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Folgen der UAW: Vorlibergehend schwer beeintrachtigt
Kausalitatsbeurteilung: Wahrscheinlich

Der klinische Fall

Der 66-jahrige nierentransplantierte Patient nahm
aufgrund einer Harnwegsinfektion nach initialer
Behandlung mit Ceftriaxon zweimal taglich 250 mg
Ciprofloxacin (Ciproxin®) ein. Die langjdhrige immun-
suppressive Therapie des Patienten beinhaltete Ciclospo-
rin (Sandimmun Neoral®), Azathioprin (Imurek®) und
Prednison. Drei Tage nach Beginn der Behandlung mit
Ciprofloxacin traten Schmerzen im Bereich der Achilles-
sehnen auf. Diese waren geschwollen und schmerzten
besonders bei Streckung und Druck. Bei Verdacht auf
eine Fluorochinolon-induzierte Achillodynie wurde
Ciprofloxacin sofort abgesetzt. Als Therapie erhielt der
Patient orale Kortikosteroide.

Daneben litt der Patient an einer schweren Nieren-
insuffizienz (eGFR 12 ml/min/1,73 m?). Weitere Komor-
biditdten bestanden in einer Hypercholesterindmie
und Hypertonie. Tabelle 1 gibt die aktuelle Medikation
wieder. Das Ausmass der korperlichen Aktivitat ist
nicht berichtet.

Klinisch-pharmakologische Beurteilung

Ciproxin® enthilt den Gyrase-Hemmer Ciprofloxacin
aus der Strukturgruppe der Fluorochinolone [1]. Die in
der Schweiz erhiltlichen Fluorochinolon-Antibiotika

Tabelle 1: Medikation des Patienten.

sind in Tabelle 2 aufgefiihrt. Durch Hemmung der bak-
teriellen Topoisomerasen II (DNS-Gyrase) und IV stort
Ciprofloxacin die DNS-Synthese empfindlicher Bakte-
rien und wirkt dosisabhingig bakterizid [2]. Als Breit-
spektrum-Antibiotikum kommt es bei diversen, unter
anderem urologischen Infektionen zum Einsatz. Ci-
profloxacin besitzt eine geringe Proteinbindung von
20-30% und liegt im Blut in ungeladener Form vor,
weshalb sich die Substanz gut in den Fliissigkeitsraum
ausserhalb der Blutgefdsse verteilt. Metabolisiert wird
Ciprofloxacin in der Leber, jedoch erfolgt die Elimina-
tion der Metabolite und der unverdanderten Substanz
zur Hilfte tiber die Nieren. Die durchschnittliche Eli-
minationshalbwertszeit bei normaler Nierenfunktion
betragt etwa vier Stunden. Bei eingeschrinkter Nieren-
funktion sollte die Dosis entsprechend reduziert wer-
den [1].

Tendinopathien — Entziindungen und Rupturen der Seh-
nen sowie Sehnenscheidenentziindungen - sind recht
seltene, aber gut dokumentierte unerwiinschte Arznei-
mittelwirkungen (UAW) von Ciprofloxacin [1]. Sie wer-
den als Klasseneffekt der Fluorochinolone angesehen
und gemdiss den Schweizer Arzneimittelinformatio-
nen sehr selten (<0,01%) bis selten (0,01-0,1%) unter
samtlichen in Tabelle 2 aufgefiihrten Fluorochinolon-
Antibiotika beobachtet [3]. Inzidenzangaben variieren
von Studie zu Studie mit einem potentiell héheren
Risiko durch Levofloxacin und Ofloxacin. Tendinopa-
thien konnen in jedem Alter bereits innerhalb der ers-
ten 48 Stunden einer Behandlung mit Ciprofloxacin
auftreten oder auch erst mehrere Monate nach Behand-
lungsende [1]. Die Halfte der betroffenen Patienten ent-

Arzneimittel Morgens Mittags Abends

Ciproxin® (Ciprofloxacin) 250 mg 1 0 1

Sandimmun Neoral® 1 0 1
(Ciclosporin) 100 mg

Tabelle 2: Tendinopathie als Klasseneffekt mit Ubersicht
der Fluorochinolon-Antibiotika in der Schweiz.

Fluorochinolon-Antibiotikum Beispielpraparat

Imurek® (Azathioprin) 50 mg 2 0 Norfloxacin Norsol®
Prednison Galepharm 1 0 Ciprofloxacin Ciproxin®
(Prednison) 5 mg Ofloxacin Tarivid®
Sortis® (Atorvastatin) 20 mg 1 0 Levofloxacin Tavanic®
Nebilet® (Nebivolol) 5 mg 1 0 Moxifloxacin Avalox®
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wickeln die Beschwerden wihrend den ersten sechs
Behandlungstage [4]. Beim vorgestellten Patienten trat
die beidseitige Achillodynie mit einer Latenzzeit von
drei Tagen auf. In den meisten Fillen sind die Achilles-
sehnen betroffen, es konnen jedoch ebenfalls Beschwer-
den der Rotatorenmanschette, Hande, des Bizeps, der
Daumen und anderer Sehnen auftreten [5]. Rupturen
betreffen ebenfalls mehrheitlich die Achillessehnen,
es konnen aber genauso andere Sehnen rupturieren
[4]. Zu Rupturen kommt es zwar dusserst selten,
diese konnen jedoch sehr behindernd und schwer-
wiegend sein. Bei jeglichen Anzeichen einer Seh-
nenerkrankung (z.B. schmerzhafte Schwellung,
Entziindung) unter Ciprofloxacin muss die Be-
handlung abgebrochen, die betroffene Extremitdt ent-
lastet, physikalische Belastung vermieden sowie gege-
benenfalls auf ein Nicht-Fluorochinolon-Antibiotikum
gewechselt werden [1]. Insgesamt ist die Prognose bei
einem iiberwiegenden Teil der Patienten gut mit Bes-
serung der Beschwerden nach etwa 15 bis 30 Tagen
nach Absetzen des Medikaments. Bei Rupturen kon-
nen aber auch chirurgische Interventionen notwendig
werden. Der Nutzen von Kortikosteroiden — wie im
vorliegenden Fall - ist jedoch fraglich, da es unter die-
ser Substanzklasse ebenfalls zu Tendinopathien kom-
men kann - also im Sinne eines zusdtzlichen Risiko-
faktors.

Weitere wichtige Risikofaktoren fiir das Auftreten einer
Chinolon-induzierten Tendinopathie sind in Tabelle 3
aufgefiihrt. Der vorgestellte Patient weist mehrere Fak-
toren auf, die das Risiko fiir eine Fluorochinolon-indu-
zierte Tendinopathie erh6hen — unter anderem ein
fortgeschrittenes Alter, eine schwere Niereninsuffizienz
und die langjahrige systemische Glukokortikoid-
behandlung. Das Risiko ist moglicherweise dosisab-
hangig, weshalb bei Nierenfunktionsstérung eine ent-
sprechende Dosisanpassung der Fluorochinolone zur
Vermeidung von Akkumulation empfohlen ist. Weib-
liches Geschlecht ist ausserdem ein Risikofaktor fiir
eine Sehnenruptur.

Aufgrund des Risikos fiir schwer beeintrachtigende
und invalidisierende unerwiinschte Wirkungen rief
die «U.S. Food and Drug Administration» im Jahr 2016

Tabelle 3: Risikofaktoren flr Fluorochinolon-induzierte
Tendinopathie [4, 6-9].

Alter >60 Jahre
Ko-Medikation mit Glukokortikoiden

Korperliche Aktivitat

Niereninsuffizienz / Hdmodialyse

Solide Organtransplantation
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zu einem restriktiveren Einsatz der systemisch verab-
reichten Fluorochinolone auf - insbesondere bei aku-
ter Sinusitis oder Bronchitis und unkomplizierten
Harnwegsinfektionen mit alternativen Therapiemog-
lichkeiten —, wo das Risiko eindeutig den (nicht vor-
handenen) Nutzen {iberwiegt [10]. Athleten respektive
korperlich «hochaktive» Patienten sollten widhrend
und bis 2-4 Wochen nach Fluorochinolon-Einnahme
ihre Trainingsintensitat reduzieren.

Die FDA rief 2016 zu einem restriktiveren
Einsatz der systemisch verabreichten Fluoro-
chinolone auf.

Auch die gleichzeitig eingenommenen Medikamente
Atorvastatin und Prednison kénnen Tendinopathien
beziehungsweise Sehnenrupturen verursachen. In der
Schweizer Arzneimittelinformation von Sortis® sind
Sehnenrupturen als sehr seltene und Sehnenscheiden-
entzlindungen als seltene unerwiinschte Wirkungen
dokumentiert [11]. Fiir das Glukokortikoid Prednison
werden Sehnenrupturen und die Hemmung der Kolla-
gensynthese als beobachtete unerwiinschte Wirkun-
gen genannt [12]. Als Mechanismus wird neben direkt
toxischen Effekten wie oxidativer Stress und mito-
chondriale Toxizitat [13, 14] eine Aktivitatssteigerung
von abbauenden Enzymen durch Medikamente ange-
nommen. Fluorochinolone und Statine erhdhen die
Aktivitat der Matrix-Metalloprotease, wahrend Gluko-
kortikoide die Kollagenase aktivieren. Daraus resultie-
ren ein vermehrter Abbau der extrazellularen Sehnen-
matrix und eine verminderte Sehnenstabilitét [4, 15].

Zusammenfassend wurde aufgrund des zeitlichen
Zusammenhangs, der guten Dokumentation in der
Arzneimittelinformation und Fachliteratur sowie vor-
handener Risikofaktoren wie fortgeschrittenem Alter,
begleitender Glukokortikoid- und Statinbehandlung,
Nierentransplantation mit schwerer Nierenfunktions-
storung, die Kausalitdt zwischen dem Auftreten der
beidseitigen, invalidisierenden Achillodynie und der
Einnahme von Ciprofloxacin geméss den Kriterien der
«World Health Organization» (WHO) und des «Council
for International Organizations of Medical Sciences»
(CIOMS) insgesamt als wahrscheinlich beurteilt.
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