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Wichtige Mitteilung zur Arzneimittelsicherheit

Metronidazol und andere Nitroimidazole: Kontraindikation fuir Patienten mit
Cockayne-Syndrom aufgrund schwerer Hepatotoxizitat

Swissmedic informiert Gber eine neue Kontraindikation fir alle Arzneimittel, die Metronidazol oder ein
anderes Nitroimidazol enthalten.

Zusammenfassung

o Bisher enthielten die Arzneimittelinformationen Metronidazol-haltiger Arzneimittel zur
systemischen Anwendung in der Schweiz einen Warnhinweis, dass aufgrund von Fallen mit
schwerer Hepatoxizitat/akutem Leberversagen bei Patienten mit Cockayne-Syndrom [Anm.
eine sehr seltene, autosomal-rezessive Erkrankung] Metronidazol nur nach einer sorgfaltigen
Risiko-Nutzen-Analyse verwendet werden sollte.

o Swissmedic hat eine erneute Risikobewertung vorgenommen: dabei wurde festgestellt, dass
aufgrund der publizierten Fallberichte und weiterer Literatur davon auszugehen ist, dass die
Behandlung von Patienten mit Cockayne-Syndrom mit Metronidazol in den allermeisten
Fallen, wenn nicht immer, zu einem akuten Leberversagen flhrt. Der Pathomechanismus ist
unbekannt.

e Die beschriebenen Falle ereigneten sich nach systemischer Anwendung von Metronidazol. In
der Literatur besteht Konsens, dass Patienten mit Cockayne-Syndrom nicht mit Metronidazol
behandelt werden dirfen und dass auch andere Nitroimidazole aufgrund lhrer strukturellen
Ahnlichkeit nicht angewendet werden sollten.

o Swissmedic kommt ebenfalls zum Schluss, dass Nitroimidazole bei Patienten mit Cockayne-
Syndrom grundsatzlich nicht eingesetzt werden dirfen. Die neue Kontraindikation betrifft alle
Anwendungsformen, das heisst auch vaginal und topisch anzuwendende Nitroimidazole.

Hintergrund zu diesen Sicherheitsbedenken

Das Cockayne-Syndrom ist eine sehr seltene autosomal-rezessive Erkrankung, bei der eine Mutation
eines Gens (ERCC6 oder ERCCS), das fir DNA-Reparatur-Proteine kodiert, vorliegt. Charakteristisch
sind Mikrozephalie, postnatale Wachstums- und Entwicklungsstérungen und vorzeitiges Altern;
weitere typische Befunde beinhalten unter anderem beidseitigen Horverlust, Katarakt und erhdhte
Lichtempfindlichkeit der Haut, das klinische Bild ist jedoch variabel. Die Lebenserwartung ist deutlich
eingeschrankt. Eine kausale Behandlung ist gegenwartig nicht moglich.

Wahrend das Risiko hepatischer unerwiinschter Wirkungen von Metronidazol in der
Normalbevdlkerung gering ist, tritt es bei Patienten mit Cockayne-Syndrom sehr haufig, wenn nicht
immer, auf: Wilson et al, 2015 (1) beschreiben im Rahmen der Cockayne Syndrome Natural History
Study acht Patienten, bei denen es nach systemischer Behandlung mit Metronidazol zu einem akuten
Leberversagen kam, in drei Fallen mit tddlichem Verlauf; die Autoren konnten keinen Fall
identifizieren, in dem es durch Metronidazol nicht zu schwerwiegenden unerwiinschten Wirkungen
gekommen war. Zwei weitere Falle wurden von Ataee et al, 2020 (2) und ein weiterer Fall durch
Hunaut et al, 2022 (3) publiziert.

Auch der Verlauf einer durch Metronidazol verursachten Hepatotoxizitat unterscheidet sich bei
Patienten mit Cockayne-Syndrom erheblich von der Normalbevélkerung: in allen berichteten Fallen
war die Latenzzeit bis zum Eintritt des Risikos ungewdhnlich kurz und der Verlauf stets fulminant.
Wilson et al, 2015 (1) gehen daher von einem krankheitsspezifischen, das heisst durch die dem
Cockayne-Syndrom zugrundeliegende Pathologie bedingten Risiko aus.
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Daraufhin erhobene In-Vitro-Daten von Wilson et al, 2015 (1) zeigen, dass die Viabilitat von
Fibroblasten von Patienten mit Cockayne-Syndrom im Vergleich zu Kontrollen bereits durch sehr
geringe Konzentrationen von Metronidazol signifikant erheblich beeintrachtigt wird.

Aufgrund der mutmasslichen Idiosynkrasie des Effekts und der In-Vitro-Daten kann nicht
ausgeschlossen werden, dass auch in vivo bei Patienten mit Cockayne-Syndrom bereits sehr geringe
Metronidazoldosen zu schwerwiegenden unerwunschten Wirkungen fuhren. Aus diesem Grund
werden alle Darreichungsformen von Metronidazol, das heisst auch vaginal und topisch
anzuwendende Arzneimittel, kontraindiziert; zudem werden aufgrund der engen strukturellen
Verwandtschaft auch weitere Nitroimidazole einbezogen.

Die Fach- und Patienteninformationen werden entsprechend aktualisiert.

Meldung unerwunschter Arzneimittelwirkung

FUr Meldungen Uber unerwinschte Arzneimittelwirkungen (UAW) empfiehlt Swissmedic, das daflr
entwickelte Meldeportal zu verwenden. Mit dem sogenannten Electronic Vigilance System (EIViS)
kénnen UAW gemeldet werden. Alle erforderlichen Informationen sind zu finden unter
www.swissmedic.ch.

Zulassungsinhaberin | Arzneimittelname Zulassungs-
Nr.
Alcina AG Arilin 1000 mg, Vaginalzapfchen 62294
B. Braun Medical AG Metronidazol i.v. B. Braun, Infusionslésung 48018
Drossapharm AG Perilox, Creme 50483
Rosalox, Créme 48092
Galderma SA Rozex, Lotio 55031
Rozex, Creme 55030
Helvepharm AG Metronidazole Zentiva, Ovula 62276
Metronidazole Zentiva, Filmtabletten 62275
Lagap SA Metrolag, soluzione per infusione 43324
Metrolag, compresse 40215
Medius AG Pylera, Hartkapseln 66366
OrPha Swiss GmbH Tiberal, Filmtabletten 44231
Tiberal, Konzentrat zur Herstellung einer 43065
Infusionslésung
Sanofi-Aventis (Suisse) | Flagyl, ovules 26314
SA Flagyl, comprimés pelliculés 26313
Sintetica SA Metronidazole Sintetica, soluzione per infusione 55280
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