Leserbriefe

Methotrexat-Intoxikationen:
ein langlebiges Déja-vu-Problem!

Leserbrief zu: Staubli M. latrogene Methotrexat-Intoxikation’

In der SMF-Ausgabe vom 30. September 2009 weisen
Kollege Prof. Max Stdubli und die Arbeitsgruppe «Kom-
plikationenliste» der SGIM in verdienstvoller Weise auf
eine Kasuistik mehrerer kiirzlicher Félle schwerwiegen-
der, teilweise sogar tddlich verlaufender Methotrexat-
(MTX-)Intoxikationen infolge &drztlicher Fehldosierung
und/oder Patienten-Fehleinnahme hin. Als dlter werden-
der Hamato-Onkologe fithlt man sich um 35 bis 40 Jahre
«zuriickkatapultiert» in die Anfinge der medizinischen
Onkologie in der Schweiz, als Methotrexat als eines der
iltesten Zytostatika noch ein fast regelméssiger Bestand-
teil der damals noch nicht so zahlreichen Behandlungs-
pldane verschiedener himatologischer und auch metas-
tasierter solider Tumoren war. Schon damals bestanden
mit MTX dieselben Toxizitdtsprobleme, meistens ver-
ursacht durch mangelhafte pharmakologische und toxi-
kologische Medikamentenkenntnisse der behandelnden
Arzte, vergesellschaftet mit mangelhafter klinischer und
labormaéssiger Patienteniiberwachung. Diese Zwischen-
fille wurden damals insbesondere verursacht durch
Chirurgen, Gynidkologen und Hausérzte infolge Fehl-
bzw. Uberdosierung von MTX in der Umsetzung zeit-
gemisser Kombinations-Chemotherapie-Regimes wie
«CMF» und «LMF» in der adjuvanten und palliativen
Therapie des Mammakarzinoms. Problematisch war
(und ist offenbar immer noch), dass MTX - im Gegen-
satz zu anderen Dauermedikamenten — nur ein- bis
zweimal wiochentlich und nicht tdglich zu verordnen bzw.
einzunehmen ist. Ich erinnere mich in diesem Kontext
an mehrere damals erfolgte, durch MTX-Uberdosierung
bedingte Todesfélle sowie an sehr kostspielige Life-
Island-Aufenthalte in onkologischen Klinikabteilungen
wegen septischer Infekte infolge schwerer Knochen-
marksdepression.

Ich habe damals zusammen mit anderen leitenden Onko-
logen nebst vielfiltiger Arztefortbildung versucht, die
neben den iiblichen 2,5-mg-MTX-Tabletten in den Spital-
und Praxisapotheken ebenfalls vorhandenen 10-mg-
MTX-Tabletten aus den Regalen zu verbannen, um bei
Fehldosierungen Schlimmeres zu verhindern. Jetzt sind
diese hoher dosierten MTX-Tabletten tiber die Generika
wieder da.

Gliicklicherweise wird MTX in den Therapiepldnen der
heutigen Erwachsenen-Onkologie praktisch nicht mehr
verwendet. Dafiir sind jetzt die Rheumatologen, Immuno-
logen und Neurologen — und iiber sie wieder viele Haus-
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drzte und Nicht-Onkologen — mit MTX in ganz anderen
Indikationen «am Ball», und die Geschichte wiederholt
sich. Man sollte heute in Erinnerung rufen, dass MTX
initial nicht als Immunosuppressivum, sondern als
Zytostatikum entwickelt und eingesetzt wurde, und dass
sein Nebenwirkungsspektrum deshalb nicht weniger
gefihrlich geworden ist, weil es heute bei «weniger
bosartigen» Indikationen aus dem rheumatologischen
und immunologischen Formenkreis eingesetzt wird! Es
ist deshalb weder sinnvoll noch zuldssig, mit MTX aus
anderen, nicht-onkologischen Indikationen behandelte
Patienten weniger haufig und sorgféltig hamatologisch
und beziiglich oraler Schleimhauttoxizitit sowie Nieren-
funktion nachzukontrollieren, «weil sie ja schliesslich
keinen Krebs hétten», wie sich kiirzlich ein betont kos-
tenbewusster Hausarzt ausdriickte. Dies konnte sonst,
wenn’s schiefgeht, alle Beteiligten noch viel teurer zu ste-
hen kommen als schon friiher ...

Hans-Jorg Senn
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Replik

Ich bin Herrn Prof. Senn fiir die wichtigen Ergdnzungen
zu unserem Artikel dankbar. Neben Wissensdefiziten
stellt auch eine schlechte Kommunikation zwischen
Arzten, Patienten, Apothekern und Pflegepersonal bzw.
zwischen Spitédlern, Kliniken und Hausarztpraxen ein
hohes Risiko fiir die Sicherheit des Patienten dar.
Leider sind seit der Publikation unserer Kasuistik zwei
weitere Fille von Methotrexat-Uberdosierung erfasst
worden.

Die in unserem Artikel vorgeschlagene Zweiteilung der
Medikamentenauflistung in Arztberichten oder Einwei-
sungszeugnissen soll die notige Aufmerksamkeit auf
das besondere Dosierungsintervall bestimmter Medika-
mente lenken. Zweifellos sind in den Weiterbildungskli-
niken noch weitere Vorsichtsmassnahmen denkbar. Fiir
die Anwendung einer bestimmten Liste von Medikamen-
ten mit hohem Preis oder besonderem Gefahrenpoten-
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tial gibt es vielerorts die Einrichtung der spitalinternen
Spezialverordnung oder des «Chefarztrezepts», d.h., nur
der Chef oder ein autorisierter Stellvertreter kann die
Anwendung eines Prédparats aus dieser Liste und in
deklarierter Dosierung per Unterschrift gestatten. Ver-
ordnungen, die ohne ein solches Rezept in die Apotheke
gelangen, miissen dort zuriickgewiesen werden. Fiir
die Wochenenden und fiir die Situation, wenn ein Patient
etwa Methotrexat ins Spital mitbringt, sollten entspre-
chende Regelungen gefunden werden.

Im ambulanten Bereich kann durch eine geeignete Por-
tionierung via eine Magistralrezeptur vermutlich mehr
Sicherheit erreicht werden. Zum Beispiel konnte dem
Patienten mindestens in der ersten Zeit der Behandlung

Cornu cutaneum: Symptom oder Diagnose?

Leserbrief zu: Huber L, Licht A. Cornu cutaneum’

Das Cornu cutaneum is eine hyperkeratotische Haut-
verdnderung und kann bestenfalls als Symptom und
nicht als Diagnose bewertet werden. Hinter einem Cornu
cutaneum konnen sich verschiedenste Hautkrankheiten
verbergen, wie z.B. eine hyperkeratotische aktinische
Keratose, eine Verruca vulgaris, eine Porokeratose, ein
Epithelioma cuniculatum oder durchaus haufig ein
invasives Plattenepithelkarzinom der Haut. Auflicht-
mikroskopisch kann das Vorhandensein von teilweise
thrombosierten Kapillaren auf eine virale Genese hin-
deuten.
Bei dem prasentierten Fall ist eine tiefreichende Exzision
zum Ausschluss dieser malignen Variante zwingend er-
forderlich. Diese Problematik kommt in dem kurzen
Beitrag nicht heraus. Ich mdchte den Autoren empfehlen,
bei solchen Fallberichten einen Facharzt fiir Dermato-
logie hinzuzuziehen.

Reinhard Dummer
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jeweils nur die fiir vier Wochen ins Auge gefasste Ge-
samtdosis verschrieben werden. Auch entsprechende
Kleinpackungen der Herstellerfirmen kénnten zur Lo-
sung des Problems beitragen. Die parenterale Anwen-
dung von Methotrexat kann die Kontrolle von Wirkungen
und Nebenwirkungen erleichtern, vor allem wenn die
Injektionen regelméssig in der Praxis durchgefiihrt
werden.
Mehr Sicherheit fiir den Patienten zu gewinnen bedeutet
in der Regel, dass etwas mehr Zeit aufzuwenden ist und
etwas mehr administrative Arbeit anféllt. Das zeigt,
dass hohere Patientensicherheit nicht zum Nulltarif
oder zum Einheitstarif pro Diagnosecode zu haben ist.
Max Stdubli

Replik

Wir bedanken uns fiir die weiterfiihrenden differential-
diagnostischen Uberlegungen, die sich dermatologisch
unter dem deskriptiven Oberbegriff «Cornu cutaneum»
verbergen konnen. In unserem Fallbericht ging es aller-
dings primédr um die Prdsentation eines augenfilligen
Befundes. Auf die Wichtigkeit einer Biopsie zur weiteren
Diagnosestellung haben wir unseres Erachtens hin-
gewiesen; im beschriebenen Fall ist eine solche auf-
grund des Verlaufes nicht erfolgt. Dass nach der
akutmedizinischen Triage allféllige histopathologische
Entitdten im interdisziplindren Setting besprochen
werden, ist fir uns eine Selbstverstindlichkeit. Dem-
entsprechend haben wir auch bei diesem Fallbericht
zur Definition des Befundes einen Facharzt fiir Derma-
tologie aus der Klinik des Leserbriefschreibers hinzu-
gezogen.

Lars C. Huber, Abraham Licht
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Korrigendum

Im Artikel «Endokarditis und Gonarthritis durch
Abiotrophia defectiva», erschienen im Swiss Medical
Forum Nr. 41/2009 auf Seite 733, haben sich in der Ab-
bildung 1A zwei kleine Fehler eingeschlichen. In der Bild-
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beschriftung muss es statt «rechter Ventrikel» richtig
«linker Vorhof» heissen, und statt «Klappentasche mit
Aneurysma und Destruktionen» sollte stehen: «Taschen-
klappe mit Aneurysma und Destruktionen». Die Online-
Ausgabe wurde korrigiert und kann unter www.medi
calforum.ch eingesehen werden.
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