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ZUSAMMENFASSUNG

Ein 80-jdhriger Patient mit der Einweisungsdiagnose einer
unklaren schweren Urtikaria wurde stationdr in einer Klinik
fiir Dermatologie Giber mehr als 3 Wochen mit systemischen
Antihistaminika und intravends gegebenen Glukokortiko-
steroiden in hoherer Dosis (tiber 100 mg Prednisolondquiva-
lenten/Tag) behandelt. Darunter kam es zu einer diabeti-
schen Stoffwechsellage, einer Thrombozytopenie und einer
intensivmedizinisch nicht beherrschbaren Staphylokokken-
sepsis, die schlieBlich zum Tode fiihrte.

Die Schlichtungsstelle beurteilte die ldngerfristige hoch-
dosierte systemische Glukokortikosteroid-Therapie der Ur-
tikaria als vermeidbaren Behandlungsfehler, da aufgrund
der von der Klinik gewahlten hohen Glukokortikoid-Dosen
und der Behandlungsdauer mit einer ausgepragten Immun-
suppression und entsprechend hoher Infektanfélligkeit zu
rechnen war, die sich im konkreten Fall in tragischer Weise
realisiert hat.

In der Therapie der akuten Urtikaria, aber auch der chro-
nisch-spontanen Urtikaria kann bei Nichtansprechen auf die
héherdosierten H1-Antihistaminika die Gabe von systemi-
schen Glukokortikosteroiden notwendig werden; diese sind
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allerdings bei akuter Urtikaria nur kurzzeitig (fir 3-4 Tage)
mit 40-50mg Predinisolondquivalent pro Tag empfohlen.
Nur wenn assoziierte schwere Angioodeme vorliegen, ergibt
sich eine Indikation fiir eine hoherdosierte intravendse Pred-
nisolontherapie. Die aktuelle internationale Leitlinie zur
chronischen Urtikaria duBert sich sehr kritisch gegentiber
einer langerfristigen Anwendung von systemischen Gluko-
kortikosteroiden bei der chronisch-spontanen Urtikaria;
selbst bei akuten Exazerbationen der chronisch-spontanen
Urtikaria sollte die Behandlung auf maximal bis zu 10 Tagen
begrenzt werden.

Insbesondere im Fall des Off-Label-Einsatzes von Medika-
menten, wie es im aktuellen Fall sowohl bez. der Antihista-
minika als auch des systemischen Glukokortikosteroids
gegeben war, treffen den behandelnden Arzt besondere
Aufklarungspflichten, damit der Patient rechtswirksam zu-
stimmen kann (,informed consent®). Die Beweislast fiir die
ordnungsgemaRe Aufklarung Gber einen Off-Label-Use
obliegt dem Arzt; diese sollte er zur Vermeidung von Aufkla-
rungsriigen nach Moglichkeit schriftlich dokumentieren.

ABSTRACT

An 80-year-old patient with the admission diagnosis of an
unclear severe urticaria was treated as an in-patient in a
Dermatology Department for more than three weeks with
systemic antihistamines and intravenously given glucocorti-
costeroids in a higher dose (over 100mg prednisolone
equivalents/day). This resulted in diabetes which could be
managed by insulin, thrombopenia, and staphylococcal sep-
sis which could not be controlled in the intensive care unit
and finally led to death.

The Independent Medical Expert Council (IMEC) judged the
long-term high-dose systemic glucocorticosteroid therapy
of urticaria as an avoidable treatment error, since, based on
the high glucocorticoid dose and the duration of treatment,
a pronounced immunosuppression and corresponding high
susceptibility to infections had to be expected, which tragi-
cally happened in this case.

In the therapy of acute urticaria, but also of chronic sponta-
neous urticaria, the administration of systemic glucocor-
ticosteroids may become necessary if the patient does not
respond to the higher doses of H1 antihistamines; however,
these are only recommended for a short time (for 3 - 4 days)
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with 40-50mg predinisolone equivalent per day. Only in
cases of associated severe angioedema, higher-dose intra-
venous prednisolone therapy may be indicated. The current
international guideline on chronic urticaria is very critical of
thelong-term use of systemic glucocorticosteroids in chron-
ic spontaneous urticaria; even in acute exacerbations of
chronic spontaneous urticaria, treatment should be limited
to a maximum of 10 days.

If drugs are applied in off-label use, which was the case for
both antihistamines and systemic glucocorticosteroids, the
treating physician has a special duty to obtain the patient’s
legally effective informed consent. The physician bears the
burden of proof for the proper explanation of an off-label
use medication; if possible, he should obtain informed con-
sentin writing to avoid medical negligence claims.

Klinischer Fall

Aus den von der Schlichtungsstelle herangezogenen Kranken-
unterlagen, auch der vor- und nachbehandelnden Arzte, ergab
sich folgender Krankheits- und Behandlungsverlauf:

Der 80-jdhrige Patient war mit der Einweisungsdiagnose
einer unklaren schweren Urtikaria (> Abb. 1) stationdr in eine
Klinik fir Dermatologie aufgenommen worden. Im Aufnahme-
befund wurde eine generalisierte ausgepragte Urtikaria doku-
mentiert und dass eine Quincke-Symptomatik nicht vorliege.
Als moglicher Ausloéser der Erkrankung wurde eine Hashi-
moto-Thyreoiditis erwogen. Diese Diagnose beruhte auf dem
Nachweis von Thyreoglobulin-Antikérpern (5,61U/ml, normal
<4,11U/ml) und Antikérpern gegen Schilddriisenperoxydase
(51,71U/ml, normal <5,61U/ml). TSH sowie die peripheren
Schilddriisenhormonwerte - fT4 und fT3 - lagen im Normbe-
reich. Neben Kalzium wurde initial mit Clemastin und Ketotifen
behandelt. V.a. aber erfolgte die Behandlung hochdosiert mit
Decortin H. Am 2. und 3.Tag des stationdren Aufenthaltes
wurden jeweils 150mg p.o. verordnet. Verabreicht wurden
dann am 4. Tag 350mg, am 5. und 6. Tag jeweils 200mg, am
7.Tag 300mg und vom 8. bis zum 11.Tag je 400 mg tgl. Bis
zum 16.Tag wurde diese Dosierung schrittweise auf 200mg
pro Tag reduziert. Uber 170mg am 17.Tag erfolgte dann alle
2 Tage eine Reduzierung um jeweils 30 mg bis auf 110 mg/Tag
am 23.Tag. Die Dosierung wurde dann pro Tag bis auf 40mg
tgl. am 29.Tag vermindert.

Wegen erhohter Blutzuckerwerte wurden ab dem 6. Tag Blut-
zuckertagesprofile erstellt und mit Normalinsulin behandelt.

Am 26.Tag des stationaren Aufenthaltes zeigten sich im Be-
reich der Extremitdten zahlreiche petechiale Hauteinblutungen.
Zum Ausschluss einer Vaskulitis wurde eine Biopsie der Haut
vorgenommen. Eine Vaskulitis wurde durch die histologische
Untersuchung nicht belegt. Am gleichen Tage wurde ein Abfall
der Thrombozytenzahl auf 38/nl nachgewiesen. Das CRP war
stark erhoht (185,7 mg/ml). Ebenfalls am gleichen Tag wurde
dokumentiert, dass der rechte Ellenbogen geschwollen und
schmerzhaft sei. Nachdem sich der Allgemeinzustand des Pa-
tienten am Folgetag deutlich verschlechterte und der Befund
am rechten Ellenbogen fiir ein beginnendes Erysipel gehalten
wurde, erfolgte 2 Tage spater die Verlegung in die Klinik fir
Innere Medizin und von dort ebenfalls 2 Tage spéter auf die
Intensivstation. Bei Ubernahme in die Innere Medizin imponier-
ten ein schlechter Allgemeinzustand sowie generalisierte Pete-
chien. Diagnostiziert wurde eine Sepsis, ausgelst durch eine
Lymphangitis/Erysipel des rechten Oberarmes. Zusdtzlich wur-

» Abb.1 Schwere Urtikaria (nicht aktuell vorgestellter Fall).

den radiologisch pneumonische Infiltrate nachgewiesen. Auf
der Intensivstation wurde antibiotisch mit Piperacillin/Tazob-
actam und Clindamycin behandelt und die Steroiddosis in klei-
nen Schritten reduziert. Es kam zu einer Besserung des klini-
schen Bildes, sodass der Patient 8 Tage spdter auf eine periphere
internistische Station verlegt werden konnte. Dort wurde am
Folgetag sonografisch der Verdacht auf einen Abszess des rech-
ten Ellenbogens geduRert. Bei der Punktion entleerte sich Eiter.
Zur chirurgischen Intervention wurde der Patient noch am
selben Tage in die Klinik fir Unfall-, orthopadische- und Hand-
chirurgie weitergeleitet. Dort erfolgte wegen der septischen
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Gesamtsituation die Verlegung auf die operative Intensivsta-
tion. Es wurden mehrere Eingriffe am rechten Ellenbogen erfor-
derlich, worauf die entzlindlichen Veranderungen am rechten
Ellenbogen zur Abheilung kamen. Bei weiterer Fokussuche fand
sich ein kleiner Lungenabszess, der Anschluss an einen Bronchus
hatte und keiner Therapie bedurfte. Die Gesamtsituation des
Patienten verschlechterte sich jedoch wdhrend der intensiv-
medizinischen Behandlung. Der Patient verstarb 2 Monate nach
Aufnahme im Klinikum.

Beanstandung der drztlichen MaBnahmen

Den Arzten der Klinik fiir Dermatologie wurde eine Fehlbehand-
lung der Urtikaria vorgeworfen. Insbesondere die Steroidmedi-
kation sei in der Dosis zu hoch und die Dauer der Gabe viel zu
lange gewesen. Fehlerbedingt sei es zu einer Immunsuppres-
sion und letztlich zu einer Sepsis gekommen. Auch die Entwick-
lung einer Thrombozytopenie wahrend des Aufenthaltes in der
Dermatologie sei die Folge einer falschen Behandlung gewe-
sen. Diese Komplikation sei mangels Laborkontrollen zu spédt
bemerkt worden.

Stellungnahme der Arzte des
angeschuldigten Klinikums

Zu dem Vorwurf fehlerhaften Handelns duRerten sich die Arzte

des Klinikums wie folgt:

1. Klinik fir Dermatologie
Die stationdre Aufnahme des Patienten sei notfallmaRig we-
gen einer ausgepragten Urtikaria erfolgt, die seit 1-2 Tagen
bereits bestanden habe. Fir die Einleitung der notwendigen
Behandlung sei es zunachst zweitrangig gewesen, ob es sich
um eine akute oder aber um eine chronische Verlaufsform
handele, da das klinische Bild durch eine ungewdhnlich aus-
geprdgte Urtikaria gekennzeichnet gewesen sei. Zu diesem
Zeitpunkt hatten am Stamm und an den Extremitdten groR3-
flachige, landkartenartig aufgebaute, deutlich infiltrierte
Urticae vorgelegen. Subjektiv habe der Patient angegeben,
dass er ,es (vor Juckreiz) nicht mehr aushalten“ wiirde. Vor
dem Hintergrund des ausgepragten dermatologischen Be-
fundes und des Alters des Patienten habe akuter dringender
Handlungsbedarf bestanden. Eingeleitet worden sei eine
Therapie mit einem Antihistaminikum und mit 150 mg
Decortin H. Rickbildung oder auch nur Sistieren des Befun-
des sei durch diese Behandlung nicht zu erreichen gewesen.
Daraufhin sei die Dosierung von Decortin H zundchst erh6ht
und bei einsetzender Riickbildung des Befundes auf 200 mg
reduziert worden. Darunter sei es zu einer Exazerbation ge-
kommen und deswegen die Steroiddosis erneut auf 300 mg
und wegen weiterer Zunahme der Urtikaria auf 400 mg
taglich erhoht worden. Zeitgleich sei das Antihistaminikum
gewechselt worden. Erst unter dieser Behandlung sei Riick-
bildung erreicht worden, neue Urticae seien dennoch auf-
getreten. Trotzdem sei die Steroiddosis in Stufen tiber
300mg dann nach 4 Tagen auf 200 mg taglich reduziert
worden. Nach diesen 4 Tagen sei der dermatologische Be-
fund deutlich riickldufig gewesen, sodass die Decortin-

dosierung in Schritten auf 50mg habe weiter reduziert wer-
den kénnen. Die Behandlung mit Decortin H ausschleichend
zu reduzieren sei sinnvoll gewesen, da bei einer erneuten
Exazerbation die Notwendigkeit bestanden hatte, wieder
hoher zu dosieren und damit eine weitere Zunahme der
Gesamtdosis verbunden gewesen ware. Diese Einschdtzung
habe auf dem bisherigen Verlauf der Erkrankung beruht.
Dariiber hinaus sei die Gesamtdosis des Steroids zum Zeit-
punkt der Stabilisierung des dermatologischen Befundes
bereits so hoch gewesen, dass bei einem Abbruch der Be-
handlung eine Insuffizienz der Nebennierenrinde nicht aus-
zuschlieBen gewesen sei. Gegen eine schlagartige Been-
digung der Steroidmedikation habe auch gesprochen, dass
bei dem Patienten eine Hashimoto-Thyreoiditis vorgelegen
habe, die moglicherweise die Urtikaria ausgeldst habe und
bei der es erfahrungsgemaR zu langen, klinisch auch ausge-
dehnten Verlaufen einer Urtikaria kommen kénne. Eine sehr
umfangreiche Diagnostik habe keine Hinweise auf andere
mogliche Ursachen erbracht.

Nach einer anfanglichen Phase von Desorientiertheit seien
keine Besonderheiten des Allgemeinbefindens beobachtet
worden. Zundchst habe der Patient (iber eine Schwellung an
der Streckseite des rechten Ellenbogens geklagt, die ihm am
Morgen aufgefallen sei. Gleichzeitig seien bei der Visite neu
aufgetretene Lasionen an beiden Unterschenkeln gesehen
worden und eine disseminierte Aussaat stecknadelkopf-

bis linsengroBer Purpuramorphen. Bei der Kontrolle von
Laborwerten sei eine Thrombopenie von 44 T/nl aufgefallen.
Erbeten worden sei daraufhin ein internistisches Konsil.

Die auf Anraten veranlassten Untersuchungen hatten fiir
die Thrombopenie keine Erklirung gebracht. Eine Uber-
nahme in die Innere Medizin sei erfolgt, nachdem sich das
Allgemeinbefinden des Patienten weiter verschlechtert
habe und Fieber aufgetreten sei.

. Klinik fir Innere Medizin

Der Patient sei aus der Klinik fiir Dermatologie ibernommen
worden. Die Ubernahme sei wegen zunehmender Schwiche
und Verschlechterung des Allgemeinzustandes sowie Pete-
chien erfolgt. In der Gesamtschau habe sich das Bild einer
Sepsis geboten, die auch fiir die Knochenmarkdepression als
ursdchlich angesehen worden sei. Wegen der Sepsis sei er
auf der Intensivstation antibiotisch behandelt und gleichzei-
tig die Dosis des Steroids weiter reduziert worden. Darunter
seien die Entziindungswerte deutlich riicklaufig gewesen,
sodass der Patient auf die periphere Station habe zuriick-
verlegt werden kdnnen. Nachdem sich sonografisch der
Verdacht auf einen Abszess des rechten Ellenbogens erge-
ben habe, sei er punktiert und dabei eitriger Inhalt entleert
worden. Zur chirurgischen Revision der eitrigen Bursitis sei
der Patient noch am gleichen Tage in die Klinik fiir Unfall-
chirurgie verlegt worden. Wahrend der Behandlung in der
Medizinischen Klinik seien alle notwendigen diagnostischen
und therapeutischen MaBnahmen zeitgerecht erfolgt. Ein
Behandlungsfehler sei nicht auszumachen.

. Klinik fuir Unfallchirurgie

Der Patient sei aus der Klinik fiir Innere Medizin mit einer
eitrigen Bursitis olecrani rechts tbernommen worden. In
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Anbetracht der septischen Gesamtsituation sei die Behand-
lung auf der operativen Intensivstation erfolgt. Mehrere Ein-
griffe seien notwendig gewesen. Darunter seien die ent-
ziindlichen Veranderungen an den Extremitaten vollstandig
abgeheilt. Bei der weiteren Fokussuche habe sich ein kleiner
Lungenabszess nachweisen lassen, der allerdings iber einen
Bronchusanschluss drainiert worden sei und daher keiner
weiteren Therapie bedurft habe. Das Gesamtbild sei im Ver-
lauf immer schlechter geworden, sodass schlieBlich in Ab-
sprache mit den Angehérigen eine Therapiebegrenzung
vorgenommen worden sei. Der Patient sei noch am gleichen
Tage verstorben.

Von unfallchirurgischer Seite konne kein Behandlungsfehler
ausgemacht werden, insbesondere keine zeitlichen Verzo-
gerungen bez. operativer und intensivmedizinischer Versor-

gung.

Beurteilung durch die dermatologische
Gutachterin

Die Einweisung des Patienten in die Klinik fiir Dermatologie sei
mit der Diagnose einer unklaren, schweren Urtikaria erfolgt.
DefinitionsgemaR habe es sich bei dem Patient um eine schwe-
re generalisierte akute Urtikaria gehandelt, da der Verlauf weni-
ger als 6 Wochen betragen habe. Letztendlich sei es aber bez.
der Therapie unerheblich, ob es sich um eine akute Urtikaria -
was wesentlich wahrscheinlicher sei — gehandelt habe oder um
eine akute Exazerbation einer chronischen Urtikaria.

Therapeutisch habe der Patient am Aufnahmetag eine Kalzi-
umtablette erhalten. Am Folgetag sei dann mit einer hoch-
dosierten Glukokortikoidtherapie begonnen worden. Aus den
Unterlagen gehe nicht eindeutig hervor, warum die Entschei-
dungfir eine derartig hohe (150 mg Decortin H) initiale Steroid-
dosis gefallen war. Zu keinem Zeitpunkt seien Anzeichen fiireine
schwere, potenziell lebensbedrohliche Manifestation wie z.B.
Angioddem, Luftnot oder Kreislaufdysregulation beschrieben
worden, wohl aber ausgeprdgter Juckreiz.

Erst am Folgetag der Aufnahme sei mit einem H1-Antihista-
minikum und dem Glukosteroid Decortin H oral behandelt wor-
den. In einer bedrohlichen Akutsituation wére das Glukokorti-
koid sofort am Aufnahmetag und aufgrund des rascheren Wirk-
eintritts eher intravends als oral verabreicht worden. Aus den
Akten gehe auch nicht deutlich hervor, warum die Dosis in der
Folgezeit auf 350mg und dann Gber mehrere Tage auf 400 mg
gesteigert worden sei. In dieser Zeit seien weiterhin Urticae
und Juckreiz im Pflegebericht dokumentiert, aber ausdriicklich
keine schwere Allgemeinsymptomatik. Die Umstellung des
Antihistaminikums von Clemastin auf Desloratadin sei mit der
doppelten empfohlenen Tagesdosis erfolgt. Leitliniengerecht
héatte auf das Vierfache gesteigert werden kdnnen, stattdessen
sei die Decortin-Dosis auf 400 mg eskaliert worden.

Dass urtikarielle Hautverdnderungen einer akuten Urtikaria
mit der Aktivitdt einer Hashimoto-Thyreoiditis assoziiert seien,
sei nach Auffassung der Gutachterin nicht belegt. Bei einer
chronischen Urtikaria fanden sich hdufiger als in der Allgemein-
bevolkerung Autoimmunthyreoiditiden; ein direkter Bezug zur
Krankheitsaktivitdt der Urtikaria sei jedoch nicht bekannt. Eine

Hashimoto-Thyreoiditis sei auch bei der chronischen Urtikaria
nicht behandlungsbediirftig.

Zur Beantwortung der im Gutachtenauftrag gestellten Fra-
gen fiihrte die Gutachterin aus:

Der Patient habe zum Zeitpunkt der Aufnahme an einer
generalisierten akuten spontanen Urtikaria ohne begleitende
Allgemeinsymptomatik gelitten. Die Standardtherapie hierfiir
bestehe aus H1-Antihistaminika, die dem Patient ab dem 2. Be-
handlungstag auch verabreicht worden seien. Diese H1-Anti-
histaminika seien meist in erhéhter Dosis (off-label) erforder-
lich, welche der Patient auch erhalten habe. Zusammen mit
Ketotifen habe sich eine 4-fache bzw. 3-fache Dosis ergeben.
Clemastin sei spater auf ein moderneres, nicht-sedierendes
H1-Antihistaminikum in doppelter Dosierung umgesetzt wor-
den. Somit kdnne die H1-Antihistaminikagabe mit insgesamt
dem 4-Fachen- bzw. 3-Fachen der normalen Dosis als dem
Standard entsprechend angesehen werden. Die am Aufnahme-
tag und im Verlauf bei Bedarf erfolgte Gabe von Kalzium-Brau-
setabletten werde bei Urtikaria nicht mehr empfohlen.

Da es sich bei der akuten Urtikaria i.d.R. um eine selbstlimi-
tierende Erkrankung handele, die meist nach spatestens 2-3
Wochen verschwinde, erfolge die Behandlung symptomatisch
mit H1-Antihistaminika und ggf. bei schweren Formen bzw.
potenziell bedrohlichen Symptomen zusdtzlich mit systemi-
schen Glukokortikosteroiden. Hierzu werde in den aktuellen
deutschen Leitlinien fiir die akute Urtikaria ausgefiihrt, dass es
eine ausdriickliche Empfehlung gebe, die Anwendung systemi-
scher Kortikosteroide (iber einen ldngeren Zeitraum zu meiden,
anderenfalls Patienten an ein spezialisiertes Urtikariazentrum
zu (iberweisen. Bei akuter Urtikaria und akuter Exazerbation
einer chronischen spontanen Urtikaria kénne die kurzfristige
Gabe eines systemischen Glukokortikosteroids jedoch hilfreich
sein, um die Krankheitsdauer abzukiirzen. Im Behandlungs-
algorithmus werde explizit die Dauer der Gabe mit 3-7 Tagen
angegeben. Der Patient sei jedoch tiber 20 Tage mit Dosen von
110mg-400mg Prednisolon behandelt worden. Aus den Un-
terlagen gehe die Notwendigkeit fiir diese lange Gabe und die
hohe Dosierung nicht hervor.

Trotz der hochdosierten Glukokortikosteroidgabe sei mit
Ausnahme regelmaRiger Blutzuckertagessprofile erst nach 25
Tagen eine erste Laborkontrolle erfolgt, bei der dann die ausge-
pragte Thrombopenie und der massive CRP-Anstieg aufgefallen
seien. Angesichts des hohen Alters des Patienten mit zu bertick-
sichtigender Immunseneszenz sei insbesondere mit Neben-
wirkungen der systemischen Steroidgabe, z.B. einer erhéhten
Infektanfdlligkeit, zu rechnen gewesen.

Zusammenfassend stellte die Gutachterin fest, dass die
Hohe der Dosierung des systemischen Glukokortikosteroids an-
gesichts der dokumentierten Schwere der Urtikaria im Ver-
gleich zu den Empfehlungen in der Fachliteratur und den Leit-
linien zu hoch gewahlt worden sei. Vertretbar ware die Dosie-
rung initial bei sehr schwerer Urtikaria mit weiteren Allgemein-
symptomen gewesen, wenngleich die Verabreichung i.d.R. in
der Akutsituation eher intravends und direkt nach der Aufnah-
me indiziert gewesen wére. Die Eskalation der Dosierung in den
folgenden Tagen und v.a. die Dauer der hochdosierten Gabe
(iber 20 Tage 110mg-400mg tdglich) entsprachen jedoch
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nicht dem Facharztstandard und/oder dem tiblichen Vorgehen.
In allen gdngigen Fach- und Lehrbiichern sowie den Leitlinien
wiirden fir die akute Urtikaria ebenso wie auch fiir die akute
Exazerbation einer chronischen Urtikaria niedrigere Initial-
dosen von Glukokortikosteroiden empfohlen und eine Therapie
meist nur {iber 3-7 Tage, in jedem Fall kurzfristig und nach 3
Tagen bereits in reduzierter Dosis.

Der Fehler hétte vermieden werden kénnen.

Dariiber hinaus sei der Patient zum Aufnahmezeitpunkt 80
Jahre alt gewesen. Die Funktion des Immunsystems nehme im
Alter ab. Schwere und Komplikationen von Infektionskrank-
heiten ndhmen deshalb im Alter zu. In der Praxis sei ein beson-
deres Augenmerk auf die frithzeitige Diagnose von Infektionen
zu legen. Bei der langfristigen Gabe so hoher Dosierung sei mit
einer Immunsuppression und entsprechender Anfalligkeit fir
Infektionen zu rechnen gewesen.

Stellungnahme zum Gutachten

Zu dem Gutachten wurden vonseiten der behandelnden Haut-
klinik folgende Einwendungen erhoben:

Der Auffassung, dass bei dem Patienten wahrscheinlich eine
akute Urtikaria vorgelegen habe, kdnne nicht gefolgt werden.
Anamnestisch habe er seit mehreren Monaten rezidivierend
tiber Juckreiz geklagt und deswegen sei eine ambulante Lokal-
behandlung erfolgt. Die Besserung innerhalb von 12 Tagen, aus
der die Gutachterin ableite, dass eine akute (selbstlimitierende)
Urtikaria vorgelegen habe, sei nur unter der eingeleiteten The-
rapie eingetreten. Man kénne daher nicht von einer selbstlimi-
tierenden akuten Urtikaria sprechen und somit die durchge-
fihrte Therapie als nicht notwendig anzweifeln, sie aber gleich-
zeitig bei dem konkreten Verlauf der Erkrankung véllig auRer
Acht lassen. Nur weil der Patient in entsprechender Weise be-
handelt worden sei, sei es zu einer Stabilisierung gekommen.

Ziel der Therapie sei es gewesen, eine schnelle und vollstan-
dige Riickbildung bzw. Stabilisierung des Befundes insbeson-
dere wegen der zu befiirchtenden kardiovaskuldren Komplika-
tionen oder erneuter Exazerbation zu bewirken. Die Auspra-
gung der Urtikaria sei als schwer und somit als bedrohlich ein-
geordnet worden, auch wenn kein Quincke-Odem und noch
keine kardiovaskuldren Komplikationen vorgelegen hétten. Die
Schwere der Urtikaria habe sich bei dem Patienten durch die
ungewohnliche Ausprdgung des dermatologischen Befundes
und der Begleitsymptomatik definiert. Kardiovaskuldre Kom-
plikationen kénnten sich bei dlteren Menschen sehr schnell
entwickeln. Diese Situation habe die Dosierung von zundchst
150 mg Decortin H bei gleichzeitiger Gabe von H1-Antihistami-
nika begriindet. Eine Rickbildung oder auch nur ein Sistieren
des dermatologischen Befundes habe durch diese Behandlung
nicht erreicht werden kénnen. Der Befund habe eher zugenom-
men. Erst daraufhin sei die Decortindosis auf 350 mg erh6ht
und bei einsetzender Riickbildung des Befundes auf 200 mg re-
duziert worden. Darunter sei es zu einer erneuten Exazerbation
gekommen, sodass der Patient wieder zundchst 300 mg Decor-
tin H und bei weiterer Zunahme der Urtikaria 400 mg erhalten
habe. Gleichzeitig seien die Antihistaminika ausgetauscht wor-
den. Erst unter dieser Behandlung habe eine Riickbildung er-

reicht werden kénnen, und die Steroiddosis hétte iber 300 mg
auf 200 mg reduziert werden und bei weiter gebessertem Be-
fund die Reduktion bis auf 50 mg fortgesetzt werden kénnen.

Entgegen den Eintragungen in der Pflegedokumentation
hatten sich bei dem Patient weiterhin Urticae gefunden. Die De-
cortin-H-Dosis sei jeweils dem klinischen Befund angepasst ver-
ordnet worden. Zum Zeitpunkt der weitgehenden aber noch
nicht vollstandigen Stabilisierung des Befundes - ca. 10-12
Tage nach Therapiebeginn - sei die Gesamtdosis der Glukokorti-
koide bereits so hoch gewesen, dass ein (abrupter) Abbruch im
Hinblick auf eine Nebenniereninsuffizienz nicht mehr méglich
schien. Zudem sei als mogliche Ursache der Urtikaria von einer
Hashimoto-Thyreoiditis ausgegangen worden. Auch aus diesem
Grunde sei schrittweise die Reduktion der Decortin-Dosis er-
folgt.

Es sei darauf hinzuweisen, dass in einem dermatologischen
Standardwerk bei sehr schweren Formen der Urtikaria, die mit
Schleimhautbeteiligung und Angio6dem einhergehen, sogar
eine initiale intravendse Dosierung bis 500 mg Prednisolon ge-
nannt werde. Eine generalisierte und schwer ausgeprdgte
Urtikaria mit entsprechendem Serumverlust in die Haut habe
sicherlich eine bedrohliche Situation dargestellt, sodass bei
dem Patienten die in den Leitlinien teilweise empfohlenen
Dosierungen viel zu niedrig gewesen waren.

Bei der stationdren Aufnahme seien die tblichen Laborpara-
meter alle unaufféllig gewesen. Im Zusammenhang mit der De-
cortinmedikation seien Blutzuckermessungen vorgenommen
und, nachdem sich eine diabetogene Stoffwechsellage gezeigt
habe, sei mit Insulin therapiert worden. Das Allgemeinbefinden
des Patienten habe sich normalisiert, nachdem die Urtikaria zur
Riickbildung habe gebracht werden kénnen. Fassbare Neben-
wirkungen der Decortin-H-Therapie hétten sich nicht gezeigt.

Auf die zundchst bei einer Visite nach 24 Tagen aufgefallene
Schwellung am rechten Ellenbogen sei mit Kiihlung und Um-
schldgen reagiert worden. Fiir ein Erysipel oder eine Lymph-
angitis habe kein Anhalt bestanden. Es habe weder Fieber noch
eine Symptomatik bestanden, die auf eine Pneumonie, einen
Harnwegsinfekt oder eine Sepsis hingewiesen hatten. Die zeit-
gleich beobachtete punktférmige, teilweise palpable Purpura
an den Unterschenkeln sei die Indikation zur Labordiagnostik
und zu einer Stanzbiopsie gewesen. Wegen der dabei diagnos-
tizierten Thrombopenie sei ein internistisches Konsil ohne
fassbares Ergebnis angefordert worden. Als Konsequenz der
Thrombopenie seien fast alle Medikamente abgesetzt worden.
Die Persistenz der Thrombozytopenie und die Entwicklung von
Fieber bei fehlender Leukozytose seien der Grund fiir die Verle-
gung in die Klinik fir Innere Medizin gewesen.

Es sei festzustellen, dass die diabetogene Stoffwechsellage
als Nebenwirkung der Decortin H-Therapie sofort erkannt und
konsequent behandelt worden sei. Bis zur Verlegung habe
keine auf eine Infektion hinweisende Symptomatik bestanden.
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Erneute Beurteilung durch die
dermatologische Gutachterin

Nach Ansicht der Gutachterin ergaben sich aus den Ausfiihrun-
gen der Klinik fir Dermatologie keine neuen Erkenntnisse. Gut-
achterlich sei bereits ausfiihrlich dargelegt worden, dass es fiir
die erfolgte Behandlungirrelevant sei, ob es sich um eine exazer-
bierte chronische Urtikaria gehandelt habe - was sie fir unwahr-
scheinlich halte - oder um eine akute Urtikaria. Nach aktuellen
Empfehlungen wiirden bei einer chronischen Urtikaria noch
niedrigere Dosierungen eines Glukokortikoids empfohlen als
bei der akuten Urtikaria. Auch bez. der Ldnge der Steroidbe-
handlung wiirden sich aus der Stellungnahme der Klinik keine
neuen Erkenntnisse ergeben. Verwiesen werde darin auf ein der-
matologisches Standardwerk; bei der dort genannten schritt-
weisen Dosisreduktion von 250mg Prednisolon-Aquivalenten
tiber 150mg, 100 mg, 75mg, 50 mg auf 25 mg pro Tag handele
es sich jedoch nach gdngigem Verstandnis um tdgliche Schritte,
sodass am 6.Tag mit einer Dosierung von 25mg geendet
werde. Keinesfalls sei aber, wie im strittigen Fall, eine Gabe
von 110 mg-400mg lber 20 Tage gemeint. Unter einer unge-
wohnlich hohen und langdauernden Glukokortikosteroiddosis
(durchschnittlich ca. 250mg Gber 20 Tage) sei - erst recht bei
einem 80-jdhrigen Patienten — mit Nebenwirkungen zu rechnen.
Zitiert wurde in diesem Zusammenhang aus der Fachinforma-
tion fiir Decortin H, insbesondere Gber Maskierung von Infek-
tionen sowie Exazerbation oder Reaktivierung von Virus-, Pilz-,
bakteriellen sowie opportunistischen Infektionen.

Beurteilung durch die Schlichtungsstelle

In Wiirdigung der medizinischen Dokumentation und der Stel-
lungnahme der Beteiligten schloss sich die Schlichtungsstelle
dem Gutachten im Ergebnis an.

Bei der Aufnahme des Patienten lag eine generalisierte spon-
tane Urtikaria mit floriden Urticae ohne Angio6dem, Schluck-
beschwerden und Kreislaufdysregulation vor. Ob es sich dabei
um eine akute Urtikaria oder die Exazerbation einer chronischen
Urtikaria gehandelt hat, lieRe sich retrospektiv nicht sicher kla-
ren. Selbst klinikintern schien diese Differenzierung offenbar
nicht eindeutig gewesen zu sein, denn im Gegensatz zu den
Stellungnahmen der Klinik lautete die Diagnose im Verlegungs-
brief an die Innere Medizin ,,Akute Urtikaria“. Fiir die Therapie sei
die Unterscheidung der akuten Phase beider Varianten jedoch
weniger relevant.

Alle nationalen und internationalen Leitlinien gehen davon
aus, dass aufgrund ihres guten Sicherheitsprofils H1-Antihista-
minika bei der symptomatischen Behandlung der chronischen
Urtikaria Mittel der ersten Wahl sind. Empfohlen werden in
den meisten Leitlinien inzwischen die H1-Antihistaminika der
2. Generation. Die Behandlung mit H1-Antihistaminika durch
die dermatologische Klinik kann als dem Standard entspre-
chend angesehen werden.

Eine Fotodokumentation des Hautbefundes lag lediglich
zum Aufnahmezeitpunkt vor. Der Verlauf des von der Klinik als
ungewohnlich schwer angegebenen Krankheitsbildes wurde
bildmaRig nicht dokumentiert. Der Zustand der Haut im Ver-

lauf wurde nur seitens der Pflegenden dokumentiert; arztliche
Eintragungen zur Verlaufsbeschreibung fehlten in den Unter-
lagen komplett.

Nur aus der Pflegedokumentation lieR sich entnehmen, dass
3 Tage nach Aufnahme noch Urticae vorhanden waren und
darin arztlicherseits offenbar die Indikation gesehen wurde,
die Decortindosis auf 350mg/Tag zu erh6hen. Ebenfalls der
Pflegedokumentation war zu entnehmen, dass der Zustand
des Patienten ab dem 8. Tag nach Aufnahme stabil war.

Bereits die initial gewdhlte Dosis von Decortin H (150 mg
p.o.), v.a. aber die spater bis auf 400 mg tdglich erh6hte Dosis
lagen erheblich héher als in der Leitlinie empfohlen. In der
zum Zeitpunkt der strittigen Behandlung giiltigen deutschen
S3-Leitlinie wurde angefiihrt, dass bei akuter Urtikaria — oder
akuter Exazerbation einer chronischen Urtikaria - die kurzfris-
tige Gabe eines systemischen Glukokortikosteroids hilfreich
sein kann. Die dort genannten Dosen bewegen sich jedoch zwi-
schen 40 und 50mgq tiglich fiir wenige (3 -7) Tage; Ahnliches
galt fir die seinerzeitige englische Leitlinie.

Kurzzeitig - i.d.R. weniger als eine Woche - kénne die Gabe
von Glukokortikoiden zusatzlich zur Antihistaminbehandlung
erwogen werden, um persistierende schwere Symptome unter
Kontrolle zu bringen.

Die von der Klinik gegebene Dosis von Decortin H war somit
angesichts der den Unterlagen zu entnehmenden Symptomatik
der Urtikaria - Fehlen bedrohlicher Komplikationen - im Ver-
gleich zu den Empfehlungen viel zu hoch gewahlt worden, und
die Applikationsdauer war eindeutig zu lang.

Derart hohe Dosen des Glukokortikoids (bis 400 mg téglich)
und insbesondere die Dauer der Applikation (20 Tage) waren
nicht sach- und fachgerecht und als Behandlungsfehler zu wer-
ten.

Die systemische Gabe von Glukokortikoiden beinhaltet ein
dosisabhédngiges Infektionsrisiko, speziell mit gewdhnlichen
bakteriellen, viralen oder mykotischen Pathogenen. Besonders
unter hohen Steroiddosen ist das Infektionsrisiko bereits nach
kurzer Zeit erheblich, weil der die Phagozytose hemmende
Effekt dosisabhédngig ist. Zusdtzlich zur Dosis der Glukokorti-
koide haben patientenspezifische Faktoren Einfluss auf das
Infektionsrisiko, darunter ein aktueller Krankenhausaufenthalt
und das Alter des Patienten. Hinzu kommt, dass eine erfolgte
Infektion unter hochdosierten Steroiden wenig Symptome
machen kann und deshalb oft verspatet diagnostiziert wird.
Als Erkldrung dient, dass die Freisetzung von Zytokinen inhi-
biert wird und das Auftreten typischer Entziindungsparameter
und die Entwicklung von Fieber gebremst werden.

Daraus ergibt sich, dass aufgrund der von der Klinik gewdhl-
ten hohen Glukokortikoid-Dosen und der Behandlungsdauer
mit einer ausgeprdgten Immunsuppression und entsprechend
hoher Infektanfalligkeit zu rechnen war, die sich im konkreten
Fall realisiert hat. Bei dem Patienten hat sich wegen der steroid-
induzierten Immunsuppression eine Staphylokokken-Sepsis
entwickelt. Potenzielle Eintrittspforten kénnten die in der Do-
kumentation genannten Lasionen an der linken Schulter bzw.
am linken AuRenkndchel gewesen sein.

Die beobachtete Thrombopenie war bereits als Ausdruck
einer Sepsis zu sehen.
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Der Nachweis von Schilddriisenantikérpern ist keine Indika-
tion fiir eine Behandlung mit Glukokortikoiden und damit keine
Begriindung fiir die hochdosierte und prolongierte Steroidgabe
im konkreten Fall.

Eine Haufung von erhdhten Schilddrisenantikorpern wie
TPO-AK und/oder AK gegen Thyreoglobulin von bis zu 25% ist
bei chronischer Urtikaria schon seit vielen Jahren bekannt. In
den meisten Fdllen sind aber der TSH- und die peripheren
Schilddriisenhormonspiegel normal und damit die Funktion
der Schilddriise normal, so wie auch bei dem hier vorgestellten
Patienten. Ein kausaler Zusammenhang beider Erkrankungen
lieR sich bislang nicht belegen.

Eine Indikation zur Steroidbehandlung der Hashimoto-Thy-
reoiditis existiert generell nicht. Deren Behandlung besteht in
der Substitution von L-Thyroxin, sobald die Erkrankung zu einer
Hypothyreose gefiihrt hat.

Gesundheitsschaden

Bei korrektem Vorgehen wére nach érztlicher Erfahrung mit fol-
gendem Verlauf zu rechnen gewesen:

Behandelt worden ware, wie erfolgt, mit H1-Antihistaminika,
ggf. wie die Leitlinien empfehlen von Beginn an mit solchen der
sog. 2.Generation in Gblicher Dosis. Bei ungeniigendem
Ansprechen wdre eine Dosiserh6hung bis zum 4-Fachen erwo-
gen worden. Bei ausgeprdgter Symptomatik und unzureichen-
dem Therapieerfolg mit den Antihistaminika ware die Kombina-
tion mit einem Leukotrienantagonisten infrage gekommen,
aber auch alternativ ein systemisches Glukokortikoid in abstei-
gender Dosierung fiir bis zu 7 Tage. Bei diesem Vorgehen wére
eine klinisch relevante Suppression der Nebennierenrinden
nicht zu erwarten gewesen und das Steroid hétte abrupt abge-
setzt werden kdnnen.

Durch das fehlerhafte Vorgehen kam es zu folgenden zusétz-
lichen Gesundheitsbeeintrdchtigungen:

Das fehlerhaft zu hoch dosierte und in hoher Dosierung zu
lange verabreichte Decortin H fiihrte zu einer massiven Immun-
suppression. Der Patient war daher - verstarkt durch sein
Lebensalter von 80 Jahren - sehr stark immunsupprimiert und
massiv infektanfallig. Fehlerbedingt kam es zu einer Staphylo-
kokken-Sepsis. Der Behandlungsfehler hat die Sepsis ausgeldst,
die ohne die hochdosierte Steroidmedikation mit hinreichender
Wabhrscheinlichkeit nicht eingetreten ware. Das iatrogene
Immundefizit hat die Wirkung der Antibiotika, die nach Ver-
legung in die Klinik fir Innere Medizin eingesetzt wurden, in
ihrer Effektivitdt deutlich beeintrdchtigt, sodass eine definitive
Beherrschung der Infekte nicht gelang und der Patient letztlich
an nicht beherrschter Sepsis verstarb.

Die Schlichtungsstelle hielt Schadensersatzanspriiche fiir
begriindet und empfahl, die Frage einer auRergerichtlichen
Regulierung zu priifen.

Medizinische und rechtliche Interpretation

Der vorstehend sehr ausfiihrlich berichtete Fall ist in verschie-

dener Hinsicht lehrreich:

= Auch héufige, durch tGbliche Therapien meist gut beherrsch-
bare Krankheitsbilder in der Dermatologie kénnen im Ein-
zelfall erhebliche therapeutische Herausforderungen dar-
stellen.

= Dermatologen durch langjdhrigen Einsatz und die Erfahrung
von meist beherrschbaren Nebenwirkungen vertraute Medi-
kamente wie systemische Glukokortikosteroide kénnen im
Einzelfall ein todliches Risiko fiir Patienten darstellen.

= Die Abweichung von Behandlungsstandards mag im Einzel-
fall begriindet sein; die Begriindung sollte jedoch gut doku-
mentiert und das Einverstandnis des Patienten sollte ein-
geholt werden.

= Die notwendigerweise retrospektive gutachterliche Bewer-
tung von moglichen Behandlungsfehlern kann im Einzelfall
schwierig und kontrovers sein.

Die Urtikaria ist eine der haufigsten Hautkrankheiten. Wéhrend
die Diagnose bei vorliegenden typischen Hauterscheinungen
von juckenden Quaddeln (Nesselsucht) mit oder ohne Angio-
6dem leicht zu stellen ist, ist die Ermittlung ihrer Ursachen
schwierig und haufig erfolglos. Letztlich aus pragmatischen
Griinden wird die Urtikaria daher in eine akute (Bestand bis zu 6
Wochen) und eine chronische (Bestand tiber 6 Wochen) Variante
eingeteilt, wobei fiir die akute Urtikaria primar eine symptoma-
tische Therapie und nur in Ausnahmeféllen (Typ I-Nahrungsmit-
telallergie) eine diagnostische Abkldrung empfohlen wird. Bei
der chronischen Urtikaria wird zwischen einer induzierbaren
und einer chronisch-spontanen Form unterschieden; auch im
Management der chronischen Urtikaria bleibt bei unergiebiger
Ursachensuche hdufig nur eine symptomatische Therapie.

Die aktuelle EAACI/GA?LEN/EDF/WAO-Leitlinie fir die Defini-
tion, Klassifikation, Diagnose und Behandlung der Urtikaria [1]
empfiehlt fiir die symptomatische Therapie der Urtikaria priméar
H1-Antihistaminika, wobei wegen potenziell schwerwiegender
Nebenwirkungen alter sedierender Antihistaminika (es wurde
iiber tédliche Uberdosierungen berichtet) von der Verwendung
dieser Substanzen abgeraten wird und moderne H1-Antihista-
minika der 2. Generation eingesetzt werden sollten. Diese soll-
tenin einem ,Second Line“-Ansatz bis zu 4-fach iber der arznei-
mittelrechtlich zugelassenen Dosierung gegeben werden, wo-
fir Wirksamkeitsdaten fir die Substanzen Bilastin, Cetirizin,
Desloratadin, Ebastin, Fexofenadin, Levocetirizin und Rupatadin
zitiert werden [1]. Interessanterweise wird in der EAACI/
GAZ2LEN/EDF/WAO-Leitlinie nicht erwahnt, dass diese Empfeh-
lung einen , Off-label-Use* darstellt, ndmlich die Verschreibung
eines registrierten Medikaments auRerhalb seiner zugelassenen
Zulassung, seines Verwendungszwecks, seiner Zielgruppe oder
seiner Indikation [2]. In der Dermatologie, aber auch in anderen
Fachgebieten wie der Pddiatrie, ist ein Off-Label-Use zugelasse-
ner Arzneimittel haufig. Dies erkldrt sich einerseits aus der
Seltenheit von Erkrankungen, fiir die es Pharmaunternehmen
an finanziellen Anreizen fehlt, um Genehmigungsstudien durch-
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zuflihren oder die Erweiterung bestehender Genehmigungen zu
beantragen. Bei bereits zugelassenen Prdparaten, deren Patent-
schutz abgelaufen ist und die als Generika verkauft werden, be-
steht aufgrund der geringen Gewinnspanne ebenfalls kein wirt-
schaftlicher Anreiz, entsprechende Studien durchzufiihren.

Ein Off-Label-Use von Arzneimitteln stellt den behandelnden
Arzt vor besondere rechtliche Herausforderungen. Zwar verbie-
tet das Arzneimittelgesetz den Off-Label-Use nicht, aber es
kénnen sich besondere sozialversicherungsrechtliche - bez.
der Erstattung der Medikamentenkosten — und/oder haftungs-
rechtliche Probleme ergeben. Wie jede Behandlung hat auch
eine Medikamentenbehandlung im Off-Label-Use nach den
zum Zeitpunkt der Behandlung bestehenden, allgemein aner-
kannten fachlichen Standards zu erfolgen, soweit nicht etwas
anderes vereinbart ist (§630a Abs.2 BGB). Ein Behandlungs-
fehler wiirde dann vorliegen, wenn dieser Standard unterschrit-
ten wadre. Ist der Off-Label-Use mit einem Medikament jedoch
gerade der zum Zeitpunkt der Behandlung bestehende, allge-
mein anerkannte fachliche Standard, wie dies fiir die hoherdo-
sierten H1-Antihistaminika bei der Therapie der Urtikaria der
Fall ist, kann der Arzt aufgrund des Behandlungsvertrags sogar
zum Off-Label-Use verpflichtet sein [3]. Beim Off-Label-Use von
Arzneimitteln treffen den Arzt jedoch erhohte Aufkldarungs-
pflichten. Er kann nicht allein auf die Herstellerinformationen
(,Beipackzettel”) zu einem Medikament verweisen, denn diese
sehen den vom Arzt vorgesehenen Einsatz ja gerade nicht vor,
sondern muss dem Patienten seine individuelle Nutzen-Risiko-
Abwdgung fiir den Einsatz auRerhalb der Zulassung verstand-
lich kommunizieren, damit der Patient rechtswirksam zustim-
men kann (,informed consent®). Die Beweislast fiir die ord-
nungsgemdRe Aufkldrung tber einen Off-Label-Use obliegt
dem Arzt; diese sollte er zur Vermeidung von Aufklarungsriigen
nach Moglichkeit schriftlich dokumentieren. Dies sollte auch
beim Off-Label-Einsatz der H1-Antihistaminika bei der Urtikaria
in Befolgung der Empfehlungen der Leitlinie beachtet werden.
Kommt es allerdings zu Nebenwirkungen aufgrund des Off-La-
bel-Einsatzes eines Medikamentes, so muss der Patient bewei-
sen, dass der von ihm behauptete Gesundheitsschaden gerade
auf der Medikamentengabe beruht, die mangels ordnungsge-
maRer Aufkldarung rechtswidrig war [4].

In der Therapie der akuten Urtikaria, aber auch der chro-
nisch-spontanen Urtikaria, kann bei Nichtansprechen auf die
hoéherdosierten H1-Antihistaminika die Gabe von systemischen
Glukokortikosteroiden notwendig werden; diese sind allerdings
bei der akuten Urtikaria ,zweite Wahl“ und sollten nur kurz-
zeitig (fir 3-4 Tage) mit 40-50mg Predinisolondquivalent
pro Tag angewandt werden [5]. Nur wenn assoziierte schwere
Angioddeme vorliegen, wird eine héherdosierte intravendse
Prednisolontherapie bei der akuten Urtikaria empfohlen [5].
Die aktuelle internationale Leitlinie duRert sich sehr kritisch ge-
geniiber einer langerfristigen Anwendung von systemischen
Glukokortikosteroiden bei der chronisch-spontanen Urtikaria
und erwdhnt bzgl. der akuten Urtikaria und akuten Exazerbatio-
nen der CsU, dass ,eine kurze Einnahme von oralen Kortikoste-
roiden, d. h. eine Behandlung von maximal bis zu 10 Tagen, hilf-
reich“ sein kann, um die Krankheitsdauer/-aktivitdt zu reduzie-

ren [1]. Auf das Fehlen randomisierter, kontrollierter Studien
wird allerdings hingewiesen.

Seit der Einfiihrung der Glukokortikosteroide in die Therapie
zahlreicher allergologischer Krankheitsbilderin den 1950er-Jah-
ren [6] sind die Nebenwirkungen eines ldngerfristigen Einsatzes
dieser Praparate wohlbekannt. Dazu gehéren neben dem Diabe-
tes, der Osteoporose, ophthalmologischen und psychiatrischen
Storungen insbesondere auch Infektionen, die unter systemi-
schen Glukokortikosteroiden gefahrlich maskiert verlaufen kon-
nen. Ein kirzliches systematisches Review zu den Nebenwirkun-
gen von systemischen Glukokortikosteroiden beim Asthma
zeigte erwartungsgemal3, dass die Nebenwirkungen einer lang-
fristigen Glukokortikosteroid-Behandlung des schweren Asth-
mas von der Hohe der verwendeten Tagesdosis abhingen [7].
Die Nebenwirkungsschwere stellte sich als ein Kontinuum dar,
das bereits bei sehr niedrigen Dosen unter 5mg/Tag beginnt.
Ein Dosierungsfenster fiir eine ,sichere“ Langzeitanwendung
existiert nicht, sodass im Einzelfall immer der Vorteil einer
besseren Symptomkontrolle mit systemischen Glukokortikoste-
roiden gegen das Risiko von Nebenwirkungen abgewogen wer-
den sollte [7]. Gleiches gilt zweifelsohne fiir dermatologische
allergische Erkrankungen, wobei gute Daten zum Nebenwir-
kungspotenzial von systemischen Glukokortikosteroiden bei
der Therapie der Urtikaria fehlen. Eine US-amerikanische Studie,
die auf der Analyse von Versicherungsdaten beruhte, stellte
allerdings fest, dass von 12647 Patienten mit chronischer Urti-
karia 55,4 % orale Glukokortikosteroide verwendeten [8]. Eine
zusdtzliche Exposition mit 1g Prednisondquivalent warin dieser
Kohorte verbunden mit einer 7 %igen Erh6hung der Wahrschein-
lichkeit, eine mogliche Nebenwirkung zu entwickeln (Hazard
Ratio, 1,07 [95% Konfidenzintervall, 1,05-1,08]), wozu in die-
ser Studie auch Infektionen zahlten [8].

Die Fachinformation fiir das im vorliegend berichteten Fall
angewandte Prdparat ,Solu-Decortin H* (Natrium(predniso-
lon-21-succinat)) sah als Indikationen den anaphylaktischen
Schock und den schweren akuten Asthmaanfall vor, sowie die
~parenterale Anfangsbehandlung ausgedehnter akuter schwe-
rer Hautkrankheiten (Pemphigus vulgaris, Erythrodermie,
akute Ekzeme)*“, wozu auch die schwere akute oder chronische
Urtikaria gezahlt werden konnte [9]. Bei der im vorliegenden
Fall durchgefiihrten hochdosierten Therapie tiber mehr als 20
Tage diirfte jedoch keine ,Anfangsbehandlung“ mehr vorgele-
gen haben. Die Fachinformation enthdlt den Hinweis darauf,
dass es durch die Immunsuppression zu einem erhdhten Risiko
fur bakterielle, virale, parasitdre, opportunistische sowie Pilz-
infektionen kommen kann und dass die Symptomatik einer be-
stehenden oder sich entwickelnden Infektion verschleiert und
somit die Diagnostik erschwert werden kann. Ausdricklich
wird darauf hingewiesen, dass es sich um ein Arzneimittel zur
kurzfristigen Anwendung handelt und dass bei dlteren Patien-
ten ,das Nutzen-Risiko-Verhaltnis einer Therapie mit Solu-De-
cortin H sorgfdltig erwogen werden“ muss.

Zusammenfassend handelte es sich daher bei der ldngerfris-
tigen hochdosierten Therapie der Urtikaria mit dem systemi-
schen Glukokortikosteroid ,Solu-Decortin H* nicht nur um
einen VerstoR gegen die — zum Zeitpunkt der Therapie - aktu-
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ellen Leitlinien und den Facharztstand, sondern durch Uber-
schreitung der empfohlenen Anwendungsdauer auch um einen
Off-Label-Use, fiir dessen Einsatz die erwdhnten besonderen
Aufklarungspflichten des Arztes einzuhalten sind, die im vorlie-
genden Fall nicht dokumentiert waren.

TAKE HOME MESSAGE

In der Therapie der akuten Urtikaria, aber auch der chro-
nisch-spontanen Urtikaria, kann bei Nichtansprechen auf
die hoherdosierten H1-Antihistaminika die Gabe von
systemischen Glukokortikosteroiden notwendig werden;
diese sind allerdings nur fiir den kurzzeitigen Einsatz
empfohlen. An die Maskierung von Infektionen sollte bei
jeder langerfristigen systemischen Glukokortikoidthera-
pie gedacht werden.

Insbesondere im Fall des Off-Label-Einsatzes von Medika-
menten treffen den behandelnden Arzt besondere Auf-
kldrungspflichten, damit der Patient rechtswirksam zu-
stimmen kann (,informed consent®). Die Beweislast fir
die ordnungsgemdRe Aufkldrung tiber einen Off-Label-
Use obliegt dem Arzt; diese sollte er zur Vermeidung von
Aufklarungsriigen nach Moglichkeit schriftlich dokumen-
tieren.
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