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Schwerpunkt Fluorchinolone

Die , Gefloxten”

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-Prdparaten und direkte Son-
nenexposition vermeiden. Und wie sieht es damit aus: Es be-
steht ein Risiko, das restliche Leben auf einen Rollstuhl an-
gewiesen zu sein? Genau diese Aufklarung fordern Mitglie-
der einer Selbsthilfegruppe, die seit der Behandlung mit
Fluorchinolonen dauerhaft unter Schmerzen und zentralner-
visen Storungen leiden. Sie warnen: Bereits eine Tablette
kann geniigen, um den Anwender nachhaltig zu schadigen.
Andere Patienten werden dagegen mehrfach ,gefloxt®, bevor
sie Symptome zeigen. Thre Schicksale sind zu selten, um
sich im wahren Leben zu begegnen. So verbiindet man sich
im Internet im Kampf gegen Ciprofloxacin und Co.
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,Deine Frau leidet nach Anwendung von Ciprofloxacin
an Sensibilitatsstorungen, Stecknadeln unter der Haut.
Zudem sind motorische Nerven geschadigt. Die korrek-
ten Diagnosen hatten daher lauten miissen: 1. Ciproflo-
xacin induzierte Sensibilititsstorungen (Pardsthesie),
ICD-10-GM-2017 R20; 2. Ciprofloxacin induzierte Poly-
neuropathie, 1(D-10-GM-2017 G62.0. Die Antidepressiva
sollten abgesetzt werden, eine Depression ist hier sicher
nicht die Ursache.”

Keltican® forte ist ein sinnvolles Prdparat, das die Re-
paraturvorgdnge geschadigter Nerven unterstiitzen
kann. Auch organisch gebundenes Magnesium, in Form
von Magnesiumcitrat ist sinnvoll, um den Muskelzu-
ckungen, Muskelschmerzen und Muskelverspannungen
entgegenzuwirken."

Beide Ratschlige stammen aus einem Internet-Forum. Die
Menschen, die sich dort virtuell regelmiBig 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 Korperschiaden. 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 intravendse Gabe von Ceft-
azidim, Tobramycin oder Gentamicin waren Alternativen
gewesen, wobei mir Ersteres am liebsten gewesen wire.”
Christian P. klingt fachménnisch, eine medizinische Ausbil-
dung hat er aber nicht. Eineinhalb Monate spéter 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 arbeitsunfdhig. Fiir
ihn besteht kein Zweifel, dass das Antibiotikum die Ursache
seiner Beschwerden ist.

Selbst ist der Patient

,Die Symptome waren zundchst harmlos, sodass ich sie an-
finglich nicht mit der Einnahme des Antibiotikums in Ver-
bindung brachte“. Missempfindungen und Schmerzen schiebt
Christian P. auf zu viel Stress. Seine Arbeit bei einem IT-Un-
ternehmen fallt ihm jedoch zunehmend schwer, er ist unauf-




nerksamer als sonst und schnell gereizt. Extreme
schmerzen in den Unterarmen bei der Benutzung
ler PC-Tastatur und Muskelkrampfe in Armen, Bei-
1en und Nacken lassen ihn schlieBlich arztliche Hil-
e aufsuchen. Die Verdachtsdiagnosen reichen von
\rthrose iiber Borreliose bis hin zu Fibromyalgie. Es
folgen tiber 50 Krankenhaustage, darunter auch ein
\ufenthalt in einer offenen Psychiatrie. ,Da die Arz-
e keine Ursache fir die Schmerzen finden konnten,
schoben sie alles auf die Psyche.” Im April 2015 wird
eine Nephritis diagnostiziert. ,Auch eine Nebenwir-
kung von Cipro.”

Im Nachhinein fiigen sich fiir Christian P. alle Be-
schwerden wie ein Puzzle zusammen. Die Idee,
lass Ciprofloxacin hinter all dem stecken konnte,
kam ihm bei einer Internet-Recherche. Seine Leiden
lesen sich wie die Auflistung der Nebenwirkungen
in der Gebrauchsanweisung: Missempfindungen,
Hautausschlag, Schmerzen an Sehnen und Gelen-
ken, motorische Schwierigkeiten, viermaliger Hor-
sturz, extreme Muskelschwiche, Gangunsicherheit,
Sehstorungen, Suizidgedanken. Er trifft in Foren
auf andere Betroffene, die Ahnliches durchlebt ha-
ben - fiir ihn genug Argumente, um seine Ver-
dachtsdiagnose zu beweisen.

Nachdem er fiir das unbekannte Leiden einen plau-
siblen Grund gefunden hat, erhofft er sich medizini-
sche Hilfe, um wieder auf die Beine zu kommen. Bei
den Arzten, die er konsultiert, stoBt er jedoch auf
taube Ohren. ,Egal, wo man hingeht: Nebenwirkun-
gen von Arzneimitteln kommen bei keinem Arzt
gut an. Je nachdem, wie ruhig oder unruhig man
sich dann verhélt, wird man schnell als Psycho ab-
gestempelt.” Christian P. gibt selbst zu, dass die
Psyche eine groBe Rolle spielt. ,Flox hat mein Leben
komplett verdandert, man féllt in ein tiefes Loch. Die
erste Einnahme ist nun drei Jahre her. Lingere
Strecken laufen geht gar nicht mehr. Meine Mus-
keln verkrampfen sich bei alltdglichen Dingen wie
Gemiiseschneiden. Die Wohnung putze ich in Etap-
pen. Ein Uberpowern racht sich sofort, der Korper
ist danach mehrere Tage nicht zu gebrauchen.”
Keine Arbeit, keine Freizeitaktivititen am Wochen-
ende - unter diesen Umstdnden féllt es schwer, so-
ziale Kontakte aufrechtzuerhalten. ,Ab und zu be-
suchen mich Freunde, das ist eine willkommene
Ablenkung. Es besteht ein sehr guter Kontakt zur
ibrigen Familie, und man unterstiitzt 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 iiberzeugen,
dass seine Beschwerden nicht eingebildet sind. ,Ich
kann mich gliicklich schitzen, dass man mir relativ
frithzeitig geglaubt hat, was dieses Medikament an-
geht. Anderen Floxis fehlt diese Unterstiitzung.”
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Was ist FQAD?

Die US-amerikanische Arz-
neimittelbehérde FDA hat
dem Beschwerdebild von
dauerhaften kdrperlichen

Einschrdnkungen infolge

einer Behandlung mit Fluorchinolonen einen Namen gege-
ben: Fluoroquinolone-Associated Disability (FQAD). Der Be-
griff tritt erstmals im November 2015 in einem Review auf, in
dem Sicherheitsmeldungen im Zusammenhang mit Fluor-
chinolonen aus dem Adverse Event Reporting System (FAERS)
ausgewertet werden. Demnach betrifft FQAD ,Patienten,
die zuvor gesund waren und denen ein oral anzuwenden-
des Antibiotikum aus der Klasse der Fluorchinolone zur Be-
handlung von unkomplizierter Sinusitis, Bronchitis oder
Harnwegsinfektion verordnet wurde”. Nach Einnahme von
Moxifloxacin, Ciprofloxacin, Levofloxacin, Ofloxacin und
Gemifloxacin (in Deutschland nicht mehr im Handel) wur-
den deutlich hdufiger kérperliche Behinderungen gemeldet
als unter anderen Antibiotika. Folgende unerwinschte Wir-
kungen wurden dokumentiert: Tendinitis, Sehnenrupturen,
zentralnervose Storungen, periphere Neuropathie, Ver-
schlechterung einer bestehenden Myasthenia gravis, QT-
Zeit-Verlangerung, Phototoxizitt, Uberempfindlichkeit,
Arthritis, kognitive Dysfunktion (,brain fog") und Angststd-
rungen. Die FDA stellt jedoch klar, dass FQAD keine Diagnose
ist, sondern ein Cluster von Symptomen, das nach der Ein-
nahme von Chinolonen beobachtet wurde.

Einzelschicksale mit vielen Parallelen

Verstédndnis und Zuspruch findet er aber vor allem in einer
Selbsthilfegruppe - im Fluorchinolone-Forum. Fiir Christian
P. ist das ,kein Ort zum Heulen, sondern eine Anlaufstelle
fiir Geschadigte, 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 {iber korperliche Einschrankun-
gen, die ein normales Leben unmoglich machen. Sie verteu-
feln Fluorchinolone, nennen sie ,Rattengift“ und wiinschten
sich, sie hdtten vorher gewusst, was sie da einnahmen. Sie
erzdhlen 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.

Hilfe finden sie scheinbar nur unter ihresgleichen. ,Flox-
Anfinger* werden in der Selbsthilfegruppe mit offenen Ar-
men empfangen und finden hier Erste-Hilfe-MaBnahmen,
zwar nicht evidenzbasierter, aber empirischer Natur: ,Salz
und Zahnpasta ohne Fluorid kaufen, ,Magnesium-Vollba-
der®, ,Heilfasten“. Man spekuliert iiber ,Flox-Theorien®, um
eine Antwort auf die Frage zu finden, warum das Antibioti-
kum so schwere Schaden anrichten konnte. Es liegt auch ein
Hauch Verschworungstheorie in der Luft: Die Tatsache, dass
der britische Nachrichtendienstler Alexander Litwinenko
nach der Polonium-Attacke von den Arzten Ciprofloxacin be-
kam, ist sehr ,interessant®...
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Fiir den Gang zum Arzt werden . Gefloxte® mit den notigen
medizinischen Fachbegriffen gewappnet: idiosynkranisch
(,nicht vorhersehbar®), iatrogen (.vom Arzt verursacht®), ak-
zidentell (,zufillig auftretend”) und exogen toxisch (,von
auBen zugefiihrt, giftig”). Zudem werden Vorschlige ge-
macht, welche ICD-10-Schliissel bei der Diagnose eines ,Flu-
orchinolon-induzierten Korperschadens® infrage kommen.
Fiir den Fall, dass es unvermeidbar sein sollte, eine Behand-
lung mit Fluorchinolonen abzulehnen, wurde ein Schutzkon-
zept erarbeitet. Man ist um Wissenschaftlichkeit bemiiht,
erkennt aber schnell den medizinischen Laien. Es wird bei-
spielsweise dazu geraten, exakt zwei Stunden vor der Fluor-
chinolon-Einnahme Magnesium zuzufiithren. Als Quelle
wird die Gebrauchsanweisung von Levaquin, einem US-
amerikanischen Fertigarzneimittel mit Levofloxacin, ange-
geben. Mediziner und Pharmazeuten wissen, dass sich diese
Angabe ausschlieBlich auf das Interaktionspotenzial be-
zieht: Die Wirkung von Levofloxacin wird durch die gleich-
zeitige Einnahme von zweiwertigen Kationen maBgeblich
herabgesetzt, die Bioverfligharkeit ist moglicherweise nicht
ausreichend, um Bakterien zu toten. Spdtestens hier wird
deutlich, dass ,Gefloxte” fachmdnnische Unterstiitzung sei-
tens Arzt und Apotheker brauchen - und auch wollen.

Mediales Interesse und groRe Plane

Doch die Erfahrung hat sie gelehrt, dass sie sich dafir erst
Gehor verschaffen miissen. Der Besucherrekord im Forum
wurde am 1. November 2017 um 22:41 Uhr verzeichnet -
kurz nach einem Beitrag iiber Ciprofloxacin in den Tages-
themen. Die Protagonistin nahm das Antibiotikum zu-
ndchst gegen eine Harnwegsinfektion ein, dann gegen eine
Sinusitis. Seit anderthalb Jahren leidet sie an Erschépfung,
Schwindel und Schmerzen, hat mehrere Klinikaufenthalte
hinter sich und ist arbeitsunfidhig. Christian P. steht mit
der 35-Jahrigen im personlichen Kontakt und berichtet,
dass es ihr nach einer Operation mittlerweile wieder deut-
lich schlechter geht. Sie wiinscht 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 fiir Arzneimittel und
Medizinprodukte (BfArM). Im Namen der Betroffenen for-
dert er eine bessere Aufklarung der Patienten und einen
deutlich sichtbaren Warnhinweis iiber potenziell perma-
nente Nebenwirkungen, eine restriktivere Verordnung von
Fluorchinolonen bei banalen Erkrankungen, die Bereitstel-
lung von finanziellen Mitteln zur Erforschung von Behand-
lungsmoglichkeiten und die Anerkennung eines eigenstén-
digen Krankheitsbildes.

Die USA fungiert dabei als Vorbild: Die amerikanische Arz-
neimittelbehorde FDA hatte bereits 2016 in einer gro ange-
legten Kampagne vor unter Umstdnden dauerhaften Beein-
trachtigungen im Zusammenhang mit der systemischen




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 FQAD (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 dafiir, eine Ande-
rung des ICD-10-Codes in Deutschland zu erwirken. Arznei-
mittel-induzierte Korperschaden sollen durch eine zusatzli-
che Schliisselnummer codiert werden. ,Dies ist uns wichtig,
damit unerwiinschte Wirkungen von Arzneimitteln doku-
mentiert werden, wo sie relevant sind, ndmlich beispielswei-
se in der Krankenakte, der Arbeitsunfdhigkeitshescheini-
gung und in Gutachten von Krankenkassen und Rententra-
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 Riickendeckung.
Die Petition an das BFArM haben mittlerweile mehr als 4800
Personen unterzeichnet. Der 6ffentliche Druck wéchst. Ziel
sind 10.000 Unterschriften, eine Deadline gibt es nicht. Das
Knacken der 5000er-Marke wird zur Motivation in einem
Zeitstrahl angezeigt. ,Nur Einheit macht stark® schreibt
eine Unterzeichnerin.

Schwerpunkt Fluorchinolone

Dass man sich auf européischer Ebene in einem Risikobe-
wertungsverfahren speziell mit potenziellen Langzeitfolgen
von Fluorchinolonen beschéftigt, zeigt, dass das Problem in
den verantwortlichen Kopfen angekommen ist und ,Geflox-
te“ wie Christian P. wohl tatsdchlich keinem Geist hinterher-
jagen. Welchen Anteil daran dem Engagement der Selbsthil-
fegruppe und ihrer Medienprasenz geschuldet ist, lasst sich
nicht sagen. Der entscheidende Impuls fiir das europdische
Verfahren kam jedenfalls aus Deutschland. Mehr dazu lesen
Sie im nachfolgenden Artikel ,Stimmt die Nutzen-Risiko-
Bilanz noch?“. |

Quelle

Fluorchinolon-Forum, https://fluorchinolone-forum.de/

Ciprofloxacin - eine unterschitzte Gefahr. TV-Beitrag der Sendung ,Ta-
gesthemen® auf ARD vom 02.11.2017

Gefdhrliche Fluorchinolone: Langzeitschdden durch Antibiotika. TV-Bei-
trag der Sendung ,kontrovers* auf BR vom 10.05.2017

Warnung und eingeschrinkter Einsatz fiir Fluorchinolon-Antibiotika, Pe-
tition unter https://weact.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

Stimmt die Nutzen-Risiko-Bilanz noch?

Fluorchinolone unter kritischer Beobachtung

rr | Fluorchinolone bilden unter
Antibiotika die viertstiirkste Ver-
ordnungsgruppe nach Betalacta-
men, Makroliden und Tetracycli-
nen. Nicht zuletzt haben sie diese
Spitzenposition ihrem breiten Wirk-
spektrum und ihrer giinstigen
Pharmakokinetik zu verdanken.
Doch ihr Ansehen hat in den ver-
gangenen Jahren gelitten: Markt-
riicknahmen, Rote-Hand-Briefe, In-
dikationseinschrankungen bis zum
Status eines Reserveantibiotikums.
Nun wird auf europiischer Ebene
dariiber entschieden, ob ihr Nutzen
noch im Verhéltnis zu ihren Risi-
ken steht. So viel ist sicher: Ohne
Fluorchinolone wird es nicht gehen.

Fluorchinolone sind antimikrobielle
Wirkstoffe, 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 Verdrillung der Bak-
terien-DNA (Supercoiling), die notig
ist, damit der 1 Millimeter lange DNA-
Strang in die 1 Mikrometer groSe Bak-
terienzelle passt. Eine korrekte Repli-
kation der Bakterien-DNA wird somit
unmoglich. Zundchst 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
doppelstriangigen DNA-Ringe, die zu
diesem Zeitpunkt noch ineinander ver-
kettet sind, voneinander zu lgsen.

Iweifelloser Nutzen

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

zeichnen sich insgesamt durch ein
breites Wirkspektrum gegeniiber den
meisten gramnegativen und gramposi-
tiven Bakterien aus. Eine Experten-
gruppe der Paul-Ehrlich-Gesellschaft
fiir Chemotherapie teilte 1998 die be-
kannten Fluorchinolone in vier Grup-
pen ein: Je hoher die Gruppe, desto
groBer das antibakterielle Spektrum -
teilweise jedoch auf Kosten der Wirk-
samkeit gegen gramnegative Keime.
= Gruppe I: Orale Fluorchinolone mit
Indikation Harnwegsinfekt
(z.B. Norfloxacin)
= Gruppe II: Systemisch anwendbare
Fluorchinolone mit breiter Indika-
tion (z. B. Ciprofloxacin, Ofloxacin)
= Gruppe III: Fluorchinolone mit ver-
besserter Wirksamkeit gegen gram-
positive und atypische Erreger
(z.B. Levofloxacin)
= Gruppe IV: Fluorchinolone mit ver-
besserter Wirksamkeit gegen gram-
positive und atypische Erreger so-
wie gegen Anaerobier (z. B. Moxi-
floxacin)
Levofloxacin ist das pharmakologisch
aktive S-Enantiomer von Ofloxacin:
Die antibakterielle Wirksamkeit des
Enantiomers ist bei empfindlichen Er-
regern etwa 100-fach hoher und bei
unempfindlichen Keimen hiufig noch
10-fach hoher als beim Racemat.
Ofloxacin gilt als iiberholt, da bei glei-
cher Effektivitét theoretisch eine dop-
pelt so hohe Dosierung notwendig
wire im Vergleich zu Levofloxacin, die
zudem mehr Nebenwirkungen bereit-
hélt. Auch Norfloxacin wird immer
seltener verordnet.
Die Top 3 der Fluorchinolone, gemes-
sen anhand der im Jahr 2016 verord-
neten Tagesdosen (DDD), sind heute:
= 1. Ciprofloxacin (18,9 Mio.)
= 2. Levofloxacin (7,5 Mio.) und
= 3. Moxifloxacin (3,0 Mio.).
Alle drei Fluorchinolone zeichnen sich
durch eine gute perorale Bioverfiighar-
keit und eine sehr gute Gewebegin-
gigkeit aus. Nach oraler Gabe werden
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ot fzstvollstdndig resor-
cendung im ambu-

Ciproficxacin wird zweimal tiglich in

einer Dosierung von 250 bis 750 mg
eingenommen und hat von den drei
genannten Fluorchinolonen noch das
brefteste in der Fachinformation ver-
ankerte Anwendungsgebiet, darunter
unisre AlEmwegsinfektionen verur-
sacht durch gramnegative Bakterien,
chronische eqtrige Otitis media und
Infektionen des Genitaltraktes. Wenn
notwendig kann es auch zur Behand-
n schweren Infektionen bei
1 lugendlichen eingesetzt
: fiesem Fall wird entspre-
cher s Korpergewichts dosiert.
Bei Levofloxacin (230 bis 500 mg) und
Moxifloxacin (400 mg) geniigt in der
Regel die einmal tdgliche Anwendung,
Wahrend bei Levofloxacin die Nieren-

funktion bertcksichtigt werden muss,
ist im Fall von Moxifloxacin bei Pati-
enten mit leicht bis stark einge-
schrankter Nierenfunktion oder bei
Dialysepatienten, d.h. bei Himodialy-
se oder kontinuierlich ambulanter
Peritonealdialvse, keine Anpassung
der Dosierung erforderlich, ebenso we-
nig bei dlteren Patienten oder Patien-
ten mit niedrigem Kirpergewicht. Bei-
de Arzneimittel sind bei Kindern und
Jugendlichen in der Wachstumsphase
Kontraindiziert.

Risiken lassen zweifeln

Es gab Zeiten, da war die Familie der
Fluorchinolone in Deutschland noch
um einige Mitglieder groBer. Doch we-
gen toxischer Komplikationen bzw.
UnvertrdglichKeiten - teilweise mit
Todesfolge - verschwanden sie nach
und nach wieder vom Markt. Zu den
prominentesten Vertretern zahlt Gre-
pafloxacin, das bereits 1989 vom
Pharmaunternehmen Warner-Lambert
(heute Pfizer) patentiert und 1997 zu-
gelassen wurde. Nachdem bei —




R R R R R R R I

Schwerpunkt Fluorchinolone

2 — Markteinfihrung Nalidixinsdure als erstes Chinolon mit antibakterieller Wirkung

’ffﬁifh- Markteinfihrung Norfloxacin als erstes Fluorchinolon mit antibakterieller Wirkung

— 2ulassung von Ciprofloxacin

freiwilliger Zulassungsverzicht fiir Temafloxacin wegen schwerer Hypoglykamien und Leberfunktionsstorungen

Markteinfiihrung Levofloxacin

Marktriicknahme Grepafloxacin (Zulassung 1997) wegen  Marktriicknahme Trovafloxacin (Zulassung 1998) wegen
kardiotoxischer Wirkungen hepatotoxischer Wirkungen

Marktriicknahme Sparfloxacin (Zulassung 1997) wegen Warmung vor Sehnenschdden unter allen Fluorchinolonen
kardiotoxischer Wirkungen

AkdA warnt vor erhthtem Risiko Marktriicknahme Gatifloxacin (Zulassung 2001) wegen lebensgefahrlicher Stérungen
fiir Depressionen und Suizidalitit des Glucosestoffwechsels

Streichung der bisherigen Giprofloxacin- Warnung vor schwerwiegenden Leberschddigungen FDA warnt vor
Indikationen akute Sinusitis und selektive und bulldse Hautreaktionen wie Stevens-Johnson- Tendinitis und
Darmdekontamination bej immun- Syndrom (SJS) oder toxische epidermale Nekrolyse (TEN) Sehnenruptur
supprimierten Patienten unter Moxifloxacin

Warnung vor Verschlechterung einer Streichung der bisherigen Norfloxacin- ~ Marktriicknahme Gemifloxacin

bestehenden Myasthenia gravis und Indikationen akute und chronisch (Zulassung 2008) wegen genotoxischer

Rhabdomyolyse unter Moxifloxacin komplizierte Pyelonephritis Wirkungen und insgesamt unginstigem
Nutzen-Risiko-Profil

Europaweites Stufenplanverfahren zur Bewertung des Risikos fiir QT-Zeit-Verlédngerungen

Levofloxacin wird Reserveantibiotikum, Hinweise auf neue schwerwiegende Nebenwirkungen wie hypoglykdmisches
Koma und ventrikulare Arrythmien

FDA warnt vor peripherer Neuropathie

FDA warnt vor moglicherweise dauerhaften Beeintrachtigungen im Zusammenhang mit der systemischen Anwendung von
Fluorchinolonen

Start eines europdischen Risikobewertungsverfahrens zur Persistenz von Nebenwirkungen unter Chinolonen und
Fluorchinolonen

© DAZiKammelahle

Auswahl an Ereignissen aus dem ,Leben” von antibakteriell wirksamen Fluorchinolonen. Akdi: Arzneimittelkommis-
sion der deutschen Arzteschaft; FDA: Food and Drug Administration (US-amerikanische Arzneimittelbehdrde)

Nr. 4 | 25.01.2018 | 158. Jahrgang | Deutsche Apotheker Zeitung | 319 | 39




Foto: PhotographyByMK - stock.adobe.com

Schwerpunkt Fluorchinolone

einigen Patienten das QT-Syndrom
auftrat und sieben Todesfille 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 Jahre am deutschen Markt
bestand.

Auch Trovafloxacin wurde nicht alt,
allerdings waren hier nicht die kardio-
toxischen Nebenwirkungen ausschlag-
gebend, sondern iiber 150 Fille von
schweren Leberschiaden, darunter
akutes Leberversagen mit Notwendig-
keit der Lebertransplantation oder To-
desfolge. Der Hersteller Pfizer hatte
den Zulassungsbehorden zundchst
noch Indikationseinschrankungen auf
wenige lebensbedrohliche Infektionen

und Klinikpatienten vorgeschlagen.
Die europdische Arzneimittelbehorde
sah jedoch keine Nischenindikation,
die das Risiko unvorhersehbar auftre-
tender lebensbedrohlicher Leberschi-
den hitte rechtfertigen konnen.
Rote-Hand-Briefe und Indikationsein-
schrankungen dokumentieren, dass
auch die am Markt verbliebenen Ver-
treter Ciprofloxacin, Levofloxacin,
Ofloxacin, Moxifloxacin und Norflox-
acin mit Vorsicht zu genieBen sind.
Um fundierte Aussagen zum Risiko
unerwiinschter Wirkungen von Arz-
neimitteln machen zu konnen, werden
toxikologische Daten iiber die Ergeb-
nisse der klinischen Priifung bis hin
zu Beobachtungen nach der Zulassung
(,post marketing surveillance“) heran-
gezogen. Das Nebenwirkungsspekt-
rum der Fluorchinolone sowie das
Nutzen-Risiko-Verhiltnis in den ein-
zelnen Indikationen wurden europa-

weit fortlaufend iberwacht. Als Ergeb-
nis dieser Bewertungen sind die Texte
der Produktinformationen in der Ver-
gangenheit mehrfach um sicherheits-
relevante Informationen erganzt wor-
den. Eine Auswahl von Ereignissen
zeigt die Abbildung von Seite 39.

Man geht heute davon aus, dass bel
etwa 4 bis 10% der mit Fluorchinolo-
nen behandelten Patienten uner-
wiinschte Wirkungen auftreten. Die
haufigsten Nebenwirkungen sind gas-
trointestinale Beschwerden, wie Ubel-
keit und Diarrhd, und zentralnervise
Effekte. In seltenen Féllen treten psv-
chische Storungen mit Suizidalitat
(auch nach einmaliger Gabe), Blutzu-
ckerdekompensation eingestellter Dia-
betiker und Erkrankungen der Ske-
lettmuskulatur und des Bindegewebes
auf. Vertreter der Grup-
pen Il und IV konnen
das QT-Intervall im
Elektrokardiogramm
(EKG) verldngern und
so das QT-Syndrom mit
ventrikuldren Arrhyth-
mien auslosen.

Dass Fluorochinolone
Sehnenschédden in
Form von Entziindun-
gen und Rupturen ver-
ursachen kénnen, war
bereits seit Mitte der 90er-Jahre be-
kannt. Im Jahr 2001 informierte die
Firma Aventis alle deutschen Arzte
iber einen unerwarteten Anstieg von
Fallberichten in Frankreich - nicht
aber in Deutschland. Jedoch konnte
die Arzneimittelkommission der Deut-
schen Arzteschaft (AkdA) diese Ent-
wicklung mit Daten aus den Spontan-
erfassungssystemen auch hierzulande
beobachten. Es handelte sich dabei
fast ausschlieSlich um Entziindungen
und Rupturen der Achillessehne.
67,7% der Meldungen betrafen zu die-
sem Zeitpunkt Patienten tiber 60 Jah-
re. Man beobachtete, dass Tendinitis
und Ruptur beidseitig auftreten kon-
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
konnen und dass es auch ohne Prodro-
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2 pescmen ror Ruptur kommen kann.
© nhalativ verabreichte
RO = o der Komedikation
demtifireres man als unabhangigen

© sehnenschédden. Die
Schimssioizerung der AkdA vor nun-
mehr 16 lahren lautete: .Obwohl nicht
waufiz har diese unerwiinschte Wir-
m Einzelfall fiir den Pati-
emten schwerwiegende medizinische
.onsequenzen, letztere
bedingt durch den voribergehenden
Verlust der selbst-

rd als Klasseneffekt der Fluorchino-
lone angenommen. Eine weitere Ge-
meinsamkeit betrifft das phototoxi-
sche Potenzial: Eine Exposition von

v-Licht sollte wihrend

en Risiko fir Depressionen
ialitar unter Fluorchinolonen

auf der Grundlage von Féllen aus der
UAW-Datenbank. Bei den Fallberich-
ten war auff dass Patienten be-

troffen sind. die nach Absetzen des

Medikamentes uberrascht und er-
staunt waren uber diese Tatsache, da
ihnen Suizidgedanken bisher vollig
unbekannt waren

Wegen schwerwiegenden, teils todlich
veriaufenden Leberschadigungen
musste Trovafloxacin noch das Feld
raumen. Im Fall von Moxifloxacin
warnte ein Rote-Hand-Brief im Jahr
2008 vor dieser Gefahr. Die zustandi-
gen Behorden stuften das Sicherheits-
profil von Moxifloxacin als ,besorgnis-
erregend” ein, man hielt Einschran-
kungen der Anwendungsgebiete und
zusdtzliche Warnhinweise fiir erfor-
derlich. Bei akuter bakterieller Sinusi-
tis und einer akuten Exazerbation der
chronischen Bronchitis sollte Moxi-
floxacin nur angewendet werden,
wenn die allgemein fiir die Erstbe-
handlung dieser Infektionen empfoh-
lenen Antibiotika als ungeeignet er-
achtet werden. Dass die EMA Moxi-
floxacin im Médrz 2011 ein offensichtli-
ches Potenzial fiir das Auftreten einer
QT-Zeit-Verlangerung bescheinigte,
bekriftigte diese MaBnahme.
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Auch Levofloxacin wird im Jahr 2012
offiziell zum Reserveantibiotikum,
nachdem neue schwerwiegende Ne-
benwirkungen wie hypoglykimisches
Koma, ventrikulére Arrythmie und
Torsades de pointes, akutes Leberver-
sagen, voriibergehender Sehverlust,
Pankreatitis, benigne intrakranielle
Hypertonie, Verschlimmeru ng der
Symptome einer bestehenden My-
asthenia gravis, Binder- und Muskel-
risse und Horverlust bekannt wurden.

Vorbild USA?

Die US-amerikanische Arzneimittelbe-
hirde FDA hielt sich in den vergange-
nen Jahren nicht mit Warnungen im
Zusammenhang mit Fluorchinolonen
zuriick. 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 fiihrte sie eine Black-Box-War-
nung in die Produktinformationen ein,
um auf das Risiko fiir potenziell ir-
reversible korperliche Behinderungen
hinzuweisen. Diese MaBnahme stiitzt
sich auf eine Analyse der FDA Adverse
Events Reporting (FAERS)-Datenbank,
wonach zwischen November 1997 und
Mai 2015 bei 178 Patienten, die Fluor-
chinolone oral oder inhalativ anwende-
ten, Schdden an Muskeln, Skelett oder
Nervensystem festgestellt wurden. Im
Durchschnitt hatten diese Nebenwir-
kungen 14 Monate lang angehalten.
Wihrend die Nebenwirkungen in eini-
gen Féllen wieder vergingen, waren

«0bwohl nicht hdufig, hat
diese unerwiinschte Wir-
kung doch im Einzelfall fiir
den Patienten schwerwie-
gende medizinische und so-
ziale Konsequenzen, letztere
bedingt durch den voriiber-
gehenden oder dauerhaften
Verlust der selbststandigen
Versorgung."”

AkdA, 2001

sie bei anderen Patienten dauerhaft
(bis zu 9 Jahre) oder verschlechterten
sich im Laufe der Zeit.

In Europa michte man sich nicht ohne
Weiteres dem Vorgehen der USA an-
schlieBen 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 iiber schwerwiegende Neben-
wirkungen neu bewertet und die aktu-
elle wissenschaftliche Literatur analy-
siert. Der Ausschuss fiir Risikobewer-
tung im Bereich der Pharmakovigi-
lanz (PRAC) gab den
Zulassungsinhabern einige Hausauf-
gaben auf:

= Verfiigbare Evidenz fiir langfristige,
karperlich beeintrichtigende und po-
tenziell irreversible unerwiinschte
Wirkungen zusammentragen

= Ideen sammeln zu moglichen Patho-
mechanismen, darunter die Diskus-
sion von Vaskulitis, Wirkungen auf
Mitochondrien und mtDNA, oxidativer
Stress, Beeinflussung von Tendinozy-

Lactulose AIWAO
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Lactulose-Sirup mit angenehmen Geschmack
geringes Risiko von Arzneimittelwechselwirkungen

prebiotische Wirksamkeit

ideal auch fur unterwegs
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ten und Matrix-Metalloproteasen

— Auswirkungen dieser unerwiinsch-
ten Wirkungen auf die Nutzen-Risiko-
Bilanz in den derzeit zugelassenen In-
dikationen bewerten

= Vorschlédge fiir MaBnahmen zur Ri-
sikominimierung machen

In Deutschland sind keine Chinolon-
haltigen Antibiotika mehr zugelassen,
in anderen européischen Lindern gibt
es sie noch. Den AnstoB fiir das Risi-
kobewertungsverfahren gab das Bun-
desinstitut fiir Arzneimittel und Medi-
zinprodukte (BfArM). Ergebnisse wur-
den fiir Februar 2018 angekiindigt.
Das BfArM wies bei der Ankiindigung
des Verfahrens explizit darauf hin,
dass die Verordnung eines Antibioti-
Kums grundsitzlich immer eine indi-
viduelle Entscheidung des érztlichen
Fachpersonals fiir einen individuellen
Patienten ist. Anwendungsrisiken soll-
ten daher dort auch im Einzelfall be-
sprochen werden. Fiir Fragen zur The-
rapie oder zu Anwendungsrisiken des
Arzneimittels verweist die Bundes-
oberbehdrde Patienten an Apotheker
und Arzte. Doch auch Fachleute kin-
nen iiberfragt sein, wenn aussagekrif-
tige Daten fehlen und jeglicher Ver-
dacht eher einem Gefiihl statt Fakten
geschuldet ist. Was Wissenschaftler
bisher zweifelsfrei iiber unerwiinschte
Wirkungen von Fluorchinolonen her-
ausgefunden haben, fasst Professor Dr.
Ralf Stahlmann von der Charité im
nachfolgenden Artikel zusammen. |

Quelle

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

Quelle: ' Nutrients
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Freispruch aus Mangel
an Beweisen?

Was in der Wissenschaft iiber Fluorchinolone zweifelsfrei belegt ist — und was nicht

Von Ralf Stahlmann | Die ,Anklage“ gegen Fluorchinolone
lautet: Gefihrdung durch schwerwiegende und langan-
dauernde, moglicherweise permanente Nebenwirkun-
gen. Es gibt zahlreiche Betroffene und damit ,Kliger
und Zeugen*, die zunehmend offentliche Aufmerksam-
keit erhalten und deren Schicksale sich in Form von Fall-
berichten und Meldungen an die Zulassungsbehorden
niederschlagen. Grundsitzlich besteht kein Zweifel da-
ran, dass diese Arzneimittel Tendopathien, Neuropathi-
en und andere toxische Effekte verursachen konnen.
Hier ist die Beweislage eindeutig. Im individuellen Fall
lisst sich jedoch ein Kausalzusammenhang dieser selte-
nen unerwiinschten Wirkungen in der Regel nicht be-
weisen, weil auch andere Ursachen infrage kommen.
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Professor Dr. Ralf Stahlmann vom Institut fiir Klinische
Pharmakologie und Toxikologie an der Charité Berlin
forscht seit iiber 20 Jahren zu Fluorchinolonen. Fiir
die DAZ hat er das Indizienmaterial gesichtet und gibt
Antworten auf zentrale Fragen.

Vorweg: Die heute iiblichen Chinolone haben sich im direk-
ten Vergleich mit anderen Antibiotika als relativ gut vertrag-
liche Arzneimittel erwiesen. Gastrointestinale Storungen
(Ubelkeit, Diarrhd) und leichte ZNS-Symptome (Schwindel,
Schlaflosigkeit) kinnen wahrend der Behandlung auftreten,
sind aber auch von dhnlichen Antibiotika bekannt. Allergien
und einige andere unerwiinschte Wirkungen treten bei
einer Chinolon-Therapie eher seltener auf als nach Sulfon-

Foto: sebra - stock.adobe.com
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amiden, Penicillinen, Tetrazyklinen oder anderen Antibio-
tika. Das sollte bei einer Diskussion der Nebenwirkungen
nicht vergessen werden.

Was ist bisher iiber Langzeitschiden von Fluor-
chinolonen bekannt?

Levofloxacin, Ciprofloxacin und andere Wirkstoffe dieser
Gruppe besitzen ein Potenzial fiir diverse ungewdohnliche,
selten auftretende Nebenwirkungen (Krampfanfille und an-
dere schwerwiegende ZNS-Reaktionen, periphere Neuro-
pathien, Tendopathien etc.), die irreversibel sein konnen,
mit erheblichen Beschwerden einhergehen und fiir die Be-
troffenen oft eine dramatische Einschrankung ihrer Lebens-
qualitét bedeuten.

Diese Chinolon-verursachten, schwerwiegenden Nebenwir-
kungen treten selten bis sehr selten auf, genaue Angaben
zur Haufigkeit kinnen meist nicht gemacht werden, Eine der
wichtigsten ungeklirten Fragen betrifft die individuelle Dis-
position. Es scheint eine genetisch bedingte Disposition fiir
eine Chinolon-induzierte Tendinitis zu geben, die bisher
aber nicht untersucht worden ist. Fiir andere Arzneistoffe
wurden spezielle Konstellationen im Immunsystem (HLA-
B*57:01) als disponierende Faktoren fiir Nebenwirkungen,
die mit entziindlichen Reaktionen einhergehen, erkannt.
Zwei Beispiele sind die Flucloxacillin-assoziierte Hepatotoxi-
zitat und die schweren Hautreaktionen, die durch das anti-
retroviral wirksame Nukleosid Abacavir ausgelost werden.
Wenn man #hnliche Zusammenhiinge fiir Chinolon-indu-
zierte Schiaden kennen wiirde, ergiben sich fundierte Mog-
lichkeiten, solche toxischen Wirkungen zu verhindern.
Gezielte Forschung kénnte auch durchgefiihrt werden, um
Unterschiede zwischen den einzelnen Vertretern einer Arz-
neimittelgruppe, die Bedeutung von Wirkstoffkombinationen
oder den Einfluss von Metaboliten zu analysieren. Solche Ver-
gleiche kénnen durchaus in vitro an Sehnen- oder Muskelzel-
len erfolgen, Tierexperimente sind dafiir nicht notwendig.
Finanzielle Mittel zur gezielten Untersuchung von Arznei-
mittel-verursachten Nebenwirkungen sind jedoch kaum ver-
flighar. Weder die Hersteller noch die Behorden oder andere
offentliche Institutionen sind in der Regel bereit oder dazu
in der Lage, entsprechende Studien zu finanzieren. Dies gilt
nicht nur fiir die Chinolone, sondern generell fiir Arzneimit-
tel. Die mangelnde Finanzierbarkeit diirfte der Hauptgrund
fiir den Mangel an wissenschaftlichen Projekten und neuen
Erkenntnissen in diesem Bereich sein. Da an den Universita-
ten immer weniger toxikologische Forschung betrieben wird
und entsprechende Institute und Abteilungen aufgegeben
werden, ist auch in Zukunft nicht mit einer Verbesserung
der Situation zu rechnen.

Wie kénnen Wirkungen von Fluorchinolonen auf
Bindegewebsstrukturen erklirt werden?

Vieles deutet darauf hin, dass das chondro- und tendotoxi-
sche Potenzial der Chinolone eng mit dem Mechanismus

Schwerpunkt Fluorchinolone

ihrer antibakteriellen Wirkung verkniipft ist, denn nur so
kann man erkliren, warum alle bisher bekannten Chinolone
bei juvenilen Tieren den Gelenkknorpel schidigen und Ten-
dopathien verursachen kénnen.

Wie entfalten Chinolone ihre antibakterielle Wirkung? Sie
binden an einen Komplex von bakterieller DNA und Topoiso-
merasen, die fiir eine optimale Struktur und Funktion des
Erbmaterials sorgen. Die bakteriellen Topoisomerasen 11
(auch als ,Gyrase* bezeichnet) und IV werden von den ein-
zelnen Chinolonen in unterschiedlichem AusmaBs gehemmt,
Durch die daraus resultierende, schwerwiegende Storung
der DNA-Funktion werden Folgereaktionen induziert, die zu
der raschen bakteriziden Wirkung der Chinolone fiihren.
Die Bindung der Chinolone an den DNA-Topoisomerase-Kom-
plex erfolgt iiber eine ,Magnesium-Briicke*. Alle bekannten
Vertreter dieser Arzneimittelgruppe sind Chelatbildner
(Abb. 1) und weisen eine hohe Affinitit zu Magnesium auf -
ansonsten zeigen sie keine antibakterielle Aktivitit. Daher
liegt es nahe, auch ihre Wirkungen auf Bindegewebsstruktu-
ren damit in Verbindung zu bringen. Juvenile Ratten, die fiir
neun Tage ein Magnesiummangel-Futter erhalten, zeigen

Abb. 1: Chinolone sind Chelatbildner und besitzen eine
hohe Affinitat zu Magnesium.

Schiden im Gelenkknorpel, die man nicht von Chinolon-in-
duzierten Schaden unterscheiden kann - weder histologisch
noch immunhistochemisch noch elektronenmikroskopisch.
Die Ratten entwickeln sich postnatal sehr rasch: Der Magnesi-
um-Mangel bewirkt nur in einer friihen Phase ihrer Entwick-
lung mit etwa drei bis vier Wochen die charakteristischen Ver-
dnderungen am Gelenkknorpel. In diesem Alter ist der Knor-
pel in den groBen Gelenken dicker als bei dlteren Tieren, und
zwei Schichten kénnen unterschieden werden. Ein Teil des
Knorpels wird 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 der Chinolon-in-
duzierten Arthropathie und Tendopathie hin:
= Niedrige Dosen von Ofloxacin, die keine Verdnderung des
Gelenkknorpels bewirken, fiihren bei Ratten in hoher Inzi-
denz zu Gelenkschiden, wenn sie gleichzeitig fiir einige
Tage ein Magnesiummangel-Futter erhalten. Es besteht
eine synergistische oder zumindest additive Wirkung. —»

Nr.4 | 25.01.2018 | 158. Jahrgang | Deutsche Apotheker Zeitung | 323 | 43



Schwerpunkt Fluorchinolone

— Die Verabreichung eines mit Magnesium angereicherten
Futters schiitzt vor der chondrotoxischen Wirkung von
Ciprofloxacin. Das Chinolon wurde in diesen Versuchen
subkutan verabreicht.

Wahrscheinlich verursachen die Chinolone im Bindegewebe

einen Mangel an funktionell verfligharem Magnesium,

der aufgrund der fehlenden Vaskularisierung nicht so rasch
ausgeglichen werden kann, wie es in gut durchbluteten

Organen moglich ist.

Wiihrend der Gelenkknorpel bei juvenilen Tieren empfind-

lich auf Chinolone reagiert, scheinen die Sehnen besonders

im hoheren Lebensalter vulnerabel zu sein. Trotz dieser auf

den ersten Blick wesentlichen Unterschiede sind die grund-

legenden zelluldren Vorgdnge wahrscheinlich d@hnlich bei
einer Arthropathie und Tendopathie. Als primire Ursache
der Tendinitis oder Sehnenruptur sind entweder Verdnde-
rungen der Zellen (Tendozyten) oder der extrazelluldaren Ma-
trix vermutet worden. Wahrscheinlich ist jedoch die Kom-
munikation zwischen den Zellen und dem umgebenden Ma-
terial aus Kollagen gestort. Diese Kommunikation geschieht
tiber Integrine, die durch Magnesium-lonen in ihrer Funk-
tion reguliert werden. Bei einem Mangel an verfiigharem

Magnesium ist die Integrinfunktion gestort, die entschei-

denden Magnesium-bindenden Bereiche der Proteinketten

liegen extrazelluldr (Abb. 2). Als Folge dieser gestorten Re-
gulation kommt es zu Radikalbildung, oxidativer Verdnde-
rung des Kollagens und Apoptose der Zellen.

Kann durch die gleichzeitige Einnahme von
Magnesium die Toxizitat herabgesetzt werden?

Die Einnahme von Chinolon-Prdparaten mit Arzneimitteln
oder Lebensmitteln, die einen hohen Gehalt mehrwertiger

Ligand (extrazelluldre Matrix)

Zweiwertige
Kationen,
7.B. Mg?*,
steuern die
Integrin-Funktion

Integrine auf der
Zell-0berflache
(a- und B-Kette)

Iytoplasma

Abb. 2: Integrine stellen den Kontakt zwischen einer Zelle
und Kollagen sowie anderen Komponenten der extrazelluld-
ren Matrix her und werden durch divalente Kationen regu-
liert. Da alle Chinolone mit Magnesium Chelatkomplexe bil-
den, ist eine Storung der Integrinfunktionen moglich.
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lonen aufweisen, fiihrt zu einer drastischen Reduktion der
Chinolon-Bioverfiigharkeit. 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 werden, haben sie wahrscheinlich keine
Nebenwirkungen, aber sie kinnen auch nicht antibakteriell
wirksam sein. Diese Interaktionen miissen beriicksichtigt
werden, wenn Uberlegungen angestellt werden, ob eine Mag-
nesium-Gabe eine Chinolon-Tendopathie verhindern kann. Es
muss ein zeitlicher Abstand von mehreren Stunden zwischen
der Einnahme von Magnesium-Praparaten und dem Chino-
lon-haltigen Arzneimittel liegen. Nicht jeder Patient wird die-
se Anweisung genau befolgen. Da klinische Studien fehlen,
die einen protektiven Effekt des Magnesiums zeigen und
solch ein Vorgehen rechtfertigen wiirden, ist eine generelle
Empfehlung fiir eine Magnesium-Substitution problematisch.

Lasst sich die Toxizitat iber die Substituenten
ableiten?

Bei gleicher Grundstruktur weisen die Chinolone sehr un-
terschiedliche Substituenten auf. die ihre antibakterielle
Wirkung und die Pharmakokinetik beeinflussen. Auch eini-
ge toxische Wirkungen hangen eng mit den Substituenten
zusammen: Eine Halogenierung in Position 8 fihrt zu Deri-
vaten mit ausgeprdgter Phototovizitat. Ein Beispiel ist
BAY3118, die Entwicklung der Substanz wurde gestoppt.
Steht an Position 8 anstatt des Chiors eine Methoxygruppe,
resultiert ein Derivat ohne relevantes phototoxisches Poten-
zial bei erhaltener hoher antil ieller Aktivitat - der
Wirkstoff ist heute als Moxifloxacin bekannt (Abb. 3).

Ahnliche Zusammenhinge mit den Substituenten sind fiir
die Arthropathien und Tendopathien nicht bekannt. Haufig
wird die Frage gestellt. ob die Toxizitat durch die Fluorierung
verstirkt wird. Dies ist offensichilich nicht der Fall. Bereits
in den 1970er-Jahren - also bevor fluorierte Derivate verfiig-
bar waren - wurden umfangreiche Versuche zur chondroto-
xischen Wirkung von Pipemidsaure bei juvenilen Hunden
publiziert. Pipemidsaure ist ein nichi-fluoriertes Chinolon;
es verursacht bei juvenilen Tieren die gleichen Schidden im

Gelenkknorpel wie die fluorierien Derivate. Auch die erfor-
derlichen Dosierungen liegen in ahnlichen Bereichen.

In einigen Tierexperimenten sind sehr hohe Dosierungen
angewandt worden. Da die Chinolone 2hnlich wie viele ande-
re Arzneistoffe bei Nagetieren sefir rasch eliminiert werden,
resultieren dennoch nur relatiy niedrice Konzentrationen
im Blut und in den Geweben Ein \ergleich mit der Exposi-
tion des Menschen sollte daher 20t der Basis der Konzentra-

tionen und nicht der Dosierungen erfoizen!

Warum besteht fir Kinder eine Xontraindikation?
Die Chinolon-induzierten Arthropathen Lonnen nur bei jun-
gen Tieren wahrend der postnataien Entwicklung ausgelost
werden. Der Gelenkknorpel bei aduliien Hatten oder Hunden
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Abb. 3: Die Phototoxizitdt hangt von den Substituenten ab.

zeigt keine Veranderungen nach Chinolon-Exposition. Daher
sind Chinolone nach wie vor im Kindesalter kontraindiziert,
obwohl in umfangreichen prospektiven klinischen Studien
mit Ciprofloxacin und anderen Chinolonen kein Hinweis auf
permanente, schwerwiegende Gelenkschiden bei Kindern
gesehen wurde. Offenbar besteht eine geringere Empfind-
lichkeit des Menschen, weil sich die postnatale Entwicklung
tiber einen sehr viel lingeren Zeitraum erstreckt als bei den
in der Toxikologie verwendeten Tierarten. Da in Einzelfillen
jedoch - zumindest bei hohen Dosen - iiber Arthropathien
beim Menschen berichtet wurde, ist es sinnvoll, Chinolone
im Kindesalter nur in Ausnahmesituationen anzuwenden.

Welcher Vertreter birgt das groBte Potenzial?

Berechnungen der FDA zeigen einen deutlichen Zusammen-
hang zwischen Fluorchinolonen und Sehnenrupturen. Ins-
gesamt wurden fast 2500 Fallberichte ausgewertet, mehr als
2000 betrafen die am weitesten verbreiteten Chinolone Le-
vofloxacin und Ciprofloxacin. Der EBGM-Wert zur Quantifi-
zierung der Assoziation war fiir Levofloxacin deutlich hher
als fiir andere Chinolone. Obwohl die Griinde dafiir nicht
genau geklirt sind, erscheinen zwei Aspekte plausibel:

1. Wegen der guten Bioverfiigharkeit und lingeren Halb-
wertszeit ist die Exposition mit Levofloxacin deutlich héher
als nach Einnahme von Ciprofloxacin. Die AUC-Werte nach
einer 500 mg-Dosis sind nach Levofloxacin etwa vier- bis
fiinfmal héher als nach Ciprofloxacin.

2. Im Gegensatz zu Ciprofloxacin erfolgt die Elimination von
Levofloxacin fast ausschlieBlich iiber die Nieren. Eine Ein-
schrinkung der renalen Funktion (z.B. bei ilteren Patienten)
fiithrt daher eher zu erhéhten Plasmakonzentrationen. Be-
reits bei geringfiigig eingeschrankter Nierenfunktion (Krea-
tininclearance 50 - 80 ml/min) ist die AUC bei Levofloxacin
etwa doppelt so hoch wie bei normaler Nierenfunktion.

Welche Risikofaktoren sind bekannt?

Mehrere Faktoren konnten identifiziert werden, die das Risi-
Ko fiir eine Chinolon-assoziierte Tendopathie erhihen. Hihe-
res Lebensalter, chronische Nierenerkrankungen und lang-
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fristige Glucocorticoid-Therapie gehdren dazu. Allerdings
gibt es zahlreiche Fallberichte auch von Patienten, bei denen
all diese Faktoren nicht vorliegen und die véllig unerwartet
mit schweren Sehnenschiden 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
taglich bei 18% der Behandelten - und damit unerwartet
héufig - eine schwerwiegende Tendosynovitis verursachte.

Wie konnte man Fluorchinolon-assoziierte
Sehnenschdden nachweisen?

Gelenke stellen eine funktionelle Einheit aus Nerven, Mus-
keln, Sehnen und Knochen dar. Entziindungen und Schmer-
zen, die an einem Gelenk auftreten, konnen nicht immer
eindeutig einer anatomischen Struktur zugeordnet werden.
Eine genaue facharztliche Untersuchung wird bei Féllen, die
als Arzneimittelnebenwirkung angesehen werden, oft nicht
durchgefiihrt. Sehnenschiaden kinnen mit einer MRT-Unter-
suchung festgestellt werden, ob sie aber im individuellen
Fall Chinolon-bedingt sind oder andere Ursachen haben, ist
nicht moglich. Es ist keine diagnostische Methode bekannt,
mit der ein Chinolon als ursachliche Noxe eindeutig festge-
stellt werden kann. Wenn ein enger zeitlicher Zusammen-
hang zwischen der Einnahme eines Medikamentes und dem
Auftreten einer unerwiinschten Wirkung besteht, wird
meist auch von einem Kausalzusammenhang ausgegangen,
obwohl dies nicht zwingend der Fall sein muss. Insbesonde-
re bei den Tendopathien konnen mehrere Monate zwischen
der Einnahme des Medikamentes und der Nebenwirkung
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-
wiinschten Wirkungen, die bei einer Therapie mit Fluorchi-
nolonen auftreten konnen, miissen bei der Nutzen-Risiko-
Bewertung dieser Arzneimittel beachtet werden. Eine Ver-
ordnung bei Erkrankungen, die auch anders behandelt wer-
den konnen, sollte unterbleiben. Durch eine restriktivere
Positionierung wird die Zahl der Patienten mit schweren
Nebenwirkungen zuriickgehen.* |

Quelle
Literatur beim Verfasser

Autor
Prof. Dr. Ralf Stahimann

Institut fiir Klinische Pharmakologie und
Toxikologie,

Charité - Universititsmedizin Berlin,
Luisenstr. 7, 10117 Berlin

autor@deutsche-apotheker-zeitung.de
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Verbannung wird nicht gehen”

Ein Interview mit AkdA-Mitglied Professor Dr. Winfried Kern, Freiburg

rr | Noch lduft das europiische Risi-
kobewertungsverfahren, das iiber
das Schicksal der ,verhaltensauffil-
ligen“ Fluorchinolone entscheidet.
Mehrere Szenarien sind denkbar:
weitere MaBnahmen zur Risikomi-
nimierung, deutlichere Warnhin-
weise, ein Kippen des Nutzen-Risi-
ko-Verhiltnisses. Es gibt kritische
Stimmen, die eine Verbannung von
Fluorchinolonen aus dem ambulan-
ten Bereich fordern. Fiir Professor
Dr. Winfried Kern, Leitender Arzt
in der Abteilung Infektiologie am
Universititsklinikum Freiburg und
Mitglied der Arzneimittelkommis-
sion der deutschen Arzteschaft
(AkdA), ist dies keine Option. Er
hat noch einen anderen Vorschlag.

DAZ: Wie hoch schitzen Sie das Risiko
ein, nach der Einnahme von Fluorchi-
nolonen unter korperlichen Einschran-
kungen wie Tendopathien zu leiden,
die moglicherweise ein Leben lang be-
stehen bleiben?

Kern: Schwierig - Tendinopathien wer-
den iber den Background hinausge-
hend, das heifit einigermaBen klar
Fluorchinolon-assoziiert, grob mit ei-
nem Fall pro 10.000 Behandlungstage
geschitzt. Das bedeutet, bei einer (an-
genommenen) mittleren Behandlungs-
dauer von sieben Tagen wire dies
knapp ein Fall pro 1000 Patienten. Die
Beschwerden kinnen aber auch wieder
verschwinden. Fille mit nicht reversib-
len Einschrdnkungen sind ganz sicher
seltener.

DAZ: In den USA hat man Korpersché-
den nach Fluorchinolon-Einnahme ei-
nen Namen gegeben: Fluoroquinolone-
Associated disability (FQAD). 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 Fille mit tatsdchlich bleibenden
Einschriankungen, bei denen sonstige
Ursachen unwahrscheinlich  (aber
nicht ganz sicher auszuschlieBen) wa-
ren, und sind insofern ernst zu neh-
men. Ich personlich meine dazu, dass
diese Berichte eigentlich nur bestati-
gen, dass die Substanzen Reservesubs-
tanzen sind und aktuell auch bleiben
sollten. In einigen der Fille war die In-
dikation eben unklar oder auch - retro-
spektiv betrachtet - falsch bzw. nicht
nachvollziehbar.

anc-

%

Foto: Privat

Prof. Dr. Winfried Kern

DAZ: Wie erkliren Sie sich, dass nieder-
gelassene Arzte Fluorchinolone trotz
mehrfacher Warnhinweise noch im-
mer bei unkomplizierten Infektionen
verordnen?

Kern: Fehlende Fortbildung, zu wenig
Zeit, nicht ausreichende Expertenver-
fiigharkeit. Eine infektiologische Fort-
bildung fand frither nur iiber Indus-
trieprojekte und -veranstaltungen statt.
Es gibt sehr wenige Infektiologen, die
dies selten interessenkonfliktfrei im
Bereich der niedergelassenen Arzte-
schaft anbieten konnen. Wir sehen hier
klar ein Problem in der Fort- und
Weiterbildung.
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DAZ: Das BfArM hat eine erneute Ri-
sikobewertung zu Fluorchinolonen auf
europaischer Ebene angeregt. Eine ab-
schlieBende Bewertung des PRAC wird
fiir Februar 2018 erwartet. Welches Er-
gebnis sich  vorstellen?
Ware der auf Kliniken beschridnkte
Einsatz ein realistisches Szenario?
Kern: Verbannung aus dem ambulan-
ten Bereich wird nicht gehen. Es gibt
Indikationen. in denen der Einsatz von
Fluorchinolonen korrekt und nachvoll-

st. Meine Empfehlung wire,
) n. die _iber Gebiihr® ver-
schreiben, nachzufragen und ihnen
eine spezielle Fortbildung durch erfah-
rene Infektiologen anzubieten. Beim
bei dem sie dieser Ein-
ladung nicht Folge leisten wiirden,
konnte man eine Deckelung im Arznei-
mittelbudget .androhen®.

konnen Sie

zweiten Mal.

DAZ: Halten Sie in Deutschland eine
Art Black-Box-Warnung in den Pro-
duktinformationen von Fluorchinolo-
nen fiir sinnvoll, die auf korperlich be-
hindernde und potenziell permanente
Nebenwirkungen hinweist, @hnlich
wie in den USA?

Kern: Die Nebenwirkungen sind auch
jetzt schon in der Packungsbeilage ge-
listet. Man konnte tatsachlich den Pati-
enten auffordern, bei bestimmten An-
zeichen frith den Arzt zu fragen. Ande-
rerseits: Es macht nicht primér grofen
Sinn, die Arzte groBziigig verschreiben
zu lassen und dann dem Patienten eine
Warnung mitzugeben, die er liest,
wenn er schon wieder zu Hause ist.
Das verunsichert die Patienten extrem.
Der Verordner muss um die Risiken
wissen, bevor er verordnet, und den Pa-
tienten vorab aufkldren, also Zeit fir
ihn aufbringen.

DAZ: Professor Kern, vielen Dank fiir
das Gesprach! |
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Die Wahl: Rheumaklinik oder Psychiatrie

Von vermeintlich paranoiden Patienten und ignoranten Arzten

rr | Die Indikationen der Fluorchi-
nolone wurden in den vergangenen
Jahren gehorig gestutzt. Die US-
amerikanische Arzneimittelbehorde
FDA hiilt Arzte dazu an, Ciprofloxa-
cin und Co. restriktiver zu verord-
nen - erst recht, nachdem bekannt
wurde, dass die Korperschidden
dauerhaft bestehen bleiben konnen.
Auch hierzulande sind Fluorchino-
lone Reserveantibiotika. Aber hal-
ten sich auch alle Arzte daran? Eine
Unfallchirurgin packt aus.

Unerwiinschte Arzneimittelwirkun-
gen (UAW) miissen der Arzneimittel-
kommission der deutschen Arzte-
schaft (AkdA) gemiB drztlicher 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
Arzteblatt Meldungen der AkdA auf,
und das wird allen approbierten Arz-
ten kostenlos zugesandt. Kurz: Als
Arzt hat man in Deutschland keine
Ausrede, nicht ausreichend tiber
Nebenwirkungen von Arzneimitteln
informiert worden zu sein.

Die jiingste Meldung zu Fluorchinolo-
nen von Juli 2016 informierte iiber die
MaBnahmen der US-amerikanischen
Kollegen: Die FDA hatte kurz zuvor die
Warnhinweise fiir systemisch verab-
reichte Fluorchinolone aktualisiert, da
diese zu schwerwiegenden Nebenwir-
kungen mit potenziell bleibenden Schi-
den fiihren konnen, unter anderem am
Bewegungsapparat sowie am periphe
ren und zentralen Nervensystem. An-
lass gaben 178 Spontanberichte aus
einem Zeitraum von 18 Jahren. Nach
Empfehlung 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 Behandlungsmog-
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lichkeiten zur Verfiigung stehen. nach der |
Auch in Deutschland gelten Fluorchi- ner

nolone als Reserveantibiotika. Thera- gunger

pie der ersten Wahl sind sie aktuell Leichtsinnigh
nur noch bei der Behandlung der soge-  _\Nur Berro’w
nannten unkomplizierten Nierenbe- mitempf
ckenentziindung der jungen Frau. Kri-

tiker behaupten, dass Fluorchinolone

dennoch zu hdufig verordnet werden. und nicht r
Nach einer Hochrechnung des Wissen- |

schaftlichen Instituts der AOK (WIdO ign ren, Zum

auf der Grundlage der AOK-Versicher-

ten wurden 2015 mehr als vier Millio- LJAuf me
nen GKV-Versicherte und damit sechs {rzte
Prozent der mehr als 70 Millionen ihnen irg
GKV-Versicherten mit diesen Antibio-

tika behandelt, in 63% der Fille mit konnte h
Ciprofloxacin. Das WIdO bedugt diese mir nicht
Zahlen argwohnisch: ,Das AusmaB klinik
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gen zum Einsatz kommen.* ten (bzw. mir
Das Deutsche Arzteblatt verbreitete - NICHTS ges
diese Meldung auch online. Die User- So tragisch

Kommentare unter dem Artikel spie- 1uch sind, es gibt ke
irmaindustrie sowieso)
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geln die Kluft zwischen Behandlern
und Kranken wider. Patienten, die
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Es ist grundsatzlich schwierig, seltene
unerwiinschte Arzneimittelwirkungen
zweifelsfrei nachzuweisen, vor allem
bei Kdrperschdden, die erst Jahre nach
der Arzneimittel-Einnahme auftreten,
wenn die Therapie lingst vergessen
wurde. Fiir Fluorchinolon-assoziierte
Sehnenschiden existiert kein diagnos-
tischer Test, fiir psychische Nachwir-
kungen ist die Sache noch heikler.
Letztlich werden Schidigungen im
Einzelfall in Kauf genommen, solange
deutlich mehr Patienten von einer Be-
handlung profitieren. Zum Austarie-
ren des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses
werden konkrete Zahlen gebraucht.
Im Fall der Fluorchinolone unterstel-
len einige Betroffene ihren Arzten
jedoch sogar, die Nebenwirkungen
absichtlich nicht zu melden.

Blick hinter die Klinik-Kulissen

Dabei gibt es sie: Arzte, die das Prob-
lem Fluorchinolon-assoziierter Korper-
schidden ernst nehmen, auch wenn die
Behdrden noch zu keinem abschlie-
Benden Ergebnis gekommen sind. In
den meisten Fillen wurden sie durch
personliche Erfahrungen iiberzeugt.
In einem Editorial der Zeitschrift ,Ber-
liner Arzte“ berichtet der Priisident
der Arztekammer Berlin Dr. med.
Giinther Jonitz von einem befreunde-
ten Kollegen, der seit einigen Monaten
suber diffuse, das Allgemeinbefinden
erheblich einschriankende neurologi-
sche Symptome wie Gangunsicherheit,
Sensibilitdtsstorungen, Schlucksto-
rungen, Antriebslosigkeit, kognitive
Defizite und zeitweise Somnolenz*
klagt. In der neurologischen Fachab-
teilung einer Universitétsklinik konn-
te man keine Ursache fiir die Stérun-
gen finden. SchlieBlich stieB der Or-
thopédde in einem Patientenforum auf
Betroffene mit &hnlichen Symptomen.
Dr. Jonitz verweist darauf, dass Neben-
wirkungen von Fluorchinolonen auf
das Bindegewebe und auf das Nerven-
system inzwischen aktenkundig sind
- und hegt keinen Zweifel an der Dar-
stellung dieser Symptomatik.

Noch personlicher schildert eine Un-
fallchirurgin im Telefoninterview ihre
Erfahrungen. Sie méchte anonym blei-

Die bessere Wahl

Auf DAZ.online wurden in drei
Beitragen Alternativen fiir
Fluorchinolone bei Sinusitis,
akuten Exazerbationen der
COPD und unkomplizierten
Harnwegsinfektionen vorge-
stellt — um auch als Apotheker
die passenden Argumente pa-
rat zu haben. Geben Sie dazu
in das Suchfeld auf DAZ.online
den Webcode K4APS5 ein.

ben, da sie bei einer Klinikkette be-
schéftigt ist, und alles, was an die Me-
dien geht, vorab genehmigt werden
muss. ,Meine Meinung entspricht
nicht der derzeitigen Hauspolitik, dass
man auf diese Antibiotika verzichten
machte.“ Sie betont, selbst schon im-
mer vorsichtig gewesen zu sein, wenn
es um Fluorchinolone ging, was im
Klinikalltag aber eher die Ausnahme
ist. ,Alte Patienten, die perioperativ
einen Blasenkatheter kriegen, sind be-
sonders anfillig fiir eine Blaseninfek-
tion. Ihnen wird fast schon reflexartig
Ciprofloxacin verordnet.“ Viele dieser
Patienten entwickeln daraufhin ein so-
genanntes Durchgangssyndrom, eine
unspezifisch ausgeldste Psychose, in
deren Zuge sie unkooperativ, agitiert
und verwirrt sind. Bei dlteren Patien-
ten hat die Arztin nur den Eindruck,
dass dieses Syndrom gehduft nach
einer Behandlung mit Ciprofloxacin
auftritt, da auch unzihlige weitere Ur-
sachen infrage kommen. Der Verdacht
kam ihr dann vor allem bei jiingeren
Patienten: ,Mir sind mehrere Fille
von Wahnvorstellungen 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 Muskelschwéche in den Ober-
schenkeln, sodass ich nicht mehr
stehen Konnte - vollig aus heiterem
Himmel.“ Nach einigen Stunden ver-
schwanden die Symptome, traten aber
nach drei Wochen wiederholt und mit
ahnlicher Intensitét auf. ,Da macht
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man sich ernsthafte Gedanken. Als
Mediziner hat man natiirlich diverse
Diagnosen im Verdacht: multiple Skle-
rose, amyotrophe Lateralsklerose usw.”
Ein Neurologe konnte nichts feststel-
len. ,Also fing ich an zu recherchieren
und stieB schnell auf Ciprofloxacin.”
Sie findet den Weg ins Fluorchinolon-
Forum, méchte aus ethischer Pflicht
mehr tiber das Phdnomen erfahren.
»,Man mdchte als Arzt ja niemandem
schaden!” Alles, was sie findet, sind
Erfahrungsberichte iiber langfristige
Nebenwirkungen von Fluorchinolonen,
Eindriicke, ,gefiihlte” Korrelationen.
Was sie nicht findet: konkrete Zahlen,
Nachweismethoden, belegte Patho-
mechanismen. ,Wir kénnen es nicht
beweisen. Es gibt aber Faktoren, die in
der Zusammenschau das Bild ergeben,
dass diese Nebenwirkungen unter Ein-
nahme dieser Antibiotika auftreten.
Heute spiirt sie die Beeintrdchtigun-
gen nur noch gelegentlich. Die Musku-
latur hatte sich seit der Einnahme des
Antibiotikums deutlich zuriickgebil-
det, erholte sich dann aber wieder.

Als Konsequenz ihrer Erfahrung ver-
ordnet sie Fluorchinolone nun noch
vorsichtiger und versucht auch, ihre
Kollegen davon zu tiberzeugen. Ob

sie ablehnend reagieren? ,Nein, nur
tiberrascht und uninformiert.”

Nach wie vor ist Ciprofloxacin ein géin-
giges Mittel bei ihnen im Haus. Reser-
veantibiotika fiir schwere Infektionen
aufzusparen, wenn andere Therapie-
optionen versagen, versteht sich von
selbst. Fakt ist fiir die Arztin deshalb
auch: ,Im klinischen Bereich konnen
wir nicht vollstandig auf Fluorchinolo-
ne verzichten. Tatsdachlich gibt es Kri-
tiker, die Fluorchinolone wegen ihres
toxischen Potenzials aus dem ambu-
lanten Bereich verbannen méchten.
Ob dieses Szenario fiir Deutschland
umzusetzen ist, erfahren Sie im letz-
ten Teil des Schwerpunkts. |

Quelle

FDA aktualisiert Warnhinweise fiir Fluorchino-
lone. AkdA-Meldung vom 27.07.2016

AOK-Institut kritisiert Verordnungsraten von
Fluorchinolonen. Online-Meldung des
Deutschen Arzteblatts vom 05.05.2017

Jonitz G. Editorial: Aufbruch!? Berliner Arzte
2018;1:3-4
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Schwerpunkt Fluorchinolone

Wie geht es nun weiter?

Konsequenzen fiir Patienten und Fluorchinolone

rr | Nach all den Negativschlagzei-
len stellt sich die Frage, ob Fluorchi-
nolone noch als sichere Arzneimit-
tel angesehen werden konnen. Die
Entscheidung dariiber wird in na-
her Zukunft auf europédischer Ebene
fallen. So oder so: Die Vorbehalte
werden bleiben. Die ,Gefloxten”
kampfen derweil parallel um ihre
Existenz. Vom Ergebnis des Risiko-
bewertungsverfahrens hangt nicht
zuletzt ihre Glaubwiirdigkeit ab.

Mit 41 Jahren ist Christian P. arbeits-
los. Die Behandlung mit Ciprofloxacin
liegt nun tiber drei Jahre zuriick, doch
nach wie vor machen ihm schmerzhaf-
te Muskelverspannungen, Konzentra-
tionsschwachen und andauernde Kopf-
schmerzen das Arbeiten unmoglich.
Ein normaler Tag sieht mittlerweile so
aus: ,Ich versuche, friith aufzustehen.
Teilweise habe ich dann Physiothera-
pie oder gehe zur Eigenblut-Therapie.
Zuvor nehme ich meine Nahrungs-
erganzungsmittel ein, die mir mein
neuer Hausarzt verschrieben hat:
Coenzym Q,, Vitamin D und Vit-
amin By,. Ich versuche, kleine Stre-
cken zu gehen, beispielsweise zum
Einkaufen. Danach bin schon wieder
so miide, dass ich schlafen muss.”
Sein Arbeitgeber hatte ihn fiir zwei
Jahre freigestellt und hatte ihm den
Wiedereinstieg ermdglicht. Christian

P. schafft es jedoch nach eigenen An-
gaben gerade noch, ,ein Blatt Papier
vorzubereiten®. Kundenkontakt kiinne
er so nicht haben. Das Arbeitsverhalt-
nis ist offiziell beendet.

Arbeitsunfahig, und nun?

Die Volljuristin Katja Holletschek von
der Unabhédngigen Patientenberatung
Deutschland (UPD) ist auf Behand-
lungsfehler und Schadensersatz spezi-
alisiert und zeigt im Kasten auf Seite
53 die drei Moglichkeiten fiir Patien-
ten auf, die angeben, aufgrund einer
unerwiinschten Wirkung eines Arz-
neimittels nicht mehr arbeitsfahig

zu sein: Schmerzensgeld, Rente oder
Hartz IV.

Christian P. hat mithilfe eines Anwalts
einen Antrag auf Erwerbsminderungs-
rente gestellt. Momentan befindet er
sich mitten in einem Rechtsstreit -

ein Grund, warum er anonym bleiben
mochte. Vor allem aus den USA ist be-
kannt, dass Patienten nach Behand-
lung mit Fluorchinolonen auf Entscha-
digung klagen.

In Deutschland ist noch zu wenig iiber
die Langzeitwirkungen der Fluorchi-
nolone bekannt. Die Selbsthilfegruppe
sieht sich in der Pflicht, Uberzeu-
gungsarbeit zu leisten und medien-
wirksam auf ihr Schicksal aufmerk-

sam zu machen. Ein groBer Erfolg

Fota: jozsitoeroe - stock.adobe.com
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ware es fir sie_eine Anderung des
ICD-10-Codes zu erreichen. Auf diese
ffen sie sich die Anerken-
r Beschwerden, zum Beispiel
n es um Arbeitsunfdhigkeit geht.
In der bisherigen Version des ICD-
10-Schlissels werden unerwiinschte
Wirkungen indikationsgerechter Arz-
ordnungsgemaBer Ver-
abreichung nach der Art der uner-
chten Nebenwirkung im jeweili-
zankapitel klassifiziert (z.B. eine
licvisdure verursachte
Fine direkte Kodierung oder
fung moglicher unerwiinsch-
verursacht durch Fluor-

Cervisa

.......

h die Moglichkeit, einen

itsprechenden Antrag im Rahmen ei-
nes Vorschlagverfahrens einzureichen.
Den Entwurf dafiir hat Christian P.
bereits in der Schublade. Katja Hollet-
schek von der UPD stellt allerdings
klar, dass fiir die Berechnung der Hohe
des Schmerzensgeldes das Gesamtbild
der korperlichen Beeintrachtigungen
ausschlaggebend ist und nicht ein
eigenstandiges Krankheitsbild.

Verordnungen eindammen

Die Warnungen und MaBnahmen der
letzten Jahre zeigen in der Verord-
nungspraxis scheinbar Wirkung: Nach
einem starken Verordnungsanstieg in
fritheren Jahren (und gleichzeitigem
Resistenzanstieg bei gramnegativen
Erregern) ist im Jahr 2016 insgesamt
ein Riickgang der Verordnungen von
Fluorchinolonen um -4,8% zu verzeich-
nen. Obwohl Therapeutika der zweiten
Wahl, werden sie fiir den Geschmack
von Kritikern dennoch zu haufig 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 europa-
ische Arzneimittelbehorde im Fall —»




Schwerpunkt Fluorchinolone

Welche finanzielle Hilfe gibt es fur Patienten?

Einschdtzung von Katja Holletschek von der Unabhdngigen Patientenberatung Deutschland (UPD)

Einleitend muss man sagen, dass An-
spriiche bei Schdden wegen Arzneimit-
telnebenwirkungen immer einzelfallab-
hédngig sind und eine pauschale Antwort
an sich nicht getroffen werden kann.

Es muss immer anhand des konkreten
Sachverhaltes geprift werden, welche
Voraussetzungen vorliegen und ob sich
daraus Anspriiche fiir den jeweiligen
betroffenen Patienten ableiten lassen.

1. Berufsunfahigkeitsrente

Sofern es eine private Berufsunfdhig-
keitsversicherung ist, muss der konkrete
Vertrag gepruft werden. Sofern die ver-
traglichen Voraussetzungen, und keine
Ausschlussgriinde, vorliegen, kann der
Bezug einer Berufsunfdahigkeitsrente
maglich sein. Es kann auch eine gesetz-
liche Erwerbsminderungsrente liber die
gesetzliche Rentenversicherung in Be-
tracht kommen. Auch in diesem Fall
missen jedoch bestimmte Voraussetzun-
gen, beispielsweise die Erfiillung von
Vorversicherungszeiten vorliegen.

2. Schadensersatz

Finanzielle Unterstiitzung ist eigentlich
nur durch Schadensersatz/Schmerzens-
geld moglich. Es gibt keine Einrichtung,
an die sich Patienten wenden konnen,
wenn sie Schaden durch Medikamente
erlitten haben. Nur in wenigen Ausnah-
meféllen gibt es entsprechende Einrich-
tungen, die im Nachgang errichtet wur-
den, beispielsweise die Contergan-Stif-
tung, die finanzielle Entschddigungen an
die Opfer auszahit.

der Fluorchinolone entscheiden wird.
Sowohl Bayer (Hersteller von Cipro-
bay” und Avalox”) als auch Sanofi
(Hersteller von Tavanic™ und Tarivid®)
signalisierten auf Nachfrage die Be-
reitschaft, konstruktiv mit den Behor-
den zusammenzuarbeiten. Bayer ist
jedoch davon iiberzeugt, ,dass die der-
zeit zugelassenen Produktinformatio-
nen fiir Ciprofloxacin und Moxiflox-
acin das Nutzen-Risiko-Profil in den
zugelassenen Indikationen korrekt
widerspiegeln.” Auch Sanofi erinnert
daran, dass die Bewertung des Nutzen-
Risiko-Profils fiir Levofloxacin und

Rechtlich hat der Patient zwei Moglich-
keiten: Zum einen kann er gegen den
Arzt vorgehen. Dies wdre dann eine
mogliche Haftung bei Vorliegen eines Be-
handlungs- oder Aufkldrungsfehlers. Ein
Aufkldrungsfehler wére dann anzuneh-
men, wenn der Arzt seiner Pflicht, den
Patienten vor der Medikamenteneinnah-
me dber mogliche Nebenwirkungen auf-
zukldren, schuldhaft nicht nachgekom-
men ist. Der Umfang der Aufkldarung kann
dabei aber unterschiedlich ausfallen.

Ein Behandlungsfehler liegt vor, 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-
sdtzlich beim Patienten. Ob ein Behand-
lungsfehler vorliegt, ist eine medizini-
sche Beurteilung. Der Nachweis wird da-
her in der Regel durch ein medizinisches
Gutachten gefiihrt. Der Patient kann ein
solches Gutachten auBergerichtlich bei-
spielsweise durch die Gutachter- und
Schlichtungsstelle der Landesarztekam-
mer erhalten. Sofern er gesetzlich ver-
sichert ist, kann er sich auch iiber die
Krankenkasse an den Medizinischen
Dienst der Krankenkasse (MDK) wenden.
Beide Verfahren sind fiir den Patienten
kostenfrei. Die Durchfiihrung des Verfah-
rens vor der Schlichtungsstelle bedarf je-
doch der Zustimmung aller Parteien, also
auch des Arztes sowie dessen Haftpflicht-

Ofloxacin immer positiv ausgefallen
ist. Eine medizinische Erkldarung fiir
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 Klarung des me-
dizinischen Sachverhaltes zu erlangen.
Die Empfehlung des Pharmakovigi-
lanz-Ausschusses (PRAC) wird im
Februar 2018 erwartet. Das Ergebnis
erfahren Sie selbstverstandlich in der
DAZ. Im Interview auf Seite 46 speku-

versicherung. Zudem darf noch kein ge-
richtliches Verfahren anhdngig oder eine
Strafanzeige gestellt worden sein.

Zudem kann der Patient auch gerichtlich
vorgehen. Sofern keine eintrittspflichtige
Rechtsschutzversicherung besteht, miis-
sen die anfallenden Kosten jedoch selbst
getragen werden, sodass ein Kostenrisiko
besteht. Sofern ein Betrag Giber 5000,00
Euro eingeklagt wird, muss die Klage zu-
dem vor dem Landgericht erhoben wer-
den. In 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 Gefdhrdungs-
haftung bereits, wenn Arzneimittel in
den Verkehr gebracht werden. Auch
diese Haftung gilt jedoch nicht uneinge-
schrankt, sondern es miissen verschiede-
ne weitere Voraussetzungen vorliegen.
Der Patient kann sich zundchst direkt an
das Pharmaunternehmen wenden und
den Sachverhalt schildern. Gegebenenfalls
priift das Unternehmen aufgrund der
Schilderung, ob ein Ersatzanspruch be-
steht. Alternativ kann der Patient klagen.
Dies ware jedoch mit den oben beschrie-
benen Kosten verbunden. Eine auBerge-
richtliche kostenfreie Mdglichkeit zur Prii-
fung gibt es in dieser Konstellation nicht.

3. Hartz IV

Sofern keine andere Absicherung besteht
und der Patient nicht mehr arbeitsfahig
ist, kann es moglich sein, dass er aus-
schlieRlich durch die Grundsicherung,
also Hartz IV, abgesichert wird.

liert Professor Dr. Winfried Kern,
Leitender Arzt in der Abteilung In-
fektiologie am Universitatsklinikum
Freiburg und Mitglied der Arzneimit-
telkommission der deutschen Arzte-
schaft (AkdA), vorab schon einmal
iiber die Zukunft der Fluorchinolone
in Deutschland. |

Quelle

E-Mail-Verkehr mit der Unabhingigen Patien-
tenberatung Deutschland (UPD) sowie den
Firmen Bayer und Sanofi

Schwabe U et al. Arzneiverordnungs-Report
2017, Springer-Verlag GmbH Deutschland
2017
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