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- Fluorchinolon-Antibiotika: Zulassungsbeschrankung auf Einzelfalle

1 Fluorchinolon-Antibiotika: Zulassungs-
beschrankung auf Einzelfille

Seit Jahren wird weltweit berichtet, dass Antibiotika aus der Gruppe der Fluorchino-
lone mit erhdhten Risiken fiir die Patienten verbunden sind. Gerade diese Antibiotika
werden in Deutschland im Vergleich sehr haufig verordnet. Erstmals konnten nun, ba-
sierend auf Studienergebnissen, die zusitzlichen Risiken dieser Arzneimittel im Ver-
gleich zu anderen Antibiotika abgeschéatzt werden: Fiir die 3,3 Millionen im Jahr 2018
mit Fluorchinolonen behandelten Patienten in Deutschland ist damit zu rechnen, dass
mehr als 40.000 Patienten von Nebenwirkungen wie einer Schadigung des Nervensys-
tems, einem Sehnenriss oder einer Schadigung der Hauptschlagader betroffen waren.
In Deutschland wird noch immer zu haufig mit dieser Gruppe der Reserve-Antibiotika
behandelt, da fiir viele Indikationen gut wirksame, aber risikodrmere Substanzen zur
Verfligung stehen. Pharmazeutische Hersteller sollten von betroffenen Patienten stér-
ker in die Verantwortung fiir ihre Produkte genommen werden kénnen. Damit wiirden
erste Verdachtsmomente iiber Risiken von Arzneimitteln deutlich schneller in der Pra-
xis ankommen und kénnen die Patientensicherheit erh6hen.

Fluorchinolone sind Antibiotika, deren Wirkstoffname auf ,floxacin” endet, wie Cipro-
floxacin (Handelsname, z.B. Ciprobay®) oder Levofloxacin (Handelsname, z.B. Tava-
nic®). Sie sind antibakteriell wirksam und kénnen schwerwiegende, lebensbedrohliche
Infektionen heilen. AufSerdem werden sie in Deutschland in der Praxis haufig auch bei
Bagatellerkrankungen wie unkomplizierten Harnwegsinfekten oder einfachen Atem-
wegsinfekten verordnet. In wenigen Fillen verursachen sie jedoch lebensverdandernde
Schadigungen und Langzeitbeschwerden. Angesichts moglicher schwerwiegender und
langandauernder Nebenwirkungen wie Sehnenrissen oder psychischen Stérungen wie
Depressionen und Angstzustanden sollten diese Antibiotika der Reserve nur nach
griindlicher Nutzen-Risiko-Abwéagung durch den Arzt eingesetzt werden. Patienten
miissen intensiv iiber die Gefahren und Alternativen dieser Medikamente aufgeklart
werden und im Schadensfall gezielt Unterstiitzung bekommen.
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Das Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) teilte Anfang April
2019 mit, dass Arzte die in Deutschland sehr hiufig verordneten Antibiotika aus der
Gruppe der Fluorchinolone wegen schwerer Nebenwirkungen nur noch im Einzelfall
verschreiben sollen (Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte 2019). Diese
Warnung erfolgt allerdings erst spat. Dass Fluorchinolon-Antibiotika schwerwiegende
Nebenwirkungen haben, ist seit mehr als zehn Jahren bekannt: Im Februar 2017 war ein
europdisches Risikobewertungsverfahren bei der Europdischen Arzneimittelagentur
(EMA) zu diesen Arzneimitteln eingeleitet worden (Bundesinstitut fiir Arzneimittel
und Medizinprodukte 2017). Verspétet, denn bereits seit dem Jahr 2008 hat die ameri-
kanische Arzneimittelbehorde (FDA) {iber schwerwiegende Nebenwirkungen infor-
miert, die franzosische Arzneimittelbehdrde im Jahr 2015 deutlich zu Sicherheitsmaf3-
nahmen aufgerufen und die FDA im Jahr 2016 angeordnet, diese Antibiotika bei zahl-
reichen Infektionen nur noch als letzte Moglichkeit anzuwenden. Das Toxizitatsmuster
der Chinolone und Fluorchinolone wird inzwischen als spezielles FQAD-Syndrom
(Fluoroquinolone-Associated Disability) bezeichnet. Um Patienten vor dem Einsatz
schadigender Arzneimittel zu schiitzen, werden Meldungen von Nebenwirkungen un-
ter anderem durch das BfArM erfasst. Je nach Haufigkeit und Schwere dieser Meldun-
gen kann bei der EMA ein Risikobewertungsverfahren angestofsen werden. Von den
einst 16 Vertretern der Fluorchinolone sind derzeit in Deutschland nur noch fiinf im
Handel. Die restlichen elf wurden bereits zum Teil kurz nach ihrer Einfithrung, meist
wegen toxischen Komplikationen oder Unvertraglichkeiten, wieder vom Markt genom-
men.

Zwar hatte die Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA) die Arzte
immer wieder darauf hingewiesen Fluorchinolon-Antibiotika maf3voll einzusetzen. Je-
doch miissen erst jetzt, nach Abschluss des tiber zwei Jahre dauernden Verfahrens, die
pharmazeutischen Hersteller auf Veranlassung des BfArM aktiv werden und die An-
wendungen in der Packungsbeilage ihrer Arzneimittel massiv einschranken. In einem
sogenannten Rote-Hand-Brief informierten sie am 8. April 2019 iiber Risiken von , die
Lebensqualitat beeintrachtigenden, langanhaltenden und moglicherweise irreversiblen
Nebenwirkungen bei der Anwendung von systemischen und inhalativen Chinolon-An-
tibiotika”. Zusatzlich muss dieser Warnhinweis von den Herstellern in jeder Packungs-
beilage aufgenommen werden.
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3 Riickgang bei Fluorchinolonen zu ver-
halten

Mebhr als jeder vierte GKV-Versicherte hat im Jahr 2018 mindestens einmal von seinem
Arzt eine Antibiotikaverordnung erhalten. Von den insgesamt 310 Millionen verordne-
ten Antibiotika-Tagesdosen des Jahres 2018 entfallen 8,2 Prozent (25,6 Millionen Tages-
dosen) auf die Gruppe der Fluorchinolon-Antibiotika (Abbildung 1).

Auch wenn seit 2016 die Verordnungen riickldufig sind, wurden seit dem Jahr 2017
nach Abschatzung auf Basis von AOK-Daten immer noch etwa 7,1 Millionen Patienten
(3,8 Mio. Patienten fiir 2017 und 3,3 Mio. Patienten in 2018) und damit jahrlich ca. 5
Prozent der mehr als 72 Millionen GKV-Versicherten mit mindestens einer Antibiotika-
therapie mit diesen Wirkstoffen behandelt (Tabelle 1). Und dies, obwohl die Fluorchi-
nolone weltweit als Reserve-Antibiotika gelten, also als Mittel, die erst nach Versagen
anderer Alternativen zur Anwendung kommen sollten. Vor allem sollten sie nicht bei
leichteren Erkrankungen wie einfachen Erkaltungen oder Blasenentziindungen einge-
setzt werden, die meist gar nicht mit Antibiotika behandelt werden sollten. Damit kann
einer Resistenzentwicklung entgegen gewirkt werden und die Wirksamkeit der Re-
serve-Antibiotika wird nicht gefdhrdet. Das Ausmaf der Verordnungen in Deutschland
lasst darauf schliefsen, dass Fluorchinolon-Antibiotika nicht als Mittel der Reserve und
auch nicht ausschliefllich bei schwerwiegenden und lebensbedrohlichen Infektionen
zum Einsatz kommen. Fithrend bei diesen Arzneimitteln ist Ciprofloxacin mit fast zwei
Dritteln der Verordnungen (64 Prozent). Die Namen der jeweils fiinf nach Tagesdosen
meistverordneten Arzneimittel im Jahr 2018 konnen Arzten und Patienten helfen, aus-
gewahlte betroffene Medikamente schneller zu identifizieren (Tabelle 2).
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Abbildung 1: Verordnungen von allen Antibiotika und Fluorchinolon-Antibiotika an GKV-Ver-
sicherte von 1984 bis 2018

DDD der systemischen Antibiotika DDD in Mio.
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Tabelle 1: Verordnungen und Patientenzahlen ausgewahlter Arzneimittelgruppen zu Lasten
der GKV im Jahr 2018 mit am haufigsten verordneten Praparaten innerhalb der Wirkstoff-

gruppe
Wirkstoffe Verordnungen Verordnete Tages- Patienten /
(mit verordnungsstarksten 2018 dosen 2018 Versicherte 2018
Arzneimitteln) in Millionen in Millionen in Millionen/Anteil
Ciprofloxacin (z.B. Cipro BASICS®) 2,78 15,15 2,26
Levofloxacin (z.B. Levofloxacin 0,89 6,2 0,7
Aurobindo®)
Moxifloxacin (z.B. Moxifloxacin 0,33 2,51 0,28
Aurobindo®)
Ofloxacin (z.B. Oflox BASICS®) 0,16 0,84 0,14
Norfloxacin (z.B. Norfloxacin AL®) 0,15 0,88 0,13
Alle Fluorchinolone (JO1MA) 4,32 25,57 3,32*
Anteil Fluorchinolone an allen 12,4 % 82% 17,3 %
Antibiotika
Alle systemisch wirkenden Anti- 34,72 310,32 20,37
biotika (J01)
Anteil Antibiotika an gesamt 53% 0,7% 28,0 %
GKV gesamt 661,17 41.385,60 72,80

*3,52 Mio. Patienten, wenn Patienten, die in 2018 mit verschiedenen Wirkstoffen therapiert wurden,
jeweils einzeln gezdhlt werden

Quelle: GKV-Arzneimittelindex im WIdO © WIdO 2019
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Tabelle 2: Verordnungen, Tagesdosen und Nettoumsatze der fiinf haufig verordneten Arz-
neimittel bei den Fluorchinolonen fiir GKV-Versicherte im Jahr 2018, getrennt nach Wirk-
stoffen

TOP 5-Praparate nach DDD
Tagesdosen 2018 Verordnungen Nettoumsatz 2018

in Tsd. 2018 in Tsd. in Tsd. €
Ciprofloxacin
Cipro BASICS® 7.056,4 1.303,8 17.452,5
Ciprofloxacin Aristo® 2.050,7 344,2 4,597,8
Ciprofloxacin AL® 2.041,9 404,3 5.075,0
Cipro-1 A Pharma® 1.732,5 308,4 4.041,3
CiproHEXAL® 872,3 139,5 2.075,1
Top 5 gesamt 13.753,8 2.500,2 33.241,7
Ciprofloxacin gesamt 15.147,6 2.782,2 37.594,8
Levofloxacin
Levofloxacin Aurobindo® 2.578,0 369,0 4.730,1
Levofloxacin-1 A Pharma® 1.185,1 167,9 2.142,1
Levofloxacin Heumann® 807,0 122,2 1.555,0
Levofloxacin Aristo® 603,4 87,9 1.124,4
Levofloxacin HEXAL® 323,0 50,5 662,9
Top 5 gesamt 5.496,5 797,5 10.214,5
Levofloxacin gesamt 6.196,4 892,1 16.413,5
Moxifloxacin
Moxifloxacin Aurobindo® 405,5 56,6 1.661,0
Moxifloxacin-1 A Pharma® 389,8 52,7 1.448,1
Moxifloxacin AL® 351,3 49,0 1.349,1
Moxifloxacin-PUREN® 275,9 39,9 910,8
Moxifloxacin Heumann® 237,2 33,4 981,0
Top 5 gesamt 1.659,7 231,6 6.350,0
Moxifloxacin gesamt 2.507,4 333,2 9.652,1
Ofloxacin
Oflox BASICS® 418,2 79,9 1.055,9
Ofloxacin-ratiopharm® 345,6 71,9 927,7
Ofloxacin-1 A Pharma® 25,5 5,2 67,5
Ofloxacin AL® 20,5 3,1 44,6
Ofloxacin STADA® 16,4 1,8 24,9
Top 5 gesamt 826,2 161,9 2.120,6
Ofloxacin gesamt 835,8 164,1 2.148,4
Norfloxacin
Norfloxacin AL® 669,2 117,9 1.561,3
NorfloHEXAL® 114,9 18,4 259,4
Norflosal® 43,0 5,9 93,4
Norfloxacin STADA® 26,4 4,2 57,5
Norfloxacin-1 A Pharma® 23,7 4,3 58,3
Top 5 gesamt 877,2 150,7 2.029,9
Norfloxacin gesamt 879,0 151,0 2.034,2

Quelle: GKV-Arzneimittelindex im WIdO © WIdO 2019
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4 Risiko Fluorchinolone

Das WIdO hat mit Unterstiitzung von Prof. Dr. Winfried V. Kern vom Zentrum Infek-
tionsmedizin am Universitatsklinikum Freiburg eine Abschidtzung vorgenommen, wie
viele Patienten in Deutschland einem zusétzlichen Risiko fiir bestimmte Fluorchinolon-
assoziierte Nebenwirkungen ausgesetzt waren. Basierend auf verschiedenen epidemi-
ologischen Untersuchungen kann ein Zusatzrisiko im Vergleich zur Behandlung mit
besser vertraglichen Antibiotika fiir solche ausgewahlten unerwiinschten Arzneimittel-
wirkungen und schiadigenden Wirkungen ermittelt werden (Gorelik et al. 2018; Morales
et al. 2019; Pasternak et al. 2018; Persson et al 2019; Tandan et al. 2018). Aufgrund sol-
cher Schiatzungen und der Meldung moglicherweise anhaltender Nebenwirkungen im
Bereich des Nervensystems und Bewegungsapparates wurde die Anwendung der Flu-
orchinolone jetzt nochmals eingeschrankt. Die Schatzungen ergeben, dass im Vergleich
mit anderen Antibiotika unter einhunderttausend Fluorchinolonanwendern zusatzlich
1.161 Nebenwirkungen des Nervensystems (vor allem Verwirrtheit und Unruhe), 33
Sehnenrupturen (Sehnenrisse), 8,2 Aorten-Aneurysmen (Gefafischadigungen der
Hauptschlagader) sowie vier kardiovaskulare Todesfélle auftreten konnen. Unterstellt
man, dass eine oder sogar mehrere der oben aufgefiihrten Nebenwirkungen prinzipiell
bei der Einnahme jeder Packung auftreten kénnen, wiirde dies fiir 2018 einer Zahl von
mehr als 40.000 solcher Nebenwirkungen bei 3,5 Mio. Arzneimittelféllen entsprechen,
die beim Einsatz eines anderen Antibiotikums nicht vorgekommen waren. In diesen
Berechnungen sind eine grofie Anzahl von weiteren Komplikationen, zum Beispiel Hy-
perglykamien bei Diabetikern, das zuséatzlich erhohte Risiko bei dlteren Menschen oder
bei gleichzeitiger Behandlung mit Kortikosteroiden nicht beriicksichtigt. Dariiber hin-
aus kann nach diesen Studienergebnissen von 140 zusitzlichen Todesféllen ausgegan-
gen werden. Dies hatte durch die Verwendung anderer Antibiotika oder durch Antibi-
otikaverzicht vermieden werden konnen.
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5 Gewinninteresse der Pharmaindustrie
vor Patientensicherheit?

Viele Antibiotikapatienten in Deutschland wurden jahrelang zusatzlichen Risiken aus-
gesetzt, obwohl den pharmazeutischen Herstellern bereits die besonderen Gefahren
von Fluorchinolonen aus anderen Landern bekannt waren. So wurden nach der vorge-
nommenen Abschdtzung in den beiden letzten Jahren — wahrend das Risikobewer-
tungsverfahren durchgefiihrt wurde — insgesamt 86.000 Patienten meist unnétiger-
weise mit diesen zuséatzlichen Komplikationen belastet, obwohl andere Antibiotika zur
Verfiigung standen. Auch wenn das Leid der betroffenen Patienten nicht riickgangig
gemacht werden kann, stellt sich die Frage nach der Haftung der Hersteller und der
Regelung von Schadensersatzanspriichen. Hier sollten betroffene Patienten nicht im
Stich gelassen, sondern in ihren Patientenrechten gestirkt werden. Damit wiirde er-
reicht werden, dass pharmazeutische Hersteller bei Risiken friihzeitiger mit einem
Marktriickruf oder Anpassungen in den Fachinformationen reagieren, weil sie ansons-
ten Klagen mit hohen finanziellen Schadensersatzanspriichen fiirchten miissten.

Es bleibt nunmehr abzuwarten, wie sich der zuletzt noch immer hohe Verordnungsan-
teil der umstrittenen Fluorchinolone nach dem Warnhinweis des BEArM in der Verord-
nungspraxis entwickeln wird. Angesichts der zahlreichen Informationen, wie beispiels-
weise auch die mehr als 40 Rote-Hand-Briefe zu verschiedenen Arzneimitteln im Jahr
2018, besteht die Gefahr, dass die einzelne Information bei der Verordnung unberiick-
sichtigt bleibt. In Zeiten der Digitalisierung konnten die verordnenden Arzte noch bes-
ser unterstiitzt werden, wenn eine verordnungsauslosende Diagnose auf dem Rezept-
blatt aufzutragen ware. Konkrete Hinweise in der Praxissoftware konnten den Arzt
dann darin unterstiitzen, Arzneimittel ausschliefSlich in den von der Zulassungsbe-
horde zugelassenen Indikationen einzusetzen. Rote-Hand-Briefe konnten dann dem
einzelnen Arzneimittel direkt zugeordnet werden. Damit konnten digitale Systeme
zielgenau fiir eine noch bessere Arzneimittelversorgung der Patienten genutzt werden.
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6 Zum Hintergrund

Seit 1981 analysiert das WIdO mit dem GKV-Arzneimittelindex den deutschen Arznei-
mittelmarkt, um zu einer qualitativ hochwertigen und gleichzeitig wirtschaftlichen
Arzneimitteltherapie beizutragen. Erst die eindeutige Zuordnung von Arzneimitteln
mithilfe der anatomisch-therapeutisch-chemischen (ATC)-Systematik und die Messung
der verordneten Arzneimittelmenge mit definierten Tagesdosen (defined daily doses,
DDD) ermdglichen eine tiefergehende und reproduzierbare Analyse der Verordnungs-
daten. Die aktuelle Klassifikation des GKV-Arzneimittelindex halt rund 7.000 verschie-
dene Wirkstoffe und Wirkstoffgruppen sowie die jeweils zugehorigen Tagesdosen als
Mafieinheit zur Messung des Verbrauches vor. Diese Arzneimittelklassifikation basiert
auf dem international geltenden anatomisch-therapeutisch-chemischen (ATC)-System
der Weltgesundheitsorganisation (WHO) und wurde speziell an die Situation des deut-
schen Arzneimittelmarktes angepasst und erweitert.

Praktisch angewendet wird die ATC-Klassifikation mit Tagesdosen in allen relevanten
Projekten zur Arzneimittelversorgung und zum Arzneimittelmarkt. So werden diese
Klassifikationen im Rahmen der GKV-Arzneimittelschnellinformation (GAmSi) den
Arztinnen und Arzten als Informationen iiber ihr Verordnungsverhalten zur Verfii-
gung gestellt, im Rahmen des morbiditatsorientierten Risikostrukturausgleiches behan-
delte Patienten identifiziert und von zahlreichen Universitaten und anderen forschen-
den Institutionen fiir Projekte in der Versorgungsforschung genutzt. Mit dem frei zu-
ganglichen PharMaAnalyst (http://arzneimittel.wido.de/PharMaAnalyst/) des WIdO
kann die ATC-Klassifikation auch fiir eigene Analysen zu Verordnungshaufigkeit und
Umsétzen der relevantesten Wirkstoffe und Wirkstoffgruppen genutzt werden.

Die vollstdandige Publikation des ATC-Index mit DDD-Angaben einschliefslich der Me-
thodik der ATC/DDD-Klassifikation ist ab sofort auf der Website des WIdO kostenfrei
als Download abrufbar (Fricke et al 2019).
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