Zum besseren Verstandnis der Gyrasehemmer aus der Gruppe
der Fluorchinolone und des Antibiotikums Ciprofloxacin

von RA Dr. Peter Zimmermann

1. Die Fachsprache der Pharmazeuten, Chemiker, Biologen und Mediziner ist
fiir den ,,Normalbirger* unverstandlich. Nichts gegen die Fachsprachen!
Denn sie sind unverzichtbar. Ohne sie wére jegliche internationale Zusam-
menarbeit auf bestimmten Fachgebieten unméglich. Pharmazeuten, Chemi-
ker, Biologen und Mediziner mussen sich berall in der Welt verstehen kon-
nen. Denn sie sollen international zusammenarbeiten. Man stelle sich dazu
die fachbezogene Kommunikation ohne einheitliche Fachsprache auf den
jeweils interessierenden Fachgebieten zum Beispiel zwischen einem Chine-
sen, einem Japaner, einem Russen, einem beliebigen Mitteleuropéer und ei-
nem Araber sowie einem Turken, einem Iraner und einem Inder vor. Selbst
dort, wo alle Beteiligten inhaltlich dasselbe sagen, wére das Wort- und Spra-
chengewirr in einem solchen Fall babylonisch.

Andererseits ist nun aber ebenfalls richtig, dass ,,Fachchinesisch der Fach-
leute” kein Standard der ,,mitteleuropaischen Allgemeinbildung* ist. Den
,Normalburger* tberall in der Welt trifft deshalb nicht der mindeste Vor-
wurf, wenn er die Fachsprache der Pharmazeuten, Chemiker, Biologen und
Mediziner nicht versteht.

Schwierig wird das allerdings, wenn beide Gruppen sich begegnen und also
der ,,Normalbirrger® mit ,,Fachleuten* zu tun bekommt. Die Fachleute spre-
chen den ,,Normalbtrger«in ihrer jeweiligen Fachsprache mit einem Schwall
fir ihn unverstandlicher, weil unbekannter Begriffe und Fremdworte an.
Das Verstandnis auf der Seite des ,,Normalbirgers® ist dann naturgemaf nur
bemessen.

Zuweilen gibt es aber Situationen, in denen der ,,Normalbirger« verstehen
will, was ihm von Fachleuten aus den Bereichen Pharmazie, Biologie, Che-
mie und Medizin ,,wortreich in ihrer jeweiligen Fachsprache* erklart wird.
In einer solchen Lage befinden sich Patienten, bei denen als Folge &rztlicher
Behandlung Gesundheitsbeeintrachtigungen eingetreten sind, welche die Be-
troffenen sich nicht erkléren konnen.

Diese betroffenen Patienten moéchten Zusammenhénge verstehen und mit
ihren Schilderungen der jeweiligen Gesundheitsbeschwerden ernst genom-
men werden. Sie erleben jedoch immer wieder, dass ihnen von arztlicher
Seite erklart wird, sie hétten ,,psychische Probleme®. Denn andere Ursachen
fur die geschilderten Gesundheitsbeschwerden konnten nicht festgestellt wer-
den. Jedenfalls wirden die herkémmlichen arztlichen Untersuchungsmetho-
den keine Ergebnisse zeitigen, aus denen diagnostisch auf andere Probleme
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geschlossen werden konnte, als auf psychische. Wie frustrierend dies auf ei-
nen kranken Menschen wirkt, ist vorstellbar. Er fiihlt sich ,,abgespeist* nach
dem Motto:

,,Ick finde nix ! Dann haste auch nix ! Vermutlich biste verriickt 1« 1

In erster Linie geht es den Betroffenen um medizinische Hilfe; sie méchten
ihre gesundheitliche Lage verbessern und moéglichst den Weg zuriick in ein
menschenwirdiges Leben finden. Allerdings geht es zuweilen auch um Scha-
densersatzanspruche. Auch hierfir muss ein Betroffener seine persénliche
Situation verstehen. Denn er muss notfalls als Klager die Anspruchsvoraus-
setzungen eines solchen Schadensersatzanspruchs vor Gericht darlegen und
beweisen.

In dieser Lage des Nichtverstehens bei gleichzeitigem ,,Verstehenwollen und
Verstehenmissen befinden sich auch die bedauernswerten Menschen, bei
denen nach der Einnahme &rztlich verordneter Gyrasehemmer aus der Gruppe

1) Eine andere Variante ware folgende:

»Wo jibts denn sowat ?! Dat hamwa immer so jemacht ! Da kann ja jeder
Bekloppte kommen !

Zu kurz kommt ersichtlich die Uberlegung, dass der wissenschaftliche Fortschritt auch auf
den Gebieten Medizin, Pharmakologie, Chemie, Biologie und Molekularbiologie nicht be-
endet ist, sondern andauert. Das, was jetzt im Jahre 2017 in der Humanmedizin wissen-
schaftlich bekannt und anerkannt ist, war vor weniger als hundert Jahren noch unbekannt.

Aufzeigen lasst sich das beispielhaft an dem Heilmittel Penicillin:

Bereits 1874 hatte der Chirurg Theodor Billroth in Wien die Wirkung des Pilzes Penicillium
erkannt, das Wachstum von Bakterien zu hemmen. Daraus wurden aber im 19. Jahrhundert
keine weiteren Schlisse gezogen. Die (Wieder-)Entdeckung der Penicilline begann erst
rund 50 Jahre spéter mit einer verschimmelten Bakterienkultur:

Sir Alexander Fleming hatte 1928 vor den Sommerferien eine Agarplatte (= Petrischale mit
einem auf Agar basierenden festen Nahrmedium zur Kultivierung von Mikroorganismen) mit
Staphylokokken beimpft und dann beiseitegestellt. Bei seiner Riickkehr aus den Ferien stellte
er im September 1928 fest, dass auf dem Néhrboden ein Schimmelpilz (Penicilium notatum)
wuchs, in dessen Nachbarschaft die Bakterien sich nicht vermehrt hatten. Er nannte den bak-
terient6tenden Stoff, der aus dem Néhrmedium gewonnen werden konnte, Penicillin und be-
schrieb ihn fir die Offentlichkeit erstmals 1929 im British Journal of Experimental Pa-
thology. Sir Alexander untersuchte die Wirkung des Penicillins auf unterschiedliche
Bakterienarten und tierische Zellen. Dabei stellte er fest, dass Penicillin nur Gram-positive
Bakterien wie Staphylokokken, Streptokokken oder Pneumokokken abtdtete, nicht aber
Gram-negative Bakterien wie beispielsweise Salmonellen.

Zurick zum Ciprofloxacin:

Dass auch zu den UAW (Nebenwirkungen) der Gyrasehemmer aus der Gruppe der Fluorchi-
nolone wie Ciprofloxacin nicht nur Forschungsbedarf besteht, sondern zugleich auch die
Erwartung entsprechender Forschungsergebnisse, ergibt sich zwanglos aus dem Ersuchen
der nach dem Arzneimittelgesetz (AMG) zustdndigen deutschen Bundesoberbehdrde
Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) in Bonn von Februar 2017
an die Européische Arzneimittelagentur (EMeA) in London, entsprechende Forschungen
durchzufthren.
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der Fluorchinolone wie zum Beispiel Ciprofloxacin Unwillkommene Arznei-
mittelwirkungen (UAW) aufgetreten sind, wie das im Fachjargon der Medi-
zinalverwaltung in Deutschland genannt wird. Gemeint sind mit der vorge-
nannten Abklrzung UAW Nebenwirkungen der verordneten Arzneimittel, die
sich im Falle der Gyrasehemmer aus der Gruppe der Fluorchinolone lebens-
veréndernd auswirken kénnen und im Falle des Antibiotikums Ciprofloxacin
in tausenden von Féllen auch so ausgewirkt haben.

Der nachstehende Beitrag soll Betroffenen das Verstehen der Gyrasehemmer
aus der Gruppe der Fluorchinolone erleichtern. Das angewendete Mittel sind
FuBnoten, in denen Fachbegriffe und Fremdworte aus dem ,,Fachchine-
sisch* erlautert und ,, fiir den Normalbiirger Ubersetzt werden.

2. Also, was sind denn nun die omindsen Gyrasehemmer aus der Gruppe der
Fluorchinolone ?

a) Als Gyrase 2wird ein Enzym 3 bezeichnet, das die Raumorientierung von
geschlossenen DNA-Molekiilen # innerhalb biologischer Zellen veran-
dert. Es wird deshalb auch als DNA-Topoisomerase ° bezeichnet. Das En-
zym reguliert Uberstrukturen der DNA-Doppelhelix ® und vermeidet auf
diese Weise Torsionsspannungen und Verdrillungen. Diese wirden die

2) Der Begriff ,,Gyrase* geht auf das altgriechische Wort yopog (= Kreis, Rundung) zurlick. Er
findet sich noch heute umgangssprachlich in dem Wort ,,Gyros* zur Bezeichnung einer be-
kannten griechischen Zubereitungsart fir Fleisch (= senkrecht stehender Drehspiefl zum Gril-
len).

3) Das Enzym (friher = Ferment) besteht aus biologischen Riesenmolekilen und kann chemi-
sche Reaktionen beschleunigen. Fast alle Enzyme sind Proteine (Eiweil3e). Sie sind fur den
Stoffwechsel von Organismen wichtig, indem sie den iberwiegenden Teil der biochemischen
Reaktionen steuern, von der Verdauung bis hin zur Ubertragung und Wiederholung der Erb-
informationen.

4) Die englische Abkiirzung DNA steht fiir den Begriff deoxyribonucleic acid. Der entspre-
chende deutsche Begriff lautet Desoxyribonukleinséure (DNS), ist allerdings inzwischen un-
gebrduchlich. Die DNA ist Trager der Erbinformation und kommt als Biomolekdl in allen
Lebewesen vor.

5) Der Begriff Topoisomerasen ist aus dem altgriechischen Wort zoro¢ = topos (Plural = topoi)
abgeleitet. Die Bedeutung des griechischen Begriffs entspricht einem ,,vorgeprégten Thema*,
womit die vorgepragten Erbinformationen innerhalb einer DNA angesprochen werden sollen.
Als Topoisomerasen werden Enzyme bezeichnet, die fiir Anderungen der rdaumlichen Anord-
nung der Teilstrukturen von DNA-Molekilen verantwortlich sind. Es gibt sie in den Typen |
und 11.

6) Der Begriff DNA-Doppelhelix bezeichnet zwei parallele Strange von Makromoleklen, die
einander schraubenartig umlaufen. Das prominenteste Beispiel ist die Struktur des in allen
Lebewesen vorkommenden DNA-Molekiils. Der Verlauf der DNA-Strange ist hierbei zusétz-
lich noch gegenléufig (antiparallel). Der Begriff Helix geht auf das altgriechische Wort hélix
(= Windung) zuriick. Die Doppelhelix ist ein geometrisches Gebilde, bei dem das Motiv der
Windung im Gegensatz zur einfachen Helix doppelt auftaucht.
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Replikation (= Wiederholung oder Kopie) der DNA-Informationen nega-
tiv beeinflussen. Im Vergleich zu anderen Enzymen entstehen dabei keine
neuen kovalenten ’ Bindungen.

DNA-Topoisomerase tragen dazu bei, die DNA durch Anderung der An-
zahl ihrer Windungen zu veréndern. Sie kommen wahrscheinlich in allen
Organismen vor; es gibt sie in den Typen | und Il. Die DNA-Topoisome-
rasen des Typs | durchtrennen hierfur einen Strang der Doppelhelix, wo-
hingegen DNA-Topoisomerasen des Typs Il beide Strange durchtrennen.

Das Enzym Gyrase gehoért zu den Topoisomerasen des Typs 11 und verur-
sacht einen Doppelstrangbruch in der DNA. Die Gyrase sorgt fir ,,Ent-
windung* der spiralformig gewundenen DNA im Gegensatz zur Normal-
struktur (B-DNA) mit circa zehn Basenpaaren pro Windung. Dies fiihrt
innerhalb der biologischen Zelle zu einem Platzgewinn und zu einer par-
tiell besseren Ablesbarkeit der DNA.

b) Gyrasehemmer bremsen oder verhindern die Aktivitat der Gyrase-En-
zyme, indem sie Stoffwechselvorgénge innerhalb biologischer Zellen sto-
ren. Es handelt sich bei den Gyrasehemmern um zytostatisch 8 wirkende
chemische Verbindungen. Sie beeinflussen Stoffwechselvorgéange, die
in Zusammenhang mit dem Zellwachstum oder der Zellteilung stehen, vor
allem in schnell wachsenden Zellen wie Epithelzellen °. Durch die Hem-
mung der Gyrase verliert die DNA ihre kompakte Struktur und expan-
diert. Dies fuhrt schlieRlich zum Platzen der Zelle.

c) Die beschriebene zystostatische Wirkung der Gyrasehemmer fiihrte zu
dem Gedanken, Gyrasehemmer als Mittel bei der Chemotherapie zur

7) Bei einer typisch kovalenten Bindung sind zwei gleiche Atome (ber ein oder mehrere Elek-
tronenpaare miteinander verbunden. Solange bei unterschiedlichen Partnern gemeinsame
Elektronenpaare bestehen, ist auch das eine kovalente Bindung. Erst wenn die Unterschiede
in der Elektronegativitat so groR sind, dass ein Partner das oder die Elektronen véllig zu sich
herliberzieht, handelt es sich um eine lonenbindung. Ob eine lonenbindung oder kovalente
Bindung vorliegt, hangt dabei oft stark von der Umgebung ab.

8) Der Begriff Zytostatika oder Cytostatika ist aus dem altgriechischen Wort Cyto = Zelle und
dem ebenfalls altgriechischen Wort statikos = ,,zum Stillstand bringend* abgeleitet. Gemeint
ist mit Letzterem das Anhalten oder Unterbinden der Zellteilung zur Vermehrung von Zellen.
Es handelt sich um natirliche oder synthetische Substanzen, die das Zellwachstum oder die
Zellteilung hemmen.

9) Der Begriff Epithel ist aus den altgriechischen Worten ézi = epi = auf, Uber und fdilw =
thall6s = sprieBen ,reichlich vorhanden sein abgeleitet. Es handelt sich um eine biologische
Sammelbezeichnung fiir Deckgewebe und Driisengewebe. Es geht dabei um ein- oder mehr-
lagige Zellschichten, die alle inneren und &uReren Kdérperoberflachen der vielzelligen tieri-
schen Organismen bedecken. Das Epithel ist neben Muskel-, Nerven- und Bindegewebe eine
der vier Grundgewebearten.
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Krebsbekampfung und zur Bekdmpfung von Autoimmunerkrankun-
gen einzusetzen. Tumorzellen haben eine erhohte Zellteilungsrate und
eine eingeschrankte Reparaturkapazitat. Deshalb sind sie empfindlicher
gegeniuiber Gyrasehemmern als gesunde Zellen. Dieser Unterschied er-
maoglicht Gberhaupt erst den Einsatz der giftig wirkenden Gyrasehemmer
als Medikament bei der Chemotherapie gegen Krebs und Autoimmuner-
krankungen.

Da die Giftwirkung der Chemotherapie zwar vornehmlich, aber nicht
nur Tumorzellen beeintrachtigt, sondern auch gesunde Zellen, kommt es
bei der Chemotherapie mit Gyrasehemmern zur Tumorbehandlung zu
zahlreichen negativen Begleiterscheinungen. Insbesondere sind die
Schleimhaut des Magen-Darmtraktes und das blutbildende Knochenmark
empfindlich. Fast alle Zytostatika verursachen in unterschiedlichem Aus-
maR voriibergehenden Haarausfall, Ubelkeit und Erbrechen sowie eine
Verminderung der weillen und/oder roten Blutkdrperchen im Blut. Dar-
uber hinaus haben die einzelnen Wirkstoffgruppen noch weitere, unter-
schiedliche Nebenwirkungen, zum Beispiel auf das zentrale Nerven-
system. Einige Zytostatika sind selbst krebserregend und keimbahnscha-
digend.

3. Die vorstehend beschriebene Hemmung der Gyrase sollte als Wirkungsprin-
zip auch auf dem Gebiet der Antibiotika nutzbar gemacht werden. Bakte-
rien 0 sollten an der Vermehrung durch Zellteilung gehindert und auch durch
Platzen ihrer Zelle abgetdtet werden konnen. Die Gyrase = Topoisomerase 11
kommt in dieser Form (= mit dieser Proteinstruktur) nur in Bakterien vor.
Die Wirkung der Gyrasehemmer auf die bakterielle Gyrase ist hoher als auf
die Gyrase in menschlichen Korperzellen.

a) Allerdings ist der Wirkmechanismus nicht vollstandig auf Bakterien
beschrankt. Vielmehr wirken sich die zytostatischen (= giftigen) Eigen-
schaften der Gyrasehemmer auch auf die biologischen Zellen des Men-
schen aus. Die Parallele zu den oben erwahnten Nebenwirkungen der
Chemotherapie bei der Krebsbekampfung ist auffallig. Hier kdnnte ein
Denkansatz fir die Forschungen auf europdischer Ebene zum Thema

10) Der Begriff Bakterien ist aus dem altgriechischen Wort , Baxtipiov (= baktérion = Stéb-
chen) abgeleitet. Neben den Eukaryoten und Archaeen bilden die Bakterien eine der drei
grundlegenden Gruppen, in die alle Lebewesen eingeteilt werden. Sie sind wie die Archaeen
Prokaryoten. Das bedeutet, dass ihre DNA nicht in einem vom Cytoplasma (Zellplasma)
durch eine Doppelmembran abgegrenzten Zellkern enthalten ist wie bei Eukaryoten. Ihre
DNA liegt vielmehr wie bei allen Prokaryoten frei im Cytoplasma, und zwar zusammenge-
dréngt in einem engen Raum, dem Nucleoid (Ersatz des Zellkerns).

Seite 5 von 16



Zum besseren Verstandnis der Gyrasehemmer aus der Gruppe der Fluorchinolone und des
Antibiotikums Ciprofloxacin

von Rechtsanwalt Dr. Peter Zimmermann

Ciprofloxacin liegen, die das Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medi-
zinprodukte in Bonn (BfArM) ! im Februar 2017 bei der Europaischen
Arzneimittelagentur (European Medicines Agency - EMeA) 2 ange-
stoflen‘ hat, was auch immer das heif3en soll.

b) Chemischer Ausgangspunkt der Entwicklung der Gyrasehemmer als
Antibiotikum war die Nalidixinséure. Bei diesem Wirkstoff handelt es
sich um das im Jahre 1962 entdeckte erste wirksame Antibiotikum mit
niedriger Giftwirkung aus der Gruppe der Chinolone 3. Es wirkte
hauptsachlich gegen Gram-negative 4 Bakterien. In geringer Konzentra-
tion verhinderte es die Vermehrung von Bakterien, wahrend es in héheren
Konzentrationen bakterizid wirkte und Bakterien abtotete.

Fluorchinolone sind eine Untergruppe der Chinolone. Sie wurden nach
den sechziger Jahren des letzten Jahrhunderts entwickelt und weisen in
ihrem chemischen Grundgerust ein Fluoratom auf. Ihr Wirkungsspektrum
als Antibiotikum ist im Vergleich zu den Chinolonen breiter. Anwendung
finden die Fluorchinolone in der Humanmedizin und in der Veterindarme-
dizin.

11) Das Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte in Bonn (BfArM) ist nach § 77
Gesetz Uber den Verkehr mit Arzneimitteln (Arzneimittelgesetz — AMG) die zustandige
Bundesoberbehdrde im Geschaftsbereich des Bundesgesundheitsministers.

12) European Medicines Agency (EMeA) — die im Jahre 1993 gegriindete Arzneimittelagentur
der Européischen Union mit Sitz (derzeit noch) in London.

13) Ausgangssubstanz fur die Entwicklung der Chinolone war die mittlerweile nicht mehr ein-
gesetzte Nalidixinséure. Chinolone besitzen prinzipiell ein Chinolon-Grundgerdist. Die ein-
zelnen Chinolone unterscheiden sich beziglich ihres Grundgerusts und insbesondere in den
Substituenten (= von lateinisch substituere = ersetzen = in der organischen Chemie Bezeich-
nung eines Atoms, das in einem Molekul ein Wasserstoffatom ersetzt). Fluorchinolone (z.B.
Ciprofloxacin) weisen einen Fluor-Substituenten an Position 6 des Chinolonringes auf, was
die antibakterielle Aktivitat stark verbessert.

14) Die Gram-Farbung ist eine von dem dénischen Bakteriologen Hans Christian Gram (1853—
1938) entwickelte Methode zur differenzierenden Féarbung von Bakterien fur die mikrosko-
pische Untersuchung. Sie ermdglicht es, Bakterien in zwei groRe Gruppen einzuteilen, die
sich im Aufbau ihrer Zellwdnde unterscheiden. Es wird zwischen Gram-positiven und
Gram-negativen Bakterien unterschieden. Beide Gruppen unterscheiden sich durch den Auf-
bau ihrer Zellwand. Nach der Gram-Farbung erscheinen Gram-positive Bakterien blau,
weil ihre mehrschichtige Zellwand die Farbe zuriickhdlt. Gram-negative Bakterien er-
scheinen rot. Sie haben nur eine einschichtige Zellwand, aus der die Farbe wieder heraus-
gewaschen werden kann. Wichtig ist die Gram-Farbung bei der Diagnostik von Infektions-
krankheiten. Gram-positive und Gram-negative Bakterien kénnen oft nur mit unterschied-
lichen Antibiotika bekdmpft werden. Allerdings lassen sich nicht alle Bakterienarten durch
diese Technik bestimmen. Denn es gibt auch Gram-variable und Gram-unbestimmte Bakte-
rien.
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4. Der synthetische Wirkstoff Ciprofloxacin ist ein Antibiotikum aus der
Gruppe der Gyrasehemmer und Fluorchinolone. Er wurde Anfang der acht-
ziger Jahre des letzten Jahrhunderts von der Bayer AG entwickelt und fur
diese patentiert sowie nach dem Arzneimittelgesetz (AMG) *® von der BfArM
als Medikament zugelassen.

a)

b)

Alsbald nach der Markteinfiihrung von Antibiotika der Gruppe der Gyra-
sehemmer und Fluorchinolone in den achtziger Jahren wie zum Beispiel
Ciprofloxacin, Norfloxacin, Ofloxacin wurden der Arzneimittelkommis-
sion der deutschen Arzteschaft — Wissenschaftlicher Fachausschuss der
Bundesarztekammer - (AkdA) zunehmend Félle des Auftretens von ,,un-
erwunschten Arzneimittelwirkungen (UAW)* berichtet.

Als die nach 8 77 AMG zustandige Bundesoberbehdrde betreibt das Bun-
desinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) in Bonn zu-
sammen mit der AkdA ein deutsches Spontanerfassungssystem fiir un-
erwinschte Arzneimittelwirkungen als gemeinsame Datenbank von
BfArM und AkdA. Aufgabe der AkdA ist insoweit die Erfassung, Doku-
mentation und Bewertung von UAW.

Daneben ist es ebenfalls Aufgabe der AkdA, die Arzteschaft zu speziellen
Fragen der Arzneimittelsicherheit als Hinweise flr den Praxisalltag zu un-
terrichten.

Amtliche Mitteilungen und Warnhinweise an die Arzteschaft

Im Dezember 2012 veroffentlichten das BfArM und das ebenfalls nach § 77
AMG als Bundesinstitut zustandige Paul-Ehrlich-Institut fir Impfstoffe und
biomedizinische Arzneimittel (PEI) in D-63225 Langen in ihrem ,,Bulletin zur
Arzneimittelsicherheit den Aufsatz von Strassmann / Griiger mit der Uber-
schrift ,,Fluorchinolone und das potentielle Risiko einer Netzhautabldsung®.
Diese amtliche und zur Unterrichtung der Arzteschaft gedachte Publikation kann
im Internet  unter  der  Webadresse http://www.pei.de/Shared-
Docs/Downloads/vigilanz/bulletin-zur-arzneimittelsicherheit/2012/4-
2012.pdf?__blob=publicationFile aufgerufen werden. In ihr wird u.a. folgendes
ausgefuhrt:

, .. Fluorchinolone sind hochpotente Antibiotika, die insbesondere zur systemi-
schen Behandlung verschiedener schwerwiegender und lebensbedrohlicher Infek-
tionen angewendet werden. In Deutschland sind derzeit folgende Fluorchinolone
zur systemischen Anwendung zugelassen: Ciprofloxacin, Enoxacin, Levofloxacin,
Moxifloxacin, Norfloxacin und Ofloxacin. Systemisch applizierte Fluorchinolone

15) Gesetz uber den Verkehr mit Arzneimitteln (Arzneimittelgesetz — AMG) in der Fassung der
Neubekanntmachung vom 12.12.2005 (BGBI. | S. 3394), zuletzt ge&ndert durch Gesetz vom
20.12.2016 (BGBI. | S. 3394).
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kénnen neben schwerwiegenden neuropsychiatrischen und kardialen Nebenwir-
kungen auch unerwiinschte Wirkungen auf das Muskel- und Skelettsystem ha-
ben. So kénnen Fluorchinolone durch Schadigung von Tendinozyten sehr selten
Sehnenentziindungen und Sehnenrupturen hervorrufen. Aufgrund der besonde-
ren Empfindlichkeit dieser und anderer Bindegewebsstrukturen (Bander, Knorpel,
Kollagen) gegenuber Fluorchinolonen wird postuliert, dass sie zusatzlich zu der
Schadigung von Hornhautkeratozytenl und von extraokuldren Sehnen auch
andere bindegewebsartige Strukturen im Auge schadigen und dadurch das Ri-
siko fiir Netzhautablésungen erhéhen kdnnten. Eine im April veroffentlichte Fall-
Kontroll-Studie aus Kanada untersuchte, ob bei Augenarztpatienten das Risiko fur
Netzhautabldsungen nach Einnahme von systemischen Fluorchinolonen erhéht
ist, und fand ein erhéhtes Risiko unter aktueller Einnahme von Fluorchinolonen.

¢) Mitteilungen und Warnhinweise an die Arzteschaft der Arzneimittel-
kommission der deutschen Arzteschaft — Wissenschaftlicher Fach-
ausschuss der Bundesarztekammer (AkdA)

Die Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA) hat wie-
derholt warnend auf die Risiken hingewiesen, die bei der Anwendung von
Antibiotika bestehen, die zur Gruppe der Fluorchinolone gehéren:

Am 24.10.2002 veroffentlichte die AkdA folgenden Warnhinweis: ,,He-
patoxicitit von Fluorchinolonen (,,Aus der UAW-Datenbank ‘). Der
Warnhinweis  kann  unter der  Webadresse  http://www.ak-
dae.de/Arzneimittelsicher-
heit/Bekanntgaben/Archiv/2002/20021223.html im Internet aufgerufen
werden. In ihm wird u.a. ausgefhrt:

. ... Im deutschen Spontanerfassungssystem fiir unerwiinschte ArzneimittelWir-
kungen (Gemeinsame Datenbank von BfArM und AkdA) wurden von Januar 1990
bis Oktober 2002 insgesamt 4.194 Nebenwirkungsmeldungen zur Wirkstoff-
gruppe der Fluorochinolone registriert. Davon betrafen 737 Meldungen (17,6
Prozent) Leber- und Gallenveréanderungen. Im Rahmen dieser Berichte fand sich
in 310 Féllen (7,4 Prozent) eine Erhéhung von Leberenzymen. In weiteren 65 Fal-
len (1,6 Prozent) waren ein Ikterus sowie in jeweils 53 Fallen (1,3 Prozent) eine
Hepatitis beziehungsweise eine cholestatische Hepatitis angegeben. Weiterhin
wurde 42-mal Uber eine Leberzellschadigung, 26-mal Uber Leberversagen und 24-
mal Uber eine Leberfunktionsstérung berichtet. In sechs Meldungen wurde eine
Lebernekrose, in vier eine Leberzirrhose, in zwei ein Leberkoma und in einer Mel-
dung eine Fettleber mit der Einnahme von Fluorochinolonen in Zusammenhang
gebracht. ... °

Am 28.05.2004 veroffentlichte die AkdA folgenden Warnhinweis: ,,Sui-
zidalitat unter der Behandlung mit 5 Fluorchinolon-Antibiotika (Aus der
UAW-Datenbank)“. Der Warnhinweis kann im Internet unter der We-
badresse http://www.akdae.de/Arzneimittelsicher-
heit/Bekanntgaben/Archiv/2004/20040528.html aufgerufen werden. In
ihm wird u.a. ausgefihrt:
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. ... Medikamente kénnen Depressionen und Suizidalitét erzeugen. Zu derartigen
Substanzen gehdren zum Beispiel Interferone, Mefloquin, mdglicherweise SSRI
und sicher Fluorchinolone.

Die 5-Fluorchinolone werden in groem Umfang (27 Mio. DDD/Jahr) verordnet
(1). Uber ihr UAW-Spektrum ist die Arzteschaft durch zahlreiche Publikationen
und die Fachinformationen gut informiert. In dem gemeinsam vom BfArM und
der AkdA gefiihrten Spontanerfassungssystem sind seit 1990 zu dieser Substanz-
gruppe 4 825 UAW-Meldungen tiber 403 Praparate (Stichtag 19. 2. 2004) einge-
gangen. Im Vordergrund der Meldungen stehen neben Stérungen des Verdau-
ungstraktes (35,5 Prozent) und des Muskel- und Skelettsystems (17,9 Prozent)
psychiatrische Stérungen (30,6 Prozent). Unter den Letzteren wird der Suizid-
versuch mit 0,5 Prozent relativ zur Gesamtzahl der Berichte angegeben. Dies
findet auch Ausdruck in verschiedenen Fachinformationen, zum Beispiel zu Cipro-
floxacin-ratiopharm, in der ,,psychotische Reaktionen (bis hin zur Selbstgeféhr-
dung) “ genannt werden. Weiterhin ist vermerkt, dass ,,diese Reaktionen teilweise
schon nach Erstanwendung auftraten “. Bei Moxifloxacin (Avalox®) fehlit bislang
ein Hinweis auf mogliche Suizidalitat. In der Fachinformation zu Ofloxacin (Ta-
rivid®) ist unter der Rubrik ,, Nebenwirkungen “ aufgefiihrt, dass psychotische Re-
aktionen bis hin zu Selbstgefahrdung auftreten kénnen. Dennoch scheinen gerade
diese Nebenwirkungen nicht ausreichend bekannt zu sein. Deshalb mochten wir
die folgenden Falle aus der UAW-Datenbank darstellen: ... *

Am 27.07.2016 veroffentlichte die AKdA die Drug Safety Mail 2016-26
,,27.07.2016 — FDA aktualisiert Warnhinweise fur Fluorchinolone (oral,
injizierbar) aufgrund schwerwiegender Nebenwirkungen®. Die Drug Sa-
fety Mail 2016-26 kann unter der Webadresse http://www.ak-
dae.de/Arzneimittelsicherheit/DSM/Archiv/2016-26.html  im  Internet
aufgerufen werden. In ihr wird ausgefihrt:

., ... Die US-amerikanische Arzneimittelbehdrde (FDA) ¢ hat Warnhinweise fiir
systemisch (oral oder per Injektion) verabreichte Fluorchinolone aktualisiert, da
diese zu schwerwiegenden Nebenwirkungen mit potenziell bleibenden Schaden
fihren konnen, u. a. am Bewegungsapparat sowie am peripheren und zentralen
Nervensystem. Hierzu zahlen Sehnenentziindung und -ruptur, periphere Neuropa-
thie, Psychose, Depression, Halluzinationen, Suizidgedanken und Verwirrtheit.
Weitere potenzielle Nebenwirkungen von Fluorchinolonen sind u. a. Exazerbation
einer Myasthenia gravis, QT-Verlangerung, anaphylaktische Reaktionen, Stérun-
gen des Blutzuckerspiegels und Clostridium-difficile-assoziierte Diarrhd. Es ist
auch mdglich, dass mehrere Nebenwirkungen gleichzeitig bei einem Patienten
auftreten.

Nach Empfehlung der FDA sollen Arzte Fluorchinolone bei Patienten mit akuter
bakterieller Sinusitis, akuter bakterieller Exazerbation einer chronischen Bron-
chitis oder unkomplizierten Harnwegsinfektionen nur dann verschreiben, wenn
keine anderen Behandlungsmdglichkeiten zur Verflgung stehen. Nach Auffas-
sung der FDA Uberwiegt in diesen Indikationen das Risiko schwerer Nebenwir-
kungen den Nutzen von Fluorchinolonen. Fir einige schwere Infektionen durch

16) Mit der in dem vorstehenden Zitat verwendeten Abkiirzung ,,FDA* ist die US-amerikanische
Food and Drug Administration in Silver Spring MD (= Bundesstaat Maryland) 20993 —
U.S.A. gemeint. Es handelt sich um eine obere Bundesbehdrde im Geschéftsbereich des U.S.
Department of Health & Human Services in 20201 Washington DC — U.S.A.
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Fluorchinolon-sensible Bakterien, wie Pneumonien oder intraabdominelle Infek-
tionen, wird das Nutzen-Risiko-Verhéltnis aber weiterhin positiv eingeschétzt. Die
Behandlung mit Fluorchinolonen ist sofort abzubrechen, wenn erste Anzeichen
oder Symptome einer schwerwiegenden Nebenwirkung auftreten. Die Behandlung
sollte dann mit einem Antibiotikum aus einer anderen Gruppe fortgefiihrt wer-
den. Patienten, die bereits eine schwerwiegende Nebenwirkung unter Fluorchino-
lonen erlitten haben, sollten keine Fluorchinolone mehr erhalten. ... *

d) Medizinische Leitlinien

Die Deutsche Gesellschaft fur Hals-Nasen-Ohrenheilkunde, Kopf-
und Halschirurgie hat im AWMF-Leitlinienregister * Nr. 01/066 — Ent-
wicklungsstufe 2 — eine Leitlinie ,,Antibiotikatherapie der Infektionen an
Kopf und Hals* veroffentlicht. Die Langfassung dieser Leitlinie kann un-
ter der Webadresse http://www.awmf.org/leitlinien/detail/l11/017-066.html
im Internet als pdf-Datei heruntergeladen werden. Darin wird u.a. ausge-
flhrt:

., ... Die klassischen Fluorchinolone Ciprofloxacin und Ofloxacin verfiigen tiber
eine ausgepragte antibakterielle Aktivitat und ein breites Wirkungsspektrum bei
oraler sowie parenteraler Darreichung. Das Hauptinteresse dieser Antibiotika fir
die Hals-Nasen-Ohrenheilkunde besteht in der durch sie erdffneten Moglichkeit
einer oralen Therapie der in der HNO-Heilkunde nicht seltenen Pseudomonas
aeruginosa-Infektionen, flr die besonders positive Erfahrungen mit Ciprofloxacin
vorliegen. Dartiber hinaus besitzen diese Fluorchinolone eine sehr gute Wirksam-
keit gegen Haemophilus influenzae, die Enterobacteriaceae und Meningokok-
ken/Gonokokken. Eine geringere Wirkung haben sie gegen S. aureus, Pneumokok-
ken, Streptokokken, Enterokokken, Mykoplasmen, Chlamydien und Legionellen.

Fir die klassischen Fluorchinolone Ciprofloxacin und Ofloxacin liegen wohl Zu-
lassungen fiir die Behandlung der akuten Otitis media und Rhinosinusitis sowie
der akuten Infektionen der Atemwege mit der Einschréankung vor, dass sie nicht
Mittel der Wahl bei diesen Infektionen sind. Nicht zu empfehlen ist ihre Anwen-
dung zur Behandlung der Tonsillitis. Heute sind Ciprofloxacin-Ohrentropfen (Ci-
loxan, Panotile cipro) im Handel. Ciprofloxacin-Ohrentropfen in Kombination
mit Hydrocortison sind im Ausland, z.B. in den USA (Cipro® -HC Otic) und in
der Schweiz zugelassen.

Die neueren Fluorchinolone Levofloxacin und Moxifloxacin kommen aufgrund ih-
rer verbesserten antibakteriellen Aktivitat im grampositiven Bereich insbesondere
gegen Pneumokokken, S. aureus und Streptokokken sowie gegen Mykoplasmen, Le-
gionellen und Chlamydien zur Therapie der bakteriellen Atemwegsinfektionen in
Frage. Levofloxacin und Moxifloxacin sind zur Behandlung der akuten bakteriel-
len Rhinosinusitis und der ambulant erworbenen Pneumonie sowie der akuten
Exazerbationen der chronischen Bronchitis zugelassen.

17) Die Abkiirzung ,,AWMF*“ bedeutet: Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizini-
schen Fachgesellschaften. Diese Arbeitsgemeinschaft fihrt ein gemeinsames Verzeichnis
der Medizinischen Fachgesellschaften iber die von diesen erarbeiteten und verabschiedeten
Medizinischen Leitlinien. Die hier in Rede stehende HNO-Leitlinie wurde erstmals im No-
vember 1999 erstellt und zuletzt im November 2008 tiberarbeitet. Eine weitere Uberprifung
war flr November 2011 geplant, wurde bisher aber nicht abgeschlossen.
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In Anbetracht ihres sehr breiten Wirkungsspektrums, ihrer starken Wirksam-
keit und ihrer Nebenwirkungen sind Fluorchinolone als Reserveantibiotika zu
betrachten. Moxifloxacin sollte nur noch verordnet werden, wenn die fur die Ini-
tialtherapie empfohlenen Antibiotika nicht geeignet sind oder wenn diese nicht zu
einem Therapieerfolg gefiihrt haben. Am haufigsten sind gastrointestinale Neben-
wirkungen, wie Bauchschmerzen, Ubelkeit und Durchfall. Nach Moxifloxacin
wurden potentiell lebensbedrohliche bullése Hautreaktionen und einzelne tddliche
Leberkomplikationen beobachtet, nach Levofloxacin eine tédliche Hypoglykémie.
Der Anteil allergischer Nebenwirkungen der Fluorchinolone liegt unter 1,5%. Ge-
legentlich kommen zentralnervése Nebenwirkungen, wie Nervositét und Zittern,
Alptraume, Halluzinationen und psychotische Reaktionen vor, die nach dem Ab-
setzen reversibel sind. Selten kommt es zu Geruchs- und Geschmacksstérungen,
Weichteilschwellungen und Myoarthralgien, Sehnenentziindungen und Seh-
nenrissen (v.a. der Achillessehne) sowie bei den neueren Fluorchinolonen zu QT-
Verlangerungen im EKG. Die Haufigkeit schwerer kardialer Zwischenfélle ist
sehr niedrig und wird auf etwa einen Fall auf 1 Million Verschreibungen ge-
schétzt. Bei Patienten mit einer kardialen Anamnese, mit Hypokaliamie oder Ein-
nahme zahlreicher Medikamente (siehe unter Makrolide) erscheint eine EKG-
Kontrolle und Uberprifung der Indikation des Fluorchinolons angezeigt. Bei &l-
teren Fluorchinolonen werden in seltenen Féllen Photosensibilitatsreaktionen be-
obachtet. ... “

Rechtlich gesehen sind Leitlinien einer medizinischen Fachgesellschaft
als Handlungsempfehlung fur den entsprechenden Facharzt anzuse-
hen. Sie verpflichten den Facharzt nicht, sondern belassen ihm medizi-
nisches Entscheidungsermessen dergestalt, dass er bei seiner Therapie-
bzw. Handlungsentscheidung auch von der Leitlinie abweichen kann.
Dann muss er allerdings ,,im Bedarfsfall“ sehr genau und schlissig be-
grunden koénnen, weshalb er von der Leitlinie abgewichen ist.

Medizinisches Fachschrifttum

Unabhéngig von den bisher dargestellten Warnhinweisen und Leitlinien haben
sich Fachautoren bisher wie folgt im medizinischen Fachschrifttum mit den An-
tibiotika der Gruppe der Gyrasehemmer und Fluorchinolone und deren beobach-
teten UAW nach ihrer Anwendung als Mittel der Therapie auseinandergesetzt:

Stahlmann / Lode, Nebenwirkungen der neueren Fluorchinolone, in Chemothe-
rapie-Journal 1998, S. 107. Die pdf-Datei fiir diese Veroffentlichung bereits aus
dem Jahre 1998 kann unter der Webadresse http://www.p-e-g.org/publikatio-
nen/ctj/107_116.pdf im Internet eigesehen oder heruntergeladen werden. In lhrer
Veroffentlichung aus dem Jahre 1998 fiihren Stahlmann/Lode u.a. folgendes aus:

, ... Wihrend der Behandlung mit den bereits linger bekannten Fluorchinolonen
— wie zum Beispiel Norfloxacin, Ciprofloxacin oder Ofloxacin — treten uner-
winschte Wirkungen bei etwa 4 bis 10 % (bis 20 %) der behandelten Patienten
auf. Am haufigsten manifestieren sich die unerwiinschten Wirkungen am Magen-
Darm-Trakt, an der Haut oder als ZNS-Reaktion (z. B. Schlaflosigkeit, Benommen-
heit).
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Diese unerwiinschten Wirkungen werden auch nach Gabe der neueren Sub-
stanzen (Sparfloxacin, Levofloxacin, Grepafloxacin,Trovafloxacin) beobachtet.
Phototoxische Reaktionen sind nach Sparfloxacin (8-Fluorderivat!) haufiger als
nach den anderen Derivaten. Kardiotoxische Effekte wurden zunéchst im Tierver-
such nach parenteraler Chinolongabe beobachtet; geringfligige Veranderungen
der QTc-Zeit kdnnen auch beim Menschen in therapeutischer Dosierung nach be-
stimmten Chinolonen auftreten und haben zu der Empfehlung gefiihrt, zum Bei-
spiel Grepafloxacin oder Sparfloxacin nicht mit anderen arrhythmogenen Arznei-
mitteln zu kombinieren. ... “

Deutsche Apothekerzeitung Nr. 22/2001 — Arzeimittelinformation und Beratung
CIPROFLOXACIN: Diese Veroffentlichung in der Deutschen Apothekerzei-
tung aus dem Jahre 2001 kann unter der Webadresse https://www.deutsche-apo-
theker-zeitung.de/daz-az/2001/daz-22-2001/uid-809 im Internet eigesehen oder
heruntergeladen werden. In ihr wird zu den Nebenwirkungen von Ciprofloxacin
nach Anwendung als Mittel der Therapie folgendes mitgeteilt:

. ... Gastrointestinaltrakt: Ubelkeit, Durchfall, Erbrechen, Verdauungsstérun-
gen, Bauchschmerzen, Blahungen, Appetitlosigkeit

ZNS: Schwindel, Kopfschmerz, Midigkeit, Erregtheit, Zittern

Uberempfindlichkeitsreaktionen: Hautreaktionen, z.B. Hautausschlage, Juckreiz;
Arzneimittelfieber

Herz und Kreislauf: Tachykardien
Bewegungsapparat: Gelenkschmerz und -schwellung

Blut und Blutbestandteile: Eosinophilie, Leukozytopenie, Granulozytopenie, Ana-
mie, Thrombozytopenie

Selten:
Gastrointestinaltrakt: pseudomembrandse Kolitis

ZNS: Schlaflosigkeit, Krampfanfalle, Gangunsicherheit, Angstzustéande, Depres-
sion, psychotische Reaktionen, Halluzinationen

Sinnesorgane: Geschmacks-und Geruchsstérungen, Sehstérungen, Ohrensausen,
Schwerhdrigkeit

Uberempfindlichkeitsreaktionen: Vaskulitis, Stevens-Johnson-Syndrom, Lyell-
Syndrom, Hepatitis, interstitielle  Nephritis, Leberausfall, anaphylakti-
sche/anaphylaktoide Reaktionen

Herz und Kreislauf: periphere Odeme, Migrane, Ohnmacht, Hitzewallung
Bewegungsapparat: Tendinitis, Sehnenrisse

Blut und Blutbestandteile: Leukozytose, Thrombozytose, hdmolytische Andmie,
Panzytopenie, Agranulozytose, veranderte Prothrombinwerte

Leber: Vorubergehender Anstieg der Transaminasen und der alkalischen Phos-
phatase bis hin zum cholestatischen lIkterus

Nieren: Anstieg von Harnstoff, Kreatinin, Bilirubin im Serum
In Einzelfallen:

ZNS: Beeintrachtigung des Reaktionsvermdgens
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Sinnesorgane: Photosensitivitét

Nieren: Einschrankung der Nierenfunktion, voribergehendes Nierenversagen,
Kristallurie, Himaturie ...

Dr. med. G. Hopf, Fluorchinolone - Achillessehnenruptur, in KVVH-aktuell — In-
formationsdienst der Kassenarztlichen Vereinigung Hessen — Nr. 2/2008, S.21.
Diese Veroffentlichung kann unter der Webadresse https://www.kvber-
lin.de/40presse/50publikati-

on/20pharmakotherapie/2008/pharmakotherapie _0802.pdf im Internet eingese-
hen werden. Der Verfasser fiihrt folgendes aus:

. ... Fluorochinolone: Achillessehnenruptur

Tendinitiden bis hin zu Sehnenrupturen sind unter der Einnahme aller Fluorochi-
nolone (u. a. Ciprofloxacin, Levofloxacin, Norfloxacin, Ofloxacin) bekannt. Diese
UAW wurde in dieser Serie bereits beschrieben, darunter auch der Fall einer Kol-
legin, bei der freitags nach provisorischer Versorgung einer Achillessehnenruptur
und geplanter Operation am darauf folgenden Montag beim Stolpern am Sonntag
auch die andere Achillessehnenriss.

In einem aktuellen Fallbericht wird noch einmal auf die Risikofaktoren hingewie-
sen, unter denen eine Tendopathie vermehrt auftreten kann (Grunddaten: Tendi-
nitis: 0,1 — 0,01 % der behandelten Patienten, Sehnenruptur: weniger als 0,01 %):
héheres Alter (bis 7-fach erhdhtes Risiko) Gabe von Glukokortikoiden (circa 3-
fach erhdhtes Risiko) chronische Niereninsuffizienz (keine Risikoberechnung, Do-
sisanpassung bei eingeschrankter Nierenfunktion erforderlich). Eine Kombina-
tion dieser Risikofaktoren erhéht die Mdglichkeit des Auftretens einer Tendopa-
thie. Daruber hinaus kann eine erhebliche Latenzzeit zwischen der Einnahme und
dem Auftreten einer Tendopathie bestehen (1 bis 510 Tage, Median 6 Tage). Die
Beurteilung einer Kausalitatsbeziehung ist bei spatem Auftreten erschwert. ...

f) Zusammenfassung

Mindestens seit dem Jahre 2012 gehorte es zum normalen Fachwissen ei-
nes durchschnittlichen Facharztes, dass er die vielfaltigen Warnhinweise
des BfArM und des PEI zu unerwinschten Arzneimittelwirkungen
(UAW) der Antibiotika der Gruppe der Gyrasehemmer und Fluorchino-
lone sowie die entsprechenden vielfaltigen Hinweise der AKdA und auch
die Veroffentlichungen im einschlagigen medizinischen Fachschrifttum
kannte bzw. ihm mindestens bewusst war, dass es sich bei Medika-
menten mit dem synthetischen Wirkstoff CIPROFLOXACIN um ,,ge-
fahrliche Antibiotika®“ handelt, die keinesfalls als Antibiotika ,,der
ersten Wahl* zu verordnen sind, sondern als sogenannte ,,Reserve-Anti-
biotika* erst dann zur Anwendung kommen diirfen, wenn keine anderen
Behandlungsalternativen bestehen.
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5. Feststellungen zum Sachverhalt durch einen Betroffenen oder fr ihn

a) Um eigenverantwortlich beurteilen und entscheiden zu kénnen, was
er tun kann und tun sollte sowie letztendlich vielleicht auch tun méchte,
muss ein ,,Ciprobetroffener* nicht nur medizinische Fachausdriicke und
Zusammenhdange kennen. Ganz besonders wichtig ist fr ihn, zu wissen
und ggf. auch nachweisen zu kénnen, wann er aus welchen Grinden
das Antibiotikum Ciprofloxacin in welcher Form und in welchen Men-
gen eingenommen hat. Hinzu kommt das notwendige Wissen des Be-
troffenen dazu, wann bei ihm nach der Einnahme von Ciprofloxacin wel-
che ,,unwillkommenen Arzneimittelwirkungen (UAW)* aufgetreten sind
und wie sich diese UAW in der Folgezeit entwickelt haben.

Insoweit ist zu beachten, dass es sich bei den Gyrasehemmern der
Gruppe der Fluorchinolone um verschreibungspflichtige Antibiotika
handelt. Das heif3t, dass der ,,Normalbirger als Patient diese Medika-
mente nur auf arztliche Verordnung erhélt, sei es wéhrend einer stati-
ondren Behandlung im Krankenhaus, sei es durch das entsprechende Re-
zept eines niedergelassenen Arztes, welches der Patient anschlie3end in
einer Apotheke vorlegt, um sich das Medikament dort zu holen.

Die genaue Kenntnis des ,,Ciprobetroffenen* vom Sachverhalt ist vor
allem fur mogliche Heilbehandlungen wegen der UAW notwendig.
Wer auch immer einen ,,Ciprobetroffenen wegen der UAW des ,,Cipro*
mit sinnvoller Aussicht auf Erfolg behandeln oder ihm insoweit auch nur
raten soll, sei es ein Arzt oder ein Freund oder er selber, muss nattrlich
im Rahmen der unverzichtbaren Anamnese die genaue Fallgeschichte
in Zusammenhang mit der Einnahme von Ciprofloxacin kennenlernen.
Ohne diese Kenntnis auf dem Gebiet des , Tatsachlichen zur
Fallgeschichte* fehlt jeglicher Malinahme die sachliche Grundlage, auch
wenn sie noch so gut gemeint sein mag. Daneben ist diese genaue Kennt-
nis vom Sachverhalt auch fir die Frage wichtig, ob und gegen wen der
,,Ciprobetroffene vielleicht Schadensersatzanspriiche wegen der Ein-
nahme von ,,Cipro* und der dadurch verursachten UAW hat.

18) In Deutschland gibt es die Apothekenpflicht. Es handelt sich um eine durch 8§ 43 ff. Arz-
neimittelgesetz (AMG) geregelte Verkaufsabgrenzung flir nahezu alle Arzneimittel. Als
,,apothekenpflichtig* bezeichnete Medikamente diirfen nur in Apotheken und dort nur durch
pharmazeutisches Personal an den Endverbraucher abgegeben werden. Ist das Arzneimittel
auBerdem rezeptpflichtig, so ist die Packung nicht mit ,,apothekenpflichtig®, sondern mit
,verschreibungspflichtig® gekennzeichnet. Gleichwohl gilt auch fiir diese Arzneimittel die
Apothekenpflicht.
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b) Am 26.02.2013 trat das Patientenrechtegesetz in Kraft. *° Es handelt sich
um ein sogenanntes Artikelgesetz oder ,,Omnibusgesetz* durch welches
eine verschiedene Rechtsbereiche bertihrende Materie — hier: die Patien-
tenrechte — in mehreren Artikeln geregelt wird, die jeweils neue Gesetze
oder Anderungen bereits vorhandener Gesetze beinhalten. Im Falle des
Patientenrechtegesetzes war das ebenso. Der Artikel 1 hat eine Anderung
des Burgerlichen Gesetzbuches (BGB) zum Gegenstand.

Zunachst wurde im BGB die Uberschrift von Buch 2, Abschnitt 8, Titel
8 wie folgt neu gefasst:

»Titel 8 — Dienstvertrag und ahnliche Vertrage*

Sodann wurde vor dem § 611 BGB folgende Uberschrift eingefiigt:

,Untertitel 1 — Dienstvertrag*

Nach 8§ 630 BGB wurde folgender Untertitel 2 eingefiigt:

,Untertitel 2 — Behandlungsvertrag mit den neuen Vorschriften der 8§

630a bis 630h BGB
Die neuen 88 630a bis 630h BGB regeln seit dem 26.02.2013 das deut-
sche Behandlungs- und Arzthaftungsrecht. Dieses war vorher nur zum
Teil gesetzlich geregelt. Wesentliche Teile dieses bis zum 26.02.2013
gultig gewesenen alten Rechts waren Richterrecht. Dies erschwerte es
allen Beteiligten im Gesundheitswesen, die Rechte zu kennen, und vor
allem den Patientinnen und Patienten, diese Rechte auch einzufordern.

Fiir den einzelnen ,,Ciprobetroffenen ist die beschriebene Neuregelung
des Behandlungs- und Arzthaftungsrechts auch auf dem Gebiet der Be-
schaffung von Informationen von entscheidender Bedeutung. Nach §
630f BGB ist der Behandelnde verpflichtet, zum Zwecke der Dokumen-
tation in unmittelbarem Zusammenhang mit der Behandlung eine Pati-
entenakte in Papierform oder elektronisch zu fiihren. In dieser Patien-
tenakte sind samtliche aus fachlicher Sicht fur die derzeitige und kinf-
tige Behandlung wesentlichen MaRnahmen und deren Ergebnisse aufzu-
zeichnen, insbesondere die Anamnese, Diagnosen, Untersuchungen, Un-
tersuchungsergebnisse, Befunde, Therapien und ihre Wirkungen, Ein-
griffe und ihre Wirkungen, Einwilligungen und Aufklarungen sowie
auch Arztbriefe.

19) Gesetz zur Verbesserung der Rechte von Patientinnen und Patienten (Patientenrechtegesetz)
vom 20.02.2013 in Bundesgesetzblatt | (BGBI. I) S. 277.

20) Amtliche Begriindung zum Gesetzentwurf der Bundesregierung fur den Entwurf eines Ge-
setzes zur Verbesserung der Rechte von Patientinnen und Patienten in Bundestags-Druck-
sache 17/10488 (BT-Drs. 17/10488) vom 15.08.2012, S. 1.
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Nach § 630g BGB ist dem Patienten auf Verlangen unverziglich Ein-
sicht in die vollstandige, ihn betreffende Patientenakte zu gewéhren, so-
weit der Einsichtnahme nicht erhebliche therapeutische Griinde oder
sonstige erhebliche Rechte Dritter entgegenstehen. Die Ablehnung der
Einsichtnahme ist zu begriinden. Auch kann der Patient elektronische
Abschriften von der Patientenakte verlangen. Er hat dem Behandelnden
die entstandenen Kosten zu erstatten.

¢) Nun kommt es durchaus vor, dass der einzelne ,,Ciprobetroffene* trotz
der Regelungen in den 88 630f und 630g BGB (iber die Einsichtnahme
in die Patientenakte nur unzureichend informiert wird. Das kann daran
liegen, dass ihm die Einsichtnahme verweigert wird, oder auch daran,
dass die Patientenakte inhaltlich unvollstandig gefuhrt wurde oder nur
noch unvollstandig vorhanden ist.

In einem solchen Fall kann sich der einzelne ,,Ciprobetroffene* aber be-
helfen:

Es ist moglich, bei der jeweiligen Krankenkasse des ,,Ciprobetroffe-
nen* und bei der flr ihn ortlich zustandigen Kassenarztlichen Vereini-
gung festzustellen, was von den Kassen fiir den ,,Ciprobetroffenen
an wen und wofur bezahlt worden ist. Der wesentliche Schlissel fiir
das Auffinden der entsprechenden Daten in den Datenbanken der Kassen
ist die Versicherungsnummer des ,, Ciprobetroffenen “.

Was die Verordnung verschreibungspflichtiger Medikamente be-
trifft, halten die Krankenkassen gegen die Versicherungsnummer des
,, Ciprobetroffenen* fest, bei welcher Apotheke welches Rezept
welchen niedergelassenen Arztes wann fiir welches Medikament
vorgelegt worden ist. Die jeweilige Apotheke lasst sich Uber die an sie
vergebene Apothekennummer identifizieren. Der betroffene Arzt ist
uber die an ihn vergebene Vertragsarztnummer festzustellen.

Genauso gut l&sst sich Gber die Kassenarztliche Vereinigung gegen die
Versicherungsnummer des ,,Ciprobetroffenen‘ feststellen, welche Arzte,
Krankenh&user, Labors und sonstigen Stellen welche von ihnen jeweils
erbrachten Leistungen fiir den ,,Ciprobetroffenen mit der Krankenkasse
abgerechnet haben.

Es ergibt sich im Regelfall eine Fille von Informationen, die zumindest
eine Gegenprifung der Angaben in der Patientenakte ermdglichen, zu-
weilen aber auch Widerspriiche aufzeigen, die dann zu erkl&ren sind.
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