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Fehlerhafte Behandlung

mit Golchicin

Vor der Verabreichung von Colchicin
dispert® miissen unter anderem
Gegenanzeigen wie beispielsweise eine
eingeschrdnkte Nierenfunktion und/oder
eine Andmie Beachtung finden. Bei der
Dosierung darf die maximale Grenze einer
Gesamtdosis von 12 mg pro Gichtanfall
keinesfalls tiberschritten werden.

von Theodor Konigshausen,
Peter Lange und Beate Weber

m vorliegenden Fall hat ein Ehemann
ein Verfahren gegen den Hausarzt und
die Krankenhausinternisten seiner Ehe-
frau eingeleitet.

Der Ehemann macht im Einzelnen gel-
tend, seiner im achten Lebensjahrzehnt ste-
henden Ehefrau sei im Monat der beklagten
Behandlung vom Hausarzt ohne Indikation
Kortison (Prednisolon 20 mg) verschrieben
worden, wodurch sich eine diabetische
Stoffwechselentgleisung entwickelt habe.
Schliefilich sei seine Frau wegen Schiittel-
frost und Gelenkschwellung vom Hausarzt
ins Krankenhaus eingewiesen worden. Fiinf
Tage spater sei sie dort auf der Intensivstation
infolge einer schweren metabolischen Azido-
severstorben, die durch die Fehlbehandlung
des Hausarztes verursacht worden sei. Die
Erstmanifestation des zugrundeliegenden
Diabetes mellitus sei von den belasteten
Krankenhausinternisten nicht erkannt und
seine Frau trotz stetiger Zustandsverschlech-
terung fehlerhaft zu lange auf einer Normal-
station behandelt worden.

Nach der vorgelegten Dokumentation
wurde die Patientin mit akuten Knie- und
Riickenschmerzen in die Klinik aufgenom-
men. Dort war sie erst zehn Tage zuvor nach
einer knapp 14-tdgigen Behandlung einer
akuten gastroenteralen Blutung bei endo-
skopisch nachgewiesenen Diinndarmdiver-
tikeln mit Blutungsandmie entlassen worden.
Eslagen zudem unter anderem ein teilthrom-
bosiertes Bauchaortenaneurysma mit Durch-
messer 4,2 cm, ein Zustand nach Apoplex
und ein acht Jahre zuvor diagnostiziertes
myelodysplastisches Syndrom vor. Berichtet
wird eine Dauermedikation mit ASS 100,
Candesartan und Hydrochlorothiazid.

30

Die bei der Aufnahme von der Patientin
geschilderten Schmerzen im linken Kniege-
lenk und im rechten MCP-III-Gelenk mit
Verdacht auf einen akuten Gichtanfall seien,
so der abschliefRende Arztbrief, unter sym-
ptomatischer Therapie mit Colchicin und
Diclofenac bereits am Folgetag riickldaufig
gewesen. In den nédchsten Tagen habe die
Patientin nur noch iiber leichte Gelenkbe-
schwerden, aber weiterhin {iber Riicken-
schmerzen geklagt, die durch unfallchirur-
gisches Konsil und eine Rontgenaufnahme
der Brustwirbelsdule mit dem Ergebnis
degenerativer Verdnderungen abgeklart
worden seien. In der Nacht zum 4. Behand-
lungstag habe die Patientin eine delirante
Symptomatik entwickelt. Man habe ein ge-
rontopsychiatrisches Konsil veranlasst, das
die Verdachtsdiagnose einer beginnenden
Demenz ergeben habe. Die Infektwerte sei-
en angestiegen und bei zunehmender Ubel-
keit und Durchfédllen am ehesten als Aus-
druck einer infektiosen Gastroenteritis inter-
pretiert worden. Am Folgetag habe sich der
Zustand der Patientin deutlich verschlech-
tert. Neben einer Kreislaufinstabilitdt habe
eine Hemiparese vorgelegen, ohne dass sich
im notfallmadfig durchgefiihrten CCT ein
Korrelat gezeigt habe. Sonografisch sei freie
Fliissigkeit im Abdomen ausgeschlossen
worden. Laborchemisch lagen eine ausge-
pragte metabolische Azidose (pH-Wert von
6,996 und base excess von -22,0 mmol/l in
der arteriellen Blutgasanalyse) und eine
An@mie vor. Letztlich habe sich der Zustand
der Patientin so stark verschlechtert, dass
sie trotz Reanimation und Verlegung auf die
Intensivstation verstorben sei.

Bewertung

Eine Prednisolon-Gabe kann eine diabe-
tische Stoffwechsellage begiinstigen. Die
Gutachterkommission hat aber mit iiberein-
stimmendem Erst- und abschlieSendem
Gutachten nach sorgféltiger — hier nicht im
Einzelnen wiederzugebender — Analyse der
in der Klinik wiederholt erhobenen Labor-
werte festgestellt, dass dieser Faktor fiir den
fatalen Verlauf nicht ausschlaggebend war
und dass ein Diabetes mellitus bei der Pa-
tientin nicht vorlag [2;3]. Deswegen war
auch die Frage nach der Indikation fiir die

urspriingliche hausérztliche Kortisonver-
ordnung nicht weiterzuverfolgen.

Priifen des gesamten Sachverhaltes

Nach ihrem Statut hat die Gutachterkom-
mission nicht nur den explizit vorgebrachten
Behandlungsfehlervorwurf zu priifen. Sie
iiberpriift den gesamten Sachverhalt der vor-
geworfenen Behandlung. Denn vom Patien-
ten beziehungsweise seinen antragstellen-
den Angehdérigen/Erben kann nicht erwartet
werden, dass er oder sie als medizinische
Laien die medizinischen Zusammenhénge in
ausreichendem Umfang iiberblicken [1].

Colchicinbehandlung

Nach der Behandlungsdokumentation der
Krankenhausinternisten wurde die Patientin
vom Aufnahmetag bis zu ihrem Tod am
5. Behandlungstag mit 4-mal tdglich 2 mg
Colchicin dispert® oral behandelt. Ob bereits
in der Notaufnahme eine erste Dosis Colchi-
cin verabreicht wurde, ist nicht eindeutig
ersichtlich. Demnach hat die Patientin min-
destens eine kumulative Colchicindosis von
34 mg innerhalb von fiinf Tagen erhalten.

Der Krankenakte ist zu entnehmen, dass
24 Stunden nach der Aufnahme erstmals
zwei fliissige Durchfille aufgetreten sind. In
den nachfolgenden Tagen habe sich laut
Arztbrief die Stuhlfrequenz weiter erhoht,
was als infektbedingt interpretiert und mit-
tels Stuhlproben mikrobiologisch ausge-
schlossen wurde.

Priifung der Indikation/Kontraindikation

Vor jeder Medikation ist die Indikation
zur Behandlung abzuwagen und es sind die
vom Hersteller angegebenen Kontraindi-
kationen zu beachten [6]. Patientinnen
und Patienten sind iiber die wesentlichen
(Neben-)Wirkungen aufzukléren.

Nach den Krankenunterlagen erschlief3t
sich der Gutachterkommission im vorliegen-
den Fall nicht, ob der im Arztbrief berichte-
te Verdacht auf einen akuten Gichtanfall
tatsdachlich begriindet war. Darauf kommt es
bei der Bewertung in diesem Fall aber nicht
maflgeblich an, denn entscheidend war,
dass bei der Patientin als Kontraindikation
eine eingeschrankte Nierenfunktion und
eine Andmie vorlagen, die von den Kranken-
hausinternisten fehlerhaft nicht bedacht
wurden: Die Laboranalyse am Folgetag der
Aufnahme wies einen Kreatinin von 1,55 mg/
dl und eine deutlich eingeschrankte glome-
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rulére Filtrationsrate von 34,46 auf, weiter-
hin eine Andmie mit einem Hamoglobinwert
von 10,5 g/dl (Normalwert 11,9-14,6), vermut-
lich noch als Folge der vorausgegangenen
gastroenterologischen Blutung.

Es wird von der Gutachterkommission als
grober Behandlungsfehler beurteilt, dass
Colchicin dispert® trotz Kontraindikationen
verabreicht wurde. Bei bekannter vorbeste-
hender Blutungsandmie war es spatestens
nach der Laboranalyse am Tag nach der
Aufnahme zwingend geboten, Colchicin
dispert® umgehend abzusetzen. Zudem wur-
de im Arztbrief eine Besserung der Sympto-
matik beschrieben, sodass spdtestens nach
(vermeintlicher) Behandlung eines akuten
Gichtanfalls nach 24 Stunden eine Indika-
tion zur Verabreichung von Colchicin ein-
deutig nicht mehr gegeben war [7; 8; 9]. Die
Antragsgegner haben sich nach dem Gut-
achten nicht mehr geduflert.

Toxische Dosis verabreicht

Nebenwirkungen einer Colchicin-Uber-
dosierung sind insbesondere Ubelkeit, Er-
brechen, Durchfall, metabolische Azidose
und Multiorganversagen. Studien haben
zudem gezeigt, dass niedrige Dosen (1,8 mg
Colchicinin <24 h) und hohe Dosen (4,8 mg
Colchicin < 24 h) anndhrend gleiche Wirk-
samkeiten entfalten [7]. Die Nebenwirkun-
gen prdsentieren sich initial klinisch wie
eine Gastroenteritis [8]. Letale Ausgange von
Colchicin-Vergiftungen sind bei Dosen von
7—26 mg beschrieben [9].

Der Patientin wurde mit 34 mg in fiinf
Tagen eine toxische Dosis Colchicin verab-
reicht, was als weiterer grober Behandlungs-
fehler bewertet wird, zumal die Symptoma-
tik der Uberdosierung fehlerhaft bis zuletzt
nicht erkannt wurde. Uber die Griinde fiir
diesen Fehler geben die der Gutachterkom-
mission vorliegenden Unterlagen keine
Auskunft. Die Behandlung der Patientin fiel
in eine Feiertags- und Ferienzeit. Ob dies
dazu gefiihrt hat, dass die Fortfithrung der
Colchicin-Medikation schlicht iibersehen
wurde, muss offen bleiben. Noch im zehn
Tage nach dem Tod der Patientin datierten
Arztbrief wird allerdings als wahrschein-
lichste Todesursache ein rupturiertes Bauch-
aortenaneurysma, alternativ ein ischami-
sches zerebrales Geschehen mit Hemipare-
se und eine Sepsis vermutet. Diese Differen-
zialdiagnosen erkldren jedoch nicht die
ausgepragte metabolische Azidose.

Die hier verabreichte Dosis von 34 mg
entspricht 280 Prozent der vom Hersteller
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Phasenhafter Verlauf einer Colchicin-Vergiftung [9]

Phase Symptome

Gastrointenstinale Phase
0-24 Stunden nach Einnahme

Ubelkeit, Erbrechen, Bauchschmerzen, Diarrhoe,
Elektrolytstorung, Hypovoldmie, Tachypnoe, Leukozytose

Multiorganversagen
1-7 Tage nach Einnahme

Knochenmarksuppression, metabolische Azidose,
Herzrhythmusstorung, Herzversagen, Lungenversagen
(ARDS), Leberversagen, Nierenversagen, sekundére Sepsis,
Gerinnungsstorung, neuromuskuldre Symptome,
Bewusstseinsstorung, Tod

Erholungsphase
7-21 Tage nach Einnahme

Erholung der Organsysteme, Rebound-Leukozytose, Alopezie

Was Sie bei der Verabreichung von Golchicin

bedenken miissen:

M Colchicin besitzt eine geringe therapeuti-
sche Breite und darf nur im akuten Gicht-
anfall angewendet werden. Kontraindika-
tionen (zum Beispiel eingeschrankte Nieren-
funktion) und Wechselwirkungen sind zu
beachten. Eine Risiko- und Sicherungsauf-
klarung des Patienten iiber die Nebenwir-
kungen und eine Beschrénkung der Ab-
gabemenge (PackungsgroRe) ist essentiell.

I Eine Gesamtdosis von 8 mg innerhalb von
24 Stunden beziehungsweise 12 mg pro
Gichtanfall darf keinesfalls iiberschritten
werden. Eine Tagesdosis am ersten Tag
von 2 mg, am zweiten und dritten Tag 2 bis
3 x 0,5 mg und am vierten Tag gegebenen-
falls 2 x 0,5 mg bis zum Erreichen der
Héchstdosis von 6 mg pro Gichtanfall wird
in der Indikation ,Behandlung des akuten
Gichtanfalls*“ als ausreichend wirksam er-

definierten Maximaldosis pro Gichtanfall
und 560 Prozent der im Kklinischen Alltag
iiblichen Maximaldosis pro Gichtanfall von
6 mg. Die Dosis von 34 mg liegt deutlich
iiber der in Fallberichten beschriebenen
letalen Dosis von Colchicin [9].

Beweislastumkehr

Nach Auffassung der Gutachterkommis-
sion muss der Tod der Patientin (mit prak-
tischer Gewissheit) als direkte Folge der
Colchicin-Uberdosierung angesehen wer-
den. Fiir die juristische Bewertung der
Frage, ob der Tod der Patientin durch den
Behandlungsfehler verursacht wurde, war
es von mafigeblicher Bedeutung, dass der
Behandlungsfehler als grob einzustufen ist.
So wird im Arzthaftungsrecht ein medizini-
sches Fehlverhalten eingeordnet (hier: gra-
vierende, mehrtigige Uberdosierung bei

achtet. Behandlungsalternativen sind
Cortison und NSAR. Die Leitlinie der Deut-
schen Gesellschaft fiir Allgemeinmedizin
sieht Colchicin — anders als andere Leit-
linien — gegeniiber diesen Behandlungs-
optionen als Reservemedikament. [4; 5]

I Nach Beendigung eines akuten Gichtanfalls
sollte eine Behandlungspause von mindes-
tens drei Tagen eingehalten werden.

W Vergiftungserscheinungen kdnnen auch
unter therapeutischer Dosierung auftreten
und betreffen Organe und Gewebe mit hoher
Proliferationsrate (Metaphaseninhibitor).

M Die Behandlung einer Uberdosierung er-
folgt rein symptomatisch, da kein spezifi-
sches Antidot zur Verfligung steht. Primar
sollte Erbrechen herbeigefiihrt (Magen-
spiilung) und mehrfach medizinische
Kohle verabreicht werden.

vorliegenden Kontraindikationen), das ,,aus
objektiver drztlicher Sicht nicht mehr ver-
standlich® erscheint, weil ,,ein solcher Feh-
ler dem Arzt schlechterdings nicht unterlau-
fen darf“ [10]. Bei groben Behandlungsfeh-
lern liegt die Beweislast dafiir, dass es an
der Kausalitdat zwischen der Pflichtverlet-
zung und dem Schaden (hier: Tod der Pa-
tientin) fehlt, bei den beschuldigten Kran-
kenhausérzten. Dieser Beweis war im vor-
liegenden Fall nicht zu erbringen. R&

Professor Dr. med. Theodor Kénigshausen ist
Stellvertretendes Geschéftsfiihrendes Kommissions-
mitglied, Dr. jur Peter Lange ist Stellvertretender
Vorsitzender und Dr. med. Beate Weber ist die fiir
die Dokumentation und Auswertung zustandige
Referentin in der Geschéftsstelle der Gutachter-
kommission.

Literatur

Literatur im Internet abrufbar unter
www.aekno.de/aerzte/rheinisches-aerzteblatt

31



Wissenschaft und Fortbildung — Aus der Arbeit der Gutachterkommission - Folge 122

Literatur zum Artikel
»Fehlerhafte Behandlung mit Golchicin“
aus Rheinisches Arzteblatt Heft 11/2020

[1]

[2]

(3]

(4]

[5]

(6l
[71

(8l

[91

Laum H.-D., Smentkowski U., Arztliche Behandlungsfehler —
Statut der Gutachterkommission. Kurzkommentar.
Deutscher Arzte-Verlag 2000: 129ff

World Health Organization Department of Noncommunicable Disease
Surveillance Definition, Diagnosis and Classification of Diabetes Mellitus
and its Complications

in: WHO/NCD/NCS/99.2. 1999

S2k-Leitlinie Diabetes mellitus ,,Diagnostik, Therapie und Verlaufskontrolle
des Diabetes mellitus im Alter®,
2. Auflage, Seite 7-8

S2e-Leitlinie Gichtarthritis (facharztlich) - Evidenzbasierte Leitlinie der
Deutschen Gesellschaft fiir Rheumatologie,
https://www.awmf.org/uploads/tx_szleitlinien/
060-005[_S2e_Gichtarthritis_2016-08.pdf

S1-Leitlinie Akute Gicht in der hausérztlichen Versorgung
https://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/053-032b.html

Fachinformation Colchicin dispert siehe Rote Liste

Terkeltaub RA et al., Arthritis Rheum. 2010,
DOI org. 10.1002/art.27327

Finkenstein Y et al., Clinical Toxicology Colchicine Poisoning:
The Dark Side of an Ancient Drug 2010,
DOI10.3109/15563650.2010.495348

Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft,

»Aus der UAW-Datenbank®: Akzidentelle (iberdosierung von Colchicin
mit Todesfolge.

Dtsch Arztebl 2017; 114(3): A-96 / B-84 [ C-84

[10] vgl. BGH, Urteil v. 25.10.2011 VI ZR 139/10

32

Rheinisches Arzteblatt / Heft 11 / 2020



