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Die Verwendung von Fluorchinolon- und Chinolon-Antibiotika wurde von der Europaischen
Kommission (EK) am 11. Méarz 2019 gesetzlich eingeschrankt.

Davor gehorten Fluorchinolone zu den am haufigsten verschriebenen antimikrobiellen
Medikamenten in allen medizinischen Disziplinen. Zu den haufigsten Indikationen gehorten
intraabdominale Infektionen, Infektionen der Knochen und Gelenke, akute Verschlimmerung der
chronischen Bronchitis und der in der Gemeinschaft erworbenen Lungenentziindung, akute
bakterielle oder chronisch verschlimmernde Sinusitis und Harnwegsinfektionen (UTI). Dariiber hinaus
wurden Fluorchinolone zur antimikrobiellen Prophylaxe vor chirurgischen Eingriffen und zur
Langzeitprophylaxe von wiederkehrenden Harnwegsinfektionen eingesetzt. Interessanterweise
wurden Fluorchinolone als Prophylaxe oder als Postexpositionsprophylaxe verabreicht, um Soldaten
im Golfkrieg vor Milzbrand zu schiitzen. Sie wurden auch haufig in der Tiermast eingesetzt.

Und selbst in den Fallen, in denen internationale Leitlinien ihre Verwendung in den letzten Jahren
aufgrund steigender antimikrobieller Resistenzraten nicht mehr empfohlen haben, wurden sie in der



klinischen Praxis nach wie vor haufig eingesetzt [1]: Eine Schweizer Querschnittsstudie zu den
Verschreibungsmustern von Allgemeinarzten zwischen 2017 und 2018 ergab, dass 13,8 % der fir
Harnwegsinfektionen unangemessen verschriebenen Antibiotika Fluorchinolone waren [2]. Eine
umfragebasierte Studie unter Urologen in Deutschland, Osterreich und der Schweiz im Jahr 2017
zeigte, dass Fluorchinolone trotz Leitlinienempfehlungen weiterhin zur antimikrobiellen Prophylaxe
bei transurethralen Prostataoperationen eingesetzt werden [3].

Bereits 2008 wurden in den Vereinigten Staaten (USA) schrittweise Warnungen aufgrund der
zunehmenden Zahl signifikanter und - manchmal - irreversibler Nebenwirkungen ausgesprochen [4].
Tendinopathie, mit der bekanntesten Nebenwirkung Sehnenruptur, fihrte in den USA zur ersten
Blackbox-Warnung. Fluorchinolone haben eine toxische Wirkung nicht nur auf Sehnen, sondern auch
auf Knorpel, Knochen und Muskeln. Diese muskuloskelettalen Nebenwirkungen kénnen fulminant
sein und zu einer Operation flihren, sie konnen aber auch erst Jahre nach der Einnahme von
Fluorchinolonen auftreten und werden - auf den ersten Blick - aufgrund ihrer mangelnden Spezifitat
nicht mit diesem Medikament in Verbindung gebracht. Weitere unerwiinschte Wirkungen sind
psychiatrische Beschwerden, Hypoglykdmie und Aortenaneurysmen. AulRerdem kann sich ein
Midigkeitssyndrom entwickeln. Fluorchinolone wirken durch Hemmung der bakteriellen
Topoisomerasen. Diese Hemmung ist jedoch nicht spezifisch, so dass auch menschliche
Topoisomerasen gehemmt werden kénnen und insbesondere die menschliche mitochondriale DNA
in Gefahr ist, verandert zu werden. Daher sollte die Einnahme von Fluorchinolonen, auch wenn sie
Monate oder Jahre zuriickliegt, immer als Ursache in Betracht gezogen werden.

In den USA erschienen diese Warnungen zunachst als so genannte "black box warnings" auf der
Packungsbeilage. Auf diese Warnungen folgten 2016 eingeschrankte Behandlungsempfehlungen der
Food and Drug Administration (FDA) fiir akute bakterielle Sinusitis, akute Bronchitis und
unkomplizierte Harnwegsinfektionen bei Patienten, fiir die andere Behandlungsmoglichkeiten zur
Verfligung standen.

Die Uberpriifung von Fluorchinolonen in Europa wurde im Februar 2017 auf Ersuchen des
Bundesamts flr Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) eingeleitet. Am 5. Oktober 2018 empfahl
der Ausschuss fiir Risikobewertung im Bereich der Pharmakovigilanz (PRAC) der Européischen
Arzneimittel-Agentur (EMA), den Einsatz von Fluorchinolonen einzuschrdanken und einige Substanzen
wegen moglicher lang anhaltender Nebenwirkungen vom Markt zu nehmen. Der Ausschuss fir
Humanarzneimittel (CHMP) stimmte diesen Empfehlungen zu. Daher schloss die EMA am 15.
November 2018 ihre Uberpriifung der schwerwiegenden, schwichenden und potenziell dauerhaften
Nebenwirkungen im Zusammenhang mit der Verabreichung von Chinolonen und Fluorchinolonen ab.
Dies fuhrte schlielRlich zu dem rechtsverbindlichen Beschluss der Europaischen Kommission vom
Marz 2019, die Verwendung dieser Antibiotika einzuschranken (a) fiir Infektionen, die sich ohne
Behandlung bessern konnten oder nicht schwerwiegend sind, (b) fur nichtbakterielle Infektionen, (c)
zur Vorbeugung von Reisedurchfall oder wiederkehrenden Harnwegsinfektionen und (d) fiir die
Behandlung von leichten oder mittelschweren bakteriellen Infektionen, es sei denn, andere
antibakterielle Arzneimittel, die iblicherweise fiir diese Infektionen empfohlen werden, kdnnen nicht



verwendet werden. Darlber hinaus sollten sie nicht bei Patienten eingesetzt werden, die zuvor
schwere Nebenwirkungen mit Fluorchinolonen hatten, und sie sollten nur mit besonderer Vorsicht
bei dlteren Menschen, Patienten mit Nierenerkrankungen oder Organtransplantationen eingesetzt
werden [5].

Je nach Land wurde dies unterschiedlich umgesetzt: Deutschland reagierte neben der Anpassung der
Arzneimittelinformation mit einem "Rote-Hand-Brief", der an Apotheker und Arzte verschickt wurde,
um auf Nebenwirkungen und Einschrankungen der Indikation von Fluorchinolonen hinzuweisen.

In der Schweiz wurde die Arzneimittelinformation analog der vom PRAC empfohlenen Anpassung
aktualisiert. Swissmedic publizierte einen Bericht, der das Sicherheitsprofil prazisiert und die
Erstbehandlung von unkomplizierten Infektionen und Infektionen der Genitalorgane einschrankt [6].
Ausserdem wurde am Anfang der Packungsbeilage ein Disclaimer eingefiigt, der besagt, dass die
Fluorochinole nur verschrieben werden kdnnen, wenn andere Antibiotika nicht geeignet sind oder
versagt haben. Wird das Medikament nicht gemaR diesem Haftungsausschluss verschrieben, gilt es
als Off-Label-Use, und der verschreibende Arzt oder Spezialist tragt die volle Verantwortung fir
mogliche unerwiinschte Ereignisse. Da die Zahl der Gerichtsverfahren wegen Komplikationen nach
der Anwendung von Fluorchinolonen zunimmt, miissen sich die Arzte an klare Empfehlungen halten:
In der Schweiz missen die Arzte ihre Tatigkeit in Ubereinstimmung mit Artikel (Art.) 40 Absatz (Para.)
A des Medizinalberufegesetzes (MedBG) ausliben und Art. 3 des Heilmittelgesetzes (HMG) mit
Sorgfalt und Gewissenhaftigkeit ausiiben. Um den Off-Label-Use von Medikamenten zu
rechtfertigen, muss sich der Arzt oder die Arztin auf Empfehlungen von Fachgesellschaften oder auf
wissenschaftliche Artikel in anerkannten medizinischen Fachzeitschriften stiitzen kénnen und einen
offensichtlichen Nutzen und eine erfolgreiche Anwendung nachweisen. Am Beispiel unkomplizierter
Harnwegsinfektionen liegen sowohl die Leitlinien der European Association of Urology als auch
Artikel als Reaktion auf die EG-Entscheidung gegen den Einsatz vor [1, 7], so dass sich ein
verschreibender Arzt nicht auf diese berufen kann. Eine Off-Label-Verschreibung sollte nicht nur
begriindet, sondern auch dem Patienten klar erklart und dokumentiert werden (Art. 40, Abs. C
MedBG). Die verschreibenden Arztinnen und Arzte miissen zudem die Griinde fiir ihren Entscheid
und die durchgefiihrten Behandlungen fiir die Patientin oder den Patienten und deren Versicherung
dokumentieren. Angesichts der Besonderheit einer Off-Label-Verschreibung muss der Arzt
sicherstellen, dass er Gber eine ausreichende Deckung seiner Haftpflichtversicherung fur allfallige
Schaden des Patienten verfiigt (Art. 40, Abs. H, MedBG) [8].

Diese Einschrankungen klingen nach einer grossen Hiirde und es stellt sich daher die Frage, welche
Auswirkungen sie auf die Verschreibung von Fluorchinolonen in der klinischen Praxis haben. Es ist
noch nicht moglich, explizite Aussagen Uber ein verandertes Verschreibungsverhalten als Folge der
EG-Restriktionen zu machen. Generell scheinen die Verschreibungen von Fluorchinolonen jedoch
zuriickgegangen zu sein: Gemdass dem Schweizerischen Antibiotikaresistenzbericht ist der allgemeine
Verbrauch von Fluorchinolonen in der Humanmedizin von 2010 bis 2019 um 39% gesunken [9]. Die



Nicht-Empfindlichkeit gegeniiber Fluorchinolonen ist von 10,3 % im Jahr 2004 auf 20,5 % im Jahr
2015 gestiegen und hat sich seitdem zwischen 18,6 % und 20,5 % stabilisiert (18,7 % im Jahr 2019).
Ob dies auf die Forderung fluorchinolonfreier Antibiotikaregime fiir unkomplizierte
Harnwegsinfektionen zurlickzufiihren ist, muss weiter analysiert werden. In Staaten der
Europaischen Union wurde von 2015 bis 2018 ein leichter, aber signifikanter Anstieg der
Fluorchinolonresistenz von 24,8 % auf 25,3 % beobachtet [9]. In Frankreich haben die Société de
pathologie infectieuse de langue francgaise und die Haute autorité de la santé im Dezember 2015 ihre
Leitlinien zur Behandlung von Harnwegsinfektionen aktualisiert und empfehlen nun eine einmalige
Gabe von Fosfomycin bei akuten unkomplizierten Harnwegsinfektionen und stellen danach die
Erstattung von Fluorchinolonen ein. Zwischen 2014 und 2019 ging die Abgabe von Lomefloxacin und
Norfloxacin um 80 % und die von Ciprofloxacin um 26 % zuriick [10].

Eine weitere Moglichkeit, die Auswirkungen der EG-Beschrankungen zu beurteilen, besteht darin,
nicht nur die Verschreibungsmuster und Resistenzraten zu beobachten, sondern auch die
gemeldeten unerwiinschten Ereignisse zu untersuchen. Eine Analyse der Eudra-Vigilance-Datenbank
Uber unerwiinschte Ereignisse bei Fluorchinolonen ergab, dass die gemeldeten unerwiinschten
Ereignisse insgesamt, im Zusammenhang mit dem Muskel-Skelett-System und dem Bindegewebe
sowie die neurologischen Ereignisse 21 Monate vor und nach der EG-Beschrankung stabil waren [11].
Die Bewertung unerwiinschter Ereignisse unterliegt mehreren Einschrankungen, da sie nicht nur
stark von der Verwendung des Medikaments, sondern auch vom Bewusstsein flir unerwiinschte
Ereignisse oder deren Ausmal’ abhangt. Da viele unerwiinschte Wirkungen von Fluorchinolonen eher
unspezifisch sind, wird angenommen, dass diese Symptome oft nicht mit der Anwendung des
Medikaments in Verbindung gebracht werden und daher tendenziell nicht gemeldet werden. Es
wurde jedoch sowohl in der medizinischen Fachliteratur als auch in der allgemeinen Presse liber EG-
Einschrankungen berichtet, so dass insbesondere muskuloskelettale und neurologische
Nebenwirkungen viel starker ins Bewusstsein geriickt sind. Diese Sensibilisierung zeigt sich auch
darin, dass sich in ganz Europa und in der Schweiz vermehrt Selbsthilfegruppen gebildet haben. So
hat sich im Rahmen der Swissmedic-Arbeitsgruppe fiir Patienten-/Verbraucherorganisationen der
"Verein zur Aufklarung iber die Nebenwirkungen von Fluorchinolon-Antibiotika" gebildet. lhr
Hauptziel ist es, Kliniker und Patienten liber Fluorchinolon-Nebenwirkungen zu informieren.

Dieses zunehmende Bewusstsein fir Fluorchinolon-assoziierte unerwiinschte Ereignisse
unterstreicht, wie wichtig es fir Kliniker ist, sich an die EG-Beschrankungen zu halten und die
Empfehlungen im Falle von Off-Label-Anwendungen strikt zu befolgen.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass neben der Entwicklung von Resistenzen und dem Auftreten
unerwiinschter Ereignisse nicht nur die Wahl des Antibiotikums, sondern auch die Indikation fiir eine
Antibiotikatherapie im Allgemeinen sorgfaltig geprift werden muss. Die Entscheidung fiir eine
Antibiotikatherapie sollte immer sorgfaltig abgewogen werden und nur dann getroffen werden,
wenn sie klinisch angezeigt ist.
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