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Akzidentelle Überdosierungen von Low Dose Methotrexat: 
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Interessenskonflikte mit Bezug auf den Inhalt des Vortrags 
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● Finanzielle oder Eigentümerinteressen: 
− keine  

● Tätigkeiten für die pharmazeutische Industrie / andere Firmen 
des Gesundheitssystems: 
− keine  

●Drittmittel / Spenden: 
− keine  

● Persönliche Beziehungen:  
− keine 

● Sonstige Mitgliedschaften: 
− keine 



● Methotrexat : Was ist das ?  
 

● Dosierungen : Wo liegt das Problem ? 
 

● Swissmedic : Was haben wir beobachtet ?  
 

● Stakeholder : Welche Schnittstellen, welche Aufgaben ?  
 

● Massnahmen zur Verbesserung der korrekten Anwendung:  
   Kurzfristig  langfristig ?  
 

● Ausblick : Was können Patientinnen und Patienten tun ?  

Inhalt 
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● Zytostatikum der Klasse der Folsäure-Derivate; hemmt die Zellteilung  
● Seit 1964 zugelassen  
● Wird auch als Immunsuppressivum eingesetzt; Basismedikament zur 

Behandlung chronisch-entzündlicher Erkrankungen (Rheumatoide Arthritis, 
Psoriasis)  

● Zu den häufigsten unerwünschten Nebenwirkungen gehören gastrointestinale 
Beschwerden wie Übelkeit, Durchfall und Bauchbeschwerden  

● Schwerwiegend können sein: Störung der Blutbildung  Infektionen, 
Blutungen; Schleimhautentzündung  Geschwüre, Durchfall, Blutungen  

● Todesfälle aufgrund Überdosierung: Sepsis (Blutvergiftung), septischer  
Schock, Nierenversagen und Ausfall der Bildung aller Blutzellen. 
 

Was ist Methotrexat?  
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Methotrexat: Indikationen und Dosierungen 
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Onkologie: 
täglich 

Rheumatoide Arthritis / Psoriasis: low dose 
wöchentlich 

Bei den Dosierungsempfehlungen gibt es eine sehr grosse Spannweite, 
ebenfalls bei den Dosierungen der Tabletten und den Packungsgrössen.  



M. Stäubli, Schweiz Med Forum 2009; 9 (40): 706 
«Die häufigste … Fehldosierung von niedrig dosiertem Methotrexat ist die tägliche 
Verordnung/ Gabe/ Einnahme anstelle der einmal pro Woche Dosis.» 
 
Häufig beobachtete Gründe: 
- Verschreibung durch einen anderen Facharzt, der Umgang mit Methotrexat ist dem 

Nicht-Spezialisten nicht geläufig (Kommunikation)  
- Mangelnde fachliche Kenntnisse 
- Kommunikationsprobleme Hausarzt und Spitalteam 
- Spitalinterne Kommunikationspannen 
- Ungewohnter Einnahmerhythmus (1x/Woche) 
- Unterschätzung des toxischen Potentials.  

 
 

Methotrexat: Sicherheitsproblem Überdosierung  
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● 77 jähriger Patient mit chronischer Polyarthritis 
● Methotrexat 15 mg / Woche  

 
● T0: Überweisung aus Alterszentrum ins Spital (Sturz) 

       Dosierung Methotrexat weiterhin 15 mg / Woche 
● T6: Entlassung Spital  Altersheim 

 
● T18: Spital Notfall wegen eines infiziertem Bluterguss. 

       Dosierung Methotrexat: 15 mg / Tag verschrieben 
      Dauer Überdosierung 6 Tage, dann bemerkt 
      Im Verlauf: alle Blutzellen zu tief, Schleimhautentzündung, Durchfall, Lungenentzündung, usw. 

● T47: Überweisung in einer Pflegeeinrichtung. 
 

Ein typisches Beispiel…. 
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● Die Schweiz hat ein gut etabliertes Spontanmeldesystem für unerwünschte 
Arzneimittelwirkungen.  

● 1997 bis Mitte 2015 insgesamt 675 Meldungen über unerwünschte 
Arzneimittelwirkungen (UAW) unter Methotrexat  

● Davon: 
− 18 schwere akzidentelle Überdosierungen, primär durch orale Gabe, 

vereinzelt auch subkutan  
− 4 Todesfälle (2000, 2009 (2), 2014), sowie 2 unklare Fälle mit Methotrexat-

Beteiligung 
− Bei den 4 Todesfällen: tägliche Einnahme während 10, 12, 14, 17 Tagen 
− Bei 14 Meldungen: tägliche Einnahme mehr als 10 Tage 
− Bei 4 Meldungen: tägliche Einnahme 6, 8, 8, 9 Tage.   

Daten aus der Schweiz 

8 



● Falsche Verabreichung durch Pflege / Angehörige :     5 Meldungen 
● Falsche Einnahme durch den Patienten :                     8 Meldungen 
● Verschreibungs- / Kontrollfehler Arzt / Apotheker :       5 Meldungen 
 
● Alle 4 Todesfälle mit Tabletten  

 
Hauptursache: Kommunikation an den Schnittstellen! 
Hausarzt - Spezialarzt - Spital - Apotheke - Spitex - Patient - Angehörige. 

Ursache für diese 18 schweren UAW-Meldungen 
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Geteilte Verantwortung 
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Swissmedic 
Arzneimittel-Zulassung, Überwachung, 

Arzneimittelinformation 

Kantone (GDK, Arzt, Apotheker) 
Abgabestellen:  
Arztpraxen, Apotheken, Drogerien, Spitäler 

Behörden 

Fachpersonen (Ärzte, Apotheker, Pflege, Spitex, Fachgesellschaften)  

Diagnose, Auswahl Medikament, Information PatientIn  

Patienten / Patientinnen / Angehörige 

Mitdenken, Nachfragen, Melden 

BAG 



Mögliche Massnahmen  
 
● Checkliste vor Verordnung, bspw. für Interaktionen  
● Elektronische Verordnungssysteme mit Warnungen vor täglichen Verordnungen  
● Standardisierte Formulare anstatt handschriftlicher Verordnungen 
● Nur Fachärzte machen Verschreibungen  
● Keine Abkürzungen auf Verordnungen verwenden 
● Mit Patienten besprechen: Wochentag auf Rezept und Verpackung markieren 
● Patienten und Angehörige: Überdosierungssymptome besprechen, aufklären, 

informieren  
Kumulative Wirkung  

Methotrexat Überdosierung: diskutierte Massnahmen 
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Massnahmen Swissmedic: Information (Publikationen)  



Kurzfristig : 3 bis 6 Monate  
  
- Kleber:    Bei rheumatoider Arthritis und Psoriasis  
                    Einnahme nur 1 x wöchentlich  

 
- Angepasste und umstrukturierte Fach- und Patienteninformation  
- Merkblatt und Karte für Patienten und Angehörige  
- Gemeinsames Warnschreiben (DHPC)  

 

- Anschliessend: fixer Aufdruck auf Packungen als «boxed warning» und 
Angabe des Wochentags.  

   

Massnahmenplan für Herstellerfirmen  
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Langfristig : ab 12 Monaten  
 
- Getrennte Indikationen: Onkologie / Rheumatoide Arthritis und Psoriasis mit 

entsprechenden Dosierungsstärken und (kleineren) Packungen  
- gemeinsames Warnschreiben (DHPC).          

Massnahmenplan für Herstellerfirmen  
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● 20.07.16 :  Versand DPHC mit breitem Verteiler Ärzte und Apotheker, mit 
Patientenkarte im Kreditkartenformat als Beilage ( d, f  und i ) 
 

● 21.07.16 :  Aufschaltung auf der Swissmedic Homepage mit Patientenkarte im 
pdf Format 
 

● Ende August 2016 : Arzneimittelinformationen sind angepasst. Kleber auf der 
Packung angebracht, respektive fixer Aufdruck auf den Packungen als «boxed 
warning.»  
 

● Langfristige Massnahmen: Abschluss demnächst.   

Abschluss der Massnahmen 
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Patientenkarte 
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Einschränkung der Packungsgrössen : 
 

● Die Gesamtdosis Methotrexat pro Packung darf 100 mg nicht mehr 
überschreiten. Risikominimierung versus patientengerechte Versorgung  
 

● Packungen mit 100 Tabletten jeglicher Dosierungsstärke sind vom Markt zu 
nehmen. Freiwilliger Verzicht oder Widerruf der Zulassung 
 

● Vorschläge der Firmen zu Packungsgrössen und Dosierungsstärken werden 
im Rahmen des Vorbescheids evaluiert und bewertet.  

Umsetzung der langfristigen Massnahmen 
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● Mitdenken (Mündigkeit)  

Was können Patienten und Patientinnen tun?  
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● Sich informieren (vertrauenswürdige Quellen)    

● Sich getrauen nachzufragen (Medizinalpersonen).  



●Vermutete unerwünschte Arzneimittelwirkungen melden!  
− in der Arztpraxis   
− in der Apotheke  

Was können Patienten und Patientinnen tun?  
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