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Methadon-Uberdosierung

Im CIRRNET® gemeldete original Fehlerberichte

Fall 1

«Einem Pat. wurde Methadon ver-
ordnet. Da wir im Notfall kein Me-
thadon haben wurde das Methadon
auf der med. Abteilung abgeholt auf
der der Patient angemeldet wurde.
Die Mitarbeiterin hat 5 mg verlangt
und hat dies dem Patienten an-
schliessend  verabreicht.  Beim
Ubergaberapport wurde festgestellt
dass es 5ml waren (1 ml entspricht
10mg) und der Pat. somit das
Zehnfache der verordneten Dosis
bekam. Die Mitarbeiterin ging davon
aus, dass 1ml einem 1mg ent-
spricht. (...)»

Fall 2

«Bei der Methadonabgabe stimmt
der Saldo auf dem Betdubungsmit-
tel Kontrollblatt nicht. Als Patient 1
zur Ausgabe kommt, sollen 10 ml in
der Flasche sein. Ich kann jedoch
11 ml ausgeben und es verbleibt
noch ein Rest. Kurz danach kommt
bereits Patient 2 und verlangte sein
Methadon. Es féllt auf, dass auch
beim 2. Kontrollblatt ein Saldie-
rungsfehler besteht. Anstelle der
verordneten 3 mg erhélt der Patient
3ml Methadon (1ml/10mg) was
einer 10fachen Menge entspricht.
Die Verordnung soll inml vorge-
nommen werden, damit keine Um-
rechnung mehr nétig ist. Das Kont-
rollblatt soll nach der Austragung

durch eine 2. Pflegeperson (iber-
prtift werden. (...) Chefarzt Psychia-
trie informiert, dass die Doppelkont-
rolle zwingend eingehalten werden
mlsse. (...) Es soll keine Methadon-
abgabe durch eine Nachtwache er-
folgen, da keine 2. Kontrollméglich-
keit gegeben ist. »

Fall 3

« Patient sollte 15 mg Methadon be-
kommen, erhielt jedoch 15ml was
einer 10fachen Dosis von 150 mg
entspricht. Fehler blieb zunéchst
unbemerkt. Pat. meldet sich nach-
mittags bei der Pflege, da er das
Gefiihl habe, etwas stimme nicht
mit ihm, er wiirde fliegen. In der da-
rauffolgenden Kontrolle der Medika-
mentenabgabe féllt der Fehler auf.
Info an Tagesérztin, welche Kontakt
mit dem Toxologischen Zentrum
aufnimmt. 10fache Dosis bedeutet,
Méglichkeit einer relevanten ZNS-
Depression und erfordert grund-
sétzlich eine mind. 6stiindige Uber-
wachung in einem somatischen
Spital, da der Peak bei 2-4 Stunden
liegt und das Ereignis erst nach
8 Stunden bemerkt wurde, besteht
das weitere Vorgehen aus EKG-
Kontrolle, Kreislauf- und Blutzucke-
riiberwachung. »

Fall 4

« Patientin gibt auf dem gelben An-
asthesiezettel an, dass sie 110 ml
Methadon téglich in zwei Dosen
geteilt einnimmt. Arztin fragt nach
und sie sagt, sie nehme wirklich
110ml. Bei der Pflege frage ich
nochmals nach, da mir das als sehr
viel vorkommt. Ich sage ihr, dass
110 ml fast ein Glas voll sind. Da
sagt sie, sie ziehe es mit der Spritze
auf, dann sind es wohl 5,5ml pro
Dosis und nicht 55ml. Zudem ist
0,5%iges Methadon verordnet, die
Patientin sagt dann aber, es sei
1%ig. Die Patientin soll sich von ih-
rem Hausarzt aufschreiben lassen,
wie ihre Dosis wirklich ist in mg. So
bekommt sie sicherlich die richtige
Dosis. Assistenzérztin auf Unklar-
heit angesprochen und sie hat es in
der Kurve abgeéndert. Patienten
sollen vom Hausarzt eine Medika-
mentenkarte bekommen, wo alle
ihre Medikamente mit Namen, Kon-
zentration und Dosierung aufge-
schrieben ist. »

patientensicherheit schweiz

Amts- und

Société suisse des pharmaciens de I'administration et des hopitaux

Societa svizzera dei farmacisti dell'amministrazione e degli ospedali

Swiss Society of Public Health Administration and Hospital Pharmacists
GSASA

Seite 1



Quick-Alert | Nr. 35 (V1) | 21.04.2015

In den beschriebenen Fallen geht es um die Problematik
einer Fehldosierung von Methadon. Eine Uberdosierung
kann bei dieser Medikamentengruppe (Opioide) fur den
Patienten lebensgefahrdend sein. Methadon wird primar
im ambulanten Bereich zur Substitutionstherapie bei he-
roinabhangigen Patienten angewendet. Im akutstationa-
ren Bereich findet Methadon zunehmend Anwendung in
der Schmerztherapie, u.a. bei Tumorpatienten oder in der
Anasthesie. Aufgrund der langen Halbwertszeit, von in
der Regel ca. einem Tag und einer von Patient zu Patient
sehr hohen Variabilitat von 8-72 h, sowie aufgrund des
hohen Risikos fur QTc-Zeit-Verlangerung ist eine Metha-
doniberdosierung mit besonderen Gefahren verbunden.
In der wissenschaftlichen Literatur wird immer wieder
Uber iatrogene Todesfalle infolge von Methadonuberdo-
sierungen berichtet.!"!

Aus diesem Grund ist zunachst besonders relevant, die
Ursache der oben beschriebenen Dosierungsfehler zu
verstehen. Offenbar werden die Masseinheiten mg und ml
als gleichwertig betrachtet und «einfach umgestellt». Die
Umrechnung von mg in ml ist bei der Abgabe von Metha-
don fehleranfallig, und es kommt immer wieder vor, dass
eine medizinische Fachperson Probleme hat, eine Men-
genangabe inmg in ein Ldsungsvolumen umzurechnen.
Zudem ist sie sich haufig nicht bewusst, dass in der Sub-
stitutionstherapie mit Methadon mit potenziell letalen Do-
sen gearbeitet wird. Bei der Verordnung sind Mengenan-
gaben inml nicht ausreichend und kénnen zu Fehlern
fuhren, da orale Losungen unterschiedliche Mengen an
Methadon pro 1 ml beinhalten kénnen. Besonders fehler-
anfallig sind Lésungen, bei denen die Konzentration in
Prozent angegeben wird. Eine 1%ige Losung von Metha-
don bedeutet, dass 1% =10mg/ml entsprechen, da
1 Gramm Methadon in 100 ml Flissigkeit gel6st ist (die
weit verbreitetste Lésung, Pharmakopde Monographie).
Trotz Bemiihungen, uberall nur diese Konzentration zu
verwenden, werden derzeit immer noch andere Konzent-
rationen benutzt. Wiederholt verabreichte Uberdosierun-
gen sind besonders gefahrlich, da sich das Methadon
aufgrund der langen Halbwertszeit kumuliert. Eine Halb-
wertszeit von einem Tag bedeutet, dass nach 24 h immer
noch die Halfte der verabreichten Dosis im Korper des
Patienten zirkuliert.

Bei der Verordnung eines fliissigen Praparates sollte
deshalb immer auch die Konzentration in mg/ml angege-
ben werden, damit das Losungsvolumen fiir die orale Ap-
plikation richtig berechnet werden kann. Auf Prozentan-
gaben sollte verzichtet werden, da sie haufig zu Fehlerin-
terpretationen fiihren.
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Expertenkommentar

Bei einem Patient, der keine Toleranz gegen Methadon
hat oder der eine zu hohe Dosis im Vergleich zu vorgangig
verabreichten Dosen erhélt, kann eine Uberdosierung
zum Tode filhren. Im Falle einer Uberdosierung kénnen
folgende typische Symptome auftreten: Geflihl der Be-
nommenheit, Schwindel, Gleichgewichtsstérungen,
Ubelkeit und Erbrechen, RR-Abfall, Abfall der Kérpertem-
peratur, Atemdepression und nicht kardiogenes Lungen-
o6dem, Tonusverlust der Skelettmuskulatur, zunehmende
Eintribung mit Schock, Koma mit Atemstillstand und Tod.

Demzufolge muss im Falle einer Uberdosierung der
Patient unbedingt mindestens vier Stunden iiber-
wacht werden (Plasma-Peak nach oraler Einnahme
nach spatestens vier Stunden)! Zusatzlich muss die Dosis
bei Intoxikationszeichen unverziglich reduziert werden
(z.B. durch das Halbieren der verabreichten Dosis) und
darf erst verabreicht werden, wenn die Intoxikationszei-
chen verschwunden sind. Wenn Entzugssymptome auf-
treten, kann die Dosis schrittweise wieder erhdht werden.
Ausserdem kann die Gabe von Naloxon als Opioidanta-
gonist notwendig werden. Die Wirkung von Naloxon halt
allerdings nur kurz an (ca. 3-4 h). Methadon hat dagegen
eine lange Halbwertszeit, weshalb nach Nachlassen der
Naloxonwirkung die Patienten erneut eintriiben kénnen.
Eine zu hohe Bolusdosis von Naloxon |6st bei einem opi-
oidtoleranten Patienten Entzugssymptome aus. Aus die-
sem Grund ist das Risiko zu beriicksichtigen, dass sich
ein opioidtoleranter Patient nach Naloxongabe von der
Station entfernt, um sich zur Linderung Opioide ausser-
halb des Behandlungs- und Uberwachungssettings zuzu-
fuhren. Daher sollte Naloxon bevorzugt per Infusion ver-
abreicht werden.

Wenn ein Patient mehrere Tage kein Methadon einge-
nommen hat, ist er nicht mehr tolerant gegen die gewohn-
te Dosis. Das heisst, liegen keine gesicherten Informatio-
nen Uber den Zeitpunkt der letzten Methadoneinnahme
vor, muss nach spatestens drei bis finf Tagen von einem
relevanten oder vollstandigen Toleranzverlust ausgegan-
gen werden. Es empfiehlt sich bei Patienten, die sich in
einer substitutionsgestiitzten Therapie befinden, Kontakt
zur ambulant behandelnden Stelle aufzunehmen. Dabei
interessieren das verwendete Ersatzopioid, die aktuelle
Tagesdosis und der Zeitpunkt der letzten Verabreichung
bzw. Einnahme. Die tatsachlich eingenommene Dosis
muss jedoch immer mit dem Patienten abgeklart werden.

Bei einer Substitutionstherapie bei Patienten ohne gesi-
cherte Opioideinnahme in den vergangenen Tagen, aber
positiver Urinanalyse, sollte grundsatzlich eine Anfangs-
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dosis von 30 mg Methadon nicht Uberschritten werden.
Diese Dosis ist auch bei nicht opioidtoleranten Patienten
noch sicher. Falls der Patient auch nach Erreichen des
Plasma-Peaks immer noch objektivierbare Entzugssymp-
tome zeigt, kdnnen 10-20 mg Methadon zusatzlich verab-
reicht werden. Die Dosissteigerung sollte dann 10 mg pro
Tag nicht mehr Uberschreiten. Nur in stationaren Verhalt-
nissen mit guter Uberwachungsméglichkeit kénnen dem
Patienten (falls notig) alle vier Stunden zusatzlich 10-
20 mg Methadon bis zur Sattigung des « Opioidhungers »
gegeben werden. Aufgrund der langen Halbwertszeit und
der damit verbundenen Kumulation kann eine tuberhéhte
Tagesdosis Methadon auch erst nach zwei oder drei Ta-
gen klinisch auffallig werden.

Eine 1%ige Methadonlésung bedeutet:
1% =10 mg/ml, da 1 Gramm Methadon in 100 ml
Flussigkeit gelost ist!
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Empfehlungen

® Produktinformation/Stammdaten:

Es sollte nur eine Konzentration einer oralen L6-
sung im Spital eingesetzt werden (idealerweise
10mg/ml entsprechen dem offiziellen Pharmako-
poe-Praparat).

Es sind klare Produkteinformationen mit Anwen-
dungsempfehlungen zur Verfligung zu stellen. Die-
se Produkteinformationen und die Stammdaten sol-
len die Angabe Menge/Volumen (alsomg/ml) und
keine Prozentangaben enthalten.

® Abklarung der aktuellen Dosis:

Kontaktaufnahme zur ambulant behandelnden
Stelle bei Patienten, die sich in einer substitutions-
gestutzten Behandlung befinden und Informationen
Uber das verwendete Ersatzopioid, die aktuelle Ta-
gesdosis und den Zeitpunkt der letzten Verabrei-
chung bzw. Einnahme einholen.

Die tatsachlich eingenommene Dosis sollte jedoch
immer auch mit dem Patienten abgeklart werden.
CAVE': Toleranzverlust nach wenigen Tagen.
Abklarung des ungefahren Dosisbereichs fur Me-
thadonsubstitution resp. Methadon in Palliation/-
Schmerztherapie.

e Arztliche Verordnungen:

Arzte miissen genau das Praparat verordnen, wel-
ches zu verwenden ist: d.h. Angabe des Namens,
des im Spital verwendeten Produktes und dessen
Konzentration inmg/ml. Bei Bedarf sollte eine Kon-
taktaufnahme mit der Spitalapotheke erfolgen.

Bei der Verordnung von flissigem Methadon zur
oralen oder parenteralen Anwendung sollte sowohl
die Dosis in Milligramm wie auch das dazugehdrige
Volumen und der Verabreichungsweg angegeben
werden (z.B. Methadon 10mg/ml — 20mg=2ml
p.o.).

Mégliche Interaktionen mit den Medikamenten des
Patienten priifen (CYP-Hemmung kann zur Uber-
dosierung fiihren) sowie Leber- und Nierenfunktion
Uberprufen.

Risikofaktoren fur eine QT-Verlangerung (Dosis,
Leberfunktion, Hypokaliamie, gleichzeitige Einnah-
me von CYP3A4-Hemmern, Ko-Medikation mit QT
verlangernden Substanzen) prifen. Falls Risiko-
faktoren vorhanden sind, ist es sinnvoll, bei Ande-
rungen der Medikation oder bei einer Erh6hung der
Methadondosis ein EKG zu schreiben.?
Substitutionspatienten sollten im Fall einer notwen-
digen Schmerztherapie als Analgetikum nicht Me-
thadon erhalten (Trennung Substitutionstherapie
und analgetische Therapie).

® Methadon richten/verabreichen:
- Einhaltung des 4-Augen-Prinzips. Alle Opioide zah-

len zu den Hochrisikomedikamenten! Das Richten
einer Dosis und das Kontrollieren einer gerichteten
Dosis vor der Verabreichung durch eine unbeteiligte
Person, kann Fehler identifizieren bzw. vermeiden,
dass eine falsch gerichtete Dosis verabreicht wird.

- Verabreichungszeiten sind streng einzuhalten, da

bereits eine zeitliche Vorverschiebung eine Uber-
dosierung verursachen kann.

e Betriebsindividuelle Uberpriifung:
- Prifung der Méglichkeit der Umstellung der Arznei-

form (Galenik) von flissigem Methadon zur Tablet-
tenform.

- Die Dosis sollte patientenspezifisch als Unit-Dose

durch die Apotheke vorbereitet werden.

e Vorgehen bei Uberdosierung:
- Bei einer Uberdosierung muss der Patient unbe-

dingt in ein Akutspital mit Intensivstation fir primar
lebensrettende Massnahmen zugewiesen werden
resp., wenn er sich im Spital befindet, auf eine In-
tensivstation verlegt werden. "

Die Applikation eines Opioid-Antagonisten (Nalo-
xon) ist bei einer akuten lebensbedrohlichen Opio-
idintoxikation notwendig. Cave: kurze Halbwertszeit
von Naloxon. Nach Injektion eines Opioidantago-
nisten muss der Patient mindestens 4 Stunden und
bis zum Abklingen der Intoxikationszeichen Uber-
wacht werden, da sich die Uberdosierung mit dem
Nachlassen der antagonistischen Wirkung erneut
manifestieren kann.

Nach oraler Methadonintoxikation wird der maxi-
male Plasmapeak nach spatestens vier Stunden
erreicht. Aus diesem Grund sollte der Patient nicht
vorher austreten.

® Patienteninformation:
- Der Patient ist Uber die Risiken einer Uberdosie-

rung, Uber das Risiko aufgrund unterschiedlicher
Praparate resp. Konzentrationen (v.a. bei Substitu-
tionstherapie) und iiber die Symptome einer Uber-
dosierung zu informieren.
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Hinweis

Diese Problematik hat eine lberregionale Relevanz. Bitte priifen Sie
die Bedeutung fir Ihren Betrieb und sorgen ggf. in Absprache mit lhren
zustandigen Stellen dafir, dass sie zielgerecht und nétigenfalls breit
kommuniziert wird.

Die vorliegenden Empfehlungen bezwecken die Sensibilisierung und
Unterstitzung von Gesundheitsinstitutionen und in der Gesundheitsver-
sorgung tatigen Fachpersonen bei der Erstellung ihrer betriebsinternen
Richtlinien. Es ist Sache der Leistungserbringer, die Empfehlungen im
lokalen Kontext zu prifen und zu entscheiden ob sie verbindlich aufge-
nommen, verandert oder verworfen werden. Die spezifische Ausgestal-
tung und Anwendung entsprechend den jeweils geltenden Sorgfaltspflich-
ten (basierend auf lokalen fachlichen, betrieblichen, rechtlichen, indivi-
duellen und situativen Gegebenheiten) liegen in der ausschliesslichen
Eigenverantwortung der hierfir fachlich geeigneten Leistungserbringer.
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