Flox Studie Sehnen und Muskelprobleme.

https://www.nature.com/articles/s41598-021-93763-y#Tab4

Es wird angenommen, dass FQ-induzierte Sehnenschiiden mit oxidativem Stress und
mitochondrialer Toxizitit in Verbindung stehen 31, und obwohl die genaue
Pathophysiologie der FQ-induzierten Sehnenverletzung nicht vollstindig verstanden ist, ist
die negative Wirkung von FQs auf Sehnen wahrscheinlich multifaktoriell 22. Aufgrund
ithrer chelatbildenden Eigenschaften konnen FQs mit regulierenden Proteinen von
Tendinoziten interagieren und so die Sehnenstruktur schidigen. Dariiber hinaus wurde
vorgeschlagen, dass das letzte Ereignis im pathogenetischen Mechanismus die Apoptose ist 28

Tabelle 4 Datenanalyse zur Disproportionalitat.

Aus: Eine deskriptive VigiBase-Studie zu durch Fluorchinolon induzierten behindernden und potenziell dauerhaften Muskel-Skelett- und Bindegewebserkrankungen

‘ Levofloxacin
Arthralgie
Schmerzen in den Extremitaten
Sehnenscheidenentziindung
Sehnenschmerzen
Myalgie
Sehnenbeschwerden
Sehnenerkrankung
Ciprofloxacin
Arthralgie
Sehnenscheidenentziindung
Schmerzen in den Extremitaten
Myalgie
Muskelschwéche
Sehnenbeschwerden
Sehnenerkrankung
Sehnenschmerzen
Moxifloxacin
Arthralgie
Sehnenscheidenentziindung
Sehnenerkrankung
Myalgie
Sehnenschmerzen
Sehnenbeschwerden
Ofloxacin
Arthralgie
Sehnenscheidenentziindung
Sehnenerkrankung
Myalgie
Sehnenschmerzen
Sehnenbeschwerden
Norfloxacin
Sehnenscheidenentziindung
Arthralgie
Myalgie
Sehnenerkrankung
Sehnenschmerzen

Sehnenbeschwerden

Fettgedruckter Text stellt IC025 und PRR025 dar, die unteren Enden der jeweiligen 95 %-Konfidenzintervalle.
CI- Konfidenzintervall; IC- Informationskomponente; N Anzahl von Berichten; PRR proportionale Meldequote.

4231
2865
4742
1847
2373
137
1995

3504
2714
2054
2021
880
130
920
1475

521
674
260
422
13

369
235
209
54
55
n

IC (95%-KI)

1.75 (1.71-1.80)
1.52 (1.47 -1.58)
6.09 (6.06 -6.13)
6.29 ( 6.22 -6.36)
1.23 (117 -1.28)
5.74 ( 5.49 -5.99)
6.27 (6.20-6.34)

1.26 (1.22-1.31)
5.07 (5.01-5.12)

0.82 (0.76 -0.89)
0.78 (0.71-0.84)
0.97 ( 0.87 -1.06)

5.48 ( 5.23-5.73)
4.94 (4.84-5.04)
5.75 ( 5.68 -5.82)

0.70 ( 0.61-0.80)
411(3.99-4.24)
412 (3.91-4.33)
0.41 (0.29 -0.53)
4.8 (4.63-4.97)

3.29 (2.40 -4.18)

0.60 ( 0.48 -0.73)
5.12 ( 5.01-5.23)
5.13 ( 4.95-5.31)
0.61 ( 0.46 -0.75)
4.06 (3.78 -4.34)
3.55 (2.62-4.48)

5.04 (4.89-5.19)
0.27 ( 0.08 -0.46)
0.41(0.20-0.61)
3.61(3.20-4.03)
3.76 ( 3.36 -4.17)
3.81(2.83-4.79)

PRR (95%-KI)

3.41(3.31-351)

2.90 ( 2.79 -3.00)

96.65 (93.50 -99.80)
120.88 (114.32 -127.43)
2.35 (2.26 -2.44)

91.45 ( 75.07 -107.83)
117.35 (111.25 -123.45)130

2.42 (2.34-2.50)
40.38 (38.77 -41.99)
1.78 (1.70 -1.85)

1.72 (1.65 -1.79)

1.96 (1.84-2.09)
73.09 ( 59.80 -86.38)
36.59 (34.12-39.06)
75.11 (70.77 -79.45)

163 (1.53-1.74)
1814 (16.62 -19.66)
18.71 (16.23 -21.19)
1.33 (1.22-1.43)
30.75 ( 27.31-34.20)
15.19 ( 8.75 -21.63)

1,52 (1.40-1.64)

37.23 (34.51-39.96)
39.09 (34.54-43.63)
1,52 (1,39 -1,66)
18.28 (15.18 -21.38)
2167 (12.22 -31.12)

35.18 ( 31.78 -38.59)
1.21 (1.06 -1.35)

1.33 (116 -1.49)
13.79 (10.55 -17.02)
15.49 (11.88 -19.09)
34.89 (19.20 -50.58)



Direkte Toxizitit und degenerative Verinderungen der Kollagenfasern als moglicher
Mechanismus fiir FQ-induzierte Sehnenerkrankungen wurden ebenfalls beschrieben 22

Tiermodelle zeigten, dass jedes Chinolon ein anderes Potenzial besitzt, Knorpeltoxizitit zu
verursachen; bei ausreichend hoher Exposition treten jedoch bei allen Chinolonen
Knorpelverinderungen auf 3>,

In Bezug auf das Alter stellten , obwohl die Haufigkeit von Schmerzen Zund Myopathien bei
der élteren Bevolkerung hoher ist 23wir fest, dass mehr als die Hilfte der Fallberichte von
Patienten zwischen 18 und 64 Jahren berichtet wurden , wahrend Patienten im Alter von 65
oder dlter, waren an knapp einem Viertel beteiligt. Der relativ hohe Prozentsatz jiingerer
Probanden kénnte dadurch erkliirt werden, dass die Alteren mit geringerer
Wabhrscheinlichkeit UAW melden 2.,

In Bezug auf das Geschlecht, dhnlich wie in einer britischen Studie, die berichtet, dass die
schidlichen Auswirkungen von Chinolonen, wie Sehnenerkrankungen, bei Frauen
stiarker ausgeprigt sind 21, setzte sich in unserer Analyse auch das weibliche Geschlecht
durch. Dies konnte ein echter Zusammenhang sein oder mit einer hoheren
Wahrscheinlichkeit der Meldung von UAW durch das weibliche Geschlecht
zusammenhiingen 23,

Tabelle 1 Berichte tiber Charakteristika von Muskel-Skelett- und

Bindegewebserkrankungen fiir Fluorchinolone.

Aus: Eine deskriptive VigiBase-Studie zu durch Fluorchinolon induzierten behindernden und potenziell dauerhaften Muskel-Skelett- und Bindegewebserkrankungen

Anzahl der Meldungen N = 5355, n (%) n (%)

Sex Berichterstatter * n = 5512 (100,00)

Mannlich 1957 (36.54) HCP 1428 (25.91)

Weiblich 3307 (61.76) Verbraucher 2535 (45.99)

Unbekannt 91 (1.70) Sonstiges 35 (0.63)
Unbekannt 1514 (27.47)

Alter Jahre ADR* n =13.563 (100,00)

<18 51 (0.95) Arthralgie 2216 (16.34)

18-64 3356 (62.67) Sehnenscheidenentziindung 1498 (11.04)

=65 1251 (23.36) Schmerzen in den Extremitaten 1353 (9.98)

Unbekannt 697 (13.02) Sehnenschmerzen 1035 (7.63)

Ein Kontinent Myalgie 973 (717)

Amerika 3974 (74.21) Sehnenerkrankung 776 (5.72)

Europa 1350 (25.21) Muskelschwéche 541 (3.99)

Asien 22 (0.41) Muskel-Skelett-Schmerzen 479 (3.53)

Afrika 6 (0.11) Muskelkrampfe 438 (3.23)

Ozeanien 3(0.06) Riickenschmerzen 358 (2.64)

Berichtsjahre FQ-Verdichtiger * n = 5558 (100,00)

1987-1994 32 (0.60) Levofloxacin 2781 (50.04)

1995-1999 60 (1.12) Ciprofloxacin 2135 (38.41)

2000-2004 427 (7.97) Moxifloxacin 287 (5.16)

2005-2009 755 (14.10) Ofloxacin 176 (3.17)

2010-2014 1296 (24.20) Norfloxacin 56 (1.01)

2015-2019 2785 (52.01)

FQ- Fluorchinolon; HCP medizinisches Fachpersonal; N Gesamtzahl der Berichte; n: Anzahl der Berichte in einer bestimmten Kategorie; UN-Kontinent: Kontinent der
Primiirquelle nach Angaben der Vereinten Nationen.

*Pro Einzelfall kénnte mehr als ein Berichterstatter genannt werden;

¥ Pro Einzelfall konnte mehr als eine UAW gemeldet werden; Daten fiir die ersten 10 UAW vorgelegt.

¥ Pro Einzelfall konnte mehr als ein FQ gemeldet werden; Daten fiir die ersten 5 FQs prisentiert.



Es wurde berichtet, dass FQ-induzierte Sehnenerkrankungen kurz nach der Exposition
aufgetreten sind, mit Sehnenrupturen innerhalb einer Woche nach Verabreichung 1%und
Tendinopathien innerhalb des ersten Monats 2. Ebenso beobachteten wir, dass die Zeit bis
zum Auftreten der hiufigsten FQ-muskuloskeletalen UAW weniger als 7 Tage betrug,
wobei die Mehrheit im ersten Monat lag, wihrend die Reaktionsdauer in den meisten
Fillen 30 Tage iiberschritt. Es sollte jedoch erwéhnt werden, dass nur eine sehr begrenzte
Anzahl von Berichten iiber diese Informationen verfiigte. Auch unsere anfiangliche Auswahl
von behindernden/unfahig machenden oder genesenen/geldsten Nebenwirkungen mit
Folgeerscheinungen konnte die etwas hohere Anzahl von lang anhaltenden oder verlédngerten
(> 30 Tage) UAW erkldren.

In Bezug auf De-/Re-Challenge-Maflnahmen waren diese Informationen in einer geringen
Anzahl von Berichten verfiigbar. Bei fast einem Viertel der UAW mit anschlieBendem
Absetzen des Arzneimittels liel die Reaktion nach und bei mehr als der Halfte wurde keine
Wirkung beobachtet. In dhnlicher Weise wurde bei den UAW bei gleichbleibender Dosis im
Allgemeinen keine Wirkung beobachtet. Bei den meisten UAW, bei denen eine erneute
Exposition durchgefiihrt wurde, wurde kein Wiederauftreten der Reaktion beobachtet.

Tabelle 2 UAW fordern MaBnahmen und Ergebnisse heraus und fordern sie erneut
heraus.

Aus: Eine deskriptive VigiBase-Studie zu durch Fluorchinolon induzierten behindernden und potenziell dauerhaften Muskel-Skelett- und Bindegewebserkrankungen

UAW insgesamt (N = 13.563)

Herausfordern Erneut herausfordern
Aktion N (%) Ergebnis n (%) Aktion n (%) Ergebnis n (%)
Kein Effekt beobachtet Keine Wiederholung
2616 (66.28) 283 (20.20)
Reaktion nachgelassen Reaktion wiederholt
Medikament abgesetzt N = 923 (23,38) Erneut herausfordern 74 (5.28)
3947 (29.10) Todlich 1401 (10.33)
2 (0.05) Wirkung unbekannt
Wirkung unbekannt 1044 (74.51)
406 (10.29)
Kein Effekt beobachtet
115 (35.28)
Reaktion nachgelassen
Dosis nicht geandert 72 (22.09)
326 (2.40) Tédlich
1(0.31)
Wirkung unbekannt Keine erneute Herausforderung Unbekannt
138 (42.33) 377 (2.78) 377 (100)
Kein Effekt beobachtet
3 (37.50)
Dosis reduziert Reaktion nachgelassen
8 (0.06) 2 (25.00)

Wirkung unbekannt
3 (37.50)

UAW unerwiinschte Arzneimittelwirkungen; N Anzahl von UAW; n Anzahl von UAW in einer bestimmten Kategorie.

Ein bemerkenswertes Risiko fiir mit der Anwendung systemischer Kortikosteroide verbunden
36 Sehnenerkrankungen wurde , insbesondere in Kombination mit der aktuellen Exposition
gegeniiber FQs, wenn das Risiko einer Sehnenruptur/-verletzung stark erhéht war 1142 Bei
den Top-FQ-Berichten mit sehnenbezogenen UAW wurde bei einer geringen Anzahl von
gleichzeitiger Anwendung von Kortikosteroiden berichtet (6,70%). Unter diesen wurde bei



Patienten iiber 65 Jahren im Vergleich zu jlingeren Patienten eine leicht erhdhte
Kortikosteroid-Exposition beobachtet (49,34 vs. 41,45).

Ein zusétzlich erhohtes Risiko fiir Sehnenerkrankungen konnte auch mit Adipositas im
Zusammenhang mit mechanischen Kriften auf Korperstrukturen wihrend der Aktivitit -

sowie Krankheiten wie Diabetes, Nierenfunktionsstorunge

n 32-4Loder Organtransplantationen

4l verbundensein. K ymorbidititen konnten im Kontext des unserer Analyse zugrunde liegenden
Datensatzes leider weder umfassend dargestellt noch beschrieben werden.
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