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Fallbericht

Der AkdA wurde der Fall eines 15-jihrigen
Patienten berichtet, der zur Behandlung
einer Tonsillopharyngitis mit Halsschmer-
zen, Rhinitis, Husten und Fieber Cefaclor
(CEC®) vom Hausarzt verordnet be-
kommt. Anamnestisch sind keine weiteren
Erkrankungen bekannt. Etwa zwei Wo-
chen spater stellt sich der Junge erneut vor
mit persistierenden Halsschmerzen, Ab-
geschlagenheit und weiter bestehendem
Fieber. Der Test auf Influenza A fillt posi-
tiv aus. Es wird eine symptomatische The-
rapie mit Schmerzmittel, Hustensaft und
Vitaminpraparaten (B12, C, D) angesetzt.
Nach einer weiteren Woche kommen zum
weiterhin hohen Fieber Synkopen, Pete-
chien und Blutblasen enoral bei reduzier-
tem Allgemeinzustand dazu. In der Notfal-
lambulanz wird die Verdachtsdiagnose ei-
ner Epstein-Barr-Virus-Infektion gestellt
und der Patient mit dem Zielauftrag einer
serologischen Diagnosesicherung an den
Hausarzt zurlickiiberwiesen. Zwei Tage
spdter zeigen sich in der vom Hausarzt an-
gesetzten Blutuntersuchung eine ausge-
pragte Thrombozytopenie, Leukopenie,
Andmie und Neutropenie. Im Krankenhaus
erfolgt eine umfangreiche Diagnostik und
Therapie, u. a. mit Antibiotika, Virostatika
und Antimykotika sowie Immunglobuli-
nen. Zudem werden mehrere Thrombozy-
ten- und Erythrozytenkonzentrate trans-
fundiert. Aufgrund der anhaltenden Trizy-
topenie und Verdacht auf Leukdmie wird
eine  Knochenmarkpunktion angesetzt,
die eine komplette Aplasie des Knochen-
marks ergibt. Bei der Befundbesprechung
mit der Familie werden mdgliche Ursa-
chen der Aplasie angesprochen. Der Vater

des Patienten berichtet von der Einnahme
von Vitaminen und einem ,Antibiotikum®.
Er zeigt ein Handyfoto, auf dem das ver-
meintliche Antibiotikum zu sehen ist: Es
handelt sich um Cecenu® mit dem Wirk-
stoff Lomustin [1].

Medikationsfehler

Es stellt sich also heraus, dass statt Cefa-
clor (CEC®) filschlicherweise das Zytosta-
tikum Lomustin (Cecenu®) eingenommen
wurde mit der Folge einer ausgepragten
sekunddren Knochenmarkaplasie. In der
drztlichen Praxisverwaltungssoftware
(PVS) sowie im Warenwirtschaftssystem
der Apotheke (z.B. Lauer-Taxe) werden
CEC® und Cecenu® aufgrund der alpha-
betischen Anordnung direkt untereinander
dargestellt. Cecenu® wurde versehentlich
statt CEC® verordnet und in der Apotheke
auch abgegeben. Der Patient nahm wie
verordnet 3 x taglich eine Kapsel fiir sieben
Tage ein. Damit ergibt sich eine kumulative
Dosierung von 430 mg/m? Kérperoberfla-
che in sieben Tagen, was auch bei korrek-
ter Indikation liberdosiert ware: Die regu-
lare Dosierung in onkologischen Indikatio-
nen betrdgt 70-100 mg/m? Korperober-
fliche alle sechs Wochen. Bei dem Medika-
tionsfehler erhielt der Junge 800 mg Lo-
mustin in einer Woche, die lbliche Dosis
wdre bei dem Korpergewicht des Jungen
2mg/kg entsprechend 144 mg in sechs
Wochen gewesen.

Arzneimittel

Lomustin ist ein Alkylanz und fiihrt zu
Quervernetzungen zwischen den Einzel-
strangen der DNA. Die Replikation wird
gehemmt und die DNA- und Proteinbio-
synthese gestort. Dadurch kommt es zur
Inhibierung des Zellwachstums und zur
Apoptose. Lomustin wird in Kombinati-
onstherapie eingesetzt zur Therapie von
Hirntumoren und Hirnmetastasen ande-
rer Tumoren, von bdsartigen Tumorer-
krankungen der Haut (metastasierten,

malignen Melanomen), von kleinzelligen
Bronchialkarzinomen und bei fortge-
schrittenem Morbus Hodgkin. Die Einnah-
me erfolgt als einzelne orale Dosis
(70-100 mg/m? Kérperoberfliche
=1,6-2,3mg/kg Korpergewicht) alle
sechs Wochen. Patienten missen laut
Fachinformation ausdriicklich darauf hin-
gewiesen sowie angewiesen werden, kei-
ne hoheren Dosen als die vom Arzt emp-
fohlene Dosis einzunehmen [2].

»Schweizer-Kiase“-Modell

Der englische Psychologe James Reason
entwickelte in den 1990er das Swiss
Cheese Model of System Accidents [3, 4].
Das ,Schweizer-Kise“-Modell beschreibt,
dass aus einer Gefahrensituation nur dann
ein Unfall oder ein unerwiinschtes Ereignis
entstehen kann, wenn die dazwischen lie-
genden Sicherheitsbarrieren (Menschen,
technische Vorrichtungen, Kontrollstel-
len) versagen. Jede Barriere entspricht im
Modell einer Kdsescheibe. Versagt eine Si-
cherheitsbarriere, entsteht ein ,Loch”
(ahnlich dem Schweizer Kise). Wenn
mehrere Barrieren versagen und die ein-
zelnen ,Locher” dann in einer Achse lie-
gen, ist ein ,Durchrutschen” eines Fehlers
moglich — eventuell mit erheblichen Kon-
sequenzen. Die ,Locher” entstehen durch
aktives und latentes Versagen, werden
durch beitragende Faktoren beeinflusst
und sind auferdem ,dynamisch®, d. h. sie
offnen, schliefen oder verschieben sich
uber die Zeit (Abb. 1).

Anhand dieses Modells lassen sich fol-
gende Schritte im Medikationsprozess
und Sicherheitsbarrieren feststellen, bei
denen Fehler aufgetreten sind, die durch
die nachgeschalteten Sicherheitsmecha-
nismen nicht aufgefangen werden konn-
ten:

Verordnung durch den Arzt:

Bei der Verordnung wird versehentlich das
falsche Arzneimittel rezeptiert: Cecenu®
statt CEC®.
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Auswahl des Arzneimittels in der Praxis-
verwaltungssoftware (PVS):

Im Verordnungsmenii der drztlichen PVS
werden die Arzneimittel alphabetisch ge-
maf des Fertigarzneimittelnamens und
nicht nach Wirkstoffbezeichnung an erster
Stelle aufgeflihrt. Der enthaltene Wirk-
stoff wird nicht automatisch auf der obers-
ten Bedienungsoberfldche angezeigt.

Abgabe in der Apotheke:

In der Apotheke erfolgt die Abgabe des
verordneten Cecenu®. Die Angabe der
Diagnose auf dem Rezept ist bis auf weni-
ge derzeit geltende Ausnahmen nicht ver-
pflichtend, dies erschwert aber die kriti-
sche Priifung der Plausibilitit der Verord-
nung seitens der Apotheke. Aus diesem
Grund ist es anzunehmen, dass die offen-
sichtlich falsche Dosierung (1-1-1) nicht
bemerkt bzw. nicht hinterfragt wird.

Patient: Vulnerable Patientengruppe
(Kinder und Jugendliche, Menschen mit
Migrationsgeschichte) [5]

Beim jugendlichen Patienten und seiner
Familie besteht eine Sprachbarriere, die
die Kommunikation erschwert. Dies ist
maglicherweise auch der Grund, warum
die Gebrauchsinformation des Arzneimit-
tels den Patienten bzw. die Eltern nicht
,alarmiert”.

Notfallambulanz:

Bei der erstmaligen Vorstellung in der
Notfallambulanz fillt die Einnahme von
Lomustin als vermeintliches Antibiotikum
nicht auf, obwohl sie von den Eltern ange-
geben wird. Es erfolgt zudem keine Blut-
bilduntersuchung trotz bereits bestehen-
der Petechien und Blutblasen enoral und
hohem Fieber.

Fazit

Schwerwiegende Medikationsfehler wer-
den wie im vorliegenden Fall hdufig von ei-
ner ungiinstigen Aneinanderreihung meh-
rerer ursachlicher Handlungen und Fakto-
ren bedingt.

Um Verwechslungen bei der Verordnung
zu vermeiden, kdnnten zukiinftig automa-
tische Sicherheitskontrollen in die arztli-
che PVS integriert werden, die bei ausge-
wahlten, kritischen Arzneimitteln auf feh-
lende Plausibilitdt der Verordnung hinwei-
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der Apotheke.
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Abb. 1: Schematische Darstellung des ,Schweizer-Kase“-Modells: Barrieren und Sicherheitsvorkehrun-

gen (dargestellt als Kisescheiben) kénnen versagen und ,L3cher” entstehen lassen, die von einer Un-

fallflugbahn eines Fehlers (hier roter Pfeil) durchdrungen werden, wenn sie in einer Achse liegen (mo-

difiziert nach [4]).

sen. Zudem wadre es sinnvoll, vermehrt
Wirkstoffverordnungen auszustellen, um
Verwechslungen ~ mit  sogenannten
,Sound-alikes” vorzubeugen.
Apothekerinnen und Apotheker miissen
die Plausibilitit jeder Verordnung vor Ab-
gabe aktiv Uberpriifen [6]. Bei Verstindi-
gungsproblemen wie z. B. Sprachbarriere
sollten Hilfsmittel in die Beratung einbe-
zogen werden (Ubersetzungsprogramme,
Informationen in anderen Sprachen, bebil-
derte, auf Patientenverstindlichkeit ge-
priifte Einnahmeanleitungen).

Orale Tumortherapeutika, wie Lomustin-
haltige Arzneimittel, kommen immer hau-
figer zur Anwendung in onkologischen In-
dikationen und ermdglichen die Therapie
zu Hause. Bei Oralia besteht aber je nach
verflighbarer Packungsgréfie und Primdr-
verpackung (z. B. Plastikdose versus Blis-
ter) durchaus ein Risiko einer akzidentel-
len Uberdosierung mit schwerwiegenden
gesundheitlichen Folgen [7-9]. Zudem ist
die besondere Therapierichtung nicht im-
mer auf Anhieb auf der dufieren Umhdil-
lung der Arzneimittel erkennbar.

In der EudraVigilance-Datenbank gemelde-
ter Verdachtsfille von Arzneimittelneben-
wirkungen finden sich einige Meldungen
zu Medikationsfehlern unter Lomustin
wieder (Stand: 12.03.2024): 23 Meldun-
gen zu Uberdosierung, 6 Meldungen zu fal-
schem Dosierintervall/Einnahmeschema
sowie zwei Meldungen zur Verabreichung
einer inkorrekten Dosis (www.adrreports.
eu). Die Anzahl von Verdachtsfallmeldun-
gen erlaubt zwar keinen direkten Riick-
schluss auf die tatsdchliche Haufigkeit von
Medikationsfehlern, weist aber darauf hin,
dass bei der Anwendung Probleme auftre-
ten kdnnen. Daher sollten auch bei Lomus-

tin zusatzliche SicherheitsmafRnahmen er-
wogen werden, um die potenziellen Risi-
ken zu verringern. Denkbar widren die An-
passung des Packungsdesigns (z.B. Auf-
schrift ,Zytostatikum®, Verblisterung statt
Plastikbehilter mit Schraubverschluss) so-
wie die Reduktion der Packungsgrofie
oder die Einflihrung von Schulungsmaterial
fiir Patienten. Auch sollte bei der Benen-
nung von Fertigarzneimitteln zukiinftig
verstarkt auf sogenannte ,Sound-alikes”
und ,Look-alikes“ geachtet werden, um
Verwechslungen vorzubeugen.
Von besonderer Relevanz erscheint, Medi-
kationsfehler offen zu diskutieren und im
Sinne einer konstruktiven Fehlerkultur da-
riber zu berichten, um die Arzneimittel-
therapiesicherheit und dadurch die Pa-
tientensicherheit zu erhéhen. Verdachts-
fille von Medikationsfehlern und Neben-
wirkungen sollten der AkdA mitgeteilt
werden.
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PS: Sofern die Autoren wissen, konnte sich
der Junge nach einer langwierigen Be-
handlung erholen. Es gibt allerdings ein
Risiko flr Spatmalignome bzw. fiir eine
Beeintrachtigung der Zeugungsfahigkeit,
das derzeit nicht abzuschitzen ist. Alle
hoffen, dass keine Spdtfolgen auftreten.
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