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In 2017 kregen ruim 300.000 Nederlanders fluorochinolo-
nen omdat ze een bacteriéle infectie hadden. Behandeling
met fluorochinolonen kan bij 0,01 tot 0,1% van de patiénten
tendinitis en peesrupturen (vooral de achillespees) veroor-
zaken. Wanneer huisartsen een van deze middelen willen
voorschrijven moeten ze daarom rekening houden met de
risicofactoren voor het optreden van deze bijwerkingen.
Mocht een patiént last krijgen van tendinitis, dan is het
belangrijk om te bedenken dat dit een mogelijke bijwerking
van fluorochinolonen is en het geneesmiddel te staken om
ernstiger gevolgen, zoals peesrupturen, te voorkomen.

CASUS A

Een 76-jarige vrouw heeft een bacteriéle infectie, waarvoor haar huis-
arts haar tweemaal daags 500 mg ciprofloxacine heeft voorgeschre-
ven. Twee dagen nadat ze met ciprofloxacine is begonnen, krijgt ze last
van tendinitis en artralgie. Zes dagen later stopt ze met het middel en
drie weken daarna begint het herstel. Mevrouw heeft reuma en gebruikt
hiervoor prednisalon en leflunomide.

CASUS B

Een 72-jarige man krijgt de diagnose bacterigle otitis externa en gaat
ofloxacine-oordruppels gebruiken. Vier dagen later wordt de behan-
deling voortgezet met ciprofloxacine, tweemaal daags 750 mg. Twee
dagen nadat hij met de ciprofloxacine is begonnen, kamt hij bij zijn
huisarts met zwelling en pijn in de achillespees. Zijn huisarts denkt
aan tendinitis en schrijft de patiént inlegzalen en fysiotherapie voor.
De patiént maakt de ciprofloxacinekuur af (totale behandelduur: tien
dagen). Twee maanden later kamt de patiént weer bij zijn huisarts en
vertelt dat hij weliswaar minder last heeft van de pijn, maar dat de
zwelling er nog steeds is. Een echa van de achillespees laat een ruptuur
zien. De huisarts verwijst hem voor verdere behandeling door naar

de orthopeed. Ten tijde van de tendinitis en ruptuur gebruikte hij ook
metformine, gliclazide, hydrochloorthiazide, pravastatine, perindopril
en insuline detemir.

FLUOROCHINOLONEN EN PEESKLACHTEN

Hoewel tendinitis en rupturen in alle spieren als bijwerking
van fluorochinolonen kunnen optreden, betreft het in onge-
veer 95% van de gevallen de achillespees (circa de helft van de
klachten doet zich bilateraal voor). Tendinitis en rupturen zien
we ook in de pezen van de M. quadriceps, M. peroneus brevis
en de rotatorenmanchet (‘rotatorcuff’).!

De symptomen zijn meestal acuut van aard en tendinitis
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treedt meestal voorafgaand aan een ruptuur op. Bij de helft
van de patiénten ontstaat de achillespeesruptuur binnen een
week na het starten met deze medicatie.! Het risico op tendi-
nitis en rupturen lijkt niet hetzelfde te zijn voor alle fluoro-
chinolonen. Een onderzoek vindt een oddsratio (OR) voor
het optreden van deze bijwerkingen van 28,4 (95%-BI 7,0 tot
115,3) voor ofloxacine, gevolgd door norfloxacine (14,2; 95%-
BI 1,6 tot 128,6) en ciprofloxacine (3,6; 95%-BI 1,4 tot 9,1).?
Aangezien levofloxacine de linksdraaiende vorm van ofloxa-
cine is, dat zowel een links- als rechtsdraaiende vorm bevat,
is het aannemelijk dat het risico vergelijkbaar is met dat van
ofloxacine.’ Ook lijken een hoge dosis en een lange behandel-
duur het risico op tendinitis te verhogen.’

MECHANISME

Het is nog niet helemaal duidelijk hoe fluorochinolonen
peesklachten veroorzaken en er bestaan meerdere theorieén.
Fluorochinolonen zouden direct weefselschade van de pezen
kunnen veroorzaken door necrose en apoptose. Een andere
theorie is dat de weefselschade indirect ontstaat doordat er
stoffen vrijkomen die de pezen kunnen beschadigen, zoals
stikstofoxide en andere van zuurstof afgeleide stoffen. Fluor-
ochinolonen zouden niet alleen (in)directe schade van de
pezen kunnen veroorzaken, maar ook de activiteit verhogen
van de enzymen die collageen afbreken. Daarnaast is het ook
mogelijk dat ze de synthese van collageen verlagen. In beide
gevallen leidt dit tot een verminderde aanmaak van collageen,
het voornaamste bestanddeel van pezen.**
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RISICOFACTOREN

Uit een aantal onderzoeken blijkt dat een leeftijd boven de
zestig jaar samenhangt met een verhoogd risico op tendinopa-
thie. Bij patiénten boven de tachtig is het risico op rupturen
nog hoger dan voor patiénten tussen de zestig en 79 jaar.” Een
andere risicofactor voor het optreden van tendinopathie is het
gelijktijdig gebruik van corticosteroiden, die de celproliferatie
en collageenproductie remmen. Gelijktijdig gebruik van flu-
orochinolonen en glucocorticoiden veroorzaakt daarmee via
verschillende mechanismen schade aan pezen. Waarom deze
negatieve effecten elkaar versterken is nog niet duidelijk.' De
meeste onderzoeken richten zich op het systemisch gebruik
van corticosteroiden, en niet specifiek op het lokaal gebruik
ervan, zodat we dus geen uitspraak kunnen doen over de
invloed van deze middelen.®

Verder vormt een verminderde nierfunctie een risicofactor
voor het ontstaan van peesklachten. Uit een onderzoek bleek
dat patiénten met een creatinineklaring onder de 60 ml/min
een verhoogd risico op peesklachten hadden.® Ook ziekten als
reumatoide artritis, systemische lupus erythematodes, jicht,
hyperparathyreoidie, hyperlipidemie, gonorroe en syfilis han-
gen samen met een verhoogd risico op peesklachten bij het
gebruik van fluorochinolonen."*?

Voor bovenstaande informatie hebben we internationale lite-
ratuur geraadpleegd. We hebben geen volledige systematische
review van alle beschikbare artikelen over fluorochinolonen
en peesklachten gedaan.

BESCHOUWING

Bijwerkingencentrum Lareb ontving tot 22 maart 2019 in to-
taal 309 meldingen van tendinitis en 100 meldingen van pees-
rupturen bij gebruik van de verschillende fluorchinolonen.’
Het is niet bekend in hoeverre de patiénten en huisartsen

uit beide casussen op de hoogte waren van de risico’s op
peesklachten en wisten wat ze moesten doen bij het optre-
den ervan. Duidelijk is wel dat beide patiénten niet direct

zijn gestopt met het gebruik van de fluorochinolonen toen

de bijwerking optrad. Het is ook niet bekend of de huisarts

uit casus B de tendinitis herkende als mogelijke bijwerking
van de ciprofloxacine. Omdat de patiént naar de fysiothe-
rapeut is doorgestuurd, heeft de huisarts deze aandoening
waarschijnlijk niet als bijwerking geduid. Daardoor kwam de
patiént later terug met een peesruptuur. De patiént uit casus A
gebruikt naast ciprofloxacine ook prednisolon, wat het risico
op peesklachten verhoogt. Uit de casus blijkt niet duidelijk of
de arts en apotheker dit risico bewust hebben geaccepteerd, of
niet wisten dat de middelen beter niet samen gebruikt kunnen
worden. Patiént A is ook bekend met reuma, wat het risico op
peesklachten eveneens verhoogt.

In het najaar van 2018 heeft het Europees Geneesmiddelen
Agentschap (EMA) de veiligheid van de fluorochinolonen
onder de loep genomen. Na een analyse van de beschikba-

re meldingen in de Europese Bijwerkingendatabank en de
literatuur kwam het EMA met nieuwe aanbevelingen voor het
gebruik van fluorochinolonen, voornamelijk vanwege ernstige,
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langdurige en mogelijk blijvende schade aan spieren, pezen en
het zenuwstelsel.®

HOUD REKENING MET RISICOFACTOREN

Voor u als huisarts is het belangrijk om bij het voorschrijven
van een fluorochinolon goed na te gaan of het middel echt
geindiceerd is of dat behandeling met een ander antibioti-
cum mogelijk is. Mocht u toch een fluorochinolon willen
voorschrijven, dan is het belangrijk om rekening te houden
met contra-indicaties voor het gebruik van deze middelen en
mogelijke risicofactoren voor het optreden van peesklachten.
Maak patiénten bij het voorschrijven duidelijk dat ze moeten
stoppen zodra ze de eerste tekenen zien van een ernstige bij-
werking, zoals tendinitis en peesruptuur, spierpijn, spierzwak-
te, gewrichtspijn, gezwollen gewricht en/of loopstoornissen,
en dat ze dan direct met u contact moeten opnemen.’ m
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Mogelijke belangenverstrengeling: niets aangegeven.
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