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Rote-Hand-Briefe — ,Dear Doctor Letters”

Fehler in der Arzneimitteltherapie

von Dr. Marion Wiiller und Dr. jur. Burkhard Spannhorst]

urch Rote-Hand-Briefe informieren
D pharmazeutische Unternehmen Arzte
liber neue Erkenntnisse zu Risiken auf
dem Markt befindlicher, bereits zugelassener
Arzneimittel und geben Empfehlungen zu
deren sicherem Einsatz. Es ist nicht erstaun-
lich, dass Sicherheitsrisiken eines Wirkstoffes
mitunter erst nach der Zulassung durch kli-
nische Beobachtung bekannt werden, wenn
man bedenkt, dass dieser Wirkstoff erst nach
der Zulassung breitere Verwendung findet. Die
Rote-Hand-Briefe werden iiber das Bundesin-
stitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte,
das Paul-Ehrlich-Institut oder die Arzneimit-
telkommission der deutschen Arzteschaft ver-
offentlicht. Arztekammer und Kassenirztliche
Vereinigung Westfalen-Lippe verweisen in ih-
ren Printmedien und auf ihren Internetseiten
auf die Rote-Hand-Briefe.

Rote-Hand-Brief zu
Flupirtin-haltigen Arzneimitteln

Ein Rote-Hand-Brief zu Flupirtin-haltigen
Arzneimitteln erschien am 15. Juli 2013. In
Abstimmung mit der Europdischen Arznei-
mittelagentur und dem Bundesinstitut fiir
Arzneimittel und Medizinprodukte wurden
Arzte iiber eine neue Nutzen-Risiko-Bewer-
tung des Wirkstoffes informiert. Aufgrund
von Berichten lber Lebererkrankungen unter
Anwendung von Flupirtin waren therapeuti-
sche Zielgruppe und die Behandlungsdauer
eingeschrinkt worden2. Der Wirkstoff Flupir-
tin ist unter anderem als Katadolon S long im
Handel. Die Produktinformation dieses Me-
dikamentes war entsprechend angepasst. Es
fanden sich nun die folgenden Hinweise in der
Gebrauchsinformation von Katadolon S long
(s. Kasten):

Rote-Hand-Briefe sind durch ihr Logo in
Form einer warnend erhobenen roten Hand
als wichtige Sicherheitsinformation gekenn-
zeichnet und ein Teil der standig wachsenden
Anstrengungen um sichere Arzneimittelthera-
pie, einem Kernthema bei den Bemihungen
um Patientensicherheit. Unerwiinschte Arz-
neimittelreaktionen bei der Arzneimittelthe-
rapie sollen selbstversténdlich so selten wie
maoglich eintreten.

Arzneimitteltherapie und
schadigende Nebenwirkungen

Schidigende Nebenwirkungen einer Arznei-
mitteltherapie kdnnen zum einen vermeidbar
bei fehlerhafter Anwendung des Medikamen-
tes auftreten oder bei richtiger Anwendung
aufgrund einer besonderen Uberempfindlich-
keit des Patienten unvermeidbar sein. Denk-
bar ist auch, dass eine Komplikation lediglich

AUS DER ARBEIT DER GUTACHTERKOMMISSION

.Patientensicherheit": Unter diesem Stichwort verdffentlicht
das Westfilische Arzteblatt reprisentative Ergebnisse aus der
Arbeit der Gutachterkommission fiir Arzthaftpflichtfragen der

Arztekammer Westfalen-Lippe.

zeitgleich mit der Einnahme eines Arzneimit-
tels auftritt, jedoch kein kausaler Zusammen-
hang zwischen Anwendung und eingetre-
tener Komplikation anzunehmen ist. Dies zu
unterscheiden und zu beurteilen ist Aufgabe
eines drztlichen Gutachters, wenn ein Patient
Schadensersatzanspriiche wegen einer, wie er
vermutet, fehlerhaften Arzneimitteltherapie
geltend macht.

Im Jahr 2013 stellte die Gutachterkommission
in 20 Verfahren Fehler im Zusammenhang mit
einer Arzneimitteltherapie fest und sah die

Schadensersatzanspriiche des Antragsstellers
als begriindet an. (Ubersicht auf S. 28)

Arzneimitteltherapiefehler kénnen zum einen
darin bestehen, dass ein Medikament falsch
verordnet oder angewendet wird oder eine
notwendige Verordnung und Anwendung un-
terbleibt. In beiden Féllen kann es insbesonde-
re bei dem Zusammenwirken aller am Medika-
tionsprozess Beteiligten zu Fehlern kommen.
Besonders die Schnittstellen
scheinen anféllig zu sein: so
zum Beispiel die Verordnung
eines Arzneimittels trotz
bekannter  Uberempfind-
lichkeit auf den Wirkstoff
aufgrund eines Kommu-
nikationsfehlers. Auch bei
Uber- oder Unterdosierung
eines Arzneimittels kdonnen
Kommunikationsdefizite

eine gravierende Rolle spielen: Uberhohte
Dosierung von Phenprocoumon (Marcumar)
kann zum Beispiel bei fehlerhaftem Umgang
mit Laboruntersuchungen fiir einen Patienten
schwerwiegende Blutungen zur Folge haben
und fiir die von dem Behandlungsfehler be-
troffenen Arzte oder Kliniken im Falle man-
gelnder Befunderhebung zu einer Umkehr der
Beweislast fiihren. Der nicht bestimmungsge-
maBe Gebrauch eines Arzneimittels, also ein
Abweichen von der Verwendung des Medi-
kamentes nach der Produktinformation, dem
sogenannten ,Label-Use", ist moglich und

AUS DER GEBRAUCHSINFORMATION VON KATADOLON S LONG

B, Anwendungsgebiete: Zur Behandlung akuter Schmerzen bei Erwachsenen.
Katadolon S long darf nur angewendet werden, wenn eine Behandlung mit anderen
Schmerzmitteln (beispielsweise nicht-steroidalen Antirheumatika oder schwachen Opio-

iden) kontraindiziert ist. ...

B Flupirtin sollte lber den kiirzest méglichen Zeitraum zur Erreichung einer angemesse-
nen Schmerzlinderung angewendet werden. Die Behandlungsdauer darf 2 Wochen nicht

liberschreiten. ...

B Waihrend der Behandlung mit Katadolon S long muss die Leberfunktion einmal wo-
chentlich untersucht werden, weil unter Flupirtin-Therapie lber eine Erhdhung der Leber-
enzymwerte, Hepatitis und Leberversagen berichtet wurde."3
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FEHLER IM ZUSAMMENHANG MIT ARZNEIMITTELTHERAPIE 2013

Wirkstoff verordnet

Antibiotikum bei bekannter Allergie gegen den

vorilibergehender Schaden leicht bis
mittelschwer

Antibiotikum fehlerhaft zu niedrig dosiert

voriibergehender Schaden leicht bis
mittelschwer

auf den Wirkstoff verordnet

Antibiotikum trotz bekannter Uberempfindlichkeit

voriibergehender Schaden leicht bis
mittelschwer

Arcoxia bei Osophagusvarizen

Tod

Augentropfen exzessiv zu lange verordnet

vorilibergehender Schaden leicht bis
mittelschwer

Fehlerhafte, nicht indizierte Morphingabe

voriibergehender Schaden leicht bis
mittelschwer

Kaliumchlorid fehlerhaft in Handriicken appliziert

Dauerschaden leicht bis mittelschwer

schluss

Keine medikamentdse Prophylaxe gegen Stentver-

Dauerschaden leicht bis mittelschwer

fristiger lokaler Kortisontherapie

Keine Messung des Augeninnendruckes bei lang-

Dauerschaden leicht bis mittelschwer

Marcumar fehlerhaft dosiert

vorilibergehender Schaden leicht bis
mittelschwer

Marcumar zu hoch dosiert

voriibergehender Schaden leicht bis
mittelschwer

Methotrexat fehlerhaft dosiert

vorilibergehender Schaden schwer

Metronidazol einen Tag zu spat verordnet

Bagatellschaden

dieses Wirkstoffes verordnet

Oxacarbazepin bei bekannter Unvertréglichkeit

voriibergehender Schaden leicht bis
mittelschwer

Octenisept in Wunde eingebracht

vorilibergehender Schaden leicht bis
mittelschwer

nicht indiziertem Medikament behandelt

Respiratorische Insuffizienz mit ungeeignetem/

voriibergehender Schaden leicht bis
mittelschwer

Sklerosierendes Arzneimittel fehlerhaft dosiert

Dauerschaden leicht bis mittelschwer

gereicht

Tablette bei Verwirrungszustand in Verblisterung

Dauerschaden leicht bis mittelschwer

Unter Marcumar i. m. Injektion durchgefiihrt

voriibergehender Schaden leicht bis
mittelschwer

Zytostatikum fehlerhaft appliziert, Paravasat

Dauerschaden leicht bis mittelschwer

entspricht in gewissen Féllen auch dem The-
rapiestandard. Der Patient muss von dem Be-
handelnden dariiber aufgeklart werden; dies
ist zu dokumentieren. Ein Abweichen von der
Produktinformation ohne nachvollziehbare
Griinde kann als Behandlungsfehler gewertet
werden.

Um Arzneimitteltherapiefehler zu vermei-
den, scheinen zwei Punkte besonders wich-
tig zu sein: Der Informationsfluss lber neue
Erkenntnisse zur sicheren Anwendung eines
Wirkstoffes muss ebenso routiniert sicherge-
stellt werden wie das verldssliche Manage-
ment von Schnittstellen bei der Arzneimittel-
therapie, damit dem Patienten das indizierte
Arzneimittel in der richtigen Dosierung sicher
zukommt und er wahrend der Arzneimittel-
therapie sorgféltig Gberwacht werden kann.
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Ein Meldesystem {ber kritische Ereignisse
kann gerade im Zusammenhang mit der Arz-
neimitteltherapie wesentlich dazu beitragen,
diese sicherer zu gestalten und potentielle
Fehlerquellen zu identifizieren und zu ver-
meiden (s. hierzu auch den Hinweis auf den
CIRS-Gipfel in Dortmund am 19. November
auf S. 30).

Fallbeispiel4

Ein 61-jahriger Patient suchte im Herbst
2013 seinen Hausarzt auf. Er litt zu diesem
Zeitpunkt seit einigen Wochen unter zuneh-
menden Schmerzen im Bereich der unteren
Lendenwirbelséule und des Beckens. Er hatte
bereits einen Orthopdden konsultiert, dessen
manuelle Therapie war jedoch ohne Erfolg ge-
blieben. Der Patient wiinschte die Verordnung

eines Schmerzmittels. Der Hausarzt verordne-
te Flupirtin (Katadolon S long) einmal tiglich
eine Retardtablette abends und stellte eine
Arbeitsunfahigkeitsbescheinigung aus. Der
Patient brauchte die Packung mit 14 Retard-
tabletten auf und stellte sich wie vereinbart
nach zwei Wochen erneut in der Hausarztpra-
xis vor. Es ging ihm deutlich besser. Er war wie-
der arbeitsfahig. Der Patient bat den Hausarzt
um ein zweites Rezept fiir Flupirtin (Katadolon
S long), da er fiirchtete, er wiirde bei einer in
Kiirze geplanten Dienstreise ins Ausland er-
neut Riickenschmerzen bekommen. Der Haus-
arzt kam diesem Wunsch nach. Der Patient
setzte die Medikation mit Flupirtin (Katadolon
S long) wihrend seines Auslandsaufenthaltes
einige Tage fort, da er erneut unter Schmerzen
litt.

Noch wiahrend der nun folgenden Wochen
im Ausland wurde der Patient zunehmend
mide, flihlte sich entkraftet und entwickel-
te schlieBlich ein schweres Krankheitsgefihl.
Nach seiner Riickkehr nach Deutschland wur-
de er zundchst stationar eingewiesen; bei der
Krankenhausaufnahme zeigten sich massiv
erhohte Leberenzyme. Diese bildeten sich
in den folgenden Wochen langsam zuriick.
Eine Hepatitis viraler Genese war laborche-
misch nicht nachzuweisen. AuBer Flupirtin
(Katadolon S long) hatte der Patient keine
Medikamente eingenommen. Alkohol wur-
de anamnestisch verneint. Die histologische
Untersuchung nach Leberblindpunktion pass-

1 Dr. Marion Wiiller ist drztliche Leiterin, Dr. jur. Burkhard
Spannhorst ist Vorsitzender der Gutachterkommission fiir
Arzthaftpflichtfragen der Arztekammer Westfalen-Lippe

2 http://akdae.de/Arzneimittelsicherheit/RHB/index.html
(aufgerufen am 7.10.2014)

3 Fachinformation zu Katadolon® S long Gber: http://www.
rote-liste.de/ (aufgerufen am 7.10.2014)

4 Die Fallbeispiele, die im Westfalischen Arzteblatt
regelmaBig erscheinen, sollen als Beitrag zur Fehler-
pravention Einblicke in die Arbeit der Gutachterkom-
mission anbieten. Aus Griinden der Anonymitat und des
Persénlichkeitsschutzes werden die Beitrdge inhaltlich
tatsdchlichen Verfahren nachgestellt, jedoch nicht eins
zu eins abgebildet.

Mehr zum Thema sichere Arzneimitteltherapie unter
anderem bei:

http://www.aps-ev.de/fileadmin/fuerRedakteur/PDFs/Hand-
lungsempfehlungen/Arzneitherapiesicherheit/07-09-17_
MF_Checkliste.pdf

http://www.aps-ev.de/fileadmin/fuerRedakteur/PDFs/In-
fos_fuer_Patienten/Medikamentenplan.pdf

http://www.aps-ev.de/fileadmin/fuerRedakteur/PDFs/In-
fos_fuer_Patienten/10-11-08_Infoblatt_VTE_final.pdf
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te zu dem Bild einer akuten Hepatitis, die in
Zusammenschau aller Befunde am ehesten als
medikamenten-assoziierte  idiosynkratisch-
hyperergische Hepatitis vom autoimmunen
Typ eingeordnet wurde.

Der Patient stellte im Januar 2014 anwaltlich
vertreten einen Antrag bei der Gutachterkom-
mission. Er machte Schadensersatzanspriiche
gegen den Hausarzt geltend. Seiner Ansicht
nach war die Behandlung mit Flupirtin (Kata-
dolon S long) in seinem Krankheitsfall nicht
angezeigt gewesen. Er habe durch diesen
Fehler eine schwere Lebererkrankung davon-
getragen und misse noch einige Zeit Kortison
einnehmen. Es sei noch nicht abzusehen, ob
die Krankheit chronifizieren wiirde. Schon bis
zum Zeitpunkt der Antragstellung habe er fi-
nanzielle EinbuBen hinnehmen missen, da er
seine Arbeit noch nicht wieder habe aufneh-
men kdnnen.

Der von dem Behandlungsfehlervorwurf be-
troffene niedergelassene Arzt nahm zu den
Vorwiirfen Stellung. Flupirtin (Katadolon S
long) sei zur Behandlung akuter Schmerzen
zugelassen und sei besonders im Falle von
Schmerzen und Verspannungen seitens des
Bewegungsapparates sehr gut wirksam. So
hdtten sich ja auch die Schmerzen des An-
tragstellers schnell gebessert. Der Patient
sei abgesehen von seinen Schmerzen sonst
gesund gewesen und habe keinerlei Risiken
bezliglich einer Lebererkrankung gehabt. Die
Uberempfindlichkeit auf den Wirkstoff Flupir-
tin mit konsekutiven Leberschaden sei nicht
vorhersehbar gewesen. Im Ubrigen habe er
dem Patienten deutlich gemacht, dass Flupir-
tin (Katadolon S long) wegen der Maglichkeit
einer Gewdhnung an das Préparat absolut
keine Dauermedikation sei.

Nach vorheriger Anhérung der Beteiligten
wurden nacheinander zwei Gutachter beauf-
tragt, die in dem gleichen Fachgebiet, also
ebenfalls hausarztlich, tatig sind wie der von
dem Behandlungsfehlervorwurf betroffene
Arzt. Sie wurden gefragt, ob die Arzneimit-
teltherapie mit Flupirtin (Katadolon S long)
in dem Fall des Antragsgegners sorgfaltig und
dem medizinischen Standard entsprechend
war. ,Sorgféltig” bedeutet in diesem Zu-
sammenhang unter Beachtung anerkannter,
wissenschaftlich gesicherter Methoden und
Verfahrensweisen. Grundlage der Beurteilung
durch die Gutachter waren der Antrag des
Patienten und die Stellungnahme des Arztes
sowie die Behandlungsdokumentation. Mit

diesen hatten sich die Gutachter kritisch aus-
einanderzusetzen.

Nach den begriindeten und (Ubereinstim-
menden Ausflihrungen beider Gutachter lag
bei der Verordnung von Flupirtin (Katadolon
S long) in dem Fall des Antragsgegners eine
fehlerhafte Behandlung vor. Sie fanden weder
in der Stellungnahme des von dem Behand-
lungsfehler betroffenen Arztes noch in der
Behandlungsdokumentation die notwendigen
Griinde dargelegt, weshalb der Hausarzt von
der in der Produktinformation ausgewiesenen
Vorgehensweise abgewichen war.

Es wurde nicht dargelegt,

H dass eine Therapie mit anderen Schmerz-
mitteln (zum Beispiel nichtsteroidale Anti-
rheumatika oder schwache Opioide) kontrain-
diziert gewesen ware,

I dass es Griinde gab, die Therapie mit Flu-
pirtin (Katadolon S long) in dem Fall des An-
tragsgegners langer als zwei Wochen durch-
zufiihren,

B dass es Griinde gab, die Leberfunktion
wahrend der Gabe von Katadolon nicht ein-
mal wochentlich zu Uberpriifen, um auf eine
pathologische Entwicklung der Leberenzyme
zeitnah und sofort durch Absetzen des Prapa-
rates reagieren zu kdnnen.

Uber den sicheren Umgang bei der Arzneimit-
teltherapie mit Flupirtin (Katadolon S long)
seien Arzte im Juli 2013 durch einen Rote-
Hand-Brief informiert worden, flihrten die
Gutachter aus. Deshalb habe die Behandlung
des Antragstellers mit Flupirtin (Katadolon S
long) nicht dem Standard entsprochen. Selbst
wenn angenommen wiirde, dass die Gabe
anderer Analgetika kontraindiziert gewesen
wire, sahen die Gutachter es als Unterlas-
sung an, dass notwendige laborchemische
Befunde nicht erhoben worden seien, so wie
die Produktinformation es empfahl. Mit diesen
Untersuchungen waren Veranderungen der
Leberenzymwerte friihzeitiger zu entdecken
gewesen und Flupirtin (Katadolon S long) hat-
te sofort abgesetzt werden miissen. Die Gut-
achter bejahten im vorliegenden Fall, dass dem
Patienten infolge der fehlerhaften Behandlung
ein Gesundheitsschaden in Form einer Le-
berentziindung entstanden sei. Inwieweit es
aufgrund dieser Versdumnisse zu einem chro-
nischen Leberschaden gekommen sei, war zum
gegenwartigen Zeitpunkt nicht kldrbar. 1

WESTFALISCHES ARZTEBLATT 11]14



