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Fall des Monats — Juli 2013

CIRSmedical Anésthesiologie - Berichten und Lernen

Der Fall:* Kammerflimmern nach Toluidinblau

Wo ist das Ereignis eingetreten? Krankenhaus/OP

Tag des berichteten Ereignisses: Wochentag Versorgungsart? Routinebetrieb
ASA-Klassifizierung: ASA Il

Patientenzustand: keine kardialen VVorerkrankungen

Fallbeschreibung:

Wiéhrend einer Operation mit unauffalligem Anésthesieverlauf wiinscht der Operateur 200 mg
Toluidinblau langsam i.v. zur Darstellung der Ureteren. 5 min. spéter entwickelt der Patient
eine pulslose ventrikuldre Tachykardie. Sofortige mechanische Reanimation durch Operateur.
Nach ca. 10 Sekunden wieder suffizienter Eigenrhythmus des Patienten. Im weiteren Verlauf
polymorphe Herzrhythmusstérungen jedoch immer mit guten Blutdruckwerten ohne Katecho-
lamine. Gabe von 250 mg Solu-Decortin, Cimetidin 200 mg, Dimetindenmaleat 4 mg

i.v. Nach weiteren 15 min. Kammerflimmern. Sofortige externe Herzdruckmassage gefolgt
von Defibrillation. Elektrolyte und Sdurebasenhaushalt waren ausgeglichen. Die Operation
wurde beendet. Der Patient zeigte 30 Minuten spater keine weiteren Herzrhythmusstérungen.
Erweiterte kardiale Diagnostik erbrachte keine Aufféalligkeiten. Es wurde keine vermehrte
MetHb-Bildung durch die Anwendung von Toluidinblau gefunden. Der weitere Verlauf war
unauffallig.

Was war besonders gut?

- sehr schnelle Erfassung der Situation und sofortiger Beginn der Reanimation

- gute Kommunikation zwischen Chirurg und Anésthesisten

Haufigkeit des Ereignisses? nur dieses Mal Wer berichtet? Arztin / Arzt
Berufserfahrung: Gber 5 Jahre

Die Analyse aus Sicht des Ané&sthesisten

Bei Toluidinblau (Toloniumchlorid) handelt es sich um einen Farbstoff, der bei histologischen
Préaparaten und bei Intravitalfarbungen eingesetzt wird. Fur Anésthesisten bekannter ist Tolui-
dinblau als Antidot bei Methd&moglobinamie, welche z.B. nach der Gabe von grofien Mengen Pri-
locain beobachtet werden kann [1]. Einzelne chirurgische Kollegen nutzen die Tatsache, dass der
Farbstoff renal ausgeschieden wird und hierbei zu einer Blauféarbung der ableitenden Harnwege
fiihrt, um eine bessere Darstellung anatomischer Strukturen wéhrend eines operativen Eingriffs zu
erreichen. Alternative Farbstoffe wie Methylenblau oder Indigocarmin sind in Deutschland nicht
mehr erhaltlich.

Der zeitliche Zusammenhang zwischen der Gabe von Toluidinblau und den auftretenden Herz-
rhythmusstérungen lasst einen kausalen Bezug mit an Sicherheit grenzender Wahrscheinlichkeit
vermuten. In der Tat ist die in dem Fall beschriebene Nebenwirkung typisch und bekannt. Bereits
im Jahr 2008 hat die Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA) eine entspre-
chende Warnung herausgegeben [2] und diese im Jahr 2010 erneuert [3]. Bis 2010 waren 22 Mel-
dungen in dem Spontanmeldesystem der AkdA eingegangen. In 13 Fallen war von erforderlichen
Reanimationsbehandlungen berichtet worden. Bei den gemeldeten Fallen handelt es sich aber um
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einen typischen Fall von ,,Underreporting®, denn fast jeder Anasthesist kann sich an einen Fall
erinnern, den er eventuell selber erlebt hat oder aber der ihm berichtet wurde. In meiner Klinik
waren es zwei. Auf Grund der mdglichen schwerwiegenden Nebenwirkungen von Toluidinblau
empfiehlt die AkdA, die Risiken einer Anwendung sehr sorgfaltig gegen den Nutzen abzuwéagen.
Bei der intraventsen Gabe sollten alle fur eine Reanimation erforderlichen Medikamente und
Apparaturen griffbereit sein. Die einzelnen Aspekte dieses Falls bediirfen separater Betrachtung:

e Gabe eines Medikamentes auf Wunsch des Operateurs

Es kommt immer wieder vor, dass Anasthesisten auf Wunsch eines Operateurs ein Medikament
verabreichen sollen. Beispiele wéren Gaben von Antibiotika zur perioperativen Prophylaxe, Diu-
retika zur Entwasserung, Butylscopolamin zur Hemmung der Peristaltik, Heparin/Protamin zur
Gerinnungstherapie oder aber eben Toluidinblau zur Darstellung der ableitenden Harnwege.
Grundsatzlich gilt: Derjenige, der das Medikament appliziert, muss die damit evtl. verbundenen
Komplikationen beherrschen kénnen. Das bedeutet auch, dass er die Wirkungen und Nebenwir-
kungen und entsprechende Kontraindikationen der Substanzen, die gegeben werden, kennen
muss. Ein Vermerk in der Akte oder auf dem Anasthesieprotokoll ,,Gabe auf Wunsch des Opera-
teurs” entbindet von dieser Verantwortung nicht — unbeschadet der fachlichen und rechtlichen
Verantwortung des Operateurs fur die Indikationsstellung (Abwégung von Nutzen und Risiken).

In dem konkreten Fall waren dem Andsthesisten die moglichen Gefahren einer intravendsen Gabe
von Toluidin anscheinend nicht bekannt. Warnungen der AkdA werden stets verdffentlicht und
erscheinen im Deutschen Arzteblatt, welches jeder Arzt erhilt. Zusitzlich werden regelmaRig
Rote-Hand Briefe vertffentlicht, die jeder Arzt kennen muss.

e Off-label-use

Unter einem Off-label-use wird die Anwendung eines Arzneimittels auRerhalb seiner Zulassung
verstanden. Geschatzt wird, dass ca. 20% aller gegebenen Medikamente "Off-label™ verabreicht
werden (in der Onkologie bis zu 60%). Rechtlich ist es sogar so, dass man verpflichtet ist ein
Arzneimittel Off-label einzusetzen, wenn eine begriindete Aussicht auf Erfolg besteht und kein
zugelassenes Medikament verfiigbar ist [4]. Es handelt sich dann um keinen Behandlungsfehler.
Toluidinblau ist fir die verwendete Indikation nicht zugelassen und es handelt sich somit um ei-
nen Off-label-use. Fur den Anwender besteht vor einem Off-label-use eine gesteigerte Aufkla-
rungspflicht. Der Patient muss tber Unsicherheiten der Wirksamkeit und der Sicherheit der The-
rapie informiert werden. Zusatzlich muss er tber Therapiealternativen aufklaren und darauf hin-
weisen, dass es entweder keine zugelassenen Alternativen gibt oder aber, dass er trotz Alternati-
ven einen Off-label-use empfiehlt. Dass muss naturlich begriindet werden [4].

In dem Fall wird nicht erwahnt, ob im Vorfeld eine Aufklarung erfolgt war und der Patient seine
Einwilligung gegeben hatte. Derjenige, der das Medikament verabreicht, muss sich aber verge-
wissern, dass eine Aufklarung durchgefiihrt worden ist. Erfolgt z.B. die Gabe von Toluidinblau
mit einer gewissen Regel- und GesetzméalRigkeit, muss unbedingt gemeinsam mit der chirurgi-
schen Abteilung festgelegt werden, dass die Patienten aufgeklart werden und diese Aufklarung
dokumentiert wird.

e Alternativen zu Toluidinblau

Wie bereits oben erwéhnt, sind andere Farbstoffe in Deutschland nicht erhéltlich. Trotzdem beste-
hen Alternativen zur i.v.-Gabe von Toluidinblau. Zu nennen ware z.B. eine retrograde Darstellung
der ableitenden Harnwege mit Methylenblau. Diese kann auch intraoperativ erfolgen, ist aber
unter Umstdnden mit etwas Aufwand verbunden. Eine andere Mdglichkeit ist das préoperative
Einbringen einer Ureterschiene durch einen Urologen. Kurz gefasst: Eine intraventse Tolui-
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dinblau-Gabe ist nicht alternativlos, weshalb dessen Gabe zumindest sehr kritisch gesehen werden
muss.

e Meldung von unerwiinschten Nebenwirkungen

Jedes Medikament hat Nebenwirkungen. Manche werden erst entdeckt, nachdem es bereits viele
Jahre auf dem Markt war. Die AkdA bietet ein einfaches Online-Meldeformular an, welches alle
Arzte nutzen sollten, um seltene, neue und schwerwiegende Nebenwirkungen zu melden [5].

Die Analyse aus Sicht des Juristen

Aus dem Sachverhalt geht es zwar nicht eindeutig hervor, aber es steht zu vermuten, dass der
Anésthesist auf Wunsch des Operateurs das Toluidinblau verabreichte. Grundsatzlich féllt die
Gabe eines Kontrastmittels zur besseren Darstellung des Operationsgebietes in den Aufgaben-
und Verantwortungsbereich des Operateurs. Das schlielt nicht aus, dass der Andsthesist auf
Wunsch des Operateurs Kkollegialiter die Durchfuhrung der erbetenen Malinahme Ubernimmt;
»anweisen* dazu kann ihn der Operateur allerdings nicht. Erklart sich der Andsthesist zu dieser
Hilfeleistung bereit, dann gelten im Verhdltnis zwischen ihm und dem Operateur ahnliche Grund-
sdtze, wie sie etwa bei der Delegation von Leistungen gelten: Die ,,Anordnungsverantwortung*
bleibt beim Operateur, die (technische) ,,Durchfiihnrungsverantwortung* liegt beim Anésthesisten.
So hat insbesondere der Operateur zu entscheiden, ob und zu welchem Zeitpunkt die Gabe von
Toluidinblau indiziert ist, er hat in diesem Rahmen auch die entsprechende Nutzen-Risko-
Abwégung zu treffen und diese fachlich und rechtlich zu verantworten. Nur dann, wenn der Anés-
thesist erkennen kann oder nach seinen Kenntnissen und Fertigkeiten erkennen musste, dass die
»Anordnung* des Operateurs fehlerhaft ist, sind die Grenzen des Vertrauensgrundsatzes erreicht.
Drangen sich also dem Anasthesisten Kontraindikationen gegen die Durchfuihrung der erbetenen
MaRnahme auf, hat er den Operateur darauf hinzuweisen. Der Operateur muss die ihm vom Anés-
thesisten mitgeteilten Bedenken abwdagen. Es gilt hier nichts anderes, als bei sonstigen Meinungs-
verschiedenheiten zwischen Andsthesist und Operateur [6]: Der Anasthesist trdgt Kontraindikati-
onen aus seiner Sicht vor, der Operateur hat diese abzuwagen. Ist die daraufhin getroffene Ent-
scheidung des Operateurs flr den Andasthesisten plausibel, wird er die Maltnahme ,,im Auf-
trag“/auf Wunsch des Operateurs vornehmen. Dréngen sich ihm nach wie vor Bedenken auf, kann
nur empfohlen werden, dass der Anésthesist die Durchfuhrung der MalRnahme ablehnt — er mag
die Injektion/Infusion dann vorbereiten — und die Durchfiihrung dem Operateur tberlasst.

Zur Aufklarung: Da jeder Fachvertreter den Patienten Uber die MalRnahmen aufzukléren hat, die in
sein Fachgebiet fallen, ist der Operateur beziglich des Kontrastmittelverfahrens aufklarungs-
pflichtig. Der Andsthesist wird die erbetene Durchfiihrung der Manahme nur dann vornehmen,
wenn er sicher sein kann, dass eine wirksame Einwilligung des Patienten (in der Regel nach ent-
sprechender, rechtzeitiger Aufklarung) vorliegt.

Zur Frage des Off-Label-Use: Im Rahmen der Methoden-, Therapie- und Versuchsfreiheit ist der
Arzt bei der Anwendung eines Arzneimittels nicht an die arzneimittelrechtliche Zulassung gebun-
den. Der Einsatz von Medikamenten, die fiir eine bestimmte Behandlung/bestimmte Erkrankung
in Deutschland nicht — oder noch nicht — zugelassen sind, ist nicht verboten. Wie der Bundesge-
richtshof festgestellt hat [7] ist ein derartiger Off-Label-Use nicht anders als die Anwendung sons-
tiger neuer Behandlungsmethoden [8] zuldssig, vorausgesetzt, die Vor- und Nachteile des nicht
zugelassenen Préparates/der neuen Methode im Vergleich mit zugelassenen Substan-
zen/hergebrachten Methoden ergibt, dass die Anwendung medizinisch zumindest vertretbar und
begriindet erscheint. Eine Grenze der arztlichen Methoden-, Therapie- und Versuchsfreiheit ergibt
sich indes aus § 5 Abs. 1 Arzneimittelgesetz. Danach ist es nicht nur verboten, bedenkliche Arz-
neimittel in den Verkehr zu bringen, sondern auch, sie bei einem anderen Menschen anzuwenden.
Diese Alternative betrifft auch den Arzt. Bedenklich sind nach 8 5 Abs. 2 Arzneimittelgesetz Arz-
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neimittel, bei denen nach dem jeweiligen Stand der wissenschaftlichen Erkenntnisse der begrin-
dete Verdacht besteht, dass sie bei bestimmungsgemalem Gebrauch schadliche Wirkungen haben,
die Uberein nach den Erkenntnissen der medizinischen Wissenschaft vertretbares Mal} hinausge-
hen.

Wie oben dargelegt, hat diese Abwégung in erster Linie der Chirurg zu treffen, der Anésthesist
wird remonstrieren, wenn sich ihm Bedenken gegen die Entscheidung des Operateurs aufdrangen
oder aufdrdngen mussten.

Soweit der Off-Label-Use nach dem Dargestellten unbedenklich ist, bleibt immer noch die vom
Bundesgerichtshof [9] festgestellte Verpflichtung, den Patienten Uber die Tatsache des Off-Label-
Use — und damit verbunden dem Fehlen eines ,,Gutesiegels” — im Rahmen der Aufklarung zu in-
formieren. Die Aufklarungspflicht hat derjenige zu erfillen, in dessen Aufgaben- und Verantwor-
tungsbereich die zu treffende MaRnahme féllt — hier also der Operateur.

Take-Home-Message

e Die Gabe eines Medikamentes ,,auf Wunsch des Operateurs* entbindet den ap-
plizierenden Arzt nicht von der Haftung.

e Ein Kreislaufstillstand nach Toluidinblau ist eine seltene aber typische Neben-
wirkung. Die Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft warnt deshalb
vor der intravendsen Anwendung von Toluidinblau.

o Bei der Gabe von Toluidinblau zur Darstellung der ableitenden Harnwege han-
delt es sich um einen Off-label-use, tber den die Patienten im Vorfeld aufgeklart
werden missen.

e Wird ein Off-label-use mit einer gewissen Regel- und Gesetzmalfiigkeit durchge-
fahrt sollte abteilungstibergreifend die Aufklarung festgelegt werden.

« Arzte miissen auch tiber seltene Nebenwirkungen informiert sein und sind ver-
pflichtet, die entsprechenden Publikationen zu kennen.

e Neue und schwerwiegende Arzneimittelnebenwirkungen sollten der Arzneimit-
telkommission der deutschen Arzteschaft gemeldet werden. Dies ist online mog-
lich.
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