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Quintessenz

® Die hiufigste absolute Fehldosierung von niedrig dosiertem Methotrexat
(MTX) bei Patienten mit nicht onkologischer Indikation («Low-dose-MTX»)
ist die tdgliche Verordnung/Gabe/Einnahme anstelle der auf 1 Mal pro
Woche beschrinkten Dosis.

® Die Griinde fiir diesen medizinischen Fehler sind:

— die Verschreibung durch einen andern Facharzt (z.B. Rheumatologe),
weshalb der Umgang mit MTX dem Nicht-Spezialisten nicht gelaufig ist,

- mangelnde fachliche Kenntnisse,

— Kommunikationsprobleme zwischen Hausarzt und Spitalteam,

— spitalinterne Kommunikationspannen,

— der ungewohnte Einnahmerhythmus,

- die Unterschétzung des toxischen Potenzials,

- medikamentdse Interaktionen.

@ Eine iibersichtliche Gliederung der Medikamentenliste in Uberweisungs-
berichten und Spitalberichten konnte helfen, die Sicherheit der Patienten,
die Low-dose-MTX bendtigen, zu verbessern.

Der Autor erklart,
dass er keine Interes-
senskonflikte im
Zusammenhang mit
diesem Beitrag hat.

Einfliihrung

Im Programm «Komplikationenliste der Schweizerischen
Gesellschaft fiir Innere Medizin» [1] wurden von 1998 bis
2007 finf Falle erfasst, bei denen Patienten mit nicht
onkologischer Indikation Methotrexat (MTX) in zu hoher
Dosierung verabreicht wurde. Eine MTX-Uberdosierung
kann rasch tédlich enden. Die Umstdnde, unter denen
solche Fehler auftreten, sind wichtig, weshalb wir die finf
Félle kurz schildern.

1. Der chirurgische Assistenzarzt verordnete der 82-jah-

rigen Frau mit rheumatoider Arthritis, die notfallmés-
sig wegen sturzbedingter Prellungen ins Spital eintrat,
15 mg MTX peroral. Dabei gab er das bisherige Dosie-
rungsintervall von einmal pro Woche nicht an. Die Pa-
tientin erhielt das Medikament daher taglich wihrend
7 Tagen. Die Folgen waren Knochenmarkdepression,
Sepsis, Mukositis, Transfusionen von Erythro- und
Thrombozyten, Antibiotika, Nahrsonde auf der medi-
zinischen Abteilung. Die Frau erholte sich vollstdndig;
Hospitalisationsdauer auf der medizinischen Abtei-
lung: 47 Tage.

. Ein 79-jahriger Mann mit rheumatoider Arthritis und

akutem sensomotorischem Hemisyndrom wurde auf
die Notfallstation zugewiesen. Bisher hatte er 15 mg
MTX einmal pro Woche in Form von 6 Tabletten zu
2,5 mg erhalten. MTX wurde weiterverordnet, jedoch
die Beschridnkung auf ein einziges Mal pro Woche
nicht festgehalten. Der Dosierungsfehler wurde auf
verschiedenen Visiten nicht bemerkt: Die Folgen wa-
ren eine Agranulozytose am 10. Tag und ein CRP-An-

stieg auf 330 mg/l1, ohne dass ein Infektfokus gefunden
wurde. Patient und Familie wollten von Antibiotika-
und Antidot-Behandlung (Leucovorin®) Abstand neh-
men. Der Patient verstarb am 14. Tag.

3. Ein 77-jihriger Mann mit rheumatoider Arthritis
nahm die hausérztlich verordnete MTX-Dosis von 10 mg
nicht einmal pro Woche, sondern téglich ein. Am
12. Tag dieser Behandlung fanden sich Schleim-
hautulzera, eine Leukopenie von 1,3 x 10%1 und eine
Thrombopenie von 66 x 10%1. Unter Breitspektrum-
Antibiotikum und Granulozyten-stimulierendem Fak-
tor (GCSF) kam es zur vollstindigen Erholung; Hospi-
talisationsdauer 15 Tage.

4. Wihrend des Spitalaufenthaltes wurde bei der 82-jah-
rigen Frau mit Morbus Crohn die einmal wochentlich
vorgesehene MTX-Dosis von 10 mg subkutan aus
unerfindlichen Griinden auf 2mal wochentlich erhoht.
Die Folge war ein verldngerter Spitalaufenthalt, weil
man eine Knochenmarksdepression fiirchtete, was
aber nicht eintrat. Es kam jedoch zu einem leichten
Anstieg der Transaminasen, was eine hausérztliche
Kontrolle erforderte. Hospitalisationsdauer 33 Tage.

5. Die 59-jahrige Frau stand wegen einer rheumatoiden
Arthritis unter 10 mg MTX peroral pro Woche. Sie trat
wegen eines entgleisten insulinbediirftigen Diabetes
mellitus Typ 2 notfallméssig ins Spital ein. Die Verstéin-
digung war stark erschwert (die Patientin war
Analphabetin), der behandelnde Rheumatologe in den
Ferien, und der Ehemann gab an, die Frau nehme das
MTX téglich ein. So wurde es auf der Notfallstation denn
auch verordnet. Ferner erhielt die Patientin wegen
eines Harnwegsinfektes Bactrim® Nach total 50 mg
MTX traten eine eitrige Angina, orale Ulzera, Agranu-
lozytose und Thrombopenie mit Blutungen auf. MTX
und Bactrim® wurden gestoppt. Unter der Behandlung
mit Leucovorin®, Tienam®, parenteraler Erndhrung,
Thrombozytenkonzentrat und GCSF kam es zur vélli-
gen Erholung; Aufgrund der mangelnden Fliissigkeits-
aufnahme wegen oraler Ulzerationen war es auch zu
einer passageren prirenalen Niereninsuffizienz ge-
kommen; die Hospitalisation dauerte 29 Tage.

Kommentar

Relative oder absolute Uberdosierungen bei der «niedrig
dosierten» Methotrexat-Behandlung nicht onkologischer

" Das Programm der Arbeitsgruppe Komplikationenliste wird dank der
freundlichen finanziellen Unterstitzung durch folgende Institutionen
ermaoglicht: Pharmazeutische Firmen Nycomed und GlaxoSmithKline,
die Schweizerische Gesellschaft fir Innere Medizin, die Spitéler sowie
Sponsoren und Gonnermitglieder des Verein Komplikationenliste [9].
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Erkrankungen werden immer wieder als Einzelfille oder

als kleine Serien beschrieben [1-5]. Im Rahmen der hier

dargestellten Serie interessiert vor allem die fehler-
bedingte Uberdosierung. Sie kam hier bei vier von fiinf

Féllen bei der Einweisung in ein Spital vor, wobei die

Spitalteams das Medikament falsch dosierten. In einem

von fiinf Féllen klappte das Einnahmeregime im Rahmen

der hausérztlichen Behandlung nicht.

Als hiufigster Fehler, der zur Uberdosierung fithrt, wird

auch in der Literatur die tdgliche Einnahme bzw. Ver-

schreibung von Methotrexat an Stelle der korrekten, auf

z.B. einmal pro Woche beschrinkten Einnahme bzw. Ver-

schreibung genannt.

Die Griinde dafiir sind folgende:

Missverstindnis zwischen Arzt und Patient bzw. zu

wenig genaue Aufklarung und Riickversicherung, dass

der Patient die Haufigkeit der Einnahme verstanden
hat.

— Unklarheit bei den Patienten {iber den Einnahme-
rhythmus in Anbetracht der ungewohnten Dosie-
rungspraxis: Einnahme nur an einem Tag pro Woche.

— Wenn noch viele andere Medikamente genommen
werden, die tdglich oder nicht téglich dosiert werden
miissen, begiinstigt das die Uberdosierung von MTX.
Diese Situation findet man héufig bei Patienten, die
wegen einer rheumatoiden Arthritis MTX erhalten [4].

— Mangelnde Fachkenntnis und der ungewohnte Umgang
mit einem Medikament, das oft durch den Rheuma-
tologen verschrieben wird, und {iber das die andern
Arzte schlechter informiert sind.

— Die Nichtwahrnehmung des toxischen Potentials bzw.
die mogliche Verharmlosung der MTX-Nebenwirkun-
gen, weil das Medikament im Prinzip gut vertrédglich
ist, falls Kontraindikationen und Interaktionen beach-
tet werden, z.B. eine Leber- oder Niereninsuffizienz,
eine Hypoalbuminédmie, eine gleichzeitige Gabe von
Folsdureantagonisten wie Trimethoprim, enthalten in
Cotrimoxazol (Bactrim®, wie in Fall 5) [4-7]. Auch
muss z.B. eine gleichzeitige Behandlung mit nichtste-
roidalen Antirheumatika, inklusive Salizylaten, sehr
vorsichtig gestaltet und eng tiberwacht werden. Hohlen-
ergiisse (Pleura- und Perikarderguss, Aszites) konnen
durch langsame Akkumulation des Zytostatikums und
anschliessende prolongierte Freisetzung zu Knochen-
marksdepression fiihren und erfordern strenge Kon-
trollen.

— Kiritische Schnittstellen sind:

— Arztwechsel bzw. Einweisung ins Spital, v.a. not-
fallméssig (aktuelle Kasuistik);

- Uberweisung von Klinik zu Klinik bzw. Spital zu
Spital [1];

— Arzt/Krankenpflege spitalintern [2] und -extern,
Stichwort: Medikamentendispenser falsch einge-
fiallt [3].
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Das Arzneimittelkompendium der Schweiz macht nach-
driicklich auf die Notwendigkeit aufmerksam, den Pa-
tienten auf die unter Umstdnden todliche Gefahr einer zu
hohen MTX-Dosierung hinzuweisen. Als eine schwierige
Hiirde fiir die richtige Weitergabe von Informationen des
einweisenden Arztes kann sich die stark beschéftigte Not-
fallstation/Notfallequipe namentlich an Wochenenden
erweisen. Wenn MTX als eines unter vielen in einer Liste
von Medikamenten steht, leistet das dem Dosierungs-
fehler Vorschub. Folgender prinzipieller und einfachster
Vorschlag fiir die Medikamentenauflistung in den Uber-
weisungsschreiben und Klinikaustrittsberichten kénnte
moglicherweise bereits Verbesserungen bringen:

1. Medikamente téglich: ...

2. Medikamente nicht tiaglich: ...

Das konnte zu mehr Sicherheit fiir die Patienten und einer
Optimierung der Zusammenarbeit Hausarzt-Spital-Haus-
arzt bzw. Klinik—Klinik, Spital-Spital fithren [8].

Uber die Gestaltung der Medikamentenliste in einem érzt-
lichen Bericht (Uberweisungsschreiben, zusammenfas-
sende Spitalberichte) gibt es keine einheitlichen Richt-
linien; alle méglichen Einteilungen kommen vor, aber oft
findet man gar keine Gliederung. Wir haben dazu auch
keine Daten in der Literatur gefunden. Es wire wichtig,
dass sich praktizierende Arzte und Spitéler einer Region
oder eines Landes iiber solche scheinbar unbedeutenden
Details verstindigen wiirden, um die seltenen, aber
meistens schweren Komplikationen infolge von MTX-
Uberdosierung oder andere medizinische Zwischenfille
(Beispiel: sporadische Depotsteroide mit konsekutiver
Nebenniereninsuffizienz bei interkurrenter akuter Er-
krankung) verhindern zu helfen.
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