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1 Einleitung

Seit Anfang der 80er Jahre wird Methotrexat zur Therapie von verschiedenen Erkrankungen
eingesetzt, insbesondere bei Krebserkrankungen und Autoimmun-erkrankungen (Moisa et
al. 2006). Dabei variiert die VVerabreichung von einmaligen hohen Dosen bei Chemotherapie
bis zur wdchentlichen Gabe in niedriger Dosierung zur Behandlung von
Autoimmunerkrankungen wie beispielsweise rheumatoider Arthritis und Psoriasis (Josting
et al. 1998).

Erstmalig wurde 1948 Uiber den Folséureantagonisten Aminopterin im New England Journal
of Medicine berichtet. Hiermit konnte ein Erfolg bei der Therapie von akuten lymphatischen
Leukdmien bei Kindern verzeichnet werden (Farber et al. 1948). Das weniger toxische
Amethopterin (Methotrexat) wurde ein Jahr spéter erstmalig eingesetzt und wird seitdem zur
Therapie von malignen, immunologischen und rheumatologischen Erkrankungen
verwendet. Im Jahre 1971 liel die Food and Drug Administration (FDA) Methotrexat fir
die Behandlung der Psoriasis zu (Abel 2000). 1988 wurde Methotrexat als ein disease-
modifying-antirheumatic drug (DMARDS) zur Therapie der aktiven rheumatoiden Arthritis

und zur Therapie der aktiven juvenilen idiopatischen Arthritis zugelassen (Kawai 2003).

Aufgrund der hohen Toxizitdt und der unterschiedlichen Dosierungen werden haufig
unerwiinschte Nebenwirkungen und Vergiftungserscheinungen beobachtet (Moisa et al.
2006).

Im Giftinformationszentrum Gottingen (GlZ-Nord) wird seit Jahren eine Zunahme der
Methotrexat-Intoxikationen verzeichnet, insbesondere aufgrund der groRen und
zunehmenden Indikationsbreite. Ein weiterer Grund ist die fehlerhafte Anwendung durch
die ungewohnte wochentliche Gabe bei Autoimmunerkrankungen. Die h&ufigsten Fehler
geschehen bei versehentlicher taglicher Einnahme statt der empfohlenen niedrig dosierten
wdchentlichen Gabe. Todesfalle durch Methotrexat-Uberdosierungen sind in der Literatur
beschrieben (Moisa et al. 2006). Das Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte
(BfArM) reagierte 2009 mit zusétzlichen Arzneimittelinformationen, um auf ,,die grol3e

Bedeutung einer korrekten indikationsabh&ngigen Dosierung und Anwendung von
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Methotrexat” (BfArM 2009) hinzuweisen. Bei &lteren Patienten! traten gehauft todliche
Verlaufe durch eine Uberdosierung auf. In einem Fall wurde bereits bei einer Gabe von 2
mg pro Tag Uber 6 Tage ein letaler Verlauf beschrieben (BfArM 2009).

Im Rahmen von Chemotherapien neoplastischer Erkrankungen wurden Uberdosierungen
durch fehlerhafte Berechnungen der Dosis auf der Basis der Korperoberflache durch
Beschaftigte im Gesundheitswesen beschrieben (BfArM 2009).

Trotz der Warnungen des BfArM aus dem Jahr 2009 und weiteren speziellen Informationen
und Hinweisen, die seit dem 13.07.2012 auf Verpackungen, Beipackzetteln und
Fachinformationen vor allem vor einer tdglichen Einnahme warnen, stiegen die
Vergiftungen mit Methotrexat weiter an (BfArM 2012).

Die Anfragen im GIlZ-Nord betreffen fehlerhafte Einnahmen von Methotrexat,
versehentliche Einnahmen von Kindern sowie Intoxikationen in suizidaler Absicht.
Insbesondere bei vorliegenden Risikofaktoren besteht eine erhohte Gefahr fiir eine

Intoxikation mit Methotrexat.

Jahrlich werden von den deutschen Giftinformationszentren ausfihrliche Jahresberichte
erstellt, die einen Gesamtiberblick Uber die &rztlichen Beratungen bei Vergiftungen und
Vergiftungsverdachtsfallen geben. Insbesondere Informationen ber das Vergiftungs-
geschehen, die Noxengruppen, den Expositionsmodus, das Patientenalter und das
Geschlecht sowie Informationen Uber den Schweregrad der Vergiftung zum Zeitpunkt der
Anfrage (Poisoing Severity Score [PSS]) und das zu erwartete gesundheitliche Risiko
(Estimated Risk [ESR]) werden aufgefihrt. Laut Jahresbericht 2015 des GIZ-Nord gingen
12.532 Anfragen zu Intoxikationen durch Medikamente ein. In den Jahresberichten der
Giftinformationszentren (GGIZ Erfurt 2015, Giftnotruf der Charité 2015, GIZ-Nord 2015)
zeigte sich insgesamt eine steigende Anzahl von Anfragen zu Vergiftungen. Ein Ziel der
Jahresberichte ist eine Darstellung und Vergleichbarkeit der Daten, um maogliche
epidemiologische Trends im Sinne der Toxikovigilanz frihzeitig erkennen und vorbeugende
MaRnahmen einleiten zu kénnen. Die Giftinformationszentren registrieren die Vergiftungen,

werten diese aus und sind nach dem Chemikaliengesetz (ChemG9 § 16e Absatz 3) gesetzlich

! Hinweis zur Sprachregelung: Im nachfolgenden Text sind stets die weiblichen und
méannlichen Personen gemeint.
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verpflichtet dem Bundesinstitut fir Risikobewertung (BfR) das Vergiftungsgeschehen und
neue Erkenntnisse tber Vergiftungen zu melden (Begemann et al. 2010).

Moisa et al. zeigten 2006 anhand von vier Fallen mit schweren Intoxikationen durch
Methotrexat, dass das toxische Potential dieses Medikaments vielen Arzten nicht bewusst
ist. Sie machen darauf aufmerksam, dass weiterhin Bedarf an Informationen (ber die
Verabreichung, Dosierung und Toxizitat von Methotrexat besteht. Die meisten Fallberichte
uber Intoxikationen mit Methotrexat betreffen die tégliche orale Einnahme und die
parenteralen Expositionen. Uber die versehentlichen akuten oralen Uberdosierungen mit
Methotrexat gibt es wenige Fallberichte und Informationen (Moisa et al. 2006; LoVecchio
et al. 2008).

1.1 Methotrexat

1.1.1 Struktur und Wirkmechanismus

0 COOH
NH N
2 N H
N | X 'TI COOH
HoN N N

Abbildung 1: Strukturformel von Methotrexat (Yikrazuul 2008)

Methotrexat (s. Abbildung 1) ist ein Wirkstoff aus der Gruppe der Zytostatika und
Immunsuppressiva. Es ist ein Folsdureantagonist, der aufgrund seiner strukturellen
Ahnlichkeit zur Folsaure die Dihydrofolatreduktase (DHFR) kompetitiv hemmt. Das Enzym
wandelt Dihydrofolséure zu Tetrahydrofolsédure um. Diese aktive Form der Folsdure ist ein
wichtiger Co-Faktor flr die Purin- und Pyrimidinsynthese und somit bedeutend fir die
Ribonukleinsdaure (RNA)- und Desoxyribonukleinsdaure (DNA)-Synthese. Das Enzym
Polyglutamatsynthetase metabolisiert Methotrexat intrazellular zu seinen aktiven
Metaboliten, die Methotrexat-Polyglutamate (Josting et al. 1998). Die DHFR ist der
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Hauptwirkort von Methotrexat, obwohl auch Enzyme, wie beispielsweise die
Thymidylatsynthase, inhibiert werden, welche im intrazellularen Folsduremetabolismus eine
wichtige Rolle spielen und somit zum Zelltod fiihren (Allegra et al. 1985). Die folgende

Abbildung 2 zeigt den Wirkmechanismus von Methotrexat:

Desoxyuridinmonophosphat Dihydrofolséure (FH2)
(dUMP)

Dihydrofolat-
reduktase (DHFR)

X6

MTX-Polyglutamate

Thymidylatsynthase

MTX-Polyglutamate

Tetrahydrofolsdure (FH4)

I

N10-Formyl FH4 |+— Calciumfolinat

Desoxythymidinmonophosphat l
(dTMP) Purine

e

DNA/RNA-Synthese

Abbildung 2: Wirkmechanismus von Methotrexat

1.1.2 Indikation

Methotrexat wird als Chemotherapeutikum  zur  Behandlung verschiedener
Krebserkrankungen eingesetzt. Dazu gehoren beispielsweise Leukamien, verschiedene
solide Tumoren, wie das Chorionkarzinom und das Mammakarzinom. Weitere
Anwendungsgebiete sind Autoimmunerkrankungen, wie rheumatoide Arthritis, juvenile
idiopathische Arthritis, systemischer Lupus erythematodes, Morbus Crohn und schwere
Psoriasis (Fachinformation Methotrexat medac 25 mg/ml Injektionslosung 2015;
Fachinformation Methotrexat ,,Lederle” Tabletten 2016). Oftmals wird es mit weiteren
Medikamenten kombiniert eingesetzt. Zudem wird es gelegentlich zum Schwangerschafts-
abbruch bei einer ektopen Schwangerschaft eingesetzt (Wood et al. 2000) und gegen Graft-
versus-Host Reaktionen bei Organtransplantationen (Smith und Nelson 2008).
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1.1.3 Dosierung

Grundsatzlich kann Methotrexat peroral (p.o.), intravends (i.v.), subkutan (s.c.),
intramuskuldr (i.m.) und intrathekal verabreicht werden. Abhangig von der Indikation
variiert die Dosierung von Methotrexat sehr stark. Eine Dosisanpassung sollte bei
eingeschrankter Nieren- und Leberfunktion sowie nach dem Alter (Kinder, Erwachsene)

erfolgen (Micromedex Poisindex 2016).

Als Chemotherapeutikum variiert die Dosierung von Methotrexat und kann in die drei
Kategorien eingeteilt werden: niedrige Dosierung (40 mg/m?), mittlere Dosierung (40-1000
mg/m?) und hohe Dosierung (1000 mg/m?). Da Dosierungen liber 1000 mg/m? potentiell
letal sind, wird Calciumfolinat (ausfuhrlicher s. Kapitel 1.1.7) verabreicht, um einer
lebensbedrohlichen Intoxikation vorzubeugen (,,Leucovorin rescue) (Holmboe et al. 2012;
Smith 2015).

Bei Autoimmunerkrankungen wie rheumatoider Arthritis und Psoriasis werden 5-25 mg
Methotrexat einmal wdochentlich oral verabreicht (Josting et al. 1998). Der
Wirkmechanismus ist hierbei nicht vollstandig geklart (Chabner und Young 1973; Lopez-
Olivo et al. 2014). Es verringert unter anderem die Aktivitdt von Immunzellen im
Entziindungsgebiet und hemmt bestimmte Entziindungsmediatoren. Dabei wird vermutet,
dass die Hemmung der DNA-Synthese, die Inhibierung der T-Zellproliferation, die erh6hte
extrazellulare  Ade-nosinkonzentrationen sowie Transmethylierungsreaktionen eine

wichtige Rolle spielen (Cronstein 2005).
1.1.4 Pharmakokinetik, Toxikokinetik und Toxikodynamik

Oral wird Methotrexat in Dosierungen bis ca. 30 mg/m? zu 60 - 90% resorbiert. Bei hoheren
Dosierungen (iiber 80 mg/m?) werden nur noch 10-20% resorbiert. Somit ist bei einer
Hochdosis-Therapie eine intravendse Gabe erforderlich, da die gastrointestinale Aufnahme
dann geséttigt ist (Bleyer 1978; LoVecchio et al. 2008). Methotrexat weist eine triphasische
Halbwertszeit (HWZ) auf. Die initiale Serum-Halbwertszeit von Methotrexat liegt bei 0,75
Stunden, die zweite Halbwertszeit (renale Clearance) bei 2-3 Stunden und die dritte
Halbwertszeit (Umverteilung vom Gewebe ins Plasma) bei 8-10 Stunden. Persistierende
zytotoxische Schéadigungen konnen durch intrazellulare Methotrexat-Polyglutamate
entstehen, die nur langsam aus der Zelle eliminiert werden (Micromedex Poisindex 2016).
Unabhangig von der Serumkonzentration liegt zu 50 Prozent eine Plasmaproteinbindung vor

(Treon und Chabner 1996). Das Verteilungsvolumen liegt bei 0,4-0,8 I/kg. In therapeutischer
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Dosierung passiert Methotrexat nach oraler oder parenteraler Gabe nicht die Blut-Hirn-
Schranke (Jiranantakan 2012).

Eliminiert wird Methotrexat renal durch passive glomeruldre Filtration und tubulére
Reabsorption und Sekretion (Joerger et al. 2006). Methotrexat-Polyglutamate konnen
dagegen Uber Wochen (Nieren) und Monate (Leber) in den Zellen verbleiben (Tian und
Cronstein 2007). Methotrexat akkumuliert in Drittrdumen (z. B. Ascites, Pleuraerguss) und
kann somit die terminale HWZ verldngern und damit die Toxizitat erhdhen (Jiranantakan
2012). Dabei ist die terminale Phase entscheidend flr die Toxizitat, da die Exposition tber
einen langeren Zeitraum von Methotrexat entscheidend fir die Toxizitat ist (Bleyer 1978).
Bei toxischen Serumkonzentrationen ist der Schweregrad der Toxizitat abhéngig von der
Dauer der Methotrexateinwirkung oberhalb einer bestimmten Zeitschwelle (Chabner und
Young 1973). Insbesondere Organsysteme mit einer schnellen Proliferationsrate sind durch
persistierend hohe Serumkonzentrationen anféllig (Smith und Nelson 2008).

Methotrexat und seine Metabolite kénnen in der Niere prazipitieren und durch Schédigung
der Nierentubuli zu einer Niereninsuffizienz fihren, sodass auf eine ausreichende
Hydrierung und eine Alkalisierung des Urins zur besseren Loslichkeit geachtet werden sollte
(Holmboe et al. 2012).

Genetische Variationen beim Menschen beeinflussen bei Patienten mit Krebserkrankungen
und rheumatoider Arthritis die Wirksamkeit und kénnen vermehrt schwere Nebenwirkungen
durch Methotrexat hervorrufen (Speletas 2005).

1.1.5 Symptomatik

Selbst in therapeutischer Dosierung kénnen schwere Nebenwirkungen auftreten. Werden die
Nebenwirkungen friihzeitig erkannt und entsprechend therapiert, sind sie reversibel. Die
klinische Symptomatik einer Methotrexat-Intoxikation ist ein flieBender Ubergang von
Nebenwirkungen zu Intoxikationssymptomen. Toxische Nebenwirkungen betreffen
vorwiegend das hédmatopoetische System sowie gastrointestinale und epidermale
Schleimhautepithelien aufgrund der hier vorliegenden hohen Proliferationsraten (Souza et
al. 2016). Zu den h&matopoetischen Symptomen gehoren beispielsweise die
Knochmarksdepression ~ mit  Panzytopenie und  Agranulozytose. Durch  die
Knochenmarksschadigung mit folgender Neutropenie und der daraus folgenden
Immunsuppression werden gehaduft septische Verlaufe beobachtet (Moisa et al. 2006). Die

h&matologischen Symptome beginnen ca. 6 bis 9 Tage nach Exposition und halten fr ca. 2
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Wochen an (Micromedex Poisindex 2016). Nicht hdmatologische Symptome sind vor allem
Stomatitis, Mucositis, Diarrhoen, Dermatitis, Nephro- und Hepatotoxizitat (Bleyer 1978).
Methotrexat ist zudem neurotoxisch, lungenschadigend und teratogen (Jiranantakan 2012).
Um Nebenwirkungen friihzeitig zu detektieren, sind unter einer Therapie mit Methotrexat

regelmaRige korperliche und Laboruntersuchungen durchzuftihren.
1.1.6 Diagnostik

An eine Methotrexat-Intoxikation sollte bei Symptomen wie Ubelkeit, Erbrechen,
abdominellen Beschwerden, Schleimhautschdden, erhéhten Transaminasen oder bei
Knochenmarkdepression gedacht werden. Bei einem Plasmaspiegel ber einem Wert von
0,01umol/I sind toxische Nebenwirkungen beschrieben worden (Micromedex Poisindex
2016). Bei einem potentiell toxischen Wert sollte bei Uberdosierung der Methotrexat-

Plasmaspiegel alle 24 Stunden kontrolliert werden (Jiranantakan 2012).

Die therapeutische Plasmakonzentration unter Chemotherapie sollte < 1 umol/l 48 Stunden
und < 0,1 umol/l 72 Stunden nach Infusion von Methotrexat liegen (Baselt 2004). Nach einer
Dosis > 100 mg/m? ist eine Messung des Methotrexat-Spiegels obligat und sollte nach Ende
der Infusion, 24, 48 und 72 Stunden nach Behandlungsbeginn erfolgen (Smith und Nelson
2008).

Nach subakuter und chronischer Uberdosierung ist der Methotrexat-Spiegel wenig
aussagekraftig, da der Plasmaspiegel keine Aussage Uber die Menge des intrazellular
gespeicherten Methotrexat gibt und auch ein Spiegel unter der Nachweisgrenze eine
lebensbedrohliche Intoxikation nicht ausschliet (TOXINZ 2016).

1.1.7 Therapie

Innerhalb der ersten Stunde nach oraler Ingestion einer potentiell toxischen Dosis ist die
Gabe von Aktivkohle zur priméren Giftentfernung indiziert (Jiranantakan 2012). Nach einer
akuten einmaligen oralen Intoxikation von < 1 mg/kg KG ist eine hdusliche Beobachtung
ausreichend. Ab 1 mg/kg KG wird eine primare Giftentfernung innerhalb der ersten Stunde
und eine stationare Uberwachung empfohlen. Ab einer Menge von 2 mg/kg KG sollte zudem
schnellstmoglich  das  Antidot Calciumfolinat  verabreicht werden.  Chronische
Uberdosierungen sollten immer stationdr Uberwacht werden (TOXINZ 2016). Bei
intravendser Gabe sollte bereits > 0,5 mg/kg KG eine stationare Uberwachung durchgefiihrt

werden und ab 1 mg/kg KG i.v. ist Calciumfolinat indiziert.



Einleitung 8

Calciumfolinat (Folinsdure [Leucovorin]) ist die biologisch aktive Form der Folsdure, die in
ihrer Funktion nicht durch Methotrexat beeintrachtigt wird und somit als Coenzym fur die
Purin- und Pyrimidinsynthese fungieren kann. Zudem ist Calciumfolinat ein kompetitiver
Antagonist an dem Membran-Carrierprotein, das Methotrexat in die Zelle transportiert.
Deshalb kann es die Aufnahme von Methotrexat in die Zelle reduzieren. Um toxische
Effekte zu verhindern, sollte die Calciumfolinatkonzentration mindestens der der Metho-
texatkonzentration entsprechen. Da das Calciumfolinat bereits die aktivierte Form der
Folsdure darstellt, kann es trotz Anwesenheit von Methotrexat in der Zelle den Pool an
reduzierten Folaten auffullen. Folséure hingegen wirde in dieser Situation als inaktive Form
in der Zelle kumulieren, die Purin- und Pyrimidinsynthese ware weiterhin gestort. Als
»Leucovorin-Rescuetherapie” wird die Gabe von Leucovorin bei der Hochdosis-
Methotrexattherapie in der Onkologie bezeichnet, um die toxischen Nebenwirkungen zu
limitieren. Um die gesunden Zellen vor irreversiblen Schaden zu bewahren, sollte die
Leucovorin-Rescuetherapie nach Methotrextagabe spatestens 42-48 Stunden beginnen
(Josting et al. 1998; Fachinformation Leucovorin 10 mg/ml Ldsung zur Injektion/Infusion).
Bei Intoxikationen mit Methotrexat ist Leucovorin das Antidot der ersten Wahl, da es die

normalen Zellen vor der toxischen Wirkungen durch Methotrexat ,,rettet” (Howland 2015).

Die empfohlene Dosis als Antidot richtet sich nach der Methotrexat Dosis und dem
Plasmaspiegel. Bei unbekannter Dosis werden 100 mg/m? i.v. alle 3-6 Stunden bis der

Methotrexat-Spiegel unter 0,01umol/l gesunken ist gegeben (Micromedex Poisindex 2016).

Glucarpidase (Carboxypeptidase G, CPDG2) wird in Kombination mit Leucovorin
eingesetzt und wirkt, indem es Methotrexat enzymatisch in eine inaktive Form abbaut. Es
ist indiziert bei Serumkonzentrationen > 1 umol/l mit eingeschrankter Nierenfunktion
(Smith 2015).

Zur Behandlung von Methotrexat-Intoxikationen wurden in einzelnen Fallen eine high-flux-

H&modialyse und Hamoperfusion erfolgreich angewandt (Wu et al. 2015).

Zudem verbessert eine Alkalisierung des Urins und eine adédquate Hydrierung die renale
Methotrexat Ausscheidung (Proudfoot et al. 2004).
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1.2 Ziele und Fragen der Arbeit

Methotrexat ist ein Medikament, das vielseitig und zunehmend eingesetzt wird. Ziel dieser
Dissertation ist, die Anfragen zu Intoxikationen mit Methotrexat strukturiert statistisch
auszuwerten und einen Uberblick tber die Patientengruppen, Vergiftungsumstande und
Auswirkungen zu bekommen. Durch die Auswertung der Daten sollen mogliche
Risikoprofile und Strategien zur Vermeidung von Intoxikationen mit Methotrexat erstellt

werden.

Eine Auswertung der Methotrexat-Intoxikationen ist von besonderer Relevanz, da viele
Informationen Uber Vergiftungen mit Methotrexat nur auf tierexperimentellen Studien, auf
pharmakologisch-toxikologischen Wirkmechanismen und auf Einzelfallberichten basieren.
Als grofites Giftinformationszentrum sammelt das G1Z-Nord entsprechend hohe Fallzahlen,

die sich flr eine Analyse in besonderem Mal3e eignen.
Folgende Fragen werden in der vorliegenden Promotion gestellt:

1. Sind bestimmte Patientengruppen durch eine Intoxikation mit Methotrexat besonders
gefahrdet?

2. Stellt die versehentliche einmalige Ingestion durch Kinder eine Gefahr dar?

3. Fuhrt die versehentliche tagliche Einnahme von der in der Regel niedrigen

Methotrexat-Wochendosis zu schwerwiegenden Symptomen?
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2 Material und Methoden

Es erfolgte eine retrospektive Analyse aller Methotrexat-Vergiftungen des G1Z-Nord vom
01.01.1996 bis einschlieflich 31.12.2016 (21 Jahre). Dazu wurden Einschluss- und
Ausschlusskriterien definiert (s. Kapitel 2.4 und 2.5). Es wurden insbesondere Daten tber
die demographische Verteilung (Alter, Geschlecht), den Modus (Verwechselung, iatrogen,

suizidal, akzidentell) und die Dosierung (Niedrigdosis, Hochdosis) verwendet.

Alle Daten wurden der Datenbank GlZ-Index des GlZ-Nord entnommen. Im Folgenden
werden die Datenbank des GIZ-Nord und das Klassifikationsschema Poisoning Severity
Score (PSS) dargestellt.

2.1 Der GlZ-Index - Datenbank des G1Z-Nord

Als GIZ-Index wird die fortwahrend aktualisierte institutsinterne Datenbank bezeichnet, die
bevorzugt zur Beratung verwendet wird. Sie wurde mit der Grindung der Institution
01.01.1996 eingeflhrt und wurde teilweise nach den World Health Organization (WHO)
International Programme on Chemical Safety — Guidelines for poison control aufgebaut
(WHO IPCS 1997). Im GlZ-Index kann auf Daten zu verschiedenen vergiftungsrelevanten
Informationen zugegriffen werden. Das Datenverwaltungssystem besteht aus zwei
Teilbereichen. Ein Teilbereich besteht aus nicht-fallbezogenen Informationen. Dazu
gehoren beispielsweise medizinische Fachinformationen, Informationen aus der Roten Liste
und ABDA fiur Medikamente und Informationen zu Pflanzen, Pilzen, Kosmetika, Pestiziden

und Nahrungs-und Genussmittel.

Im zweiten Teilbereich werden alle Daten, die auf dem Beratungsprotokoll dokumentiert
wurden elektronisch hinterlegt. Die Informationen werden im GlZ-Index nach bestimmten
Kriterien (s. Tabelle 1) strukturiert und gespeichert, sodass jederzeit ein einfacher Zugang
auf die Beratungsdokumente maglich ist und vergleichbare Daten erstellt werden kénnen.
Am 31.12.2016 waren 594.010 Beratungsprotokolle hinterlegt.

2.2 Das Beratungsprotokoll und seine datentechnische Erfassung

Jeder telefonischen Beratung ist ein Beratungsprotokoll (s. Anhang 6.3 und 6.4) mit
institutionsinterner fortlaufender Anfragennummer zugeordnet und beinhaltet unter anderem
anonymisierte Patientendaten, Informationen uber die Noxen, Schweregrade, Symptomatik
und Therapieempfehlungen. Die Erfassung der Patientendaten erfolgt anonymisiert oder
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anhand von Initialen und Geburtsdatum. Diese Informationen werden bendtigt, um im
Rahmen eines Follow up (Fallnachverfolgung) den Patienten zuordnen zu konnen.
Grundlage fiir das Beratungsformular war das von der Weltgesundheitsorganisation (WHO)
entworfene IPCS-INTOX-Data Management System communication record format (WHO
IPCS — INTOX Projekt 2011, s. Anhang 6.1 und 6.2). In Anlehnung an das WHO-IPCS-
INTOX Project 2011 wurden die Noxengruppen, die Klinischen Symptome, der
Expositionsmodus, der Aufnahmeweg, der Schweregrad der Vergiftung nach PSS in das
Beratungsprotokoll eingepasst. Eingefiihrt wurde das Beratungsprotokoll zu Zwecken der
mehr als 100

Toxikovigilanz durch einen weltweiten Zusammenschluss von

Giftinformationszentren aus 60 Landern.

Tabelle 1: Auf dem Beratungsdokument dokumentierte Informationen (s. Anhang 6.3)

Allgemeine Informationen zum Noxe, Schweregrad und Hintergrund-

Informationen Patienten Therapie informationen
1. Anfragenummer | 1. Alter Noxe (Arzneimittel, 1. Berater
2. Datum und 2. Patientenanzahl chemische Produkte, etc.) | 2. Zentrum

Uhrzeit des 3. Geschlecht Therapie (primare 3. Spezies

Anrufs 4. Gewicht Giftentfernung, Antidot, (Mensch,
3. Artder Anfrage 5. Vorerkrankungen etc.) Tier, etc.)

(Exposition oder | 6. Modus (suizidal, Poisoning Severity Score | 4. Dosis

prophylaktische akzidentell, Abusus, (PSS): Einteilung und 5. Latenzzeit

Anfrage) etc.) Schweregrad der 6. Kausalitat
4. Postleitzahl 7. Intoxikationsart klinischen Symptome 7. Procedere
5 Ort (akut, chronisch, etc.) Estimated Risk (ESR): 8. Follow up
6. Telefonnummer | 8. Pforte (Ingestion, maximales Risiko der
7. Institutionstyp Intravends, dermale Intoxikation ohne

(Laie, Praxis, Exposition, etc.) adéquate Therapie, nach

Apotheke, 9. Expositionsort: Kriterien der GfKT

Rettungsdient, (privat, Arbeitsplatz, (Gesellschaft fir klinische

Krankenhaus, Heim, etc.) Toxikologie) (Datenbank

etc.) 10. Einteilung der fiir Vergiftungsfélle der

Symptome GfKT: ESR 2017)
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2.3 Poisoning Severity Score

Der Poisoning Severity Score (s. Anhang 6.5) ist ein Klassifikationsschema welches
weltweit fur die Bewertung der Schwere akuter Intoxikationen verwendet wird. Hiermit
koénnen eine qualitative Beurteilung der Morbiditat, eine Risikoeinteilung und ein
internationaler Datenvergleich von akuten Vergiftungen erfolgen. Er gilt fur Kinder und
Erwachsene gleichermalen. Die Einteilung erfolgt in 5 verschiedene Schweregrade: None
(0), Minor (1), Moderate (2), Severe (3), Fatal (4). Fur jedes vergiftungsrelevante Organ
oder Organsystem (Magen-Darm-Trakt, Respirationssystem, Nervensystem, Herz-
Kreislaufsystem, Leber, Nieren, Blut, Muskulatur, Haut und Augen) sowie flr Stoffwechsel
und Biss-/Stichverletzungen werden leichte, mittelschwere und schwere Symptome und

klinische Zeichen aufgelistet (Persson et al. 1998).
2.4 Datenselektion- Einschlusskriterien

Es wurden alle Anfragen zu potentiellen Methotrexat-Intoxikationen beim Menschen in der
Datenanalyse verwendet, die den Kausalitatskriterien der Gesellschaft fur klinische
Toxikologie (Datenbank fur Vergiftungsféalle der GfKT: Kausalitdt 2017) entsprachen. Das
bedeutet, dass die zugrundeliegende Noxe, der Expositionsmodus, die Dosis, der zeitliche
Verlauf und die Symptome plausibel und in einem kausalen Zusammenhang stehen.
Definiert werden die Kausalitatskriterien bei Vergiftungsfallen von der Gesellschaft fir
klinische Toxikologie. Dazu gehdren die Kausalitdten: gesichert, wahrscheinlich, moglich,
allfalllig, zweifelhaft, nicht beurteilbar und keine Kausalitét.

Zudem wurden Falle eingeschlossen bei denen Methotrexat als Mononoxe (eine Noxe), und

als Hauptnoxe (relevanteste unter mehreren Noxen) eingestuft wurde.
2.5 Datenselektion- Ausschlusskriterien

Aus der Datenanalyse ausgeschlossen wurden Beratungsfalle mit fehlender Kausalitat und
Falle ohne konkreten Expositionsverdacht. Zudem wurden Tierexpositionen, allgemeine
toxikologische und medizinische Anfragen sowie Beratungsdokumente mit unzureichenden

Informationsdaten nicht berticksichtigt.
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2.6 Akute und chronische Intoxikation

Die Beratungsdokumente wurden in akute und chronische Intoxikationen eingeteilt.
Definiert wird die akute Intoxikation hier als eine einmalige oder kurzzeitige (bis zu 2
Tagen) Uberdosierung. In der Studie wurde die chronische Einnahme von Methotrexat durch

den Patienten tber mehr als zwei aufeinanderfolgende Tage definiert.
2.7 Datenauswertung

e mehrfache Anfragen (z. B. von Laien, Rettungsdienst, Krankenhaus, etc.) und

Folgeberatungen wurden zu einem einzigen Fall zusammengefligt

e bei unklaren Dosierungsangaben wurde von der Menge ausgegangen, die maximal

eingenommen worden sein konnte

e bei fehlender Gewichtsangabe der Kinder und Jugendlichen im Alter von 1-19 Jahren

wurde das entsprechende Gewicht nach der Perzentilenkurve erganzt
Die statistische Auswertung der Daten erfolgte mit Microsoft Excel 2011.
Systematisch ausgewertet wurden folgende Daten:

e Daten zum Patienten: Auf dem Beratungsdokument wurden das Geschlecht und das Alter
in folgenden Altersgruppen in Anlehnung an die Alterseinteilung aus dem Jahresbericht des
GlZ-Nord dokumentiert: Kind (0-17 Jahre), Erwachsener (18-69 Jahre), Senior (tber 70
Jahre). Wenn mdglich, wurden das Geburtsdatum und die Initialen dokumentiert, um Daten
fir ein Follow up (Fallnachverfolgung) sammeln zu kdnnen und um genauere

Alterseinteilungen machen zu kénnen.

e Expositionsmodus: Auf Grundlage der Atiologie-Modus-Kriterien der GFKT (Datenbank
fir Vergiftungsfalle der GfKT: Atiologie-Modus einer Intoxikation 2017) erfolgte eine
Einteilung nach folgenden Modi: akzidentell, suizidal, gewerblich, iatrogen,
Verwechselung, Exposition nicht néher bezeichnet (n.n.b.), Abusus, Fremdbeibringung,

Nebenwirkung und chronische Exposition.
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3 Ergebnisse

Die folgenden Daten stammen aus der drztlichen Beratungstatigkeit des G1Z-Nord und
wurden den Beratungsdokumenten der letzten 21 Jahre entnommen. Auf die Daten wurde in
anonymisierter Form aus der institutseigenen Datenbank zugegriffen. Der 31.12.2016 wurde
als der Stichtag der Datenerfassung festgelegt. Untersucht wurde in dem Zeitraum vom
01.01.1996 bis einschliellich 31.12.2016. Insgesamt wurden in diesem Zeitfenster 594.011
Falle beraten. AnteilmaRig waren davon 92% (547.011) humane Expositionen, 6% (36.955)
toxikologisch-medizinische (prophylaktische Anfragen ohne akuten Expositionsverdacht)
und 2% (10.372) Tierexpositionen. Im Jahr 2016 wurden 12.532 von insgesamt 34.548
Anfragen zu Intoxikationen durch Arzneimittel gestellt. Von den insgesamt 353 Anfragen
zu Methotrexat entsprachen 249 den bereits geschilderten Einschlusskriterien. Es folgt eine
retrospektive Auswertung der Methotrexat-Intoxikationen mit gesicherter, wahrscheinlicher
oder mdoglicher Kausalitdt. Die Vergiftungen durch Methotrexat machten einen
durchschnittlichen Anteil von 0,2% aller Intoxikationen durch Arzneimittel (225.189 Falle)
aus. Im Folgenden wird die zeitliche Entwicklung der Methotrexat-Intoxikationen
dargestellt. Dabei ist zu bericksichtigen, dass die Gesamtanzahl der Beratungsfélle von
15.833 Beratungen (1996) auf 34.548 Beratungen (2016) seit Griindung der Institution stetig
gestiegen ist. Das GIZ-Nord in Gottingen versorgt als Giftinformationszentrum die Lander
Bremen, Hamburg, Niedersachsen und Schleswig-Holstein und hat in dem Zeitraum vom
1996 bis 2016 insgesamt 594.011 Vergiftungen und Vergiftungsverdachtsfélle beraten.
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3.1 Auswertung der gesamten Methotrexat-Falle
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Abbildung 3: In der Studie eingeschlossene Methotrexat-Intoxikationen (1996-2016) in Bezug zur defined daily doses
(DDD), n = 249

Die Abbildung 3 zeigt die insgesamt 249 Anfragen zu Methotrexat jahrlich von 1996 bis
2016 in Bezug zur Anzahl der Verschreibungen in Deutschland von 2005 - 2015 (defined
daily doses [DDD]).

3.1.1 Patientenalter und Geschlecht
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Abbildung 4: Altersgruppen und Geschlecht, n = 249
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Die Hauptaltersgruppe der Methotrexat-Intoxikationen bildeten die Senioren Uber 70 Jahre
(73 Patienten, 29%) gefolgt von den 1-4 Jahre alten Kindern (57 Patienten, 23%) und den
20-49 Jahrigen (49 Patienten, 20%). 16 Prozent (41 Patienten) betrafen Erwachsene
zwischen 50-59 Jahre und 8 Prozent (21 Patienten) Erwachsene ohne genaue Altersangabe.
In zwei Féllen blieb das Alter unbekannt und 6 Patienten (2%) lagen in der Altersgruppe 5-
19 Jahre.

Von den 249 Patienten waren 145 (59%) weiblichen Geschlechts und 73 (29%) mannlichen
Geschlechts. Bei 31 Patienten (12%) war das Geschlecht nicht bekannt oder nicht
dokumentiert. Das Durchschnittsalter aller Patienten betrug 46 Jahre (1 bis 97 Jahre). Bei
Mannern lag das Durchschnittsalter bei 49 Jahren (1 bis 90 Jahre) und bei Frauen bei 50
Jahren (1 bis 97 Jahre). Zur besseren Ubersicht wurden die verschiedenen Altersgruppen in
Anlehnung an die Einteilung im GIZ-Jahresbericht gebildet (s. Abbildung 4).

3.1.2 Noxenaufnahme
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Abbildung 5: Noxenaufnahme, n = 249

Die Abbildung 5 zeigt die Noxenaufnahme von Methotrexat. Die vorwiegende Aufnahme
von Methotrexat erfolgte bei 217 Fallen peroral, entsprechend 87%. In 16 Fallen (6%)
erfolgte die Exposition subkutan, in 7 Fallen (3%) intravends und in 2 Fallen (1%)
intramuskular. Des weiteren traten dermale Expositionen (6 Falle) sowie Expositionen an
den Augen (1 Fall) auf.
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3.1.3 Noxenanzahl

In 217 Féallen (87%) wurde Methotrexat als einzige Noxe (Mononoxe) angegeben. Als
Hauptnoxe neben anderen Noxen wurde Methotrexat in 30 Fallen (12%) dokumentiert. In 2
Fallen (1%) wurde es als Nebennoxe eingestuft, das heil3t, es wurde zusammen mit einer

Noxe eingenommen, die als Hauptnoxe eingestuft wurde.

3.1.4 Vergiftungsort und Anrufer
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Abbildung 6: Ort der Vergiftung, n =249

Die Abbildung 6 veranschaulicht den Ort der Vergiftung. Hauptsachlich wurde in 214 Féllen
(86%) die Hauslichkeit als Vergiftungsort angegeben. Im Krankenhaus traten 15 Félle (6%)
und im Alten- und Pflegeheim 10 Félle (4%) auf. Unbekannt blieb der Vergiftungsort in 6
Fallen (2%). 3 Falle (1%) ereigneten sich am Arbeitsplatz. Ein Fall wurde aus einer
Arztpraxis berichtet.

Die telefonischen Anfragen erfolgten in 183 Féllen (73%) durch medizinisches Personal aus
dem Krankenhaus. An zweiter Stelle standen die Laienanrufe mit 44 Fallen (18%). In 19
Fallen (8%) stellte medizinisches Personal aus ambulanten Praxen den kontakt zum GIZ-
Nord her. Zwei Anfragen zu Methotrexat kamen aus einer Apotheke und ein Anruf aus
einem Pflegeheim.

Die Latenzzeiten zwischen dem Zeitpunkt der Exposition gegeniiber Methotrexat und dem
Anruf bei der Giftinformation betrugen durchschnittlich 9 Stunden und 58 Minuten

(Minimum: 5 Minuten, Maximum: 72 Stunden)
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3.1.5 Intoxikationsmodus

In der Hélfte der untersuchten Félle war die Methotrexat-Intoxikation akzidentell bedingt
(125 Falle, 50%). An zweiter Stelle standen mit je 39 Fallen (16%) Verwechselungen und
suizidale Expositionen. latrogen bedingt waren 30 Falle (12%). Nebenwirkungen wurden in
13 Féllen (5%) angegeben. In 3 Féllen (1%) konnte der Expositionsmodus nicht angegeben

werden.

3.1.6 Dosierung

Die Exposition gegentiber Methotrexat erfolgte zu 96 % (240 Félle) im Niedrigdosisbereich,
in 4 % (9 Falle) bei hoher Dosierung, wie sie bei Chemotherapie Ublicherweise eingesetzt
wird. Im  Niedrigdosisbereich lag die durchschnittliche Dosis, wie bei
Autoimmunerkrankungen Ublich, bei 105 mg. Dabei wurde die niedrigste Dosierung bei
einem Kind mit 2,5 mg und die héchste Dosis mit insgesamt 1050 mg dokumentiert. Im
Hochdosis-bereich lag die durchschnittliche Dosierung bei 1585 mg (3 Falle). In 21 Féllen
(8%) waren die genaue Dosierung oder Einnahmedauer nicht bekannt. Insgesamt am
haufigsten wurden Tabletten zu 10 mg eingenommen.

3.1.7 Akute und chronische Einnahme

Entsprechend der Definition aus Kapitel 2.6 handelt es sich in 149 Fallen (60%) um akute
und in 100 Fallen (40%) um chronische Intoxikationen. Bei chronischer Einnahme lag die
Einnahmedauer einer wochentlichen Dosis Uiber mehrere aufeinanderfolgende Tage (taglich)
durchschnittlich bei 12 aufeinanderfolgenden Tagen. In 5 Fallen war eine tagliche Einnahme
ohne genaue Dauer angegeben worden. Die langste Einnahmedauer wurde bei einer 74 Jahre
alten Frau, die versehentlich Gber 4,5 Monate taglich ihre Methotrexat Tabletten (5 mg)

eingenommen hatte, dokumentiert.
3.1.8 Indikation

Die genaue Indikation fir die Therapie mit Methotrexat war in vielen Féllen unbekannt. Bei
81 Patienten (33%) bestand eine Dauertherapie mit Methotrexat ohne Angabe einer
spezifischen Grunderkrankung. In 33 Fallen (13%) war die Indikation ganzlich unbekannt
und in 68 Fallen (27%) bestand keine Therapie mit Methotrexat. VVon den insgesamt 249
Fallen erhielten 46 (18%) Patienten Methotrexat zur Behandlung einer rheumatoiden

Arthritis, 8 Patienten (3%) gegen Psoriasis und 3 Patienten (1%) gegen die juvenile



Ergebnisse 19

idiopathische Arthritis. Des Weiteren fand sich im Untersuchungskollektiv jeweils ein Fall
mit Morbus Reiter, Mamma-Karzinom, Panarteriitis nodosa, Lupus Erythematodes,
Plasmozytom, akuter lymphatischer Leukdmie, mit einer unspezifischen Hauterkrankung
und einer nicht nédher bezeichneten Autoimmunerkrankung am Auge.

3.1.9 Beurteilung des Schwergrades der Vergiftung
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Abbildung 7: Poisoning Severity Score (PSS), n = 249

Nach dem Poisoning Severity Score (s. Abbildung 7) waren zum Zeitpunkt des Anrufes 112
Patienten (45%) symptomlos. Nachfolgend traten bei 64 Patienten (26%) leichte Symptome
auf, bei 37 Patienten (15%) mittelschwere Symptome, bei 36 Patienten (12%) schwere

Symptome und 2% verstarben.



Ergebnisse 20

0%

Symptomlos
m Leichte Symptome
® Mittlere Symptome
m Schwere Symptome
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Abbildung 8: Estimated Risk, n = 249

In der obigen Darstellung wird das ohne Behandlung zu erwartende Risiko (Estimated Risk)
gezeigt. In 54 Fallen (22%) wurden keine Symptome erwartet. Mit leichten Symptomen
rechnete man in 77 Fallen (31%) und mit mittelschweren Symptomen in 55 Féllen (22%).
Schwere Symptome wurden bei 62 Patienten (25%) erwartet. In einem Fall wurde das
erwartete Risiko nicht beurteilt.

3.1.10 Symptomatik

Die bei den Patienten aufgetretenen Symptome zeigt die folgende Tabelle 2.

Tabelle 2: Symptome bei 133 Patienten, mehrere Symptome maglich

Symptome Patientenanzahl Prozentualer Anteil
Knochenmarksdepression 71 53%
Schleimhautlésionen 45 34%
Infektparameter 23 21%
Neurologische Symptome 21 15%
Gastrointestinale Symptome 20 15%
Nierenfunktionseinschrankungen 16 12%
Dermale Symptome 13 10%
Transaminasenanstieg 13 10%
Pulmonale Symptome 7 5%
Summe Symptome 229 -
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Klinisch zeigte sich die Methotrexat-Intoxikation in 45 Féllen (34%) anhand von
Schleimhautlasionen. Dazu z&hlen die Stomatitis, Mukositis, Gingivitis, Aphten und
unspezifische Schleimhautldsionen. Eine Knochenmarksdepression (Panzytopenie, Anamie,
Leukozytopenie, Thrombozytopenie) trat in 71 Fallen (53%) auf. In absteigender
Reihenfolgte traten Infektparameter (23 Falle, 21%), neurologische Symptome (21 Félle,
15%), gastrointestinale Symptome, wie Ubelkeit, Erbrechen und Diarrhoen (20 Fallen,
15%), Nierenfunktionseinschrankungen (16 Falle, 12%), dermale Symptome (13 Félle,
10%), erhohte Transaminasen (13 Félle, 10%) und pulmonale Symptome (7 Falle , 5%) auf.

Leukozytopenie
® Thrombozytopenie
m Andmie
m Panzytopenie

Abbildung 9: Laborparameter

In 39 Fallen (40%) wurde als laborchemische Auffélligkeit (s. Abbildung 9) eine
Leukozytopenie angegeben, in 9 Fallen (9%) eine Anamie, in 21 Féllen (22%) eine
Thrombozytopenie und in 28 Fallen (29%) eine Panzytopenie.
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3.1.11 Primare Giftentfernung
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u Prozent 12% 87% 1%

Abbildung 10: Primére Giftentfernung mit Aktivkohle, n = 249

Wie aus Abbildung 10 zu entnehmen ist, wurde Aktivkohle in 217 Fallen (87%) nicht
empfohlen und in 29 Fallen (12%) empfohlen. In 3 Féllen (1%) konnte keine Aussage Uber
die primare Giftentfernung mit Aktivkohle gemacht werden. Andere Mdglichkeiten der

priméren Giftentfernung, wie beispielsweise die Magenspulung, wurden nicht empfohlen.

3.1.12 Weiterfuihrende therapeutische Malinahmen

Hausliche Beobachtung

m Arztvorstellung bei Symptomen

® Ambulante Vorstellung
m Stationare Uberwachung

Abbildung 11: Procedere, n = 249
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Die weiterfuhrenden therapeutischen MaRnahmen nach Methotrexat-Intoxikation zeigt die
Abbildung 11. In 78% (196 Falle) erfolgte eine stationare Uberwachung, in 10% (24 Félle)
eine ambulante Vorstellung. Eine Vorstellung bei Symptomen wurde in 8% (19 Félle) und

eine hdusliche Beobachtung wurde in 4% (10 Falle) empfohlen.
3.1.13 Antidot und Urinalkalisierung

Eine Ubersicht tber die Empfehlung des Antidots Calciumfolinat gibt die nachfolgende
Abbildung 12.

Unbekannt '

Kein Antidot empfohlen

Calciumfolinat empfohlen

P
0 50 100 150 200
Calciumfolinat empfohlen | Kein Antidot empfohlen Unbekannt
m Antidot 177 70 2

Abbildung 12: Antidot, n = 249

Das Antidot Calciumfolinat wurde als therapeutische MaRnahme bei 177 Patienten (71%)
empfohlen. Nicht empfohlen wurde es in 70 Féllen (28%), und in 2 Fallen (1%) war die
therapeutische Empfehlung unbekannt. In einem Fall wurde nach einer Chemotherapie mit
Methotrexat zuséatzlich zu Calciumfolinat das Antidot Glucarpidase eingesetzt. Dabei wurde
neben Glucarpidase eine Hamodialyse durchgefiihrt, um den Methotrexat-plasmaspiegel zu

senken.
Eine Urinalkalisierung wurde explizit in 33 Féllen (13%) empfohlen.

Im Folgenden werden folgende Patientengruppen néher erldutert: Intoxikationen bei
Kindern, Patienten mit suizidaler Absicht, Patienten, die versehentlich Methotrexat taglich,

anstatt wochentlich eingenommen hatten, sowie Nebenwirkungen im Rahmen der Therapie.
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3.2 Akute versehentliche Intoxikationen bei Kindern und Jugendlichen

Unter den 249 Intoxikationen waren in 62 Féllen Kinder und Jugendliche bis zum 19.
Lebensjahr betroffen. Dies entsprach 25 % der Methotrexat-Intoxikationen. Die
Altersgruppen der 1-4 Jahre alten Kinder waren zu 90% vertreten (56 Kinder). In der
Altersgruppe 5 bis 19 Jahre waren folgende vier vertreten: Ein 5-jahriger Junge, ein 7-
jahriges Madchen, ein 12-jdhriges Madchen und ein 15-jahriges Madchen (weitere
Einzelheiten zu den Fallen siehe unten). Das durchschnittliche Alter aller Kinder lag bei 3
Jahren. Die Geschlechterverteilung ergab 27 weibliche Kinder (43%), 24 mannliche Kinder
(39%) und 11 Kinder (18%) unbekannten Geschlechts. Als Vergiftungsort konnte in allen
61 Féllen (98%) die Hauslichkeit angegeben werden, und in einem Fall trat eine Exposition
gegenuiber Methotrexat in einer Arztpraxis (iatrogen bei Methotrexat-dauertherapie) auf. Die
Anfragen wurden in 27 Féllen (44%) von Laien, in 8 Féllen (13%) aus Arztpraxen, in 2
Fallen (3%) aus Apotheken und in 25 Féllen (40%) aus dem Krankenhaus gestellt. Die
durchschnittliche Latenzzeit zwischen Exposition und Anruf lag im Mittel bei 1 Stunde und
31 Minuten. Dabei war die kiirzeste Latenzzeit mit 5 Minuten und die langste Latenzzeit mit

29 Stunden dokumentiert.

In folgenden 3 Féllen (5%) wurde Methotrexat als Hauptnoxe zusammen mit anderen
Medikamenten eingenommen: ein 2-j&hriger Junge, der akzidentell 17,5 mg Methotrexat,
300 mg Allopurinol und 2,5 mg Prednisolon eingenommen hatte, ein 15-jahriges Médchen,
das 10 mg Methotrexat, 1000 mg Clarithromycin und 80 mg Nexium (Esomeprazol)
eingenommen hatte und ein 4,5-jahriges Kind, das 100 mg Methotrexat und 200 mg
Mercaptopurin eingenommen hatte. Bei den restlichen 59 Féllen (95%) wurde Methotrexat

als einzige Noxe (Mononoxe) eingenommen.

Methotrexat wurde in 59 Féllen peroral eingenommen. In zwei Fallen erfolgte die
versehentliche Gabe von Methotrexat subkutan. Ein 7-jdhriges Madchen erhielt
versehentlich 25 mg anstatt 10 mg s.c. und ein 12-jahriges Médchen erhielt versehentlich 40

mg s.c. in einer Arztpraxis.

60 Intoxikationen (97%) erfolgten akzidentell und 2 Intoxikationen (3%) waren iatrogen
bedingt. In einem akzidentell bedingten Fall nahm ein 2-j&hriger Junge 57 mg Methotrexat
ein. Bei ihm war eine Dauertherapie wegen juveniler idiopathischer Arthritis mit der einmal
wdchentlichen Dosis von 7,5 mg s.c. aus Praktikabilitatsgrinden fiir einen bevorstehenden

Urlaub auf orale Gaben umgestellt worden. Der Junge nahm laut Eltern 5 Tabletten je 7,5
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mg eigenstandig ein (entspricht 2,7 mg/kg KG). Aufgrund der Dosis und eines initialen
Plasmaspiegels von 1,5 umol/l erhielt der Patient das Antidot Calciumfolinat, intravendse
Flussigkeitssubstitution sowie eine Urinalkalisierung. Laborchemisch zeigten sich erhéhte
Transaminasen (Glutamat-Pyruvat-Transaminase [GPT] 44.0 U/l. Referenz-Bereich 7-29
U/l). Der Junge zeigte zu keinem Zeitpunkt klinische Symptome und erhielt bis zum

Absinken des Plasmaspiegels auf 0,12 umol/l Calciumfolinat.

In 55 Féllen (89%) lag keine Dauertherapie mit Methotrexat vor. In 2 Fallen (3%) war die
Vorerkrankung bzw. Vormedikation unbekannt. Ein 7-jahriges Madchen erhielt Metho-
trexat zur Behandlung einer nicht naher bezeichneten Autoimmunerkrankung am Auge. Und
drei Kinder erhielten Methotrexat als Dauertherapie zur Behandlung einer juvenilen

idiopathischen Arthritis.

Die durchschnittliche Dosierung lag bei 27 mg pro Kind. Dabei lag die niedrigste
eingenommene Dosis bei 2,5 mg und die hdchste Dosis bei 150 mg. Da in 18 Fallen keine
genauen Gewichtsangaben angegeben waren, wurden die entsprechenden Gewichtsangaben
aus den Perzentilenkurven entnommen. Die durchschnittliche Menge pro kg Kérpergewicht
lag bei 1,85 mg/kg KG (min. 0,1 mg/kg KG, max. 9,37 mg/kg KG).

Funf Mal wurden die 15 mg-Tabletten, 35 Mal die 10 mg-Tabletten und je acht Mal wurden
die 5 mg-Tabletten und die 2,5 mg-Tabletten eingenommen. In 6 Féllen konnte die

Tablettenform nicht eruiert werden.

Der Poisoning Severity Score, das Estimated Risk und die Beurteilung des Follow up sind in
der folgenden Tabelle 3 dargestellt.

Tabelle 3: Einstufung der Symptomatik

PSS Estimated Risk Follow up
Symptomlos 59 (95%) 27 (43%) 5 (8%)
Leicht 2 (3%) 24 (39%) 1 (2%)
Mittel 1 (2%) 10 (16%) 0
Schwer 0 1 (2%) 0
Gestorben 0 0 0
Nicht beurteilbar 0 16 0

Lediglich 2 von 60 Patienten zeigten eine Symptomatik. Symptome zeigte ein 2-jahriger

Junge, der akzidentell 17,5 mg Methotrexat, 300 mg Allopurinol und 2,5 Prednisolon
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eingenommen hatte. Der Anruf erfolgte 1,5 Stunden nach Einnahme, und der Patient hatte
erbrochen. Ein weiterer 2-jahriger Junge nahm laut Eltern mit einer Latenzzeit von 29
Stunden eine unklare Menge von 10 mg-Tabletten Methotrexat ein. Da sich orale Aphten

zeigten, wurde eine arztliche Vorstellung empfohlen.

Als weiteres Procedere wurde in 6 Fallen (10%) lediglich eine Uberwachung in der
Héuslichkeit ohne spezifische Therapie empfohlen. In 17 Fallen (27%) wurde zu einer
arztlichen Vorstellung und in 33 Fallen (53%) zu einer stationaren Uberwachung im
Krankenhaus geraten. in 6 Féllen (10%) wurde im Falle von Symptomen eine arztliche
Vorstellung empfohlen.

Aktivkohle zur priméren Giftentfernung wurde in 22 Féllen (35%) empfohlen. Nicht
empfohlen wurde die Gabe von Aktivkohle in 38 Fallen (61%). Das Antidot Calciumfolinat
wurde in 28 Fallen (45%) empfohlen. In 33 Féllen (53%) erfolgte keine Antidotgabe und in

einem Fall wurde die Empfehlung nicht auf dem Beratungsdokument festgehalten.

Ein Plasmaspiegel lag in 5 Fallen vor und wurde 7 mal empfohlen.
3.3 Suizidale Intoxikationen

Insgesamt wurden in der Datenbank des GIZ-Nord in den 21 Jahren des
Untersuchungszeitraumes 116.952 suizidale Expositionen dokumentiert. Von den insgesamt
249 in die Untersuchung eingeschlossenen Methotrexat-Intoxikationen wurde Methotrexat
in 39 Féllen (16%) in suizidaler Absicht eingenommen. Unter diesen 39 Féllen sind 30
Frauen (77%), 7 Manner (18%) und 2 Patienten unbekannten Geschlechts (5%)
dokumentiert. Demnach resultierte eine Geschlechtsverteilung von 4:1. Das niedrigste Alter
lag bei 20 Jahren (mé&nnlich) und das hochste Alter bei 80 Jahren (weiblich), das
Durchschnittsalter im Gesamtkollektiv lag bei 45 Jahren. Ein Maximum an suizidalen Féllen

zeigte sich in den Altersgruppen 20-49 Jahren.

Die Aufnahme von Methotrexat erfolgte in 37 Fallen (95%) peroral und in 2 Fallen (5%)
subkutan. In einem dieser Falle spritzte sich eine weibliche Patienten 65 mg Methotrexat
und 200 mg Etanercept s.c. (als Immunsuppressivum bei Psoriasis und rheumatoider
Arthritis). Im zweiten Fall verabreichte sich eine 40-jahrige Patientin 82,5 mg Methotrexat
s.c. Bis auf eine Exposition mit unbekanntem Vergiftungsort erfolgten alle Suizidversuche
in der Hauslichkeit. Allen 39 Patienten wurde eine stationire Uberwachung empfohlen.
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Durchschnittlich lag die Dosierung bei suizidaler Absicht bei 200 mg pro Patienten. Die
niedrigste eingenommene Dosis lag bei 30 mg (weiblich, 44 Jahre) und die hdchste
eingenommene Dosis lag bei 3 Patienten bei 500 mg.

In einem Fall erfolgte die Einnahme von Methotrexat in suizidaler Absicht durch eine 48-
jahrige Frau Uber 7 Tage (tdglich 15 mg). In den anderen 38 Fallen erfolgte eine akute
Exposition. Als Dauermedikation nahmen 14 Patienten (36%) Methotrexat regelmaRig ein.
Darunter 7 aufgrund einer rheumatoiden Arthritis, 2 aufgrund eines Morbus Reiter, 1
aufgrund einer Psoriasis und 4 ohne genaue Indikation. Bei 2 Patienten bestand keine
Dauertherapie und in 21 Fallen war die Vorerkrankung bzw. die Vormedikation unbekannt.

Die Anfragen wurden in 36 Féllen (92%) aus dem Krankenhaus gestellt. In zwei Féllen

wurden Laien und in einem Fall eine Arztpraxis beraten.

Methotrexat als

® Mononoxe
m Hauptnoxe
Nebennoxe

Abbildung 13: Noxenanzahl, n = 39

Im Rahmen der Suizidversuche nahmen 14 Patienten (36%) Methotrexat als einzige Noxe
ein. In 23 (59%) Fallen war Methotrexat die Hauptnoxe und in 2 Féllen (5%) wurde

Methotrexat als Nebennoxe angegeben.

Aktivkohle zur primaren Giftentfernung erhielten 4 Patienten (10%). Bei 34 Féllen wurde
keine Aktivkohle mehr verabreicht und in einem Fall wurde keine Empfehlung
dokumentiert.
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Die Latenzzeit zwischen Exposition und Anruf lag durchschnittlich bei 13 Stunden und 14
Minuten. Die kirzeste Latenz wurde mit 30 Minuten und die langste mit 72 Stunden

angegeben.

Das Antidot Calciumfolinat wurde in 37 Féllen (95%) empfohlen. In einem Fall wurde es
nicht empfohlen und in einem Fall war die Empfehlung unbekannt. Ein Methotrexat-
Plasmaspiegel wurde in 24 Féllen (62%) empfohlen. In 6 Féllen war ein genauer
Plasmaspiegel bekannt und in 9 Fallen erfolgte keine Plasmaspiegelbestimmung. Eine

Alkalisierung des Urins als therapeutische MafRnahme wurde 6 mal empfohlen.

Zum Zeitpunkt des Anrufes waren bei 25 Patienten (64%) bereits Symptome aufgetreten,
wahrend 14 Patienten (36%) symptomlos waren (s. Tabelle 4). In einem Fall war die
Symptomatik unbekannt. Unter den 14 Patienten, die Methotrexat als einzige Noxe
aufgenommen hatten, traten bei 9 Patienten keine Symptome auf. Symptome traten bei

folgenden 5 Patienten auf:

Patient 1: Gastrointestinale Symptome und Dyspnoe (70 mg Methotrexat)
Patient 2: Erhohte Transaminasen (105 mg Methotrexat)
Patient 3: Gastrointestinale Symptome mit Stomatitis, Infektparameter bei Pneumonie

(105 mg Methotrexat Uber 7 Tage)
Patient 4: Gastrointestinale Symptome (82,5 mg Methotrexat)

Patient 5: Zentrales Nervensystem (ZNS)-Symptomatik (komatds), Sinusbradykardie
(270 mg Methotrexat)

Unter den 23 Patienten die Methotrexat als Hauptnoxe, aber zudem noch weitere Noxen
eingenommen haben, waren 6 symptomlos und einer mit unbekannter Symptomatik. Bei 16
Patienten traten folgende Symptome auf: 4x komatds, 7x schlafrig,1x thrombozytopenisch,
1x psychotisch, 1x niereninsuffizient, 3x alkoholisiert, wovon einer intubiert und beatmet

wurde. Ein Patient hatte gastrointestinale Symptome, ein anderer erh6hte Trans-aminasen.

Die 2 Félle, in denen Methotrexat als Nebennoxe eingenommen wurde zeigten in einem Fall
gastrointestinale Symptome, im anderen war der Patient somnolent, wobei hier Doxepin die

Hauptnoxe war.
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Tabelle 4: Einstufung der Symptomatik

PSS Estimated Risk Follow up
Symptomlos 14 (36%) 0 1
Leicht 16 (40%) 17 (44%) 3
Mittel 4 (11%) 11 (28%) 0
Schwer 5 (13%) 11 (28%) 1
Gestorben 0 0 0
Nicht beurteilbar 0 0 0

3.4 Chronische Intoxikationen

Das Vergiftungsgeschehen bei versehentlicher taglicher Einnahme der wochentlichen Dosis
von Methotrexat kann zu schwerwiegenden Symptomen fiihren. Schon geringe téagliche
Dosen konnen einen gesundheitsgefahrdenden Verlauf nehmen und sogar tédlich ausgehen.
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Abbildung 14: Chronische Intoxikation von 1996-2016, Bfarm Intervention 2009 (rot markiert), n = 96

Unter den 249 Intoxikationen mit Methotrexat wurden chronische Intoxikationen in 96
Fallen dokumentiert, entsprechend 39% der Methotrexat-Intoxikationen. Abbildung 14 zeigt

die Anzahl der chronischen Intoxikationen von 1996 bis 2016.

Die Geschlechterverteilung zeigte 60 weibliche (63%), 25 mannliche (26%) und 11
Patienten (11%) unbekannten Geschlechts. Der jungste Patient wurde mit 36 Jahren und der
alteste Patient mit 97 Jahren angegeben. Das Durchschnittsalter der Patienten lag bei 69
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Jahren. Die Altersgruppe der tiber 70 Jahrigen (Senioren) nahm mit 53 Fallen Gber die Hélfte

der chronischen Intoxikationen ein.

60
50
= 40
c
©
& 30
© 20
o
10
, . —
1-19 Jahre | 20-49 Jahre | 50-69 Jahre | >70 Jahre | Erwachsene Alter
unbekannt
unbekannt 0 1 2 6 2 0
m weiblich 0 8 12 34 5 1
mmannlich 0 2 8 13 2 0

Abbildung 15: Altersgruppen und Geschlecht der chronischen Intoxikationen, n = 96

Bis auf 5 Falle (5%) mit subkutaner Exposition erfolgte die Methotrexataufnahme peroral
(91 Falle, 95%).

Mit 78 Fallen (81%) war der vorrangige Expositionsort die Hauslichkeit. In Alten- bzw.
Pflegeheimen wurden 8 Intoxikationen (8%) und im Krankenhaus 6 Falle (6%) beschrieben.
In 4 Fallen war der Vergiftungsort unbekannt. Die Anfragen kamen zu 85% (82 Félle) von
medizinischem Personal aus dem Krankenhaus und zu 9% (9 Félle) von medizinischem
Personal aus Arztpraxen. Vier Anrufe (4%) waren Laienanrufe und ein Anruf erfolgte aus

einem Pflegeheim.

Akzidentell wurde Methotrexat 43 mal (45%) eingenommen, zu einer Verwechselung kam
es in 30 Fallen (31%) und eine iatrogene Gabe erfolgte in 10 Féllen (21%). Einmal konnte
die Exposition nicht néher eruiert werden. In zwei Fallen wurde Methotrexat in suizidaler
Absicht Gber mehrere Tage eingenommen. Einmal nahm eine Patientin verteilt Gber 3 Tage
eine Gesamtdosis von 100 mg ein. Beim zweiten Fall nahm eine Patientin 15 mg
Methotrexat Uber eine Woche taglich ein (insgesamt 105 mg) und stellte sich dann mit

starken gastrointestinalen Symptomen und einer Pneumonie vor.
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Die eingenommene Gesamtdosis betrug durchschnittlich 144 mg pro Patient (min. Dosis 20
mg, max. Dosis 1050 mg). Dabei wurden die Einnahmen insgesamt (iber die entsprechenden

Tage zusammengerechnet.
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Abbildung 16: Anzahl der aufeinanderfolgenden Tage, Uber die Methotrexat eingenommen wurde

Eine versehentliche Einnahme erfolgte durchschnittlich Gber 12 Tage. In 5 Fallen konnte die
genaue Anzahl der Tage nicht genannt werden. Die maximale Einnahmedauer wurde mit
140 Tagen (taglich 5 mg) dokumentiert. Alle Félle betrafen Methotrexat in niedriger

Dosierung.

Die Latenzzeit zwischen Exposition gegeniber Methotrexat und Anruf lag durchschnittlich
bei 48 Stunden (Minimum: 01:30 Stunden, Maximum: 10 Tage). Oftmals wurde nur die

tagliche Einnahme dokumentiert ohne Latenzzeit der letzten Einnahme.

Die Indikation flir Methotrexat als Niedrigdosis-Therapie war vorrangig die rheumatoide
Arthritis (26 Félle, 27%). Zur Behandlung der Psoriasis wurde es in 5 Féllen (5%)
verabreicht. In je einem Fall zur Behandlung einer nicht naher bezeichneten
Hauterkrankung, eines Lupus erythematodes und einer Panarteritis nodosa. Bei 57 (59%)
von 96 Fallen gab es eine Indikation fur Methotrexat, ohne dass eine genaue Erkrankung
dokumentiert wurde. In 4 Féllen (4%) war die Vormedikation unbekannt und in einem Fall

war Methotrexat keine Dauertherapie.

Asymptomatisch waren 14 Patienten (15%), in einem Fall war keine Symptomatik

dokumentiert. Bei 81 Patienten (85%) entwickelten sich folgende Symptome:
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Tabelle 5: Symptome bei 81 Patienten, mehrere Symptome mdéglich

Symptome Patientenanzahl Prozent
Knochenmarksdepression 52 63%
Schleimhautlasionen 37 46%
Infektparameter 16 20%
Dermale Symptome 12 15%
Neurologische Symptome 12 15%
Gastrointestinale Symptome 10 12%
Pulmonale Symptome 7 9%
Transaminasenanstieg 7 9%
Nierenfunktionseinschrankungen 4 5%
Summe Symptome 157 -

Beziiglich der Symptomatik zeigte sich folgende Verteilung:

Tabelle 6: Einstufung der Symptomatik, n = 96

PSS Estimated Risk Follow up

Symptomlos 14 (15%) 5 (5%) 0
Leicht 36 (37%) 25 (26%) 1 (1%)
Mittel 24 (25%) 26 (27%) 1 (1%)
Schwer 22 (23%) 40 (42%) 4 (4%)
Gestorben 0 0 5 (5%)
Nicht beurteilbar 0 0 0

Aktivkohle zur priméren Giftentfernung wurde bei keinem der Patienten empfohlen.

In 95% der Falle wurde eine stationdre Uberwachung empfohlen. In 3 Fallen war zunachst
bei geringer Dosierung eine allgemeinérztliche Vorstellung empfohlen worden (insgesamte
Dosis 50 mg und 52,5 mg). Einer Patientin wurde nach versehentlicher Einnahme von 10
mg Uber 2 Tage (insgesamt 20 mg) eine Arztvorstellung bei Symptomen empfohlen. Als
therapeutische MaRnahme wurde das Antidot Calciumfolinat in 89 Fallen (93%) empfohlen.

Nicht indiziert war es in 7 Fallen (7%). Eine Urinalkalisierung wurde in 23 Féllen

empfohlen.
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3.4.1 Letale Verlaufe

Insgesamt verstarben folgende 5 Patienten an einer chronischen Methotrexat-Intoxikation
(s. Tabelle 7).

Tabelle 7: Ubersicht der Todesfalle, n =5

] Alter, ] Modu )
Patient Dosis Symptome Vergiftungsort
Geschlecht S
tgl., unbekannte Exanthem, Stomatitis, )
1 87J.,w ] ak Alten/Pflegeheim
Dosis Blutungen
2 79J.,w 10 mg tgl. ak Koma Alten/Pflegeheim
3 Uber 5 Tage 15 Exanthem, Stomatitis,
76J.,w ak ) Krankenhaus
mg (75 mg) Pneumonie
4 Uber 10 Tage 15 Pneumonie, Gl- S
83J.,m ak o Hauslichkeit
mg (150 mg) Symptome, Stomatitis
Uber 10 Tage 5 Septischer Schock, ] ]
5. 81J.,m ak ) Hauslichkeit
mg (50 mg) Multiorganversagen

Patient 1:

Eine 87-jadhrige Frau verstarb bei hochgradigem Verdacht auf eine Methotrexat-
Intoxikation. Die Patientin nahm in der Vormedikation 15 mg Methotrexat aufgrund einer
chronischen Polyarthritis ein. Die eingenommene Menge und die Dauer der Tage konnten
nicht eruiert werden. Die Vorstellung erfolgte aufgrund von blutigen Diarrhoen, einer
Stomatitis und reduziertem Allgemeinzustand. Laborchemisch konnten eine Panzytopenie
und erhohte Infektparameter gemessen werden. Trotz der Gabe des Antidots Calciumfolinat

und antibiotischer Therapie verstarb die Patientin.

Patient 2:

Eine 79-jéhrige Frau erhielt im Pflegeheim versehentlich 10 mg Methotrexat Uber mehrere
aufeinanderfolgende Tage. Eigentlich sollte die Patientin Methotrexat einmal wdchentlich
aufgrund einer rheumatoiden Arthritis erhalten. Die Patientin verstarb im Krankenhaus an

einer fulminanten Sepsis im Multiorganversagen.

Patient 3:
Eine  76-jdhrige multimorbide  Frau  hatte  wdhrend  eines  stationdren
Krankenhausaufenthaltes laut Kurvendokumentation versehentlich 15 mg Methotrexat Giber
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5 Tage erhalten. Der Methotrexatspiegel lag bei 1,25 umol/l und die Patientin erhielt
intravends Calciumfolinat. Klinisch zeigten sich eine Stomatitis, ein reduzierter
Allgemeinzustand mit Dyspnoe und ein deliranter Zustand. Réntgenologisch zeigten sich
eine Lungenfibrose und eine Pneumonie. Laborchemisch fiel neben einer Infektkonstellation
eine Panzytopenie auf. Zwei Tage nach der letzten Methotrexateinnahme verstarb die

Patientin.

Patient 4:

Ein 83-jahriger Patient verstarb infolge eines Muliorganversagens aufgrund einer
Infektkonstellation und Panzytopenie nach Methotrexateinnahme (15 mg Methotrexat tber
10 aufeinanderfolgende Tage). Die Aufnahme erfolgte aufgrund einer Andmie mit
rezidivierenden gastrointestinalen Blutungen und einer Stomatitis. Zudem zeigte sich eine
Panzytopenie. Der Patient erhielt Erythrozyten- und Thrombozytenkonzentrate,
Pegfilgrastim (Granulozyten-Kolonie stimulierender Faktor) und Lenograstim (Granozyte).
Es erfolgte keine Gabe eines Antidots. Trotz intensivmedizinischer und symptomatischer
Malinahmen verstarb der Patient an einem Multiorganversagen.

Patient 5:

Ein 81-jahriger Mann hatte akzidentell 5 mg Methotrexat iber 10 Tage bei rheumatoider
Arthritis eingenommen. Die initiale Vorstellung erfolgte aufgrund einer Verschlechterung
des Allgemeinzustandes mit einer Mucositis. Laborchemisch zeigte sich eine Panzytopenie,
sodass der Patient Erythrozyten- und Thrombozytentransfusionen und Granulozyten-
stimulierenden Faktor erhielt. Zudem erhielt der Patient das Antidot Calciumfolinat. Im
Verlauf wurde eine Reanimation bei Kammerflimmern notwendig. Bei erhohten
Infektparametern erhielt der Patient eine kalkulierte antibiotischer Therapie und es erfolgte
eine symptomatische Therapie. Trotz intensivmedizinischer MalRnahmen verstarb der

Patient 3 Tage nach der letzten Methotrexat-Einnahme.

3.5 Spezielle Falle, n=9

Spezielle Anfragen betrafen die dermale, die inhalative, die paraartikuldre Exposition, die

Paravasation und die Exposition am Auge.

In 6 Fallen erfolgte eine dermale Exposition gegenliber Methotrexat. Dabei traten 2 Félle in
der Héauslichkeit auf, 2 Félle im Krankenhaus und 3 Félle am Arbeitsplatz (Krankenhaus)

auf. Alle diese Patienten hatten einen kurzen dermalen Kontakt durch versehentlichen
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Umgang mit Methotrexat. In einem Fall wurde Methotrexat beim Aufwischen vom Boden

zusatzlich inhaliert. Bei keinem dieser 6 Patienten traten Symptome auf.

Eine 37-jahrige Patientin hatte sich versehentlich ihre wochentliche Methotrexat Dosis von
7,5 mg paraartikuldr anstatt subkutan gespritzt. Das betroffene Fingergelenk zeigte sich 20
Stunden nach Injektion deutlich geschwollen. Da die Patientin sich das Medikament nahe
der Strecksehnen injiziert hatte und sich eine ausgepragte lokale Symptomatik zeigte, wurde

eine chirurgische Vorstellung empfohlen.

Eine Anfrage betraf eine erwachsene Frau die Methotrexat intravends als Zytostatikum
bekam und bei der die Infusion para gelaufen war. Nach einer Latenzzeit von 24 Stunden
nach Applikation zeigte sich eine lokale Schwellung und die Patientin gab zunehmende
Schmerzen in dem betroffenen Bereich an. Es wurde eine symptomatische Therapie

empfohlen.

Symptomlos blieb eine 36-jahrige Patientin, die am Arbeitsplatz versehentlich ein paar

Tropfen Methotrexat ins Auge bekam.
3.6 Methotrexat in therapeutischer Dosierung

Unter den in die Studie eingeschlossenen Methotrexat-Intoxikationen waren 13 Anfragen
(5%), bei denen die eingenommene Dosis im therapeutischen Bereich lag. In allen 13 Féllen
traten Beschwerden auf (s. Tabelle 8). Die durchschnittliche Einnahmedosis lag bei 13,5 mg
(7,5-20 mg).

Tabelle 8: Symptomatik (Methotrexat in therapeutischer Dosierung), n = 13

Symptome Patientenanzahl
Knochenmarksdepression 10
Infektparameter 7
Nierenfunktionseinschrankungen 6
Schleimhautlasionen 2
Gastrointestinale Symptome 1
Dermale Symptome 1
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3.7 Hochdosis-Therapie

Tabelle 9: Hochdosis-Therapie, n =4

Patient Alter,

Dosis Modus Symptome Vergiftungsort
Nr. Geschlecht
1,7 g Uber 8
Stunden
1 38, m ak unbekannt Krankenhaus
279
Tagesdosis)
2 20, m 309 ia Myelosuppression Krankenhaus
unbekannt,
3 75, u spiegel: ia unbekannt Krankenhaus
200 pmol/l
Stomatitis,

) Myelosuppression, . .
4 63, w 4 g/m? ia Hauslichkeit
GI-Symptome, ZNS,

Transaminasen

Vier Anfragen (s. Tabelle 9) betrafen die intravendse Gabe von Methotrexat in hoher
Dosierung, wie sie bei Chemotherapien eingesetzt werden. Die Indikation bei Patient 1 bleibt
unbekannt, Patient 2 erhielt Methotrexat aufgrund einer akuten lymphatischen Leukamie,
Patient 3 aufgrund eines Plasmozytoms und Patient 4 aufgrund eines groRRzelligen B-Zell-

Lymphoms. Alle vier Patienten haben das Antidot Calciumfolinat erhalten.
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4 Diskussion

In der vorliegenden Arbeit wurden alle Intoxikationen mit Methotrexat aus dem GIZ-Nord
fur den Zeitraum vom 01.01.1996 bis einschlieflich 31.12.2016, die den beschriebenen
Einschlusskriterien (s. Kapitel 2.4) entsprachen, retrospektiv analysiert. Von den Insgesamt
353 Methotrexat-Féllen wurden nach den Ausschlusskriterien (s. Kapitel 2.5) 104 Falle aus

der Studie ausgeschlossen und 249 Falle erfolgreich ausgewertet.

Mit dem Ziel, besondere Risikogruppen zu identifizieren und die anfangs beschriebenen
Fragestellungen zu beantworten, wurden die Daten unter anderem nach demographischen
Angaben, Intoxikationsmodi und nach der Dauer der Uberdosierung (akut oder chronisch)
untersucht. Medizinisch besonders interessante Anfragen zu Intoxikationen mit Methotrexat

wurden in dieser Arbeit ausfihrlicher dargestelit.

Insbesondere Kinder und Jugendliche (0 bis 17 Jahre) und Senioren (uber 70 Jahre) stellen
aufgrund ihrer physiologisch bedingten Charakteristika eine spezielle Gruppe dar. Auch die
versehentliche chronische Einnahme von Methotrexat stellt aufgrund der Haufigkeit und

teilweise schweren Symptomatik eine Besonderheit dar und wurde entsprechend analysiert.
4.1 Alle Intoxikationen

In unserer Studie stieg die Anzahl der Intoxikationen mit Methotrexat von 5 im Jahr 1996
auf 17 Falle im Jahr 2016. Dabei ist zu beachten, dass auch die Gesamtzahl der Anfragen an
Giftinformationszentren in diesen Jahren angestiegen ist. Auch die Verschreibungsrate von
Methotrexat zeigte in den Jahren eine ansteigende Tendenz. Besonders haufig wird es als
Basistherapeutikum zur Behandlung der rheumatoiden Arthritis eingesetzt. Es hat durch die
hohe Préavalenz (1%) und Inzidenz (0,05%) der rheumatoiden Arthritis in Europa eine
besondere Bedeutung (Sinicina 2011). Aber auch bei anderen Indikationen, wie

beispielsweise der Psoriasis, wird es immer haufiger eingesetzt (Souza et al. 2016).

Neben dem GIZ-Nord verzeichnete auch das Giftinformationszentrum in Erfurt von 2000
bis 2014 einen Anstieg der Beratungsfalle beztiglich Methotrexat. Der vorwiegende Modus
war mit 39% durch eine Fehlmedikation bedingt. In 26% wurde Methotrexat in suizidaler
Absicht eingenommen, in 15% akzidentell und in 20% traten Nebenwirkungen unter

therapeutischer Dosierung auf (Stuerzebecher et al. 2015).
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4.2 Demographische Daten

Das Durchschnittsalter bei allen 249 Intoxikationen lag bei 49,0 Jahren (1-97 Jahre), dabei
lag das Durchschnittsalter der Frauen mit 48,6 Jahren, minimal unter dem der Manner mit
49,0 Jahren. Senioren tber 70 Jahren stellten mit 29% die grofite Patientengruppe. Kinder
im Alter von 1-4 Jahren waren mit 23% am zweithaufigsten vertreten. Im Hinblick auf die
Geschlechterverteilung fehlten in 12% hierzu Angaben. Bei den restlichen 88% war das
weibliche Geschlecht mit 59% Uberreprésentiert gegenuber dem ménnlichen Geschlecht mit
29%.

Eine statistische Erhebung aus den USA zu diesem Thema zeigt ein etwas anderes Bild.
Urséchlich konnte ein anderes Vergiftungsbild im Gegensatz zu Deutschland sein. Ein
Vergleich der Daten ist zudem aufgrund der unterschiedlichen Einteilungen (beispielsweise
Altersgruppen) nur eingeschrénkt zu bewerten. Im Jahresbericht der USA waren 50%
Erwachsene uber 60 Jahre als hdufigste Altersgruppe vertreten, gefolgt mit 28% von
Erwachsenen zwischen 20 und 59 Jahren. Hierbei tGberwog die Anzahl der weiblichen
Personen. Kindern unter 13 Jahren waren vorwiegend mannlichen Geschlechts. 8% der

Kinder waren unter 6 Jahre alt (Mowry et al. 2015).
4.2.1 Noxenaufnahme und -anzahl

Von 87% der Patienten wurde Methotrexat tberwiegend oral eingenommen. In wenigen
Fallen erfolgte eine subkutane (6%), eine dermale (2%), eine intraventse (3%) und eine
intramuskulare (1%) Aufnahme. In einem Fall gelangte Methotrexat ins Auge.

Laut Jahresbericht 2014 der USA war der Expositionsweg von Intoxikationen ebenfalls zu
79% die orale Ingestion. Die dermale Exposition lag mit 7% an zweiter Stelle. Zu 6% waren
die Intoxikationen inhalativ und in 2% waren Augen betroffen (Mowry et al. 2015).

Zu 87% erfolgte eine Exposition gegentiber Methotrexat als einzige Noxe. Insbesondere in
suizidaler Absicht wurden Expositionen zusammen mit anderen Noxen beobachtet (12%).
In einem Prozent der Falle wurde Methotrat als Nebennoxe angegeben.

4.2.2 Vergiftungsort und Anrufer

Der Expositionsort der Vergiftung war mit 86% die Hauslichkeit, gefolgt von 6% das

Krankenhaus und 3% ein Alten- und Pflegeheim. Zu einem Prozent erfolgte die Exposition
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am Arbeitsplatz und in 2% war der Expositionsort unbekannt. Diese Ergebnisse decken sich
mit den Daten aus den Giftinformationszentren der USA. Im Jahre 2014 traten die
Expositionen dort zu 71% in der Hauslichkeit auf, zu 21% in Gesundheitseinrichtungen, zu

1 auf dem Arbeitsplatz und zu 7 % war der Expositionsort unbekannt (Mowry et al. 2015).

In unserer Studie wurde vorrangig mit 73% medizinisches Personal aus dem Krankenhaus

beraten, in 18% Laien und in 8% medizinisches Personal aus ambulanten Arztpraxen.
4.2.3 Intoxikationsmodus

Die Modi der Intoxikationen sind durch Alters- und Geschlechtsunterschiede
gekennzeichnet (Mowry et al. 2015). Kleinkinder im Alter von 1 bis 5 Jahren bilden zwei
Drittel aller Vergiftungsfalle, da gerade in dieser Altersgruppe die Kinder durch ein
erforschendes Verhalten die Umgebung erkunden und alles in den Mund nehmen. Im
jugendlichen Alter nehmen Unfélle, Missbrduche, parasuizidale und suizidale Falle zu
(Hentschel 2004).

Den hauptsachlichen Modus stellte in unserer Analyse mit 50% die akzidentelle Einnahme
von Methotrexat dar. In suizidaler Absicht und durch Verwechselungen nahmen es je 16 %
ein. Aufgrund einer iatrogenen Ursache erfolgte eine Exposition in 12 %. latrogen bedingte
Intoxikationen bedeuten eine Exposition unter regulérer Therapie mit Methotrexat, jedoch
ohne sachgerechte Anwendung (Datenbank fiir Vergiftungsfalle der GfKT: Atiologie-
Modus einer Intoxikation 2017). Darunter fallen falsche Applikationswege, fehlerhafte

Dosierungen und fehlerhafte Uberwachung der Patienten.

In den USA wurde zwischen unabsichtlichen Expositionen (79%) und absichtlichen (17%)
unterschieden. 2% waren Nebenwirkungen und in 2% war der Modus unbekannt (Mowry et
al. 2015).

4.2.4 Dosierung

Die Resorption nach oraler Aufnahme scheint abhangig von der Dosis zu sein. Dosen unter
30 mg/m? werden mit einer mittleren Bioverfiigbarkeit von 60-90% resorbiert. Dagegen sind
Dosen von 80 mg/m?, aufgrund einer Sittigung von Enzymen nur zu 10 - 20% absorbierbar
(Bleyer 1978; LoVecchio et al. 2008). Oral eingenommenes Methotrexat hat eine geringe

Toxizitat, wenn es nicht taglich eingenommen wird. Die Gesamtdosis und Einnahmedauer
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von Methotrexat gehen mit einem erhoéhten Risiko von Nebenwirkungen einher (Bebarta et
al. 2014).

Nahezu alle Anfragen (96%) betrafen Methotrexat in niedriger Dosierung, da gerade hier
die fehlerhaften Einnahmen auftraten und die Arzte weniger Erfanrung mit dem Medikament
haben. Durchschnittlich lag die eingenommene Dosis in niedriger Dosierung bei 105 mg pro

Patient.
4.25 Akute und chronische Einnahme

Eine akute Exposition gegenlber Methotrexat trat in 60% auf. Schwere Intoxikationen nach
akuter oraler Methotrexatexposition sind bei gesunden Patienten sehr unwahrscheinlich
(LoVecchio et al. 2008; TOXINZ 2016).

Zu 40% erfolgte eine tdgliche Exposition gegeniber Methotrexat. Dabei lag die
durchschnittliche Einnahmedauer Uber 12 aufeinanderfolgende Tage. Gegenliber akuten
Expositionen ist die chronische tbertherapeutische Einnahme von Methotrexat signifikant
toxischer (LoVecchio et al. 2008). Die chronischen Intoxikationen werden ausfihrlich im
Kapitel 4.5 dargestellt.

4.2.6 Indikation

Methotrexat ist in Deutschland fiir die Therapie der rheumatoiden Arthritis, der juvenilen
idiopathischen Arthritis und der Psoriasis-Arthritis zugelassen. Darlber hinaus kann es als
Immunsuppressivum beispielsweise bei kutanem Lupus erythematodes, zirkumskriptiver
Sklerodermie und Morbus Reiter wirksam sein (Abel 2000; Reich et al. 2012).

Zu 33% bestand eine Vortherapie mit Methotrexat ohne Angabe der Indikation oder
Grunderkrankung. Unter den bekannten Indikationen war mit 18% die rheumatoide Arthritis
am héufigsten. In 3% war die Indikation Psoriasis und in je 1% juvenile idiopathische
Arthritis und Morbus Reiter.

Methotrexat wird bei verschiedenen Krebserkrankungen wie beispielsweise malignen
Trophoblasttumoren, Non-Hodgkin-Lymphomen, akuter lymphatischer Leukdmie und
Mammakarzinomen eingesetzt (Fachinformation Methotrexat medac 25 mg/ml
Injektionslosung 2015). Als Chemotherapeutikum waren die Indikationen bei unseren 4
Anfragen das Plasmozytom, das groRzellige B-Zell-Lymphom und die akute lymphatische

Leukamie.
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4.2.7 Poisoning Severity Score und Estimated Risk

Unter den 136 Patienten, die Symptome infolge der Methotrexateinnahme entwickelten,
hatten zum Zeitpunkt des Anrufes 64 Patienten leichte Symptome, 37 Patienten
mittelschwere und 35 Patienten schwere Symptome. Das zu erwartende Risiko lag bei 77
Patienten bei leichten Symptomen, bei 55 Patienten bei mittelschweren Symptomen und bei

62 Patienten bei schweren Symptomen.
4.2.8 Symptomatik

Besonders bei hoheren Dosierungen, aber auch im niedrigen therapeutischen Bereich
kdnnen erhebliche Nebenwirkungen auftreten. Weitere Risikofaktoren sind Unterernahrung,
eingeschrankte Nierenfunktion, Ergiisse, Aszites und ausgepragte Odeme. Methotrexat ist
nicht selten mit hamatologischer Toxizitét assoziiert (MacKinnon et al. 1985; Calvo-Romero
2001). Hamatologische  Auswirkungen  wie  Panzytopenie, Leukozytopenie,
Thrombozytopenie, megaloblastare Andmie unter niedrig dosierter Methotrexat-Therapie
bei Patienten mit rheumatoider Arthritis liegen nach einigen Studien bei 3 Prozent (Preet
Singh et al. 2007). Dabei tritt eine Leukozytopenie und Thrombozytopenie in die Regel 4-
14 Tage nach Methotrexat-Gabe ein (Fachinformation Methotrexat ,,Lederle” Tabletten
2016). Unter niedrig dosierter Methotrexattherapie tritt eine Panzytopenie in der Regel
mindestens 10 Tage nach Therapiebeginn auf (Calvo-Romero 2001; Hocaoglu et al. 2008).
Eine Panzytopenie ist eine seltene Nebenwirkung. Sie kann langsam entstehen oder plétzlich

ohne Frihsymptome auftreten mit potentiell schwerem klinischen Verkauf (Lim 2005).

Eine Knochenmarksdepression mit Andmie, Leukozytopenie, Thrombozytopenie und
Panzytopenie wurde unter unseren Fallen in 31% beschrieben. Erhohte Infektparameter
traten in 10% der Falle auf. Insbesondere durch eine Neutropenie mit folgender

Immunsuppression sind die Patienten anfalliger fur Infektionen (Moisa et al. 2006).

Schleimhautlasionen wie die ulzerative Stomatitis und gastrointestinale Symptome wie
Ubelkeit, Erbrechen und Durchfall sind die am haufigsten berichteten Symptome bei
Intoxikationen (Jiranantakan 2012). Dabei treten Symptome einer Mukositis etwa 3-7 Tage
nach Methotrexat-Gabe auf (Fachinformation Methotrexat ,,Lederle” Tabletten 2016). Uber
Schleimhautlésionen wird in verschiedenen Fallauswertungen haufig berichtet. Eine
Stomatitis kann zusammen mit einer Knochenmarksdepression auftreten, dieser aber auch
vorausgehen und ein Warnsymptom sein (Lim 2005). Unter unseren Féllen traten in 20%

Schleimhautlasionen auf.
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Eine Methotrexat induzierte Neurotoxizitdt kann unabhéngig vom Expositionsmodus
auftreten. Die Symptome reichen von affektiven Storungen, Unwohlsein, Kopfschmerzen
bis Somnolenz, fokalen neurologischen Defiziten und Krampfanféllen (Drachtman et al.
2002). Neurologische Symptome wurden in unsere Studie in 9% der symptomatischen

Patienten dokumentiert.

Ebenfalls in 9% der Falle traten gastrointestinale Symptome auf. Zu den haufigsten

gastrointestinalen Symptomen gehéren Ubelkeit, Erbrechen und Diarrhoen.

Nierenfunktionseinschrankungen wurden in 7% der Félle dokumentiert. Da Methotrexat
vorwiegend renal eliminiert wird, kann es bei einer eingeschrankten Nierenfunktion zu einer

verlangerten Halbwertszeit mit daraus folgender Intoxikation fihren (Bruyn et al. 1995).

Dermale Symptome traten in 6% der Félle auf. Die dermatologischen Symptome sind
unspezifisch und kénnen von transienten Erythemen bis zur letal verlaufenden exfoliativen
Dermatitis fuhren (Josting et al. 1998).

Unter unseren Fallen trat bei 6% eine Erhdhung der Transaminasen auf. Dagegen zeigen laut
Fachinformation 13-20% der Patienten unter einer Therapie mit Methotrexat einen
passageren Anstieg der Transaminasen auf das 2-3 fache (Fachinformation Methotrexat
,Lederle” Tabletten 2016).

Die Haufigkeit von toxischen Reaktionen auf Methotrexat tritt insbesondere bei Vorliegen
von bestimmten Risikofaktoren auf. Zu den Risikofaktoren gehoren ein Patientenalter Gber
50 Jahre, Infektionen, Multimorbiditat mit Behandlung mit mehr als 5 Medikamenten und
eine eingeschrénkte Nierenfunktion (Tett und Triggs 1996; Josting et al. 1998). Eine
eingeschrankte Nierenfunktion stellt wahrscheinlich aufgrund einer Akkumulation von
Methotrexat im Korper ein Risiko fir eine erhohte Toxizitdt dar. Gerade im hoheren
Lebensalter ist die Nierenfunktion zunehmend eingeschrankt (Tett und Triggs 1996). Zudem
ist ein reduzierter Erndhrungszustand mit einem erh6hten Toxizitatsrisiko verbunden
(Mihranian et al. 1984) Auch genetisch bedingte Enzymvarianten kénnen zu Intoxikationen
fihren (KeyfRRer 2011).

Zu einer erhohten Methotrexatkonzentration im Blut mit folglich erhéhtem Risiko flr
toxische Nebenwirkungen kann es zudem durch Wechselwirkungen mit anderen
Medikamenten kommen. Dazu gehdren beispielsweise Substanzen, die den Plasmaspiegel
durch Verdrdngung von Methotrexat aus der Serumalbuminbindung erhohen, sowie
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Medikamente, die durch Hemmung der renalen Clearance und die durch Hemmung der
Folsduresynthese zur Methotrexat-Toxizitat beitragen (Souza et al. 2016). Gerade bei
rheumatoiden Erkrankungen werden von den Patienten meist mehrere Medikamente
eingenommen, darunter oftmals Schmerzmittel. Nichtsteroidale Antiphlogistika (NSAR)
und Salicylsaure fuhrten in Tierexperimenten zu einer verminderten tubuldren Sekretion von
Methotrexat (Fachinformation Methotrexat ,,Lederle” Tabletten 2016).

4.2.9 Primare Giftentfernung

Als primére Giftentfernung werden Malinahmen bezeichnet, die die Resorption von giftigen
Substanzen verhindern sollen. Nach oraler Aufnahme einer potentiell toxischen Dosis
erfolgt haufig eine primare Giftentfernung mit Aktivkohle, die an das Gift bindet. Dabeli
sollte die Gabe von Aktivkohle so friih wie moglich erfolgen (mdglichst innerhalb von 60
Minuten nach oraler Ingestion), um die Resorption einer toxischen Substanz zu limitieren.
Die Gabe von Aktivkohle erfolgte nach verschiedenen Studien oftmals mindestens zwei
Stunden post ingestionem, sodass ein Grofdteil der toxischen Substanz bereits absorbiert
wurde oder den Magen bereits passiert hat. Nach einer potentiell letalen Dosis kann eine
Magenspiegelung in Erwégung gezogen werden. Zu den seltener angewandten Methoden
gehoren die orthograde Darmspulung, die endoskopische Entfernung toxischer Substanzen

und das Entfernen toxischer Substanzen Uber eine nasogastrale Sonde (Bond 2002).

Aktivkohle wurde lediglich in 12% empfohlen, weil Aktivkohle in der Regel nur in der
ersten Stunde nach Einnahme indiziert ist und das kurze Zeitfenster oft schon verstrichen
war. Bei einer durchschnittlichen Latenzzeit von nahezu 10 Stunden zwischen Exposition
und Beratung konnte diese Empfehlung also nur in so geringer Anzahl gegeben werden.
Zudem sollte Aktivkohle bei Symptomen wie Ubelkeit, Erbrechen oder ZNS-Symptomen
zurlickhaltend verabreicht werden, da in diesen Fallen eine groRe Gefahr der Aspiration
besteht.
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4.2.10 Weiterfuhrende therapeutische MaRnahmen

Dem Groliteil der Patienten (78%) wurde eine stationare Behandlung empfohlen. In 10%
war zunéchst eine ambulante &rztliche Vorstellung ausreichend und in 8% wurde eine
arztliche Vorstellung bei Auftreten von Symptomen empfohlen. Lediglich in 4 Fallen waren

keine Symptome zu erwarten, sodass eine hausliche Uberwachung ausreichend war.
4.2.11 Antidot

Antidota sind Mittel, die auf verschiedenen Wegen die Wirkung von bestimmten Giften im
Korper antagonisieren. Dies kann beispielsweise durch Inaktivierung des Giftes,
Verdrangung des Giftes vom Wirkort oder durch eine beschleunigte Elimination erfolgen.
Die oft fehlende arztliche Routine und Erfahrung mit den Antidota und die oft liickenhafte
Lieferbarkeit der Antidota stellt eine Schwierigkeit bei der Anwendung dar (Kupferschmidt
et al. 2009). Das Antidot Calciumfolinat sollte friihzeitig und in ausreichender Dosierung
eingesetzt werden, um die Wirkung von Methotrexat erfolgreich zu antagonisieren. Die
initiale Dosis von Calciumfolinat sollte gleich der Methotrexatdosis sein und wiederholt bis
zu einem Methotrexat-Serumspiegel < 0,01 umol/l verabreicht werden (Howland 2015). Bei
Patienten ohne Krebserkrankungen und mit Knochenmarkdepression sollte die Antidotgabe
solange erfolgen bis die Knochenmarkdepression riickgangig ist, auch wenn der
Methotrexatspiegel bereits auf < 0,01 umol/l gesunken ist. Grund dafir sind die noch aktiven

intrazellularen Methothrexat Polygutamate. (MacKinnon et al. 1985).
In der vorliegenden Arbeit wurde das Antidot Calciumfolinat in 71% der Falle empfohlen.

In einem Fall wurde nach einer Chemotherapie mit Methotrexat zusétzlich zu Calciumfolinat
das Antidot Glucarpidase eingesetzt. Dabei wurde neben der Verabreichung von
Glucarpidase eine Hamodialyse durchgefiihrt um den Methotrexatplasmaspiegel zu senken.
Durch die gleichzeitige Himodialyse kann die Wirksamkeit der Glukarpidase in diesem Fall
allerdings nicht beurteilt werden. Das Antidot Glucarpidase kann bei Methotrexat-
Serumkonzentrationen > 1 umol/l und zuséatzlich eingeschrénkter Nierenfunktion eingesetzt
werden. Es wirkt, indem es Methotrexat enzymatisch rasch in eine inaktive Form abbaut
(Smith 2015).
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4.2.12 Urinalkalisierung

Die Alkalisierung des Urins durch intravendse Natriumbikarbonatgabe mit einem Ziel pH-
Wert > 7,5 stellt eine TherapiemaBnahme zur besseren renalen Elimination bestimmter
Substanzen dar. Grund dafur ist, dass schwache Sduren in einer alkalischen Umgebung
stérker ionisiert werden und folglich besser renal ausgeschieden werden kénnen. Dabei sollte
auf eine gute Hydrierung und eine engmaschige Kontrolle der Kaliumwerte geachtet werden,
um einer moglichen Hypokaliamie friihzeitig entgegen wirken zu kénnen (Proudfoot et al.
2004).

Eine Urinalkalisierung wurde explizit in 33 Fallen (13%) empfohlen. Dabei ist zu beachten,
dass auf den Beratungsprotokollen nicht alle Empfehlungen dokumentiert werden. Es kann
davon ausgegangen werden, dass die Therapieoption der Urinalkalisierung héufiger

empfohlen wurde.
4.2.13 Folsaure-Substitution

Studien zeigen einen protektiven Effekt durch die erganzende Gabe von Folsdure fir
Patienten mit rheumatoider Arthritis. Durch die Einnahme konnen das Auftreten
gastrointestinaler =~ Nebenwirkungen und  hepatischer  Dysfunktionen  (erhohte
Transaminasen) verringert werden (Van Ede et al. 2001; Shea et al. 2014). Dabei
beeintrachtigt niedrig dosierte Folsdure nicht die Wirksamkeit von Methotrexat (Morgan et
al. 1994). Eine Supplementierung mit Folsdure hat sogar einen schiitzenden Effekt auf
Nebenwirkungen, wie zum Beispiel orale und gastrointestinale Nebenwirkungen von
Methotrexat. Derzeit gibt es keine genauen Leitlinien zur begleitenden Folsauretherapie bei
niedrig dosierter Methotrexatgabe. Einheitliche Empfehlungen gibt es weder fur die
optimale Dosis noch flr den Zeitpunkt der Einnahme.

4.2.14 Methotrexatplasmaspiegel

Der Plasmaspiegel von Methotrexat dient nach akuter Uberdosierung zur Abschatzung der
zu erwartenden Symptome und zur Dosisberechnung und Dauer der Antidotgabe von
Calciumfolinat. Nach chronischer Methotrexatiiberdosierung ist der Plasmaspiegel kaum
verwertbar, da die Menge des intrazellular gespeicherten Methotrexates nicht gemessen
werden kann (TOXINZ 2016).
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Eine Auswertung der Methotrextplasmaspiegel ist in der vorliegenden Studie nicht
beurteilbar, da oftmals kein Plasmaspiegel bestimmt wurde oder der Zeitpunkt der Abnahme
des Plasmaspiegels nicht dokumentiert wurde.

4.3 Akute versehentliche Intoxikationen bei Kindern und Jugendlichen

Da in Deutschland keine Meldepflicht zu Vergiftungen im Kindesalter besteht, kann keine
genaue Zahl der jahrlichen Vergiftungen angegeben werden (Hentschel 2004). Im GIZ-Nord
lagen im Jahr 2015 die Anfragen zu Intoxikationen mit Medikamenten im Kindes- und
Jugendalter bei 5.105 Fallen (GI1Z-Nord 2015). Die Gruppe der Intoxikationen durch Kinder
stellt mit 62 Fallen von insgesamt 249 Methotrexat-Intoxikationen mit 25% einen grof3en
Anteil. Die Unterschiede zwischen Erwachsenen und Kindern sind im Stoffwechsel und in
unterschiedlichen kognitiven und sozialen Verhaltensmustern geprégt. Fir mannliche
Kinder wird in der Literatur zu akzidentiellen Intoxikationen eine grofiere Tendenz, als fur
die gleichaltrigen Médchen angegeben, da Jungen aktiver und neugieriger sein sollen (Flavin
et al. 2006; von Mach et al. 2006). Die Aussage, dass vor allem méannliche Kinder betroffen
waren, konnte mit unserer Studie nicht belegt werden. Die Geschlechterverteilung war mit
26 weiblichen Kindern und 23 mannlichen Kindern angegeben, wobei in 11 Fallen kein

Geschlecht angegeben war.

Vorwiegend war mit 90% die Altersgruppe der 1- bis 4-J&hrigen vertreten. Besonders die 1-
bis 2-jahrigen Kinder sind wegen zunehmender Beweglichkeit, Geschicklichkeit und
Neugierde an der Erkundung der Umgebung geféhrdet durch versehentliche Ingestionen von
Medikamenten. Dabei ereignen sich 75-90% in der hé&uslichen Umgebung (Hermanns-
Clausen 2004). Eine Rolle spielt auch das Nachahmen von Kindern, wenn Eltern oder
GroReltern Tabletten einnehmen (Flavin et al. 2006). In einer Studie zu Kinderunféllen von
Agran et al. aus den USA wurden vor allem die 15-17 Monate alten Kinder als besonders
geféhrdet angesehen. Fur Ingestionen von Medikamenten wurde ein Altershéhepunkt
zwischen 21 und 23 Monaten festgestellt (Agran et al. 2003).

Da die Indikationen fur die Einnahme von Methotrexat in den letzten Jahren deutlich
angestiegen sind, wird Methotrexat zunehmend verschrieben. Somit steht es haufiger zur
Verfligung, und es kénnen mehr akzidentelle Ingestionen erwartet werden (Pruitt et al. 1974;
Gibbon und Manthey 1999).

Die meisten Expositionen waren unbeabsichtigt akzidentell (97%). Als Vergiftungsort stand
die hdusliche Umgebung mit 98% an erster Stelle. Selten ereignen sich Vergiftungen mit
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Medikamenten in Kleinkindeinrichtungen und in der Schule. Dabei stehen bei Kindern die
Vergiftungen und Vergiftungsverdachtsfalle mit Arzneimitteln nach den chemisch-
technischen Produkten an zweiter Stelle. Bei der Beurteilung der Geféhrlichkeit ist zu
bedenken, dass zwar oftmals die reguldre Dosis flr Erwachsene eingenommen wird, jedoch
bei Kindern die gewichtsbezogene Dosis schon deutlich im toxischen Bereich liegen kann
(Hentschel 2004). Wichtig ist somit die Dosierung dem Alter und dem Korpergewicht des
Kindes anzupassen. Durchschnittlich lag die eingenommene Dosis bei 27 mg pro Kind und
die umgerechnete Dosis auf das Gewicht bei 1,85 mg/kg KG. Nach der Datenbank Toxinz
wird bei Kindern, die oral > 5 mg/kg Methotrexat eingenommen haben, eine klinische
Uberwachung mit gegebenenfalls primarer  Giftentfernung und  intravendser
Calciumfolinatgabe  empfohlen (TOXINZ 2016). Die Latenzzeit zwischen
Einnahmezeitpunkt und Anruf bei der Giftinformation lag bei durchschnittlich einer Stunde
und 31 Minuten.

In unserer Arbeit zeigten sich bei gesunden Kindern, die versehentliche eine einmalige
geringe Dosis von Methotrexat eingenommen hatten, nahezu keine Symptome. VVon den 62
erfassten Kindern traten leichte Beschwerden nur bei 2 Kindern auf. Ein Junge zeigte nach
Ingestion von 15 mg trotz zeitnaher Einnahme von Aktivkohle und Antidotgabe erhthte
Transaminasen bei klinischer Beschwerdefreiheit. Unsere Beobachtungen decken sich mit
Angaben aus der Literatur: In einer 2016 durchgefuhrten Studie Uber 47 Kinder mit akuter
akzidenteller Ingestion von Methotrexat entwickelte kein Kind eine Hepatotoxizitt,
Niereninsuffizienz, Krampfanfalle, Knochenmarksuppression oder Sedierung (Hensley et
al. 2016).

Ein Fallbericht berichtet Giber Zwillinge, die beide oral eine unbekannte Menge Methotrexat
eingenommen hatten. Trotz Leucovoringabe 3 Stunden post ingestionem entwickelten die
Kinder innerhalb von 24 Stunden erhdhte Glutamat-Oxalacetat-Transaminase (GOT) und
Laktatdehydrogensase (LDH) Werte. Sonst traten keine Beschwerden auf. Die Elimination
von Methotrexat erfolgte sehr langsam, da es noch 13 Tage nach Einnahme im Blut
nachgewiesen werden konnte. Die zeitnahe Verabreichung des Antidots ist wichtig, um eine
schwere Intoxikation zu verhindern (Pruitt et al. 1974).

Ein weiterer Fallbericht bezog sich auf ein 2-jahriges Kind, das ebenfalls eine unbekannte
Menge vom Methotrexat der Grolmutter eingenommen hatte. Im Krankenhaus wurde eine
Magenspilung durchgefuhrt, und das Kind erhielt Aktivkohle und Calciumfolinat.

Laborchemisch zeigte sich ein Methotrexatspiegel im toxischen Bereich, wahrend die LDH-
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Werte leicht erhoht waren. Transient erhdhte Leberwerte gehdren zu den héufigsten
Nebenwirkungen von Methotrexat. Sie steigen in der Regel ohne klinische Symptomatik
innerhalb der ersten 24 Stunden nach Einnahme an und normalisieren sich nach 7 bis 10
Tagen (Gibbon und Manthey 1999).

Der jungste Fallbericht betraf ein 19 Monate altes Kind, welches maximal 25 mg
Methotrexat eingenommen haben konnte. Laborchemisch zeigte sich ein erhohter
Plasmaspiegel sowie eine erhohte alkalische Phosphatase. Klinisch blieb das Kind

symptomfrei (Badurdeen et al. 2011).

Die Empfehlungen fiir akute orale Intoxikationen mit Methotrexat beinhalten abhéngig vom
Einnahmezeitpunkt, der Dosis und der Symptomatik, MalRnahmen der primaren
Giftentfernung, die Gabe des Antidots Calciumfolinat sowie die Alkalisierung des Urins
(Micromedex Poisindex 2016). Zur Behandlung von oralen Methotrexat-Intoxikationen im

Kindesalter existieren keine gesonderten Empfehlungen.

4.4 Suizidale Intoxikationen

In der Bundesrepublik Deutschland starben im Jahr 2013 10.076 Menschen aufgrund eines
Suizides. Dabei steht der Suizid durch Intoxikationen mit Medikamenten nach dem
Erhdngen mit rund 13,7% an zweiter Stelle. Insbesondere treten Suizide im hoheren
Lebensalter auf. Das durchschnittliche Alter lag 2013 bei 57,4 Jahren, darunter lag das
mittlere Alter der Suizidenten fir Manner bei 56,7 Jahren und fir Frauen bei 59,4 Jahren.
Unter den 10.076 Suizidenten waren 7.449 mannlichen und 2.627 weiblichen Geschlechts.
Statistische Angaben zur Haufigkeit von Suizidversuchen gibt es nicht. (Nationales Suizid
Préaventionsprogramm 2013). Laut dem Statistischen Bundesamt zeigt sich im Jahr 2015 in
der Suizidstatistik nach Altersgruppen eine Anhdaufung bei den 50-55-J&hrigen. Auffallig ist,
dass dabei in jeder Altersgruppe die Méanner im Vergleich zu den Frauen Uberwiegen
(Statistisches Bundesamt 2015).

In der vorliegenden Studie waren 39 Falle (16%) der Intoxikationen mit Methotrexat
suizidalen Handlungen zuzuschreiben. Es zeigte sich eine deutliche Geschlechterverteilung
hin zum weiblichen Geschlecht mit einem Verhaltnis von 4:1, und das durchschnittliche
Alter lag bei 45 Jahren. In der Literatur werden unterschiedliche Angaben zur Alters- und
Geschlechtsverteilung angegeben. Das mittlere Alter bei Bjornaas et al. lag bei 44 Jahren,
somit vergleichbar mit unseren Daten. Allerdings lag das Verhéltnis von Ménnern zu Frauen
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bei 2:1 (Bjornaas et al. 2010). Dagegen wurden in der Studie von Bialas et al. wie in unserer
Studie vor allem Frauen dokumentiert (Bialas et al. 1996).

Suizidversuche wurden im GlZ-Nord in vielen Féllen (64%) mit mehreren Medikamenten
unternommen. In 36% der Félle wurde Methotrexat als einziges Medikament in suizidaler
Absicht eingenommen. Patienten mit absichtlicher Eigenvergiftung nehmen in tiber 50% der
Falle mehr als eine Substanz (z. B. Arzneimittel, Chemikalie) ein. Zudem wurde beobachtet,
dass Patienten vor allem ihre eigene Dauermedikation in suizidaler Absicht einnehmen
(Bialas et al. 1996). In unserer Studie nahmen 37% der Patienten Methotrexat als
Dauermedikation ein. Im Giftinformationszentrum Erfurt wurde ebenfalls der Grol3teil der
Suizidversuche mit Arzneimitteln verzeichnet. Zudem waren mehr als 50%
Mischintoxikationen und in ca. tber 40% wurde zusétzlich Alkohol konsumiert (GGIZ-
Erfurt 2016).

Der hauptséchliche Expositionsweg in unserer Studie war mit 95% die orale Aufnahme. In
zwei Fallen wurde Methotrexat in suizidaler Absicht subkutan gespritzt. Zudem traten die
Suizidversuche vor allem in der H&uslichkeit auf. In einem Fall war der Expositionsort
unbekannt. Die durchschnittliche Dosierung lag bei 200 mg Methotrexat pro Patient. Der
Modus war in den meisten Fallen akut, lediglich in einem Fall wurde Methotrexat in
suizidaler Absicht taglich tber eine Woche eingenommen.

Die Symptomatik zum Zeitpunkt des Anrufes variierte unter unseren Féllen von symptomlos
(36%) bis zu schweren Symptomen (13%), wobei kein Patient mit suizidaler Absicht
verstarb. Flr eine akute Intoxikation mit Methotrexat sprechen leichte Symptome, wie
Bauchschmerzen, Reizungen der Mund- und Halsschleimhaute, Ubelkeit, Schwindel und
Kopfschmerzen (Bebarta et al. 2014).

Laut einem Artikel von Chan et al. treten nach akuter oraler Ingestion von Methotrexat
aufgrund der séttigbaren Aufnahme und der kurzen Halbwertszeit keine schweren
Symptome auf. Allerdings sind Symptome nach Ingestion tiber 1 g/m?, einer repetitiven
Einnahme Uber 36 Stunden und bei eingeschrankter Nierenfunktion mdglich, sodass in
diesen Fallen eine orale gefolgt von einer intravendsen Gabe von Calciumfolinat in
Erwagung gezogen werden sollte. In dem Artikel wird sogar angemerkt, dass die Gabe von
Aktivkohle nach akuter oraler Ingestion die Absorption nicht mindert. Calciumfolinat sei in
diesen Féllen effektiver, um die Resorption zu vermindern, da es mit Methotrexat um die
Aufnahme konkurriert (Chan et al. 2017). Auch wir konnten in unserer Studie bei suizidaler
Absicht keine letalen Intoxikationen mit Methotrexat feststellen, alle letalen Félle traten

nach chronischer Intoxikation auf.
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4.5 Chronische Intoxikationen

In der Analyse der Intoxikationen durch Methotrexat aus dem G1Z-Nord dominierte mit 96
Fallen die Einnahme von niedrig dosiertem Methotrexat als chronische Intoxikation mit
einer Einnahmedauer téglich tber mehrere Tage. Methotrexat ist in der niedrigen Dosierung
ein recht sicheres Medikament, wenn es korrekt eingenommen wird. Eine ungewohnte
Dosierung, wie einmal wochentlich bei Autoimmunerkrankungen, fuhrt oftmals zu dem
Fehler, dass das Medikament taglich anstatt wochentlich verschrieben, verabreicht oder
eingenommen wird. Diese hoheren oder 6fteren Einnahmen kdnnen zu gastrointestinalen
Beschwerden, Schleimhautschédden, Myelosuppression und sogar zum Tod fiihren (Cairns
et al. 2016). Es gibt einige Félle in der Literatur mit schweren Symptomen durch fehlerhafte
Medikamenteneinnahmen (Sinicina et al. 2005; Moisa et al. 2006; Schmiegelow 2009). Es
ist bekannt, dass taglich eingenommenes niedrig dosiertes Methotrexat zu schweren
Symptomen fiihren kann, wobei sich die Literatur vorzugsweise auf Fallbespiele bezieht.
Karlen et al. haben Daten aus Krankenh&usern der Schweiz analysiert, um die Inzidenz des
zu haufig eingenommen niedrig dosierten Methotrexat festzustellen. Im Krankenhaus der
Zentralversorgung lag die Inzidenz bei 1,6% und im Krankenhaus der Grundversorgung ist
sie von 2,5% nach Aufklarungs- und Warnhinweisen auf 0,8% gesunken (Karlen et al.
2015).

Die orale chronische Ubertherapeutische Einnahme von Methotrexat ist signifikant toxischer
als eine akute orale Intoxikation (LoVecchio et al. 2008). Urséchlich dafir ist, dass die orale
Absorption  séttigbar ist. Unter 30 mg/m? werden nahezu vollstaindig vom
Gastrointestinaltrakt resorbiert, wohingegen bei einer Dosis von 80 mg/m? nur ein geringer
Anteil absorbiert wird. Das bedeutet, wenn eine Dosis Uber 48 Stunden verabreicht wird, sie
toxischer ist als bei akuter einmaliger Gabe. Tierexperimente haben dagegen gezeigt, dass
ein niedriger, aber konstanter Plasmaspiegel genauso toxisch ist, wie ein einmalig hoher
Plasmaspiegel durch eine einmalige Methotrexatgabe (Bleyer 1978). Dabei hat jedes Organ
eine Zeit- und Konzentrationsgrenze, die Uberschritten werden muss, um eine toxische
Wirkung hervorzurufen. Der Schweregrad der Intoxikation ist abhangig von der Dauer der

Einwirkung der toxischen Substanz (Bleyer 1977).

Eine Studie von Moore et al. aus dem Jahr 2004 hat 106 Félle von an die Food and Drug
Administration gemeldeten Fehlverabreichungen von Methotrexat ausgewertet. Demnach

lag mit 30% das groRte Problem bei der einmal wochentlichen Einnahme von Methotrexat.
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Von den 106 Patienten zeigten 45% einen schweren Verlauf und 24% der Patienten

verstarben infolge der Fehlmedikation mit Methotrexat (Moore et al. 2004).

Klinische Symptome zeigten in der vorliegenden Arbeit 86% der Patienten nach chronischer
Einnahme von Methotrexat. Dabei war das zu erwartende Risiko (Estimated Risk) in den
meisten Féllen (42%) als schwer angegeben. Im Vordergrund standen klinisch die
Knochenmarksdepression mit Andmie, Leukozytopenie, Thrombozytopenie und
Panzytopenie, gefolgt von Schleimhautl&sionen. Bei 22% der Félle wurde der Schweregrad

der Symptomatik bereits zum Zeitpunkt des Anrufes als schwer beurteilt.

Trotz der Warnung des Bundesinstituts fir Arzneimittel und Medizinprodukte in den Jahren
2009 und 2012 sind weiterhin fehlerhafte Anwendungen aufgetreten. Die fehlerhafte
Einnahme von Methotrexat kann sogar in niedriger Dosierung einen letalen Ausgang haben
(Buschmann et al. 2007). Alle letalen Intoxikationen unserer Studie mit Methotrexat

betrafen die Einnahme (ber mehrere aufeinanderfolgende Tage.

Bei einem Durchschnittsalter von 69 Jahren bildeten die Senioren Gber 70 Jahre mit 55%
den grolten Patientenanteil. Gerade im hoheren Lebensalter treten, insbesondere durch
altersphysiologische Veranderungen, wie eingeschrankte Sehfahigkeit und die kognitiven
Probleme, gehduft Verwechselungen der Medikamente auf. Haufig sind geriatrische
Patienten gebrechlicher und multimorbide erkrankt, was deutliche Einschrdnkungen in
psychischen, korperlichen und sozialen Bereichen bedeuten kann (Nikolaus und Zahn 1997).
Zu fehlerhaften Medikamenteneinnahmen tragt oft auch die Vielzahl der einzunehmenden
Medikamente bei. Mit Zunahme der Medikamentenanzahl (Polypharmazie) sinkt
nachweislich die Compliance der Patienten; die Arzneimittelinteraktionen und die
akzidentellen Fehleinnahmen und Fehldosierungen nehmen zu. In einer Studie von
Rottlaender et al. stellte sich heraus, dass fast die Halfte der Patienten die Indikationen ihrer
Medikamente nicht benennen konnten (Rottlaender et al. 2007). Dies unterstreicht die
kognitiven Einschrankungen im Alter. Mit fortgeschrittenem Alter geht zudem ein
Nachlassen der Organfunktionen einher, was sich in einer veranderten Pharmakokinetik und
Pharmakodynamik von Arzneimitteln zeigt. Der Erndhrungszustand sinkt (reduzierter Body
Mass Index), die Nieren- und Leberfunktionen und auch die Gehirnaktivitaten nehmen ab
(Nikolaus und Zahn 1997). Die Dosierungen von Methotrexat sollten bei fortgeschrittenem
Alter aufgrund verminderter Leber- und Nierenfunktionsleistungen und gesunkener
Folatreserven reduziert werden, da hierdurch die Toxizitdt gesenkt werden kann
(Fachinformation Methotrexat ,,Lederle* Tabletten 2016).
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Die durchschnittliche Dosis lag bei unseren Féllen bei 13 mg pro Tag. Schwere
Intoxikationen und Todesfalle wurden bei Erwachsenen nach Einnahme von 7,5 mg bis 20
mg Methotrexat taglich fur 3 bis 21 Tage (durchschnittlich 5 bis 7 Tage) beschrieben
(TOXINZ 2016). In den Fallberichten variiert das Auftreten von Intoxikationserscheinungen
abhangig von der Einnahmedauer und der Dosierung sehr stark. Nach Informationen von
Cairns et al. konnen schwerwiegende Intoxikationen, inklusive tddliche Verldufe schon nach
Einnahme von Methotrexat tiber 3 aufeinanderfolgende Tage auftreten (Cairns et al. 2016).
Dagegen nahmen jedoch Patienten Methotrexat téglich in niedrigen Dosierungen sogar ber
mehrere Wochen ein, bevor sie sich arztlich vorstellten. Ursachlich fir diese groRen
Unterschiede der Intoxikationserscheinungen kénnten in der Variabilitat der Gene fur die
Aufnahme, den Transport, dem Metabolismus und der Ausscheidung von Methotrexat
liegen (Schmiegelow 2009; Aslibekyan et al. 2014). Zusétzlich spielen wahrscheinlich die
Nierenfunktion, der Fllssigkeitszustand des Patienten und das Alter eine grof3e Rolle (Cairns
et al. 2016).

Eine Indikation zur primaren Giftentfernung mittels Aktivkohle bestand bei keinem dieser
Patienten, da das Methotrexat bereits resorbiert worden war. Aufgrund der mdoglichen
schweren Symptomatik wurde vorrangig eine stationare Uberwachung empfohlen und in 89
Féallen zudem die Antidotgabe von Calciumfolinat. Die explizite Empfehlung zur
Urinalkalisierung erfolgte in 23 Fallen. Nach Entlassung sollten Patienten mit chronischer
Intoxikation jede Woche fur 4 Wochen ambulant zur klinischen Untersuchung und
Laboruntersuchung vorgestellt werden (TOXINZ 2016).

Laut den Fallberichten von Moisa et al. beginnen die Symptome nach chronischer Einnahme
von Methotrexat in der Regel nach 3 bis 7 Tagen mit gastrointestinalen und
dermatologischen Symptomen. Tédliche Verldufe wurden nach 11 bis 17 Tagen nach der
ersten Dosis beobachtet (Moisa et al. 2006). Urséchlich fir todliche Verlaufe bei schweren
Methotrexat-Intoxikationen sind vor allem Sepsis und Multiorganversage (Jiranantakan
2012). Ob ein Patient eine Panzytopenie und ihre Folgen Uberlebt, ist abhédngig vom Alter

und von Komorbiditaten des Patienten (Lim 2005).

Moisa et al. analysierten mehrere Fallbeispiele zu letalen Methotrexat-Intoxikationen.
Darunter war ein 76-jahriger Mann der oral Uber 9 Tage téglich 10 mg Methotrexat zu sich
nahm. Klinisch imponierte eine erosive Dermatitis, eine Schleimhautnekrose und eine
Panzytopenie. Trotz intensivmedizinischer symptomatischer Therapie verstarb der Patient.

Eine 72-jahrige Patientin verstarb nach oraler Einnahme von 15 mg téaglich Gber 7 Tage.
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Nach dieser Woche zeigte sie eine Stomatitis, Pharyngitis, systemische Mykose und eine
Panzytopenie. Die Gabe des Antidots Calciumfolinat und eine symptomatische Therapie,
wie Erythrozyten- und Thrombozytensubstitution, konnten den letalen Ausgang nicht
verhindern (Moisa et al. 2006).

In unserer Studie wurde Methotrexat zu 45% akzidentell, zu 33% durch eine Verwechselung
mit einem anderen Medikament und zu 21% iatrogen bedingt eingenommen. Zu einer
versehentlichen Niedrigdosis-Methotrexat-Intoxikation kommt es insbesondere durch
Fehler in der Einnahmehd&ufigkeit. Diese Patienten nehmen gehduft die einmal wdchentlich
verschriebene Dosis taglich ein. Diese Fehler werden haufig zufallig entdeckt (Klaber 1992;
Yeoh 2001).

Eine danische Studie aus dem Jahre 2015 untersuchte 173 Medikationsfehler mit niedrig
dosiertem Methotrexat, wovon 31% die versehentlich tdgliche Einnahme von Methotrexat
darstellten. Gerade die tagliche Einnahme zeigte schwere und letale Symptome (Perregaard
et al. 2015).

Griinde fiir Fehler bei der Verordnung kénnen Rezeptierungsfehler, Ubertragungsfehler in
den  Krankenunterlagen, = Kommunikationsschwierigkeiten, inadaquate  &rztliche
Uberwachung und ungewohnte Einnahmerhythmen sein (Sinicina 2011). Weitere Griinde
fur die steigenden Fehlerquellen sind die zunehmende Anzahl an &lteren multimorbiden
Patienten und die immer geringere Verweildauer im Krankenhaus und die
Arbeitsverdichtung und Informationsmenge der Arzte. Insbesondere durch die
Arbeitsverdichtung bleibt weniger Zeit fir eine ruhige und ausfuhrliche Aufklarung der

Patienten.

Methotrexat hat einen wichtigen therapeutischen Wert bei verschiedenen Erkrankungen. Um
Intoxikationen vorzubeugen und zu vermeiden, sollte der Patient durch den verschreibenden
Arzt gut Uber die Risiken, die Einnahme und Nebenwirkungen aufgeklart werden. Es ist
demnach ausgesprochen wichtig, dass ein erfahrener Arzt den Patienten betreut, welcher die
relativen und absoluten Kontraindikationen kennt und regelméaRige Kontrollen durchfihrt.
Dazu gehort eine sorgfaltige klinische Untersuchung sowie regelméRige Blutentnahmen.
Gerade bei kognitiv eingeschrankten und alteren Patienten ist eine gute arztliche Betreuung
unerl&sslich. Um Einnahmefehler zu vermeiden, sollte ein spezieller Tag in der Woche fiir
die Methotrexateinnahme  bestimmt werden. Dieser sollte unmissverstandlich

gekennzeichnet sein, und nicht zum Beispiel mit ,,mo* fir montags abgekurzt werden, da so
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versehentlich von einer ,,mo*“ morgendlichen téglichen Einnahme ausgegangen werden

kann.

Da trotz diversen Warnhinweisen und Aufklarungsversuchen die Anzahl der Intoxikationen
durch Methotrexat nicht gesunken ist, sind weitere Strategien zur Vermeidung von
Fehlmedikationen notwendig. Bisher kann in Deutschland jeder Arzt Methotrexat
verschreiben. Eine Regelung, dass beispielsweise nur Facharzte oder Arzte mit speziellen
Fortbildungen bezuglich Methotrexat dieses verschreiben dirfen wére denkbar. Zudem
kdnnen klinische Pharmakologen oder spezielle EDV-
Medikamentenverordnungsprogramme, wie sie bereits in einigen Krankenh&usern
eingesetzt werden, helfen Fehlmedikationen friihzeitig aufzudecken. Auch Apotheker
kdnnen einen wichtigen Beitrag zur Prophylaxe von Fehlmedikationen beitragen (Sinicina
2011).

4.6 Spezielle Falle

Zu den speziellen Fallen wurden die Kontakte gegeniiber Methotrexat eingeschlossen, die

nicht den reguldren Anwendungswegen entsprachen.

Eine kurze dermale Exposition trat in 6 Féllen ohne klinische Beschwerden auf. Laut
Fachinformation  sollten Haut- und  Schleimhautkontakte mit  Methotrexat
Injektionslésungen vermieden werden. Bei einer Kontamination sollten die betroffenen
Areale mindestens 10 Minuten mit reichlich Wasser gespuilt werden. Bei Beschwerden, wie
Schmerzen oder Ausschlag, sollte eine &rztliche Vorstellung erfolgen.

In einem Fall trat nach einem Paravasat eine lokale Schwellung mit Schmerzen auf. In der
Literatur wird Methotrexat nicht als gewebsschédigend eingestuft, und es werden allgemeine
MaRnahmen nach Paravasation empfohlen (Mader et al. 2006).

Nach Kontakt mit den Augen sollten ggf. Kontaktlinsen entfernt werden und das betroffene
Auge Uber 15 min mit Wasser gespult werden. Bei Symptomen sollte eine augenarztliche
Vorstellung erfolgen (Micromedex Poisindex 2016). In unserer Studie wurde ein

Augenkontakt ohne klinische Beschwerdesymptomatik dokumentiert.
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4.7 Methotrexat in therapeutischer Dosierung

Methotrexat wird vorwiegend tber die Niere eliminiert. Patienten mit einer eingeschrénkten
Nierenfunktion konnen selbst bei therapeutischer Dosis eine Intoxikation mit Methotrexat
entwickeln. Aber auch ohne vorbestehende Niereninsuffizienz kann es zu erhoéhten
Plasmaspiegeln kommen (Smith und Nelson 2008). Die minimale letale Dosis bei
Niereninsuffizienz liegt bei schon 10 mg pro Woche. Selbst bei leicht eingeschrénkter
Nierenfunktion kommt es zu einer Verlangerung der Halbwertszeit von Methotrexat (Bruyn
et al. 1995). Auffallend war, dass in 6 von 13 Fallen eine Niereninsuffizienz dokumentiert
wurde. So kann davon ausgegangen werden, dass in diesen Fallen aufgrund der
Niereninsuffizienz eine Akkumulation von Methotrexat zu einer Intoxikation gefiihrt haben
kann. Um das Auftreten von toxischen Nebenwirkungen zu verringern, sollte die Gabe von
Methotrexat bei Pateinten mit Nierenerkrankungen und Hypoalbumindmie mit Bedacht
eingesetzt werden, da MTX (iber die Nieren ausgeschieden wird und im Blut an Albumin
gebunden ist (Josting et al. 1998).

4.8 Hochdosis-Therapie

Da in dem Untersuchungszeitraum lediglich 4 Falle der insgesamt 249 eingeschlossenen
Falle Methotrexat in hoher Dosierung betrafen, kann ihnen nur eine untergeordnete Rolle
zugeordnet werden. Nahezu alle der Anfragen zu Methotrexat betrafen die niedrige
Dosierung. Aufgrund der Tatsache, dass die Anfragen lediglich in 2% der Félle den
Hochdosisbereich betrafen, kénnte man vermuten, dass die bessere Erfahrung und Expertise
der behandelnden Onkologen, die in diesem Dosisbereich vor allem tétig sind, eine
Fehlmedikation erheblich reduziert gegeniiber dem Bereich, in dem im Niedrigdosisbereich
therapiert wird. Ein weiterer Grund konnte sein, dass Patienten die Methotrexat im
Niedrigdosisbereich erhalten, dieses eigenstdndig zu Hause einnehmen und dagegen
onkologische Patienten das Medikament im Hochdosis-bereich durch medizinisches
Fachpersonal unter stationarer Uberwachung erhalten. Zudem kontaktieren spezialisierte
Onkologen im Gegensatz zu Laien oder Arzten anderer Fachrichtungen vermutlich seltener
ein Giftinformationszentrum zur weiteren Beratung. Diesbezuglich sind jedoch weitere

gezielte Studien zu empfehlen.
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4.9 Allgemeines

Die bisherigen Empfehlungen zur Uberwachung und Therapie von Methotrexat-
Intoxikationen sind uneinheitlich und unabhdngig vom Expositionsmodus. Genaue
Grenzwerte, ab denen eine &rztliche Vorstellung und Behandlung empfohlen wird, werden
bis zu diesem Zeitpunkt lediglich in der Toxinz-Datenbank angegeben. Bei Kindern wird
eine primare Giftentfernung (wenn moglich), die Gabe des Antidots Calciumfolinat und eine
stationare Uberwachung bei einer oralen Ingestionsmenge lber 5 mg/kg Methotrexat, bei
einer intravendsen Dosis Uber 1 mg/kg oder bei symptomatischen Kindern empfohlen. Bei
Erwachsenen wird eine primére Giftentfernung (wenn mdoglich), die Gabe des Antidots
Calciumfolinat und eine stationare Uberwachung bei einer akuten oralen Ingestionsmenge
uber 500 mg Methotrexat, bei einer intravendsen Dosis Uber 1 mg/kg oder bei
symptomatischen Patienten empfohlen. Bei akuter oder akut auf chronischer
Methotrexatingestion wird eine stationare Uberwachung bei Mengen Uber der
therapeutischen Dosierung und/oder bei symptomatischen Patienten empfohlen (TOXINZ
2016).

Akute Intoxikationen, insbesondere bei Kindern, sind weniger gefahrlich als chronische
Intoxikationen. Diese erfordern jedoch oftmals MaRnahmen der priméren und sekundéren

Giftentfernung und eine weiterfiihrende arztliche Behandlung.

Bisher besteht zudem keine Einigkeit (ber die genaue Dosierung und den
Einnahmezeitpunkt der Folsdure-Substitution. In diesem Bereich sollten weitere
Untersuchungen durchgefiihrt werden, mit dem Ziel, eine einheitliche Leitlinienempfehlung

zu veroffentlichen.

Arzte sollten Patienten in jedem Fall die klinischen Anzeichen einer Methotrexat-
Intoxikation erkldren. Bei Verdacht auf eine Uberdosierung sollte zunachst die
Einnahmefrequenz von Methotrexat Gberprift werden. Auch bei regulédrer Dosierung
kdnnen z. B. durch Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln oder Einschrénkungen der

Nierenfunktion Intoxikationen mit Methotrexat auftreten.
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4.10 Limitationen der Arbeit

Die Auswertung der Falle kann einen Uberblick lber die Gefahrlichkeit von Methotrexat
geben. Allerdings ist zu beriicksichtigen, dass nicht bei allen Methotrexat-Intoxikationen ein
Giftinformationszentrum durch Laien oder Krankenhauspersonal kontaktiert wird und somit

die Dunkelziffern weitaus héher liegen kénnten.

Da die Symptome nach Intoxikationen mit einer Latenz auftreten konnen, wird laut der
Datenbank Toxinz nach akuten Intoxikationen 5 Tage nach Exposition eine &rztliche
Vorstellung empfohlen. Nach chronischen Intoxikationen sollten wochentlich fur 4 Wochen
Nachuntersuchungen durchgefihrt werden (TOXINZ 2016). In unserer Studie konnten
aufgrund fehlender Patientendaten viele Falle nicht nachverfolgt werden.

Trotz der zunehmenden Anpassung der Dokumentation der Giftinformationszentren an das
WHO - IPCS- INTOX Project sind die erhobenen Daten noch unterschiedlich. Ein
Vergleich von Daten ist weiterhin schwierig, da die Giftinformationszentren in Deutschland
und auch international beispielsweise keine einheitlichen Altersgruppen definiert haben.
Hier wére eine genaue einheitliche Definition der Dokumentationskriterien und der

Terminologie wiinschenswert.
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5 Zusammenfassung

Urséchlich fur Uberdosierungen mit Methotrexat sind haufig Einnahmefehler. Dazu gehort
zum Beispiel die versehentliche tdgliche Einnahme der wochentlichen Dosis. Zudem ist bei
Risikofaktoren, wie beispielsweise eingeschrankter Nierenfunktion und Multimorbiditat, die
Wahrscheinlichkeit erhoht, dass toxisch bedingte Symptome auftreten. Diese kdnnen viele
Organsysteme betreffen und reichen von leichten gastrointestinalen Beschwerden bis zur

Knochenmarksschadigung mit Panzytopenie und mdglichen letalen Verlaufen.

Die vorliegende Untersuchung zeigt, dass trotz Warnhinweisen weiterhin Fehler,
insbesondere bei der wdchentlichen Einnahme von Methotrexat auftreten. Dies weist auf
einen Informationsbedarf sowohl bei Patienten als auch bei medizinischem Fachpersonal
hin.

Fur eine erfolgreiche Reduzierung der Vergiftungsfalle durch Methotrexat ist eine
Aufklarung des Fachpersonals uber die hohe Toxizitat bei taglicher Einnahme wichtig;
ebenso (ber eine Erhéhung der Toxizitat bei Patienten mit Risikofaktoren und é&lteren
Patienten, insbesondere durch die Abnahme der allgemeinen Organfunktionen und die

h&ufige Gabe mehrerer Medikamente.

Die eingangs gestellten Fragen konnten folgendermalen beantwortet werden:

1. Sind bestimmte Patientengruppen durch eine Intoxikation mit Methotrexat besonders
gefahrdet?

e Ja, insbesondere Patienten, die Methotrexat versehentlich t&glich, anstatt
wodchentlich einnehmen, sowie multimorbide Patienten und Patienten mit

eingeschrankter Nierenfunktion.
2. Stellt die versehentliche einmalige Ingestion durch Kinder eine Gefahr dar?

¢ Nach einer einmaligen versehentlichen Einnahme von Methotrexat durch gesunde
Kinder zeigten sich nach unserer Analyse und Recherchen keine schwerwiegenden
Symptome. Da sich jedoch in einigen Publikationen symptomatische Kinder zeigten,

werden abhangig vom Einnahmezeitpunkt, von der Dosierung und der Symptomatik
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therapeutische MaRnahmen wie primdre Giftentfernung, Antidotgabe und

Urinalkalisierung empfohlen.

3. Fuhrt die versehentliche tagliche Einnahme von der in der Regel niedrigen

Methotrexat-Wochendosis zu schwerwiegenden Symptomen?

e Ja, die versehentliche tagliche anstatt einer wochentlichen Einnahme von niedrig
dosiertem Methotrexat kann schwere bis letale Folgen haben.

Bei 85% von insgesamt 96 chronischen Intoxikationen traten Symptome auf. Zum
Zeitpunkt des Anrufes (PSS) hatten 23% der Patienten schwere Symptome, und bei
42% wurde das zu erwartende Risiko (Est. Risk) als schwer eingestuft. In 5% endete

die versehentliche tagliche Einnahme von niedrig dosiertem Methotrexat letal.
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6 Anhang

6.1 Beratungsprotokoll WHO IPCS - INTOX - Project, Seite 1

PATIENT
Name: Weight: kgs

Height:  oms | [Tlanmalsoecty
Address: Occupation:

Tel: DNune DCommemiat

Sex: DM |:|F |:|Unkn0wn Age dy mo yr [:lHuusewife | Husband DServices
Eﬁgricuﬁuml worker DStudent
|:|Neonale DToddIer Dﬂdmescent D Elderly person D Industrial worker DOther. SPECHY...everiieiens

D(:ottage industry worker

Dlnfanl DChiid I:lﬁdult DUnknown

I:lNo DYes I:lUnknown l:IUncertain

Trimester: | 1] 2] 3] |Uncertain ILactating: [Cve [Clves  [Junknown

Pregnant:

Risk assessment (of poisoning):

[norisk [nimal risk [ Moderaterisk [ JHigh risk

[ JEstablished poisoning

Clinical features notes (see overleaf for classification):

Investigations requested:

Treatment (4-before inguiry; B-Recommended, C-Actually carried oul)

A

0

N O | |
(| |
I A

B

O
]

&

U
O

None

Refused

Dilution

Neutralising agents
Decontamination Int.
(Gastric aspiration
Gastric lavage

Induced emesis - ipecac
Induced emesis - other
A. Charcoal - single dose
A. Charcoal - repeated
Fuller's earth/Cholestiramine
Other adsorbent

Cathartiere
Lauancs

Whole bowel irrigation
Endoscopic remaval
Decontamination Ext.
Skin decontamination

Irrigation of eyes

(N e

LOOO000000000000000] =

OOO00000000000000nc »

Symptomatic/Support
Fluids & electrolytes p.o.
Fluids & electrolytes i.v.
Oxygen, normobaric
Oxygen, hyperbaric
Demulcents
Transfusion

Warming

Cooaling

Parenteral/Ent. nutrition
Intubation

Artificial ventilation
Cardiac massage, ext.

Cardiac massage, int.

Defibrillation
Alkalinization
Resuscitation
Unknown

N I e
O OOOO00000000000000 =

Other (symplom/support}

N I I

Enhanced Elimination

A. Charcoal, multiple doses
Modified diuresis
Hemodialyses

Peritoneal dialyses
Exchange transfusion
Haemaperfusion
Plasmapheresis
Haemofiltration
Hyperventilation
Antidote
Antidote
Antivenom

Antitoxin

Othar nharm
wLIEr pRanm.

Consultation

Other treatment

Unknown

HOSPITALIZATION. .........dy mo

Initial severity:

|:|None Duinor

Final severity: |

DNone DMinor

Outcome:

DDelayed recovery

DUnknown

Comments/Reply:
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6.2 Beratungsprotokoll WHO IPCS — INTOX - Project, Seite 2
@ IPCS - INTOX PROJECT CASE/ INCIDENT/ REQUEST FORMAT >V i
COMMUNICATION
Id. number: Date/Time Call: Officer’s Signature:
Date/Time Ad
Organization: TeliFax:
City:
Name Interlocutor: TeliFax:

Interlocutor's Category:
I:IHealth personnel
L__IOthnr personnel
Di amily member
D\J’iclirm’Pa[ient

Interlocutor’s Location:

EIHnme
EIW orkplace
EMedical Hospital

[ mesical not Hospitan)

I:ICInsed public space
I:IODen public space
DMDde of Transport

I:IPriscm

Communication by:

l:IPhnnn
ijMaiI
Dpersonal Contact

I:IOlher

Communication:

Reason:

[[ease
[Imncoent
[CJrequest

Specily

EIVeterinary Clinic I:IMIIisary base
mPolsons Centre |:]01hcr

I:IEducationaI Establishment I:I Unknown

[CJotrer
l:IUnknown

D Incoming
I:IOutgoing

Circumstances of Exposure / Incident

]

Unintentional - Accidental Unintentional - Therapeutic error Intentional - Suicide Intentional - Other

]
|

]

Unintentional - Occupational Unintentional - Misuse Intentional - Misuse Intentional - Unknown

Unintentional - Envircnmental Unintentional - Food Poisoning Intentional - Abuse Adverse Reaction

Oooon
oonoo

EI Unintentional - Transpert accident D Unintentional - Other Intentional - Maliclous/criminal Other
[] unintentional - Fire []  unintentional - Unknown Intentional - Abartion Unknewn
Location of Exposure / Incident: l [CJrurar  [Jurean [CJreriurean | Population Group No o]

I:IFamiI\,r I:IGeographical
I:IResidence (not family) |:|Ethnic
I:Ilnsliiulian I:IAnimal
DOccupalional Dolher

D\-’ewerinary clinic
DPodsons Centre DOpen space
DEdur.atiDnal establishment DMOdE of transport

I:IPrison

|:|Home
DWorkp:ace

[ JMedical - hospital
[ Imedical - non-hospital [_|Enclosed public space

E:IMiH'tary base
DOthar
DUnknm-m

AGENT

Use/Type:
I:IF’harm aceutical (Human)
[:IPharmaceuﬁcal (Veterinary)
Ellnd ustrial { Commercial

DWariare

I:l Erwironmental contaminaticn

D Unknown

Interiocutor Agent:

Centre Agent:

Use given: [:IHousehold ! Leisure EI Plant
EICnsmntir:! Hygiena EI Fungi
[Jpesticide [0 acimal

Quantity g. mg Lt ml [Junknown [CAgricultural (nct pesticide) [] Otherbiclogical

Type of Exposure:

[:ll\cute

Route of exposure:

I:IAbuse

[:lFond | Beverage

BUnknown
Dlnjectiu n:

D!\cu‘.e on chronic

I:IOr.uIar

I:IUnknCMﬂ

E]Sting
DPIacemal
[Jother

I:IChronic DOther [

Dinnesﬁun
I:lh-halaiiun DOHU ! Aural
DCutaneaus DBite

Speacily
Speacily

EIMucosal
mi hr dy we mo yr

Duration of exposure: s¢ mi hr dy we mo yr Unknown T since exposure [ incident: Uinknown

Comments/Reply:
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6.3 Beratungsprotokoll GIZ-Nord, Vorderseite

| Beratung fur GIZ2 - EF O FRO

Giftinformationszentrum-Nord

Sofort-/Eilmeldung, Vigilanz: Oja

2017 dear Lénder Bremen, Hamburg, Niedersachsen und Schleswig-Holstein | varsisn 21.12 2096VE Dausgeﬁjhﬂ:
Beratungsprotn koll-Nr. Datumn Uhrzeit Pharmakologisch-Toxikologisches Servicezentrum UMG Gottingen
Anrufer Enat | ) Laie aufgenommene Substanzen: Hersteller: Vorerkrankung: Noxengruppe:
Dw Om | O Krankenh. foxikel relevanteste Noxe untersireichen Produkt ID: Arzneimittel O
Mame O Praxis 0O zuséatzl. Ethanol Verwendung: Bemerkung: Tierarzneim. O
O RD/NA  Latenzzeit: chem. Prod. O
PLZ Ort O Apotheke Kosmetika O
Institution O sonst.: .. Pestizide O
Telefon O gekeppelt mit Anfragenr.: Agrochem., O
Patient J Mon O Senior (Patient identischi) Drogen O
Ow Om k3 O Emw. O Gruppe, Pat-Zahl: ... Pflanzen O
O Kind O Schwangerschaft Pilze O
O Tierr O Stillzeit  keine NaCl-Gabe O Tiere O
Vergiftungsort Symptomatik: Nahrung &
D zu Hause O Gl-Trakt Genulimittel O
Noxenform O Arbeitsplatz O Atemsystem Waffen O
Medikament Pilanze Sonstiges O Kindergarten O Nervensystem Umwelt O
O Tol/Kps O Fru/Samen O fest O Schule O Cardiovasculdr Grundsubst. O
O Tropfen O Blatt O flissig D Krankenhaus O Metabolismus
O Saft O Bliite (O gasf. O Gefingnis O Leber Nr. 614.000.7
0 0 o] O sonst.: O Urogenital
Giftaufnahme Giftaufnahme Kausalitdat O Biut Quellen:
O po. O Auge O, unsicher D keine O Muskeln ABDA O
O inhalativ 3 Biss/Stich D unklare Dos. 5 unsicher | O Haut Fachinfo O
O dermal O O, def. Dosis O sicher O Auge GlZindex O
Modus O Exposition, nnb Therapie O Stich/Biss v. Miihlend O
O akzidentell O Abusus erfolgt empfohlen O unbekannt Poisindex O
O suizidal O Fremdbeibringung m} kein Hinw. auf Rote Liste OJ
O gewerblich O MNebenwirkung O keine Empfehlung O pulmo. Sympt. O Tomes O
O iatrogen O chronisch O nicht erforderlich O erteilte Ausklinfte: alte Falle O
O verwechsl, O tox'med Anfrage® O prov. Erbrechen (O Tensid-Kurzdoku O Internet O
Procedere durchgefiihrt+ O Magenspilung J (Inhalt siehe Riickseite) 0
erfolgt empfohlend O Flissigkeit a o
O bleibt zu Hause K O O O Kohle a Giz-wiki O
O Arztvorstellung w O O O Glaubersalz a Gewichtung:
O stat.Uberwachung m O O 3 Entschéumer a FolaSer s BSLR. Fup
O intensiv.Uberwach. _..... m O O O veritzungsschema O symptomlies @ O O
O Arztvorst. beiSympt. = O O O Antidot O mégliche Symptome: leicht @ O O
O mit Datenerhebung einverstanden Bearbeitungsdauer: O epileptischer Anfall mittelschwer 3 O O
O besonders Ubermittiung Follow up: O Herzrhythmusstérung schwer @ O O
{Brief atc.) Oija O pulmonale Symptome gestorben O O O
O nein O Schisimhautreizung nicht beurteilbar O O O

“Bei grau untefeglen Feldem O tel
e belreflenden Spalten aul
des Rilckseile ankieuzen.

s () Gasten Infest -Reizung
Unterschwift
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6.4 Beratungsprotokoll GIZ-Nord, Ruckseite

Tensid-Kurzdoku Inhalt: skzidenieiie Autnahme. zu Hause, po., Dosis unklar symplomios, Pulmo 0.B.., keine NaCHG

Giftinformationszentrum-Nord

der Lander Bremen. Hamburg. Niedersachsen und Schleswig-Holstein

bei Anfragen ohne konkreten Vergiftungsfall,
sowie bei Vergiftungen von Tieren

sollte eine der folgenden Spalten

zusétzlich angekreuzt werden.

Allgemeine tox./med. Anfrage

Grund der Anfrage

(R) Identifizierung eines unbekannten Tieres

(P} Identifizierung eines unb. pharmazeutischen Produkts
(Z) Zusammensetzung eines Produkts

(L) Anfragen zu Lebensmittelzusatzen

(U) Beratung zu Umweltgiften/Umweltbelastungen

(N) pflanzliche o. natlrliche, nicht-pharmazeutische Produkte
(A) toxikologische Analysen

(D) Anfragen zu Drogen

(X) allg. toxikologische Anfragen

O (V) nicht-toxikol. Anfrage zu einem Vertragsfirmen-Produkt
(S) sonstiges: .....

o
o)
Qo
o
o
Q
o}
o)
o)

o
O (Q) Beratung zur Toxizitat spezifischer Noxen
2 (M) Medikation bei Schwangerschaft / Stillend
2 (W) Wirkung Medikamenten, Nahrungs-, Genulbmittel
2 (E) Epidemologische Anfragen zu spezifischen Noxen

Intoxikation eines Tieres Besondere Ubermittlung

Species Anfrage Antwort
QO (V) Vogel (t) telefonisch o) o
O (Z) Katze (e) E-Mail o o
0 (R) Kuh/Rind (f) Fax o o
O (H) Hund (b) Brief o) o

O (P) Pferd (p) personlich o] o]
O (F) Schaf

O (A) andere Tiere: ....

abe, magl.. Gl-Reizung., ATEMWEGE, TH

eragie: Flassigheil & Entsch

ALTar, Dl

0 21 Hause, Arzt bei Symp, Chem.Prod.,

EsLR .gym,

prarnios
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6.5 Poisoning Severity Score

Poisoning Severity Score

Persson HE, Sjoberg GK, Haines JA, Pronczuk de Garbino J. : Poisoning severity score. Grading of acute poisening. J Toxicel Clin Toxicol 1998:36(3):205-13

ORGAN | NONE MINOR MODERATE SEVERE FATAL
0 _ _ 2 _ _ 3 4 |
No symptoms Mild, transient, and spontaneously Pronounced or prolonged symptoms or Severe or life-threatening symptoms or Deatt
or signs resolving symptoms or signs signs

Gl-tract * Vemiting, diarrhea, pain * Pronounced or prolonged vemiting, * Massive hemerrhage, perforation

diarrhea, pain ileus
+ lrritation, 1st degree burns, minimal * st degree burns of critical localization * More widespread 2nd and 3rd degree
uleerations in the mouth or 2nd and 3rd degree burns in burns
restricted areas
+ Dysphagia + Severe dysphagia
* Endoscopy: Erythema, edema * Endoscopy: Ulcerative transmucosal * Endoscopy: Ulcerative transmural
lesions lesions, circumferential lesions,
perforation
Respiratory « Irritation, coughing, breathlessness, * Prolonged coughing, bronchospasm, + Manifest respiratory insufficiency
system mild dyspnea, mild bronchospasm dyspnea, stridor, hypoxemia reguiring (e.g. severe bronchospasm, airway
extra oxygen obstruction, glottal edema, pulmonary
edema, ARDS, pneumonitis,
preumonia, pneumathorax)
* Chest X ray: Abnormal with minor or * Chest X ray: Abnormal with moderate = Chest X ray: Abnormal with severe
no symptoms symptoms symploms
Mervous + Drowsiness, vertigo, tinnitus, ataxia * Unconsciousness with appropriate + Deep coma with inappropriate
system response to pain respense to pain or unresponsive to
pain
+ Brief apnea, bradypnea + Respiratory depression with
insufficiency

* Restlessness * Confusion, agitation, hallucinations, * Extreme agitation
delirium

* Infrequent, generalized, or local * Frequent, generalized seizures, status
seizures epilepticus, episthotonos

= Mild extrapyramidal symptoms * Pronounced extrapyramidal symptoms

+ Mild cholinergic/anticholinergic * Pronounced cholinergic/anticholinergic

symptoms symptoms

* Paresthesia * Localized paralysis not affecting vital * Generalized paralysis or paralysis
functions affecting vital functions

* Mild visual or auditery disturbances * Visual and auditory disturbances * Blindness, deafness

Cardio— + Sinus bradycardia (HR~ 40-50 in + Severe sinus bradycardia (HR~ <40
vascular adults, 60-80 in infants and children, in adults, <60 in infants, <80 in
[[system 80-90 in neonates) neonates)
* Sinus tachycardia (HR~140-180 in + Severe sinus tachycardia (HR~>180
adults, 160-180 in infants and children, in adults, > 180 in infants and
160-200 in neonates) children, >200 in neonates)

* Isolated extrasystoles * Frequent extrasystoles, atrial * Life—threatening ventricular
fibrillation/flutter, AV-block 1-1, dysrythmias, AV-block II, asystole
prolonged QRS and QTc-time,
repolarization abnormalities

* Myocardial ischemia * Myocardial infarction
+ Mild and transient hypo/hypertension |- More pronounced hypo/hypertension + Shock, hypertensive crisis
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ERGAH NONE MINOR MODERATE SEVERE FATAL
0 1 2 3 4
No symptoms Mild, transient, and spontaneously Pronounced or prolonged symptoms or Severe or life—threatening symptoms or Death
or signs resolving symptoms or signs signs signs
Metabolic * Mild acid-base disturbances * More pronounced acid-base * Severe acid-base disturbances
balance (HCO; ~15-20 or 30—40 mmel/L, disturbances (HCO5; ~10-14 or >40 (HCO; ~<10 mmol/L, pH ~<7.15
oH~17.25-7.32 or 7.50-7.59) mmol/L. oH~7.15-7.24 or 7.60-7.69) or >7.7)
* Mild electrolyte and fluid disturbances |- More pronounced electrolyte and fluid * Severe electrolyte and fluid
(K" 3.0-3.4 or 5.2-5.9 mmol/L) disturbances (K™ 2.5-2.9 or 60-6.9 disturbances (K™ <2.5 or >7.0
mmol/L) mmol/L)
* Mild hypoglycemia (~50-70 mg/dL * More pronounced hypoglycemia * Severe hypoglycemia (~<30 mg/dL
or 2.8-3.9 mmel/L in adults) (~30-50 mg/dL or 1.7-2.8 mmel/L in or 1.7 mmel/L in adults)
adults)
* Hyperthermia of short duration * Hyperthermia of longer duration + Dangerous hypo— or hyperthermia
Liver * Minimal rise in serum enzymes (AST, |- Rise in serum enzymes (AST, ALT * Rise in serum enzymes (~>50 X
ALT ~2-5 X normal) ~5-50 X normal) but no diagnostic normal) or biochemical (e.g.
biochemical (e.g., ammonia, clotting ammenia, clotting factors) or clinical
factors) er clinical evidence of liver evidence of liver failure
dysfunction
rKidney * Minimal proteinuria/hematuria * Massive proteinuria/nematuria
* Renal dysfunction (e.g., oliguria, * Renal failure (e.g.. anuria, serum
polyuria, serum creatinine of creatinine of >500 1 mol/L)
~200-500 u mol/L)
|Blood * Mild hemolysis * Hemolysis * Massive hemolysis
* Mild methemoglobinemia * More pronounced methemoglobinemia + Severe methemoglobinemia
{metHb ~ 10-30%) (metHb ~30-50%) (metHb > 50%)
* Coagulation disturbances without * Coagulation disturbances with bleeding
bleeding
* Anemia, leucopenia, thrombocytopenia + Severe anemia, leucopenia,
thrombocytopeni
|Muscular * Mild pain, tenderness * Pain, rigidity, cramping, and + Intense pain, extreme rigidity,
system fasciculations extensive cramping, and fasciculations
* CPK ~250-1500 IU/L * Rhabdomyelysis, CPK ~1500-10,000 * Rhabdomyuolysis with complications,
/L CPK ~2 10,000 1U/L
* Compartment syndrome
Local effects « Irritation, 1st degree burns = 2nd degree burns in 10-50% of body » 2nd degree burns in »50% of body
on skin (reddening) or 2nd degree burns in surface (children: 10-30%) or 3rd surface (children: >30%) or 3rd
<10% body surface degree burns in <2% of body surface degree burns in »>2% of body surface
Local effects « Irritation, redness, lacrimation, mild * Intense irritation, corneal abrasion
on eye palpebral edema
* Minor (punctate) corneal ulcers * Corneal ulcers (other than punctate),
perforation
» Permanent damage
Local effects * Local swelling, itching * Swelling involving the whole extremity. * Swelling involving the whole extremity
from bites local necrosis and significant parts of adjacent area,
and stings more extensive necrosis
* Critical localization of swelling
threatening the airways
* Mild pain * Moderate pain + Extreme pain
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