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Zusammenfassung

Im vorliegenden Fall trat bei der 62-jadhrigen Betroffenen, die sich in einer Chemotherapie mit
Capecitabin befand, wahrend der Reha-Kur ein Herpes zoster (Giirtelrose) auf. Die mit Aciclo-
vir begonnene antivirale Behandlung wurde durch den in Vertretung des Hausarztes téitigen
Bechuldigten durch Brivudin (Zostex) ersetzt, obwohl klare Warnhinweise auf der Medikamen-
tenpackung, auf dem Beipackzettel, in der Fachinformation und in einem ,,Rote Hand Brief* des
Herstellers auf die todliche Gefahr der Interaktion zwischen Brivudin und Capecitabin hinwie-
sen. Im Ergebnis der Riickfrage des Ehemanns der Betroffenen bei dem Beschuldigten beziig-
lich dieser Warnhinweise sah sich die Betroffene jedoch in der Richtigkeit dieser Verschreibung
bestétigt, nahm das Brivudin iiber 7 Tage ein und setzte die Chemotherapie nach Behandlungs-
plan fort. Etwa 4 Tage nach Beginn des 7. Chemotherapie-Zyklus" setzten zunehmend schwere
Komplikationen in Form schwerster Schleimhautentziindungen, Thrombozytopenie und Neu-
tropenie ein, die eine Klinikaufnahme erforderten. Nach 25-tdgigem Klinikaufenthalt, davon 16
Tage intensivmedizinischer Behandlung mit kiinstlicher Beatmung, Infusion von 12 Thrombo-
zyten- und 5 Erythrozytenkonzentraten sowie breit angelegter antiinfektioser Therapie, verstarb
die Betroffene an einer Lungenentziindung durch Pilzinfektion als finaler Todesursache.

Die Bewertung der Symptome und Laborbefunde der Betroffenen im zeitlichen Verlauf und
eine Literaturrecherche zu den Grundlagen der Brivudin-Capecitabin-Interaktion und zu friihe-
ren in der Literatur beschrieben tiberlebten und todlichen Féllen mit dieser toxischen Interaktion
ergab, dass der Todeseintritt der Betroffenen mit an Sicherheit grenzender Wahrscheinlichkeit
nicht zu diesem Zeitpunkt eingetreten wire, wenn anstelle der Verschreibung von Brivudin die
Behandlung mit Aciclovir fortgesetzt worden wire. Die vorbestehende chronische Erkrankung
der Betroffenen (Chronisch obstruktive Lungenerkrankung - COPD und Lungenemphysem) hat
hierbei den Todeseintritt beglinstigt. Es ist jedoch nicht auszuschlie3en, dass die Betroffene auch
ohne diese Vorerkrankung an der Interaktion verstorben wire.

Es wird eingeschétzt, dass es sich bei der Verschreibung des Brivudins fiir die in Chemotherapie
mit Capecitabin befindliche Betroffene durch den beschuldigten Arzt insgesamt um eine groben
Behandlungsfehler handelt, da er bei der Verschreibung die Erkrankungen und die laufende
medikamentdse Behandlungen der Betroffenen nicht berticksichtigt hat, da er sich nicht {iber
mogliche Wechselwirkungen des verordneten Medikaments informiert hat, und da er auf die
Riickfrage hinsichtlich der Warnhinweise die Einnahme des Brivudins nicht verhindert hat. Das
gerichtliche Verfahren endete in einem Vergleich, bei dem der beschuldigte Arzt ein Bu3geld
im unteren 6-stelligen Bereich zu zahlen hatte.

1. Einleitung

Zu den Aufgaben des forensischen Toxikologen gehort auch die Begutachtung von Fillen feh-
lerhafter Medikation durch Verschreibung oder Verabreichung ungeeigneter Medikamente
oder falsche Dosierung. Medikationsfehler sind keine Seltenheit. Einer Studie von Elliott et al.
zufolge wird deren jdhrliche Zahl in GroBbritannien auf 237 Millionen geschétzt, wobei die
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vermeidbaren Folgen Kosten von ca. 98 Millionen britischen Pfund verursachen und zum Tod
von 1708 Patienten fithren oder zumindest beitragen [1]. Diese Zahlen beziehen sich aus-
schlieBlich auf Fehler des drztlichen oder Pflegepersonals und enthalten nicht Fehler durch die
Patienten selbst. Ca. 72% der Medikationsfehler richten dabei wenig oder gar keinen Schaden
an, wihrend ca. 2% mit schwerwiegenden Folgen verbunden sind. In Deutschland ist die Situa-
tion mit voraussehbaren und vermeidbaren jéhrlichen Kosten von schitzungsweise 1,3 Milliar-
den Euro keineswegs besser, wie entsprechende Studien zeigen [2-3].

Der hier beschriebene Fall betrifft eine durch fehlerhafte Verschreibung bedingte, besonders
schwere Medikamentenwechselwirkung, die durch das verzogerte Auftreten der Symptome zu
spat erkannt und wegen der Irreversibilitit der Schadigungen trotz umfassender medizinischer
Behandlung tddlich endete. In dem toxikologischen Gutachten war der Zusammenhang zwi-
schen dem Medikationsfehler und dem Todeseintritt zu kldren und zu bewerten, ob es sich um
einen drztlichen Behandlungsfehler gehandelt hat.

2. Fallbericht

2.1. Vorerkrankungen, Adenokarzinom und Chemotherapie

Aus den Patientenakten war zu entnehmen, dass die 62-jéhrige Patientin als Vorerkrankungen
an gastroosophagealer Refluxkrankheit 1. Grades (GERD I), chronisch obstruktiver Lungener-
krankung (COPD) und Lungenemphysem mit Heimsauerstoffversorgung, einem chronischen
Schmerzsyndrom (Spondylarthrose) sowie Hypothyreose litt und entsprechend medikamentds
behandelt wurde. Im Mérz 2019 wurde bei der Abklérung rezidivierender peranaler Blutab-
ginge und Stuhlbeschwerden ein teilstenosierendes Adenokarzinom des proximalen Rektum-
drittels diagnostiziert. Anfang April 2019 erfolgte dann eine laparoskopische anteriore Rektum-
resektion. Der peri- und postoperative Verlauf gestaltete sich regelrecht. In einer interdiszipli-
niren Tumorkonferenz wurde danach eine adjuvante Chemotherapie empfohlen, die ab Mitte
Mai 2019 laut Medikationsplan mit Capecitabin 500 mg (2-0-2-0, 2 Wochen einnehmen, 1 Wo-
che Pause) durchgefiihrt wurde. Die Behandlung verlief in den ersten 6 Zyklen ohne grofere
Komplikationen.

2.2. Erkrankung an Herpes Zoster (Giirtelrose) und Verschreibung von Virostatika

Wihrend einer stationdren medizinischen Rehabilitation trat Anfang September 2019 ein mas-
siver Herpes Zoster (Giirtelrose) am rechten Bein auf, dessen Behandlung dort durch antivirale
Therapie mit Aciclovir (5 x 800 mg/Tag) begonnen wurde. Aufgrund der Herpes-Beschwerden
lieB3 die Betroffene sich Mitte September vorzeitig in die Hauslichkeit entlassen und suchte am
Tage danach in Begleitung ihres Mannes ihren Hausarzt auf, der an diesem Tage durch einen
Kollegen vertreten wurde. Dieser verschrieb ihr nach Recherche auf dem Handy das Virostati-
kum Zostex (Wirkstoff Brivudin, 125 mg/Tag iiber 7 Tage) gegen die Giirtelrose. Zwei Stunden
spater, nachdem das Medikament aus der Apotheke erhalten worden war, erschien der Ehemann
der Patientin erneut in der Praxis zwecks Riickfrage wegen des auf der Zostex-Packung rot
aufgedruckten Warnhinweises: ,,Achtung: Sie diirfen dieses Medikament nicht einnehmen, wenn
Sie als Patient eine Chemotherapie erhalten.” (Abb. 1).

Der Vertretungsarzt habe darauf gesagt, dass sie das Medikament trotz laufender Behandlung
mit Capecitabin einnehmen darf. Dieses wurde spéter von ihm abgestritten. Stattdessen habe er
seinen Fehler korrigiert und darauf hingewiesen, dass die Betroffene die bereits in der Reha
begonnene Behandlung mit Aciclovir fortsetzen solle. Hierzu habe er ein neues Rezept tliber
»Aciclovir 800 mg N1 35 Stiick® ausgestellt.
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Abb. 1. Verpackung des Virostatikums Zostex mit einem auf Vorder- und Riickseite rot gedruckten Warnhin-
weis: ,,ACHTUNG: Die WECHSELWIRKUNG zwischen Zostex und bestimmten Krebsmedikamenten oder Arz-
neimitteln gegen Pilzinfektionen ist POTENZIELL TODLICH.... “ (Fotos Fritz Pragst, Berlin).

Aus dem Patientenblatt der Arztpraxis ist fiir dieses Datum der handschriftliche Eintrag zu ent-
nehmen: ,, Reha Abbruch wg. Zoster, RP Thyrox 50, Zostex N1, Metamizol 500 N3 “und in der
Zeile darunter: ,, RP Aciclovir, will wg. Chemo keine Zostex “ ohne Angabe der Packungsgrofe.

In einer Stellungnahme des Ehemannes der Betroffenen wurde aber spiter versichert, dass das
zweite Rezept liber Aciclovir vom Vertretungsarzt zu keiner Zeit ausgestellt worden sei. Die
Patientin setzte daraufhin die Behandlung mit Aciclovir ab und nahm das Brivudin wie verord-
net tiber 7 Tage ein. Vier Tage nach Beginn der Brivudin-Einnahme nahm sie nach der plan-
mafigen Pause auch die Einnahme von Capecitabin mit dem 7. Zyklus wieder auf, wobei sie
zundchst keine ungewdhnlichen Beschwerden bemerkte.

2.3. Intoxikation infolge der Capecitabin-Brivudin-Medikamentenwechselwirkung
und deren Behandlung

Fiinf Tage nach Beginn des 7. Chemotherapiezyklus® (3 Tage nach Beendigung der Brivudin-
Einnahme) traten heftige Vergiftungserscheinungen auf, die weit iiber die iiblichen Nebenwir-
kungen der Chemotherapie hinausgingen. Die Patientin konnte nicht mehr essen oder trinken,
ohne zu erbrechen, und hatte vermehrt Durchfille. Drei weitere Tage spéter wurde durch den
die Chemotherapie betreuenden Onkologen die schwere Interaktion zwischen Brivudin und
Capecitabin erkannt und die Behandlung mit Capecitabin pausiert. Hauptsymptom war jetzt
eine ulzerative orale Mukositis. Bei andauernder Ubelkeit, Erbrechen und Durchfillen fiihrten
am Tage darauf die fortschreitenden und sehr schmerzhaften Entziindungen der Schleimhaute
von Mund und Vagina zur stationdren Aufnahme in ein Klinikum. Wegen der starken Schmer-
zen bei der Mukositis III. Grades war nach drei Tagen Klinikaufenthalt die orale Nahrungsauf-
nahme nicht mehr mdglich, und die Patientin musste parenteral erndhrt werden. Die anféngliche
Schmerztherapie mit Pregabalin und Ibuprofen wurde durch Morphin (MSI-Perfusor) erweitert.

Eine Woche nach der Klinikaufnahme wurden als Zeichen der stark toxischen Medikamenten-
wechselwirkung eine Thrombozytopenie (Mangel an Blutplédttchen) und eine Leukopenie
(Mangel an Leukozyten) festgestellt. Wegen des geschwichten Immunsystems wurde die Be-
troffene zum Schutz gegen Infektionen isoliert und mit der Gabe von Tazobactam als Breit-
bandantibiotikum begonnen. Der zeitliche Verlauf der bereits wihrend der Chemotherapie
durchgefiihrten Bestimmungen der Thrombozytenzahl und der Anzahl der neutrophilen Gra-
nulozyten ist fiir die gesamte Behandlungsdauer in den Abbildungen 2 und 3 gemeinsam mit
den entsprechenden Behandlungsmalinahmen dargestellt. Abbildung 4 zeigt den Verlauf des
Hamoglobin (Hb)-Wertes. Aus den Unterlagen waren fiir die Zeit zwischen dem 25.09.2019
und dem 03.10.2019 keine Blutbilddaten ersichtlich.
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Abb. 2. Zeitlicher Verlauf der Thrombozytenzahl (@) als Folge der Brivudin-Capecitabin-Wechselwirkung und
Verabreichung von bestrahlten Thrombozytenkonzentraten sowie Gabe von Romiplostim.
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ADbD. 3. Zeitlicher Verlauf der Anzahl neutrophiler Granulozyten (O) als Folge der Brivudin-Capecitabin-Wech-
selwirkung und medikamentdse Behandlung mit dem Wachstumsfaktor G-CSF (Granulocyte-Colony Stimulating
Factor, Filgrastim) fiir die beschleunigte Bildung von Granulozyten, dem Virostatikum Aciclovir, den Antibiotika
Tramexamséure, Tazobac, Meropenem, Vancomycin, Cotrim und Ciprofloxacin sowie den Antimykotika Ampho-
tericin und Caspofungin.
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Abb. 4. Zeitlicher Verlauf des Himoglobin-Wertes (@) als Folge der Brivudin-Capecitabin-Wechselwirkung und
Transfusionen von Erythrocytenkonzentraten.



Toxichem Krimtech 2023;90(1):7

Am 9. Tag nach der Klinikaufhahme kam es zu einer progredienten Verschlechterung des Zu-
standes am ehesten im Rahmen einer Sepsis, weshalb die Betroffene auf die Intensivstation des
Klinikums verlegt wurde. Infektiologisch wurden neben E. coli-Bakterien auch HSV-1 (Herpes
simplex Virus) und Pneumocystis jirovecii (bei Lungenentziindungen auftretender Pilzerreger)
nachgewiesen. Die bestehende Antibiose mit Piperazillin/Tazobactam wurde durch Mero-
penem, Vancomycin und Caspofungin erweitert und die antivirale Behandlung mit Aciclovir
fortgesetzt. Im Verlauf kam es zu einer progredienten hypoxdmischen Insuffizienz, die zunichst
mit nichtinvasiver Sauerstoffbeatmung und nach dem 15. Kliniktag durch Beatmung nach In-
tubation sowie vom 19. bis 21. Kliniktag durch Lagerungstherapie (Bauchlagerung) und Inha-
lationstherapie mit Alprostadil behandelt wurde. Auf Grund der Anédmie (Mangel an Erythro-
zyten) und Thrombozytopenie (Mangel an Thrombozyten) erhielt die Patientin insgesamt 5 be-
strahlte Erythrozytenkonzentrate und 12 bestrahle Thrombozytenkonzentrate. Zusédtzlich wur-
den zur Bekdmpfung der Neutropenie (Mangel an neutrophilen Granulozyten) und der Throm-
bozytopenie die Wachstumsfaktoren G-CSF fiir die beschleunigte Bildung von Granulozyten
bzw. Romiplostim fiir die beschleunigte Bildung der Thrombozyten verabreicht.

Trotz allmdhlicher Besserung des Blutbildes kam es aber erneut zu einer deutlichen Verschlech-
terung der respiratorischen Situation. Daher wurde die Patientin am 24. Tag nach der Klinik-
aufnahme auf die Intensivstation eines anderen Krankenhauses verlegt. Im Mittelpunkt stand
die Verschlechterung der Atmung (ARDS = Acute Respiratory Distress Syndrome, akutes Atem-
notsyndrom) in Verbindung mit einer Rechtsherzdysfunktion. Sie war bei Aufnahme analgo-
sediert, zeigte keine Reaktion auf Ansprache oder korperlichen Reiz und wurde mit 100% Sau-
erstoff unter Zusatz von 40 ppm NO beatmet. Ein Ganzkorper-CT ergab neue Lungeninfiltrate
sowie ein neues schmales Subduralhdmatom, welches am ehesten durch Blutungen bei Throm-
bozyten-Mangel erklirt wurde.

Die Situation wurde ausfiihrlich mit dem Ehemann sowie dem Sohn und der Schwiegertochter
der Betroffenen erlautert. Aufgrund der insgesamt duflerst ungiinstigen Prognose und unter Be-
riicksichtigung des mutmaBlichen Patientenwillens wurde ein palliatives Therapiekonzept fest-
gelegt. Unter Abschirmung von Schmerzen verstarb die Betroffene am 25. Tag nach der Klinik-
aufnahme.

Aus den Patientenakten ist ersichtlich, dass die Betroffene in den verschiedenen Stadien der
Behandlung insgesamt mehr als 50 verschiedene Medikamente erhielt. Diese dienten neben der
oben erwihnten Bekdmpfung von Infektionen und der Stimulierung der Blutzellenbildung auch
der Wundbehandlung und Entziindungshemmung, der Unterstiitzung der Atmungs- und Herz-
Kreislauffunktionen, der Regulierung der Magen-Darm- und Nierentétigkeit, der Kontrolle der
Blutgerinnung, der Schmerzbehandlung und der Aufrechterhaltung des kiinstlichen Komas. Da-
bei spielte unter dem Gesichtspunkt der COPD die Unterstiitzung der maschinellen Beatmung
eine grof3e Rolle.

2.4. Postmortale Befunde

Aus dem Autopsiebericht der Pathologie geht hervor, dass sich in Bezug auf den Zustand nach
friiherem kolorektalem Karzinom keine Anzeichen eines Rezidivs gezeigt hitten und die
Lymphknoten unauffillig und tumorfrei gewesen seien. Zusdtzlich zu dem vorbestehenden
grofBbulléosen Lungenemphysem und einer Rechtsherzhypertrophie ergaben sich beiderseitige
serdse Pleuraergiisse, ein interstitielles Lungenddem und eine Bronchopneumonie mit histolo-
gischem Nachweis von Pilzerregern, die letztlich als todesurséchlich angesehen wurde (Pilz-
pneumonie mit septischem Multiorganversagen). Die klinisch angegebene Immunsuppression
mit aplastischer Andmie konnte dabei Einfluss auf den Todeszeitpunkt genommen haben. Das
Knochenmark wies aktuell keine wesentlichen Zeichen eines toxischen Schadens auf.



Toxichem Krimtech 2023;90(1):8

Die zusitzlich durchgefiihrte neuropathologische Untersuchung des Gehirns ergab keine primér
todesursédchlichen Befunde und auch keine Hinweise auf Metastasierung des bekannten Tumor-
leidens. Die erkennbare Blutstauung war passend zum Versterben im Herz-Kreislaufversagen.

2.5. Anzeigeerstattung

Der Ehemann der Betroffenen hat im Dezember 2019 gemeinsam mit seinem Sohn und seiner
Schwiegertochter mit Verweis auf den ,,Rote Hand Brief** des Herstellers von Zostex [4] Straf-
anzeige gegen den Vertretungsarzt wegen des Verdachtes eines groben Behandlungsfehlers mit
Todesfolge erstattet.

3. Literaturiibersicht zur Medikamentenwechselwirkung
von Capecitabin und Brivudin

Brivudin ist der Wirkstoff des Medikaments Zostex. In den folgenden Ausfiihrungen ist die
Bezeichnung Brivudin gleichbedeutend mit Zostex. In dem in der Anzeige genannten ,,Rote
Hand Brief* des Herstellers des Virostatikums Zostex Berlin-Chemie/Menarini wird in Uber-
einstimmung mit dem Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) eindring-
lich auf die potenziell todliche Interaktion zwischen Brivudin und 5-Fluoropyrimidinen, zu de-
nen auch das namentlich genannte Zytostatikum Capecitabin und dessen wirksames Abbaupro-
dukt 5-Fluoruracil gehoren, hingewiesen [4]. In diesem Abschnitt sollen die Ursachen fiir dieses
gefdhrliche Zusammenwirken beider Medikamente anhand der aktuellen Literatur erldutert und
frither beschriebene Vergiftungstille mit dieser Wirkstoffkombination dargestellt werden.

3.1. Eigenschaften, zytostatische Wirkung und toxische Nebenwirkungen
von Capecitabin

Das Anwendungsgebiet, die Dosierung, die pharmakologischen Eigenschaften sowie die Neben-
und Wechselwirkungen des oral verabreichten Zytostatikums Capecitabin sind in der Fachin-
formation zu diesem Medikament beschrieben [5]. Es wird unter anderem zur adjuvanten Be-
handlung von Patienten nach Operation eines Kolonkarzinoms und zur Behandlung des meta-
stasierten Kolorektalkarzinoms angewendet. Wegen der hiufigen Anwendung in der Krebsthe-
rapie gibt es zu diesem Wirkstoff eine umfassende Literatur, die in Ubersichten zusammenge-
fasst wurde [6-9]. Capecitabin ist selbst nicht wirksam, sondern entfaltet als sog. ,,Prodrug®
seine Wirksamkeit erst nach Aufnahme in den Korper durch eine dreistufige metabolische Ak-
tivierung zu dem eigentlichen Wirkstoff 5-Fluoruracil, das auch direkt durch Infusion oder In-
jektion in der Krebstherapie eingesetzt wird (Abb. 5) [10-12].
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Abb. 5. Dreistufige metabolische Aktivierung des Prodrugs Capecitabin zum Wirkstoff 5-Fluoruracil.
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Die Enzyme, die in dieser Aktivierung involviert sind, finden sich sowohl im Tumorgewebe als
auch in gesundem Gewebe, dort jedoch iiblicherweise in geringerer Konzentration. Insbeson-
dere ist die Aktivitit des Enzyms der 3. Stufe (Thymidin-Phosphorylase) im Tumorgewebe im
Mittel viermal groBer als im angrenzenden Gewebe. Nach oraler Gabe von Capecitabin an Pa-
tienten mit Kolorektalkarzinom war daher die Konzentration des aktiven 5-Fluoruracils im Tu-
mor im Mittel 3,2-fach hdher als im angrenzenden Gewebe und im Mittel 21,4-fach hoher als
im Plasma [8].

5-Fluoruracil ist somit sowohl fiir die zytostatische Wirkung im Tumorgewebe als auch fiir die
toxischen Nebenwirkungen im Gesamtkorper verantwortlich. Dabei werden diese Wirkungen
und Nebenwirkungen normalerweise jedoch nur von einem sehr geringen Anteil (1-3%) der
verabreichten Dosis erbracht, wiahrend mehr als 95% in weit weniger toxische Produkte umge-
wandelt und mit dem Urin ausgeschieden werden. Der Hauptanteil von 80-85% wird dabei
durch das Enzym Dihydropyrimidin-Dehydrogenase (DPD) mit einer dosisabhéngigen Halb-
wertszeit von 10-20 min abgebaut (Abb. 6). DPD ist ein Enzym aus der Gruppe der Oxidoreduk-
tasen und fiir den Abbau von korpereigenen Pyrimidinen wie Uracil und Thymin zustindig.
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Abb. 6. Die metabolische Deaktivierung durch das Enzym DPD bestimmt die wirksame 5-Fluoruracil-Konzen-
tration.

Die Aktivitdt des Enzyms DPD ist daher von entscheidender Bedeutung fiir die im Kdérper vor-
liegende Konzentration an 5-Fluoruracil und damit fiir das Ausmall von Wirkungen und Ne-
benwirkungen. Bei fehlender oder stark verminderter DPD-Aktivitit werden unvertraglich hohe
Konzentrationen erreicht. Aus diesem Grunde wird empfohlen, dass Patienten auf das Fehlen
bzw. den partiellen Mangel des Enzyms DPD getestet werden sollten, bevor sie eine Krebsbe-
handlung mit 5-Fluoruracil als wirkender Substanz beginnen. Patienten mit genetisch bedingt
vollstindig fehlender DPD-Aktivitit sollten nicht mit 5-Fluoruracil oder dessen Prodrugs (z. B.
Capecitabin) behandelt werden. Bei Patienten mit partiellem DPD-Mangel muss mit extremer
Vorsicht vorgegangen werden, wenn nicht auf ein alternatives Chemotherapeutikum ausgewi-
chen werden kann.

5-Fluoruracil, das seit 1957 in der Krebstherapie verwendet wird, und dessen Prodrugs gehdren
zur Zytostatika-Gruppe der Antimetabolite. Die Wirkung beruht auf der strukturellen Ver-
wandtschaft des 5-Fluoruracils mit den Nucleinbasen Uracil und Thymin die als Bausteine in
der Ribonukleinsdure (RNA) bzw. Desoxyribonucleinsdure (DNA) vorkommen (Abb. 7). Es
wird durch die gleichen Stoffwechselprozesse wie Uracil an dessen Stelle in die RNA und an-
stelle von Thymin in die DNA eingebaut [13]. Dieser Einbau von 5-Fluoruracil fiihrt zu einer
Inhibierung der RNA und der Protein-Synthese. Dariiber hinaus hemmt 5-Fluoruracil die Thy-
midilat-Synthase, ein Schliisselenzym der Biosynthese von Thymidin, das fiir die Biosynthese
der DNA benétigt wird. Die Wirkung von 5-Fluoruracil beruht somit auch auf der Erzeugung
eines Thymidinmangels.
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und dreier Nucleinbasen.

Insgesamt fiihren diese Prozesse zur irreversiblen Schidigung der DNA und RNA und damit
zum Absterben der betroffenen Zellen. Das trifft als angestrebte Wirkung insbesondere auf die
Tumorzellen mit ihrer hohen Zellteilungsrate zu. Daneben kdnnen als Nebenwirkung aber auch
gesunde Zellen betroffen sein. Durch die gezielte Ausrichtung des Wirkmechanismus® auf die
Tumorzellen vertragen die Patienten bei angepasster Dosis aber Capecitabin eher besser und
miissen deutlich seltener wegen schwerer Nebenwirkungen behandelt werden.

Folgende Nebenwirkungen treten bei Capecitabin-Monotherapie laut Fachinformation auf [5]:

Sehr hiufig (> 1/10): Anorexie, Diarrhd, Erbrechen, Ubelkeit, Stomatitis, Bauchschmerzen,
Palmoplantares Erythrodysésthesie Syndrom (Hand-Fuf3-Syndrom).

Haufig (> 1/100 bis < 1/10) u. a.: Herpes-Virusinfektion, Neutropenie, Andmie, Kopfschmer-
zen, Lethargie, Schwindel, Pardsthesie, Stérungen des Geschmacksempfindens, Ausschlag,
Alopezie (Haarausfall), Erythem, trockene Haut, Pruritus (Hautjucken), Hyperpigmentierung
der Haut, Abschuppung der Haut, Dermatitis, Pigmentierungsstorungen, Nagelstorungen.

Gelegentlich (> 1/1.000 bis < 1/100), aber als schwerwiegend oder lebensbedrohlich oder als
medizinisch relevant betrachtet, u. a.: Sepsis, bakterielle und Pilzinfektionen, Neutropenie, Pan-
zyto-, Granulozyto-, Thrombozyto-, Leukopenie, himolytische Andmie, Vaginalblutungen.

Besonderes Augenmerk ist vor und wihrend der Behandlung auf das Blutbild zu richten [5]:

Patienten mit Ausgangswerten einer Neutrophilenzahl von < 1,5x10%/L und/oder Ausgangswer-
ten einer Thrombozytenzahl < 100x10°/L diirfen nicht mit Capecitabin behandelt werden. Wenn
Laboruntersuchungen wihrend eines Therapiezyklus' einen Abfall der Neutrophilenzahl unter
1,0 x 10°/L oder der Plittchenzahl unter 75 x 10°/L zeigen, muss die Capecitabin-Behandlung
unterbrochen werden.

Im Abschnitt ,,Gegenanzeigen* der Fachinformation [5] wird die Behandlung mit Sorivudin”
oder dessen chemischen Verwandten, wie z. B. Brivudin, aufgefiihrt. Es wird ausdriicklich dar-
auf hingewiesen, dass die Wechselwirkung zwischen Capecitabin und Sorivudin oder Brivudin
potenziell todlich ist.

3.2.  Wirkungsmechanismus des Virostatikums Brivudin (Zostex)
und der Wechselwirkung mit Capecitabin

Das Medikament Zostex (Wirkstoff Brivudin) wird zur frithzeitigen Behandlung des akuten
Herpes zoster bei immunkompetenten Erwachsenen angewendet. Die Dosierung, die pharma-
kologischen Eigenschaften sowie die Neben- und Wechselwirkungen sind in der Fachinforma-
tion zu diesem Medikament beschrieben [14]. Die Behandlung (eine Tablette Zostex a 125 mg
Brivudin tiglich iiber 7 Tage) sollte so frith wie moglich begonnen werden, vorzugsweise in-
nerhalb von 72 Stunden nach Auftreten der ersten Hauterscheinungen.

*Sorivudin ist ein in Japan entwickeltes Virostatikum, das sich von Brivudin lediglich durch eine zusitzliche
OH-Gruppe in 2-Stellung des Pentoseringes unterscheidet.
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Es handelt sich auch bei diesem Wirkstoff um ein Analogon zu den Pyrimidin-Nucleosiden
(Baustoffen der DNA und RNA), das nach spezifischer Aktivierung in der virusinfizierten Zelle
die Hemmung der viralen DNA-Polymerase und den Einbau von verdanderten Nukleinbasen in
die DNA bewirkt und damit die Vermehrung der Viren hemmt. Brivudin ist ein selektives und
sehr potentes Mittel gegen Herpesviren und besitzt vergleichsweise wenig Nebenwirkungen.

o o
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Abb. 8. Metabolische Aktivierung und Eliminierung von Brivudin. Der primédre Metabolit BVU hemmt irreversi-
bel die Dihydropyrimidindehydrogenase DPD, wodurch bei Chemotherapie mit 5-Fluoruracil oder dessen Pro-
drugs potentiell letale Konzentrationen erreicht werden.

Brivudin besitzt eine Plasmahalbwertszeit von ca. 16 h und wird iiber den Metaboliten Brom-
vinyluracil (BVU) zu Uracilessigsdure abgebaut, welche im Urin ausgeschieden wird (Abb. 8).
Der primire Metabolit BVU liegt im Plasma in etwa der doppelten Konzentration vor wie
Brivudin. BVU hemmt irreversibel das im Abschnitt 3.1. bereits genannte Enzym Dihydropy-
rimidin-Dehydrogenase (DPD; s. Abb. 6). Bei gleichzeitiger oder anschlieBender Verabrei-
chung von 5-Fluoruracil (oder dessen Prodrugs, z. B. Capecitabin) wird dieses nicht mehr ab-
gebaut, und es kommt zu einer drastischen Erhéhung der Konzentration mit den potentiell le-
talen Wirkungen einer gewaltigen Uberdosis des Zytostatikums. Dieser toxische Mechanismus
wurde auch im Tierversuch bestitigt [15]. Die gemeinsame Verabreichung von 5-Fluoruracil-
Prodrugs und Sorivudin (ein Brivudin-Analogon) fiihrte zu einer 12 bis 26-fachen Erhéhung
der 5-Fluoruracil-Konzentration im Plasma, Knochenmark, Leber und Diinndarm im Vergleich
zur Gabe des 5-Fluoruracil-Prodrugs alleine.

Diese schwere Medikamentenwechselwirkung ist lange bekannt. Der Hersteller von Zostex hat
daher auf der Vorder- und Riickseite der Medikamentenverpackung in roter Farbe Warnhin-
weise aufgedruckt (s. Abb. 1). Dementsprechend wird neben dem ,,Rote Hand Brief* auch auf
dem Beipackzettel und in der Fachinformation [14] folgender Warnhinweis gegeben:

»Zostex und 5-Fluorouracil, einschlieflich topisch anzuwendender 5-FU-Zubereitungen, oder
5-FU-Prodrugs (z. B. Capecitabin, Floxuridin, Tegafur) oder Kombinationsarzneimittel mit
diesen Wirkstoffen oder andere 5-Fluoropyrimidine (z. B. Flucytosin) diirfen nicht zusammen
verabreicht werden. Weiterhin muss zwischen einer Behandlung mit Zostex und dem Beginn
einer Therapie mit 5-Fluoropyrimidin-haltigen Arzneimitteln ein zeitlicher Abstand von min-
destens 4 Wochen eingehalten werden. Als eine zusdtzliche Vorsichtsmafinahme sollte bei Pa-
tienten, die vor Kurzem Zostex erhalten haben, die DPD-Enzymaktivitdt ermittelt werden, bevor
die Behandlung mit einem 5-Fluoropyrimidin-haltigen Arzneimittel begonnen wird.*
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Wie im vorigen Abschnitt bereits erwdhnt, gehort die Gilirtelrose zu den hdufigen Nebenwir-
kungen der Behandlung mit Capecitabin [5]. Dabei handelt es sich nicht um eine Neuinfektion,
sondern um die endogene Reaktivierung von Resten des Varizella Zoster Virus® aus den Gang-
lien von Nervenfasern, wo sie nach einer Primérinfektion mit Windpocken lebenslang persi-
stieren. Das erhohte Auftreten des Herpes Zoster bei Tumorerkrankungen kann durch eine
Schwichung der Immunabwehr durch die Grunderkrankung selbst, etwa durch den Mangel an
Immunglobulinen und die Stérungen der T- und B-Zellfunktionen, aber auch durch die zytoto-
xische Therapie bedingt oder mit verursacht sein [16]. Aufgrund der stark toxischen Wechsel-
wirkung mit Brivudin muss bei einem wihrend der Behandlung auftretenden Herpes Zoster
neben der Schmerzbehandlung auf ein anderes Virostatikum ausgewichen werden wie Aciclo-
vir, Famciclovir oder Valaciclovir.

In dem ,,Rote Hand Brief** des Herstellers von Capecitabin [4] wird fiir den Fall, dass trotz der
Warnungen diese Medikamentenwechselwirkung eingetreten ist, neben dem sofortigen Abset-
zen beider Arzneimittel und unterstiitzenden Mallnahmen zur Verhiitung von Infektionen und
einer Dehydratation die Gabe von Uridintriacetat (Abb. 9) als Antidot empfohlen. Das oral ap-

plizierte Medikament wurde eigentlich als Antidot fiir Fille von Capeci-

0 tabin-Uberdosis zugelassen (Medikamentenname Vistogard) [17], wobei

\(0 | NH es zur effizienten Erzeugung hoher Blutkonzentrationen an Uridin dient
0 N PN o [18,19]. Als Wirkungsmechanismus blockiert Uridin durch kompetitive
0 Verdrangung der reaktiven 5-Fluoruracil-Metabolite deren Angriff auf

die DNA, die RNA und die Thymidilat-Synthase.

(0] O 0 (@]
Y \f Abb. 9. Uridintriacetat als Antidot bei 5-Fluoruracil-Uberdosis.

Das Préparat soll so frith wie moglich eingenommen werden, und zwar unabhéngig davon, ob
Symptome auftreten oder nicht. Ebenso bei Auftreten lebensbedrohlicher Nebenwirkungen in-
nerhalb der ersten vier Tage nach Verabreichung der Zytostatika in normaler Dosierung. Daten
zur Wirksamkeit und Sicherheit fiir einen Einsatz nach Ablauf des Zeitfensters von vier Tagen
liegen nicht vor. Es soll nur in Notfillen und nicht zur Behandlung ,,normaler* Nebenwirkun-
gen verwendet werden, weil es die Wirksamkeit der Chemotherapie verringert.

3.3. In der Literatur beschriebene Vergiftungsfille durch
Wechselwirkung von Brivudin oder Sorivudin mit Capecitabin

Der oben fiir Brivudin beschriebene Wechselwirkungsmechanismus gilt in gleicher Weise fiir
das strukturell nur geringfiigig abweichende Sorivudin und betrifft neben Capecitabin auch an-
dere Prodrugs von 5-Fluoruracil. In der Literatur wurde seit 1994 {iber zahlreiche, hdufig todli-
che Vergiftungsfille mit dieser Wirkstoffkombination berichtet [20-31]. Typisch ist, dass in
fast allen Fillen der Hausarzt oder seltener ein anderer nicht mit der Chemotherapie befasster
Arzt die Verschreibung des Virostatikums vornahm. In diesem Abschnitt sollen zum Vergleich
mit dem hier zu begutachtenden Fall zwei Beispiele aufgefiihrt und die insgesamt festgestellten
Symptome zusammengefasst werden.

Fall 1: Uberlebte Capecitabin-Brivudin-Vergiftung [31]

Die 65-jahrige an Brustkrebs erkrankte Patientin wurde nach radikaler Mastektomie der linken
Brust und Strahlentherapie wegen Metastasen mit Capecitabin behandelt (Behandlungszyklus
2 Wochen 1000 mg/m? alle 12 Stunden, eine Woche Pause). Am Tag 5 eines Zyklus wurde vom
Hausarzt Herpes Zoster diagnostiziert und 125 mg/Tag Brivudin iiber 7 Tage verordnet, welche
die Patientin auch vollstindig einnahm.
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Am Tag 14 (2 Tage nach der letzten Brivudin-Dosis) traten Hautausschldge und eine schwere
Mundschleimhautentziindung auf, so dass sie keine Speisen und Getrinke mehr aufnehmen
konnte. Sie klagte iiber Durchfille und Schwéche, es wurde ein Hand-FuB3-Syndrom (Rétung
und Schwellung der Hand- und FuB3flichen) festgestellt. Sie wurde stationédr weiterbehandelt.
Das Blutbild zeigte eine sich schnell entwickelnde Panzytopenie (Neutropenie, Thrombozyto-
penie, Andmie). Die Capecitabin-Behandlung wurde unterbrochen und die Patientin erhielt
Filgrastim (Zytokin, stimuliert die Bildung neutrophiler Granulozyten) sowie mehrfach Throm-
bozyten- und Erythrozyten-Transfusionen. Der Verlauf des Blutbildes und der Behandlung ist
in Abb. 10 ersichtlich. Auftretende Pilz- und bakterielle Infektionen sowie Infekte der unteren
Atemwege wurden mit Fluconazol, Piperacillin-Tazobactam, Aztreonam und Amikacin behan-
delt. Die Patientin musste parenteral erndhrt werden. Nach zwei Wochen Klinikaufenthalt be-
gann sich der Zustand der Patientin zu bessern, und am 26. Tag konnte sie entlassen werden.

------- Hamoglobin, g/dL Thrombozyten, Anzahl x 10%/L
— = = = Neutrophile Granulozyten, Anzahl x 10°/L
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Abb. 10. Beispiel einer iiberlebten Capecitabin-Brivudin-Vergiftung aus [30]. Verlauf des Blutbildes und der
Transfusionen der Patientin wihrend des Klinikaufenthaltes (entnommen aus [30]). Normalbereiche: Himo-
globin 12-16 g/dL, Thrombozyten 140-440x109/uL, Neutrophile Granulozyten 1.5-6.6x109/L.

Fall 2: Todliche Capecitabin-Brivudin-Vergiftung [24]

Die 80-jdhrige Patientin wurde vom Onkologen wegen eines Kolorektal-Karzinoms mit Cape-
citabin (Behandlungszyklus 3g/Tag fiir 2 Wochen, 1 Woche Pause) behandelt. Nach drei Mo-
naten verordnete der Hausarzt ihr Brivudin (125 mg/Tag) gegen Herpes zoster. Einen Tag nach
der ersten Tablette traten Gesichtsausschlag, Odeme der Lippen und Entziindung der Mund-
schleimhaut auf. Die Einnahme von Brivudin wurde daher nach der zweiten Tablette abgebro-
chen. Zwei Wochen spiter wurde sie mit einem Exanthem, schmerzhafter Entziindung der
Mundschleimhaut, Erbrechen und Durchfillen in die Klinik aufgenommen. Capecitabin wurde
sofort abgesetzt und eine Schmerzbehandlung mit Opiaten eingeleitet. Trotz Behandlung mit
Antihistaminika und Steroiden verschlimmerten sich die Hautldsionen. Es trat eine schwere
Leukopenie (0,1x10%/L) und Thrombozytopenie (10x10°/L) auf. Sie erhielt Filgrastim und
Thrombozytentransfusion. Sie entwickelte eine febrile Neutropenie und trotz empirischer Breit-
band-Antibiotikatherapie einen septischen Schock, der mit vasoaktiven Medikamenten nicht
beherrscht werden konnte, so dass sie 12 Tage nach der Aufnahme in die Klinik verstarb.
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Typische Symptome der Capecitabin-Brivudin-Interaktion

Die toxische Interaktion zwischen Capecitabin und Brivudin (oder 5-Fluoruracil und dessen
weiteren Prodrugs und Sorivudin) ist besonders tiickisch, da die Vergiftungserscheinungen in
der Regel nicht sofort, sondern erst verzdgert ein bis zwei Wochen nach der Einnahme auftre-
ten, wenn die Blockade der Zellteilungs- und Zellwachstumsvorgdange zum Mangel an Blut-
und Immunzellen gefiihrt hat. Ein Abbruch der Medikamenteneinnahme kommt dann zu spit.

Folgende Symptome, die in milderer Form auch als Nebenwirkungen der Capecitabin-Behand-
lung auftreten kénnen, wurden beschrieben:

e Heftige Diarrhoe, Erbrechen, Magen-Darm-Beschwerden: Treten immer auf.

¢ Entziindungen der Mundschleimhaut und anderer Schleimhéute, meist blutig und so
heftig, dass Nahrungsaufnahme nicht mehr moéglich ist: Treten fast immer auf.
Die besondere Empfindlichkeit der Schleimhdute beruht auf der relativ kurzen Rege-
nerationsdauer der Schleimhautzellen von 10-14 Tagen. Die Erneuerung dieser Zellen
wird durch das im groBen Uberschuss vorliegende 5-Fluoruracil unterbunden.

e Hautausschldge, Erytheme: Treten meistens auf.

e Leukopenie, Neutropenie: Treten immer auf. Mangel an weillen Blutkorperchen, ins-
besondere an neutrophilen Granulocyten (Absinken bis deutlich unter 0,1 x 10°/L).
Diese werden normalerweise stindig im Knochenmark gebildet. Neutrophile sind fiir
die Abwehr von Infektionserregern zustindig und haben, nachdem sie in die Blutbahn
abgegeben wurden, nur eine Lebensdauer von 1-3 Tagen. Normalbereich 1,5-6,6 x
10°/L.

e Thrombozytopenie: Tritt immer auf. Mangel an den fiir die Blutgerinnung wichtigen
Thrombozyten (Blutplittchen, Absinken unter 10x10°/L). Blutplittchen werden stin-
dig im Knochenmark gebildet und haben eine Lebensdauer von 8-12 Tagen. Normal-
bereich 140-440x10°/L.

e Animie: Tritt in der Regel in unterschiedlichem Ausmaf3 auf. Mangel an Erythrozyten
(roten Blutkorperchen), Absinken der Himoglobin-Konzentration (Hb). Die Erythro-
zyten werden ebenfalls im Knochenmark gebildet und haben eine Lebensdauer von ca.
4 Monaten. Hb-Normalbereich 10-16 g/dL.

e Bakterielle und Pilzinfektionen als Folge der Leukopenie: Treten immer auf.

Diskussion

4.1. Ist die Interaktion von Capecitabin und Brivudin ursiichlich
fiir den schweren Krankheitsverlauf und den Todeseintritt?

Sowohl wéhrend der Chemotherapie als auch wihrend der Behandlung in der Klinik wurden
regelméfBig umfassende Laborbefunde erhoben, die zusammen mit der verordneten Medikation,
den BehandlungsmaBBnahmen und dem Befinden der Betroffenen in den Patientenakten doku-
mentiert wurden. Aus diesen Daten geht der Zusammenhang zwischen der Einnahme von
Brivudin und dem Krankheitsbild sowie dem Tod der Betroffenen eindeutig hervor.

Aus Abbildung 2 ist erkennbar, dass sich die Zahl der Thrombozyten wéhrend der Chemothe-
rapie-Zyklen, im ,,griinen Bereich* befand. Am 25.09.2019, also mit Beginn der starken Sym-
ptome, hatte sie bereits die untere Grenze des Normalbereiches erreicht. Danach blieb sie trotz
der Gabe von insgesamt 12 Thrombozytenkonzentraten und Behandlung mit dem Thrombopoe-
tin-Rezeptor-Agonisten Romiplostim extrem niedrig. Erst in den letzten Tagen vor ihrem Tode
war ein langsamer Anstieg der Werte ersichtlich.
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Ahnlich verhielt es sich mit den neutrophilen Granulozyten in (Abb. 3). Diese hiufigste Unter-
gruppe der Leukozyten ist bei Infektionen fiir die Immunabwehr gegen Mikroorganismen zu-
stindig. Auch hier lagen die Werte wéhrend der fritheren Behandlungszyklen einschlieBlich des
25.09.2019 im oder sogar oberhalb des Normalbereiches. Am 04.10.2019, also ca. eine Woche
nach der Aufnahme in die Klinik, war ihre Zahl hingegen quasi auf null abgesunken. Ab dem
18.10.2019 deutete sich eine langsame Erholung an. Der durch den Mangel an Leukozyten be-
dingten extremen Infektionsgefdhrdung der Betroffenen konnte durch Isolierung und Gabe von
Antibiotika, Antimykotika und Virostatika nur teilweise begegnet werden, so dass es zur Lun-
genentziindung kam. Eine Pilzpneumonie mit septischem Multiorganversagen wurde letztlich
im Sektionsbericht als todesurséchlich angesehen.

Auch aus dem zeitlichen Verlauf der Hb-Werte wird die blockierende Wirkung auf die Bildung
der Blutzellen deutlich (Abb. 4), wobei der Effekt wegen der deutlich ldngeren Lebensdauer
der Erythrozyten von durchschnittlich 120 Tagen erheblich spéter eintrat. Der Normbereich
(12-18 g/dL) wurde am 04.10.2019 unterschritten, und der weitere massive Abfall konnte auch
durch insgesamt 5 Transfusionen von bestrahlten Erythrozytenkonzentraten nicht kompensiert
werden. Diese stark verminderte Zahl der Erythrozyten wurde in dieser Zeit auch durch das
Absinken des Hdmatokrit auf 18-23% (Anteil der roten Blutkorperchen am Volumen des Blu-
tes, Normalbereich fiir Frauen 37-45%) und an der erniedrigten Anzahl der Erythrozyten von
1,9-2,5 Mio/uL (Normalwerte flir Frauen 4,3-5,2 Mio/uL) wiedergegeben. Bei den fritheren
Blutbildkontrollen wihrend der Chemotherapie waren Hb-Wert, Himatokrit und Anzahl der
Erythrozyten immer im Normalbereich.

Die somit aufgetretene extrem erniedrigte Hb-Konzentration des Blutes verminderte entschei-
dend die Sauerstofftransportkapazitéit des Blutes und damit Sauerstoffautnahme durch die Be-
troffene. Dieses konnte auch unter intensivmedizinischen Bedingungen (Intubation, Beatmung
mit 100% Sauerstoff, Gabe gefdllerweiternder Medikamente, Bauchlagerung) nicht vollstidndig
kompensiert werden.

Der schwere Krankheitsverlauf und der Todeseintritt miissen somit im vorliegenden Fall ein-
deutig der Interaktion zwischen Brivudin (Zostex) und Capecitabin entsprechend dem im Ab-
schnitt 3.2. und Abbildung 8 dargestellten Wirkmechanismus zugeordnet werden. Es kann ein-
geschitzt werden, dass trotz der betrdchtlichen Vorerkrankungen der Tod der Betroffenen mit
an Sicherheit grenzender Wahrscheinlichkeit in dieser Behandlungsphase nicht eingetreten
wire, wenn anstelle der Einnahme von Zostex die Behandlung mit dem Virostatikum Aciclovir
fortgesetzt worden wiére.

Andererseits erschwerten die vorbestehende COPD und das Lungenemphysem mit Heimsauer-
stofftherapie zusédtzlich ganz erheblich die ausreichende Sauerstoffversorgung der Betroffenen
wihrend der intensivmedizinischen Behandlung und haben den Todeseintritt eindeutig begiin-
stigt. Es ist denkbar, dass die Betroffene die toxische Medikamenteninteraktion unter den in-
tensivmedizinischen Bedingungen iiberlebt hétte, wenn sie nicht an dieser chronischen Lungen-
erkrankung gelitten hétte. Dieses ist jedoch nicht sicher, da unter den in der Literatur beschrie-
benen Féllen (s. Abschnitt 3.3.) auch Patienten ohne solche schweren Vorerkrankungen und
trotz intensivmedizinischer Behandlung an tddlicher Sepsis verstorben sind.

4.2. Handelt es sich um einen érztlichen Behandlungsfehler?

Im Fall der Verordnung von Zostex durch den beschuldigten Arzt muss bereits beim ersten
Besuch der Betroffenen von einem Behandlungsfehler ausgegangen werden.

In Abbildung 11 ist der Auszug aus dem Patientenblatt des Hausarztes fiir die Zeit vom 13. bis
19.09.2019 wiedergegeben.
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Datum Leistung | Behandlung Bemerkungen
13.Sep. 2019 | 03000 Reha Abbruch wegen Zoster # Zoster
03220 RP C-Thyrox 50
03230 Zostex N1
Metamizol 500 N3

RP Aciclovir, will wegen Zoster kein Zostex

18.Sep. 2019 | 03221 Pregabalin 200 mg wg. Zoster mitgegeben
35100

19.Sep. 2019 | 35100 RP Prednisolon5 mg N1
Hydrocortison 1% Creme N1

Abb. 11. Auszug aus dem Patientenblatt des Hausarztes fiir die Zeit vom 13.09.2019 bis 19.09.2019.
Die Eintragungen am 13.09. wurden vom Vertretungsarzt mit anderer Handschrift vorgenommen.

Die Eintragungen am 13.09. wurden vom Vertretungsarzt vorgenommen. Neben den Verschrei-
bungen der Medikamente sind auch die GOP-Leistungen aufgefiihrt (GOP = Gebiihrenord-
nungsposition). Die den angegebenen Positionen 03000, 03220 und 03230 entsprechenden Lei-
stungsbeschreibungen sehen u. a. vor:

e Personlicher Arzt-Patienten-Kontakt,
e Gespriach von mindestens 10 Minuten Dauer,

e Allgemeine und fortgesetzte drztliche Betreuung eines Patienten in Diagnostik und The-
rapie bei Kenntnis seines hiuslichen und familidren Umfeldes,

e Erstellung und ggf. Aktualisierung eines Medikationsplans und ggf. Anpassung der
Selbstmedikation und der Arzneimittelhandhabung,

e Uberpriifung und fortlaufende Kontrolle der Arzneimitteltherapie mit dem Ziel des wirt-
schaftlichen und versorgungsgerechten Umgangs mit Arzneimitteln.

Diesen ist der Arzt insbesondere beziiglich der beiden letzten Punkte nicht gerecht geworden.
Zwar ist isoliert gesehen Zostex ein sehr wirksames Medikament gegen die Giirtelrose, jedoch
hat der Arzt bei dieser Verordnung weder die konkrete Situation der Betroffenen in der Che-
motherapie unter Capecitabin und die laufende antivirale Behandlung mit Aciclovir beriick-
sichtigt, noch hat er mogliche Nebenwirkungen und Interaktionen mit den bereits verschriebe-
nen Medikamenten, insbesondere mit Capecitabin, iiberpriift.

Es ist versténdlich, dass ein Arzt bei ca. 20.000 verschreibungspflichtigen Arzneimitteln mit
ca. 1.900 verschreibungspflichtigen Wirkstoffen sowie mehr als 55.000 in Deutschland zuge-
lassenen apothekenpflichtigen Arzneimitteln und mehr als 6.700 in den Fachinformationen be-
schriebenen Interaktionen nicht alle bei der Einnahme moglichen Probleme im Kopf haben
kann [32]. Durch die Fortschritte des Internets sind jedoch heute als Websites auf dem Compu-
ter oder Apps auf dem Smartphone effiziente Mdglichkeiten zur schnellen und aktuellen Uber-
priifung auf Nebenwirkungen und Interaktionen fiir jeden Wirkstoff gegeben. Unabhéngig von
spezieller Arztsoftware erscheint bei jeglicher Eingabe im Internet (z. B. auch bei Google) von
»Zostex* oder ,,Brivudin® zusammen mit ,,Krebs* oder mit ,,Chemotherapie* oder mit ,,Wech-
selwirkung® als erstes der Warnhinweis zur tédlichen Wechselwirkung und der ,,Rote Hand
Brief* des Medikamentenherstellers.

Die Aussagen zu der Riickfrage des Ehemannes beziiglich des Warnhinweises auf der Brivudin-
Packung sind widerspriichlich. Der Ehemann der Betroffenen behauptet, der Vertretungsarzt
habe gesagt, dass sie das Medikament bedenkenlos einnehmen konne.
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Nach Aussage des Vertretungsarztes habe er hingegen darauf hingewiesen, dass die Betroffene
nicht Zostex sondern das bereits in der Reha begonnene Aciclovir nehmen solle und ein Rezept
iiber Aciclovir N1 800 mg 35 Stiick ausgestellt, und der Ehemann habe die Praxis mit diesem
Rezept verlassen. Die Existenz dieses zweiten Rezepts wurde vom Ehemann bestritten. Bemer-
kenswert ist dabei, dass im Patientenblatt (Abb. 11) im Unterschied zu allen anderen Verord-
nungen die Packungsgrofe fiir die umstrittene Verschreibung fehlt.

Unabhingig davon ist festzustellen, dass die Auskunft des beschuldigten Arztes an den Ehe-
mann dazu gefiihrt hat, dass die aufmerksame Betroffene die durch den Packungsaufdruck und
die Packungsbeilage erzeugten Zweifel iiberwand und das Medikament trotz dieser Warnung
einnahm. Insofern wurde der beim ersten Arztbesuch erfolgte Behandlungsfehler nicht korri-
giert. Angesichts der Dringlichkeit der Warnhinweise (Abb. 1) hitte er die Einnahme eindeutig
untersagen miissen. Daher muss insgesamt von einem groben Behandlungsfehler ausgegangen
werden.

Besonders tiickisch bei dieser toxischen Interaktion ist, wie bereits bei den typischen Sympto-
men im Abschnitt 3.3. hervorgehoben wurde, dass die toxischen Wirkungen nicht sofort in Er-
scheinung treten, sondern generell erst mit erheblicher Verzégerung von 4 Tagen bis zu einer
Woche nach Beginn der Capecitabin-Einnahme (Abb. 2 bis 4), wenn die fehlende Neubildung
von Schleimhaut- und Blutzellen zu Problemen fiihrt. Dadurch fehlt eine rechtzeitige Warnung.
Das konnte auch im vorliegenden Fall die Betroffene in Sicherheit gewiegt haben, dass die
Warnung auf der Brivudin-Packung und auf dem Beipackzettel iibertrieben ist und fiir sie nicht
zutrifft. Hinzu kommt, dass die durch die Interaktion hervorgerufenen Symptome wie Ubelkeit,
Durchfall und Schleimhautreizung in schwécherer Form auch als Nebenwirkungen der Chemo-
therapie selbst auftreten kdnnen und daher zunichst toleriert worden sein kénnen.

4.3. Gerichtliche Entscheidung

Im Gerichtsverfahren kam es zu einem Vergleich zwischen den Klédgern (Ehemann, Sohn und
Schwiegertochter der Verstorbenen) und dem beschuldigten Arzt, bei dem letzterer ein Bullgeld
im unteren 6-stelligen Bereich zu zahlen hatte. Davon wurden ca. 90% von dessen Haftpflicht-
versicherung iibernommen.
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