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Serie

Medikationsfehler

Wer hat es gewusst? Anstieg des Methotrexat-
Spiegels durch ein Antibiotikum

Es ist bekannt, dass Interaktionen Wirkspiegel beeinflussen können. Diese 
Interaktionsmechanismen aber immer abrufbereit vor Augen zu haben, gelingt, 
wie dieser Fall zeigt, nicht immer zu jeder Zeit. Erschwert wird das Entdecken 
einer Interaktion, wenn dem Apotheker die Medikation eines Patienten nie 
komplett für eine Medikationsanalyse, beispielsweise in der zentralen Zytosta-
tika-Abteilung, zur Verfügung steht.

Was ist passiert?
Eine 13-jährige Patientin mit der 
Hauptdiagnose akute lymphatische 
Leukämie (ALL) war zur Einleitung 
einer Hochdosis-Chemotherapie mit 
Methotrexat (MTX) in der onkolo-
gischen Pädiatrie stationär in Behand-
lung.
Zum Zeitpunkt des stationären Auf-
enthalts entwickelte die Patientin eine 
akute Pyelonephritis, die mit Cotri-
moxazol behandelt wurde. Plötz-
lich verschlechterte sich die Nieren-
funktion des Mädchens rapide, der 
MTX-Spiegel stieg enorm bis in den 
toxischen Bereich. Eine Calciumfo-
linat-Rescue-Therapie musste somit 
schnellstens eingeleitet werden, be-
gleitet durch ein kontinuierliches Mo-
nitoring der MTX-Blutspiegel.
Es ist ein Fehler aufgrund einer Inter-
aktion aufgetreten, der die Patientin 
erreicht und ihr einen vorübergehen-
den Schaden zugefügt hat.

Was hat zu dem Fehler 
 geführt?
Die 13-jährige Patientin wird seit eini-
gen Monaten aufgrund der Dia gnose 
ALL stationär mit einer Chemothe-
rapie behandelt. Die Induktionsthe-
rapie hat das Mädchen gut vertragen, 
sodass nun die Konsolidierungsthe-
rapie in der onkologischen Pädiatrie 
beginnen soll. Allerdings klagt die Pa-
tientin über eine ausgeprägte Pyurie 

ohne Flankenschmerzen und Fieber. 
Die Laborwerte zeigen einen über den 
Normbereich erhöhten CRP-Wert von 
0,7 mg/dl (Normbereich: bis 0,5 mg/
dl). Eine Sonographie sowie mikros-
kopische Untersuchung des Urins be-
stätigten eine asymptomatische Pyelo-
nephritis.
Aufgrund der guten Nierenfunktions-
werte der Patientin entscheiden sich 
die Onkologen nach Rücksprache mit 
den pädiatrischen Nephrologen den-
noch für den Start der Hochdosis-
MTX-Chemotherapie mit 5000 mg/
m2 (500 mg/m2 im Perfusor® über 
30  Minuten – Testdosis zur Verträg-
lichkeitsprüfung – und im Anschluss 
4500 mg/m2 im Beutel als Dauerinfu-
sion über 23,5 Stunden). Parallel wird 
eine intravenöse Antibiotika-Behand-
lung gegen die Pyelonephritis mit Co-
trimoxazol 960 mg als Dauerinfusion 
über 90 Minuten alle 12 Stunden, ge-
plant für fünf Tage, eingeleitet.
Bei einer Hochdosis-MTX-Chemo-
therapie sind eine stetige adäqua-
te Hydrierung aufrechtzuhalten, der 
Harn auf einen Urin-pH ≥ 7,4 zu alka-
lisieren und der Einsatz von Calcium-
folinat 24  Stunden bis 36  Stunden 
nach der Hochdosis-Therapie essen-
ziell.
Folgende Kontrollen müssen während 
und bis mindestens 62 Stunden nach 
der MTX-Chemotherapie erfolgen:

■	 Urinmenge (> 600 ml/6  Stunden 
[15])

■	 Urin-pH (> 7,4)
■	 Methotrexat-Serumspiegel (min-

destens 24 Stunden und 48 Stunden 
nach Methotrexat-Beginn)

Der MTX-Serumspiegel wurde bei 
der Patientin regelmäßig bestimmt, 
beginnend unmittelbar nach Infu-
sionsende. In den ersten 24  Stun-
den nach MTX-Infusionsende ist ein 
MTX-Serumspiegel von < 10  µmol/l 
gemessen worden. Im Verlauf zeigte 
sich jedoch eine verzögerte MTX-Eli-
mination (2 µmol/l – 72 Stunden nach 
Infusionsende) mit einem nun deut-
lich erhöhten Toxizitätsrisiko für die 
Patientin. Auch die Creatinin-Clea-
rance war zu diesem Zeitpunkt bereits 
auf 45 ml/min reduziert.
Die Calciumfolinat-Rescue-Therapie 
wurde schnellstens (zum Zeitpunkt 
42 Stunden nach Infusionsende) ein-
geleitet. Die im Schema standardmä-
ßig verordnete Menge Calciumfolinat 
musste aufgrund der stark verzöger-
ten Elimination von MTX über den 
verlängerten Zeitraum von weiteren 
fünf Tagen verabreicht werden. Zu-
sätzlich wurde auch eine Urin-alkali-
sierende Therapie durchgeführt, um 
der Bildung von MTX-Kristallen in 
den Nierentubuli entgegenzuwirken.
Zum Hintergrund: Cotrimoxazol 
kann bei simultaner Behandlung die 
MTX-Clearance durch eine Senkung 
der renalen Sekretion reduzieren 
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und MTX aus der Plasmaproteinbin-
dung verdrängen [1]. MTX ist zu 50 % 
an Plasmaproteine gebunden, somit 
steigt durch Verdrängung der MTX-
Blutspiegel [4].
Daraus resultiert eine Erhöhung der 
systemischen MTX-Exposition und 
MTX-Nebenwirkungen, beispielswei-
se eine Knochenmarksuppression und 
Schädigung der Nierenfunktion [3, 5].
Grundsätzlich sollte der MTX-Spiegel 
42  Stunden nach einer Hochdosis-
Chemotherapie bei < 1  µmol/l lie-
gen. Bei einem MTX-Blutspiegel 
> 1 µmol/l muss eine parenterale Cal-
ciumfolinat-Rescue-Therapie einge-
leitet werden. Ein erhöhter Blutspiegel 
führt zur Intoxikation, die sich von 
einer Mukositis, Stomatitis mit Erbre-
chen, gastrointestinalen Ulzerationen, 
Panzytopenie bis hin zu einer Sepsis 
äußern kann. Ein engmaschiges Mo-
nitoring ist damit immer essenziell.
Erst zu diesem Zeitpunkt wurde ein 
Apotheker in der zentralen Zytosta-
tika-Abteilung der Klinikapotheke 
ärztlicherseits über das Ereignis in-
formiert. Einen Stationsapotheker 
gibt es auf der betroffenen Station 
nicht. Nach diesem Gespräch wurde 
auf Empfehlung des Apothekers so-
fort das Antibiotikum Cotrimoxazol 
zu Ceftazidim gewechselt. Ceftazidim 
weist ein geringes Interaktionspoten-
zial mit MTX auf, die Dosis muss al-
lerdings bei einer Niereninsuffizienz 
angepasst werden.
Die Patientin hatte somit durch die 
simultane Therapie einer MTX-
Hochdosis und Cotrimoxazol eine 
MTX-Intoxikation erfahren. Sie ent-
wickelte eine Mukositis und konnte 

so kaum noch oral Nahrung zu sich 
nehmen. Neben der Rescue-Thera-
pie mit Calcium folinat mussten wei-
tere supportive Maßnahmen einge-
leitet werden. Die Patientin erhielt für 
die Zeit der starken oralen Schmerzen 
eine parenterale Ernährung. Eine ge-
eignete Mundpflege und eine Dauer-
infusion mit Morphin verschafften 
der Patientin bezüglich der Schmer-
zen im Mund- und Rachenbereich 
Linderung.
Es ist eine Interaktion aufgetreten, 
die die Patientin erreicht und zu einer 
 vorübergehenden Schädigung (Mu-
kositis) der Patientin geführt hat.

Wie kann das Ereignis zukünf-
tig vermieden werden?
■	 Etablierung eines Apothekers auf 

Station für klinisch-pharmazeu-
tische Visiten, um Risiken wie diese 
zu minimieren

■	 Engmaschiges Monitoring des 
MTX-Spiegels unter laufender 
Hochdosis-Chemotherapie
■	 Frühzeitige Entdeckung einer 

nachlassenden Nierenfunktion 
und der in diesem Fall dadurch 
verminderten MTX-Elimination 
(bei einer GFR < 60 ml/min darf 
MTX nicht verabreicht werden 
[2])

■	 Verschieben der Hochdosis-MTX-
Chemotherapie unter patienten-
individueller Nutzen-Risiko-Ab-
wägung oder Umstellung des 
Antibiotikums auf eines mit gerin-
gem Interaktionspotenzial

■	 Interdisziplinäre Reevaluation der 
Antibiotika-Auswahl bei Komedi-
kation mit MTX 

■	 Sensibilisierung und Schulung des 
medizinischen Personals (Pflege, 
Ärzte) zum Interaktionspotenzial 
von Arzneimitteln

Fazit
Der Apotheker kann als Arzneimit-
telexperte im interdisziplinären Team 
auf Station neben möglichen UAW 
auch Interaktionen sowie eventuelle 
Dosisanpassungen aufgrund von Or-
ganinsuffizienzen im Blick behalten 
und monitoren. Deshalb sollten Sta-
tionsapotheker flächendeckend in den 
Kliniken und als ein fester Bestandteil 
der interdisziplinären Teams auf den 
Stationen und im Behandlungsteam 
etabliert werden.
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Erklärung der Autoren
Der vorgestellte Fehler ist nicht unbe-
dingt so vorgekommen, könnte aber je-
derzeit geschehen. Deshalb sollten aus 
dem vorgestellten Fall Maßnahmen zur 
Fehlervermeidung abgeleitet werden.
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