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Methotrexat-Intoxikation

2 Vermeidung von oralen Uberdosierungen!

Im CIRRNET gemeldeter Original-Fehlerbericht und
an Swissmedic weitergeleitete Pharmakovigilanz-Meldungen

Fall 1: ,Vom Hausarzt verordnete Medikation Methotrexat 2,5 mg Tbl 2-0-0 1x/ Woche verordnet. Im Spital dann
Verordnung von Methotrexat 2,5 mg Tbl 2-0-0. Patient erhielt deshalb wéhrend zweier Tage jeden Tag Methotrexat 5 mg.
Involvierte Arzte informiert und aufgefordert Methotrexat nachzulesen im Kompendium und bei nicht selbst bekannter
Dosierung von Medi's die Dosierung nachzulesen.”

Fall 2: ,Ein 76-jéhriger Patient (86 kg) wurde aufgrund einer Fraktur des LWK1 hospitalisiert. Anamnestisch bestand eine
periphere arterielle Verschlusskrankheit, koronare und valvuldre Herzkrankheit, St. n. Aortenklappenersatz, eine
rheumatische Arthritis, ein insulinpflichtiger Diabetes mellitus Typ 2 und eine chronische Niereninsuffizienz. Die
Medikation bestand bei Spitaleintritt aus Methotrexat (7.5 mg/1x pro Woche), Folséure (5 mg/Tag), .... (...).

Irrtiimlicherweise wurde Methotrexat drei Tage lang téglich in einer Dosierung von 7.5 mg verabreicht. Nach Erkennen des
Fehlers wurde die Therapie sofort gestoppt. Der Methotrexat-Serumspiegel lag bei 0.04 umol/I.”

Fall 3: , Die 81-jdhrige Patientin nahm zur Behandlung ihrer Psoriasis 12.5 mg Methotrexat pro Tag ein statt wie neu
verschrieben 2.5 mg/d an 5 Tagen/Woche. Nach 7 Tagen: Auftreten von Mundschleimerosionen und Ulzerationen an
beiden Unterarmen und Riicken. Hospitalisation (IPS). Am 4. Tag nach Auftreten der ersten Symptome mit folgenden
Eintrittsbefunden: ausgedehnte, exsudative Hautldsionen am ganzen Kérper, Schleimhauterosionen (Mund und
Intimbereich), Dehydrierung, Niereninsuffizienz, Thrombo-/Leukopenie. Trotz Absetzen aller Medikamente, IPS-Pflege und
Leucovorin rasche Verschlechterung des AZ ... (...).

Der zeitliche Zusammenhang mit dem neu eingefiihrten Methotrexat und die bekannte Kombination der beobachteten
Symptome stellen Methotrexat als Ausléser der schweren unerwiinschten Arzneimittelwirkung in den Vordergrund. Die
Dehydrierung, ausgeldst durch die erschwerte p.o. Aufnahme bei schmerzhaften Schleimhautulzerationen und durch
Fliissigkeitsverlust bei exsudativen Hautldsionen, hat wahrscheinlich zur Methotrexat-Toxizitdt beigetragen.”

Expertenkommentar

Bei Methotrexat muss die antineoplastische Hochdosistherapie von der low-dose-Methotrexat-Therapie

(5-25 mg/Woche p.o., s.c., i.m.) unterschieden werden. In den letzten Jahren ist generell ein Paradigmenwechsel in der
Verabreichung von low-dose-Methotrexat zu beobachten. Die orale Bioverfiigbarkeit von Methotrexat ist individuell sehr
variabel. Deshalb wird low-dose-Methotrexat zunehmend mit einer konfektionierten Fertigspritze einmal pro Woche
verabreicht. Ein Teil der Patienten bevorzugt allerdings bis heute die orale Medikation.

Methotrexat ist ein Antagonist der Folsaure, wirkt immunsuppressiv und zytostatisch und besitzt antiinflammatorische
Effekte. Aufgrund dieser Wirksamkeit und guten Vertraglichkeit wird Methotrexat nicht nur in der Onkologie, sondern
zunehmend als niedrig dosiertes orales Basismedikament zur Immunmodulation in der Rheumatherapie, sowie zur
Behandlung von Asthma, Psoriasis, entzlindlichen Darmerkrankungen, Myasthenia gravis und der entziindlichen Myositis
eingesetzt. Die orale Verabreichung erfolgt in der Regel einmal wochentlich in einer Dosierung von 7,5 bis etwa 20 mg.
Eine Wochendosis von 25 mg sollte bei der low-dose-Therapie nicht tiberschritten werden. Das Nichteinhalten dieser
Intervalltherapie fiihrt immer wieder zu Intoxikationen, die in schwerwiegenden Fallen sogar zum Tod des Patienten
fiihren kénnen. Als hdufigster Fehler, der zur oralen Uberdosierung (> 25 mg/Woche) fiihrt, wird die tigliche Einnahme
von Methotrexat an Stelle der korrekten, einmal wochentlichen Einnahme, genannt“’ 2,

Obwohl dieses Problem seit den 80er Jahren im Rahmen der onkologischen Behandlung bekannt ist, treten wiederholt
Meldungen Uber orale Intoxikationen sowohl in der CIRRNET Datenbank der Stiftung fir Patientensicherheit als auch beim
Schweizerischen nationalen Pharmakovigilanz-Zentrum Swissmedic auf.
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Die Ursachen fiir orale Methotrexat-Intoxikationen sind sowohl auf Seiten der arztlichen Verordnung oder falschen
Verabreichung durch die Pflegenden, der falschen Bereitstellung durch Apotheker als auch auf Patientenseite zu finden.
In der Literatur werden folgende Griinde fiir die Fehldosierung aufgefuhrtlz’ 3.

- fehlerhafte Verschreibung aufgrund mangelnden Fachwissens (z.B. durch die Unterschatzung des toxischen Potenzials,
unbericksichtigte Interaktionen)

- keine Anpassung der oralen Dosis bei eingeschrankter akuter oder chronischer Niereninsuffizienz
- ungeniigende Uberwachung (klinisches Follow-up, Laborkontrollen)

- Kommunikationsprobleme/Missverstandnisse an Schnittstellen zwischen Hausarzt - Spital, Hausarzt - Spitex, Spital —
Spital, Spital — Spitex, zwischen Arzt — Pflege, Arzt — Patient, Arzt — Patient — Pflege — Apotheker oder Arzt —
m Apotheke/Versandapotheke (z.B. fehlerhafte Umsetzung der korrekten Verschreibung eines Facharztes durch einen
Nicht-Spezialisten, nicht eindeutige schriftliche Verordnung bzgl. der Lesbarkeit oder der Verwendung von
Abkirzungen)

m - Einnahmefehler des Patienten durch den ungewohnten Einnahme-Rhythmus
- Verwechslungspotenzial mit der prophylaktischen oralen Applikation von Folsdure

[ - Wechsel der Therapie von 1x wochentlicher s.c. oder i.m. Verabreichung auf die Einnahme von Tabletten

In der Schweiz, Deutschland und Osterreich haben verschiedene medizinische Fachgesellschaften und Bundesinstitutionen
o Leitlinien fiir die korrekte orale Applikation von niedrig dosiertem Methotrexat verdffentlicht.! > ® Beispielsweise

publizierte die Schweizerische Gesellschaft fiir Rheumatologie im Jahr 2009 Empfehlungen fiir die Basistherapie von
Methotrexat,[el die neben den Kontraindikationen, unerwiinschten Arzneimittelwirkungen, Interaktionen und
Vorsichtsmassnahmen auch die Dosierungsvorgaben beinhalten.

Da in den vorliegenden Fehlermeldungen die Problematik der oralen Methotrexat-Intoxikationen haufig an der
Schnittstelle von der ambulanten zur stationdren Behandlung berichtet wurde, werden im Folgenden Empfehlungen fir
beide Versorgungssektoren ,,ambulant und stationar” ausgesprochen. Das Ziel der Empfehlungen ist es, das Bewusstsein
und die Aufmerksamkeit fiir Methotrexat als niedrig dosiertes Hochrisikomedikament bei Arzten und Pflegenden aller
medizinischen Fachbereiche zu scharfen und praktische Umsetzungsanleitung zur Vermeidung von oralen Intoxikationen
Zu geben.

Empfehlungen fiir den stationdren Bereich:

Verordnung

- Fir die Verordnung von Methotrexat sollten Checklisten verwendet werden, welche die Berlicksichtigung von
Risikofaktoren sicherstellen [Niereninsuffizienz (z.B. auch prarenal bei Entzindungen) beeintrachtigte Leberfunktion,
Lungenfunktionsstérungen, infektidse Erkrankungen, erhohter Alkoholkonsum und/oder die Einnahme von weiteren
Medikamenten mit Interaktionspotenzial (auch frei verkaufliche Medikamente)].

- In elektronischen Verordnungssystemen sollten spezielle Verordnungsmasken (analog zu denen der Antikoagulantien)
oder Warnungen und Verordnungsbarrieren vorhanden sein, um eine falschliche tagliche Verordnung auszuschliessen.

- Far die handschriftliche Verordnung sollten spezielle, standardisierte Formulare verwendet werden (z.B. analog zu
denen der Antikoagulantien).

- Die Therapie rheumatologischer oder dermatologischer Erkrankungen mit niedrig dosiertem Methotrexat darf nur von
Arzten eingeleitet werden, die {iber ausreichendes Wissen hinsichtlich der Therapie verfiigen. Optimalerweise sind bei
rheumatischer oder dermatologischer Indikation entsprechende Fachéarzte zu konsultieren.

- Bei der Dokumentation des festgelegten Wochentags zur Einnahme diirfen keine Abkiirzungen verwendet werden. Mo
oder Mi kénnten falschlicherweise als morgens und mittags interpretiert werden.

Therapie

- Die Einnahme von niedrig dosiertem Methotrexat zur oralen Therapie von rheumatischen oder dermatologischen
Erkrankungen darf nur einmal wochentlich erfolgen!

- Bei der stationdren Aufnahme von ambulanten Patienten muss eine Arzneimittelanamnese mit anschliessender
Uberpriifung der Interaktion mit neu verordneten Medikamenten erfolgen. Die Gesamtmedikation muss im Rahmen
einer notwendigen Umstellung der ambulanten Medikation plausibilisiert (Medication Reconciliation) und wenn notig
(z.B. bei akutem Infekt, Thrombozytopenie, Leukopenie bei Eintritt, akuter Niereninsuffizienz) die Methotrexat-
Therapie unterbrochen werden.
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Therapie (Fortsetzung)
@ - Sollte der Patient sein von zu Hause mitgebrachtes Methotrexat weiterhin selbststandig einnehmen wollen, ist dringend

o

anzuraten, mit ihm die selbststandige Einnahme zu vereinbaren, diese in der Krankenakte zu dokumentieren und die

behandelnden Personen (Arzte, Pflege) dariiber zu informieren.

Patienten missen tber die Besonderheit der wéchentlichen Einnahme geschult/instruiert werden (inkl. der Bedeutung
des definierten Wochentags fiir die Einnahme) und schriftliche Patienteninformationen zur Dosierung und zu Risiken
inkl. der frithen Anzeichen einer Intoxikation (z.B. grippedhnliche Symptome, Ubelkeit, Erbrechen, Husten,
Brustschmerzen, Atembeschwerden, Haut- und Schleimhautldsionen, Benommenheit, Kopfschmerz, Veranderungen im
Blutbild) und der Reaktion darauf, erhalten. Sollte ein Patient z.B. aufgrund kognitiver Einschrankungen nicht in der Lage
sein die Methotrexat-Tabletten richtig einzunehmen, miissen die Angehdrigen oder auch die Spitex instruiert werden.

Beim Richten von Methotrexat Tabletten sollte kein Teilen/Md&rsern der Tabletten erfolgen (potenzielle Karzinogenitat).

Dariber muss auch der Patient informiert sein.

Arzte und Pflegende sollten (iber die frithen Anzeichen einer Intoxikation geschult werden, um rechtzeitig notwendige

Gegenmassnahmen ergreifen zu kdnnen.

Der Therapiebeginn und die Durchflihrung der niedrig dosierten Basistherapie bedirfen eines engmaschigen klinischen
und laborchemischen Monitorings (zu Therapiebeginn: Bestimmung Blutbild, Leber- und Nierenwerte, HIV und
Hepatitisserologie, im ersten Monat: Blutbild, Leber- und Nierenwerte 2x/Woche; danach mindestens 1x/Jahr).

Bei einer oralen Methotrexat-Intoxikation ist Leucovorin® als Antidot zu verabreichen!

Austritt

Bei Austritt muss die Eintrittsmedikation sorgfaltig mit der Austrittsmedikation
verglichen und plausibilisiert werden.

Die Behandlungskontinuitdt muss an der Schnittstelle stationdr/ambulant durch
ein liickenloses Austrittsmanagement sichergestellt werden (zwingende
Ubermittlung der vorliegenden Indikation fiir die niedrig dosierte Basistherapie
mit Methotrexat-Tabletten, die aktuelle Dosis, das Dosierungsintervall und den
Wochentag der Einnahme). Bei Austritt sollte dem Patienten ein Kurz- oder
Austrittsbericht ausgehandigt und dem Hausarzt gefaxt/gemailt werden.

Die Patienten mussen bei Austritt einen aktuellen tibersichtlichen
Medikationsplan mit Angabe der Einzeldosis, des Dosierungsintervalls und des
Wochentags der Einnahme (deutlicher Hinweis auf diese Besonderheit!) und
geeignete schriftliche Patienteninformationen zu Nebenwirkungen, friihen
Anzeichen einer Intoxikation und entsprechender Reaktion darauf erhalten. Sollte
ein Patient z.B. aufgrund einer kognitiven Dysfunktion nicht in der Lage sein die
Methotrexat-Tabletten richtig einzunehmen, missen die Angehorigen oder die
weiter betreuenden Fachpersonen (z.B. Spitex, Langzeitpflege etc.) instruiert
werden. Als Alternative muss in solchen Situationen die Mdoglichkeit der einmal
wochentlichen subcutanen Methotrexat-Verabreichung durch Fachpersonal
gepruft werden.

Patienten und ggf. Angehorige missen Uber frihzeitige Anzeichen einer
moglichen Intoxikation informiert sein und wissen, wie sie darauf reagieren
sollen. Bei dieser Patienteninformation darf nicht vergessen werden mitzuteilen,
wie sie sich im Falle des Auslassens (auch bei Erbrechen) einer wéchentlichen
Dosis verhalten sollen.

Bestellung/Lieferung

Methotrexat-Tabletten sollten nur auf Sonderanforderungen und individuell fur
einen Patienten bestellt bzw. geliefert werden. Die Lieferung des Medikaments
an die Station durch die Apotheke sollte als eindeutig beschriftete Unit-Dose
erfolgen.

Die Liefermenge an die Station sollte an die voraussichtliche Verweildauer des
Patienten angepasst sein (Liefermenge fiir max. einen Monat). Methotrexat-
Tablettenvorrate auf den Stationen sind nicht erforderlich (kein Notfall-
medikament) und sollten deshalb nicht zuldssig sein.

Eine koordinierte und kontrollierte Rlicknahme der nicht verwendeten
Methotrexat-Tabletten durch die Apotheke ist sicherzustellen.

MEMORY POINTS!

=> Niedrig dosierte
Basistherapie bei
rheumatischen oder
dermatologischen
Erkrankungen oder
Autoimmunerkrankungen
mit Methotrexat-Tabletten
in der Regel: 1x/Woche!

=> CAVE: Fehldosierungen
taglicher Methotrexat-
Einnahmen beim Ubertritt
von einer ambulanten in
eine stationare Therapie.

= CAVE: kumulative Toxizitat
(Hamotopoese, Haut) bei
Niereninsuffizienz, auch
bei acute-on-chronic
Niereninsuffizienz im
Rahmen einer
voriibergehenden
Dehydration.

=>» Bei Methotrexat-
Intoxikation: Leucovorin®
= Antidot!
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® Spezifische Empfehlungen fiir den ambulanten Bereich:

(die Empfehlungen fiir den stationaren Bereich sind fiir den ambulanten Bereich genauso zutreffend)

- Die Indikation zur Basistherapie mit Methotrexat-Tabletten und Anderungen derselben bediirfen einer fachérztlichen
Konsultation.

- Arzte, die Patienten mit einer Methotrexat-Therapie betreuen sollten damit Erfahrungen haben und die Richtlinien der
Gesellschaft fiir Rheumatologiels] beachten und ggf. einen Spezialisten beiziehen.

- Die Alternative der einmal wochentlichen subcutanen Methotrexat-Verabreichung mittels einer konfektionierten
Spritze soll bei jeder Neuverschreibung oder Therapieliberpriifung erwogen werden. Diese Form der Applikation kann
durch medizinisches Fachpersonal oder als Selbstapplikation durch den Patienten umgesetzt werden.

- Fir den Fall der oralen Applikation muss die wochentliche Einnahme insbesondere bei Neueinstellungen gemeinsam mit
dem Patienten besprochen und ein Wochentag fiir die Einnahme festgelegt werden (Abgabe eines Medikationsplans fiir
den Patienten mit der Bezeichnung des Wochentags und der besonderen Kennzeichnung der ungewoéhnlichen
Dosierung/Einnahme auf dem Medikationsplan). Dies ist auch dringend bei der Umstellung von Methotrexat-Spritzen
auf die orale Einnahme von Methotrexat-Tabletten zu beriicksichtigen.

- Der Wochentag der Einnahme muss auf dem Rezept und der Medikamentenverpackung (Schachtel) vermerkt werden.
Zudem muss der Patient einen Medikationsplan erhalten, auf dem die Einnahme der Methotrexat-Tabletten separat
notiert ist und er die Einnahme abhaken kann. Der Name, Vorname und das Geburtsdatum des Patienten gehéren
ebenfalls auf die Verpackung.

- Wahrend einer arztlichen oder pflegerischen Konsultation kann gemeinsam mit dem Patienten die Verpackung mit den
entnommenen Methotrexat-Tabletten Gberprift und die wéchentliche Einnahme retrospektiv plausibilisiert werden.

- Der Patient (und bei Notwendigkeit auch seine Angehorigen/Betreuungspersonen) muss Uber frithe Anzeichen und

Symptome einer Uberdosierung sowie deren Folgen umfassend aufgekldrt werden und wissen, wohin/an wen er sich im
Notfall wenden kann (Darreichung von schriftlichen Informationen).
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Hinweis

Diese Problematik hat eine Gberregionale Relevanz. Bitte priifen Sie die Bedeutung fiir Ihren Betrieb und sorgen ggf. in Absprache mit lhren zustandigen
Stellen dafiir, dass sie zielgerecht und nétigenfalls breit kommuniziert wird.

Pm-r&“risr'v'hn Diese Empfehlungen wurden von der Stiftung fiir Patientensicherheit Dr. Olga Frank, Dr. Carla Meyer-Massetti, Dr. Marc-Anton Hochreutener sowie
speziell fur diesen Fall beigezogenen externen Experten Dr. Julia Abegglen, PD Dr. Johnny Beney, Dr. Jerome Berger, Dr. Marco Bissig,
Dr. Marcel Bruggisser, Prof. Dr. Jirg Hafner, Dr. Markus Lampert, Anita Margulies BSN/RN, Dr. Patrik Muff, Rudolf Stoller, Irene Vogel Kahmann, Christine
Widmer MNS und Dr. Markus Wieser erarbeitet, von den Mitgliedern der Arbeitsgruppe Qualitat der GSASA kommentiert, vom Vorstand der
GSASA Schweizerischen Gesellschaft fiir Dermatologie und Venerologie und von der CIRRNET-Steuerungsgruppe (Prof. Dieter Conen, Dr. Sven Staender,
Dr. Peter Wiederkehr, Dr. Philippe Schumacher, Dr. Marc-Anton Hochreutener, Dr. Olga Frank) verabschiedet.
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Die vorliegenden Empfehlungen bezwecken die Sensibilisierung und Unterstitzung von Gesundheitsinstitutionen und in der Gesundheitsversorgung tatigen
Fachpersonen bei der Erstellung ihrer betriebsinternen Richtlinien. Es ist Sache der Leistungserbringer, die Empfehlungen im lokalen Kontext zu priifen und zu
entscheiden ob sie verbindlich aufgenommen, verdndert oder verworfen werden. Die spezifische Ausgestaltung und Anwendung entsprechend den jeweils
geltenden Sorgfaltspflichten (basierend auf lokalen fachlichen, betrieblichen, rechtlichen, individuellen und situativen Gegebenheiten) liegen in der
ausschliesslichen Eigenverantwortung der hierfiir fachlich geeigneten Leistungserbringer.
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