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Arzneimittelbedingte Todesfille

J. BroLraz, J. NUSSBERGER, J.-L. SCHELLING

mE?E.E.m

Die Chemotherapie hat ungeahnte Behandlungserfolge mit sich gebracht fiir frither
unbeilbare Krankheiten, gleichzeitig aber auch Arzneimittelunfille, die tddlich sein
kénnen. Der ungeziigelte Drang hin zu hochwirksamen Heilmitteln ohne Riicksicht
auf verniinftige therapeutische Breiten und Vertraglichkeit zeugt von mangelnder
Wissenschaftlichkeit in Forschung und kiinischer Praxis [33].

Selbstversténdlich darf das Risiko einer Behandlung nie jenes der zu behandelnden
Krankheit iibersteigen. Andererseits diirfen wir nicht Arzneimittel auf dem Altar der Si-
cherheit opfern ohne ihre Wirksamkeit zu bedenken, nur weil sie geféhrlich sein kénnen.
Die Entdeckung, daBreines O, bei Neugeborenen eine retrolentale Fibroplasie bewirken
kann, fiihrte nach 1953 zu Gibertriebener Ablehnung jeglicher O,-Behandlung und verur-
sachte sozahlreiche Todesfille durch Ersticken. Es wurde berechnet, daBinden20Jahren
nachdieser Entdeckung die ibertriebene Einschrankung der O,-Behandlung in England
und Wales ungefihr 20000 Neugeborenen das Leben gekostet hat, und da mehr als
180000 Neugeborene in den USA deswegen erstickt sind [3, 9].

Haufigkeit der Arzneimittelunfille

Um das Risiko einer Arzneimittelbehandlung zu ermessen, miiBte man das Auftreten
(Inzidenz) jeder Nebenwirkung bei der behandelten Bevélkerung mit der ent-
sprechenden Haufigkeit in einer unbehandelten Bevélkerung vergleichen. Ver-
gleichende Untersuchungen dieser Art sind in beschrinktem Rahmen durchgefiihrt
worden, aber die tatsdchliche, wahrscheinlich geringe, Hiufigkeit schwerer oder t6d-
licher Arzneimittelunfille wurde nur sehr selten geniigend abgeklért. Die Bedeutung
der Arzneimittelunfalle auBerhalb der Krankenhiuser wird deutlich, wenn man die
Griinde aufschliisselt, die zu Einweisungen ins Krankenhaus fithren [32]: Arzneimit-
telunfélle stehen fiir 4-7% der intern-medizinisch bedingten Aufnahmen ins Kran-
kenhaus. Arzneimittel tSten einen von tausend Kranken in medizinischen Kranken-
hausabteilungen [5, 37], jedoch 4mal so viele in den Wiederbelebungszentren [1, 6].

Zu Arzneimittelzwischenfallen kommt es in 1-9% der Krankenhausaufenthalte. In einer lteren Un-
tersuchung bei 9557 Krankenhausinsassen wurden 98 Arzneimittelunfille (1%) beschrieben, wovon
7 tdlich verliefen [34]. In einer prospektiven Untersuchung bei 1014 Kranken eines amerikanischen
Vorstadtkrankenhauses wurden 14 schwere Arzneimittelunfille (1,4%) einschlieBlich 4 Todesfille be-
schrieben [39]. Neulich wurden auf der allgemeinmedizinischen Abteilung eines amerikanischen Uni-
versitdtskrankenhauses 815 Kranke untersucht: von diesen zeigten 76, das heif3t 9%, schwere Arznei-
mittelfolgen, an denen jeder fiinfte starb. Arzneimittel verursachen ungefihr0,9 von 1000 Todesfillen
im Nordosten der USA und 1,4 von 1000 Todesfillen in Neuseeland [37].

Man bleibe sich immerhin bewuBt, daB die Zahl der Todesfille, die auf Arzneimittel
zurtickzufithren sind, wahrscheinlich unterschitzt wird [30]. Um sich davon zu iiber-
zeugen, braucht man sich nur die Todesfélle zu vergegenwirtigen, die iibertriebener
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Aerosolgebrauch zur Atemwegserweiterung bewirkt [21], oder die tdlichen Thrombo-
embolien nach hochdosierten Schwangerschaftsverhiitungsmitteln [2]. Fiir die Unter.
schatzung gibt es viele Griinde: Einige sind methodischer Art: die Statistiken sind oft
liickenhaft und es gibt zahlreiche Unklarheiten beziiglich der Kausalitit, d.h. der
Bezichung zwischen der Einnahme eines Arzneimittels und dem Ereignis beim
Schwerkranken. Andere Unterschitzungsgriinde sind auf den iiberlasteten Arzt zu-
riickzufithren oder auf die Unsicherheit dariiber, wer eigentlich einen Arzneimitte]-
unfall zu melden hat (ist es im Krankenhaus der Assistenzarzt, der Oberarzt, der klini-
sche Pharmakologe oder der beigezogene Ratgeber?). Im iibrigen ist das eingegange-
ne Risiko oft — zum mindesten vermeintlich — bekannt. SchlieBlich ist es méglich, da
der Arzt um sein Ansehen bangt, wenn die Offentlichkeit seine Unwissenheit erfiihre
oder iiber seine ungeniigende medizinische Nachbehandlung unterrichtet wiirde
oder aber er fiirchtet gerichtliche Folgen (Kunstfehler, Malpratice, Aventure Emamw
m.ocﬁ.@cwv. Ein unerwarteter Todesfall aufgrund eines Arzneimittelzwischenfalls ist
eine ommowmnodao. Erfahrung, die mit Schuldgefiihlen einhergeht, und die der Arzt so
m.obuac wie moglich zu vergessen sucht. Das Wissen um seine Verantwortlichkeit, sei
sie auch noch so gering, wird es ihm oft verunmdglichen, der Familie Trost zu spenden
was zusatzliche Schwierigkeiten schafft. Noch mehr Mut als zur Meldung an die wou
hérden braucht es fiir die Verdffentlichung tédlicher Arzneimittelunfille. Es ist
deshalb leicht verstindlich, weshalb die schriftlichen Berichte dber tédliche Arznei-
mittelunfille nur die Spitze eines Eisbergs darstellen.

Behandlungsrisiko

Zunichst miissen wir Behandlungsfehler und Nachléssigkeit abgrenzen von der uner-
wiinschten Wirkung im eigentlichen Sinn, die bei kunstgerechter Verwendung eines
Arzneimittels auftritt. Das Behandlungsrisiko entspricht der Gesamtheit der mog-
lichen Nebenwirkungen, die bei iblicher kunstgerechter Behandlung auftreten kén-
nen. Man kann wohl nicht nur den Nutzen einer Behandlung beibehalten und
gleichzeitig das Behandlungsrisiko ganzlich ausmerzen, aber man sollte dies wenig-
stens anstreben. .

Jeder Arzt sollte das Behandlungsrisiko kennen und sehr genau abwigen, welche
Mittel er einsetzen will, um einer Krankheit vorzubeugen oder sie zu heilen. Zu
diesem Zweck mu8 er sich bemiihen, Personen mit erhdhtem Behandlungsrisiko fest-
zustellen, d.h. jene, die empfindlicher auf angriffige Arzneimittel ansprechen, sei es
wegen ihrer Grunderkrankung oder sei es we gen krankhafter Begleitumstande; auch
erbliche Veranlagung zur Uberempfindlichkeit (Pharmakogenetik) oder begiinstigen-
de Umstande wie hohes Alter oder Begleitarzneien miissen beachtet werden. Das Ver-
héltnis zwischen Risiko und Nutzen AZ@Gnbémwwcmmom\mmcngWmEW&G muB auf-
merksam und streng beurteilt werden. Dies erheischt eine klare Anzeigestellung
(Indikation), eine im einzelnen angepaBite Dosierung, Kenntnis der Gegenanzeigen
QAoEnm:&wmaongY einwandfreie Verschreibung sowie verstindliche und vollstin-
dige Aufklirung des Kranken.

Dennoch kann ein Arzneimittelunfall vorkommen, selbst wenn eine Verschreibung
weder ungeschickt noch uniiberlegt und auch nicht massiv oder unangepalt ist. Es
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gibt eine Grenze fiir die Absehbarkeit von Verwicklungen und fiir die Anpassung einer
memm&cbmu weil sehr viele Gegebenheiten zu beriicksichtigen sind, die sowohl den
Kranken (physische und biochemische Eigenheiten) als auch die Krankheit und das
Arzneimittel betreffen (physikalisch-chemische und kinetische Eigenheiten).

,

Behandlungsfehler und Nachlissigkeit

Das Arzneimittel ist hdufiger Mittiter als Hauptschuldiger bei Arzneimittelunfillen.

Ublicherweise versagt der Verschreiber, weil er den Behandlungsvorgang nicht kennt

oder ihn nicht beherrscht. Arzneimittelunfille konnen in Behandlungsfehlern wur-

zeln bei:

— Nichtbeachtung von Kontraindikationen und Anwendungseinschrinkungen;

- Vernachléssigung der Grunderkrankung, aus der das behandlungsbediirftige Lei-
den erwichst;

— ungeeigneter Indikation fiir ein bestimmtes Arzneimittel;

— Verschreibung iibertriebener Mengen, die dem Kranken nicht angepa$t sind;

— Paarung mit anderen Arzneimitteln unter Inkaufnahme gefihrlichen Zusammen-
wirkens (Interaktion).

Nachlédssigkeit spielt in folgenden Féllen eine Rolle:

— unleserliche oder iiberladene Verschreibung, die mangelhaft gelesen und schlieB-
lich schiecht ausgefiihrt wird, was zu fehlerhafter Zuteilung von Arzneimitteln fithrt
[10, 20, 38];

— Verschreibungsirrtum (Ein Allgemeinarzt unterzeichnet einen Verschreibungs-
zettel, der von seiner Gehilfin ausgefiillt worden ist. Er verschreibt dabei Gerin-
nungshemmer, z.B. Warfarin, zu 5 mg statt wie bisher zu 1 mg. Dieser Irrtumn fiihrt
zum Tod des Behandelten [36]);

- ungeniigende Aufklarung des Kranken: Fehlende oder ungentigende Warnung vor
gefahrlichem Zusammenwirken von Arzneimitteln und Nahrungsmitteln (Tédliche
Hirnblutung bei Kédsegenul nach Behandlungsbeginn mit Monoaminoxidasehem-
mer [35]);

— Nichtberiicksichtigung der Hochstdosis (Todliche Kolchizinvergiftung);

— irrtiimliche Verabreichung (durch Arzt, Pflegepersonal oder Kranke) (i.v. statt
intramuskulire Verabreichung; Verwechslung dhnlich aussehender Tabletten; irr-
timliche Einspritzung intrathekal [41]. Irrtiimer der Kranken selbst sind nicht zu
unterschitzen, irren sich doch 25-50% der Kranken bei der Selbstverabreichung
einwandfrei verschriebener Arzneimittel [4];

~ unvollstindige Krankengeschichte infolge &rztlichen Versdumnisses (verpafSite
Arzneimittelallergie) [8] oder absichtliches Verschweigen von Kenntnissen durch

den Kranken [11];

— Fehldiagnose oder Fehlbehandlung: Kreislaufversagen infolge O,-Mangels nach
neuroleptisch behandelter Uberaktivitit;

— Verpackungs- oder Beschriftungsmangel.
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Arzneimittelunfall

Unter Arzneimittelunfillen oder Arzneimittelzwischenfillen im engeren Sinn ver.
steht man das Auftreten unerwiinschter (Neben-)Wirkungen, die vollstandig oder tej].
weise durch Arzneimittel verursacht sind. Der Begriff , unerwiinschte Wirkung“ be.
deutet soviel wie ,,schidliches oder ungewolltes Ansprechen auf die <0Hmdaamow::m
eines Arzneimittels zu diagnostischen, prophylaktischen oder therapeutischen Zwek.-
ken“. Die Einnahme einer Uberdosis eines Arzneimittels in selbstmorderischer Ab.
sicht gehort nicht dazu.

Der Begriff »Arzneimittelinteraktion bedeutet eine Verinderung einer Arznej-
mittelwirkung infolge Verabreichung eines anderen Arzneimittels oder eines Nah-
rungsmittels. Diese Interaktion kann Haupt- oder Nebenwirkungen einer oder beider
Arzneimitte] verstirken oder aber neue Nebenwirkungen hervorrufen; im entgegen-
gesetzten Fall, wenn die Interaktion die Wirkung einer Behandlung abschwiicht,
spricht man nicht mehr von einem Arzneimittelunfall im engeren Sinn. Eine Arznej-
mittelinteraktion kann pharmakokinetisch bedingt sein (verinderte Aufnahme, Ver
teilung, Stoffwechselumbau und -abbau oder Ausscheidung eines Arzneimittels) oder
aber pharmakodynamisch (beispielsweise Interaktion zwischen Rezeptoragonisten
und -antagonisten).

Differentialdiagnose und Anrechenbarkeit (die Frage der Ursichlichkeit)

Nach Syphilis und Tuberkulose sind heute die Arzneimittel die groBen Nachahmer von
Krankheiten. Die meisten Arzneimittelunfille erscheinen unter Zeichen und Befun-
den, die aus der medizinischen Krankheitslehre bekannt sind. Nur in Ausnahmefillen
ist ein Arzneimittelunfall typisch und als solcher zu erkennen. Die Differentialdiagno-
se der meisten Krankheitsbilder muf den Arzneimittelunfall einschlieBen, sei es als
Alleinursache oder als Beglejtumstand.

Die Differentialdiagnose wird natiirlich vom niedergelassenen Arzt, der seinen
Kranken behandelt, weniger eingehend iiberpriift als vom klinischen Pharmakologen,
der die eigentliche Rolle des Arzneimittels abklirt, oder vom Gesetzeshiiter, der die
Verantwortlichkeit des Arztes feststellt. Im Unterschied zum Strafrecht darf fiir ein
Arzneimittel nicht zunichst einmal die »Unbeteiligtheit* angenommen werden. Eine
Nebenwirkung darf nur ausgeschlossen werden, wenn alle bekannten Tatsachen abge-
wogen sind und eine andere endgiiltige Diagnose feststeht.

Die Differentialdiagnose eines Arzneimittelunfalls stiitzt sich auf:

1. das tibliche wohlbeschriebene Vorgehen der medizinischen Diagnostik [13];

2. eine systematische Aufschliisselung meﬁmnrmﬁcbmmw:&%mov > die zum Entschluf3
fithrt trotz Unsicherheiten [473;

3. das Vorgehen nach Bayes, das eine nachtrigliche émgmor&bmorw@wmamogcum er-
laubt [18].

Der Begriff der Anrechenbarkeit stammt aus der medizinischen Differentialdiagnostik. Er wird
hier auf die unerwiinschten Wirkungen angewandt. Der ursichliche Zusammenhang zwischen
Arzneimitteleinnahme und fraglicher Wirkung wird erwogen: Man schliisselt die Befunde gemil
einem bestimmten Verfahren auf, um die Wahrscheinlichkeit eines Zusammenhanges festzulegen.

Arzneimittelbedingte Todesfille 139

Um dies tun zu kénnen, sind 3 Schritte notwendig: Man erhebt die ww?.ua? wertet sie aus und fol-
gert schlieBlich, inwiefern eine unerwiinschte Wirkung einem Axzneimittel anzurechnen ist.
- Folgende 3 Fragen sind zu beantworten: . i )
a) Hmﬁu&m unerwiinschte Wirkung auf Arzneimittel zuriickzufithren?
b) Wenn ja, welche Arzneimittel kommen in Frage? o ) i ) R
¢) ImTodesfall: ist der Tod auf die unerwiinschte Arzneimittelwirkung NﬂEoWNﬁ?Eg ?

Zahlreiche Verfahren zur Festlegung der Anrechenbarkeit sind beschrieben soanm. mm. mo.ﬁu,@
<2.mmr.mou sind im Werk von Stephens [46] auf ihre Vorteile hin untersucht worden. mc.H die todli-
chen Arzneimittelunfille zeigt die Abb. 1 den Kausalitétsalgorithmus von Dr. A. Raskin.

Ursichlicher Zusammenhang

mit Arzneimittel

Verniinftiger zeitlicher
Zusammenhan:
R .MN
Uberdosis / bestitigt durch
Behandlungsfehler — ja— | toxikologische
oder pathologische Befunde

% nein

maEm%oZ%EEn. ﬁ
Rythmusstdrungen, usw.

nein

R
[ -
%

Frithere Zwischenfille

‘ u.n
bei Gabe des Arzneimittels

neip ————p

Leichenschau ausgefithrt

ja

nein ———— | mdglich

ja » hrscheinlich

Organbefunde mit Arzneitod —

vereinbar
H nein

Einfluss von Veranlagung/ gering
Krankheit/Begleitbehandlung —— % | gross

tber g

wahrscheinlich
mbglich

b

Abb. 1. Raskin-Kausalititsalgorithmus; Vorgehen zur Festlegung eines ursichlichen Zusammen-
hangs zwischen Arzneimittel und Todesfall

Ein moglicherweise arzneimittelbedingter Todesfall kann zu Qmwu.g Zeitpunkt eintre-
ten, da ein Ableben ohnehin voraussehbar ist, beispielsweise in g@oﬁgnﬂ des
Schweregrades eines Zustands oder seines Verlaufs. Unter diesen Umstinden Hmw es
viel weniger wahrscheinlich, daB ein Arzneimittel als Todesursache vermutet 2:.?
und ebensowenig wahrscheinlich ist es, daB eine solche Vermutung festgehalten wiir-
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de. Andererseits verschleiert ein Ableben —v.a. unter der Behandlung—die Anrechen.-
barkeit, weil es nicht mehr moglich ist, den Verlauf einer krankhaften mamovawnzbm
nach Absetzen der Behandlung zu beobachten. Ein erneutes Aussetzen gegeniiber
dem Arzneimittel (-rechallenge®) als Entscheidungsgrundlage ist ja nicht mehr mog-
lich. Der Fall bleibt zweifelhaft, weil ungeniigend abgesichert. Zahlreiche Fachleute
nehmen diese Haltung ein gegeniiber Abklarungen, die sie gemessen an ibren wissen-
schaftlichen Kenntnissen als ungentigend betrachten. Es ist daher sehr einfach, die ip
Kauf genommenen Gefahren einer Arzneimittelbehandlung im nachhinein herunter-
zuspielen.

Obwohl die Méglichkeiten von Arzneimittelinteraktionen wegen der vielen Arznei-
mittel auf dem Markt heute fast unbegrenzt sind, gibt es nur einige wenige Interaktio-
nen, die so gravierend sind, daB sie das Leben des Kranken aufs Spiel setzen. Arznei-
mittelinteraktionen sind lediglich zusitzliche Spielformen des Ansprechens auf ein
Arzneimittel. Es ist meistens schwierig zu beweisen, daf eine Arzneimittelinteraktion
einen Todesfall verursacht hat. Ein solches Beispiel lieferte die Untersuchung des Zu-
sammenwirkens von Chloralhydrat mit dem oral wirksamen Gerinnungshemmer
Warfarin. Diese Interaktion kann todlich sein [29]. Trotzdem konnte eine verstirkte
Gerinnungshemmung nur bei 22 von 237 prospektiv untersuchten Behandlungen
nachgewiesen werden.

Todliche Arzneimittelwirkungen

Todliche Wirkungen kénnen alle Organe oder Organsysteme betreffen. In einer alten
Untersuchung [24] von 827 Autopsien in den USA wurden 220 tédliche Arzneimittel-
wirkungen wie folgt aufgeschliisselt: ,

1. Anaphylaxie (23%) (die Plstzlichkeit des Geschehens, der zeitliche Zusammen-
hang und das Krankheitsbild erleichtern Erkennung und Anrechnung),

2. Leberbefall (21%), .

3. Blutverdnderungen (18%),

4. Nierenstorungen (12%),

5. nichtanaphylaktische akute Arzneimittelvergiftung (7%),

6. Blutungsneigung ohne Blutverdnderungen (3%).

Dieselbe Untersuchung ordnete die Arzneimittelklassen nach der Hiufigkeit, mit der
sie todliche Zwischenfille verursacht hatten:

1. Antibiotika (35%),

2. Anisthetika (19%),

3. Kortikosteroide und Analgetika (13%),

4. Beruhigungsmittel (8%),

5. Diagnostika (5%),

6. Zytostatika (5%),

7. Gerinnungshemmer (3%),

8. Antiepileptika (2%).
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Derart ausgedehnte Untersuchungen, die Arzneimittelzwischenfille nicht nur in kli-
nischer und biochemischer Hinsicht, sondern auch in bezug auf Organveridnderungen
abkldren, gibt es in Europa leider nicht. Solche Angaben wiren niitzlich, um Begleit-
umstinde aufzudecken, die Arzneimittelzwischenfille entstehen lassen. Man kénnte
damit moglicherweise diese Begleitumstinde verbessern.

Lebensbedrohliche Arzneimittelwirkungen

Zur Klasse der méglicherweise todbringenden Arzneimittel sollte man heute auch die
Antiarrhythmika zéhlen, die alle eben jene lebensbedrohende Stérung heraufbe-
schwo- :

ren kbnnen, die sie eigentlich verhindern sollten. Das Ergebnis einer neueren Unter-
suchung hat den medizinischen Betreuern das Wagnis derartiger Behandlungen
in Erinnerung gerufen [7].

Die f-mimetischen Bronchodilatatoren, die in Aeroslform zur Asthmabehandlung
eingesetzt werden, gehdren ebenfalls und seit mehr als 30 Jahren zu den iiber
wachungsbediirftigen Arzneimittelklassen. In den 60er Jahren hat eine Héufung
plotzlicher Todesfélle bei Leuten, die Druckluftaerosole zur Atemwegserweiterung
brauchten [42], ebenso wie eine zweite solche Epidemie in den 70er Jahren [25] einen
Meinungsstreit ausbrechen lassen, weil die Rolle des Arzneimittels als Giftstoff nicht
endgiiltig bewiesen war. Es ist nicht ausgeschlossen, daf3 zahlreiche dieser Todesfille
eintraten, weil ungeniigende BehandlungsmaBnahmen ergriffen wurden zu dem Zeit-
punkt, da sich-die Betroffenen in einem Asthmazustand befanden, der nicht auf die
erwihnten Arzneimitte] ansprach [14].

Das Wagnis gewisser Behandlungsarten ist nicht immer offenkundig. So werden die
Verschlimmerung und die mégliche Haufung akuter anaphylaktischer Erscheinungen
bei Kranken, die mit 8-Rezepiorhemmern behandelt werden, noch héufig verkannt.
Bei diesen Leuten kann eine Anaphylaxie nach Insektenstichen, Einnahme von Nah-
rungs- oder Arzneimitteln, nach Einspritzung von Kontrastmitteln, Antiserum
oder Antigenen einer Impfung, schwer und verldngert verlaufen und der iblichen Be-
handlung widerstehen, weil eben die 8-Rezeptoren gesperrt sind; Stephens berichtete
tber 2 entsprechende Todesfille [46]; (vgl. auch Kap. IIV/1: Beitrag Schneider/
Kunkel, S. 62).

Das Risiko der Behandlungen mit Neuroleptika ist wohlbekannt [48], weniger jenes
von Seiten der Phenothiazine, die verschreibungsfrei an Kinder abgegeben werden als
Beruhigungs- und Hustenmittel [27, 28].

Zusammenwirken von Arzneimitteln (Interaktion)

Die schlimmste Arzneimittelinteraktion ist jene, die die Ausscheidung eines Stoffes
von geringer Behandlungsbreite verzégert. Deshalb miissen alle Enzymhemmer als
mdogliche Quellen von Schwierigkeiten angesehen werden. Einige dieser Enzymhem-
mer sind in der folgenden Ubersicht zusammengestellt.
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Hemmstoffe fiir den menschlichen S toffwechsel:

— Allopurinol — Metoprolol

- Eﬁm@g — Metronidazol

— Athanol ) — Monoaminoxidasehemmer
~ Athinyl-Ostradol +d,]-Norgesterol — Nadolol

— Chloramphenicol ~ Norithynodril +Mestranol
— Cimetidin — Phenylbutazon

- Delta-9-tetrahydrocannabinol ~ Propranolol

~ Dicumarol ~ Sulfinpyrazon

— Disulfiram — Sulphaphenazol

— Isoniazid ~ Thiabendazol

— Ketoconazol — Thioridazin

— L-Dopa — Trimethoprimsulfamethoxazol
— Makrolidantibiotika ~ Valproinsiure

~ Methyldopa

Auch bei den H,-Antihistaminika sind die Nebenwirkungen weniger geféhrlich als
ihre méglichen Interaktionen: Verhinderung oder Einschrankung der Aufnahme
lebenswichtiger Heilmittel aus den Verdauungswegen (z.B. Hemmung der Ketoko-
nazolaufnahme); Hemmung in den Lebermikrosomen (Zytochrom P450), eine Hem-
mung, die nicht iiber die Sperrung der H,-Bindungsstellen zustande kommt, sondern
mit dem chemischen Bau gewisser Molekiile zusammenhdngt. Eine Hemmung des
oxidativen Um- und Abbaus zahireicher Arzneimittel wurde bei Cimetidinverabrei-
chung beobachtet, was zu giftigen Anhiufungen von Stoffen wie den oral wirksamen
Gerinnungshemmern, B-Rezeptorhemmern, Antikonvulsiva, Benzodjazepinen und
Xanthinen fiihren kann.

Uberdies werden gewisse H,-Hemmer im Nierentubulus ausgeschieden und treten
damit in Wettbewerb mit anderen Arzneimitteln, die diese Kationentransportmecha-
nismen beniitzen: Damit vermindert sich deren Ausscheidung durch die Nieren und
ihre Anhiufung im Plasma kann giftig werden (Cimetidin oder Ranitidin zusamumen
mit Procainamid oder Chinidin).

Beispiel fraglicher Anrechenbarkeit

HA.mHNmor wurde in unserem Krankenhaus ein 6monatiger Saugling mit undifferen-
ziertem paratestikuldrem Sarkom im Abstand von 2 Wochen 2 Halothannarkosen un-
terworfen und 2 Chemotherapiekuren wurden durchgefiihrt (Aktinomycin D und
Vincristin). Am Tag nach der zweiten Vincristinkur (6 Tage nach der zweiten Narkose)
wurde das Kind notfallmassig im Schockzustand ins Krankenhaus aufgenommen.
Man fand eine groBe Leber und eine ausgedehnte Auflssung der Leberzellen. Das
Leberversagen verschlimmerte sich, es kam bald ein Nierenversagen hinzu sowie eine
ausgebreitete Gerinnung in den BlutgefiBen (disseminierte intravaskulire Ge-
rinning) und der Herz-Kreislauf-Zustand wurde unbesténdig. Das Kind starb 4 Tage
spéter.
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Das Halothan kann Leberzellnekrosen hervorrufen, v.a. wenn es wiederholt ver
abreicht wird [22, 23]. Das Aktinomycin ist bekanntlich giftig fiir Leber und Nieren.
Das Vincristin ist nicht in erhdhtem MaBe leberschidlich.

MulB der Einsatz von Halothan fiir 2 Narkosen im Abstand von 2 Wochen als Nach-
lassigkeit oder Irrtum eingestuft werden? Gehért die Leberzellnekrose im Zu-
sammenhang mit der Aktinomycinbehandlung zum Behandlungsrisiko? Ist dieser
Arzneimittelunfall einem Zusammenwirken von Halothannarkose und Chemothera-
pie zuzuschreiben [17, 43]?

SchluBfolgerungen

Todliche Arzneimittelunflle kommen vor. IThre fortwihrende Unterschitzung verlei-
tet dazu, Arzneimittel auf dem Markt zu belassen, deren Gefahrlichkeit zu grof} ist im
Vergleich zu ihrem Nutzen. Dies bezeugt der spite Riickzug zahlreicher Arzneimittel
vom Markt, manchmal erst nach sehr langem Gebrauch (vgl. gewisse schmerzlindern-
de Pyrazole und nichtsteroidale Entziindungshemmer).

Die meisten Stérungen, die bei schweren oder gar todlichen Arzneimittelunfillen
auftreten, lassen sich nicht von solchen unterscheiden, die auch in Abwesenheit eines
Arzneimittels vorkommen. Deshalb muB ein umfangreiches Verdachtsregister fiir alle
Arzneimitte]l gefithrt werden ohne deshalb einem therapeutischen Nihilismus zu
verfallen.

Dem Arzt ziemt eine riihrige Rolle im Suchen, Aufspiiren und Melden an die Ge-
sundheitsbehdrden von jeglichem Arzneimittelzwischenfall, sei er nun tédlich oder
nicht. Um dies tun zu kdnnen, muB er zu erwartende und mégliche Wirkungen der
Arzneimittel, die er verschreibt, gut kennen. Er braucht einen offenen Geist, um fahig
zu sein, beim Auftreten mehr oder weniger gewohnter Wirkungen sowohl die einge-
setzten Arzneimittel als auch die behandelte Krankheit im Auge zu behalten. Selbst-
verstdndlich ist dabei eine angemessene Beobachtung des Kranken unabdingbar.
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