auf eine Analyse der FDA Adverse
Events Reporting (FAERS)-Datenbank,
wonach zwischen November 1997 urtcl
Mai 2015 bei 178 patienten, die Fluor
chinolone oral oder inhalativ anwentle_
ten, Schäden an Muskeln, Skelett oder
Nervensystem festgestellt wurden. Im
Durchschnitt hatten cliese Nebenwir_
kungen 14 Monate lang angehalten.
Während die Nebenwirkungen in eini_
gen Fällen wieder vergingen, waren

,,Obwohl nicht häufig, hat
diese unerwünschte Wir-
kung doch im Einzelfall für
den Patienten schwerwie-
gende medizinische und so-
ziale Konsequenzen, letztere
bedingt durch den vorüber-
gehenden oder dauerhaften
Verlust der selbstständigen
Versorgung."

AkdÄ,2001

sie bei anderen Patienten dauerhaft
(bis zu 9 Iahre) ocler verschlechterten
sir h im Laufe der Zeir.
In Europa mijchte man sich nicht ohne
lVeiteres dem Vorgehen der USA an_
schließen und startete im Februar
2017 ein eigenes Risikobewertungs_
verfahren, das sich erstmals speziell
mit der Persistenz von Nebenwirkun-
gen unter Chinolonen und Fluorchino_
lonen befasst. Europaweit werden alle
Berichte über schrverwiegende Neben-
wirkungen neu bewertet und die aktu_
elle wissenschaftliche Literatur analy_
siert. Der Ausschuss für Risikobewer-
tung im Bereich der pharmakovigi
lanz (PRAC) gab clen
Zulassungsinhabern einige Hausauf-
gaben auf:
* Verfügbare Evidenz für langfristige,
körperlich beeinträchtigende und po_
tenziell irreversible unerwünschte
Wirkungen zusammentragen* Ideen sammeln zu möglichen patho_
mechanismen, darunter die Diskus_
sion von Vaskulitis, Wirkungen auf
Mitochondrien und mIDNA, oxidativer
Stress, Beeinflussung von Tendinozy-

Schwerpunkt Fluorchinolone

ten und Matrix-Metalloproteasen
- Auswirkungen dieser unerwünsch_
ten Wirkungen auf die Nutzen-Risiko-
Bilanz in den derzeit zugelassenen In_
dikationen bewerten
* Vorschläge für Maßnahmen zur Ri_
sikominimierung machen
ln Deutschland sind keine Chinolon-
haltigen Antibiotika mehr zugelassen,
in anderen europäischen Ländern gibt
es sie noch. Den Anstoß für das Risi-
kobewertungsverfahren gab das Bun-
desinstitut für Arzneimittel uncl Mecli-
zi nprodukte (BfArM). Ergebnisse wur_
den für Februar 2018 angekündigt.
Das BfArM wies bei der Ankündigung
des Verfahrens explizit darauf hin,
dass die Verordnung eines Antibioti-
kums grundsätzlich immer eine indi
viduelle Entscheidung cles ärztlichen
Fachpersonals für einen indivicluellen
Patienten ist. Anrvendungsrisiken soll-
ten daher dort auch im Einzelfall be-
sprochen werden. Für Fragen zur The-
rapie oder zu Anwendungsrisiken des
Arzneimittels verweist die Bundes_
oberbehörde Patienten an Apotheker
und Arzte. Doch auch Fachleute kön-
nen übertiagt sein, r,venn aussagekräf
tige Daten fehlen und jeglicher Ver
dacht eher einem Gefühl statt Fakten
geschuldet ist. Was Wissenschaftler
bisher zweifelsfrei über unerwünschte
Wirkungen von Fluorchinoionen her
ausgefunden haben, fasst professor Dr.
Ralf Stahlmann von der Charit6 im
nachfolgenden Artikel zusammen. I

Ouelle
Angaben zur Literatur finden Sie am Ende
dieses Beitrags auf DAZ.online unter
www.deutsche-apotheker-zeitung.de.

Quelle: r Nutrients

Lactulose AIWAo 10 g/15 ml
Wirkst0ff : Lactul0se hls Lactulose-Sirup). Anlven
dungsgebiete: Zlr Behandlung der Symptome von
Verst0pfung. Gegenanzeigen: überempf indtichkeit
gg. Lactulose, Galact0sämie. Warnhinwr Enthäit
Galactose, Lactose und Fructose. Schwanoer,
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Anfangsdosis 15-45 ml tgt. (1,3 Beute tgt.) Er
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Apothekenpflichtig Srand 03/201 7
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geringes Risiko von Arzneimittelwechselwirkungen
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Schwerpunl<t Fluorchinolone

Was in derWissenschaft über Fluorchinolone zweifelsfrei belegt is: - --: ,":: - :-:

Freispruch aus Mangel
an Beweisen?

I

Von Ralf Stahlmann I Die "Anklage" gegen Fluorchinolone
lautet: Gefährdung durch schwerwiegende und langan-
dauernde, möglicherweise permanente Nebenwirkun-
gen. Es gibt zahlreiche Betroffene und damit ,,Kläger
und Zeugen", die zunehmend öffentliche Aufmerksam-
keit erhalten und deren Schicksale sich in Form von Fall-
berichten und Meldungen an die Zulassungsbehörden
niederschlagen. Grundsätzlich besteht kein Zweifel da-
ran, dass diese Arzneimittel Tendopathien, Neuropathi-
en und andere toxische Effekte verursachen können.
Hier ist die Beweislage eindeutig. Im individuellen Fall
lässt sich jedoch ein Kausalzusammenhang dieser selte-
nen unerwünschten Wirkungen in der Regel nicht be-
weisen, weil auch andere Ursachen infrage kommen.

Professor Dr. Ralf Stahlmann rom Institut für Klinische
Pharmakologie und Tox.ikologie an der Charitd Berlin
forscht seit über 2O Iahren zu Fluorchinolonen. Für
die DAZ hat er das Indizienmaterial gesichtet und gibt
Antworten auf zentrale Fragen.

Vorweg: Die heute üblichen Chinolone haben sich im direk-
ten Vergleich mit arderen Antibiotika als relativ gut verträg-
liche Arzneimittel enr-iesen. Gastrointestinale Störungen

1Übelkeit, Diarrhö) und leichte Z\S-S1'mptome (Schwindel,
Schlaflosigkeit) können während der Behandlung auftreten,
sind aber auch von ähnlichen Antibiotika bekannt. Allergien
und einige andere unerwünschte Wirkungen treten bei
einer Chinolon-Therapie eher seltener auf als nach Sulfon-

E:
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amiden, Penicillinen, Tetrazyklinen oder anderen Antibio_
tika. Das sollte bei einer Diskussion der Nebenwirkungen
nicht vergessen werden.

Was ist bisher über t"angzeitschäden von Fluor-
chinolonen bekannt?
Levofloxacin, Ciprofloxacin und andere Wirkstoffe dieser
Gruppe besitzen ein potenzial für diverse ungewöhnliche,
selten auftretende Nebenwirkungen (Krampfanfälle und an_
dere schwerwiegencie ZNS-Reaktionen, periphere Neuro_
pathien, Tendopathien etc.), die irreversibel sein können,
mit erheblichen Beschwerden einhergehen und für die Be_
troffenen oft eine dramatische Einschränkung ihrer Lebens_
qualität bedeuten.
Diese Chinolon-verursachten, schwerwiegenden Nebenwir_
kungen treten selten bis sehr selten auf, genaue Angaben
zur Häufigkeit können meist nicht gemacht werden. Eine der
wichtigsten ungeklärten Fragen betrifft die indivirtuelle Dis_
position. Es scheint eine genetisch bedingte Disposition für
eine Chinolon-induzierte Tendinitis zu geben, die bisher
aber nicht untersucht worden ist. Für andere Arzneistoffe
wurden spezielle Konstellationen im Immunsystem (HLA_
8"57:01) als disponierende Faktoren für Nebenwirkungen,
die mit entzündlichen Reaktionen einhergehen, erkannt.
Zwei Beispiele si nd die Flucloxacillin_assoziierte Hepatotoxi_
zität und die schweren Hautreaktionen, die durch das anti_
retroviral wirksame Nukleosid Abacavir ausgelöst werden.
Wenn man ähnliche Zusammenhänge für Chinoion_indu_
zierte Schäden kennen würcle, ergäben sich fundierte Mög_
lichkeiten, solche toxischen Wirkungen zu verhindern.
Gezielte Forschung könnte auch durchgeführt werden, um
Unterschiede zwischen den einzelnen Vertretern einer Arz-
neimittelgruppe, die Becleutung von Wi rkstoffkombinationen
oder den Einfluss von Metaboliten zu analysieren. Soiche Ver_
gleiche können durchaus in vitro an Sehnen_ oder Muskeizel_
len erfolgen, Tierexperimente sind dafür nicht notwendig.
Finanzielle Mittel zur gezielten Untersuchung von Arznei_
mittel-verursachten Nebenwirkun gen sind jedoch kaum ver_
fügbar. Weder die Hersteller noch die Behörden oder andere
öffentliche Institutionen sind in der Regel bereit oder dazu
in der Lage, entsprechende Studien zu finanzieren. Dies gilt
nicht nur für die Chinolone, sondern generell für Arzneimit_
tel. Die mangelnde Finanzierbarkeit dürfte der Hauptgrund
für den Mangel an wissenschaftlichen projekten und neuen
Erkenntnissen in cliesem Bereich sein. Da an den Universitä_
ten immer weniger toxikologische Forschung betrieben wird
und entsprechende Institute und Abteilungen aufsegeben
werden, ist auch in Zukunft nicht mit einer Verbesserung
der Situation zu rechnen.

Wie können Wirkungen von Ftuorchinolonen auf
Bindegewebsstrukturen erklärt werden?
Vieles deutet darauf hin, dass das chondro_ und tendotoxi_
sche Potenzial der Chinolone eng mit dem Mechanismus

Schwerpunkt Fluorchinolone

ihrer antibakteriellen Wirkung verknüpft ist, denn nur so
kann man erklären, warum alle bisher bekannten Chinolone
bei juvenilen Tieren den Gelenkknorpel schädigen und Ten_
dopathien verursachen können.
Wie entfalten Chinolone ihre antibakterielle Wirkung? Sie
binden an einen Komplex von bakterjeller DNA und Topoiso_
merasen, die für eine optimale Struktur und Funktion des
Erbmaterials sorgen. Die bakteriellen Topoisomerasen II
(auch als ,,Gyrase" bezeichnet) und IV werden von den ein_
zelnen Chinolonen in unterschiedlichem Ausmaß gehemmt.
Durch die daraus resultierende, schwerwiegende Störung
der DNA-Funktion werden Folgereaktionen induziert, die zu
der raschen bakteriziden Wirkung cler Chinolone führen.
Die Bindung der Chinolone an den DNA_Topoisomerase-Kom-
plex erfolgt über eine ,,Magnesium-Brücke.. Alle bekannten
Vertreter dieser Arzneimittelgruppe sind 0helatbildner
(Abb. 1) und weisen eine hohe Affinität zu Magnesium auf _
ansonsten zeigen sie keine antibakterielle Aktivität. Daher
liegt es nahe, auch ihre Wirkungen auf Bindegewebsstruktu
ren damit in Verbindung zu bringen. Juvenile Ratten, die für
neun Tage ein Magnesiummangel_Futter erhalten, zeigen

p5

q2

t,

Abb. t: Chinolone sind thelatbildner und besitzen eine
hohe Affinität zu Magnesium.

I
F
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Schäden im Gelenkknorpel, die man nicht von Chinolon_in_
duzierten Schäden unterscheiden kann _ weder histologisch
noch immunhistochemisch noch elektronenmikroskopisch.
Die Ratten entwickeln sich postnatal sehr rasch: Der Magnesi_
um-Mangel bewirkt nur in einer frühen phase ihrer Entwick_
Iung mit etwa drei bis vier Wochen die charakteristischen Ver_
änderungen am Gelenkknorpel. In diesem Alter ist der Knor_
pel in den großen Gelenken dicker als bei älteren Tieren, unrl
zwei Schichten können unterschieclen werden. Ein Teil des
Knorpels wircl in der weiteren Entwicklung zu Knochengewe_
be, die andere Schicht bleibt als Gelenkknorpel permanent
bestehen. Mit fortschreitender Entwicklung nimmt die Emp_
findlichkeit ab. Entsprechende, sensible Entwicklungsphasen
wurden auch bei Hunden und anderen Spezies festgestellt.
Andere Ergebnisse aus Tierexperimenten deuten ebenfalls
auf eine zentrale Rolle des Magnesiums bei cler Chinolon_in_
duzierten Arthropathie und Tenclopathie hin:
- Niedrige Dosen von Ofloxacin, die keine Veränderung cles

Gelenkknorpels bewirken, führen bei Ratten in hoher Inzi-
denz zu Gelenkschäden, wenn sie gleichzeitig für einige
Tage ein Magnesiummangel-Futter erhalten. Es besteht
eine synergistische oder zumindest adclitive Wirkung. _+
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- Die Verabreichung eines mit Magnesium angereicherten
Futters schützt vor der chondrotoxischen Wirkung von
Ciprofloracin. Das Chinolon wurde in diesen Versuchen
subkutan verabreicht.

Wahrscheinlich verursachen die Chinolone im Bindegewebe
einen Mangel an funktionell verfügbarem Magnesium,
der aufgrund der fehlenden Vaskularisierung nicht so rasch
ausgeglichen werden kann, wie es in gut durchbluteten
Organen möglich ist.
Während der Gelenkknorpel bei juvenilen Tieren empfind-
lich auf Chinolone reagiert, scheinen die Sehnen besonders
im höheren Lebensalter vulnerabel zu sein. Trotz dieser auf
den ersten Blick wesentlichen Unterschiede sind die grund-
legenden zellulären Vorgänge wahrscheinlich ähnlich bei
einer Arthropathie und Tendopathie. Als primäre Llrsache
der Tendinitis oder Sehnenruptur sind entweder Verände-
rungen der Zellen (Tendozyten) oder der extrazellulären Ma
trir vermutet r,r,orden. Wahrscheinlich ist jedoch die Kom
munikation zwischen den Zellen und dem umgebenden NIa-
terial aus Kollagen gestört. Diese Kommunikation geschieht
über Integrine, die durch Magnesium-lonen in ihrer Funk-
tion reguliert werden. Bei einem Mangel an verfügbarem
Magnesium ist die Integrinfunktion gestört, die entschei-
denden Magnesium-bindenden Bereiche der Proteinketten
liegen extrazellulär (Abb. 2). Als Folge dieser gestörten Re-
gulation kommt es zu Radikalbildung, oxidativer Verände-
rung des Kollagens und Apoptose der Zellen.

Kann durch die gleichzeitige Einnahme von
Magnesium die Toxizität herabgesetzt werden?
Die Einnahme von Chinolon-Präparaten mit Arzneimitteln
oder Lebensmitteln, die einen hohen Gehalt mehrwertiger

Liga nd (extrazel lu lä re Matrix)

zweiwertige
l(ationen,
z. g. Mg2*,
steuern die
I ntegri n - Fu n ktio n

lntegrine auf der
Zell -0berfläche
(q- und B-l(ette)

Zytoplasma

Ionen aufweisen, führt zu einer drastischen Reduktion der
Chinolon-Bioverfügbarkeit. Eine gleichzeitige Einnahme von
Chinolonen und mineralischen Antazida oder anderen Arz-
neimitteln, die Magnesium, Aluminium, Eisen oder andere
Kationen enthalten, ist daher nicht ratsam. Wenn die Chinolo-
ne nicht resorbiert lverden, haben sie lvahrscheinlich keine
Nebenwirkungen, aber sie können auch nicht antibakteriell
wirksam sein. Diese Interaktionen müssen berücksichtigt
werden, wenn Überlegungen angestellt werden, ob eine Mag-
nesium-Gabe eine Chinolon-Tendopathie verhindern kann. Es
muss ein zeitlicher Abstand ron mehreren Stunden zwischen
der Einnahme von \{agnesium-Präparaten und dem Chino-
lon-haltigen Arzneimittel liegen. \icht jeder Patient wird die-
se Anweisung genau befolgen. Da klinische Studien fehlen,
die einen protektiven Effekt des \Iagnesiums zeigen und
solch ein Vorgehen rechdertigen rrürden, ist eine generelle
Empfehlung für eine l\lagnesium-Substitution problematisch.

Lässt sich die Toxizität über die Substituenten
ableitenl
Bei gleicher [;rlLn,l:.: n,,]one sehr un-
terschiedliche 5ul : .,rntibakterielle
\\rirkung und cli' r - -, r ' . :)rrt, .\uch eini-
ge torische \\ilkur .- .r, \Lll)stituenten
zusammen: Eint H., -- tLi hlt zu Deri
vaten mit aus:--: . - ;L Beispiel ist
BA]-3118, die lrri Lrr, ie qestoppt.
Steht an Positi,,r', I-ihrirl'gruppe,
resultiert ein l,tr .- ,. r'r hes Poten-

Wirkstoff ist h-r.r tlrlr. 3).
Ahnliche zlr:.,t:::: ..rlten sind für
die Arthrop.itlr .' :, .1ttnt. Häufig
lvird die Frasr .-- - :r-'Fluorierung
verstärkt rrilrl. - -- r-r' fall. Bereits
in den 197011 i.,: r' jr ate r.erfüg-
bar ttaren - rr -. I l -.rl chondroto-

publiziert. Pi1,r:: r I") Chinolon;
es verursacht I- - -:r -:thiirien im
Gelenkkt.ti-rr1,t . ,LL h die ertbr-
derlichenDl:irr' - - i, l.tet't.

In einigen Ii'':. . l)l)sierungen
angelr,anclt \\ ril' i- - l'' r ielle ande-
re Arzneisti,tlt i - :- j"r't werden,
resultieren (trlr:- ,,-ntrationen
im Blut und in l. . ,ier Lxposi-
tion des ]lens, l-=:' -: Iirinzentra-
tionen unLl ni,h

Warum besteht fÜr (in::' : -: ': -:raindikation?

Die Chinolon-inih:.-: - :-.Lrr bei jun-
gen Tieren nährr:-.,: l- - ausgelöst
werden. Der Gelrni.. :' 1"r' Hunden
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Abb. z: lntegrine stellen den l(ontakt zwischen einer Zelle

und l(ollagen sowie anderen l(omponenten der extrazellulä-
ren Matrix her und werden durch divalente l(ati0nen regu-
liert. Da alle Chinolone mit Magnesium thelatkomplexe bil-
den, ist eine 5törung der lntegrinfunktionen möglich.



Abb. 3: Die Phototoxizität hängt von den 5ubstituenten ab

zeigt keine Veränderungen nach Chinolon-Exposition. Daher
sind Chinolone nach ll,ie vor im Kindesalter kontraindiziert,
obwohl in umfangreichen prospektiven klinischen Studien
mit Ciprofloxacin und anderen Chinolonen kein Hinweis auf
permanente, schwenr,iegende Gelenkschäden bei Kindern
gesehen rvurde. Offenbar besteht eine geringere Empfind-
lichkeit des Menschen, l,\,eil sich die postnatale Entwicklung
über einen sehr viel längeren Zeitraum erstreckt als bei den
in der Torikologie verwendeten Tierarten. Da in Einzelfällen
jedoch - zumindest bei hohen Dosen - über Arthropathien
beim Menschen berichtet wurde, ist es sinnvoll, Chinolone
im Kindesalter nur in Ausnahmesituationen anzuwenden.

Weleher Vertreter birgt das größte Potenzial?
Berechnungen der FDA zeigen einen deutlichen Zusammen-
hang zwischen Fluorchinoktnen und Sehnenrupturen. Ins
gesamt wurden fast 2500 Fallberichte ausgewertet, mehr als
2000 betrafen die am weitesten verbreiteten Chinolone Le
vofloxacin und Ciprofloxacin. Der EBCM-Wert zur Ouantifi-
zierung der Assoziation war für Levofloxacin deutlich höher
als für andere Chinolone. Obwohl die tlründe dafür nicht
genau geklärt sind, erscheinen zwei Aspekte plausibel:
1. Wegen der guten Bioverfügbarkeit und längeren Halb
wertszeit ist die Exposition mit Levofloxacin deutlich höher
als nach Einnahme von Ciprofloxacin. Die AUC-lVerte nach
einer 500 mg-Dosis sind nach Levofloxacin etwa vier- bis
fünfmal höher als nach Ciprofloxacin.
2. Im Gegensatz zu Ciprofloxacin erfolgt die Elimination von
Levofloxacin fast ausschiießlich über die Nieren. Eine Ein-
schränkung der renalen Funktion (2.B. bei älteren Patienten)
führt daher eher zu erhöhten Plasmakonzentrationen. Be
reits bei geringfügig eingeschränkter Nierenfunktion (Krea
tininclearance 50 - B0 m/min) ist die AUC bei Levofloxacin
etwa doppelt so hoch r,vie bei normaler Nierenfunktion.

Welche Risikofaktoren sind bekannt?
Mehrere Faktoren konnten identifiziert werden, die das Risi-
ko für eine Chinolon-assoziierte Tendopathie erhöhen. Höhe-
res Lebensalter, chronische Nierenerkrankungen und lang-

Schwerpunkt Fluorchinolone

fristige Glucocorticoid-Therapie gehören dazu. Allerdings
gibt es zahlreiche Fallberichte auch von Patienten, bei denen
all diese Faktoren nicht vorliegen und die völiig unerwartet
mit schweren Sehnenschäden reagieren. Die Dosierung und
Dauer der Therapie sind sicher auch von Bedeutung. In einer
Studie aus Spanien wird berichtet, dass bei Transplantati-
onspatienten die langfristige Gabe von 500 mg Levofloxacin
täglich bei 1B% der Behandelten - und damit unerwartet
häufig - eine schwerwiegende Tendosynovitis verursachte.

Wie könnte ma* Fluor(hinolon-assoziierte
Sehnensehäden narhweisenl
Gelenke stellen eine funktioneile Einheit aus Nerven, Mus-
keln, Sehnen und Knochen dar. Entzündungen und Schmer-
zen, die an einem Gelenk auftreten, können nicht immer
eindeutig einer anatomischen Struktur zugeordnet werden.
Eine genaue fachärztliche Untersuchung wird bei Fällen, die
als Arzneimittelnebenwirkung angesehen werden, oft nicht
durchgeführt. Sehnenschäden können mit einer MRT-Unter-
suchung festgestelit werden, ob sie aber im individuellen
Fall Chinolon bedingt sind oder andere Ursachen haben, ist
nicht möglich. Es ist keine diagnostische Methode bekannt,
mit der ein Chinolon als ursächliche Noxe eindeutig festge,
stellt werden kann. Wenn ein enger zeitlicher Zusammen-
hang zr,vischen der Einnahme eines Medikamentes und dem
Auftreten einer unerwünschten Wirkung besteht, wird
meist auch von einem Kausalzusammenhang ausgegangen,
obwohl dies nicht zwingend der Fall sein muss. Insbesonde-
re bei den Tendopathien können mehrere Monate zwischen
der Einnahme des Medikamentes und der Nebenr,virkung
liegen. Entsprechende Hinweise kommen sowohl aus tier-
experimentellen Studien als auch aus Fallberichten.

Fazit

Ein ,,Freispruch aus Mangel an Beweisen" ist nicht sinnvoll
und nicht zu erwarten. Im Gegenteil: Die seltenen uner
wünschten Wirkungen, die bei einer Therapie mit Fluorchi-
nolonen auftreten können, müssen bei der Nutzen-Risiko-
Bewertung dieser Arzneimittel beachtet werden. Eine Ver-
ordnung bei Erkrankungen, die auch anders behandelt wer-
den können, sollte unterbleiben. Durch eine restriktivere
Positionierung wird die Zahl der Patienten mit schweren
Nebenwirkungen zurückgehen." I
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Schwerpunkt Fluorchinolone

Ein lnterview mit AkdÄ-Mitglied Professor Dr. Winfried Kern, Freiburg

,,Verbannung wird nicht gehen"

rr I Noch läuft das europäische Risi-
kobewertungsverfahren, das über
das Schicksal der,Jerhaltensauffäl-
ligen" Fluorchinolone entscheidet.
Mehrere Szenarien sind denkbar:
weitere Maßnahmen zur Risikomi-
nimierung, deutlichere lfarnhin-
weise, ein Kippen des Nutzen-Risi-
ko-Verhältnisses. Es gibt kritische
Stimmen, die eine Verbannung von
Fluorchinolonen aus dem ambulan-
ten Bereich fordern. Für Professor
Dr. Winfried Kern, Leitender Arzt
in der Abteilung Infektiologie am
Universitätsklinikum Freiburg und
Mitglied der Arzneimittelkommis-
sion der deutschen Arzteschaft
(AkdA), ist dies keine Option. Er
hat noch einen anderen Vorschlag.

DAZ: Wie hoch schätzen Sie das Risiko
ein, nach der Einnahme von Fiuorchi-
nolonen unter körperlichen Einschrän-
kungen wie Tendopathien zu leiden,
die möglicherweise ein Leben lang be-

stehen bleiben?
Kern: Schwierig Tendinopathienwer-
den über den Background hinausge-
hend, das heilSt einigermaßen klar
Fluorchinolon-assoziiert, grob mit ei-
nem Fall pro 10.000 Behandlungstage
geschätzt. Das bedeutet, bei einer (an-
genommenen) mittleren Behandlungs-
dauer von sieben Tagen wäre dies
knapp ein Fal1 pro 1000 Patienten. Die
Beschwerden können aber auch wieder
verschwinden. Fälle mit nicht reversib-
len Einschränkungen sind ganz sicher
seltener.

DAZ: In den USA hat man KörPerschä
den nach Fluorchinolon-Einnahme ei
nen Namen gegeben: Fluoroquinolone-
Associated disability (FOAD). Wird
dieses Syndrom auch in Deutschland
als Krankheitsbild anerkannt?
Kern: ,,Anerkennung" ist eine schwie-
rige Wortwahl. Die (sehr wenigen) Be-

richte dazu in der Literatur beschrei-

ben Fälle mit tatsächlich bleibenden
Einschränkungen, bei denen sonstige
Ursachen unwahrscheinlich (aber
nicht ganz sicher auszuschließen) rta-
ren, und sind insofern ernst zu neh-
men. Ich persönlich meine dazu' dass
diese Berichte eigentlich nur bestäti-
gen, dass die Substanzen Reservesubs-
tanzen sind und aktuell auch bleiben
sollten. In einigen der Fälle war die In-
dikation eben unklar oder auch - retro-
spektiv betrachtet - falsch bzrv. nicht
nachvollziehbar.

Prof. Dr. Winfried Kern

DAZ: Wie erklären Sie sich, dass niedet'
gelassene Arzte Fluorchinolone trotz
mehrfacher Warnhinweise noch in-
mer bei unkomplizierten Infektionen
verordnen?
Kern: Fehlende Fortbildung, zu u'enie
Zeit, nicht ausreichende Expertenr er-
fügbarkeit. Eine infektiologische Fort
bildung fand früher nur über Indus-
trieprojekte und -r,eranstaltungen statt.
Es gibt sehr wenige Infektiologen, clie

dies selten interessenkonfliktfrei im
Bereich der niedergelassenen Arzte
schaft anbieten können. Wir sehen hier
klar ein Problem in der Fort- uncl
Weiterbildung.
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Schwerpunkt Fluorchinolone

Von vermeintlich paranoiden Patienten und ignoranten Arzten

Die Wahl: Rheumaltlinilt oder Psychiatrie

rr I Die Indikationen der Fluorchi-
nolone wurden in den vergangenen
Iahren gehörig gestutzt. Die US-
amerikanische Arzneimittelbehörde
FDA hält Ärzte daztan, Ciprofloxa-
cin und Co. restriktiver zu verord-
nen - erst recht, nachdem bekannt
wurde, dass die Körperschäden
dauerhaft bestehen bleiben können.
Auch hierzulande sind Fluorchino-
lone Reserveantibiotika. Aber hal-
ten sich auch alle Arzte daran? Eine
Unfallchirurgin packt aus.

Unerwü nschte Arzneimittelwirkun-
gen (UAW) müssen der Arzneimittel-
kommission der deulschen Arzle-
schaft (AkdÄ) gemäß ärztlicher Be-
rufsordnung mitgeteilt werden. Hat
man den kostenlosen Newsletter (Drug
Safety Mail) abonniert, kann einem
keine Risikoinformation entgehen. In
der Regel greift auch das Deutsche
Arzteblat t Meldungen der AkdA auf,
und das wird allen approbierten Arz-
ten kostenlos zugesandt. Kurz: Als
Arzt hat man in Deutschland keine
Ausrede, nicht ausreichend über
Nebenwirkun gen von Arzneim ittel n
informiert worden zu sein.
Die iüngste Meldung zu Fluorchinolo-
nen von Juli 2016 informierte über die
Nlaßnahmen der US-amerikanischen
Kollegen: Die FDA hatte kurz zuvor die
Warnhinweise für systemisch verab
reichte Fluorchinolone aktualisiert, da
diese zu schwerwiegenden Nebenwir-
kungen mit potenziell bleibenden Schä-
den führen können, unter anderem am
Bewegungsapparat sowie am periphe-
ren und zentralen Nervensystem. An
lass gaben 178 Spontanberichte aus
einem Zeitraumvon 1B Jahren. Nach
Empl'ehlung der FDA sollen Arzte Fluor
chinolone bei Patienten mit akuter bak-
terieller Sinusitis, akuter bakterieller
Exazerbation einer chronischen Bron-
chitis oder unkomplizierten Harnwegs
infektionen nur dann verschreiben,
wenn keine anderen Behandlungsmög

Iichkeiten zur Verfügung stehen.
Auch in Deutschland gelten Flurrrch.-
nolone als Reserveantibiotika. Thtt'.,-
pie der ersten Wahl sind sie akturll
nur noch bei der Behandlung ciet' s .--
nannten unkomplizierten Nierenl,t
ckenentzündung der jungen Frau. K:.t

tiker behaupten, dass Fluorchinll,,ti=
dennoch zu häufig verordnet \rerri.n.
Nach einer Hochrechnung des \\ i>:=:'.
schaftlichen Instituts der AOK (\\ Iiit '

auf der Grundlage der AOK-\ et'sir hr: -

ten wurden 2015 mehr a1s vier \lillt, -

nen GKV-Versicherte und dantit se, :.
Prozent der mehr als 70 Nlillionen
GKV-Versicherten mit diesen -\ntilri -

tika behandelt, in 637o der Fälle ntit
Ciprofloxacin. Das WIdO beäugt clir:t
Zahlen argwöhnisch: ,,Das AusmalJ
der Verordnungen bei den nieclet'qela:
senen Arzten insgesamt lässt daraLrf
schließen, dass Fluorchinolone nicht
ausschließlich bei schweru,iegenclen
und lebensbedrohlichen Erkrankun
gen zum Einsatz kommen."
Das Deutsche Arzteblatt verbreitete
diese Meldung auch online. Die Lser-
Kommentare unter dem Artikel spie
geln die Kluft zwischen Behancllert.i
und Kranken rvider. Patienten, clie

ne \.on Fluorchinolo-
lichen Beeinträchti-
erfen den Arzten
und Ignoranz vor:
önnen anscheinend
e es sich anfühlt,
ebensgrundlage ge-
ist einfach schade

t.ollz iehen, dass Ärzte
bblocken, die Schriden
I ein .lrzt aufgesucht
bekommen!"

lensweg habe ich viele
ker angesprochen, ob
bekannt ist über den
n'irkungen. Keiner
;t alle Ärzte glaubten
t die ll'ahl: Rheuma-

L in diese Diskussion
erstellen den Patien-
r ohne Beweise:
zhrfach Fluorchinolo-
zn Indikationen erhal-
: rerordnet) und habe
GIück gehabt? [...]
rsönlichen Schicksale
;einen Grund., Ärzte
maindustrie sowieso)
verdommen.u
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ö

Arzte und Apotheker sollten sich nicht taub stellen, wenn
von Patienten geht, sondern gemeinsam mit ihnen nach eine
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Es ist grundsätzlich schwierig, seltene
unerwün schte Arznei mittelwirkungen
zweifelsfrei nachzuweisen, vor al lem
bei Körperschäden, die erst Iahre nach
der Arzneimittel-Einnahme auftreten,
wenn die Therapie längst vergessen
wurde. Für Fluorchinolon-assoziierte
Sehnenschäden existiert kein diagnos
tischer Test, für psychische Nachwir-
kungen ist die Sache noch heikler.
Letztlich werden Schädigungen im
Einzelfall in Kauf genommen, solange
deutlich mehr Patienten von einer Be-
handlung profitieren. Zum Austarie-
ren des Nutzen-Risiko Verhältnisses
werden konkrete Zahlen gebraucht.
Im Fall der Fluorchinolone unterstel-
len einige Betroffene ihren Arzten
jedoch sogar, die Nebenwirkungen
absichtlich nicht zu melden.

ßlick hinter die Klinik*Kulissen
Dabei gibt es sie: Arzte, die das Prob-
Iem Fluorchinolon-assoziierter Körper
schäden ernst nehmen, auch wenn die
Behörden noch zu keinem abschlie-
ßenden Ergebnis gekommen sind. In
den meisten Fällen lvurden sie durch
persönliche Erfahrungen überzeugt.
In einem Editorial der Zeitschrift ,,Ber-
liner Arzte" berichtet der Präsiclent
der Arztekammer Berlin Dr. med.
Günther Jonitz von einem befreunde-
ten Kollegen, der seit einigen Monaten
,,über diffuse, das Allgemeinbefinden
erheblich einschränkende neurologi
sche Symptome wie Gangunsicherheit,
Sensibilitätsstörungen, Schluckstö-
rungen, Antriebslosigkeit, kognitive
Defizite und zeitweise Somnolenz"
klagt. In der neurologischen Fachab-
teilung einer Universitätsklinik konn-
te man keine Ursache für die Strirun-
gen finden. Schließlich stieß cler Or-
thopäde in einem Patientenforum auf
Betroffene mit ähnlichen Symptomen.
Dr. Jonitz verrveist darauf, dass Neben-
wirkungen von Fluorchinolonen auf
das Bindegewebe und aufdas Nenen-
system inzwischen aktenkundig sind

und hegt keinen Zweifel an der Dar-
stel lung dieser Symptomatik.
Noch persönlicher schildert eine Un-
fallchirurgin im Telefoninterview ihre
Erfahrungen. Sie möchte anonym blei

Die bessere Wahl
Auf DAZ.online wurden in drei
Beiträgen Alternativen für
Fluorchinolone bei 5inusitis,
akuten Exazerbationen der
t0PD und unkomplizierten
Harnwegsinfektionen vorge-
stellt - um auch als Apotheker
die passenden Argumente pa-
rat zu haben. Geben 5ie dazu
in das 5uchfeld auf DAZ.online
den Webcode l(4AP5 ein.

ben, da sie bei einer Klinikkette be-
schäftigt ist, und alles, was an die Me
dien geht, vorab genehmigt werden
muss. ,,Meine Nleinung entspricht
nicht der derzeitigen Hauspolitik, dass
man auf diese Antibiotika verzichten
möchte." Sie betont, selbst schon im-
mer vorsichl ig ge\\ esen zu sein, u en n
es um Fiuorchinolone ging, was im
Klinikalltag aber eher die Ausnahme
ist. ,,Alte Patienten, die perioperativ
einen Blasenkatheter kriegen, sind be-
sonders anfällig für eine Blaseninfek
tion. Ihnen wird fast schon reflexartig
Ciprofloracin verordnet." Viele dieser
Patienten entwickeln daraufhin ein scr

genanntes Durchgangssyndrom, eine
unspezifisch ausgelöste Psychose, in
deren Zuge sie unkooperativ, agitiert
und verwirrt sind. Bei älteren Patien
ten hat die Arztin nur den Eindruck,
dass dieses Syndrom gehäuft nach
einer Behandlung mit Ciprofloxacin
auftritt, da auch unzählige weitere Ur-
sachen infrage kommen. Der Verdacht
kam ihr dann vor allem bei jüngeren
Patienten: ,,N{ir sind mehrere Fälle
von lVahnvorstellungen bis hin zur
Einweisung in die psychiatrische Kli
nik begegnet."
Vor etwa einem Jahr musste sie selbst
Ciprofloxacin einnehmen, da es auf-
grund diverser Antibiotika-Allergien
keine Alternativen gab. ,,Drei Tage
nach dem Absetzen litt ich unter mas-
siver Muskelschwäche in den Ober-
schenkeln, sodass ich nicht mehr
stehen konnte völlig aus heiterem
Himmel." Nach einigen Stunden ver-
schwanden die Symptome, traten aber
nach drei Wochen wiederholt und mit
ähnlicher Intensität auf. ,,Da macht
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man sich ernsthafte Gedanken. Als
Mediziner hat man natürlich diverse
Diagnosen im Verdacht: multiple Skle-
rose, amyotrophe Lateralsklerose usw."
Ein Neurologe konnte nichts feststel
ien. ,,AIso fing ich an zu recherchieren
und stieß schnell auf Ciprofloracin."
Sie findet den Weg ins Fluorchinolon-
Forum, möchte aus ethischer Pflicht
mehr über das Phänomen erfahren.
,,Man möchte als Arzt ja niemandem
schaden!" Alles, was sie findet, sind
Erfahrun gsberichte über lan gfristige
Nebenwirkungen von Fluorchinolonen,
Eindrücke,,,gefühlte" Korrelationen.
Was sie nicht findet: konkrete Zahlen,
Nachweismethoden, belegte Patho
mechanismen. ,,Wir können es nicht
beweisen. Es gibt aber Faktoren, die in
der Zusammenschau das Bild ergeben,
dass diese Nebenwirkungen unter Ein
nahme dieser Antibiotika auftreten."
Heute spürt sie die Beeinträchtigun-
gen nur noch gelegentlich. Die Musku-
latur hatte sich seit der Einnahme des
Antibiotikums deutlich zurückgebil-
det, erholte sich dann aber wieder.
Als Konsequenz ihrer Erfahrung ver-
ordnet sie Fluorchinolone nun noch
vorsichtiger und versucht auch, ihre
Kollegen davon zu überzeugen. Ob
sie ablehnend reagieren? ,,Nein, nur
überrascht und uninformiert."
Nach wie vor ist Ciprofloxacin ein gän-
giges Mittel bei ihnen im Haus. Reser-
veantibiotika für schwere Inf'ektionen
aufzusparen, wenn andere Therapie
optionen versagen, versteht sich von
selbst. takt ist iür die Ärzrin deshalLr
auch: ,,Im klinischen Bereich können
wir nicht vollständig auf Fluorchinolo-
ne verzichten." Tatsächlich gibt es Kri
tiker, die Fluorchinolone wegen ihres
toxischen Potenzials aus dem ambu
lanten Bereich verbannen möchten.
Ob dieses Szenario für Deutschland
umzusetzen ist, erfahren Sie im letz
ten Teil des Schwerpunkts. I

Ouelle
FDA aktualisiert Warnhinweise für Fluorchino-

lone. AkdA-Meldung vom 27.07.2016
AOK{nstitut kritisiert Verordnungsraten von

Fluorchinolonen. 0nline Meldung des
Deutschen Arzteblatts vom 05.05.2017

lonitz C. Ed itorial: Aufbruchl? Berliner Ärzte
2018;1:3-4
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Konsequenzen für Patienten und Fluorchinolone

Wie geht es nun weiter?

rr I Nach all den Negativschlagzei-
len stellt sich die Frage, ob Fluorchi-
nolone noch als sichere Arzneimit-
tel angesehen werden können. Die
Entscheidung darüber wird in na-
her Zukunft auf europäischer Ebene
fallen. So oder so: Die Vorbehalte
werden bleiben. Die .Gefloxten"
kämpfen derweil parallel um ihre
Existenz. Vom Ergebnis des Risiko-
bewertungsverfahrens hängt nicht
zl.tletzt ihre Glaubwürdigkeit ab.

Mit 41 Jahren ist Christian P. arbeits
Ios. Die Behandlung mit Ciprofloxacin
liegt nun über drei Iahre zurück, doch
nach wie vor machen ihm schmerzhaf-
te Muskelverspan nungen, Konzentra-
tionsschwächen und andauernde Kopf-
schmerzen das Arbeiten unmöglich.
Ein normaler Tag sieht mittlerweile so
aus: ,,lch versuche, früh aufzustehen.
Teilweise habe ich dann Physiothera-
pie oder gehe zur Eigenblut-Therapie.
Zuvor nehme ich meine Nahrungs
ergänzungsmittel ein, die mir mein
neuer Hausarzt verschrieben hat:
Coenzym O,,,, Vitamin D und Vit
amin B,r. Ich versuche, kleine Stre-
cken zu gehen,lreispielsneise zum
Einkaufen. Danach bin schon wieder
so müde, dass ich schlafen muss."
Sein Arbeitgeber hatte ihn für zwei
lahre freigestellt und hätte ihm den
Wiedereinstieg ermöglicht. Christian

P. schafft es jedoch nach eigenen \rr
gaben gerade noch, ,,ein Blatt Papiet'
vorzubereiten". Kundenkontakt kiin n r
er so nicht haben. Das Arbeitsr erhtilt-
nis ist ofliziell heendet.

Arbeitsunfähig, und nunl
Die Volljuristin Katja Holletschek t, n

der Unabhängigen Patientenberatu n i
Deutschland (UPD) ist auf Behanrl
lungsfehler und Sr hadens0rsälZ:1 -z:'
alisiert und zeigt im Kasten auf Seit,-
53 die drei Mögiichkeiten für Ptrtitn
ten auf, die angeben, aufgruncl eintr
unerwünschten Wirkung eines .\t'z
neimittels nicht mehr arbeitsfähic
zu sein: Schmerzensgeld, Rente ocltr
Hartz IV.
Christian P. hat mithilfe eines -\nu alt.
einen Antrag auf Erwerbsmincleruni:-
rente gestellt. Momentan befinclet er
sich mitten in einem Rechtsstreit -
ein Grund, warum er anonym bleilren
möchte. Vor allem aus den USA ist trt
kannt, dass Patienten nach Behanrl-
Iung mit Fluorchinolonen auf Entsr h.i
digung klagen.
In Deutschland ist noch zu weniq ühet'
die Lan gzeitwirkungen der Fluorch i-
nolone bekannt. Die Selbsthilfegrupl ,r
siehl sich in der Pllicht, Überz"u-
gungsarbeit zu leisten und medien-
wirksam auf ihr Schicksal aufmerk-
sam zu machen. Ein großer Erfolg

1:t1lrt'Llng des
r - , htt-r. ,\uf diese

- - it ,tie ,\nerken
- irn. rulTl Beispiel

- - .ntiihigkeit geht.

- -''-1,r11 rles ICD-
. :: tt ultef \\'ünschte

. -' p,gr.recthter Arz-
: '.-:entiifJer Ver

- t- r' \ r't der uner-
, iikur-rg im jeweili-

- - ., -.itiziert (2. B. eine
- -,,,11'e rerUrSaChte

: .- tt Kodierung oder
' - -. ir:t'ttnenvünsch-

' -- - .r'..i( ht durch Fluor-
-'.- r nir.ht qegeben.

l: r-"l,lglichkeit,einen
.r-Lir'.1{ irll Rahmen ei-

- . - --,hlrns einzureichen.
- : . rrL.itCht.istianP.

- ' r '-.:,..i,le. Katja Hollet-
. : - -: -telltallerdings
.: :.-- . :-lr,r'tthnungderHöhe
l-\ \ - ''- -r '--.,i.': das Gesamtbild

- --r - . . .-- ü:.Lnl.hritsltild.

Verordnungen eindämmen
Die \\'arnungen und Maßnahmen der
letzten lahre zeigen in der Verord-
nun gspraris scheinbar Wirkung: Nach
einem starken \-erordnungsanstieg in
früheren Iahren (und gleichzeitigem
Resistenzanstieg bei gramnegativen
Erregern) ist im Iahr 2016 insgesamt
ein Rückgang der Verordnungen von
Fluorchinolonen um -4,8% zl verzeich-
nen. Obu'ohl Therapeutika der zweiten
Wahl, n'erden sie für den Geschmack
von Kritikern dennoch zu häufig ver-
ordnet. Die Diagnose macht den Unter-
schied: Angeprangert wird vor allem,
dass Fluorchinolone zu leichtsinnig
bei unkomplizierten Infektionen ver-
ordnet werden.
Es bleibt abzuwarten, wie die europä-
ische Arzneimittelbehörde im Fall +
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Welche fin awielle Hilfe gibt es für Patienten?

Einleitend muss man sagen, dass An-
sprüche bei 5chäden wegen Arzneimit-
telnebenwirkungen immer einzelfallab-
hängig sind und eine pauschale Antw0rt
an sich nicht getroffen werden kann.
Es muss immer anhand des konkreten
Sachverhaltes geprüft werden, welche
Voraussetzungen vorliegen und ob sich
daraus Ansprüche für den jeweiligen
betroffenen Patienten ableiten lassen.

1. Berufsu nfähigkeitsrente
Sofern es eine private Berufsunfähig-
keitsversicherung ist, muss der konkrete
Vertrag geprüft werden. Sofern die ver-
traglichen Voraussetzungen, und keine
Ausschlussgründe, vorliegen, kann der
Bezug einer Berufsunfähigkeitsrente
möglich sein. Es kann auch eine gesetz-
liche Erwerbsminderungsrente über die
gesetzliche Rentenversicherung in Be-
tracht kommen. Auch in diesem Fall
müssen jedoch bestimmte Voraussetzun-
gen, beispielsweise die Erfüllung von
Vorversicherungszeiten vorliegen.

2. Schadensersatz
Finanzielle lJnterstützung ist eigentlirh
nur durch 5chadensersatz/Schmerzens-
geld möglich. Es gibt keine Einrichtung,
an die sich Patienten wenden können,
wenn sie 5chäden durch Medikamente
erlitten haben. Nur in wenigen Ausnah-
mefällen gibt es entsprechende Einrich-
tungen, die im Nachgang errichtet wur-
den, beispielsweise die Contergan-5tif-
tung, die finanzielle Entschädigungen an
die 0pfer auszahlt.

Rechtlich hat der Patient zwei Möglich-
keiten: Zum einen kann er gegen den
Arzt vorgehen. Dies wäre dann eine
mögliche Haftung bei Vorliegen eines Be-
handlungs- oder Aufklärungsfehlers. Ein

Aufklärungsfehler wäre dann anzuneh-
men, wenn der Arzt seiner Pflicht, den
Patienten vor der Medikamenteneinnah-
me über mögliche Nebenwirkungen auf-
zuklären, schuldhaft nicht nachgekom-
men ist. Der Umfang der Aufklärung kann
dabei aber unterschiedlich ausfallen.
Ein Behandlungsfehler liegt v0r, wenn
der Arzt bei der Behandlung vom aktu-
ellen medizinischen Facharztstandard
zum Zeitpunkt der Behandlung abgewi-
chen ist. Dies kann beispielsweise der
Fall sein, wenn die Verordnung des Me-
dikaments bei dem Patienten kontra-
indiziert war. Die Beweislast, dass ein
Behandlungsfehler vorliegt, liegt grund-
sätzlich beim Patienten.0b ein Behand-
lungsfehler vorliegt, ist eine medizini-
sche Beurteilung. Der Nachweis wird da-
her in der Regel durch ein medizinisches
6utachten geführt. Der Patient kann ein
solches Gutachten außergerichtlich bei-
spielsweise durch die Gutachter- und
Schlichtungsstelle der Landesärztekam-
mer erhalten. 5ofern er gesetzlich ver-
sichert ist, kann er sich auch über die
I(rankenkasse an den Medizinischen
Dienst der l(rankenkasse (MDI() wenden.
Beide Verfahren sind für den Patienten
kostenfrei. Die Durchführung des Verfah-
rens vor der Schlichtungsstelle bedarfje-
doch der Zustimmung aller Parteien, also
auch des Arztes sowie dessen Haftpflicht-
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versicherung. Zudem darf noch kein ge-
richtliches Verfahren anhängig oder eine
5trafanzeige gestellt worden sein.
Zudem kann der Patient auch gerichtlich
vorgehen. Sofern keine eintrittspflichtige
Rechtsschutzversicherung besteht, müs-
sen die anfallenden l(osten jedoch selbst
getragen werden, sodass ein l(ostenrisiko
besteht.5ofern ein Betrag über 5000,00
Euro eingeklagt wird, muss die l(lage zu-
dem vor dem Landgericht erhoben wer-
den. ln diesem Fall muss sich der Patient
von einem Anwalt vertreten lassen.
Der Patient kann sich auch an den Phar-
makonzern wenden. Nach dem Arznei-
mittelgesetz besteht eine Gefährdungs-
haftung bereits, wenn Arzneimittel in
den Verkehr gebracht werden. Auch
diese Haftung gilt jedoch nicht uneinge-
schränkt, sondern es müssen verschiede-
ne weitere Voraussetzungen vorliegen.
Der Patient kann sich zunächst direkt an
das Pharmaunternehmen wenden und
den Sachverhalt schildern. Gegebenenfalls
prüft das unternehmen aufgrund der
5childerung, ob ein Ersatzanspruch be-
steht. Alternativ kann der Patient klagen.
Dies wäre jedoch mit den oben beschrie-
benen l(osten verbunden. Eine außerge-
richtliche kostenfreie tvlöglichkeit zur Prü-
fung gibt es in dieser l(onstellation nicht.

l. Hartz lV
Sofern keine andere Absicherung besteht
und der Patient nicht mehr arbeitsfähig
ist, kann es möglich sein, dass er aus-
schließlich durch die Grundsicherung,
also Hartz lV, abgesichert wird.

Einschätzung von Katja Holletschek von der Unabhängigen Patientenberatung Deutschland (UPD)

Ofloxaci n immer positiv ausgefallen
ist. Eine medizinische Erklärung für
die beobachteten Nebenwirkungen hat
man indes nicht. ,,Sofern Patienten der
Meinung sind, durch die Einnahme ei-
nes unserer Arzneimittel eine Neben-
wirkung erlitten zu haben, und sich
bei Sanofi melden, wird versucht, mit
dem Betroffenen eine Klärung des me-
dizinischen Sachverhaltes zu erlangen."
Die Empfehlung des Pharmakovigi-
lanz-Ausschusses (PRAC) wird im
Februar 2018 erwartet. Das Ergebnis
erfahren Sie selbstverständlich in der
DAZ. Im Interview auf Seite 46 speku-

liert Professur Dr. Winfried Kern,
Leitender Arzt in der Abteilung In-
fektiologie am Universitätsklinikum
Freiburg und Mitglied der Arzneimit-
telkommission der deutschen A rzte-
schaft (AkdA), vorab schon einmal
über die Zukunft der Fluorchinolone
in Deutschland. I

Ouelle
E-Mai1-Verkehr mit der Unabhängigen Patien-

tenberatung Deutschland (UPD) sowie den
Firmen Bayer und Sanofi

Schwabe U et al. Arzneiverordnungs-Report
20 1 7, Springer-Verlag GmbH Deutschland
2017
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der Fluorchinolone entscheiden wird.
Sowohl Bayer (Hersteller von Cipro-
bayo und Avaloxo) als auch Sanofi
(Hersteller von Tavanic'"' und Tarivid'')
signalisierten auf Nachfrage die Be-
reitschaft, konstruktiv mit den Behör-
den zusammenzuarbeiten. Bayer ist
jedoch dar,on überzeugt, ,,dass die der-
zeit zugelassenen Produktinformatio
nen für Ciprofloxacin und Moxiflor-
acin das Nutzen-Risiko-Profil in den
zugelassenen Indikationen korrekt
widerspiegeln." Auch Sanofi erinnert
daran, dass die Bewertung des Nutzen-
Risiko-Profils für Lel,ofloxacin und
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