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Anwendungsbeschrankung
von Fluorchinolonen

Chinolon- und Fluorchinolon-haltige Antibiotika werden
seit vielen Jahren zur Behandlung bakterieller Infektionen
eingesetzt. Wihrend die frither angewendeten Chinolone ein
enges Wirkspektrum gegen Gram-negative Erreger besaflen,
sind die neueren Fluorchinolone breiter wirksam (1). In
Deutschland sind aktuell die Fluorchinolone Ciprofloxacin,
Delafloxacin, Levofloxacin, Moxifloxacin, Norfloxacin und
Ofloxacin zugelassen (2), wobei Delafloxacin noch nicht auf
dem Markt erhiltlich ist. Das am héufigsten zu Lasten der
gesetzlichen Krankenversicherung verordnete Fluorchinolon
ist Ciprofloxacin mit iiber 7 Millionen definierten Tagesdosen
im Jahr 2021 (3).

Auf Initiative des Bundesinstituts fiir Arzneimittel und Me-
dizinprodukte (BfArM) iiberpriifte der Ausschuss fiir Risiko-
bewertung im Bereich der Pharmakovigilanz (PRAC) der Euro-
pdischen Arzneimittel-Agentur (EMA) 2017-2018 im Rahmen
eines Risikobewertungsverfahrens in der gesamten EU das Ri-
siko fiir sehr seltene, jedoch langanhaltende, die Lebensqualitit
beeintrachtigende und mdglicherweise irreversible Nebenwir-
kungen im Zusammenhang mit systemisch wirkenden (syste-
mische und inhalative Anwendung) Fluorchinolonen (2).
Adressiert wurden hauptsédchlich muskuloskelettale und neuro-
psychiatrische Reaktionen (wie Tendinitis, Sehnenruptur,
Arthralgie, Gangstorung, Neuropathie, Depression, Fatigue,
Gedéchtnisstorungen, Schlafstdorungen sowie Beeintrachtigun-
gen von Horen, Sehen, Riechen und Schmecken). Diese konnen
bereits wihrend der Anwendung, aber auch mit einer Zeitverzo-
gerung von einigen Monaten auftreten (4, 5). Fiir das Verfahren
wertete der PRAC nicht nur klinische und nichtklinische Studien-
daten aus, sondern auch Spontanmeldungen und wissenschaft-
liche Literatur (1). Im Ergebnis wurde die Anwendung von
Fluorchinolon-haltigen Arzneimitteln deutlich eingeschrinkt
(siehe Kasten 1): Einige Indikationen, fiir die das Nutzen-Risiko-
Verhiltnis nun als negativ bewertet wird, wurden komplett
gestrichen. Dazu gehdren beispielsweise Pharyngitis und Ton-
sillitis, da diese nicht schweren Erkrankungen zumeist viral be-
dingt sind und fiir bakterielle Formen besser geeignete Antibio-
tika zur Verfiigung stehen. Bei einigen anderen bakteriellen In-
fektionen sollten Fluorchinolone nur angewendet werden,
wenn die iiblicherweise verwendeten Antibiotika nicht geeignet
sind. Hierzu zdhlen unter anderem unkomplizierte Zystitis und
akute bakterielle Rhinosinusitis. Ohne Einschrinkungen des
Anwendungsgebiets blieben bestimmte schwere Infektionen
oder Infektionen mit moglicherweise schwerwiegenden Kom-
plikationen wie komplizierte Harnwegsinfektionen und Pyelo-
nephritis bestehen (siehe Tabelle 1) (1). Im April 2019 wurden
die Angehorigen der Heilberufe in einem ersten Rote-Hand-
Brief hieriiber informiert (4).
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Kasten 1: Anwendungsbeschrankungen
von Fluorchinolonen (1, 4, 5)

Fluorchinolone (systemische und inhalative Anwendung) sollten

NICHT angewendet werden

— zur Behandlung von nicht schweren oder selbstlimitierenden In-
fektionen (wie Pharyngitis, Laryngitis, Tonsillitis, akute Bronchi-
tis);

— zur Behandlung leichter bis mittelschwerer Infektionen (ein-
schlieRlich unkomplizierter Zystitis, akuter Exazerbation einer
chronischen Bronchitis und chronisch obstruktiver Lungenerkran-
kung (COPD), akuter bakterieller Rhinosinusitis und akuter Otitis
media), es sei denn, tiblicherweise fir diese Infektionen empfoh-
lene Antibiotika werden als ungeeignet erachtet;

— bei nichtbakteriellen Infektionen (z. B. nichtbakterielle [chroni-
sche] Prostatitis);

— zur Pravention von Reisediarrhoe oder rezidivierenden Infektio-
nen der unteren Harnwege;

— zur Prophylaxe bei Operationen oder Eingriffen am Urogenital-
trakt (z. B. transrektale Prostatabiopsie)

— wenn zuvor schwerwiegende Nebenwirkungen im Zusammen-
hang mit einem Chinolon- oder Fluorchinolon-Antibiotikum auf-
getreten sind.

Besondere Vorsicht ist geboten bei Alteren, eingeschrankter Nie-

renfunktion, nach Organtransplantation sowie bei gleichzeitiger

Kortikosterioidbehandlung, da bei diesen Patienten das Risiko fiir

Tendinitis und Sehnenruptur erhoht sein kann. Die gleichzeitige An-

wendung von Kortikosteroiden und Fluorchinolonen sollte vermie-

den werden. Bei ersten Anzeichen von schwerwiegenden Neben-
wirkungen sollte die Behandlung beendet und arztlicher Rat einge-
holt werden.

Seither wurde eine von der EMA finanzierte Arzneimittelan-
wendungsstudie (study of impact of EU label changes for
fluoroquinolone containing medicinal products for systemic
and inhalation use — post-referral prescribing trends) zu
systemisch wirkenden Fluorchinolonen durchgefiihrt (6). Da-
zu wurden ambulante Verordnungen von Fluorchinolonen aus
den Jahren 2016 bis 2021 aus Belgien, Deutschland, Frank-
reich, den Niederlanden, Spanien und dem Vereinigten Konig-
reich ausgewertet. Die Haufigkeit der Verschreibung
schwankte in allen Kalenderjahren und lag zwischen 0,7
(minimaler Wert in GrofBbritannien) und 8,0 Verordnungen
(maximaler Wert in Spanien) pro 1000 Personen pro Monat.
Am héufigsten wurden Fluorchinolone bei Menschen iiber
75 Jahren verordnet. Die Indikation fiir die Fluor-
chinolon-Behandlung war in den Daten héufig nicht ersicht-
lich. Wenn jedoch die Indikation abgeleitet werden konnte,
dann waren die hiufigsten Indikationen Atemwegs-, unkom-
plizierte Harnwegs- sowie Ohrinfektionen. Aufer in Grof3bri-
tannien war der Anteil der Off-label-Verordnungen hoher als
der Anteil der In-label-Verordnungen. Wihrend des Studien-
zeitraums wurde eine Abnahme der Fluorchinolon-Verord-
nungen in Deutschland beobachtet. Da dieser Trend allerdings
schon vor der Anderung der Fachinformation und dem Rote-
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TABELLE 1

Orientierende Ubersicht iiber die Anwendungsgebiete von

Fluorchinolonen* (1, 5)

KEINE Anwendung
von Fluorchinolonen

Nicht schwere oder
selbstlimitierende

Anwendung
NUR, WENN die
liberlicherweise

empfohlenen
Antibiotika
ungeeignet sind

Uberwiegend leichte
bis mittelschwere

Anwendung ohne
Einschrénkung

Bestimmte schwere
Infektionen

Infektionen wie Infektionen wie Nach individueller Nut-
e Pharyngitis o unkomplizierte zen-Risiko-Abwagung
e Laryngitis Zystitis
o Tonsilltis o akute Exazerbation
e akute Bronchitis einer chronischen
Nichtbakterielle Bronchitis und
Infektionen, z. B. chronisch-
nichtbakterielle obstruktiven
(chronische) Prostatitis Lungenerkrankung
R e ambulant erworbene
Pra?venltlon von Pneumonie
Reisediarrhoe oder o komplizierte

von rezidivierenden
Infektionen der
unteren Harnwege

Prophylaxe bei
Operationen oder
Eingriffen am Urogeni-
taltrakt (z.B. transrek-
tale Prostatabiopsie)

Patienten, die zuvor
schwerwiegende
Nebenwirkungen nach
einem Chinolon oder
Fluorchinolon hatten

Haut- und Weich-
teilinfektionen
akute bakterielle
Rhinosinusitis
akute Otitis media

* Details zu den zugelassenen Anwendungsgebieten der einzelnen Arzneimittel sind den
jeweiligen Fachinformationen zu entnehmen.

Hand-Brief in 2019 begonnen hat, kann er nicht allein auf die
regulatorischen Maflnahmen zuriickgefiihrt werden (2, 6).

Der PRAC befasste sich angesichts dieser Daten erneut mit
dem Risiko langanhaltender, die Lebensqualitdt beeintréchtigen-
der, schwerwiegender Nebenwirkungen von systemisch wirken-
den Fluorchinolonen. Seiner Empfehlung folgend wurde im Juni
dieses Jahres ein neuerlicher Rote-Hand-Brief versendet, um an
die Anwendungsbeschriankungen zu erinnern (siehe Kasten 1) (5).

Im Rahmen des oben erwdhnten EU-weiten Risikobewer-
tungsverfahrens wurden keine aussagekréftigen Fallberichte zu
schwerwiegenden Nebenwirkungen im Zusammenhang mit lo-
kal angewendeten Fluorchinolonen identifiziert. Die Anwendung
von Fluorchinolon-haltigen Arzneimitteln an Augen und Ohren
sollte jedoch vermieden werden, wenn zuvor schwere und insbe-
sondere anhaltende Nebenwirkungen nach systemischer oder in-
halativer Anwendung aufgetreten sind (7).

Im aktuellen Rote-Hand-Brief wird noch an zwei weitere Risi-
ken im Zusammenhang mit Fluorchinolonen erinnert, ndmlich
das Risiko von Aortenaneurysmen und -dissektionen sowie das
Risiko von Herzklappenregurgitation und -insuffizienz (5). Bei
Patienten mit Risikofaktoren flir diese Erkrankungen, sollten
Fluorchinolone mit systemischer Wirkung nur nach sorgfaltiger
Nutzen-Risiko-Abwigung verordnet werden (8, 9).
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Fazit:

Trotz der Anwendungsbeschridnkungen werden systemisch wir-
kende Fluorchinolone auch in Deutschland weiterhin auBerhalb
der empfohlenen Anwendungsgebiete angewendet. Aufgrund
des Risikos fiir teilweise langanhaltende, die Lebensqualitit be-
eintrichtigende und moglicherweise irreversible Nebenwirkun-
gen soll nochmals erinnert werden, dass sie nur in den zugelas-
senen Indikationen und nur nach sorgfiltiger Nutzen-Risiko-
Abwégung verordnet werden sollen. Zu beachten ist, dass in
vielen Indikationen Fluorchinolone nur als Mittel der letzten
Wahl angewendet werden sollen (siehe Tabelle 1). Patienten
sollten tiber die Risiken aufgeklart und aufgefordert werden,
bei den ersten Anzeichen fiir derartige Nebenwirkungen die Be-
handlung zu pausieren und &rztlichen Rat einzuholen. Besonde-
re Vorsicht ist geboten bei Alteren, Niereninsuffizienz, gleich-
zeitiger Kortikosteroidbehandlung und nach Organtransplanta-
tion.

Bitte teilen Sie der AkdA Nebenwirkungen (auch Verdachtsfille)
mit. Sie konnen online {iber unsere Website www.akdae.de
melden oder unseren Berichtsbogen verwenden, der regelmifig
im Deutschen Arzteblatt abgedruckt wird.
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Sie konnen sich unter www.akdae.de/Service/Newsletter fiir
einen Newsletter der AkdA anmelden, der auf neue Risiko-
informationen zu Arzneimitteln hinweist.

Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft, Fachaus-
schuss der Bundesdrztekammer, Herbert-Lewin-Platz 1, 10623
Berlin, Telefon: 030 400 456-500, Fax: 030 400 456-555,
E-Mail: akdae@back.de, Internet: www.akdae.de
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