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Hintergrund

Eine ungewohnliche, nicht auf den ersten Blick ersicht-
liche Atiologie war ursichlich fur die akute schwere
Erkrankung einer Patientin. Nur durch eine genaue
Anamnese konnte, wie schon zu Aeskulaps Zeiten, die
Ursache der Erkrankung ermittelt und die Patientin der
adaquaten Therapie zugefiihrt werden, nebst der Be-
handlung einer Mesenterialischdmie. Mit diesem Fall-
bericht mochten wir darstellen, dass es unter ungliick-
lichen Umstdnden trotz genauer Anweisungen immer
wieder zu ungewollten Medikamenteniiberdosierun-
gen und -intoxikationen kommt. In der Regel verlaufen
sie glimpflich, in diesem Fall jedoch leider nicht. Er
wurde dem Schweizerischen Heilmittelinstitut Swiss-
medic gemeldet und hat eine Anderung in der Medika-
mentenabgabe des betroffenen Medikaments bewirkt.

Fallbericht

Anamnese und Befunde

Nach drei Tagen intermittierender abdomineller
Schmerzen wachte eine 74-jahrige Patientin nachts
mit stirksten abdominellen Schmerzen auf. Sie klagte
weder iiber Nausea noch Diarrhoe, hatte kein Fieber.
Die herbeigerufene Sanitdt fand eine hypotensive,
tachykarde Patientin vor und brachte sie mit Verdacht
aufeine Aortendissektion in den Schockraum der Not-
fallstation.

Computertomographisch konnte diese Verdachtsdia-
gnose nicht bestatigt werden. Hingegen fand sich ein
o0dematos verandertes Zokum mit angrenzender Fett-
gewebsimbibierung. Differentialdiagnostisch kam eine
ischamische Kolitis bei filiformer Darstellung der Arteria
mesenterica superior in Frage, sodass bei Verdacht auf
einen septischen Schock im Rahmen einer mesenteria-
len Ischdmie die Indikation zur explorativen Laparoto-
mie gestellt wurde. Auffallend im Labor war eine aus-
gepragte Panzytopenie mit einer Aplasie zu diesem
Zeitpunkt noch unklarer Genese (Leukozyten 0,31 x 10%/1
mit 15,8% Neutrophilen, Thrombozyten 99 x 10%/1, Hb
66 g/1) und eine errechnete Kreatinin-Clearance (CCL)
von 34 ml/min.
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Therapie und Verlauf

Trotz Beginn einer antibiotischen Therapie auf der
Notfallstation und grossziigiger Volumengabe kam es
bereits prdoperativ zu einem rasch progredienten
Noradrenalinbedarf. Unter der Andsthesieeinleitung
musste die Patientin schliesslich im Rahmen einer
pulslosen elektrischen Aktivitdt kurzzeitig mecha-
nisch und medikamentds reanimiert werden.
Intraoperativ fand sich ein livide verfirbtes Colon
ascendens im Sinne einer transmuralen Ischdmie. Es
wurde eine Hemikolektomie rechts mit Anlage eines
doppellaufigen Stomas durchgefiihrt. Postoperativ
wurde die Patientin hdmodynamisch instabil mit
hochdosiert Vasoaktiva auf die Intensivstation verlegt.
In der fokussierten transthorakalen Echokardiogra-
phie fand sich bei Status nach Mitralklappenersatz neu
ein dilatierter rechter Ventrikel mit einer mittelschwe-
ren Trikuspidalklappeninsuffizienz und eine einge-
schrinkte rechtsventrikuldre Funktion, sodass eine
inotrope Therapie und eine Nachlastsenkung im klei-
nen Kreislauf mit Iloprost und Stickstoffmonoxid
inhalativ begonnen wurde. Der nach Einlage eines
Pulmonaliskatheters gemessene «cardiac index» lag in
der Initialphase bei <1,51 min/KOF. Im Rahmen des
gemischten septisch-kardiogenen Schocks fand sich
eine Multiorgandysfunktion mit einem interkurren-
ten akuten Leber- und Nierenversagen. Infolgedessen
wurde eine kontinuierliche Himodiafiltration (cvvHDF)
begonnen. Im weiteren Verlauf kam es zum einen zu
wiederholten Blutungskomplikationen bei anhalten-
der, schwerer Thrombozytopenie und einem Mangel
an Gerinnungsfaktoren im Rahmen des Leberversagens.
Zum anderen musste die Patientin mehrmals relaparo-
tomiert werden wegen wiederholter Diinndarmischa-
mien, sodass schliesslich nur noch 120 cm grenzwertig
vitaler Diinndarm verblieben. Im Rahmen der Gesamt-
sitution wurde nach ausfiihrlichen Gesprdchen mit
dem Ehemann die Therapie eingestellt.

Die Ursache der Panzytopenie kldrte sich einen Tag
nach Einweisung der Patientin: In der erweiterten Ana-
mnese berichtete der Ehemann, dass seine Frau wegen
einer Polymyalgia rheumatica neue Medikamente
erhalten habe. Im Verlauf sei eine «Verschlechterung
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der Blutwerte» aufgefallen. Ausserdem habe sie in
den Tagen vor der Spitalaufnahme vermehrt orale
und vaginale Bldschen entwickelt. Die Patientin
nahm seit langerem Prednison und seit neun Tagen
Methotrexat (MTX) ein. Ihre Schmerzen behandelte
sie mit Diclofenac systemisch. Die detallierte Medika-
mentenanamnese ergab, dass sie MTX, statt einmal
wochentlich, versehentlich einmal téglich eingenom-
men hatte (10 mg/die), dies neun Tage lang. Da bereits
in der Nacht vor Erhebung dieser Anamnese eine cvv-
HDF begonnen worden war, betrug der erste gemesse-
nen MTX-Spiegel nur noch 0,06 pmol/l, sodass wir
neben der bereits etablierten Himodiafiltration eine
Therapie mit Leucovorin (Folinsdure als Calciumfo-
linat) eingeleitet haben. Die Indikation zur Gabe von
Carboxypeptidase war aufgrund des tiefen MTX-Spie-
gels nicht gegeben. Zusidtzlich erhielt die Patientin
30 Mio E Filgrastim einmal tdglich ab dem zweiten
Hospitalisationstag.

Diskussion

Die Wirkung von MTX beruht auf der intrazellula-
ren Hemmung der Dihydrofolsdure-Reduktase, einem
Schliisselenzym in der Biosynthese der Tetrahydrofol-
saure, die fir die RNA- und DNA-Synthese bendtigt
wird. Hierdurch kommt es zu einem anti-inflammato-
rischen und proliferationshemmenden Effekt, der in
der Onkologie zur Hemmung von Zellen mit hoher
mitotischer Aktivitdt genutzt wird [1]. MTX wird zu
90% unverandert renal tiber den «human organic an-
ion transporter-3» (hOAT-3) ausgeschieden, sodass jede
Verschlechterung der Nierenfunktion zu einer ver-
mehrten Akkumulation und somit Erhdhung der sys-
temischen Toxizitdt mit Entstehung einer Niereninsuf-
fizienz, Hepatotoxizitdt, Knochenmarkssuppression
und Mukositis fiihrt. «Low-dose»-MTX ist bei einer CCl
<50 ml/min kontraindiziert; bei einer CCl 50-80 ml/
min ist eine reduzierte Dosis erforderlich [2].

Pathogenetisch liegt der Nephrotoxizitdt primir ein
Ausféllen von MTX und seinen Metaboliten im sauren
Urin, wie auch eine direkte toxische Wirkung auf die
Tubuli zugrunde. Des Weiteren kommt es durch die
lokale Akkumulation von MTX in der Niere zu einer
Vasokonstriktion der afferenten Arteriole, was die
glomeruldre Filtrationsrate weiter reduziert [3]. Somit
fiihrt die direkte nephrotoxische Wirkung von MTX zu
einer Erhéhung der MTX-Halbwertszeit mit entspre-
chender Erhéhung der toxischen Wirkung auf das
Knochenmark und auf die Schleimhaut [4]. Bei Gabe
von nichtsteroidalen Antirheumatika (NSAR) entsteht
ausserdem eine Interaktion mit MTX, die auf eine
Reduktion der glomeruldren Filtrationsrate und eine
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Hemmung des hOAT-3 zuriickzufiihren ist. Durch die
gleichzeitige Gabe eines NSAR (in diesem Fall Diclofe-
nac), kann es zu einer erhohten MTX-Exposition sowie
auch zu einem additiven toxischen Effekt kommen
(NSAR selbst konnen ebenfalls eine Niereninsuffizienz
und sehr selten Zytopenien auslosen) [2, 5.

Eine Mukositis aufgrund von fehlendem Zell-Turnover
durch den direkten toxischen Effekt nach ungefihr
sieben Tagen und eine Panzytopenie nach fiinfbis zehn
Tagen sind die Folgen [, 6]. Eine weitere relevante un-
erwiinschte Wirkung ist die Hepatotoxizitat, deren ge-
nauer Mechanismus unklar ist. Einige Studien deuten
jedoch daraufhin, dass oxidativer Stress mit ursachlich
hierfir ist [7].

Bei noch erhaltener Restfunktion der Nieren besteht
die Therapie einer MTX-Intoxikation in einer forcierten
Hydrierung und einer Urin-Alkalinisierung mit Na-
trium-Bikarbonat systemisch. Letztere soll helfen, die
Prézipitation von MTX in den Nierentubuli zu reduzie-
ren. Bei bereits etabliertem Nierenversagen muss die
Elimination von MTX uber ein Nierenersatzverfahren
erfolgen. Des Weiteren ist die Gabe von Leucovorin
empfohlen. Leucovorin ist die biologisch aktive Form
der Folsaure und wirkt als Antidot, da es mit MTX um
die Aufnahme in die Zelle konkurriert und die Folsdure-
Depots erneuert. Bei einem MTX-Spiegel von >1 pmol/1
und Niereninsuffizienz ist zudem die Gabe von Carboxy-
peptidase zu diskutieren. Dieses eliminiert das extra-
zellulldre MTX, indem es durch Hydrolisierung inaktive
Metaboliten des MTX produziert [8].

Wir hatten in unserem Fall mit der Mesenterialischdmie
und der MTX-Intoxikation zwei Probleme, die bereits
einzeln und ohne begleitendes Multiorganversagen eine
hohe Letalitdt aufweisen. Bei unserer Patientin gehen
wir am ehesten von einer primaren MTX-Intoxikation
aus, bedingt durch die versehentlich tdgliche statt wo-
chentliche Einnahme von 10 mg MTX. Daraufthin kam
es zu den bekannten Komplikationen mit einer Panzy-
topenie, einer Hepato- und Nephrotoxizitat sowie einer
schweren Mukositis. Letztere fithrte mutmasslich zu
einer bakteriellen Translokation (Nachweis von Esche-
richia coli im tiefen abdominalen Abstrich aus erster
Laparotomie) mit Sepsis und somit konsekutiver me-
senterialer Ischamie bei bereits vorbestehender filifor-
mer Stenose der Arteria mesenterica superior.

Die Toxizitdt von MTX wurde bei unserer Patientin
potenziert durch die simultane Einnahme von Diclo-
fenac, das ebenfalls tiber den hOAT-3 ausgeschieden
wird, und durch die Niereninsuffizienz bereits bei
Spitaleintritt. Dies wiederum fiihrte zu einer weiteren
Reduktion der renalen «clearance» von MTX und
den toxischen Nebenwirkungen, die letztendlich leider
letal waren.
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In diesem Fall, wie in anderen in der Literatur berichte-
ten Fillen zur taglichen statt wochentlichen MTX-Ein-
nahme, lag die Serum-MTX-Konzentration unterhalb
der Grenze fiir eine Behandlung mit Carboxypeptidase
[9]. Des Weiteren hatten in einer Fallserie sieben Pa-
tienten mit erheblichen MTX-Toxizitat (Panzytopenie,
Pneumonitis) nicht nachweisbare Serum-MTX Kon-

Abbildung 1: Patientenkarte zur Verhinderung von Einnahmefehlern.

Das Wichtigste fur die Praxis

e Die Besprechung der korrekten Medikamenteneinnahme mit den Patienten

ist essentiell und kann Fehler vermeiden.

e Methotrexat (MTX) wird zu 90% renal ausgeschieden — cave bei Nieren-

insuffizienz!

e Bei der kombinierten Einnahme von Methotrexat mit nichtsteroidalen

Antirheumatika immer an die Moglichkeit einer erhohten MTX-Exposition

sowie den additiven toxischen Effekt denken!

e MoglicheTherapien einer MTX-Intoxikation sind:

— Leucovorin als biologisch aktiver Metabolit der Folsdure (Antidot);

— die forcierte Hydrierung und Urin-Alkalinisierung, gegebenenfalls

Nierenersatzverfahren bei bereits etablierter Niereninsuffizienz;

— Carboxypeptidase.

e Bei Feststellung eines vermeidbaren Einnahme- oder Medikamenten-

fehlers sollte immer eine Rickmeldung an Swissmedic erfolgen — es
dient der Vermeidung ahnlicher Falle in der Zukunft.
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zentrationen. In Fillen, bei denen MTX nachweisbar
war, korrelierte die Konzentration nicht mit dem Grad
der Zytopenie. Grund hierfir ist die bei normaler Nie-
renfunktion relativ kurze Plasmahalbwertszeit (drei
bis zehn Stunden), im Gegensatz zur langen intrazellu-
laren Halbwertszeit der aktiven Polyglutamat-Meta-
bolite (GluMTX), die sich im Gewebe bilden [2]. Diese
nicht direkt messbaren intrazelluliren Metabolite
sind vermutlich verantwortlich fir die Toxizitat bei
«low-dose»-MTX [9].

Der Fall wurde dem nationalen Pharmakovigilanz-
Zentrum der Swissmedic gemeldet. Zwischenzeitlich
wurden kleinere Packungsgrossen eingefiihrt (so etwa
Packungen mit 10, respektive 20 anstelle von 100 Tab-
letten MTX 10 mg). Weitere Massnahmen waren auch
eine Patientenkarte (Abb. 1) und «Boxed warnings» in
den Fach- und Patienteninformationen, um solche
Einnahmefehler zu reduzieren [10].

Disclosure statement
Die Autoren haben keine finanziellen oder persénlichen Verbindungen
im Zusammenhang mit diesem Beitrag deklariert
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