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Einleitung

1 Einleitung

1.1 Stand der Forschung und Zielsetzung dieser Arbeit

Intoxikationen mit Psychopharmaka gehoren zu den haufigsten stationar behandelten Vergif-
tungen. Allein in der Abteilung fur klinische Toxikologie des Klinikums rechts der Isar wer-
den jahrlich etwa 150 Patienten nach tiberwiegend intentioneller Uberdosis von Psychophar-
maka stationdr aufgenommen. Laut der Diagnosedaten des statistischen Bundesamtes wurden
im Jahr 2016 24.890 Patienten aufgrund von Vergiftungen mit Arzneimitteln, Drogen und
biologisch aktiven Substanzen stationér behandelt. Davon waren 9621 Félle Vergiftungen mit
Antiepileptika, Sedativa, Hypnotika und Antiparkinsonmitteln sowie durch andernorts nicht
néher klassifizierte psychotrope Substanzen. 5287 Intoxikationen hiervon gingen auf die Ein-
nahme von Antidepressiva, Neuroleptika und nicht ndher bezeichnete psychotrope Substanzen
zuriick (vgl. Statistisches Bundesamt www.destatis.de, 2016, S. 42). Die Verordnungszahlen
von Antidepressiva und Neuroleptika steigen kontinuierlich. Seit 2007 nahmen sie fur Anti-
depressiva und atypische Neuroleptika um jeweils 70 % zu (vgl. Schwabe, Paffrath, Ludwig,
& Klauber, 2017, S. 682).

Aus der Sichtung der Literatur geht hervor, dass detaillierte klinische Daten zu akuten Mono-
vergiftungen mit Psychopharmaka, fir die auch ein analytischer Nachweis durchgefuhrt wur-
de, selten sind. Vergiftungen in suizidaler Absicht sind oft Mischvergiftungen und somit fir
die Risikoabschatzung einzelner Substanzen nicht sehr aussagekraftig. Es existiert eine Reihe
an Einzelfallberichten zu einzelnen Substanzen (vgl. Kraai & Seifert, 2015; Welber & Nevins,
1995; Raja & Azzoni, 2002, Ballesteros, Martinez, Ballesteros, La Torre, & Rodriguez-
Borregan, 2007; Miller, Reuter, & Dohmen, 2009; Bosse, Spiller, & Collins, 2008). Oft wer-
den zum Teil auch weitreichende Co-Ingestionen akzeptiert (z. B. vgl. Kelly et al., 2004; Wa-
ring et al., 2010; Whyte, 2003). Studien zu dieser Thematik finden zudem haufig zentreniiber-
greifend (z.B. vgl. Hawton et al., 2010, S. 354-358) oder anhand der Daten von Giftnotruf-
zentralen statt (z.B. vgl. Palenzona, Meier, Kupferschmidt, & Rauber-Luethy, 2004, S. 27—
32), um so eine hohere Fallzahl zu ermdglichen. Dies birgt eine grofRere Ungenauigkeit der
Daten, da die Verfasser der Studien die Patienten meist nicht selbst klinisch beurteilen konn-
ten. Insofern fehlen haufig qualitative und quantitative Nachweise der Substanzen und detail-
lierte Daten zu klinischem Verlauf und Therapie. Zudem sind oft keine weiterfiihrenden Da-
ten vorhanden, sobald die Patienten die Intensivstation verlassen haben und auf einer Normal-
station weiterbehandelt werden.

In der Abteilung fur klinische Toxikologie der Klinik und Poliklinik fir Innere Medizin Il des
Klinikums rechts der Isar kénnen klinische Daten von der Aufnahme der Patienten bis zur
Entlassung bzw. Verlegung in eine psychiatrische Weiterbehandlung erfasst werden. Durch
ihre Sonderstellung als eine auf Vergiftungen spezialisierte Abteilung weist sie eine ver-
gleichsweise hohe Anzahl klinisch gut dokumentierter Félle und eine hohe klinische Expertise
auf. Da sie sowohl eine Intensivstation mit 5 Beatmungsplatzen, als auch zwei Stationen (eine
offene (10 Betten) und eine geschiitzte Intermediate-Care-Station (13 Betten)) aufweist, kann
die Krankengeschichte liickenlos erfasst bzw. nachverfolgt werden. Zudem verfiigt die Ein-
richtung Uber ein eigenstandiges toxikologisches Labor. Zwischen der Abteilung und der psy-
chiatrischen Klinik des Klinikums rechts der Isar besteht eine enge Zusammenarbeit, die eine
psychiatrische Einschéatzung der Patienten wahrend des stationdren Aufenthaltes erlaubt. Des
Weiteren umfasst die Abteilung eine toxikologische Ambulanz sowie eine Giftinformations-
zentrale (Giftnotruf Munchen).



Einleitung

In der vorliegenden Arbeit werden Falle von Intoxikationen mit moderneren Psychopharmaka
ausgewertet, die im Zeitraum zwischen Januar 2000 und Mai 2014 in der Toxikologischen
Abteilung des Klinikums rechts der Isar stationdr behandelt wurden. Hierzu wurden Monoin-
toxikationen sowie definierte Co-Ingestionen betrachtet. Als neuere Psychopharmaka wurden
in dieser Studie arbitrér psychotrope Medikamente definiert, die ab 1985 eingefiihrt wurden
(nahere Definition siehe Punkt 2.1 Studiendesign und Auswahl der Patienten, S. 13).

Ihnen gegenuber stehen &ltere Generationen von Psychopharmaka, wie z. B. die klassischen
hochpotenten Neuroleptika und Trizyklischen Antidepressiva (TCA). Neuere Antidepressiva
und atypische Neuroleptika haben in ihrer Klinischen Relevanz beziiglich der Verordnungs-
zahlen &ltere Generationen Uberholt. Beispielsweise steigen die Verordnungszahlen fir Selek-
tive Serotonin-Reuptake-Inhibitoren (SSRI), Serotonin-Noradrenalin-Reuptake-Inhibitoren
(SNRI) und Mirtazapin kontinuierlich an, wéhrend sie fur Trizyklische Antidepressiva seit
2010 abnehmen (vgl. Schwabe et al., 2017, S. 686, Abb. 41.2). Auch die Verordnung atypi-
scher Neuroleptika nimmt stetig zu; langst haben sich die Verordnungszahlen zugunsten der
neueren Generationen verschoben (vgl. Schwabe et al., 2017, S. 682 und 695). Dies hat fur
die Klinische Toxikologie eine groRe Bedeutung, da relativ wenige klinische Daten zu Uber-
dosierungen mit diesen Substanzen zur Verfiigung stehen. Altere Generationen von Psycho-
pharmaka wiesen zum Teil eine hohe Toxizitat auf. So kam es bei Intoxikationen mit TCA
haufig zu zerebralen Krampfanfallen und héhergradigen Herzrhythmusstérungen, die in eini-
gen Féllen auch todlich endeten. Eine Risikoabschatzung von TCA-Vergiftungen kann man
beispielsweise bei Eyer et. al. (vgl. Eyer, Stenzel et al., 2009) finden. Intoxikationen mit typi-
schen Neuroleptika bargen ebenfalls ein hohes Risiko schwerer Verlaufe, insbesondere durch
kardiovaskulare Symptomatik im Sinne von Arrhythmien und Hypotension (vgl. Tan, Hoppe,
& Heard, 2009, S. 609).

Neuere Psychopharmaka weisen ein deutlich besseres Nebenwirkungsprofil als ihre VVorgén-
gergeneration auf, insbesondere bezlglich kardiozirkulatorischer, antihistaminerger und anti-
cholinerger Symptome bei neueren Antidepressiva (vgl. Pacher, Ungvari, Nanasi, Furst, &
Kecskemeti, 1999, S. 470; 476) und z.B. bezlglich extrapyramidalmotorischer Bewegungs-
storungen fur atypische Neuroleptika (vgl. Trenton, Currier, & Zwemer, 2003, S. 307-308).
Der Einschéatzung von Intoxikationen mit den neueren Substanzen und ihrer Toxizitat die
maogliche Symptomatik wie auch das Risiko schwerer und potentiell letaler Verlaufe betref-
fend kommt somit eine hohe Bedeutung im klinischen Alltag zu.

Die Ziele dieser Arbeit sind

e die Einschitzung der Risiken ,,modernerer Psychopharmaka hinsichtlich schwerer
und gegebenenfalls auch lebensbedrohlicher Komplikationen im Falle einer Intoxika-
tion wie z.B. zerebraler oder kardiovaskuldrer Ereignisse oder der Notwendigkeit einer
intensivmedizinischen Behandlung.

e der Vergleich der Substanzen untereinander und der Substanzgruppen Antidepressiva
vs. Neuroleptika.

1.2 In dieser Arbeit untersuchte neuere Psychopharmaka

1.2.1 Neuere Antidepressiva

Die in dieser Arbeit untersuchten ,,Neueren Antidepressiva® stammen aus den Wirkstoffgrup-
pen der Selektiven Serotonin-Reuptake-Inhibitoren (SSRI), Serotonin-Noradrenalin-
Reuptake-Inhibitoren (SNRI) und der Tetrazyklischen Antidepressiva. Sie stehen fur eine

2
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modernere Generation von Antidepressiva im Vergleich zu den &lteren Trizyklischen Antide-
pressiva.

1.2.1.1 Citalopram

Citalopram ist ein selektiver Serotonin-Reuptake-Inhibitor (SSRI), der die Wiederaufnahme
von Serotonin aus dem synaptischen Spalt zuriick in die prasynaptische Nervenendigung
hemmt, wodurch mehr Serotonin im synaptischen Spalt zur Verfligung steht. Citalopram wird
zur Behandlung von Erkrankungen des depressiven Formenkreises, sowie bei Panikstérungen
mit oder ohne Agoraphobie eingesetzt. Die Anfangsdosis bei Depressionen betragt 20 mg/d
und wird auf maximal 60 mg/d gesteigert. Die Behandlung wird im Normalfall fiir mindestens
6 Monate durchgefihrt und richtet sich nach der Symptomatik des Patienten. Mit einer Besse-
rung der depressiven Symptomatik ist nach ca. 2-4 Wochen zu rechnen, wohingegen die an-
triebssteigernde Wirkung schneller eintritt, was eine erhdhte Suizidgefahr mit sich bringt (vgl.
Braun, Fricke, & Dinnendahl, 1982-2015). Zu den sehr haufigen unerwiinschten Wirkungen
gehoren Somnolenz, Schlafstérungen, Kopfschmerz, Tremor, Schwindel, Agitation, Nervosi-
tat, Asthenie und Akkomodationsstérungen. Zudem koénnen Schwitzen, Palpitationen, Mund-
trockenheit, Obstipation, Ubelkeit und Diarrhoe auftreten (vgl. Rote Liste Service GmbH,
2018). QT-Verlangerungen wurden Uberwiegend bei kardial vorgeschadigten Patienten beo-
bachtet (vgl. Braun et al., 1982-2015). Es existieren keine genauen Angaben zu toxischen
Dosen von Citalopram, man geht allerdings eher von einer leichten bis mittelschweren Intoxi-
kation aus, wenn bis zu 600 mg eingenommen wurden. Bei einer Einnahme von (ber 600 mg
sind zerebrale Krampfanfalle méglich und ab 800 mg ist von einer schweren Intoxikation aus-
zugehen. Im Falle einer Uberdosierung kénnen neben den erwéihnten Nebenwirkungen zusétz-
lich Hyperthermie, Erbrechen, Hyperreflexie, zerebrale Krampfanfalle, Kloni und Myokloni,
Hypoglykamie, Hypotension, Bradykardie, QT-Verlangerung und ein Serotoninsyndrom auf-
treten (vgl. Truven Health Analytics Inc., 2012-2015; Grundemar, Wohlfart, Lagerstedt, Ben-
gtsson, & Eklundh, 1997, S. 1602; Cooke & Waring, 2013, S. 757-759). In der Regel tritt dies
aber nur dann auf, wenn gleichzeitig mit Citalopram auch andere Pharmaka eingenommen
wurden, die den Serotoninhaushalt beeinflussen, insbesondere MAO-Hemmer (vgl. Braun et
al., 1982-2015).

1.2.1.2 Venlafaxin

Venlafaxin gehort zu den Serotonin- und Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmern (SNRI),
wobei die Reuptake-Hemmung flir Serotonin etwa um das Flnffache hoher liegt, als die fur
Noradrenalin. Es zeigt keine Affinitdt zu cholinergen, muskarinergen, al, o2- und B-
adrenergen Rezeptoren und nur eine schwache Wirkung am Histamin H1-Rezeptor. Zudem
tritt die Wirkung vergleichsweise schnell ein. Venlafaxin ist im Rahmen der Behandlung von
Depressionen und depressiven Erkrankungen mit begleitenden Angstzustdnden indiziert, die
Anfangsdosis wird mit 75 mg angegeben, eine Steigerung auf max. 375 mg ist moglich (vgl.
Braun et al., 1982-2015). Sehr hdufige unerwiinschte Wirkungen sind Kopfschmerzen, Mund-
trockenheit, Ubelkeit, Schwitzen und auch Nachtschwei3. Zusatzlich zu den genannten Ne-
benwirkungen koénnen folgende Beschwerden im Vergiftungsfall auftreten: Somnolenz bis
Koma, Delir, Myokloni, zerebrale Krampfanfalle, Tremor, Agitation, Angstlichkeit, Hyperre-
flexie, ein anticholinerges oder Serotoninsyndrom und Rhabdomyolyse. Zudem Palpitationen,
Tachykardien, eine akute Exazerbation einer chronischen Herzinsuffizienz, eine Takotsubo-
Kardiomyopathie, QRS-Komplexverbreiterungen, QT-Zeit-Verlangerungen, AV-Block, Hy-
pertonie und Kammerflimmern bis hin zur Asystolie. Es liegen keine exakten Daten zur Toxi-
zitdt von Venlafaxin vor. Dennoch geht man bei einer Einnahme von bis zu 1,5 g von einer
leichten Vergiftung aus; bei einer Einnahme von > 1,5 g von einer mittleren bis schweren
Intoxikation mit moglichem Auftreten von Krampfanféllen. Intervallverlangerungen im EKG
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sind bei Vergiftungen mit Venlafaxin moglich, ventrikuldre Arrhythmien und schwere Hypo-
tonien sind jedoch erst ab einer Einnahme von >8 g zu erwarten (vgl. Truven Health Analytics
Inc., 2012-2015; Schroeder, Zoller, Angstwurm, Kur, & Frey, 2017, S. 358-359; Whyte,
2003, S. 371-372).

1.2.1.3 Mirtazapin

Mirtazapin gehort zur Gruppe der Tetrazyklischen Antidepressiva: Es entfaltet seine Wirkung
sowohl an noradrenergen, als auch spezifisch an serotonergen Neuronen, indem es einerseits
agonistisch an noradrenergen und 5-HT1a-Rezeptoren und andererseits antagonistisch an 5-
HT2/3-Rezeptoren wirkt. Mirtazapin wird zur Therapie von Depressionen eingesetzt; die tag-
liche Dosis betragt 15-45 mg, wobei bei &lteren Patienten mit Vorerkrankungen der Leber
und Niere die Dosis angepasst werden sollte (vgl. Braun et al., 1982-2015).

Zu den unerwiinschten Wirkungen gehdren Somnolenz, Sedierung, Kopfschmerzen, Appetit-
steigerung mit Gewichtszunahme und Mundtrockenheit (vgl. Rote Liste Service GmbH,
2018).

Das Auftreten eines malignen Neuroleptikasyndroms und Serotoninsyndroms wird auch be-
richtet. V. a. ist dies bei simultaner Medikation mit SSRI, SNRI, MAO-Hemmern und Tripta-
nen potentiell der Fall (vgl. Braun et al., 1982-2015). Eine schwere Monovergiftung mit
Mirtazapin ist aufgrund seiner geringen Toxizitat selten; bei einer Monovergiftung ist eher
von leichten Vergiftungserscheinungen auszugehen (vgl. Schaper, Féarber, Ebbecke, & Desel,
2002, S. 344). Mogliche Symptome einer Vergiftung mit Mirtazapin sind: Desorientiertheit,
Schwindel, Tremor, Ataxie, Gedachtnisstérungen, Miosis, Verschwommensehen, Tachy- und
Bradykardie, Hypotension, Ubelkeit, Erbrechen, Hepatitis und Rhabdomyolyse. Zur toxischen
Dosis gibt es keine genauen Angaben (vgl. Truven Health Analytics Inc., 2012-2015; Berling
& Ishister, 2014, S. 2-4). Eine retrospektive Studie mit 73 Patienten aus dem Jahr 2002 zeigt,
dass eine Monovergiftung mit Mirtazapin vergleichsweise geringe Symptome verursacht: Bei
31 von 73 Patienten traten nach einer Einnahme von maximal 900 mg keine Symptome auf, in
32 Féllen kam es nach einer maximalen Dosis von 2250 mg zu leichten Beschwerden. Bei 3
Patienten (max. Dosis 900 mg) trat eine mittelschwere und in einem Fall (maximale Einnah-
memenge 600 mg) eine schwere Symptomatik auf (Klassifikation anhand des Poisoning Se-
verity Score) (vgl. Schaper et al., 2002, S. 344).

1.2.2 Atypische Neuroleptika

Atypische Neuroleptika zeichnen sich im Vergleich zu den alteren Generationen durch ein
deutlich besseres Nebenwirkungsprofil, insbesondere in Bezug auf Extrapyramidalmotorische
Bewegungsstorungen, aus. Durch die unterschiedlichen pharmakologischen Profile jedes ein-
zelnen neueren Antipsychotikums ist zunehmend eine mal3geschneiderte neuroleptische The-
rapie der Patienten mdoglich, was einen positiven Einfluss auf Compliance und potentiell lang-
fristige Therapieerfolge bietet (vgl. Jibson & Tandon, S. 226).

1.2.2.1 Clozapin

Als erstes atypisches Neuroleptikum wurde Clozapin 1989 in den USA zugelassen. (vgl. Jib-
son & Tandon, S. 216) Clozapin ist ein atypisches Neuroleptikum mit antagonistischer Wir-
kung an serotonergen-, muskarinergen und GABA-A-Rezeptoren, sowie an peripheren ol-
Rezeptoren. Des Weiteren verhindert es die Wiederaufnahme von Katecholaminen aus dem
synaptischen Spalt. Im Gegensatz zu typischen Neuroleptika wirkt Clozapin nur schwach an-
tagonistisch an dopaminergen Rezeptoren (vgl. Truven Health Analytics Inc., 2012-2015). Es
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ist indiziert zur Behandlung therapieresistenter Psychosen, bzw. zur Therapie von Patienten,
die auf die Gabe anderer (atypischer) Neuroleptika starke neurologische Nebenwirkungen
entwickeln sowie bei therapieresistenter Schizophrenie im Rahmen einer Parkinson-
Erkrankung. Die Tagesmaximaldosis betragt 900 mg/d, wobei eine langsame Aufdosierung
erfolgen sollte (vgl. Braun et al., 1982-2015). Clozapin darf nur bei Patienten angewendet
werden, deren Leukozytenzahl > 3,5 G/l und deren Anzahl der Neutrophilen Granulozyten >
2000/pl betragt, da bei der Gabe von Clozapin ein erhdhtes Risiko einer Agranulozytose be-
steht. Zudem mussen wahrend der Therapie regelmaiige Blutbildkontrollen stattfinden. Wei-
tere unerwinschte Wirkungen sind Schwindel, Schlafrigkeit/Sedierung, Tachykardie, Obsti-
pation und Speichelfluss (vgl. Rote Liste Service GmbH, 2018). Im Falle einer Intoxikation
ist zusétzlich mit Bewusstseinstriibung bis hin zu Koma, mit Agitation, Ataxie, Verwirrung,
Halluzinationen, Myokloni, Muskelrigiditat, anticholinerger Symptomatik, Hyperthermie,
schwerer Hypotension, Miosis, Nystagmus, Ubelkeit, Erbrechen und selten ventrikularen Ar-
rhythmien zu rechnen (vgl. Truven Health Analytics Inc., 2012-2015; Le Blaye I, Donatini B,
Hall M, Krupp P, S. 173). Zu einer leichten Vergiftung kann es bereits ab der Einnahme von
100 mg kommen; Todesfille traten bei Vergiftungen mit > 2,5 g auf (vgl. Truven Health Ana-
Iytics Inc., 2012-2015) In den von Le Blaye et al. untersuchten Féllen kam es bereits bei 1 g
Ingestionsmenge zu Todesfallen (vgl. Le Blaye I, Donatini B, Hall M, Krupp P, S. 171).

1.2.2.2 Quetiapin

Quetiapin ist ein atypisches Neuroleptikum aus der Gruppe der Dibenzothiazepine, das als
Antagonist v. a. an serotonergen 5-HT2-Rezeptoren und in geringem MaR auch an D2-
Dopaminrezeptoren seine Wirkung entfaltet. In Uberdosierung zeigt Quetiapin auch antimus-
karinerge, antihistaminerge (H1-Rezeptor) und antiadrenerge (a1-Rezeptor) Wirkungen (vgl.
Truven Health Analytics Inc., 2012-2015). Therapieindikationen sind bipolare Stérungen und
Schizophrenie. Die lbliche Tagesmaximaldosis betrégt bei der Therapie von Psychosen 300—
450 mg, bei der Therapie von manischen Episoden bipolarer Stérungen 800 mg und 300 mg
fiir die Therapie depressiver Episoden im Rahmen bipolarer Stérungen. Zu den sehr haufigen
unerwiinschten Wirkungen zdhlen Somnolenz, Schwindel, Kopfschmerzen, Stérungen im
Fettstoffwechsel, Gewichtszunahme, Mundtrockenheit und ein Abfall des Hamoglobinwertes.
Bei abrupter Beendigung der Behandlung kommt es sehr haufig zu Absetzsymptomen. Leich-
te Vergiftungserscheinungen kénnen bei Patienten, die zuvor nicht mit Quetiapin behandelt
wurden, schon in therapeutischer Dosierung auftreten (vgl. Rote Liste Service GmbH, 2018).
Intoxikationen mit Einnahmen von 3-14 g flihrten zu leichten bis mittelschweren Sympto-
men, bei Vergiftungen mit 9-36 g traten in Studien Koma und Atemdepression auf. Die
Symptome einer Vergiftung sind neben den genannten unerwiinschten Wirkungen Somnolenz
bis Koma, Schwindel, Sinustachykardie, QT-Verlangerung, Hypotension, Anticholinerge
Symptome, zerebrale Krampfanfélle und Myoklonien (vgl. Eyer et al., 2011, S. 846 und 849;
Truven Health Analytics Inc., 2012-2015).

1.2.2.3 Olanzapin

Olanzapin zahlt ebenfalls zu den atypischen Neuroleptika. Es ist ein Thienobenzodiazepinde-
rivat mit stimmungsstabilisierender, neuroleptischer und antimanischer Wirkung. Aufgrund
seiner verschiedenen Rezeptoraffinitaten fir Serotonin-5-HT2A/2C-, 5-HT3- und 5-HT6-
Rezeptoren sowie Dopamin-Rezeptoren (D1-D5) wird es auch als Serotonin-Dopamin-
Rezeptorantagonist bezeichnet. Zudem bindet es an die cholinergen Muskarin-Rezeptoren
m1-m5, an H1-Histamin- und al-adrenerge Rezeptoren. Indikationen fir die Therapie mit
Olanzapin sind Erkrankungen des schizophrenen Formenkreises sowie bipolare Stérungen mit
manischen Episoden. Die Tagesmaximaldosis betragt 20 mg/d, im Alter sowie bei Leber- und
Niereninsuffizienz sollte die Dosis reduziert werden (vgl. Braun et al., 1982-2015). Zu den
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unerwiinschten Wirkungen von Olanzapin gehdéren (zum Teil erhebliche) Gewichtszunahme,
Somnolenz und erhéhte Plasmaprolaktinspiegel. Im Vergleich zu typischen Neuroleptika wie
Haloperidol treten weniger Dyskinesien auf (vgl. Rote Liste Service GmbH, 2018). Zusétzlich
kénnen bei Vergiftungen zerebrale Krampfanfalle, Delir, ZNS-Depression bis Koma, Atem-
depression, extrapyramidalmotorische Stérungen, Ataxie, Tachykardie, Hypotension, Miosis,
Nystagmus, okulogyre Krisen und ein zentraler Diabetes insipidus auftreten. Todesfélle sind
bei Monovergiftungen mit Olanzapin selten. Bei Intoxikationen mit Olanzapin in einer Dosis
von < 50 mg ist mit einer leichten Sedierung zu rechnen, ab 50 mg mit einer stirkeren Be-
wusstseinstribung. Von einer schweren Intoxikation ist ab einer Einnahme von > 600 mg
auszugehen (vgl. Ballesteros et al., 2007, S. 413); (Truven Health Analytics Inc., 2012-
2015)).

1.3 Allgemeine therapeutische Malinahmen zur Behandlung von Intoxikationen
mit Psychopharmaka

Im Folgenden werden verschiedene Therapieansétze und gegebenenfalls verwendete Antidote
in der Toxikologie im Kontext mit Vergiftungen durch Psychopharmaka néher beschrieben.
In der Regel muss man bei Intoxikationen mit Psychopharmaka auf symptomatische Thera-
piemallnahmen zuriickgreifen, da meist keine spezifischen Antidote firr die einzelnen Sub-
stanzen zur Verfiigung stehen.

1.3.1 Giftentfernung

Im deutschen Sprachgebrauch wird zwischen primarer und sekundérer Giftentfernung unter-
schieden, wobei die Magenspulung, die Gabe von Aktivkohle und das induzierte Erbrechen
zu den Methoden der priméaren Giftentfernung bei oraler Aufnahme eines Giftes z&hlen. Hier
dienen die Eliminationsmethoden der schnellstméglichen Entfernung von Giften noch bevor
diese resorbiert werden kénnen. Die repetitive Gabe von Aktivkohle, die Harnalkalisierung,
die Hamodialyse, Hdmoperfusion oder Hdmodiafiltration gehdren zu den sekundaren Gifteli-
minationsmoglichkeiten. Diese Methoden dienen der beschleunigten Elimination, wenn be-
reits eine Resorption im Magen-Darm-Trakt stattgefunden hat (vgl. Eyer, 2009, S. 6-7). Zu
den Verfahren der sekundaren Giftentfernung gehoren zudem die Plasmaseparation und die
Albumindialyse.

Die Entscheidung fir die Anwendung eines Verfahrens wird anhand empirischer und soweit
verfugbar evidenz-basierter Daten sowie anhand pharmakologischer Eigenschaften wie Ver-
teilungsvolumen, Wasser/Lipidldslichkeit sowie Proteinbindung getroffen. Psychopharmaka
weisen in der Regel ein hohes Verteilungsvolumen, eine hohe Lipidldslichkeit und eine hohe
Proteinbindung auf. Damit ist erklarbar, warum sich sekundare Giftentfernungsmalinahmen
bisher als wenig wirksam gezeigt haben (vgl. Ghannoum et al., 2014, S. 365-367)

Im Folgenden werden die Giftentfernungsmethoden naher erldutert, die in der Therapie von
Intoxikationen mit den untersuchten ,,moderneren* Psychopharmaka Anwendung finden.

Magenspulung

Die Indikation zur Magenspilung wird sehr streng und heute nur noch selten gestellt, da
schwere Komplikationen gegen einen geringen (und umstrittenen) Vorteil des Patienten ab-
gewogen werden missen. Mdogliche Komplikationen sind z. B. eine Aspirationspneumonie,
Laryngospasmus mit Gefahr einer Hypoxie, insbesondere im nicht intubierten Zustand sowie
vagotone Reaktionen mit Bradykardie. Weiterhin kann es zu einer Perforation des Osophagus
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und Stérungen des Wasser-und Elektrolythaushalts kommen. Gleichzeitig ist die Menge der
Giftentfernung durch eine Magenspuilung in der Regel nicht ausreichend hoch, um die poten-
tiellen Risiken zu rechtfertigen. Eine Magenspilung wird nur innerhalb der ersten Stunde
nach gesicherter Einnahme einer hoch toxischen Substanz empfohlen. Kontraindikationen
sind Bewusstseinstriibungen mit Verlust von Schutzreflexen, sofern nicht intubiert wird. Zu-
dem die Einnahme von Substanzen mit hohem Aspirationsrisiko wie Benzin oder gewebe-
schadigenden Agenzien wie Sauren oder Laugen. Die Anwendung eine Magenspilung bei
Patienten mit hohem Perforationsrisiko ist ebenfalls kontraindiziert (vgl. American Academy
of Clinical Toxicology & European Association of Poisons Centers, 2004, S. 935).

Einen Sonderfall kann die Ingestion eines Retardpraparates darstellen. Hier kann die Spllung
des gesamten Darmes indiziert sein (vgl. "Position Paper: Whole Bowel Irrigation,” 2004, S.
845). Bei einigen Retardpraparaten wie zum Beispiel retardiertem Quetiapin kann die veran-
derte Galenik sowie die Grof3e der Tabletten — sofern in groBer Anzahl eingenommen — zu-
dem zur Bildung eines sogenannten Pharmakobezoars fiihren. Der Begriff beschreibt das Ver-
schmelzen von Tabletten im Magen-Darm-Trakt und in der Folge das Ausbilden eines Be-
zoars (vgl. Buckley, Dawson, & Reith, 1995, S.77) Dies wurde fir Quetiapin in einer retro-
spektiven Fallserie (9 Falle von Pharmakobezoarbildung) durch eine Forschergruppe aus Zi-
rich beschrieben (vgl. Rauber-Luthy et al., 2015, S. 938). Die Mdéglichkeit einer Pharmakobe-
zoarbildung ist z. B. auch fir retardierte Carbamazepin-Préparate oder Eisen bekannt. Durch
die prolongierte Resorption kann es uber langere Zeit zu toxischen Blutspiegeln kommen.
Gleichzeitig sinkt durch die Pharmakobezoarbildung die Effektivitat von Dekontaminations-
mafRnahmen wie einer Magenspilung (vgl. Buckley et al., 1995, S.77) Die gastroskopische
Entfernung des Bezoars im Magen konnte durch Verhinderung erhohter Blutspiegel eine
Moglichkeit der effektiven primaren Giftentfernung bei Intoxikation mit retardiertem
Quetiapin darstellen. Belastbare wissenschaftliche Daten mit groReren Fallserien existieren
dazu noch nicht. Zur néheren Erlduterung dieser Thematik werden in dieser Arbeit vier Fall-
beispiele aufgefihrt (Siehe Punkt 5 Exkurs: Fallbeispiele).

Aktivkohle

Die Gabe von Aktivkohle ist in der klinisch-toxikologischen Praxis weit verbreitet und eine
der am haufigsten verwendeten Dekontaminationsarten bei oral aufgenommenen Giften. Die
Aktivierung zuvor durch kontrollierte Verbrennung entstandener Kohle (sogenannte superak-
tivierte Medizinalkohle) fuhrt zu einer kleinen Partikelgréfie bei grolRer PorengréRRe und be-
gunstigt eine Adsorption des Giftes (vgl. Chyka, Seger, Krenzelok, & Vale, 2005, S. 62). Fir
die Anwendung von Aktivkohle wurden in wenigen Studien Komplikationen nachgewiesen,
wie z. B. Obstipation und Aspiration. Zu den Kontraindikationen gehdren Aspirationsgefahr
durch Bewusstseinstriibung oder die Gabe nach Einnahme aspirationsgefahrdender Substan-
zen sowie eine erhohte Perforationsgefahr (z. B. aufgrund einer lokalen Pathologie oder post-
operativ). Die gleichzeitige Einnahme von &tzenden Substanzen und Medikamenten stellt kei-
ne Kontraindikation dar, wenn eine Aktivkohlegabe fiir die Medikamentenintoxikation indi-
ziert ist (vgl. Chyka et al., 2005, S.77) Zu den Anwendungsmaoglichkeiten gehoren die Appli-
kation einer Einmaldosis (Single-Dose Activated Charcoal, SDAC) (vgl. Chyka et al., 2005,
S. 61) und die Mehrfachgabe von Aktivkohle (Multiple-Dose Activated Charcoal, MDAC).
Die Indikation fir MDAC ist zum Teil umstritten, indiziert kann sie bei retardierten Prépara-
ten sein. Ein weiteres Wirkprinzip bei schon resorbiertem Wirkstoff stellt die sogenannte gast-
rointestinale Dialyse dar, wobei der Darm als Dialysemembran dienen kann und das sich im
Blut befindliche Gift nach Absorption ins Darmlumen von der Aktivkohle wiederum adsor-
biert wird. Welche Patienten hiervon profitieren kdnnten, ist sicher noch nicht im Detail ge-
klart (vgl. Eyer, 2009, S. 7-8).



Einleitung

1.3.2 Verfahren zur beschleunigten Giftelimination

Zu den Verfahren der beschleunigten Elimination gehort die Hamodialyse, Hdmoperfusion
mithilfe von Aktivkohlefiltern, Plasmaseparation und Hamodiafiltration (vgl. Fertel, Nelson,
& Goldfarb, 2010, S. 139). Im Gegensatz zur Hamodialyse und H&modiafiltration kénnen
durch die Hamoperfusion und Plasmaseparation auch lipophile, plasmaproteingebundene Me-
dikamente z. T. wirksam eliminiert werden (vgl. Fertel et al., 2010, S. 141).

1.3.3 Lipidtherapie

Die intravendse Gabe einer Lipidlosung stellt eine vielversprechende Reserve-
Therapiemdglichkeit akuter Vergiftungen dar. Seit 1961 werden Lipidlésungen in der parente-
ralen Erndhrung eingesetzt. Zudem wurden sie versuchsweise bei Vergiftungen mit Lokalan-
asthetika zur Therapie verabreicht, wo sich sowohl im Tierversuch, als auch in humanen Fall-
kasuistiken mit therapierefraktdrem Kreislaufversagen z.T. eindriickliche Erfolge zeigten.
Einige Studien zeigen auch eine Wirksamkeit bei Vergiftungen mit anderen lipophilen Sub-
stanzen wie z. B. Neuroleptika, Barbituraten, zyklischen Antidepressiva und Antihypertonika
(vgl. Turner-Lawrence & Kerns li, 2008, S. 112) Eine Forschergruppe um G. Weinberg aus
Chicago begann 1998 mit Experimenten an Ratten und Hunden, die eine erfolgreichere Wie-
derbelebung bzw. ein Verhindern eines Herzstillstandes bei Bupivacain-Intoxikation durch
das Verabreichen von intravendser Lipidldsung zeigten (vgl. Weinberg, 2012a, S. 180) Ver-
schiedene Wirkmechanismen werden diskutiert, wobei die Theorie der Bildung eines ,,neuen*
intravasalen lipophilen Kompartiments, das lipophile Medikamentenmolekiile binden kann,
favorisiert wird. Studien haben gezeigt, dass sich freie Medikamentenmolekdle in der Lipidl6-
sung anreichern (vgl. Mazoit, Le Guen, Beloeil, & Benhamou, 2009, S. 382—-383).

Ein weiterer Erklarungsansatz befasst sich mit der Hypothese einer verminderten kardialen
Giftwirkung durch Beeinflussung des Energiemetabolismus des Herzens Uber die Bereitstel-
lung kurzkettiger Fettsduren. Lokalanasthetika blockieren einen Transporter, der bei der Auf-
nahme von Fettsduren in Herzmitochondrien beteiligt ist. Diese Blockade kénnte durch die
vermehrt vorhandenen Fettsduren Giberwunden werden.

Schlie3lich diskutiert ein weiterer Ansatz die Moglichkeit, dass durch die verabreichten Fett-
sauren vermehrt intrazellulares Calcium in den Myozyten zur Verfugung steht und somit die
Herzmuskelzellenfunktion verbessern kann (vgl. Turner-Lawrence & Kerns li, 2008, S. 111)

Diese letzten beiden Ansétze erklaren allerdings nicht die verminderte Giftwirkung am ZNS,
da das Gehirn kaum Fettsduren metabolisiert. Zudem ist die Lipophilie oft die einzige Ge-
meinsamkeit der Medikamente, bei denen eine Lipidtherapie angewendet werden kann, z. B.
von Betablockern, Calciumkanalblockern, Antidepressiva und Antipsychotika. Der Wirkme-
chanismus, der Wirkort, die Struktur und der klinische Effekt sind unterschiedlich. G. Wein-
berg postuliert daher ein komplexes Zusammenspiel der verschiedenen Wirkmechanismen
(vgl. Weinberg, 2012a, S. 185-186; S. 193).

Nebenwirkungen wie z. B. pyogene Reaktionen oder die Auslésung einer Pankreatitis sind bei
der Anwendung von intraventsen Lipidlésungen selten. Zudem werden Lipidlésungen seit
langer Zeit zur parenteralen Erndhrung schwer kranker Patienten eingesetzt, was einen Ein-
satz auch bei schwer vergifteten Patienten vertretbar und sicher erscheinen l&asst (vgl. Turner-
Lawrence & Kerns li, 2008, S. 109-110). In der Neonatologie hatten sich bei hohen Dosen
intravends applizierter Lipidlosung pulmonale Komplikationen gezeigt. In den bisher berich-
teten Féllen, bei denen Lipidlésung im Rahmen von Intoxikationen bei Erwachsenen zur An-
wendung kam, wurde dies allerdings nicht beobachtet. Die aktuell empfohlene Dosis liegt bei
1,5 mi/kg Korpergewicht einer 20- prozentigen Lésung (z.B. Intralipid 20%®) (iber eine Mi-
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nute, gefolgt von einer kontinuierlichen Infusion mit 0,25 ml/kg/min. Eine Bolus-
Wiederholung alle 3-5 Minuten bis zu 3 ml/kg ist bis zur Wiederherstellung eines Kreislaufes
maoglich, die Gesamt-Dosis an Lipidlésung sollte 8 ml/kg Kérpergewicht nicht Ubersteigen
(vgl. Weinberg, 2012a, S. 184-185; Weinberg, 2012b). Zu beachten ist bei der Lipidtherapie,
dass die hochdosierte intravendse Gabe von Lipidlésungen labor-analytische Ergebnisse ver-
falschen kann (vgl. Grunbaum, Gilfix, Gosselin, & Blank, 2012, S. 812). Eine erfolgreiche
klinische Anwendung wird z.B. bei Venlafaxin-Intoxikation durch Schroeder et al. beschrie-
ben (vgl. Schroeder et al., 2017).

1.3.4 Antidottherapie

In der klinischen Toxikologie finden verschiedene Antidote in der Therapie von Intoxikatio-
nen Verwendung, z. B. die Gabe von Flumazenil bei Intoxikationen mit Benzodiazepinen
(vgl. Veiraiah, Dyas, Cooper, Routledge, & Thompson, 2012, S. 565), die Obidoxim-Gabe bei
Vergiftungen mit Organophosphaten (vgl. Eyer, Worek et al., 2009, S. 798-799) und die Ga-
be von Naloxon bei Opiatintoxikationen (vgl. Evans, 1973, S. 717).

Im Folgenden sollen die Antidote beschrieben werden, die bei Intoxikationen mit den in die-
ser Studie untersuchten Substanzen zur Anwendung kommen kénnen.

Physostigmin

Als Antidot kann Physostigmin in seiner Eigenschaft als reversibler Cholinesterasehemmer
und der Mdglichkeit zur Passage der Blut-Hirnschranke bei Vergiftungen mit konsekutivem
zentralem und peripherem anticholinergem Syndrom (siehe ndhere Beschreibung unter Anti-
cholinerges Syndrom, S. 12) eingesetzt werden (vgl. Walker, Levy, & Hanenson, 1976, S.
437).

Cyproheptadin

Der 5-HT,a-Antagonist Cyproheptadin wird trotz bislang unbefriedigender klinischer Evidenz
zur Therapie des Serotoninsyndroms (siehe néhere Beschreibung unter Serotoninsyndrom, S.
12) empfohlen (vgl. Gillman, 1998, S. 106). Ein entscheidender Nachteil liegt in der rein ente-
ralen zur Verfugung stehenden Applikationsform.

Natriumbikarbonat

Zur Therapie von Vergiftungen durch Substanzen mit Natriumkanal-blockierender Wirkung
(mit z. B. QRS-Verbreiterungen) kann Natriumbikarbonat in einer 8,4%-igen LOsung verab-
reicht werden. Der Wirkmechanismus ist noch nicht vollstdndig geklart und kénnte sich auch
je nach eingenommener Substanz unterscheiden. Mogliche Ansétze sind einerseits die Erho-
hung der Serumnatriumkonzentration und somit das Uberwinden einer toxininduzierten Nat-
riumkanalblockade am Aktionspotential des Herzens. Alternativ eine Erhdhung des Serum-
pH-Wertes mit konsekutiver Anderung der Zellpolaritat oder einer pH-Wert-abhéngigen Re-
duktion der Toxinkonzentration im Blut durch erhéhte Albuminbindung (vgl. Bruccoleri &
Burns, 2016, S. 126). In einer retrospektiven Beobachtungsstudie aus dem Jahr 1993 zeigte
die Gruppe um Jerome Hoffmann, dass die kardiotoxische Wirkung ingestierter trizyklischer
Antidepressiva durch friihzeitige Gabe von Natriumbikarbonat gemindert werden konnte.
Sowohl Hypotension, als auch eine Verbreiterung des QRS-Komplexes waren innerhalb von
30 Minuten nach Gabe deutlich riicklaufig (vgl. Hoffman, Votey, Bayer, & Silver, 1993, S.
388).
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Magnesium

Magnesium wird als Antidot im Rahmen einer QT-Verlangerung und dem gehduften Auftre-
ten von ventrikularen Extrasystolen bzw. einer Torsade-de-Pointes-Tachykardie (TDP) verab-
reicht (vgl. Thomas & Behr, 2016, S. 423-424; Isbister, 2015a, S. 190). Bei der TDP handelt
es sich um eine polymorphe ventrikulare Tachykardie mit charakteristisch um die isoelektri-
sche Linie undulierenden Schldagen im EKG. Sie kann bei deutlicher Verlangerung des QT-
Intervalls auftreten (vgl. Roden, 1993, S. 684). Eine QT-Verlangerung ist hdufig substanzin-
duziert (vgl. Roden, 2015, S. 2461). Zur Risikoeinschatzung gibt es verschiedene Nomo-
gramme,; in der Klinischen Praxis bewahrt hat sich bislang das QT Intervall Nomogramm von
Isbister et al. (vgl. Isbister, 2015b, S. 23).

Benzodiazepine

Benzodiazepine werden als unspezifisches Antidot bei intoxikationsbedingten Krampfanfél-
len, Agitation, zur Sedierung und gegebenenfalls Muskelrelaxation angewandt (vgl. Burns,
2001, S. 9).

1.4 Einschitzung des Schweregrades von Intoxikationen

In der klinischen Toxikologie werden zur besseren Einschatzung des Schweregrades und zur
besseren Vergleichbarkeit von Fallen medizinische Scores angewendet. Zu diesen Scores ge-
horen allgemeine intensivmedizinische Scores wie der Acute Physiology and Chronic Health
Evaluation Score (APACHE-II-Score; vgl. Knaus, Draper, Wagner, & Zimmerman, 1985)
und der Simplified Acute Physiology Score (SAPS; vgl. Le Gall et al., 1984; Le Gall, Le-
meshow, & Saulnier, 1993).

Zudem finden Scores, die sich auf eine Symptomgruppe beschrénken, wie z. B. die Glasgow
Coma Scale (GCS) (vgl. Sternbach, 2000) oder flr eine Fachrichtung spezifische Scores wie
z. B. der Poisoning Severity Score (PSS) (vgl. Persson, Sjoberg, Haines, & Pronczuk de Gar-
bino, 1998) Verwendung.

Fur diese Arbeit wurden drei Scores zur Einschéatzung der Vergiftungsfélle erhoben: Der PSS
zur Einschatzung des Schweregrades der Vergiftung, der APACHE-II-Score zur allgemein-
intensivmedizinischen Einschatzung und Vergleichbarkeit sowie die GCS zur isolierten Erhe-
bung des Grades der Bewusstseinstribung. Im Folgenden werden die verwendeten Scores
eingehender beschrieben.

1.4.1 Poisoning Severity Score (PSS)

Der PSS ist ein internationaler standardisierter Score, der erhoben werden kann, um die
Schwere von Vergiftungen zu erfassen. Hierdurch ergeben sich eine Vergleichbarkeit von
Féllen und eine einfache, aber vergleichsweise verlassliche Einschatzung der Morbiditat auf-
grund der Vergiftung, die Uber die Einschatzung des ZNS-Status anhand der GCS hinausgeht.
Eine Einteilung erfolgt anhand von flinf Schweregraden von 0 (keine Symptome), Uber 1
(milde, vorubergehende und spontan remittierende Symptome), 2 (verstérkte oder lang anhal-
tende Symptome), 3 (schwere oder lebensbedrohliche Symptome), bis 4 (Tod) (vgl. Persson et
al., 1998, S. 205-206). Einzelne Organsysteme werden tabellarisch mit mdglichen Sympto-
men aufgefiihrt und in die Schweregrade eingeteilt (vgl. Persson et al., 1998, S. 212-213). Die
tabellarische Ausfuihrung findet sich unter Punkt 6.1 Poisoning Severity Score (PSS).
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1.4.2 APACHE-II-Score

Da viele intoxikierte Patienten im Verlauf intensivpflichtig werden, wurde auch in dieser Stu-
die der APACHE-II-Score (Acute Physiology And Chronic Health Evaluation Score) erho-
ben, um eine Einschatzung der Vergiftungsschwere aus intensivmedizinischer Sichtweise zu
erlauben.

Mit dem Begriff APACHE-II-Score wird ein universell in der Intensivmedizin anwendbarer
Score bezeichnet. 1981 wurde die erste Version dieses Scores publiziert, 1985 der verénderte
APACHE-II-Score und 1991 der APACHE-III-Score (vgl. Unertl & Kottler, 1997, S. 472).
Momentan ist die zweite Version des Scores in der Intensivmedizin etabliert. Der Score setzt
sich aus drei Teilen zusammen: den Punkten, die fir akute physiologische Parameter verge-
ben werden (Acute Physiology Score, A), den Punkten fur das Patientenalter (Age Points, B)
und den Punkten flr chronische Vorerkrankungen (Chronic Health Points, C). Fir den Acute
Physiology Score (A) werden 12 physiologische Parameter erfasst und jeweils mit einer Skala
von 0 bis 4 angegeben, wobei der jeweils pathologischste Wert (bis 24 h nach Aufnahme)
verwendet wird.

Fiir das Alter (B) werden bis zu 6 Punkte vergeben, <44 Jahre 0 Punkte bis > 75 Jahre 6
Punkte. Chronic Health Points (C) werden wie folgt vergeben: 5 Punkte fiir nicht-operative
oder postoperative Notfallpatienten, 2 Punkte flir postoperative Patienten nach elektiver Ope-
ration, die jeweils nachgewiesenermafen vor Aufnahme eine Organinsuffizienz oder Immun-
schwache aufwiesen. Zu den erfassten Organsystemen gehdren — jeweils mit Einschlusskrite-
rien — die Leber (durch Biopsie nachgewiesene Leberzirrhose und portale Hypertension; Zu-
stand nach oberer gastrointestinaler Blutung aufgrund portaler Hypertension; Zustand nach
Leberversagen/hepatische Enzephalopathie/hepatisches Koma), das kardiovaskuldre System
(NYHA Kilasse 1V), das Atmungssystem (Chronisch restriktive, obstruktive oder pulmonal-
vaskuldre Erkrankung mit starker Einschrankung der korperlichen Leistungsfahigkeit, doku-
mentierte chronische Hypoxie, Hyperkapnie, sekunddre Polyzythamie, schwere pulmonale
Hypertension oder Notwendigkeit einer Respiratortherapie) sowie die Nieren (dauerhafte Dia-
lysebehandlung). Eine Immunschwéache wird erfasst, wenn der Patient eine der folgenden
Voraussetzungen erfullt: eine vorangegangene immunsupprimierende Therapie, Chemothera-
pie, Bestrahlung, dauerhafte oder akut hochdosierte Steroidgabe oder eine immunsupprimie-
rende Erkrankung wie z. B. HIV, Leukdmie oder ein Lymphom. Die Summe der Punktwerte
aus A, B, und C ergibt die Gesamtpunktzahl des APACHE-II-Scores. Patienten kénnen ma-
ximal 71 Punkte erreichen; die Skala beginnt bei 0. Je hoher die Punktzahl, desto schlechter
gestaltet sich die Prognose des Patienten, da die Korrelation zwischen physiologischen Sto-
rungen und Mortalitat bei akuter somatischer Erkrankung stark ist (vgl. Knaus et al., 1985, S.
820)

1.4.3 Glasgow Coma Scale (GCS)

Vergiftungen mit psychotropen Substanzen gehen meist mit einer Tribung des Bewusstseins
einher. Daher ist es sinnvoll, die Schwere der Bewusstseinstriibung eines vergifteten Patienten
zu erfassen. Dies geschieht in der klinischen Praxis meist mithilfe der Glasgow Coma Scale.

Die Glasgow Coma Scale (GCS) ist die weltweit am haufigsten eingesetzte Skala um die Be-
wusstseinslage eines Patienten zu beschreiben (vgl. Sternbach, 2000, S. 67). Sie wurde im
Jahr 1974 eingefuhrt, um eine verlassliche und vergleichbare Einschatzung des Grades einer
Bewusstseinstriibung primér bei neurochirurgischen Patienten zu erlauben (vgl. Teasdale &
Jennett, 1974, S. 81-82). Heute wird sie allerdings auch auflerhalb der Neurochirurgie breit
im klinischen Alltag eingesetzt. Die GCS findet sich auf Notarzt- und Rettungsdienstberich-
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ten, wie auch auf vielen klinischen Anamnesebdgen. Zudem ist sie Bestandteil verschiedener
anderer Scores wie z. B. des APACHE-II-Scores. Sie basiert auf den folgenden drei Teilen:
Die Erfassung von Augendtffnen, der besten verbalen und der besten motorischen Reaktion.
Es konnen maximal 15 Punkte bei fehlender oder nur geringfligiger Bewusstseinstriibung er-
reicht werden, das Minimum betrégt 3 Punkte bei volliger Reaktionslosigkeit. Ab einer GCS
von < 8 Punkten sollte zur Atemwegssicherung eine Intubation in Erwégung gezogen werden
(vgl. Chan, Gaudry, Grattan-Smith, & McNeil, 1993, S. 582).

1.5 Toxikologische Syndrome

Im Falle von Intoxikationen mit den in dieser Studie untersuchten Substanzen ist das Auftre-
ten der im Folgenden beschriebenen toxikologischen Syndrome aufgrund ihrer pharmakologi-
schen Eigenschaften am wahrscheinlichsten.

Anticholinerges Syndrom

Die Symptomatik des anticholinergen Syndroms zeichnet sich durch das Auftreten einer Myd-
riasis, einer verminderten Sekretion und verminderter gastrointestinaler Motilitat, von Harn-
verhalt, Hyperthermie, Tachykardie, zentralnervosen Veranderungen wie Agitation bis hin zu
Koma und Krampfanféllen aus (vgl. Kemmerer, 2007, S. 77; Patel, Saylor, Williams, &
Clark, 2004, S. 89). Ausloser ist die Therapie mit bzw. die Einnahme einer Substanz mit anti-
cholinergem Potential, vor allem psychotroper Medikamente (vgl. Patel et al., 2004, S. 93).
Die Therapie des anticholinergen Syndroms ist primar symptomatisch, in schwereren Féllen
kann Physostigmin als Antidot verabreicht werden (vgl. Kemmerer, 2007, S.77-78). Kontra-
indikationen fir die Anwendung von Physostigmin sind eine Verbreiterung des QRS-
Komplexes >120 ms und/oder zerebrale Krampfanfélle (vgl. Dawson & Buckley, 2016, S.
520).

Serotoninsyndrom

Das Serotoninsyndrom — auch Serotonintoxizitéat (vgl. Dunkley, Isbister, Sibbritt, Dawson, &
Whyte, 2003, S. 637) genannt — ist eine seltene, aber schwerwiegende Komplikation der Be-
handlung mit serotonerger Medikation. Es kann bereits in therapeutischer Dosierung eines
Medikaments mit serotonergem Potential, vor allem aber im Rahmen einer kombinierten
Pharmakotherapie zum Auftreten eines Serotoninsyndroms kommen (vgl. Boyer & Shannon,
2005, S. 1112; Sternbach, 1991, S. 711). Zu den auslésenden Substanzgruppen gehdren unter
anderem SSRI, NRI, und MAO-Inhibitoren, aber auch die Therapie mit anderen Substanz-
klassen, wie z. B. dem Antikonvulsivum Valproat oder Opioid-Analgetika stellt eine potenti-
elle Ursache dar (vgl. Boyer & Shannon, 2005, S. 1114). Das Serotoninsyndrom zeichnet sich
durch das Auftreten einer Symptomtriade aus, wobei nicht alle Symptome gemeinsam auftre-
ten mussen: Veranderung des mentalen Status, neuromuskuldre Verdnderungen sowie auto-
nome Hyperaktivitat (vgl.lgbal, Basil, Kaplan, & Igbal, 2012, S. 310). Ein leichtes Serotonin-
syndrom kann durch Tremor und Diarrhd und Myokloni gekennzeichnet sein, wobei in
schwereren Féllen Delir, Rigiditat und Hyperthermie auftreten koénnen (vgl. Boyer
& Shannon, 2005, S. 1112) Im Jahr 1991 wurden durch Harvey Sternbach diagnostische Kri-
terien fr das Serotoninsyndrom beschrieben (vgl. Sternbach, 1991, S. 708 und 713). Dunkley
et al. fhrten 2003 mit ihren Hunter-Kriterien ein neues sensitiveres und auch spezifischeres
Diagnoseinstrument ein. Hierzu werden im Vergleich zu den Sternbachkriterien deutlich we-
niger Symptome und somit lediglich Myoklonus, Agitation, Schwitzen, Tremor und Hyperre-
flexie abgefragt (vgl. Dunkley et al., 2003, S. 639). Die Therapie des Serotoninsyndroms be-
steht im Absetzen der auslésenden Substanz(en), allgemein symptomatischer Therapie, der
Therapie einer moglichen Hyperthermie mittels physikalischer Kihlung, gegebenenfalls Re-
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laxierung unter Analgosedierung und gegebenenfalls der Gabe eines 5-HT2a-
Rezeptorantagonisten wie z.B. Cyproheptadin in schweren Fallen (vgl. Boyer & Shannon,
2005, S. 1116; Gillman, 1999, S. 105).

2 Material und Methodik

2.1 Studiendesign und Auswahl der Patienten

Bei der hier durchgefuhrten Untersuchung handelt es sich um eine retrospektive Beobach-
tungsstudie Uber einen Zeitraum von Januar 2000 bis einschlieflich Mai 2014. Es wurden
Félle von akuten Vergiftungen mit neueren Psychopharmaka ausgewertet, die in der Abtei-
lung fur klinische Toxikologie des Klinikums rechts der Isar behandelt wurden. Ein positives
Votum der Ethikkommission zu dieser Studie liegt vor und wurde vor Beginn eingeholt.

Als neuere Psychopharmaka wurden in dieser Arbeit psychotrope Medikamente definiert, die
ab 1985 eingefiihrt wurden. Es handelt sich hierbei um Substanzen der folgenden Wirkstoff-
gruppen: Atypische Neuroleptika, Tetrazyklische Antidepressiva, Selektive-Serotonin-
Reuptake-Inhibitoren (SSRI), Serotonin-Noradrenalin-Reuptake-Inhibitoren (SNRI), Norad-
renalin-Reuptake-Inhibitoren (NRI), als Moodstabilizer verwendete Antiepileptika wie La-
motrigin sowie Monoaminooxidase-Hemmer (Siehe Tabelle 1: Als neuere Psychopharmaka
bezeichnete Substanzen).

Die folgenden Substanzen erfullten die oben genannten Definitionskriterien und wurden in die
Datenbankabfrage eingeschlossen:
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Tabelle 1: Als neuere Psychopharmaka bezeichnete Substanzen

Atypische Neuroleptika

Amisulprid
Aripiprazol
Buspiron
Clothiapin
Clozapin
Olanzapin
Paliperidon
Quetiapin
Risperidon
Sertindol
Sulpirid
Ziprasidon
Zotepin

SSRI

Citalopram
Escitalopram
Fluoxetin
Fluvoxamin
Paroxetin
Sertralin

SNRI

Venlafaxin
Reboxetin
Duloxetin

MAO-Hemmer

Moclobemid
Tranylcypromin

Tetrazyklische
Antidepressiva

Mirtazapin
Mianserin
Maprotilin
Trazodon

Moodstabilizer

Lamotrigin
Gabapentin
Pregabalin
Topiramat

Folgende Kriterien mussten erfillt sein, um einen Fall in die Studie aufzunehmen bzw. ihn

auszuschliefen:
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Tabelle 2: Einschluss-/Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien | ¢ Intoxikation mit einem einzelnen neueren Psychopharmakon

e Akzeptierte Co-Ingestionen (ohne dass sie aus Anamnese, Kli-
nik und Verlauf schlieBend fur die Symptomatik primar ver-
antwortlich waren):
Benzodiazepine
Ethanol
Zolpidem, Zopiclon (Z-Drugs)

e Analytischer Nachweis in Blut/Serum und/oder Urin, qualitativ
und/oder quantitativ

e Plausible klinische Symptomatik

Ausschlusskriterien | e Weniger als 8 Félle pro Substanz, arbitrar festgelegte Min-
destanzahl

e Dokumentation nicht zuganglich oder sehr liickenhaft

e Co-Ingestion anderer psychoaktiver Substanzen (Mischintoxi-
kation) oder mehrerer der in der Studie untersuchten Substan-
zen

¢ Fehlender Nachweis in der toxikologischen Analytik oder
asymptomatischer Verlauf

e Bereits publizierte Félle

Um eine valide Einschatzung der Auswirkungen einer Intoxikation mit neueren Psychophar-
maka zu erlauben, wurden Patienten in die Studie einbezogen, die lediglich ein einzelnes
Psychopharmakon eingenommen hatten. Als Co-Ingestion wurden Benzodiazepine, Ethanol
und Z-Drugs akzeptiert, da reine Monointoxikationen (Intoxikationen mit nur einer einzelnen
Substanz) in der klinischen Praxis die Ausnahme darstellen. Diese Substanzen kommen als
Ursache fir schwerwiegende (z.B. kardiovaskulére) Ereignisse praktisch nicht in Frage und
die Wirkungen dieser Medikamente sind aus toxikologischer Sicht gut abschatzbar. Zudem
mussten sowohl ein analytischer Nachweis, als auch eine plausible klinische Symptomatik
passend zur eingenommenen Substanz vorliegen. Im Falle des Nicht-Erfillens oben genannter
Kriterien wurden die Patienten von der Studie ausgeschlossen. Falls zu wenige die obigen
Kriterien erflllende Falle pro Substanz vorlagen oder die Dokumentation sich als unzugang-
lich oder sehr liickenhaft herausstellte, mussten die Patienten ausgeschlossen werden. Bereits
publizierte Falle wurden in die vorliegende Arbeit ebenfalls nicht aufgenommen.

2.2 Erhebung der Daten

Der Suchalgorithmus wurde primér durch die Abfrage der in den Arztbriefen gespeicherten
Vergiftungsdiagnosen (explizite Nennung der Noxe in der Diagnose) eingeleitet. Patientenfal-
le, die zwischen Januar 2000 und Dezember 2007 im Klinikum rechts der Isar mit Intoxikati-
onen behandelt wurden, wurden anhand elektronisch gespeicherter Arztbriefe (Textdokumen-
te) ausgewertet. Ab Januar 2007 stiitzte sich die Abfrage der Daten auf das klinische Informa-
tionssystem SAP (SAP America, Inc. Newtown Square, PA, USA) des Klinikums rechts der
Isar.

Die Patienten- und Therapiedaten wurden daraufhin den in den Archiven des Klinikums
rechts der Isar hinterlegten Akten entnommen.
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Dabei stutzte man sich im Wesentlichen auf folgende in Tabelle 3 genannte Protokolle und
Befunde:
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Tabelle 3: Erfasste Inhalte der Patientenakten

Notarztprotokoll
oder gegebenenfalls Intensivtransportprotokoll bei Verlegung aus einem anderen Kran-
kenhaus (dann auch Verlegungsbericht)

Aufnahmeprotokoll
(Abteilung fur klinische Toxikologie des Klinikums rechts der Isar)

Laborbefunde
(Institut fur Klinische Chemie und Pathobiochemie)

Blutgasanalysen
Point of Care Gerat (Firma Siemens)

Toxikologische Untersuchungsbefunde
(Toxikologisches Labor oder auswartiges zertifiziertes Labor)

e qualitative/quantitative Giftbestimmung mittels HPLC mit Photodioden Array De-
tektion (TOX.1.S.®, Shimadzu Corporation, Tokyo, Japan), Cloned Enzyme Do-
nor-Immuno-Assays (CEDIA, Thermo Fisher Scientific, Passau, Germany) bzw.
DRI®-Ethanol-Essay (Thermo Fisher Scientific, Henningsdorf, Germany)

e Zeitpunkt der Asservierung

e untersuchtes Asservat

Mikrobiologische Befunde
(Institut fur Mikrobiologie, Immunologie und Hygiene des Klinikums rechts der Isar)

Psychiatrisches Konsil
und gegebenenfalls andere Konsile

Pflegeanamnese

Uberwachungsbdgen
e Vitalparameter
e gegebenenfalls Beatmungsform
e arztliche Anordnungen
e therapeutische Malinahmen

Arztbrief

mit intern standardisierter toxikologischer Diagnose, die folgende Punkte beinhaltet:
e Giftname (Chemischer Trivialname)

Typ (akut, chronisch)

Atiologie (suizidal, iatrogen, akzidentiell, Haushaltsunfall, Abusus)

Symptomatik (leicht, mittel, schwer, fatal)

Giftnachweis (qualitativ, quantitativ, nicht durchgefihrt, folgt)
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2.3 Erhobene Parameter

Die Datensammlung wurde mithilfe einer Datenbank realisiert, die in Microsoft Office Ac-
cess (2003, Microsoft Corporation) erstellt wurde. Sie beinhaltet folgende Parameter:

Tabelle 4: Erhobene Parameter

Basisdaten Initialen

Alter

Geburtsdatum

Geschlecht

Korpergewicht und Grolie

Alternativ Kategorien anhand des BMI*

Vorerkrankungen

Atiologie der Einnahme

Vorbehandlung mit der Substanz

Co-Medikation (Benzodiazepine, Ethanol, Z-Drugs)
Mono-/Mischvergiftung

Latenz der Einnahme?

Substanzdaten Substanzname

Eingenommene Dosis (Anamnestisch/aus dem Notarztprotokoll)
Vielfaches der defined daily dose (DDD)?
Qualitativer/quantitativer Nachweis (in Blut/Serum oder Urin)

Physiologische Systolischer/diastolischer Blutdruck
Daten im Verlauf Mittlerer arterieller Blutdruck (MAP)
Herzfrequenz
Atemfrequenz

Periphere Sauerstoffsattigung (pulsoximetrisch erhoben)
Korpertemperatur (tympanitisch oder tber Blasenkatheter)
Symptomatik Pupillenweite und -reaktion

(als Auftreten von | Nystagmus

vorher festgelegten | Zerebrale Anfallsereignisse, gegebenenfalls rezidivierende Anfalle
zu erwartenden Er-|Anticholinerge Symptomatik (anticholinerge Tetrade mit Mydriasis,
eignissen) Mundtrockenheit, Tachykardie und Verwirrtheit)
Serotoninsyndrom, gemaR der Hunter-Kriterien®

Tachykardie®

Agitation

Delir

Hypo-/Hypertension®

Schockindex positiv’

Muskelfaszikulationen

Reflexsteigerung/-abschwéchung (untersucherabhangig)
Aspirationspneumonie

Scores Glasgow Coma Scale (GCS)®

! vgl. National Heart, Lung and Blood Institute www.nhlbi.nih.gov

2 T, = Eintreffen in der Toxikologischen Abteilung

3vgl. GKV-Arzneimittelindex im Wissenschaftlichen Institut der AOK (2018)
* vgl. Dunkley et al. (2003)

5 definiert als Herzfrequenz>100/min

¢ Blutdruck < 90/60 bzw. >140/90 mmHg

7 vgl. Allgéwer and Burri (1967)

18



Material und Methodik

Poisoning Severity Score (PSS)°
APACHE-I1-Score®®

Klinisch-chemische
Laborwerte

Elektrolyte (Natrium, Kalium)
Nieren-Retentionsparameter (Kreatinin, Harnstoff)
Kreatinkinase

Glucose

C-Reaktives Protein, Leukozyten

Hé&matokrit

Blutgasanalysen
(BGA)

Vengdse sowie wenn verfugbar arterielle BGA bei Aufnahme und im
Verlauf

Toxikologische Ana-
lytik

Qualitative Nachweise im Urin (Toxikologisches Labor)
Medikamentenspiegel in Blut/Serum™

EKG

Rhythmus, Lagetyp, Frequenz

Gemessene Zeiten: PQ, QRS, QT, RR, (Rund S in aVR),
Errechnete QTc-Zeit nach der Bazett-Formel*?
Pathologischste QRS-Zeit"

Pathologischste QT.-Zeit**

Antidotgabe

Dosierung und Latenz von gegebenenfalls verabreichten Antidoten:
Physostigmin, Cyproheptadin, Natriumbikarbonat, Magnesium,
Benzodiazepine

Verabreichung von Aktivkohle

Therapie

Intubation mit Angabe der Latenz und Dauer der Beatmung
Magenspulung

Katecholamingabe (maximale Dosis, Dauer der Verabreichung)
Analgosedierende Medikation und Latenz der Gabe
Antibiotikagabe

Flussigkeitsbilanz an Tag 1 und 2 der stationaren Behandlung
Psychiatrische Diagnose

Dauer des stationaren Aufenthaltes insgesamt

Dauer des Aufenthaltes auf der Intensivstation

Komplikationen
und Verlauf

Komplikationen

Bleibende Schadigung

Tod

Restitutio ad integrum

Verlegung in eine andere Abteilung

Entlassung nach Hause

Entlassung gegen arztlichen Rat und Unterschrift

8 vgl. Sternbach (2000);Teasdale and Jennett (1974)
? vgl. Persson et al. (1998); Verwendung des PSS mit durch uns hinzugefiigter Erweiterung der Bewusstseinskategorie dhn-
lich der GCS mit Somnolenz, Sopor, Koma, entsprechend der Vergabe eines Scores von 2 bei Auftreten von Somnolenz und
Sopor (im Originalscore wird in der Kategorie ,,Nervous system“ fiir die Vergabe eines PSS von 2 ,,Unconsciousness with
appropriate response to pain“ gefordert)

19 vgl. Knaus et al. (1985)

! Institut fiir Klinische Chemie und Pathobiochemie der Technischen Universitit Miinchen, Klinikum rechts der Isar bzw.

auswirtige Laboratorien
12 ygl. Bazett (1920)

1> QRS-Dauer >120 ms wurde als pathologisch gewertet. Siche auch Josephson (2015), S. 114
4 Als Grenzwert fiir Manner werden 450 ms, fiir Frauen 470 ms angenommen. Siehe auch Straus et al. (2006), S. 362-364
und Thomas and Behr (2016), S. 421. Werte fiir die QTc > 450 ms wurden in dieser Untersuchung als pathologisch gewertet.
Siehe auch Isbister (2015a), S. 190
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2.4 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung wurde mittels der Programme Excel (2010, Microsoft) sowie
SPSS (IBM Corp. Released 2013. IBM SPSS Statistics for Windows, Version 22.0. Armonk,
NY: IBM Corp.) durchgefihrt. Fehlende Daten wurden als solche kenntlich gemacht.

Um die Verteilung der Daten abschatzen zu kdnnen, wurden explorative Datenanalysen sowie
eine Testung mittels Shapiro-Wilk-Test durchgefuhrt. Normalverteilte Daten werden in dieser
Arbeit anhand von Mittelwert und Standardabweichung, nicht normalverteilte Daten zusatz-
lich durch Median und Interquartils-Abstand (definiert durch den Abstand zwischen der 25.
und der 75. Perzentile) beschrieben. Zunéchst erfolgte die Analyse fiir das gesamte Studien-
kollektiv, dann fur alle Einzelsubstanzen. Flr kategoriale Daten wurden in dieser Arbeit in der
deskriptiven Statistik die Absolutzahlen angegeben und der prozentuale Anteil berechnet.

Um Unterschiede in der H&ufigkeitsverteilung zwischen den Substanzen zu finden, wurde
eine univariate Testung mittels Kontingenztabellen durchgefihrt und der Chi-Quadrat-
Unabhangigkeits-Test, bzw. bei geringer Fallzahl (erwartete Haufigkeit < 5) der exakte Test
nach Fisher angewandt. Fir ordinalskalierte sowie nicht normalverteilte stetige Daten fur alle
Einzelsubstanzen wurde als nicht parametrischer Test aufgrund der Ergebnisse der Normal-
verteilungstests der Kruskal-Wallis-Test durchgefihrt. Statistisch signifikante Ergebnisse
wurden fiir einen p-Wert < 0,05 angenommen. Es folgten post-hoc Tests mittels Chi-Quadrat-
[Fisher-Test bzw. Paarvergleiche anhand von Kruskal-Wallis-Tests, um Unterschiede zwi-
schen den Substanzen lokalisieren zu konnen. Um der Alphafehlerkumulierung bei multipler
Testung Rechnung zu tragen, wurde eine Korrektur des p-Wertes nach Bonferroni bzw. Dunn
durchgefuhrt (vgl. Dunn, 1961).

Zudem erfolgte eine Einteilung in die zwei Substanzgruppen Antidepressiva (Citalopram,
Mirtazapin, Venlafaxin) und Neuroleptika (Clozapin, Olanzapin, Quetiapin), deren Haufig-
keitsverteilung fur kategoriale Daten untereinander mittels Chi-Quadrat-Test/Fisher-Test ver-
glichen wurde. Fir normalverteilte ordinalskalierte Daten wurde hier der t-Test fir unabhén-
gige Stichproben angewandt bzw. bei nicht normalverteilten ordinalskalier-
ten/intervallskalierten Daten der Mann-Whitney-U-Test als nicht-parametrischer Test. Statis-
tisch signifikante Ergebnisse wurden fur einen p-Wert < 0,05 angenommen. Auch in diesen
Féllen wurde eine Korrektur des p-Wertes nach Bonferroni durchgefthrt.

AnschlieBend wurde eine multivariate Testung mithilfe multipler logistischer Regression fir
dichotome Variablen bzw. linearer Regression fiir stetige Variablen durchgefihrt, um adjus-
tierte Effekte darstellen und eine Risikoabschdtzung vornehmen zu koénnen. Fir die logisti-
sche Regression wurden das BestimmtheitsmaR nach Nagelkerke sowie der Test nach Hos-
mer-Lemeshow zur Beschreibung der Gute der Anpassung des Modells (Goodness of fit) an-
gewandt. Fur die lineare Regression wurde R? als Bestimmtheitsmaf berechnet bzw. der Test
nach Durbin-Watson auf Autokorrelation durchgefihrt. Die Varianzhomogenitat wurde op-
tisch mittels eines Residuenplots getestet. Bei Heteroskedastizitat wurde eine Transformation
der Daten durchgefiihrt. Die Auswahl der Kovariaten erfolgte durch schrittweise Anndherung.
Hierzu wurden Regressionen mit verschiedenen Variablen errechnet, um diejenigen Kovaria-
ten ausschlieBen zu konnen, die keinen signifikanten Einfluss auf die untersuchte Variable
hatten und die Modellgiite verbesserten bzw. verschlechterten. So entstand jeweils sukzessive
ein passendes Modell mit der hdchstzuldssigen Zahl an Kovariaten. Fir die Regressionsanaly-
sen erfolgte die Auswahl der Referenzsubstanz anhand der maximal pathologischen Werte
und der Haufigkeit des Auftretens eines Symptoms bzw. der Notwendigkeit einer Therapie-
moglichkeit. Aufgrund der geringen Fallzahl wurden fiir ordinalskalierte Variablen wie z. B.
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PSS wenig besetzte Gruppen zusammengefasst und nach Dichotomisierung eine logistische
Regression durchgefuhrt.

3 Ergebnisse

Die primare Datenbankabfrage anhand der Vergiftungsdiagnose ergab 1382 Patienten, die
zwischen Januar 2000 und Mai 2014 in der toxikologischen Abteilung des Krankenhauses
rechts der Isar in Munchen nach Einnahme eines der genannten Psychopharmaka stationér
aufgenommen und behandelt wurden.

Es wurden daraus anhand der Diagnosen (gesicherte Intoxikation mit einem neueren Psycho-
pharmakon) 616 Falle aus den Jahren 2000-2014 ausgewdhlt, da in der Vergiftungsdiagnose
der Uibrigen 766 Félle bereits die Einnahme nicht zuldssiger Substanzen erwahnt wurde.

Fur die verbleibenden 616 Falle wurde mittels elektronisch gespeicherter Arztbriefe gepriift,
ob sie die festgelegten Einschlusskriterien erfullten. Nach Durchsicht der archivierten Arzt-
briefe dieser 616 Patienten wurden 461 Falle aufgrund der zusétzlichen Einnahme anderer
Medikamente, eines fehlenden Giftnachweises, fehlender Symptomatik oder einer zu geringen
Fallzahl (<8 Félle) ausgeschlossen. Zudem mussten 20 Falle von Quetiapinintoxikationen
ausgeschlossen werden, da diese bereits im Rahmen einer anderen Studie publiziert worden
waren (vgl. Eyer et al., 2011).

Fur die verbliebenen 155 Falle wurden die Ein- und Ausschlusskriterien anhand der Patien-
tenakten geprift. Nach Aktendurchsicht wurden wiederum 62 Patienten wegen von den Vo-
raussetzungen der Studie widersprechender Komedikation, aufgrund mangelnder Dokumenta-
tion bzw. eines fehlenden Giftnachweises oder einer Fallzahl von <8 Patienten ausgeschlos-
sen. Es verblieben 93 Patienten, die in die Studie aufgenommen wurden (siehe Abbildung 1:
Flussdiagramm Patientenkollektiv).
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Abbildung 1: Flussdiagramm Patientenkollektiv
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e mangelnde Dokumentation in
den Krankenakten
e zu geringe Fallzahl

93 Fille

Aufnahme in die Studie
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3.1 Kollektivbeschreibung
Die hier beschriebenen deskriptiven Daten finden sich in Tabelle 5 bzw. Tabelle 6.

Das Patientenkollektiv umfasste 93 Patienten, wovon 71 % weiblichen und 29 % mannlichen
Geschlechts waren. Das mediane Alter betrug 39 Jahre. Der élteste in die Studie eingeschlos-
sene Patient war 67 Jahre, der jlingste 16 Jahre alt. 54,7 % der Patienten waren normalgewich-
tig, 38,7 % ubergewichtig und 6,7 % untergewichtig. Die Einteilung in diese Kategorien er-
folgte anhand der BMI-Berechnungstabelle des amerikanischen National Heart Lung And
Blood Institutes (vgl. National Heart, Lung and Blood Institute www.nhlbi.nih.gov).

Das am hdufigsten eingenommene Medikament in dieser Untersuchung war mit 23,7 % Ci-
talopram (22 Patienten); Quetiapin wurde in 22,6 % der Falle (21 Patienten) eingenommen,
Olanzapin und Venlafaxin je von 15,1 % (14 Patienten). Der Anteil von Mirtazapin betrug
14 % (13 Patienten). Am seltensten wurde Clozapin mit 9,7 % (9 Patienten) eingenommen.
Mit 52,7 % der Patienten in dieser Studie hatten etwas mehr als die Halfte der Patienten Neu-
roleptika eingenommen, 47,3 % Antidepressiva.

Fur 67 der 93 Patienten war der Zeitpunkt der Medikamenteneinnahme bekannt. Als Zeit-
punkt Towurde die Aufnahme im Klinikum rechts der Isar definiert. Die Latenz der Einnahme
(im Folgenden als Latenz bezeichnet) wurde als Zeitspanne zwischen der Einnahme des Me-
dikamentes und der Aufnahme T, festgelegt. Die mediane Latenz flir das gesamte Patienten-
kollektiv betrug 2,5 Stunden (h) [1,5-4,0].

Die Einnahmemenge der Patienten war bei 87 der 93 Patienten bekannt. Die mediane Ein-
nahmemenge betrug fiir Citalopram 757 mg [575-1200], fur Quetiapin 9000 mg [4188-
12375], fir Olanzapin 225 mg [94-360], fir Venlafaxin 4500 mg [2625-7125], flr
Mirtazapin 1140 mg [593-1575] und fir Clozapin 2600 mg [400-6000]. Um eine Vergleich-
barkeit der ingestierten Dosis zwischen den Substanzen zu ermdglichen, wurde das Vielfache
der Defined Daily Dose (DDD) herangezogen (vgl. GKV-Arzneimittelindex im Wissenschaft-
lichen Institut der AOK, 2018). Fir Citalopram liegt die DDD bei 20 mg, fiir Clozapin bei
300 mg, fir Mirtazapin bei 30 mg. Fir Olanzapin wird die DDD mit 10 mg angegeben, fur
Quetiapin mit 400 mg und fiur Venlafaxin mit 100 mg (vgl. GKV-Arzneimittelindex im Wis-
senschaftlichen Institut der AOK, 2018). Die Patienten hatten im Mittel das Dreil3igfache der
DDD eingenommen [IQR 13,8-45]. Patienten, die Venlafaxin eingenommen hatten, hatten im
Median die DDD um das 45-Fache uberschritten [26,3-71,3]. Die niedrigste Gesamtdosis im
Vergleich zur DDD lag bei den mit Clozapin intoxikierten Patienten vor (8,7-fache DDD
[1,3-20,0]). Die maximale Einnahmemenge in dieser Kohorte lag fiir Citalopram bei 2 g, fir
Clozapin bei 10 g, fir Mirtazapin bei 5,4 g, fur Olanzapin bei 750 mg, fir Quetiapin bei
22,5 g und fir Venlafaxin bei 18 g. Bis zum Auftreten von Symptomen wurden durch die hier
untersuchten Patienten fir Citalopram mindestens 180 mg (9-fache DDD) eingenommen. Fir
Clozapin waren dies 200 mg (0,67-fache DDD), fiir Mirtazapin 300 mg (10-fache DDD)), fiir
Olanzapin 30 mg (3-fache DDD), flir Quetiapin 400 mg (entsprechend einer DDD) und fur
Venlafaxin 1,8 g 18-fache DDD).
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Abbildung 2: Eingenommenes Vielfaches der Tagesdosis — Substanzen

200

180 180

1307

100-

Vielfaches der DDD

a0+

i

I

Citalopram Clozapin Mirtazapin Olanzapin  Quetiapin Venlafaxin
38,8-faches 8,7-faches 38,0-faches 22.,5-faches 22.,5-faches 450-faches
[28,8-60] [1.3-20,0] [19.8-52,5] [9.4-36,0] [10,5-30,9] [26,3-T1,3]

Zwischen den Substanzen bestand ein signifikanter Unterschied bezuiglich der Uberschreitung
der Tagesdosis in der Primartestung (p < 0,001), die sich in folgenden Fallen in paarweisen
Vergleichen mittels Dunn-Bonferroni-Tests bestatigte: Patienten, die Citalopram eingenom-
men hatten, Gberschritten die Tagesdosis um einen signifikant hdheren Faktor, als Patienten,
die Quetiapin eingenommen hatten (p = 0,0034). Clozapin-intoxikierte Patienten hatten im
Median im Vergleich zur Tagesdosis eine deutlich niedrigere Gesamtdosis eingenommen, als
dies bei Citalopram (p = 0,006) oder Venlafaxin der Fall war (p = 0,008).

Vergleicht man Neuroleptika und Antidepressiva als Medikamentengruppe, so hatten in der
Gruppe der Antidepressiva die Patienten im Mittel die vierzigfache Tagesdosis und in der
Gruppe der Neuroleptika das Zwanzigfache der Tagesdosis eingenommen (p = 0,002).

Bei Aufnahme der Patienten in die Abteilung fur klinische Toxikologie wird regelhaft ein
laborchemischer Substanznachweis im Urin (meist qualitativ) oder Serum (meist quantitativ)
durchgefiihrt. 100% der untersuchten Patienten wiesen einen positiven Giftnachweis auf. Bei
91,4 % lag ein Nachweis im Urin vor (davon zu 96,5 % ein qualitativer und 3,5 % ein quanti-
tativer) und bei 66,7 % der Patienten ein Nachweis im Serum (96,8 % quantitativ, 3,2 % qua-
litativ).

Fur Citalopram betrug der mediane Plasmaspiegel 1813 ng/ml [774-2931] (Referenzspiegel
50-110 ng/ml), fur Clozapin 2258 ng/ml [575-3875] (Referenzspiegel 350-600 ng/ml), fur
Mirtazapin 1535 ng/ml [550-1716] (Referenzspiegel 30-80 ng/ml), fiir Olanzapin 407 ng/ml
[214-646] (Referenzspiegel 20-80 ng/ml), fir Quetiapin 2608 ng/ml [766-5081] (Referenz-
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spiegel 100-500 ng/ml) und fir Venlafaxin 3221 ng/ml [961-5039] (Referenzspiegel 100-
400 ng/ml). Fur die Referenzwerte der Medikamentenspiegelbestimmung siehe Tabelle 27:
Referenzwerte der Medikamentenspiegelbestimmungen .

Neben Monovergiftungen mit einer einzelnen Substanz wurden Co-Ingestionen von Ethanol,
Benzodiazepinen und Z-Drugs in die Untersuchung aufgenommen. Von den untersuchten
Patienten hatten 54,8 % keine weiteren Substanzen auRer dem untersuchten Psychopharma-
kon eingenommen (Monointoxikationen). 18,3 % der Studienpatienten hatten zuséatzlich
Ethanol konsumiert, 26,9 % hatten zusatzlich ein Benzodiazepin oder ein Medikament aus der
Gruppe der Z-Drugs eingenommen. Bei 6,5 % lag sowohl eine zusétzliche Einnahme von
Ethanol, als auch einer Z-Drug oder eines Benzodiazepins vor.

71 % der Patienten waren im Vorfeld der Intoxikation bereits mit dem eingenommenen Medi-
kament behandelt worden. Nur 29 % hatten die Substanz ohne vorherige Therapie eingenom-
men. In der Gruppe der Antidepressiva bestand bei 81,6 % eine Vorbehandlung mit der ein-
genommenen Substanz, in der Gruppe der Neuroleptika in 59,1 % der Falle (p = 0,022). Bei
Aufnahme wurde die Atiologie der aktuellen Medikamenteneinnahme in Uberdosis erfasst.
Hier zeigte sich mit 94,6 % ein Suizidversuch als Grund fir die Intoxikation. In 3,2 % der
Falle wurde Abusus als Atiologie angegeben, in jeweils 1,1 % lag eine akzidentelle oder eine
iatrogene Intoxikation vor.

Bei 87,1 % lag eine psychiatrische VVorerkrankung vor, bei 17,2 % aller Patienten waren meh-
rere Vordiagnosen dokumentiert. 44 % des Kollektivs waren an einer Depression erkrankt,

25 % an einer psychotischen Erkrankung, 17 % an einer Personlichkeitsstérung und 7 % an
einer bipolaren Stérung. Bei 11 % der Patienten lag ein Substanzabusus vor und in 5 % der
Félle eine posttraumatische Belastungsstérung/Angststorung oder Anorexie.
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Tabelle 5: Patientenkollektiv und Basisdaten — Substanzen

Ergebnisse

Alle Patienten Citalopram Clozapin Mirtazapin Olanzapin Quetiapin Venlafaxin Wert
(n =93, 100 %) (n=22, 237 %) (N=9,9,7 %) (n=13, 14 %) (n =14, 15,1 %) (n=21, 22,6 %) (n =14, 15,1 %) P
Alter
Mittelwert + STD 37,86 £ 12,34 33,18 8,59 35,78 £13,84 41,77 £ 14,14 42,36 + 11,65 38,62 £ 13,60 37,29 £12,54 0173°
Median [IQR] 39 [27-47] 35[24,75-39,5] 32 [25-45] 45 [30,5-51] 44 [37-48,5] 42 [28-49] 39,5 [26,75-47,25] '
Weibliches Geschlecht 66 (71 %) 19 (86,4 %) 4 (44 %) 10 (76,9 %) 10 (71,4 %) 14 (66,7 %) 9 (64,3 %) 0,273*
Gewicht 41 (54,7 %)/ 14 (73,7 %)/ 5 (55,6 %)/ 5 (50 %)/ 6 (50 %)/ 6 (42,9 %)/ 5 (45,5 %)/
(normal-/uber- 29 (38,7 %)/ 4 (21,1 %)/ 3(33,3%)/ 4 (40 %)/ 5 (41,7 %)/ 7 (50 %)/ 6 (54,5 %)/ 0,735*
/untergewichtig) 5 (6,7 %) 1 (5,3 %) 1(11,1 %) 1 (10 %) 1(8,3%) 1(7,1 %) 0
Latenz (h)

Mittelwert + STD 4,64 +6,84 6,01 + 10,74 3,55+4,25 3,20+ 2,69 2,35+1,30 5,09 +6,13 5,95+ 5,98 0.924°
Median [IQR] 2,5[1,5-4,0] 2,25 [1,5-4,25] 2[1,1-5,6] 2,5[2-3] 2,25 [1,1-3,6] 12,6 [1,2-7] 2,5[1,5-11] '
Monointoxikation 51 (54,8 %) 10 (45,5 %) 6 (66,7 %) 6 (46,2 %) 10 (71,4 %) 14 (66,7 %) 5 (35,7 %) 0,274*
g?giﬁ‘;':zep'”e’ 25 (26,9 %) 6 (27,3 %) 2 (22,2 %) 3 (23,1 %) 3 (21,4 %) 8 (38,1 %) 3 (21,4 %) 0,902*
Ethanol (%.) 0,31+0,95 0,71+1,63 0,0+0,0 0,55+0,82 0,15+ 0,44 0,02 +£0,09 0,28+0,78 0,030°

Dosis (mg)
Mittelwert + STD 3553 + 4708 952 + 597 3371 + 3625 1410 + 1371 255+194 8695 + 5869 5419 + 4328 <0.001°
Median [IQR] 1250 [500-5000] 757 [575-1200] 2600 [400-6000] 1140 [593-1575] 225 [94-360] 9000 [4188-12375] 4500 [2625-7125] '
Vielfaches der DDD (mg)
Mittelwert + STD 36,34 £ 32,72 47,61 £ 29,83 11,24 + 12,08 47,00 £ 45,69 25,52 + 9,35 21,74 + 14,67 54,19 + 43,28 <0.001°
Median [IQR] 30,0 [13,8—45] 38,8 [28,8-60] 8,7[1,3-20,0] 38,0 [19,8-52,5] 22,5[9,4-36,0] 22,5[10,5-30,9] 45,0 [26,3-71,3] '
Maximaler Plasmaspiegel
(ng/ml)
Mittelwert + STD 2384 + 2684 1910 + 1356 2265 + 1708 1369 + 691 545 + 528 3445 + 3214 4177 + 4435 0,010°
Median [IQR] 1729 [546-3183] 1813[774-2931] 2258 [575- 3875] 1535 [550- 1716] 407 [214- 646] 2608 [767—5081] 3221 [961-5039]
Vorbehandlung 66 (71 %) 19 (86,4 %) 5 (55,6 %) 10 (76,9 %) 6 (42,9 %) 15 (71,4 %) 11 (78,6 %) 0,099+
Laborchemischer
Nachweis (Urin) 85 (91,4 %) 21 (95,5 %) 8 (88,9 %) 13 (100 %) 10 (71,4 %) 19 (90,5 %) 14 (100 %) 0,083*
Laborchemischer
Nachweis (Serum) 62 (66,7 %) 9 (40,9 %) 9 (100 %) 8 (61,5 %) 10 (71,4 %) 16 (76,2 %) 10 (71,4 %) 0,028+
Atiologie 88 (94,6 %)/ 21 (95,5 %)/ 7 (77,8 %)/ 12 (92,3 %)/ 13 (92,9 %)/ 21 (100 %)/ 14 (100 %)/
(suizidgaI/Abususl 3(3.2%)/ 1 (4,5 %)/ 1 (11,1 %)/ 1 (7,7 %)/ o/ o/ o/ 0109*
akzidentell/iatrogen) 1(1,1 %)/ o/ 1(11,1 %)/ ] ] ] ] :
9 1(1,1 %) 0 0 0 1(7,1%) 0 0
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Psychiatrische
Vorerkrankung

81 (87,1 %)

18 (81,8 %)

8 (88,9 %)

12 (92,3 %)

Ergebnisse

‘ 12 (85,7 %)

20 (95,2 %)

11 (78,6 %)

‘ 0,701* ‘

Legende:

* Chi-Quadrat-Test, bzw. bei niedrigem Erwartungswert pro Zelle exakter Test nach Fisher

# Mann-Whitney-U-Test
~ t-Test fir unabhéngige Stichproben
° Kruskal-Wallis-Test

Fehlende Daten:

Gewicht: 18 fehlend, Latenz: 26 fehlend, Dosis: 6 fehlend, Maximaler Plasmaspiegel: 33 fehlend, Nachweis Urin 8 fehlend; bei fehlendem Nachweis im Urin lag ein Nachweis im Serum vor
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Tabelle 6: Patientenkollektiv und Basisdaten — Stoffklasse

Ergebnisse

Antidepressiva (n = 49) Neuroleptika (n = 44) p-Wert

Alter

Mittelwert £ STD 36,63 +11,73 39,23+12,98 0314~

Median [IQR] 37 [26-44,5] 40 [27,5-48,75] ’
Weibliches Geschlecht 38 (77,6 %) 28 (63,6 %) 0,173*
Gewicht
(normal-/tiber- o o N 0 0 o .
Juntergewichtig) 24 (60 %)/14 (35 %)/2 (5 %) 17 (48,6 %)/15 (42,9 %)/3 (8,6 %) 0,616
Latenz (h)

Mittelwert £ STD 5,24 + 8,02 3,68 +4,39 05074

Median [IQR] 2,5[1,4-4,1] 2,5[1,3-4,0] '
Monointoxikation 21 (42,9 %) 30 (68,2 %) 0,021*
Benzodiazepine Z-Drugs 12 (24,5 %) 13 (29,5 %) 0,644*
Ethanol (%o)

Mittelwert + STD 0,55+1,24 0,06 0,26 0.0054

Median [IQR] 0,00 [0,00-0,55] 0,00 [0,00-0,00] '
Dosis (mg)

Mittelwert £ STD 2304,68 + 3053,52 5020,44 + 5813,29 00024

Median [IQR] 1200 [600-2250] 2550 [281,3-9750,0] '
Vielfaches der DDD (mg)

Mittelwert + STD 49,28 + 37,47 21,13 + 16,33 0.002#

Median [IQR] 40,0 [25,0-60,0] 20,0 [8,7-30,0] '
Vorbehandlung 40 (81,6 %) 26 (59,1 %) 0,022*
Laborchemischer
Nachweis (Urin) 48 (98,0 %) 37 (84,1 %) 0,025*
Laborchemischer
Nachweis (Serum) 27 (55,1 %) 35 (79,5 %) 0,016*
Atiologie
(suizidal/Abusus/ o 0 0 o o o *
akzidentellfiatrogen) 47 (95,9 %)/2 (4,1 %)/0/0 41 (93,2 %)/1 (2,3 %)/1 (2,3 %)/1 (2,3 %) | 0,591
Psychiatrische
Vorerkrankung 41 (83,7 %) 40 (90,9 %) 0,364*

Legende:

* Chi-Quadrat-Test, bzw. bei niedrigem Erwartungswert pro Zelle exakter Test nach Fisher

# Mann-Whitney-U-Test

~ t-Test fiir unabhangige Stichproben

° Kruskal-Wallis-Test
Fehlende Daten:

Gewicht: 18 fehlend, Latenz: 26 fehlend, Dosis: 6 fehlend, Maximaler Plasmaspiegel: 33 fehlend, Nachweis Urin: 8 fehlend; bei

fehlendem Nachweis im Urin lag ein Nachweis im Serum vor
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3.2 Symptomatik

Die hier beschriebenen Daten finden sich in der Tabelle 12: Symptomatik — Substanzen bzw. Tabelle
13: Symptomatik — Stoffklasse.

3.2.1 Symptome
Neurologische Symptomatik

Bei den untersuchten Patienten trat insgesamt in 21,4 % der Félle ein Delir auf. Nach Einnahme von
Antidepressiva war dies signifikant seltener der Fall als bei Intoxikationen mit Neuroleptika: VVon den
mit Citalopram und Venlafaxin intoxikierten Patienten hatten lediglich 4,5 % bzw. 7,1 % ein Delir im
Rahmen der Vergiftung; in der Gruppe der mit Mirtazapin Intoxikierten waren dies 23,1 %. Nach Ein-
nahme von Quetiapin trat ein Delir in 23,8 % der Falle auf, fur Olanzapin bei 37,7 % der Patienten und
am haufigsten kam ein Delir im Rahmen einer Intoxikation mit Clozapin vor (55,6 %) (p = 0,015).

Abbildung 3: Hiufigkeiten in Prozent der Intoxikationsfélle: Delir — Substanzen
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Ein signifikant hiufigeres Auftreten eines Delirs bestand in der Post-hoc-Testung lediglich bei der
Einnahme von Clozapin im Vergleich zu Citalopram (p < 0,05). In der logistischen Regression ergab
sich fiir Clozapin ein 100-faches Risiko gegeniiber Citalopram, ein 62,5-faches Risiko gegeniiber
Quetiapin, ein 19-faches Risiko gegeniiber Mirtazapin und ein 16-faches Risiko gegeniiber Venlafaxin,
ein Delir im Rahmen der Intoxikation zu erleiden. Das fast 10-fach erhohte Risiko gegeniiber Olan-
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zapin stellte sich mit p = 0,080 als marginal signifikant heraus. Die anderen getesteten Kovariaten hat-
ten keinen signifikanten Einfluss.

Tabelle 7: Ergebnisse der Regressionsanalyse Delir — Substanz

Odds Ratio 95 %-Konfidenzintervall | p-Wert

Clozapin (Referenz) 1,000

Citalopram 0,010 0,000-0,208 0,003
Mirtazapin 0,052 0,004-0,758 0,031
Olanzapin 0,103 0,008-1,310 0,080
Venlafaxin 0,063 0,005-0,800 0,033
Quetiapin 0,016 0,001-0,359 0,009
Vorbehandlung 0,674 0,191-2,371 0,539
Alter 1,032 0,979-1,088 0,245
Geschlecht 0,070 0,008-0,651 0,019

R? nach Nagelkerke = 0,389; Hosmer-Lemeshow-Test p = 0,779

Der Unterschied zwischen den Medikamentengruppen bezuglich Delir war auch im Direktvergleich
hochsignifikant: Patienten, die mit einem Neuroleptikum intoxikiert waren, wiesen sehr viel haufiger
ein Delir auf als mit einem Antidepressivum vergiftete Patienten (34,1 % bzw. 10,2 %) (p = 0,006). In
der logistischen Regression (R? nach Nagelkerke = 0,243; Hosmer-Lemeshow-Test p = 0,326) ergab
sich fur die Einnahme von Neuroleptika eine 6-fach erhthte Wahrscheinlichkeit fir ein Delir (OR
0,193; 95 %-CIl 0 ,053-0,694; p = 0,012). Andere Kovariaten (Vielfaches der DDD, Vorbehandlung,
Benzodiazepin-/Z-Drug-Einnahme, Alter, Geschlecht) hatten keinen signifikanten Einfluss.

Bei lediglich 2,6 % der Patienten trat eine Agitation im Rahmen der Intoxikation auf. Am haufigsten
war dies der Fall im Rahmen einer Clozapin-Intoxikation mit 66,7 %, gefolgt von Olanzapin mit
42,9 % und Quetiapin mit 23,8 %. Unter den Antidepressiva trat eine Agitation am haufigsten nach
Einnahme von Mirtazapin auf (15,4 %); fur Citalopram in 9,1 % der Falle und in keinem Fall im Rah-
men einer Intoxikation mit Venlafaxin (p = 0,001). Signifikante Unterschiede bestanden hier zwischen
Citalopram und Clozapin mit einem signifikant hoheren Auftreten einer Agitation, sowie zwischen
Venlafaxin und Clozapin mit p < 0,05. In der Gruppe der Patienten, die Antidepressiva eingenommen
hatten, trat signifikant seltener eine Agitation auf als in der Gruppe der Neuroleptika-Intoxikierten (p =
0,001).

Von allen untersuchten Patientenfallen kam es in 20,4 % zu einem zerebralen Krampfanfall im Rah-
men der Intoxikation. Die Verteilung uber die Einzelsubstanzen zeigte sich wie folgt: Am haufigsten
erlitten die mit Venlafaxin intoxikierten Patienten mit 42,9 % einen Krampfanfall, gefolgt von Clo-
zapin (33,3 %), Citalopram (27,3 %), Quetiapin (9,5 %) und Mirtazapin (7,7 %). Unter den mit Olan-
zapin intoxikierten Patienten kamen Krampfanfalle mit 7,1 % am seltensten vor (p = 0,072).
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Abbildung 4: Hiufigkeiten in Prozent der Intoxikationsfélle: Zerebraler Krampfanfall — Substanzen
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Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen den Substanzen in der Post-hoc-Testung. Auch
in der logistischen Regressionsanalyse (R? nach Nagelkerke 0,651; Hosmer-Lemeshow-Test p = 0,997;
Kovariaten: Substanzen mit Referenz Venlafaxin, Vielfaches der DDD, Benzodiazepin-/Z-Drug-
Einnahme, Geschlecht) ergab sich kein signifikant unterschiedliches Risiko. Fir die Einnahme eines
Vielfachen der DDD erhdhte sich das Risiko fir einen zerebralen Krampfanfall um 10,7 %, allerdings
zeigte sich hier nur ein schwacher Einfluss (OR 1,107; 95 %-CI 1,036-1,183; p = 0,003). Weder eine
Vorbehandlung, noch die zusétzliche Einnahme von Ethanol oder Benzodiazepinen/Z-Drugs oder das
Alter und Geschlecht der Patienten hatte einen signifikanten Einfluss auf das Risiko fir einen zerebra-
len Krampfanfall im Rahmen der Intoxikation. In der Gruppe der Antidepressiva trat in 26,5 % der
Félle ein zerebraler Krampfanfall auf, wéahrend dies in der Gruppe der Neuroleptika nur in 13,6 % der
Fall war (p = 0,197). Die binare logistische Regression (R? nach Nagelkerke 0,253; Hosmer-
Lemeshow-Test p = 0,341) zeigte keinen signifikanten Einfluss der Stoffklasse auf das Risiko, einen
zerebralen Krampfanfall zu erleiden (p = 0,360).

Rezidivierende zerebrale Anfalle waren in 8,6 % der Studienkohorte zu verzeichnen, Unterschiede
zwischen den Substanzen und auch zwischen den Medikamentengruppen stellten sich allerdings als
nicht signifikant dar (p = 0,151, bzw. p = 0,718). Unter Mirtazapin und Clozapin traten keine rezidivie-
renden zerebralen Anfélle auf.

Im Rahmen einer Vergiftung mit Citalopram, Clozapin und Mirtazapin hatten die untersuchten Patien-
ten in der Mehrzahl mittelweite Pupillen (63,6 %/66,7 %/45,5 %). Nach Einnahme von Venlafaxin
zeigten 75 % eine Mydriasis, nach Einnahme von Olanzapin trat in einem GroRteil der Félle (85,7 %)
eine Miosis auf und fir Quetiapin waren Mydriasis und Miosis mit je 23,8 % gleich haufig (p = 0,001).
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Auch in fortfihrender Testung trat im Rahmen einer Intoxikation mit Olanzapin signifikant haufiger
eine Miosis auf als nach Einnahme der anderen beiden untersuchten Neuroleptika (p < 0,05).

Muskelfaszikulationen fanden sich bei 8,6 % aller Patienten, bei 10,2 % der Patienten nach Einnahme
von Antidepressiva bzw. in 6,8 % nach Einnahme von Neuroleptika (p = 0,853 bzw. 0,561). Ein
Nystagmus trat in 1,1 % der Félle und lediglich nach Einnahme von Venlafaxin auf (p = 0,336).
Bezuglich des Reflexstatus (nicht standardisiert im Rahmen der korperlichen Aufnahmeuntersuchung,
damit untersucher- und erfahrungsabhéngig) bestanden keine Unterschiede zwischen den Substanzen
(marginale Signifikanz mit p = 0,054 in der Primartestung, keine signifikanten Unterschiede im Post-
hoc-Test). Zwei Patienten unter Olanzapin (14,3 % der Patienten) zeigten im Rahmen der Intoxikation
ausgepragte Extrapyramidalmotorische Bewegungsstorungen.

Kardiozirkulatorische Symptomatik

Eine Tachykardie trat bei einem Grof3teil der Patienten (69,9 % der Falle) auf. Zu einer Hypotonie kam
es in 17,2 % und zu einer Hypertension im Rahmen der Intoxikation kam es in 26,9 % der Félle, je-
doch ohne signifikante Unterschiede zwischen den Substanzen (Definitionen fir Tachykardie, Hypo-
/Hypertension siehe Tabelle 4: Erhobene Parameter). Am haufigsten kam eine Tachykardie bei einer
Intoxikation mit Quetiapin und Clozapin vor, am seltensten unter Venlafaxin (siehe Abbildung 5: Hau-
figkeiten in Prozent der Intoxikationsfalle: Tachykardie).

Abbildung 5: Hiufigkeiten in Prozent der Intoxikationsfille: Tachykardie — Substanzen
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Tabelle 8: Ergebnisse der Regressionsanalyse Tachykardie — Substanz

Odds Ratio 95 %-Konfidenzintervall p-Wert

Quetiapin (Referenz)

Citalopram 0,058 0,008-0,410 0,004
Clozapin 0,367 0,03-3,585 0,388
Mirtazapin 0,105 0,013-0,825 0,032
Olanzapin 0,205 0,029-1,459 0,114
Venlafaxin 0,031 0,004-0,268 0,002
Vielfaches der DDD 1,051 1,018-1,086 0,003
Vorbehandlung 0,845 0,243-2,935 0,791
Weibliches Geschlecht 2,014 0,596-6,808 0,260

R2 nach Nagelkerke = 0,335; Hosmer-Lemeshow-Test p = 0,655

Auch in der logistischen Regression ergab sich fir Quetiapin die hochste Wahrscheinlichkeit fir eine
Tachykardie. Eine signifikante Risikoerhdhung ergab sich hier im Vergleich zu Venlafaxin um das 32-
fache, im Vergleich zu Citalopram um das ca. 17-fache und im Vergleich zu Mirtazapin um das 9,5-
fache. Einen signifikanten Einfluss hatte zudem die Einnahme des Vielfachen der DDD: pro Erhéhung
um ein Vielfaches stieg das Risiko um 5,1 % an. Das Geschlecht und auch eine Vorbehandlung mit der
Substanz hatten keinen signifikanten Einfluss (Siehe Tabelle 8: Ergebnisse der Regressionsanalyse
Tachykardie — Substanz).

Zwischen den Antidepressiva und Neuroleptika ergab sich zusammengefasst ein signifikant hoheres
Risiko fur das Auftreten einer Tachykardie im Rahmen einer Intoxikation mit Neuroleptika (Haufig-
keit des Auftretens 81,8 % vs. 59,2 %; p = 0,024), aber kein signifikanter Unterschied beztiglich Hypo-
tension oder Hypertension (p = 0,583 bzw. 0,354). Auch die logistische Regression zeigte fiir diese
beiden Symptome keine Risikoerhohung durch Einnahme von Neuroleptika gegentiber Antidepressiva.
In der binaren logistischen Regressionsanalyse fiir Tachykardie (R? nach Nagelkerke = 0,314; Hosmer-
Lemeshow-Test p = 0,467) ergab sich fur Antidepressiva im Vergleich zu Neuroleptika ein 9-fach er-
hohtes Risiko, eine Tachykardie als Symptom der Intoxikation zu entwickeln (OR 0,106; 95 %-ClI
0,027-0,416; p = 0,001). Pro Vielfachem der DDD erhohte sich das Risiko um 4,9 % mit moderatem
Einfluss (OR 1,049; 95 %-Cl 1,017-1,082; p = 0,003). Vorbehandlung, Alter und Geschlecht sowie
eine zusatzliche Einnahme von Benzodiazepinen/Z-Drugs oder Ethanol hatten keinen signifikanten
Einfluss.

Eine hohergradige Rhythmusstérung in Form einer ventrikuldren Tachykardie trat lediglich bei einem
Patienten unter Clozapin auf. Diese Symptomatik war jedoch im primérversorgenden auswartigen
Krankenhaus aufgetreten und konnte somit nicht in die Auswertung einbezogen werden. Ein Patient
unter Olanzapin zeigte eine Bradykardie mit 57/min.

Ein positiver Schockindex nach Allgéwer (Herzfrequenz/Systolischer Blutdruck > 1) (vgl. Allgéwer
& Burri, 1967, S.1947-1950) fand sich bei 23,7 % der untersuchten Patienten. Am h&ufigsten war dies
im Rahmen einer Clozapinvergiftung (55,6 %), gefolgt von 38,1 % im Rahmen einer Quetiapinintoxi-
kation und 28,6 % der Féalle bei Einnahme von Olanzapin. Im Vergleich hierzu zeigten 14,3 % der
Patienten mit Venlafaxinintoxikation, 9,1 % der Patienten nach Citaloprameinnahme und 7,7 % bei
Intoxikation mit Mirtazapin einen positiven Schockindex (p = 0,027) (siehe Abbildung 6: Haufigkeiten
in Prozent der Intoxikationsfélle: Positiver Schockindex).
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Abbildung 6: Hiufigkeiten in Prozent der Intoxikationsfille: Positiver Schockindex — Substanzen
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Diese Unterschiede zwischen den Substanzen stellten sich allerdings in der fortfuhrenden Testung als
nicht signifikant heraus. In der Gruppe der Neuroleptika ergab sich zu einem deutlich héheren Pro-
zentsatz ein positiver Schockindex als in der Gruppe der Antidepressiva (38,6 % vs. 10,2 %, p =
0,002). Das Risiko lag im Rahmen einer Neuroleptika-Intoxikation um etwa das 16-Fache hoher als
bei einer Intoxikation mit Antidepressiva (Binare Logistische Regression: R? nach Nagelkerke =
0,256; Hosmer-Lemeshow-Test p = 0,555; OR 0,061; 95 %-CI 0,011-0,353; p = 0,002).

Im Median wurden wahrend des stationaren Aufenthaltes 3 EKGs [IQR 1-6] pro Patient geschrieben.
Nahezu alle Patienten erhielten ein kontinuierliches Monitoring (ohne Papierausdruck) wéhrend der
Intoxikationsphase. Fir diese Arbeit wurde neben den Zeiten zum Zeitpunkt Ty aus den vorliegenden
EKGs die langste und somit pathologischste QT -Zeit und QRS-Dauer bestimmt.

Bei stationdrer Aufnahme lag die mediane QRS-Dauer in der Auswertung der EKGs bei 90 ms [80
ms—100 ms] (p = 0,077). Die langste und somit pathologischste QRS-Dauer wurde fiir das Gesamtkol-
lektiv mit 98 ms [84 ms—-100 ms] (p = 0,082) gemessen. Fir Venlafaxin lag die mediane QRS-Dauer
bei 100 ms [96,5 ms—110 ms], fur Quetiapin bei 100 ms [85 ms—106 ms], fur Clozapin bei 100 ms [92
ms—100 ms], fur Citalopram bei 97 ms [84,25 ms—100 ms), Olanzapin bei 90 ms [80 ms-100 ms] und
fir Mirtazapin bei 88 ms [80 ms—100 ms]. Im Falle der Antidepressiva lag die mediane QRS-Zeit bei
98 ms [83,5 ms— 100 ms] und fir Neuroleptika bei 97 ms [83 ms—100 ms] (p = 0,712). Die QRS-
Zeiten lagen somit im Median im Rahmen der Intoxikationen nicht im pathologischen Bereich und
unterschieden sich nicht relevant.
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Die QT -Zeit bei Aufnahme im Gesamtkollektiv betrug 350 ms [320 ms—-390 ms] (p = 0,009). Die
mediane QTc-Dauer der maximal pathologischen QTc-Zeit im Gesamtkollektiv lag bei 453 ms [432
ms—489 ms]. Im pathologischen Bereich lag sie mit 488,5 ms [446,7 ms-517,2 ms] fur Citalopram und
480 ms [452 ms—512 ms] flr Quetiapin. Im Rahmen der Intoxikationen mit Mirtazapin (450 ms [438,5
ms—474 ms]), Venlafaxin (448 ms [425,7 ms—454 ms]), Clozapin (442 ms [409 ms—461,5 ms]) und
Olanzapin (439 ms [416 ms—466,2 ms]) lagen die Zeiten trotz Intoxikation im Normbereich (p =
0,001). Ein Patient hatte im primarversorgenden Krankenhaus bei QT-Verlangerung unter Clozapin
bereits Magnesium erhalten und zeigte daraufhin im Rahmen des Aufenthaltes auf der Toxikologie
normwertige Zeiten.

Eine signifikant langere QT -Zeit fand sich im Median fir Venlafaxin und Citalopram (p = 0,012).
Zudem ergab sich eine signifikant langere QT fur Quetiapin im Vergleich zu Olanzapin (p = 0,011)
sowie im Vergleich zu Clozapin (p = 0,019). Zwischen den Antidepressiva und Neuroleptika als Sub-
stanzgruppen zeigte sich indes kein Unterschied (p = 0,714).

In der linearen Regressionsanalyse (siehe Tabelle 9: Ergebnisse der Regressionsanalyse QT,) lag die
QT, fur die Einnahme von Quetiapin um 64,4 ms und fir die Einnahme von Citalopram um 47 ms
hoher als fir die Referenz Venlafaxin. Pro Lebensjahr stieg die QT. um 1 ms an; weibliche Patienten
hatten eine um 25,3 ms hoher liegende QT als mannliche. Dieses Ergebnis verfehlte mit p = 0,063 das
Signifikanzniveau. Pro Vielfachem der DDD lag die QT. um 0,4 ms hoher.

Tabelle 9: Ergebnisse der Regressionsanalyse QT.— Substanzen

B-Koeffizient* p-Wert Toleranz

Venlafaxin (Referenz)

Citalopram 47,213 0,017 0,467
Clozapin -21,694 0,416 0,626
Mirtazapin 0,291 0,989 0,597
Venlafaxin 2,937 0,893 0,543
Quetiapin 64,392 0,003 0,469
Vielfaches der DDD 0,428 0,035 0,776
Alter 1,138 0,033 0,894
weibliches Geschlecht 25,298 0,063 0,895

Angepasstes R*= 0,294; Test nach Durbin-Watson = 2,080
Sonstige Symptome

Eine Sicca-Symptomatik fand sich in 20,4 % der untersuchten Patientenfélle, ohne signifikante Unter-
schiede zwischen den einzelnen Substanzen (p = 0,616).

In der Gruppe der Antidepressiva trat diese Symptomatik bei 16,3 % der Patienten auf, in der Gruppe
der Neuroleptika in 25 % der untersuchten Félle, ebenfalls ohne signifikanten Unterschied (p = 0,317).

3.2.2 Maedizinische Scores (PSS, APACHE-II, GCS)

Zur Einschétzung der Schwere der Intoxikationen wurden fur alle Félle Scores wie der PSS (vgl. Pers-
son et al., 1998) und sofern mdglich der APACHE-11-Score (vgl. Knaus et al., 1985) erhoben. Zudem
wurde die Schwere der Bewusstseinstriibbung anhand der GCS (vgl. Teasdale & Jennett, 1974; Stern-
bach, 2000) bestimmt.

1
Der Betakoeffizient beschreibt als Maflzahl die Verdnderung der abhidngigen Variable bei Vorliegen der angegebenen unabhéngigen Variable bzw. bei
stetiger unabhéingiger Variable die Anderung der abhéingigen Variable pro Anderungseinheit der unabhéngigen Variable.
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In der untersuchten Kohorte wiesen 20,4 % der Patienten eine leichte Vergiftung mit einem PSS von 1
auf, 30,1 % eine mittelschwere Intoxikation mit einem PSS von 2 und mit 49,5 % fast die Halfte der
Patienten erlitt eine schwere Vergiftung mit einem PSS von 3. Kein Patient verstarb, daher wurde in
keinem Fall ein PSS von 4 (Tod) vergeben.

Von den Patienten, die Citalopram eingenommen hatten erhielten in etwa gleiche Anteile der Patienten
einen Score von 1, 2 bzw. 3 (31,8 %/36,4 %/31,8 %). Nach Mirtazapin-Einnahme wurde fir die Mehr-
heit der Patienten ein PSS von 2 vergeben (PSS 1/2/3: 23,1 %/46,2 %/30,8 %). Im Rahmen der Intoxi-
kationen mit Venlafaxin waren die Patienten zu gleichen Teilen leicht und schwer vergiftet
(50 %/0 %/50 %), mittelschwere Intoxikationen traten nicht auf. Nach Einnahme von Olanzapin und
Quetiapin war der Grofteil der Patienten mit einem PSS von 3 schwer vergiftet (Olanzapin:
7,1 %/21,4 %/71,4 %; Quetiapin 4,8 %/33,3 %/61,9 %). Auch nach Einnahme von Clozapin wies mit
55,6 % knapp die Mehrzahl einen PSS von 3 im Rahmen einer schweren Vergiftung auf (mittelschwe-
re Intoxikation mit einem Score von 2: 44,4 %). Kein mit Clozapin intoxikierter Patient war nur leicht
vergiftet (p = 0,004).

Der mediane PSS lag fiir Citalopram bei 2 [1-3], fiir Clozapin bei 3 [2-3], Mirtazapin bei 2 [1,5-3],
fiir Olanzapin bei 3 [2—3], fiir Quetiapin bei 3 [2-3] und fiir Venlafaxin bei 2 [1-3] (p = 0,047).

Abbildung 7: Punktzahl im PSS — Substanzen
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Der Unterschied zwischen den Einzelsubstanzen stellte sich in der Primértestung mittels Kruskal-
Wallis-Test als hoch signifikant heraus (p = 0,047), die Post-hoc-Testung nach Dunn-Bonferroni zeig-
te allerdings keine Unterschiede zwischen den Substanzen.

Die logistische Regression ergab das hochste Risiko fiir das Auftreten einer schweren Symptomatik ,
gemessen am PSS, fiir Quetiapin. Im Vergleich zu Citalopram ergab sich ein ca. 26-faches Risiko fiir
einen PSS von 3, im Vergleich zu Mirtazapin ein um das 11-fache erhdhtes Risiko. Im Vergleich zu
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Venlafaxin lag es um das 10-fache hoher. Die Unterschiede zwischen den einzelnen Neuroleptika wa-
ren nicht signifikant. Pro Vielfachem der DDD ergab sich ein um 6,4 % hoheres Risiko fiir eine
schwere Vergiftung, allerdings mit einem schwachen Einfluss (95 %-CI: 1,031-1,099). Eine Vorbe-
handlung mit der Substanz sowie die zusétzliche Einnahme anderer Medikamente oder das Geschlecht
hatten keinen signifikanten Einfluss (siche Tabelle 10: Ergebnisse der Regressionsanalyse PSS).

Tabelle 10: Ergebnisse der Regressionsanalyse PSS — Substanz

Odds Ratio 95 %-Konfidenzintervall | p-Wert

Quetiapin (Referenz) 1,000

Citalopram 0,038 0,005-0,258 0,001
Clozapin 3,762 0,480-29,511 0,207
Mirtazapin 0,084 0,013-0,560 0,010
Olanzapin 1,921 0,342-10,806 0,459
Venlafaxin 0,093 0,013-0,646 0,016
Vielfaches der DDD 1,064 1,031-1,099 < 0,001
Vorbehandlung 2,183 0,632-7,538 0,217
Weibliches Geschlecht 1,329 0,429-4,116 0,622

R? nach Nagelkerke = 0,455; Test nach Hosmer-Lemeshow p = 0,429

Um eine mindestens mittelschwere Intoxikation (gemessen anhand des PSS mit einem Punktescore
von >2) zu erleiden, hatten die Patienten in dieser Kohorte minimal 240 mg Citalopram (12-fache
DDD), 200 mg Clozapin (0,67-fache DDD), 300 mg Mirtazapin (10-fache DDD), 30 mg Olanzapin (3-
fache DDD), 400 mg Quetiapin (entsprechend einer DDD) sowie 3 g Venlafaxin (30-fache DDD) ein-
genommen.

Im Mann-Whitney-U-Test zeigten sich signifikant unterschiedliche Verteilungen der maximalen Plas-
maspiegel fur die Gruppen der leicht bis mittelschwer und der schwer intoxikierten Patienten (p =
0,006). Weitere Berechnungen mittels Regressionsanalysen ergaben mit p = 0,015 eine signifikante
Risikoerhohung bezuglich einer schweren Intoxikationssymptomatik um 0,1%/ng/ml Erhéhung des
Medikamentenspiegels im Blut (OR = 1,001; 95 %-Cl = 1,000-1,001; p < 0,015).

In der Gruppe der Antidepressiva lagen in etwa gleich viele leichte wie schwere Intoxikationen vor
(PSS: 34,7 %/28,6 %/36,7 %). Im Vergleich hierzu lag nach Einnahme eines Neuroleptikums zu einem
GroRteil eine schwere Vergiftung vor (4,5 %/31,8 %/63,6 %) (p < 0,001).

Patienten nach Einnahme von Neuroleptika (PSS-Median von 3) waren hochsignifikant schwerer ver-
giftet, als Patienten, die Antidepressiva (PSS-Median von 2) eingenommen hatten (p = 0,001). In der
logistischen Regression (R? nach Nagelkerke = 0,469; Test nach Hosmer-Lemeshow p = 0,328) zeigte
sich wie in der Analyse der Einzelsubstanzen ein deutlich erhdhtes (fast 30-faches) Risiko fur eine
schwere Intoxikation nach Einnahme eines Neuroleptikums im Vergleich zu den Antidepressiva (OR =
0,034; 95 %-Cl = 0,007-0,167; p < 0,001). Je Vielfachem der DDD erhohte sich das Risiko um 6,5 %
eine schwere Intoxikation mit einem PSS von 3 zu erleiden (OR = 1,065; 95 %-CI = 1,031-0,100;
p <0,001).

Ein APACHE-II-Score konnte in 31 Fallen, sprich fur 49% der intensivpflichtigen Patienten erhoben
werden, da bei den ubrigen Patienten nicht alle hierfiir erforderlichen Daten vorlagen. Uber alle Sub-
stanzen betrug der mediane APACHE-II- Score 13 [8-18]; mit p = 0,388 ergab sich kein signifikanter
Unterschied zwischen den Substanzen. Fur die Gruppe der Antidepressiva/Neuroleptika lag der medi-
ane APACHE-II- Score bei 10 [5,25-18,75] bzw. 13 [10-18] (p = 0,191).

Fur die Verteilung der Punktzahlen auf der GCS ergaben sich folgende Werte: Die mediane Punktzahl

uber alle Substanzen gerechnet lag bei 12 [7-14], entsprechend einer Triibung des Bewusstseins im
Rahmen der Intoxikationen. Es bestanden hochsignifikante Unterschiede beziiglich des Grades der
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Bewusstseinstriibung: Bei Intoxikationen mit Venlafaxin und Citalopram wurden im Median die
hdchsten Werte mit einer Punktezahl von 14 [14-15] bzw. 14 [7-15] vergeben, fir Mirtazapin lag sie
bei 13 [7,5-15], fir Quetiapin und Clozapin bei 8 mit einem IQR von [6-12] bzw. [6,5-11] und fur
Olanzapin bei 7 [5-12,5] (p < 0,001). In Paarvergleichen zeigten sich signifikante Unterschiede zwi-
schen jeweils allen drei Neuroleptika und Venlafaxin (Clozapin/Venlafaxin p = 0,029, Olan-
zapin/Venlafaxin p = 0,005, Quetiapin/Venlafaxin, p = 0,006).

Abbildung 8: Mediane Punktzahl auf der GCS — Substanzen
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Die lineare Regression ergab eine hochsignifikant niedrigere GCS fur die Einnahme von Clozapin (um
7,7 Punkte niedriger), Quetiapin (um 6,8 Punkte niedriger) und Olanzapin (um 6,5 Punkte niedriger)
als fir die Einnahme von Venlafaxin (Referenz). Fur Mirtazapin lag die GCS um 3,3 Punkte niedriger,
fiir Citalopram um 3,5 Punkte niedriger als nach Einnahme von Venlafaxin (p = 0,027 bzw. p = 0,012).
Fir weibliche Patienten ergab sich mit marginaler Signifikanz (p = 0,051) ein um fast 2 Punkte hohe-
rer Punktwert auf der GCS; das Alter der Patienten hatte in diesem Modell keinen signifikanten Ein-
fluss auf den Grad der Bewusstseinstrilbbung. Je zusatzlichem Vielfachen der DDD lag die GCS um
0,05 Punkte niedriger (Siehe Tabelle 11: Ergebnisse der Regressionsanalyse GCS).
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Ergebnisse

Tabelle 11: Ergebnisse der Regressionsanalyse GCS — Substanz

Beta-Koeffizient® p-Wert Toleranz

Venlafaxin (Referenz)

Citalopram -3,462 0,012 0,460
Clozapin -7,689 0,000 0,619
Mirtazapin -3,346 0,027 0,575
Olanzapin -6,466 < 0,001 0,558
Quetiapin -6,784 < 0,001 0,464
Vielfaches der DDD -0,048 0,001 0,812
Alter -0,052 0,163 0,881
Weibliches Geschlecht 1,860 0,051 0,900

Angepasstes R? = 0,279; Test nach Durbin-Watson = 1,997

In der Gruppe der Neuroleptika lag bei einem medianen GCS-Score von 8 [6-12]) eine deutlich aus-
geprégtere Bewusstseinstriibung vor als in der Gruppe der Antidepressiva (14 [11-15]) (p < 0,001).
Fur die Einnahme von Neuroleptika ergab sich hochsignifikant ein um 5 Punkte niedrigerer Wert auf
der GCS (p < 0,001) in der linearen Regressionsanalyse (Angepasstes Rz = 0,292; Test nach Durbin-
Watson = 1,855). Wie auch im multiplen logistischen Modell fiir alle Substanzen lag auch im binéren
Modell flr weibliche Patienten die GCS um knapp 2 Punkte héher (p = 0,059) und fiir ein Vielfaches
der DDD um 0,04 Punkte niedriger (p = 0,003). Pro 0,1%o Ethanolspiegel ergab sich ein um 1,5 Punkte
niedrigerer Score (p = 0,027). Vorbehandlung, Alter und eine Ko-Ingestion von Benzodiazepinen hat-
ten keinen Einfluss auf die Punktezahl in der GCS.

3.2.3 Toxikologische Syndrome

Ein Serotoninsyndrom gemal} der Hunter-Kriterien (vgl. Dunkley et al., 2003, S.639) trat bei 5,4 % der
Patienten und lediglich nach Einnahme von Citalopram und Venlafaxin auf. Hier zeigte sich mit p =
0,058 eine marginale Signifikanz zugunsten von Venlafaxin (Citalopram 9,1 % vs. Venlafaxin 21,4
%). In der Gruppe der Intoxikationen mit Antidepressiva fand sich in 10,2 % der Falle ein Serotonin-
syndrom, in der Gruppe der Neuroleptika trat keine entsprechende Symptomatik auf (p = 0,058).

16,1 % aller Patienten zeigten im Rahmen der Intoxikation ein zentral anticholinerges Syndrom, je-
doch ohne signifikante Unterschiede zwischen den Substanzen oder den Substanzgruppen (p = 0,566
bzw. p = 0,157).

1
Der Betakoeffizient beschreibt als Maflzahl die Verdnderung der abhidngigen Variable bei Vorliegen der angegebenen unabhéngigen Variable bzw. bei
stetiger unabhéingiger Variable die Anderung der abhéingigen Variable pro Anderungseinheit der unabhéngigen Variable.

39



Tabelle 12: Symptomatik — Substanzen

Ergebnisse

Alle Patienten Citalopram Clozapin Mirtazapin Olanzapin Quetiapin Venlafaxin Wert
(n =93, 100 %) (n=22,23,7 %) (n=9,9,7 %) (n =13, 14 %) (n=14, 15,1 %) (n=21, 22,6 %) (n=14,151%) |P
PSS 19 (20,4 %)/ 7 (31,8 %)/ ] 3(23,1 %)/ 1(7,1 %)/ 1 (4,8 %)/ 7 (50 %)/
(Seore von 1/2/3) 28 (30,1 %)/ 8 (36,4 %)/ 4. (44,4 %)/ 6 (46,2 %)/ 3 (21,4 %)/ 7 (33,3 %)/ o/ 0,004%
46 (49,5 %) 7 (31,8 %) 5 (55,6 %) 4 (30,8 %) 10 (71,4 %) 13 (61,9 %) 7 (50 %)
PSS
Mittelwert + STD 200,79 2,0+0,82 2,56 £0,53 2,08+0,76 2,64 0,63 257+0,6 2,00+ 1,04 0,047°
Median [IQR] 2[2-3] 2[1-3] 3[2-3] 2[1,5-3] 3[2-3] 3[2-3] 2[1-3]
APACHEI\_/lIiI&Sﬁ/Serft +STD 13,16 +6,11 11,60 + 6,58 14,60 +8,79 12,50 +7,68 17,0+ 4,32 11,43 +4,54 933404 0,388°
Median [IOR] 13 [8-18] 10 [5,5-18,5] 11 [8,5-22,5] 13,5 [5-19] 17 [14-21] 11 [7-13] 10 [5-]
GCS Mittelwert + STD 10,48 +4,23 11,48 +4,82 8,78 £ 0,15 11,31 +4,05 8,08 + 3,92 8,79+ 3,79 13,92 +1,71 <0.001°
Median [IOR] 12 [7-14] 14 [7-15] 81[6,5-11] 13 [7,5-15] 7[5-12,5] 8[6-12] 14 [14-15]
Delir 20 (21,4 %) 14,5 %) 5 (55,6 %) 3 (23,1 %) 5 (37,7 %) 5 (23,8 %) 1(7,1 %) 0,015*
Agitation 21 (2,6 %) 2(9,1 %) 6 (66,7 %) 2 (15,4 %) 6 (42,9 %) 5 (23,8 %) 0 0,001*
Zerebraler Krampfanfall 19 (20,4 %) 6 (27,3 %) 3(33,3%) 1(7,7 %) 1(7,1 %) 2 (9,5 %) 6 (42,9 %) 0,072*
Rezidivierende Anfélle 8 (8,6 %) 1(4,5%) 0 0 1(7,1 %) 2 (9,5 %) 4 (28,6 %) 0,151*
Tachykardie 65 (69,9 %) 13 (59,1 %) 7(77,8 %) 8 (61,5 %) 10 (71,4 %) 19 (90,5 %) 8 (57,1 %) 0,166*
Hypotonie 16 (17,2 %) 4 (18,2 %) 2(22,2 %) 2 (15,4 %) 3 (21,4 %) 4(19,0 %) 1(7,1 %) 0,930*
Hypertension 25 (26,9 %) 3 (13,6 %) 2(22,2 %) 6 (46,2 %) 5 (35,7 %) 7 (33,3 %) 2 (14,3 %) 0,248%
Schockindex positiv 22 (23,7 %) 2(9,1%) 5 (55,6 %) 1(7,7%) 4 (28,6 %) 8 (38,1 %) 2 (14,3 %) 0,027%
Pupillen 40 (44,9 %)/ 14 (63,6 %)/ 6 (66,7 %)/ 5 (45,5 %/ 1(7,1%)/ 11 (52,4 %)/ 3 (25 %)/
(mfnelwei UMydriasis/Miosis) 22 (24,7 %)/ 7 (31,8 %)/ o/ o/ 1(7,1%)/ 5 (23,8 %)/ 9 (75,0 %)/ 0,001*
y 27 (30,3 %) 1 (4,5 %) 3 (33,3 %) 6 (4,5 %) 12 (85,7 %) 5 (23,8 %) 0
Sicca-Symptomatik 19 (20,4 %) 2(9,1 %) 2(22,2 %) 2 (15,4 %) 4 (28,6 %) 5 (23,8 %) 4 (28,6 %) 0,616*
Muskelfaszikulieren 8 (8,6 %) 2(9,1 %) 0 1(7,7 %) 2 (14,3 %) 1 (4,8 %) 2 (14,3 %) 0,853*
Nystagmus 1(1,1%) 0 0 0 0 0 1(7,1 %) 0,336*
Reflexe 13 (35,1 %)/ 4 (50 %)/ 1 (25,0 %)/ 1 (33,3 %)/ 1 (20,0 %)/ 1 (10,0 %)/ 5 (71,4 %)/
(gesteigertinormal/abgeschwéicht) | 2 (5,4 %)/ o/ 1 (25,0 %)/ 1 (33,3 %)/ o/ o/ 0/ 0,054*
gestelg 4 22 (59,5 %) 4 (50 %) 2 (50 %) 1(33,3%) 4 (80,0 %) 9 (90,0 %) 2 (28,6 %)
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QRS bei Aufnahme

Ergebnisse

Mittelwert + STD 92,49 +11,78 92,41 +11,69 94,89 + 7,08 88,92 + 11,15 87,07 £9,97 93,11 +12,95 99,00 +12,93 0.077°

Median [I Q_R] 90 [80-100] 90 [80-100] 100 [90-100] 88 [80-100] 87 [80-97] 90 [85-100] 100 [91,5-110] '
QRS maximal pathologisch

Mittelwert £ STD 94,03 +12,01 94,68 + 11,16 96,00 + 7,00 88,92 + 11,15 89,14 + 10,16 94,74 + 13,45 100,43 + 14,10 0.082°

Median [IQR] 98 [84-100] 97 [84,25-100) 100 [92-100] 88 [80-100] 90 [80-100] 100 [85-106] 100 [96,5-110] '
QTc bei Aufnahme

Mittelwert + STD 349,46 + 58,65 375,82 £52,49 323,33 £31,62 346,69 + 29,87 339,07 £ 38,50 366,32 £ 36,55 314,93 £ 105,47 0.009°

Median [IQR] 350 [320-390] 389 [347,5-413] 320 [300-350] 350 [330-370] 340 [315-367] 360 [ 340-390] 320 [287,5-400] | ™
QTc maximal pathologisch

Mittelwert £ STD 461,48 + 62,58 490,50 + 57,55 408,89 + 106,73 448,15 + 41,92 443,29 + 40,93 492,263 + 56,13 438,50 * 35,62 0.001°

Median [IQR] 453 [432-489] 4885 [446,7-517,2] | 442 [409-461,5] 450 [438,5-474] 439 [416-466,2] 480 [452-512] 448 [425,7-454] | =
Serotoninsyndrom 5 (5,4 %) 2(9,1%) 0 0 0 0 3 (21,4 %) 0,058*
Anticholinerges Syndrom 15 (16,1 %) 2(9,1 %) 2 (22,2 %) 1(7,7 %) 2 (14,3 %) 6 (28,6 %) 2 (14,3 %) 0,566*

Legende:
STD Standardabweichung
[1 IQR 25.-75. Perzentile

* Chi-Quadrat-Test, bzw. bei niedrigem Erwartungswert pro Zelle exakter Test nach Fisher

° Kruskal-Wallis-Test
# Mann-Whitney-U-Test

Definitionen:

PSS (vgl. Persson et al., 1998)

APACHE-II-Score (vgl. Knaus et al., 1985)

GCS (vgl. Sternbach, 2000)

Tachykardie definiert als Herzfrequenz>100/min
Hypotonie RR< 100 mmHg oder MAP < 65 mmHg

Schockindex: Allgéwer Schockindex HF>RRsys (vgl. Allgdwer & Burri, 1967, S.1947-1950)

Serotoninsyndrom (vgl. Dunkley et al., 2003,, S. 639)

Fehlende Daten:

APACHE-II-Score: 62 fehlend, GCS: 6 fehlend, Pupillen: 4 fehlend, Reflexe: 56 fehlend, QRS/QTc: 2 fehlend
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Tabelle 13: Symptomatik — Stoffklasse

Ergebnisse

Antidepressiva (n = 49) Neuroleptika (n = 44) p-Wert

PSS (Score von 1/2/3) 17 (34,7 %)/14 (28,6 %)/18 (36,7 %) | 2 (45 %)/14 (31,8 %)/28 (63,6 %) 0,001*
PSS

Mittelwert + STD 2,02+0,854 2,59+0,58 0.0014

Median [IQR] 2[1-3] 3[2-3] '
APACHE-II-Score

Mittelwert + STD 11,33+6,04 14,32 + 6,03 0191#

Median [IQR] 10 [5,25-18,75] 13 [10-18] '
GCS

Mittelwert £ STD 12,11 + 4,06 8,57 3,62 <0.0014

Median [IQR] 14 [11-15] 8 [6-12] '
Delir 5 (10,2 %) 15 (34,1 %) 0,006*
Agitation 4 (8,2 %) 17 (38,6 %) 0,001*
Zerebraler Krampfanfall 13 (26,5 %) 6 (13,6 %) 0,197*
Rezidivierende Anfélle 5 (10,2 %) 3(6,8 %) 0,718*
Tachykardie 29 (59,2 %) 36 (81,8 %) 0,024*
Hypotonie 7 (14,3 %) 9 (20,5 %) 0,583*
Hypertension 11 (22,4 %) 14 (31,8 %) 0,354*
Schockindex positiv 5 (10,2 %) 17 (38,6 %) 0,002*
Pupillen
(mittelweit/Mydriasis/Miosis) 22 (48,9 %)/16 (35,6 %)/7 (15,6 %) 18 (40,9 %)/6 (13,6 %)/20 (45,5 %) 0,004*
Sicca 8 (16,3 %) 11 (25 %) 0,317*
Muskelfaszikulieren 5 (10,2 %) 3(6,8%) 0,561*
Nystagmus 1(2,0 %) 0 0,341*
Reflexe
(gesteigert/normal/abgeschwécht) | 10 (55,6 %)/7 (38,9 %)/1 (5,6 %) 3 (15,8 %)/15 (78,9 %)/1 (5,3 %) 0,02*
QRS bei Aufnahme

Mittelwert + STD 93,37+ 2,30 91,48 + 11,20 0566

Median [IQR] 92 [80-100] 90 [80-100] '
QRS maximal pathologisch

Mittelwert + STD 94,80 + 12,57 93,14+ 11,41 07124

Median [IQR] 98 [83,5-100] 97 [83-100] '
QTc bei Aufnahme

Mittelwert + STD 350,69 + 71,47 348,02 + 39,59 0.3634

Median [IQR] 360 [320-400] 342,5 [320-3809] '
QTc maximal pathologisch

Mittelwert + STD 464,41 £ 53,02 458,07 + 72,69 0714

Median [IQR] 453 [436-492,5] 454,5 [431-482,7] :
Serotoninsyndrom 5 (10,2 %) 0 0,058*
Anticholinerges Syndrom 5 (10,2 %) 10 (22,7 %) 0,157*

Legende:
[1 IQR 25.-75. Perzentile

* Chi-Quadrat-Test, bzw. bei niedrigem Erwartungswert pro Zelle exakter Test nach Fisher

° Kruskal-Wallis-Test

# Mann-Whitney-U-Test
Definitionen:

PSS (vgl. Persson et al., 1998)

APACHE-II-Score (vgl. Knaus et al., 1985)

GCS (vgl. Sternbach 2000 #71})

Tachykardie definiert als Herzfrequenz>100/min

Hypotonie RR< 100 mmHg oder MAP < 65 mmHg
Schockindex: Allgéwer Schockindex HF>RRsys (vgl. Allgdwer & Burri, 1967, S.1947-1950)
Serotoninsyndrom (vgl. Dunkley et al., 2003, S. 639)

Fehlende Daten:

APACHE-II-Score 62 fehlend, GCS 6 fehlend, Pupillen 4 fehlend, Reflexe 56 fehlend, QRS/QTc 2 fehlend
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Ergebnisse

3.3 Laborchemische Analysen

In der laborchemischen Analyse ergaben sich in den meisten Fallen normwertige Ergebnisse: Die
Elektrolyte Natrium und Kalium lagen bei den Patienten im Median im Normbereich. Zwischen den
Substanzen und den Substanzgruppen ergaben sich keine signifikanten Unterschiede. Es ergab sich ein
Ausreifer in den Daten mit einem Serumkalium von 5,8 mmol/l bei Intoxikation mit Citalopram. Fur
die Auswertung der erhobenen Glucosewerte lagen nicht ausreichend Daten vor. Mit Ausnahme von
Clozapin (mediane Kreatinkinase 1040 U/l [121 U/I-5263 U/I]) ergab sich eine normwertige maximale
Kreatinkinase. Die Serum-Kreatininwerte und die Werte fur den Serum-Harnstoff lagen im Median im
normwertigen Bereich. Zwischen den Substanzen ergaben sich fiir das Serum-Kreatinin keine signifi-
kanten Unterschiede (p = 0,167) bei Aufnahme, bei Testung bezliglich des Maximalwertes mit

p = 0,042 jedoch schon. In der weiterfiihrenden Testung ergab sich fir Clozapin ein signifikant héhe-
rer Wert als fur Mirtazapin mit p = 0,041. Auch pH und Base Excess bei Aufnahme lagen im Median
im Normbereich, wenn auch der pH-Wert in der Gruppe der Antidepressiva signifikant niedriger lag
als in der Gruppe der Neuroleptika (p = 0,030).
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Tabelle 14: Laborparameter — Substanzen

Ergebnisse

Alle Patienten Citalopram Clozapin Mirtazapin Olanzapin Quetiapin Venlafaxin p-Wert
(n =93, 100 %) (n=22,23,7 %) (n=9,97%) (n=13, 14 %) (n=14,151 %) (n=21,22,6 %) (n=14,151 %)
Natrium (mmol/l)
Mittelwert + STD | 140,0+3,7 139,5+ 3,0 1422 +4,1 138,7+4,4 139,6 £ 3,5 1412+ 3,6 1392 +3,7 0.258°
Median [IQR] 140,0 [138,0-143,0] 140,0 [137,0-142,0] 142,0[138,0-146,5] 139,5[137,0-142,50] 140,0[137,0-142,2] 142,0[138,5-143,0] 139,0[137,5-142,2] ’
Kalium (mmol/l)
Mittelwert + STD | 4,1+0,7 43+0,7 42+05 39+13 43+0,3 3905 41+05 0278°
Median [IQR] 4,1[3,8-4,5] 4,1[3,9-4,5] 4,1[3,7-4,6] 4,1[3,8-44] 4,3[4,2-4,5] 3,9[3,54,3] 4,0[3,7-4,7] '
Kreatinkinase
bei Aufnahme (U/1)
Mittelwert + STD | 2335,7 + 10396,99 756,0 + 834,13 2438,6 +2916,9 113,3+ 67,3 183,3 +£348,9 208,4 +320,5 1262,9 + 2743,5 0,018°
Median [IQR] 137 [82-809,5] 120 [88-285] 1040 [121-5263] 89 [57-192] 84 [65,5-119] 96 [58,5-175,5] 129,5 [89-237,5]
Kreatinkinase
maximal (U/l)
Mittelwert + STD | 1937,7 +£9443,4 1618,3 +4033,0 2830,9 +3734,6 113,3+67,3 351,1+399,2 479,6 £747,3 6999,2 + 22508,7 0,160°
Median [IQR] 125,0 [79,7-627,7] 137,0 [95,2-672,2] 1040,0 [121,0-5396,0] | 89,0 [57,0-192,0] 122,0 [66,0-683,0] 111,5[66,5-715,2] 133,0 [85,0-870,5]
Kreatinin bei Aufnahme
(mg/dl)
Mittelwert + STD | 0,77 £0,18 0,91 +,29 0,81+,15 0,72+0,18 0,74+0,14 0,93 +,26 0,80 +0,20 0,167°
Median [IQR] 0,8 [0,7-0,9] 0,75 [0,6-0,9] 0,8[0,75-1,1] 0,8 [0,7-0,95] 0,75[0,57-0,9] 0,7 [0,6-0,9] 0,85[0,7-1,1]
Harnstoff (mg/dl)
Mittelwert + STD | 11,41+ 4,66 11,68 + 4,91 13,57 +5,38 10,75 + 3,49 11,77 £ 6,38 10,83 + 2,96 10,82 +5,38 0.848°
Median [IQR] 11 [8-13] 11 [8-13] 11 [9-19] 11,5 [7-13,5] 11 [7-13] 11[8,8-13,2] 8[8-12] :
pH-Wert bei Aufnahme
Mittelwert + STD | 7,35+0,11 7,28+0,12 7,39 + 0,05 7,37 0,04 7,40 +0,07 7,36 £0,12 7,33+0,17 0.046°
Median [IQR] 7,37 [7,33-7,41] 7,32 [7,24-7,36] 7,41[7,33-7,43] 7,38[7,34-7,40] 7,40 [7,35-7,42] 7,38[7,32-7,41] 7,37 [7,31-7,41] :
Base Excess bei Aufnahme
Mittelwert + STD | -2,00 + 4,45 -5,75 £ 6,89 -0,60 + 2,38 -1,10 £1,96 -0,45 2,85 -1,23+£2,75 -2,54 £5,75 0.378°
Median [IQR] -1,0[-3,2-0,6] -3,4[-9,1--0,3] -1,0[-2,6-2,0] -1,0 [-3,1-0,45] -1,7[-2,7-1,9] -1,1[-2,6-0,18] -0,3[-5,6-1,0] ’
Legende:
STD Standardabweichung

[1 IQR 25.-75. Perzentile

* Chi-Quadrat-Test, bzw. bei niedrigem Erwartungswert pro Zelle exakter Test nach Fisher

° Kruskal-Wallis-Test
# Mann-Whitney-U-Test

Fehlende Daten:

Kreatinkinase: 19 fehlend; Kreatinkinase maximal: 15 fehlend; pH-Wert: 29 fehlend; Base Excess: 31 fehlend
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Tabelle 15: Laborparameter — Stoffklasse

Ergebnisse

Antidepressiva Neuroleptika Wert
(n =49, 52,7 %) (n =44, 47,3 %) P
Natrium (mmol/l)
Mittelwert + STD 139,2+35 1409 £ 3,7 00524
Median [IQR] 140,0 [137-142] 141 [138-143] '
Kalium (mmol/l)
Mittelwert + STD 41+0,8 41+0,5 0 5454
Median [IQR] 4,1[3,8-4,5] 4,2 [3,7-4,5] '
Kreatinkinase bei Aufnahme (U/I)
m:et(tje:;\:]ve[:t(;?TD 730,03 + 1928,03 633,60 + 1533,86 0,2084
122 [85,5-215,7] 96,5 [65,5-212]
Kreatinkinase maximal (U/l)
Mittelwert + STD 2953,2 £13061,7 868,8 + 1861,7 0818
Median [IQR] 129,5[84,5-237,3] 123,0[67,0-884,0] '
Kreatinin bei Aufnahme (mg/dl)
Mittelwert + STD 0,83+0,20 0,77 £0,20 01924
Median [IQR] 0,8[0,7-0,9] 0,8[0,6-0,9] '
Harnstoff (mg/dl)
Mittelwert + STD 11,19 +4,60 11,66 + 4,79 0.699#
Median [IQR] 11 [8-13] 11[8-13,2] '
pH-Wert bei Aufnahme
Mittelwert + STD 7,32+0,13 7,38+0,10 0030#
Median [IQR] 7,36 [7,30-7,40] 7,39 [7,34-7,42] '
Base Excess bei Aufnahme
Mittelwert + STD -3,31+5,62 -0,85+ 2,66 02174
Median [IQR] -1[-4,1-0,5] -1,4[-25-11] :
Legende:
STD Standardabweichung

[1 IQR 25.—75. Perzentile

* Chi-Quadrat-Test, bzw. bei niedrigem Erwartungswert pro Zelle exakter Test nach Fisher

° Kruskal-Wallis-Test
# Mann-Whitney-U-Test

Fehlende Daten:

Kreatinkinase: 19 fehlend; Kreatinkinase maximal: 15 fehlend; pH-Wert: 29 fehlend; Base Excess: 31 fehlend
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Ergebnisse

3.4 Therapie

Die unter diesem Punkt beschriebenen Daten finden sich in folgenden Tabellen: Tabelle 20:
Therapie, Komplikationen und weiterer Verlauf — Substanzen sowie Tabelle 21: Therapie,
Komplikationen und weiterer Verlauf — Stoffklasse.

Eine intensivstationare Uberwachung und Therapie wurde bei 67,7 % der untersuchten Pati-
enten eingeleitet. Am hé&ufigsten war dies im Rahmen einer Intoxikation mit Clozapin
(88,9 %), Olanzapin (85,7 %), und Venlafaxin der Fall, gefolgt von Quetiapin (66,7 %),
Mirtazapin (53,8 %) und zuletzt Citalopram (50 %) Diese Ergebnisse waren mit p = 0,123
nicht signifikant unterschiedlich (Siehe Abbildung 9: H&ufigkeiten in Prozent der Intoxikati-
onsfalle: Intensivstationdre Therapie).

Abbildung 9: Hiufigkeiten in Prozent der Intoxikationsfélle: Intensivstationiire Therapie — Substanzen

100

Intensivstationfire Therapie

Clozapin  Olanzapin Venlafaxin Quetiapin  Mirtazapin Citalopram

In der logistischen Regressionsanalyse ergab sich fir Clozapin im Vergleich zu Citalopram
eine 33,6-fach hohere Wahrscheinlichkeit, eine intensivstationdre Therapie zu benétigen, und
fur Olanzapin eine 12-fache. Mit einer marginalen Signifikanz lag die Wahrscheinlichkeit,
einer intensivstationdren Therapie zu bedurfen flr eine Intoxikation mit Quetiapin um das fast
6-Fache hoher und fur Venlafaxin bestand eine 4-fach so hohe Wahrscheinlichkeit. Pro Viel-
fachem der DDD erhohte sich das Risiko, auf der Intensivstation therapiert werden zu mussen
um 3,2 %, pro Lebensjahr um 7,4 %. Eine Vorbehandlung und die zusétzliche Einnahme von
anderen Substanzen sowie das Geschlecht der Patienten hatten keinen signifikanten Einfluss
(siehe Tabelle 16: Ergebnisse der Regressionsanalyse Intensivstationdre Therapie).
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Ergebnisse

Tabelle 16: Ergebnisse der Regressionsanalyse Intensivstationédre Therapie — Substanz

Odds Ratio 95 %-Konfidenzintervall | p-Wert

Citalopram (Referenz)

Clozapin 33,586 2,158-522,751 0,012
Mirtazapin 1,081 0,200-5,849 0,928
Olanzapin 12,863 1,310-126,335 0,028
Venlafaxin 4,132 0,842-20,279 0,080
Quetiapin 5,851 0,815-41,992 0,079
Vielfaches der DDD 1,032 1,004-1,061 0,025
Vorbehandlung 1,966 0,557-6,932 0,293
Alter 1,074 1,021-1,130 0,006

R? nach Nagelkerke = 0,368; Hosmer-Lemeshow-Test p = 0,743

Zwischen Antidepressiva und Neuroleptika fand sich eine hohere Rate an intensivpflichtigen
Intoxikationen fir Neuroleptika: Antidepressiva (59,2 %) vs. Neuroleptika (77,3 %). Dieses
Ergebnis verfehlte mit p = 0,077 knapp das Signifikanzniveau. Hier zeigte sich in der Regres-
sionsanalyse (R? nach Nagelkerke = 0,298; Hosmer-Lemeshow-Test p = 0,834) fiir die Neuro-
leptika-Intoxikationen ein 4,6-faches Risiko, einer intensivstationaren Therapie zu bedirfen
(OR 0,215; 95 %-CI 0,059-0,781; p = 0,019).

Im Median waren die Patienten 38 Stunden [16,5-64] intensivpflichtig. Hier ergaben sich mit
p = 0,231 keine Unterschiede zwischen den Substanzen.

In der linearen Regressionsanalyse (nach logistischer Transformation der Daten bei Heteros-
kedastizitét) lag fir Clozapin ein um 6,9 Stunden l&ngerer Aufenthalt auf der Intensivstation
(ICU) vor als fir die Referenz Mirtazapin, fur Quetiapin lag die Dauer um 5 Stunden hoher.
Mit marginaler Signifikanz ergab sich fiir die Einnahme von Olanzapin ein um 3,2 Stunden
langerer Intensivaufenthalt als fir Mirtazapin. Pro Vielfachem der DDD und auch pro Le-
bensjahr lag die Dauer des Intensivaufenthaltes um eine Stunde héher. Eine VVorbehandlung
hatte keinen signifikanten Einfluss (siehe Tabelle 17: Ergebnisse der Regressionsanalyse
Dauer ICU — Substanz).

Tabelle 17: Ergebnisse der Regressionsanalyse Dauer ICU — Substanz

Beta-Koeffizient p-Wert Toleranz

Mirtazapin (Referenz)

Citalopram 0,152 0,595 0,424
Clozapin 0,838 0,016 0,495
Olanzapin 0,507 0,079 0,422
Quetiapin 0,707 0,013 0,399
Venlafaxin -0,280 0,311 0,453
Vielfaches der DDD 0,008 0,001 0,725
Vorbehandlung 0,049 0,780 0,795
Alter 0,016 0,038 0,822

Angepasstes R? = 0,258; Test nach Durbin-Watson = 2,035. Logistische Transformation der Daten.

Patienten nach Neuroleptika-Einnahme waren im Median knapp zwei Tage (46 Stunden [22,2
h-96,2 h]) auf der Intensivstation, nach Antidepressiva-Einnahme lediglich knapp einen Tag
lang (21 h [11,5 h-49,5 h]) (p = 0,013). Die lineare Regression (Angepasstes R?= 0,250; Test
nach Durbin-Watson = 2,058) zeigte eine um 6,6 Stunden l&ngere Dauer des Intensivaufent-
haltes flr die Einnahme von Neuroleptika (p < 0,001) und pro Vielfachem der DDD eine Ver-
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ldngerung um eine Stunde (p = 0,001). Mit einer marginalen Signifikanz (p = 0,066) verlan-
gerte sich die Dauer, die Patienten intensivpflichtig waren, pro Lebensjahr um eine Stunde.
Vorbehandlung, Geschlecht und die zusétzliche Einnahme anderer Substanzen hatte keinen
signifikanten Einfluss auf die Dauer des Intensivaufenthaltes.

Die untersuchten Patienten waren im Median vier Tage lang [2—6,5] station&r behandlungsbe-
durftig. Am l&ngsten dauerte der gesamtstationdre Aufenthalt bei Intoxikationen mit
Quetiapin (6 Tage IQR [3-7,6]), gefolgt von Olanzapin (5 Tage IQR [2,3-6,7]) und Clozapin
mit 4,1 Tagen (IQR [2,0-6,3]. Nach Einnahme von Citalopram waren die Patienten im Medi-
an 3,8 Tage (IQR [2,6-5,4]) in stationarer Behandlung; nach Einnahme von Venlafaxin 3,6
Tage (IQR [1,9-6,3]) und bei Intoxikation mit Mirtazapin am kirzesten (2,9 Tage [1,5-5,2])
(p = 0,305). Fur Neuroleptika lag somit die mediane Dauer des stationdren Aufenthaltes bei
5,0 Tagen [2,3-7,8] und fur Antidepressiva mit 3,1 Tagen ([2,0-5,4]) marginal signifikant
kirzer (p = 0,064).

Von den untersuchten Patienten wurden insgesamt 22 (23,7 %) im Rahmen der Intoxikation
aufgrund von respiratorischer Insuffizienz, Krampfanfallen oder zur Sicherung der Atemwege
intubiert. Nach Einnahme von Olanzapin war die Halfte der Patienten intubationspflichtig,
gefolgt von Clozapin und Quetiapin mit 33 % respektive 23,8 %. Bei Intoxikation mit Ci-
talopram wurden 18,2 %, bei Intoxikation mit Venlafaxin 14,3 % und nach Einnahme von
Mirtazapin 7,7 % der Patienten intubiert. Der p-Wert fur Unterschiede zwischen den Substan-
zen lag hier bei 0,150 (Siehe Abbildung 10: Haufigkeiten in Prozent der Intoxikationsfélle:
Intubation).

48



Ergebnisse

Abbildung 10: Héiufigkeiten in Prozent der Intoxikationsfille: Intubation — Substanzen

Intubation

Quetiapin Citalopram Venlafaxin Mirtazapin

Olanzapin  Clozapin

Unter den Patienten mit Neuroleptika-Intoxikationen wurden mit 34,1 % (verglichen mit
14,3 % unter Antidepressiva) signifikant mehr Patienten intubiert (p = 0,030). Das Risiko,
intubationspflichtig zu werden lag nach Einnahme von Clozapin um das 192-Fache hoher,
nach Olanzapin-Einnahme um das fast 56-Fache und nach Venlafaxin-Einnahme um das fast
31-Fache hoher als fir die Referenz Mirtazapin. Pro zusatzlich eingenommenem Vielfachen
der DDD lag das Risiko um knapp 4 % hoher, pro zusatzlichem Lebensjahr um 9,3 % (siehe

Tabelle 18: Ergebnisse der Regressionsanalyse Intubation)

49



Ergebnisse

Tabelle 18: Ergebnisse der Regressionsanalyse Intubation — Substanz

Odds Ratio 95 %-Konfidenzintervall | p-Wert

Mirtazapin (Referenz)

Citalopram 9,915 0,454-216,675 0,145
Clozapin 192,419 4,448-8324,664 0,006
Olanzapin 55,749 2,091-1486,266 0,016
Venlafaxin 30,932 1,124-851,072 0,042
Quetiapin 3,282 0,127-84,998 0,474
Vielfaches der DDD 1,037 1,016-1,060 0,001
Vorbehandlung 0,994 0,248-3,980 0,993
Alter 1,093 1,023-1,167 0,008

R? nach Nagelkerke = 0,416; Hosmer-Lemeshow-Test p = 0,125

Die binir logistische Regression ergab fiir Intoxikationen mit einem Neuroleptikum ein 37-
faches Risiko intubationspflichtig zu werden. Pro zusétzlich eingenommenem Vielfachen der
DDD lag es um 3,6 % hoher — diese Kovariate hatte mit einem 95 %-Konfidenzintervall von
1,009-1,064 allerdings nur einen bedingten Einfluss. Pro Anstieg um einen Punkt auf der
GCS sank das Risiko um 21 %. Der Einfluss eines zerebralen Krampfanfalls auf das Intubati-
onsrisiko verfehlte das Signifikanzniveau (siehe Tabelle 19: Ergebnisse der bindren Regressi-
onsanalyse Intubation).

Tabelle 19: Ergebnisse der biniren Regressionsanalyse Intubation — Stoffklasse

Odds Ratio 95 %-Konfidenzintervall p-Wert

Antidepressiva 0,027 0,002-0,376 0,007
Vielfaches der DDD 1,036 1,009-1,064 0,009
Vorbehandlung 0,443 0,083-2,365 0,341
Alter 1,070 0,998-1,147 0,059
Zuséatzliche Einnahme von Benzodiazepi- 0227 0,031-1,673 0.146
nen/Z-Drugs

Ethanol 1,755 0,806-3,825 0,157
Zerebraler Krampfanfall 3,589 0,346-37,181 0,284
GCs 0,794 0,645-0,979 0,031

R? nach Nagelkerke = 0,565; Hosmer-Lemeshow-Test p = 0,411

Beziliglich der Dauer der Beatmung nach Intubation ergaben sich zwischen den Substanzen
und auch in den Substanzgruppen keine signifikanten Unterschiede.

Giftentfernung

Lediglich 6,5 % der Patienten erhielten als therapeutische MalRnahme eine Magenspilung,
davon 2 Patienten eine Osophago-Gastro-Duodenoskopie und 4 Patienten eine reine Magen-
spulung. Eine Gabe von Aktivkohle fand in 35,5 % der Félle statt, eine repetitive Gabe von
Aktivkohle in 11,8 % der Falle. Am hé&ufigsten wurde bei Citalopram- und Venlafaxinintoxi-
kationen (54,5 % bzw. 42,9 %) Kohle verabreicht; die Unterschiede zwischen den Substanzen
waren allerdings nicht signifikant (p = 0,159). Eine intravendse Lipidtherapie (1.3.2 Verfah-
ren zur beschleunigten Giftelimination
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Zu den Verfahren der beschleunigten Elimination gehort die Hamodialyse, Hamoperfusion
mithilfe von Aktivkohlefiltern, Plasmaseparation und Hamodiafiltration (vgl. Fertel, Nelson,
& Goldfarb, 2010, S. 139). Im Gegensatz zur Hdmodialyse und Hamodiafiltration kénnen
durch die H&moperfusion und Plasmaseparation auch lipophile, plasmaproteingebundene Me-
dikamente z. T. wirksam eliminiert werden (vgl. Fertel et al., 2010, S. 141).

Lipidtherapie) wurde in einem Fall von Venlafaxin-Intoxikation angewandt. Ein leider erfolg-
loser Versuch einer gastroskopischen Entfernung der Substanz erfolgte im Rahmen einer
Quetiapin-Intoxikation (Bergung nicht mdglich). Eine Hdmodialyse wurde in keinem der un-
tersuchten Falle durchgefiihrt.

Antidottherapie

Physostigmin erhielten 5,4 % aller Patienten und somit 33,5 % der Patienten mit zentral anti-
cholinergem Syndrom. 11,4 % der Patienten, die Neuroleptika eingenommen hatten, erhielten
Physostigmin, dagegen keiner der mit Antidepressiva intoxikierten Patienten (p = 0,021).
Cyproheptadin im Rahmen eines Serotoninsyndroms wurde in keinem der Féalle verabreicht.

Eine Antidottherapie mit Magnesium wurde in 8,6 % der Falle angewandt (ein zusétzlicher
Patient hatte bei Verlangerung der QT-Zeit im priméarversorgenden auswartigen Krankenhaus
bereits Magnesium erhalten, konnte aber somit nicht in die Analyse einbezogen werden). Dies
wurde im Falle einer Vergiftung mit Citalopram (22,7 %) und Quetiapin (21,4 %) am haufigs-
ten notwendig, analog zu den hochsten gemessenen QT -Zeiten bei Intoxikationen mit diesen
beiden Substanzen, allerdings ohne signifikante Unterschiede zwischen den Substanzen. Zwi-
schen den Substanzgruppen bestand hier mit p = 1,00 kein signifikanter Unterschied bezig-
lich der Therapie mit Magnesium bei QT-Zeit-Verlangerung.

Natriumbikarbonat (8,4%-ige Infusionslésung) wurde in 1,8 % der Falle verabreicht, davon
am haufigsten nach Einnahme von Citalopram und Venlafaxin. Im Rahmen einer Intoxikation
mit Antidepressiva wurde in 18,4 % der Félle eine Bikarbonattherapie durchgefuhrt. Im Ver-
gleich dazu bei Neuroleptika-Intoxikation nur in 2,3 % der Félle (p = 0,017). Bei den hier
untersuchten Patienten geschah dies fir die folgenden Indikationen: QRS-Verbreiterung (2
Falle), metabolische Azidose (4 Félle) oder aus retrospektiv nicht mehr nachvollziehbarer
Indikation (4 Félle).

In 2 Fallen wurde bei Auftreten von Extrapyramidalmotorischen Bewegungsstérungen Bipe-
riden verabreicht.

Im Falle von nicht spontanem Sistieren wurden Benzodiazepine in 32% der Falle von zerebra-
len Krampfanféllen als unspezifisches Antidot verabreicht.

Symptomatische Therapie

Eine medikamenttse Sedierung der Patienten wurde in fast der Hélfte der Falle (45,2 %) not-
wendig. Zum Einsatz kamen hier Propofol, Fentanyl/Sufentanyl, Haloperidol, Chlorprothixen
und Benzodiazepine. Eine Analgosedierung erfolgte meist im Rahmen der Intubation (55 %
der Félle mit verabreichter Sedierung). 31% der sedierten Patienten hatten bei Agitation eine
Sedierung meist mittels Benzodiazepinen erhalten. In anderen Féllen waren Delir, Halluzina-
tionen/Psychose, generelle Unruhe und/oder Extrapyramidalmotorische Bewegungsstérungen
oder depressive Symptomatik mit Suizidalitat der Grund fir die Gabe von sedierender Medi-
kation. Am hdufigsten wurde eine Sedierung nach Einnahme von Olanzapin (78,6 %) nétig,
gefolgt von Clozapin (55,6 %) und Quetiapin (47,6 %). Dies zeigte sich auch in der Testung
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nach Substanzgruppen: Bei Neuroleptika-Intoxikation erhielten die Patienten signifikant hdu-
figer sedierende Medikation (59,2 % vs. 32,7 %; p = 0,013). Im Median wurde den Patienten
bereits im Rahmen der Aufnahme eine Sedierung verabreicht (IQR 0-1,5 h).

12,9 % der Patienten wurden im Verlauf der Intoxikation Katecholamin-pflichtig. Davon be-
notigten 2,2 % die Gabe von zwei verschiedenen Katecholaminen. Zum Einsatz kamen hier
Noradrenalin, Adrenalin und Dopamin. Am héaufigsten war eine Katecholamin-Therapie unter
Olanzapin mit 21,4 % notwendig, gefolgt von Quetiapin und Venlafaxin mit je 14,3 % (p =
0,915). Im Rahmen einer Intoxikation mit Neuroleptika wurden in 15,9 % Katecholamine
verabreicht; bei Intoxikation mit Antidepressiva in 1,2 % der Félle (p = 0,539). Von den Pati-
enten mit positivem Schockindex bendtigte mit 54,4 % etwas Uber die Halfte eine Katechola-
min-Therapie.

3.5 Komplikationen und weiterer Verlauf

Es kam im Rahmen der Intoxikationen zu keinem Todesfall in der untersuchten Patientenko-
horte, einige der Patienten erlitten jedoch Komplikationen. Am h&ufigsten trat eine Pneumo-
nie als Komplikation im Verlauf auf. Im Patientenkollektiv kam es in 11,8 % der Falle zu
einer Aspirations- bzw. beatmungsassoziierten Pneumonie. Unter den Neuroleptika-
intoxikierten Patienten trat eine Pneumonie signifikant haufiger auf als in der Antidepressi-
vagruppe (20,5 % vs. 4,1 %; p = 0,022).

Ein Patient erlitt eine intubationsassoziierte reanimationspflichtige Bradykardie, ein Patient
eine Lungenembolie im Rahmen der Pneumonie und ein Patient eine Epistaxis bei nasaler
Intubation. In einem Fall kam es zu einem akuten Koronarsyndrom. Bei einem Patienten zeig-
te sich ein erhohtes Kreatinin von maximal 1,5 mg/dl bereits bei Aufnahme. In einem Fall
kam es zu einem Dekubitus an beiden Knien, ein weiterer Patient erlitt eine Humeruskopf-
fraktur bei Sturz im Rahmen der Intoxikation. VVon den untersuchten Patienten wurden 31,2 %
zum Teil mehrfachantibiotisch behandelt, sei es bei manifester Infektion oder als Prophylaxe
nach z.B. vermuteter Mikroaspiration.

Von den untersuchten Patienten wurden 72 % zur Weiterbetreuung in eine psychiatrische Kli-
nik weiterverlegt, 18,3 % wurden nach psychiatrischem Konsil und kurzzeitiger Kriseninter-
vention nach Hause entlassen. 8,6 % der Patienten verlieRen die Klinik gegen arztlichen Rat
und Unterschrift. Nur ein Patient (1,1 %) wurde zur weiteren Abkl&rung in eine kardiologi-
sche Abteilung weiterverlegt.
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Tabelle 20: Therapie, Komplikationen und weiterer Verlauf — Substanzen

Alle Patienten Citalopram Clozapin Mirtazapin Olanzapin Quetiapin Venlafaxin Wert
(n =93, 100 %) (n=22,23,7 %) (n=9,9,7%) (n =13, 14 %) (n=14,151 %) (n=21,22,6 %) (n=14,151 %) P

Intensivstationdre Therapie | 63 (67,7 %) 11 (50 %) 8 (88,9 %) 7 (53,8 %) 12 (85,7 %) 14 (66,7 %) 11 (78,6 %) 0,123*
Dauer ICU (h)

Mittelwert + STD 62,19 + 82,36 38,41 + 37,88 66,50 + 66,77 24,21 +10,73 96,83 + 128,51 87,14 + 99,38 37,44 + 42,30 0.231°

Median [IQR] 38 [16,5- 64] 25 [11-62] 34,5[15,5-127,7] 20 [17-28] 48 [28,5-85] 45,5[17,5-127,2] 24 [1-57] '
Tage stationar gesamt (t)

Mittelwert + STD 5,64 + 6,89 4,48 +3,01 5,37 +6,18 3,80 + 3,36 6,43 + 6,44 8,48 + 11,78 4,20 +2,87 0.305°

Median [IQR] 4,0 [2-6,5] 3,8[2,6-5,4] 4,1[2,0-6,3] 29[1,5-5,2] 5[2,3-6,7] 6 [3-7,6] 3,6 [1,9-6,3] '
Intubation 22 (23,7 %) 4 (18,2 %) 3(33,3%) 1 (7,7 %) 7 (50 %) 5 (23,8 %) 2 (14,3 %) 0,150*
Dauer Beatmung (h)

Mittelwert + STD 84,35 + 89,72 53,50 + 39,14 72,33 +81,93 18,00 100,00 + 125,90 112,83 + 96,87 57,00 + 18,38 0.727°

Median [IQR] 44 [24-157] 41 [25-94,5] 37 [14-] 18,00 44 [24-185] 99,5 [25,5-191,5] 57 [44-] '
Aktivkohle 33(35,5 %) 12 (54,5 %) 1(11,1 %) 3(23,1%) 3 (21,4 %) 8 (38,1 %) 6 (42,9 %) 0,159*
Aktivkohle repetitiv 11 (11,8 %) 4 (18,2 %) 0 0 2 (14,2 %) 2(9,5%) 3(21,4 %) 0,427*
Sedierung 42 (45,2 %) 7 (31,8 %) 5 (55,6 %) 4 (3.8 %) 11 (78,6 %) 10 (47,6 %) 5 (35,7 %) 0,079*
Sedierung Latenz (h)

Mittelwert + STD 5,51+ 15,72 0,63 £ 0,80 0,00 0,00 26,25+ 37,72 5,25 + 15,26 1,67 £5,76 6,88 + 6,66 0.111°

Median [IQR] 0[0-1,5] 0,38 [0-1,25] 0 12,5 [0-66,2] 0[-1,0-2,0] 0[-0,5-0] 5,7 [1,4-13,5] '
Katecholamin-Therapie 12 (12,9 %) 2 (9,1 %) 1(11,1%) 1(7,7 %) 3 (21,4 %) 3 (14,3 %) 2 (14,3 %) 0,915*
Magenspulung 6 (6,5 %) 0 2 (22,2 %) 0 1(7,1 %) 2 (9,5 %) 1(7,1%) 0,193*
Magnesium 8 (8,6 %) 2(9,1%) 1(11,1 %) 1(7,7 %) 0 3 (14,3 %) 1(7,1 %) 0,838*
NaHCO3 10 (10,8 %) 5 (22,7 %) 1(11,1 %) 1 (7,7 %) 0 0 3(21,4 %) 0,059*
Biperiden 2(2,2%) 0 0 0 2 (14,3 %) 0 0 0,069*
Physostigmin 5 (5,4 %) 0 1(11,1 %) 0 1(7,1%) 3(14,3%) 0 0,192*
Pneumonie 11 (11,8 %) 1(4,5%) 2 (22,2 %) 0 3(21,4 %) 4 (19 %) 1(7,1%) 0,236*
Verlegung Psychiatrie/ 67 (72 %)/ 9 (4.9 %)/ 8 (88,9 %)/ 9 (69,2 %)/ 10 (71,4 %)/ 20 (95,2 %)/ 11 (78,6 %)/
gegen arztlichen Rat/ 8 (8,6 %)/ 4 (18,2 %)/ 0/ 2 (15,4 %)/ 0/ o/ 2 (14,3 %)/ 0.004*
nach Hause/ 17(18,3 %)/ 9 (4.9 %)/ 1(11,1 %)/ 1(7,7 %)/ 4 (28,6 %)/ 1 (4,8 %)/ 1(7,1%)/ '
Internistische Abteilung 1(1,1%) 0 0 1 (7,7 %) 0 0 0

Legende:
STD Standardabweichung

[1 IQR 25.-75. Perzentile
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* Chi-Quadrat-Test, bzw. bei niedrigem Erwartungswert pro Zelle exakter Test nach Fisher

° Kruskal-Wallis-Test

# Mann-Whitney-U-Test

Sedierung Latenz bezeichnet den Zeitpunkt nach stationdrer Aufnahme (T,), zu dem eine medikamentdse Sedierung begonnen wurde

Fehlende Daten:
Tage stationdr: 1 fehlend bei Entlassung gegen érztlichen Rat ; Sedierung Latenz : 5 fehlend
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Tabelle 21: Therapie, Komplikationen und weiterer Verlauf — Stoffklasse

Antidepressiva Neuroleptika Wert
(n = 49, 52,7 %) (n =44, 47,3 %) P
Intensivstationdre Therapie 29 (59,2 %) 34 (77,3 %) 0,077*
Dauer ICU (h)
Mittelwert + STD 34,6 +34,38 85,71 +102,4 0.0134
Median [IQR] 21[11,5-49,5] 46 [22,2-96,2] '
Tage stationdr gesamt (t)
Mittelwert + STD 42 +30 72+93 00644
Median [IQR] 3,1[2,0-5,4] 5,0 [2,3-7,8] '
Intubation 7 (14,3 %) 15 (34,1 %) 0,030*
Dauer Beatmung (h)
Mittelwert + STD 49,4+ 31,9 99,6 +102,9 05474
Median [IQR] 44 [22-70] 43 [24,5-168,2] '
Aktivkohle 21 (42,9 %) 12 (27,3 %) 0,134*
Aktivkohle repetitiv 7(143%) 15 (34,1 %) 0,530%
Sedierung 16 (32,7 %) 26 (59,1 %) 0,013*
Sedierung Latenz (h)
Mittelwert + STD 9,7+215 2,9+10,6 0.0054
Median [IQR] 0,88 [0-8,5] 0[-0,5-0] '
Katecholamin-Therapie 5 (1.2 %) 7 (15,9 %) 0,539*
Magenspulung 1(2%) 5 (11,4 %) 0,097*
Magnesium 4 (8,2 %) 4(9,1 %) 1,000*
NaHCO3 9 (18,4 %) 12,3 %) 0,017*
Biperiden 0 2 (4,5 %) 0,221*
Physostigmin 0 5 (11,4 %) 0,021*
Pneumonie 2 (4,1%) 9 (20,5 %) 0,022*
0, 0,
Verlegung Psychiatrie/ 29 (59,2 %)/ 38 (86,4 96)/
gegen arztlichen Rat/nach Hause/ 8 (16,3 %)/ o 0,004*
. p 11 (22,4 %)/ 6 (13,6 %)/ '
Internistische Abteilung 102 %) 0

Legende:
STD Standardabweichung

[1 IQR 25.-75. Perzentile

* Chi-Quadrat-Test, bzw. bei niedrigem Erwartungswert pro Zelle exakter Test nach Fisher

° Kruskal-Wallis-Test
# Mann-Whitney-U-Test

Sedierung Latenz bezeichnet den Zeitpunkt nach stationarer Aufnahme (To), zu dem eine medikamentdse Sedierung begonnen wurde

Fehlende Daten:

Tage stationdr: 1 fehlend bei Entlassung gegen drztlichen Rat ; Sedierung Latenz : 5 fehlend
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4 Diskussion
4.1 Ergebnisdiskussion

4.1.1 Kollektivbeschreibung

Laut der Diagnosedaten des statistischen Bundesamtes waren die hdufigsten stationér behan-
delten Intoxikationen im Jahr 2016 mit 5287 Féllen Vergiftungen mit Antidepressiva und
Neuroleptika sowie nicht naher bezeichneten psychotropen Substanzen (vgl. Statistisches
Bundesamt www.destatis.de, 2016, S. 42). Sowohl Antidepressiva, als auch atypische Neuro-
leptika zeigten innerhalb der letzten zehn Jahre einen enormen Anstieg des Verordnungsvo-
lumens um 70 % (vgl. Schwabe et al., 2017, S. 682). Die in dieser Arbeit untersuchten Sub-
stanzen stammen also aus den meistverordneten Substanzgruppen dieser Stoffklassen: Selek-
tive-Serotonin-Reuptake-Inhibitoren (SSRI), Tetrazyklische Antidepressiva, Serotonin-
Noradrenalin-Reuptake-Inhibitoren (SNRI) und atypische Neuroleptika.

Anhand der in ausreichender Anzahl vorliegenden Daten wurden Intoxikationen mit Ci-
talopram (SSRI), Mirtazapin (Tetrazyklisches Antidepressivum), Venlafaxin (SNRI) als neue-
re Antidepressiva und Clozapin, Olanzapin und Quetiapin als atypische Neuroleptika ausge-
wertet. Die vergleichsweise hohe Anzahl akuter Intoxikationen mit diesen Substanzen ist am
wahrscheinlichsten durch die aktuell hohen Verordnungszahlen dieser Medikamente bedingt:
SSRI (mit einem Verordnungsanstieg um 80 % und Citalopram als meistverordnetem Medi-
kament dieser Wirkstoffgruppe), SNRI (hier fiihrt Venlafaxin die Verordnungsstatistik an)
sowie Mirtazapin wurden zwischen 2007 und 2017 in kontinuierlich ansteigender Zahl ver-
ordnet und haben die Trizyklischen Antidepressiva langst tberholt (vgl. Schwabe et al., 2017,
S. 686, Abb. 41.2). Es ist naheliegend, dass bei psychisch vulnerablen Patienten Suizidversu-
che in besonderem Ausmal mit bereits verschriebenen Substanzen erfolgen, zu denen der
Patient Zugang hat.

Neuroleptika werden zunehmend neben ihrer Primdrindikation in der antipsychotischen The-
rapie in anderen Bereichen wie z.B. der geriatrischen Medizin, bei Schlafstérungen und chro-
nischen Schmerzen eingesetzt (vgl. Schwabe et al., 2017, S. 694). Zudem wird in der Klini-
schen Praxis bei therapieresistenten Krankheitsbildern vermehrt eine Polypharmakotherapie
praktiziert (vgl. Schwabe et al., 2017, S. 682). Laut Weimer et al. zeigen bis zu 45 % der the-
rapierten Patienten keine ausreichende Besserung der Symptome auf eine antidepressive Mo-
notherapie (vgl. Weimer, Braus, Cavus, & Thome, 2002, S. 210). In diesen Fallen wird zum
Beispiel im Falle einer therapieresistenten Depression eine Behandlung mit einem Antide-
pressivum mittels eines atypischen Neuroleptikums ,,augmentiert®. Quetiapin mit 57,7 Milli-
onen und Olanzapin mit 42 Millionen verordneten Tagesdosen fuhrten 2016 fur die Gruppe
der atypischen Neuroleptika in der Verordnungsstatistik an. Von Clozapin wurden in diesem
Jahr 15,3 Millionen Tagesdosen verordnet (vgl. Schwabe et al., 2017, S. 698-699).

Die Patienten in dieser Studie waren im Mittel jungen Alters (37,86 + 12,34 Jahre), mit 71 %
zum Uberwiegenden Teil weiblichen Geschlechts und die Atiologie der akuten Vergiftung in
fast 95 % der Félle ein Suizidversuch. Diese Verteilung entspricht Daten aus einer WHO-
Studie zu Suizidalitat und Suizidversuchen im Jahr 1985: Bei Suizidversuchen uberwiegen
generell sowohl bei Ménnern (59 %), als auch Frauen (78 %) die sogenannten ,,weichen Me-
thoden®, also Intoxikationen (vgl. Giernalczyk, 2003, S. 46).

In 87 % der untersuchten Félle fand sich eine psychiatrische Vorerkrankung. 71 % der Patien-
ten waren bereits mit der akut in toxischer Dosis eingenommenen Substanz vorbehandelt
worden. Psychiatrische Vorerkrankungen sind eng mit dem Risiko eines Suizidversuches as-
soziiert: Das Vorliegen einer Depression birgt generell ein deutlich erhéhtes Risiko fir einen
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Suizidversuch (vgl. Petronis, Samuels, Moscicki, & Anthony, 1990, S. 193). Unter Patienten
mit schizophrener Psychose fand sich in den WHO-Daten der hochste Anteil an mehrfachen
Suizidversuchen (vgl. Giernalczyk, 2003, S. 46).

Patienten mit psychiatrischen Vorerkrankungen tragen somit zum einen ein deutlich erhohtes
Risiko, einen Suizidversuch zu begehen, zum anderen haben sie durch ihre Dauermedikation
leichten Zugang zu potentiell toxischen Substanzen. Daher ist eine bestmdgliche Einschét-
zung der Risiken im Rahmen akuter Intoxikationen mit den hier untersuchten Substanzen und
moglichst auch der Unterschiede bezuglich ihrer Toxizitat fur den klinischen Alltag wichtig,
um potentiell suizidgeféahrdete Patienten adaquat therapieren zu kénnen oder deren Medikati-
on an Substanzgruppen anzupassen, die ein moglichst geringes toxisches Potential besitzen

Die Patienten hatten ein Vielfaches der empfohlenen Tagesdosis (DDD) (vgl. GKV-
Arzneimittelindex im Wissenschaftlichen Institut der AOK, 2018) meist ihre eigenen Dauer-
medikation eingenommen. Sie Uberschritten die empfohlene Einnahmemenge deutlich (siehe
3.1 Kollektivbeschreibung sowie Tabelle 5: Patientenkollektiv und Basisdaten — Substanzen
bzw. Tabelle 6: Patientenkollektiv und Basisdaten — Stoffklasse).

Zwischen den untersuchten Medikamenten bestanden signifikante Unterschiede bezlglich der
eingenommenen Dosis: Patienten, die Venlafaxin eingenommen hatten, tiberschritten die Ta-
gesdosis im Median um das 45-Fache, Patienten, die Clozapin eingenommen hatten, lediglich
um das 8,7-Fache. Auch in Paarvergleichen bestétigten sich die signifikant unterschiedlichen
Einnahmemengen (z. B. eingenommenes Vielfaches der DDD fur Citalopram < Quetiapin mit
p = 0,0034, Clozapin < Citalopram mit p = 0,006 sowie Clozapin < Venlafaxin mit p =
0,008). Ein Grund fir die signifikant unterschiedlichen eingenommenen Dosen kodnnte die
Menge an Wirkstoff pro Tablette sein: Um die empfohlene DDD von 100 mg fur Venlafaxin
zu erreichen, mussen durch den Patienten bereits regular 2-3 Tabletten/-teile (a 37,5 mg/50
mg/75 mg) eingenommen werden, wahrend sowohl fur Citalopram wie auch fiir Mirtazapin
Dosierungen existieren, die bereits einer DDD entsprechen. Auch in einer 2010 publizierten
Studie fanden die Autoren unter den Venlafaxin-Intoxikationen im Median eine deutlich ho-
here eingenommene Dosis (35-faches der DDD) im Vergleich zur Einnahme der 19,4-fachen
DDD fir SSRI (vgl. Chan, Gunja, & Ryan, 2010, S. 118) und argumentieren ebenfalls mit
Unterschieden in der Tablettendosierung bzw. der PackungsgréRen. Die Einnahmemenge
konnte des Weiteren von dem sedierenden Potential des jeweiligen Medikaments abhangen:
Trotz teils schwerer Intoxikation erhielten die hier untersuchten Patienten nach Einnahme von
Venlafaxin eine mediane Punktzahl von 14 auf der GCS und konnten somit potentiell hohere
Dosen einnehmen, ohne durch zunehmende Bewusstseinstriibung daran gehindert zu werden.
Auch Whyte et al. fanden in ihrer 2003 publizierten Studie zur Toxizitdt von Venlafaxin,
SSRI und TCA signifikant weniger Patienten mit einem GCS von <10 Punkten unter
Venlafaxin als unter einer Intoxikation mit einem SSRI, wenn auch die Gruppengrdfien mit 51
Patienten in der Venlafaxin-Gruppe vs. 233 Patienten in der SSRI-Gruppe sehr unterschied-
lich waren (vgl. Whyte, 2003, S. 372).

Ein Grund fur die unterschiedlichen Einnahmemengen koénnte auch im Wirkeintritt bzw. der
Latenz von Vergiftungserscheinungen nach Einnahme liegen. Die maximale Wirkstoffkon-
zentration von Clozapin im Gehirn wird bereits nach 18,7 + 3,1 Minuten erreicht (vgl. Park et
al., 2015, S. 307). Bei langfristiger Einnahme von Clozapin ist allerdings auch von einem
Gewohnungseffekt auszugehen, der auch den Grad der Bewusstseinstriibung im Rahmen ei-
ner Intoxikation elementar beeinflussen kann (vgl. Reith et al., 1998, S. 96).

Die maximal eingenommene Dosis lag in dieser Kohorte fiir Citalopram bei 2 g (100-fache
DDD), die minimale Einnahmemenge bei 180 mg (9-fache DDD). Bei Einnahmemengen un-
ter 600 mg Citalopram wird im Allgemeinen eher von leichten bis mittelschweren Sympto-
men ausgegangen (vgl. Kraai & Seifert, 2015, S. 232). Es finden sich in der Literatur Berichte
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uber die Einnahme von bis zu 5,2 g Citalopram ohne bleibende Folgen (vgl. Grundemar et al.,
1997, S. 1602).

Unter den hier untersuchten Patienten hatte ein Patient die Maximaldosis von 22,5 g (56,2-
fache DDD) Quetiapin eingenommen. In der Literatur werden Félle von zum Teil extremer
Uberdosierung berichtet, die ohne bleibende Schadigung verliefen: auch nach Einnahme von
36 g Quetiapin kann nach Intoxikation eine Restitutio ad integrum erreicht werden (vgl. Ml-
ler et al., 2009, S. 5). Die minimal eingenommene Menge lag bei den hier untersuchten Pati-
enten bei 400 mg, entsprechend einer DDD. Somit traten in der hier beschriebenen Kohorte
bereits nach Einnahme einer therapeutischen Dosis fir die Therapie einer psychotischen Sto-
rung Intoxikationserscheinungen auf. Bei dem beschriebenen Patienten lagen als Vorerkran-
kungen eine Bipolare und eine Borderline-Personlichkeitsstorung vor. Die durch ihn regulér
eingenommene Dosis, die Dauer der bereits bestehenden Vorbehandlung mit Quetiapin und
dadurch potentiell bestehende Adaptation an den Wirkstoff war somit nicht bekannt.

Die maximale Einnahmemenge fir Clozapin lag bei 10 g (33,3-fache DDD). Unter Clozapin-
uberdosierungen sind in der Literatur nur wenige Todesfélle bekannt: In einem Fall kam es
nach Einnahme von 2 g Clozapin bereits zu einer letalen Intoxikation. Der dort beschriebene
Patient war erst seit kurzem mit Clozapin behandelt worden (vgl. Worm, Kringsholm, & Ste-
entoft, 1993, S. 54). Welber und Nevins erwéhnen einen nicht publizierten letalen Fall von
Intoxikation nach Einnahme von 3 g Clozapin. Im Vergleich hierzu hatte der in ihrem eigenen
Case Report beschriebene Patient eine unklare Menge von bis zu 3750 mg (anhand der leeren
Blisterpackungen geschatzt) eingenommen. Dieser Patient wurde nach Aktivkohlegabe und
symptomatischer Therapie auf der Intensivstation trotz der hohen eingenommenen Dosis be-
schwerdefrei entlassen. (vgl. Welber & Nevins, 1995, S. 200-202) Reith et al. berichten von
sieben Patienten, die im Median 3000 mg [400 mg-16000 mg] eingenommen hatten, ohne
dass es zu einem Todesfall gekommen war. Ein Patient wurde zu zwei unterschiedlichen
Zeitpunkten nach Einnahme von 5750 mg respektive 16 g Clozapin in die Studie einbezogen
und zeigte fast identische Serumspiegel in beiden Féllen, weshalb die Autoren die Richtigkeit
der angegebenen Einnahmemenge, insbesondere der 16 g Clozapin, anzweifelten (vgl. Reith
etal., 1998, S. 95-96).

Die minimale eingenommene Dosis fir Mirtazapin lag bei 300 mg (10-fache DDD), die ma-
ximale Dosis bei 5,4 g (180-fache DDD). In diesem Fall trat eine schwere Intoxikation auf. In
einer retrospektiven Studie berichteten Schaper et al. von 73 Patienten, die nach Einnahme
von 2250 mg lediglich eine leichte Symptomatik entwickelten (vgl. Schaper et al., 2002,S.
344).

Fur Olanzapin wurden in dieser Kohorte maximal 750 mg (75-fache DDD) ingestiert. Es fin-
den sich in der Literatur Berichte tber Einnahmemengen bis 840 mg ohne Todesfall. Ein Pa-
tient in der von Palenzona et al. verdffentlichten Arbeit zeigte eine schwere Symptomatik
nach Einnahme von 560 mg Olanzapin (vgl. Palenzona et al., 2004, S. 29-31).

Die minimal eingenommene Menge lag fiir Venlafaxin unter den hier untersuchten Fallen bei
1800 mg. Eine Patientin in dieser Kohorte hatte die Maximaldosis von 18 g (180-fache DDD)
Venlafaxin eingenommen. Sie zeigte eine schwere Symptomatik, konnte allerdings im Ver-
lauf beschwerdefrei entlassen werden. Schroeder et al. berichteten 2017 von einem Fall einer
Ingestion von ebenfalls 18 g Venlafaxin — die hochste bislang in der Literatur beschriebene
Einnahmemenge. Diese Patientin zeigte eine schwere Intoxikation mit Entwicklung eines
kardiogenen Schocks mit konsekutivem Multiorganversagen, die jedoch ebenfalls ohne Resi-
duen entlassen werden konnte (vgl. Schroeder et al., 2017, S. 360).

In dieser Studie konnte kein klarer Zusammenhang zwischen eingenommener Dosis und auf-
getretener Symptomatik festgestellt werden, was sich mit den Aussagen der aktuellen Litera-
tur deckt. Die hier gemessenen maximalen Medikamentenspiegel zeigten jedoch einen klaren
positiven Zusammenhang mit der Entwicklung einer schweren Symptomatik gemessen am
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PSS. Dies unterstreicht die Qualitat der hier erhobenen Daten: In 64 % der Falle lag quantita-
tiv nachgewiesen eine Ingestion des angegebenen Wirkstoffes vor. Zudem auch eine relevante
Intoxikation — je hoéher der gemessene Medikamentenspiegel, desto héher (nach PSS) die
Wahrscheinlichkeit einer schweren Vergiftung.

Fur alle hier untersuchten Psychopharmaka existiert eine enorme Bandbreite an unterschied-
lich hohen Einnahmemengen und bezlglich der darauf folgenden Schwere der Intoxikation.
Ein Teil dessen kann durch die unterschiedliche Resorption, Metabolisierung, eine Gewdoh-
nung an den Wirkstoff bei langfristiger Einnahme sowie die individuelle Veranla-
gung/Disposition erkléart werden. Zudem stellt — wie erwéhnt — die im klinischen Alltag kon-
stant vorhandene Unsicherheit bei der Bestimmung von genauen Einnahmemengen einen
nicht zu vernachléssigenden Faktor dar.

4.1.2 Symptomatik
Neurologische Symptomatik

In 21,4 % der Falle zeigten die untersuchten Patienten ein Delir im Rahmen der Intoxikation.
Unter den untersuchten Substanzen trat bei Clozapin bei Uber der Hélfte der Patienten und
somit signifikant haufiger ein Delir auf als nach Einnahme der anderen Medikamente. Es
zeigte sich ein im Maximalen um das 100-Fache erhohtes Risiko fur ein Delir in der Regres-
sionsanalyse. Das Alter der Patienten, das Geschlecht, eine VVorbehandlung oder eine einge-
nommene Co-Medikation hatten keinen Einfluss. Der von Welber et al. in ihrem Case Report
beschriebene Patient hatte eine unklare Menge Clozapin (bis zu 3750 mg anhand der leeren
Blisterpackungen geschatzt) eingenommen. Er zeigte unter anderen Symptomen ebenfalls ein
ausgepragtes Delir (vgl. Welber & Nevins, 1995, S. 200-202). Es finden sich in der Literatur
weitere Beschreibungen eines Delirs bei Clozapin-Uberdosis (vgl. Jansman, Crommelin, van
Hout, & Meulenbelt, 2015, S. 9).

Am zweithdufigsten trat in dieser Untersuchung ein Delir nach Einnahme von Olanzapin auf.
Auch unter Olanzapin wird in der Literatur ein Delir als Symptom einer Intoxikation be-
schrieben (vgl. Truven Health Analytics Inc., 2012-2015; Burns, 2001, S. 6-7), wenngleich
vorwiegend eine Bewusstseinstribung als fuhrend berichtet wird (vgl. O'Malley, Seifert,
Heard, Daly, & Dart, 1999, S. 280); (Ballesteros et al., 2007), S. 412-413). Palenzona et al.
fanden in ihrer retrospektiven Beobachtungsstudie das Phanomen einer massiven Bewusst-
seinsfluktuation zwischen Somnolenz und Agitation bei Olanzapinvergiftung (vgl. Palenzona
et al., 2004, S. 29). Diese Symptomatik trat unter den hier untersuchten Patienten nicht auf
beziehungsweise konnte der vorliegenden Dokumentation nicht entnommen werden.

Unter Quetiapin gibt es vereinzelte Berichte tber ein Delir als Symptom der Intoxikation (vgl.
Alexander, 2009, S. 781; Eyer et al., 2011, S. 851). Eyer et al. warnen in ihrer Arbeit vor ei-
ner Fehldiagnose eines anticholinergen Delirs bei Quetiapinvergiftung, da hier haufig nicht
alle Symptome eines anticholinergen Syndroms vorhanden sein missen. 75 % ihrer Patienten
mit Delir (auch ohne Vollbild eines anticholinergen Syndroms) hatten Physostigmin erhalten
und daraufhin eine ausgepragte Besserung der Symptome gezeigt (vgl. Eyer et al., 2011, S.
851).

Unter den Neuroleptika kam es hochsignifikant haufiger zu einem Delir als unter den unter-
suchten Antidepressiva (p = 0,006). Im Rahmen einer Neuroleptikaintoxikation lag das Risi-
ko, ein Delir zu erleiden deutlich héher (6-faches Risiko) als im Rahmen einer Intoxikation
mit einem Antidepressivum (p = 0,012), ohne wesentlichen Einfluss anderer Faktoren. Bei
Vergiftungen mit Neuroleptika muss folglich das Auftreten eines Delirs, bei Olanzapin poten-
tiell auch mit starker Fluktuation des Bewusstseinszustandes und bei Quetiapin auch als atypi-
sches Bild eines anticholinergen Syndroms, als mdgliches Intoxikationssymptom beachtet
werden.
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20,4 % der Patienten in dieser Studie erlitten im Rahmen ihrer Intoxikation einen zerebralen
Krampfanfall, 8,6 % rezidivierend. Am hé&ufigsten traten zerebrale Krampfanfélle unter
Venlafaxin auf, gefolgt von Clozapin (p = 0,072). In der Post-hoc Testung mittels Paarver-
gleichen ergaben sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den Substanzen.

In der Literatur finden sich verschiedene Aussagen zum Auftreten dieser Symptomatik: Auch
Kelly et al. konnten keinen signifikanten Unterschied in der Haufigkeit von zerebralen
Krampfanféllen zwischen Citalopram und Venlafaxin feststellen, wenngleich auch bei ihren
Patienten unter Venlafaxin mehr Anfélle als unter Citalopram auftraten. VVon den dort unter-
suchten 225 Patienten hatten 96 Patienten Venlafaxin und 88 Patienten Citalopram einge-
nommen; zu einem zerebralen Krampfanfall kam es in 8 Fallen (8,3 % der Falle von
Venlafaxinintoxikationen) respektive 5 Fallen (5,6 % der Citalopramintoxikationen) und so-
mit in 5,7 % der Gesamtpatientenzahl. Unter Mirtazapin trat kein Krampfereignis auf (vgl.
Kelly et al., 2004, S. 69-70). Die Patienten von Kelly et al. hatten Dosen zwischen 400 mg
und 4200 mg Venlafaxin bzw. 400 mg bis 3000 mg Citalopram und somit deutlich geringere
Dosen als in den hier untersuchten Fallen eingenommen. Bei den von uns untersuchten Pati-
enten lag eine mediane Einnahmemenge von 4500 mg [2625 mg—7125 mg] Venlafaxin (45-
fache DDD [26,3-Faches—71,3-Faches]) bzw. Citalopram 757 mg [575-1200] (38,8-fache
DDD [28,8-Faches—60-Faches]) vor. Dies konnte die deutlich héhere Inzidenz von zerebralen
Krampfanféallen mit 42,9 % der Patienten flr Venlafaxin und 27,3 % fir Citalopram in den
hier ausgewerteten Daten erklaren. Zudem wurde im Gegensatz zu dieser Arbeit durch die
Autoren neben Ethanol eine Vielzahl von Co-Ingestionen anderer Medikamente akzeptiert,
was die Aussagekraft der Ergebnisse einschréankt.

Eine weitere Studie zeigte sowohl im Vergleich zu SSRI, als auch im Vergleich zu Vergiftun-
gen mit den alteren Trizyklika eine signifikant hohere Inzidenz von Krampfanféllen unter
Intoxikationen mit Venlafaxin. Patienten mit Venlafaxinintoxikation hatten dort das 10,9-
Fache [0,8-Faches—82,5-Faches] der DDD, die Patienten mit Krampfanfall unter Venlafaxin
im Median das 31,5-Fache [9-Faches-82,5-Faches] der DDD eingenommen. Ab 900 mg kam
es zu diesem Symptom im Rahmen der Intoxikation (vgl. Whyte, 2003, S. 371-372). Unter
Clozapin werden bereits in therapeutischer Dosierung zerebrale Krampfanfélle beobachtet
(vgl. Burns, 2001, S. 4), folglich war auch in dieser Kohorte das Auftreten dieser Symptoma-
tik wahrscheinlich. Nach Einnahme von Quetiapin trat lediglich in 9,5 % der Falle ein
Krampfanfall auf. Hier lagen die Haufigkeiten somit deutlich niedriger als in der von Eyer et
al. untersuchten Kohorte, bei der in 20 % der Falle ein Anfallsereignis auftrat (vgl. Eyer et al.,
2011, S. 849). Eine mdgliche Begriindung konnte in der akzeptierten Co-Ingestion von Ben-
zodiazepinen von 5 Patienten mit Quetiapinintoxikation liegen. Nicht auszuschlie3en ist folg-
lich ein antikonvulsiver protektiver Effekt. In der Untersuchung von Eyer et al. hatten jedoch
ebenfalls 3 Patienten zuséatzlich Lorazepam in unbekannter Dosis eingenommen.

Bezuglich rezidivierender zerebraler Krampfanfélle zeigten sich keine signifikanten Unter-
schiede zwischen den hier untersuchten Substanzen. Patienten bei Intoxikationen mit
Venlafaxin erlitten mit 28,6 % am h&ufigsten rezidivierende Anfallsereignisse. Auch Bosse et
al. beschreiben in ihrem Case Report nach Einnahme von 19 g Venlafaxin neben einer
schlussendlich letalen Episode von Kammerflimmern rezidivierende zerebrale Krampfanfélle
(vgl. Bosse et al., 2008, S. 19). Unter den hier untersuchten Patienten traten in 9,5 % der Falle
und folglich am zweithdufigsten rezidivierende Anfélle nach Einnahme von Quetiapin auf,
also knapp uber der Gesamthaufigkeit der Kohorte (p = 0,151).

Bei Intoxikationen mit allen hier untersuchten neueren Psychopharmaka ist folglich mit ze-
rebralen Krampfanféllen, auch zum Teil rezidivierend, zu rechnen. Weitere Untersuchungen
mit grélleren Patientenzahlen konnten helfen, das potentiell hohere Risiko von zerebralen
Krampfanféllen bei Venlafaxin-Intoxikationen im Vergleich zu anderen neueren Substanzen
und insbesondere zu SSRI und Mirtazapin zu verifizieren.
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Im Rahmen einer Intoxikation mit Olanzapin trat mit 85,7 % signifikant haufiger eine Miosis
auf als nach Einnahme der anderen beiden untersuchten Neuroleptika (p < 0,05). In der Lite-
ratur wurde die Miosis als Symptom einer Olanzapin-Vergiftung bereits mehrfach beschrie-
ben: Unter anderem durch die Gruppe um Sandra Palenzona aus der Schweizer Giftnotruf-
zentrale (vgl. Palenzona et al., 2004, S. 29 und 31) sowie O'Malley et al., die gar von einer
Ahnlichkeit der Symptome mit einer Opioid-Intoxikation ausgehen (vgl. O'Malley et al.,
1999, S. 279-280).

Kardiozirkulatorische Symptomatik

Die Gberwiegende Mehrzahl der intoxikierten Patienten (69,9 %) wies im Rahmen der Vergif-
tung eine Tachykardie auf, ohne dass sich signifikante Unterschiede zwischen den Substanzen
feststellen lieRen. Unter den mit Quetiapin intoxikierten Patienten waren 90,5 % tachykard,
gefolgt von Clozapin mit 77,8 %. Diese Ergebnisse decken sich mit den von Eyer et al. erho-
benen Daten zu Quetiapin-Intoxikationen (vgl. Eyer et al., 2011, S. 848-849). Auch Reith et
al. berichten in ihrer Fallserie mit sieben Patienten von Tachykardie als einzigem Zeichen von
Kardiotoxizitat unter Clozapin-Vergiftungen (vgl. Reith et al., 1998, S. 96). Bei Le Blaye et
al. wird das Auftreten einer Tachykardie in 33,1 % der Vergiftungsfalle mit Clozapin be-
schrieben (vgl. Le Blaye I, Donatini B, Hall M, Krupp P, S. 173).

Unter Neuroleptika kam es signifikant hdufiger zu einer Tachykardie als unter Antidepressiva.
Es ergab sich aber kein signifikanter Unterschied beziglich der Art des eingenommenen Neu-
roleptikums.

In fast 24 % der Félle trat eine Schocksymptomatik gemessen am Allgéwer Schockindex auf
(vgl. Allgbwer & Burri, 1967 #116}, S.1947-1950) (p =0,027). Am haufigsten war dies unter
Clozapin der Fall. In der Literatur wird das Auftreten einer Kreislaufdepression unter Clo-
zapin mehrfach beschrieben (vgl. Le Blaye I, Donatini B, Hall M, Krupp P, S. 173; Welber
& Nevins, 1995, S. 200). In 38,1 % der Falle fand sich unter den Patienten auch unter
Quetiapin ein positiver Schockindex. Bei den von Eyer et al. untersuchten Patienten wurde
bei 50 % der Patienten eine Katecholamin-Therapie notwendig; in dieser Kohorte lediglich in
14,3 % der Quetiapinintoxikationen (vgl. Eyer et al., 2011, S. 849). Nach Einnahme von Neu-
roleptika trat signifikant haufiger eine hamodynamische Instabilitat auf, als nach Einnahme
eines Antidepressivums (p = 0,002). Auch eine Katecholamin-Therapie war sehr viel haufiger
bei Neuroleptika-Intoxikationen nétig, wenn auch ohne signifikanten Unterschied zwischen
den Substanzgruppen (15,9 % vs. 1,2 %; p = 0,539).

Fur 91 der 93 untersuchten Patienten lag mindestens eine EKG-Aufzeichnung vor. Im Median
wurden pro Patient 3 [1-6] EKGs im Rahmen des stationaren Aufenthaltes abgeleitet. Die
Abstande zwischen den Aufzeichnungen wurden durch die behandelnden Arzte je nach
Symptomatik, eigener klinischer Erfahrung sowie ingestierter Dosis festgelegt. Insofern lag
bis auf das regular im Rahmen des Aufnahmeprozesses abgeleitete EKG keine Standardisie-
rung beziiglich der Zeitpunkte der Aufzeichnung vor. Die einzelnen Kklinischen Verlaufe sind
somit nur bedingt miteinander vergleichbar. Es bleibt nicht auszuschlieRen, dass moglicher-
weise Pathologien unentdeckt blieben, da fiir den fraglichen Zeitpunkt keine EKG-Ableitung
vorlag. Um dennoch die bestmogliche Vergleichbarkeit zu ermdglichen, wurden jeweils das
Aufnahme-EKG sowie das EKG mit den maximalpathologischen Zeiten fiir jeden Patienten
ausgewertet.

In den EKGs fanden sich sowohl bei Aufnahme, als auch nach Kennzeichnung des maximal
pathologischen EKGs fir alle Substanzen normwertige QRS-Zeiten. In der Literatur finden
sich Beispiele von QRS-Verbreiterung unter Citalopram- und Venlafaxinintoxikationen (vgl.
Engebretsen, Harris, & Wood, 2003, S. 164; Chan et al., 2010, S. 119; Ishister, 2009, S. 574).
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Das Auftreten einer QRS-Verbreiterung scheint allerdings im Allgemeinen seltener aufzutre-
ten, als im Rahmen von Intoxikationen mit den alteren Trizyklischen Antidepressiva, im
Rahmen derer eine QRS-Verbreiterung zu den sehr héufig auftretenden Symptomen zéhit
(vgl. Eyer, Stenzel et al., 2009, S. 515-516).

Bei Aufnahme lag die frequenz-korrigierte QT. -Zeit (errechnet nach Bazett (vgl. Bazett,
1920, S. 353-370)) bei allen untersuchten Patienten im Normbereich. Die mediane QT. -Zeit
in der pathologischsten EKG-Aufzeichnung flr jeden Patienten betrug tber alle Substanzen
453 ms [432 ms—489 ms] und lag somit tber dem Normwert (vgl. Isbister, 2015a, S. 190).
Eine QT-Verlangerung stellt einen wichtigen Risikofaktor fir eine Torsade-de-Pointes-
Tachykardie (vgl. Roden, 1993, S. 684) und somit fir eine potentiell lebensbedrohliche Kom-
plikation einer Intoxikation dar.

Die langste QT. fand sich im Rahmen von Intoxikationen mit Citalopram mit 488,5 ms
[446,7 ms-517,2 ms], gefolgt von Quetiapin mit 480 ms [452 ms-512 ms]. Eine signifikant
langere QT wurde hier im Vergleich zu Venlafaxin gemessen (p = 0,012), in der Regressi-
onsanalyse mit Venlafaxin als Referenzsubstanz wurde eine im Median um 47 ms langere
QT.nach Einnahme von Quetiapin gemessen.

Citalopram ist fir seine Kardiotoxizitat, die auch bereits in hoheren therapeutischen Dosen
auftreten kann, bekannt (vgl. Cooke & Waring, 2013, S. 755). In einer Fallserie beschreiben
Grundemar et al. bei allen Patienten QT-Verldngerungen bei eingenommenen Dosen zwi-
schen 400-5200 mg (vgl. Grundemar et al., 1997, S. 1602). Fur die Kardiotoxizitat von Ci-
talopram durch QT-Verlangerung wird die urséchliche Rolle von Didesmethyl-Citalopram,
einem Metaboliten von Citalopram, diskutiert (vgl. Dart, 2004, S. 847; Engebretsen et al.,
2003, S. 164). Unterecker et al. zeigten in ihrem 2012 verdffentlichten Case Report einen Zu-
sammenhang zwischen der QT. und dem gemessenem Serum-Citalopramspiegel auf (vgl.
Unterecker, Warrings, Deckert, & Pfuhlmann, 2012, S. 30-32). In dieser Untersuchung wie-
sen die Patienten im Median einen maximalen Spiegel von 1813,0 ng/ml [774,25 ng/ml-
2930,8 ng/ml] auf — ein im Median deutlich héherer Spiegel als in den Daten von Unterecker
et al. (Serumspiegel von 1231 ng/ml nach Einnahme von 1400 mg Citalopram), in deren Fall-
bericht die maximal gemessene QT jedoch bei 541 ms lag. Eine mdgliche, von den Autoren
diskutierte Begrindung fur die sehr lange QT-Zeit trotz vergleichsweise niedrigem Spiegel in
diesem Fall kdnnte in der zusétzlichen Einnahme von Opipramol, einem Trizyklischen Anti-
depressivum, liegen (vgl. Unterecker et al., 2012, S. 30-32).

In einem weiteren Case Report wird eine QT-Verlangerung bei einem Serumspiegel von 1940
ng/ml nach Einnahme von lediglich 400 mg Citalopram beschrieben (vgl. Engebretsen et al.,
2003, S. 163-164). Unter 600 mg Dosis geht man, wie bereits erwéhnt, im Allgemeinen von
einer leichten bis mittelschweren Symptomatik aus: Eine QT-Verlangerung oder gar Torsade-
de-Pointes-Tachykardie wird in der Literatur meist nach Einnahme von hoheren Dosen be-
schrieben (vgl. Deshauer, 2007, S. 232).

Die hier gezeigten Ergebnisse entsprechen Daten, die Waring et al. 2010 fiir Antidepressiva
publizierten: Fir Citalopram ergab sich im direkten Vergleich zu Mirtazapin und Venlafaxin
das hochste Risiko fir eine QT-Verlangerung (vgl. Waring et al., 2010, S. 883). Kelly et al.
fanden in ihrer retrospektiven Studie keine Unterschiede im Rahmen einer Intoxikation zwi-
schen den Antidepressiva nach Korrektur der QT-Zeit nach Bazett (vgl. Kelly et al., 2004, S.
70).

Unter Quetiapin zeigte sich mit 480 ms in dieser Kohorte eine signifikant héhere QT. als un-
ter den anderen beiden untersuchten Neuroleptika. Auch fur Quetiapin ist eine Verldngerung
der QT bereits in der Literatur beschrieben: (vgl. Bosse et al., 2008, S. 63; Eyer et al., 2011,
S. 849/851). Bei Eyer et al. lag im Rahmen der untersuchten Quetiapin-Intoxikationen die
mediane QT bei 457 ms. Es trat keine TDP auf (vgl. Eyer et al., 2011, S. 849).
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Verschiedene Autoren evaluierten den Gebrauch eines QT-Nomogramms zur besseren Ein-
schatzung von Hochrisikopatienten fur eine Torsade-de-Pointes-Tachykardie: Die Original-
studie von Chan et al. aus dem Jahr 2007 etablierte diese Methode mit Auftragen der Herzfre-
quenz auf der X-Achse (Zeit-Achse), der QT-Zeit auf der Y-Achse und einer Nomogrammli-
nie als eine hochsensitive und spezifische Einschétzungshilfe. Die Autoren postulieren, dass
die haufig verwendete Bazett-Formel (vgl. Bazett, 1920) die QT-Zeit fur Herzfrequenzen
>70/min Gber- und fur Herzfrequenzen < 50/min unterkorrigiert (vgl. Chan et al., 2010, S.
612). Waring et al. wandten das Nomogramm in ihrer 2010 publizierten Studie zu Intoxikati-
onen mit Antidepressiva erfolgreich an (vgl. Waring et al., 2010). Auch in unserer Kohorte
lag in fast 70 % der Félle eine Tachykardie vor, die somit Einfluss auf die Einschétzung der
QT gehabt haben konnte.

In der aktuellen klinischen Praxis ist die Anwendung der Bazett-Formel (vgl. Bazett, 1920)
weiterhin die meistverbreitete Methode nach Frequenzkorrektur eine QT-Verlangerung fest-
zustellen und somit Risikopatienten fur eine Torsade-de-Pointes-Tachykardie zu identifizie-
ren. In seiner 2015 publizierten Arbeit kommt Geoffrey K. Isbister zum Schluss, dass aktuell
am haufigsten die Bazett-Formel in der klinischen Praxis angewandt wird — wenn auch teil-
weise ohne manuell die Zeiten auszumessen — und dass das QT-Nomogramm zwar eine viel-
versprechende Neuerung darstellt, diese allerdings noch weiterer prospektiver Studien zur
Erprobung bedarf (vgl. Isbister, 2015a, S. 189-190).

Im Rahmen dieser Studie kam es wahrend der akuten Intoxikationen zu keinen héhergradigen
Arrhythmien, bis auf eine ventrikulare Tachykardie in einem Fall einer Clozapin-Intoxikation,
die in einem auswaértigen primarversorgenden Krankenhaus dokumentiert wurde und somit
nicht nachverfolgt werden konnte. Waring et al. berichten in den von ihnen erhobenen Daten
zu akuten Intoxikationen mit Antidepressiva ebenfalls Uber keine héhergradigen Herzrhyth-
musstorungen, insbesondere keine Torsade-de-Pointes-Tachykardie (vgl. Waring et al., 2010,
S. 882). Im Gegensatz hierzu fanden Eyer et al. vier Patienten mit Arrhythmien bei akuten
Quetiapinintoxikationen, wobei in drei der vier Falle keine Monointoxikation mit Quetiapin
vorlag. Co-ingestierte Substanzen waren hier Ethanol, Zopiclon und im Fall der letalen Ar-
rhythmie Citalopram (vgl. Eyer et al., 2011, S. 850).

Die hier vorgelegten Daten suggerieren generell eine selbst im Falle schwerer Uberdosierun-
gen begrenzte Kardiotoxizitat ohne Auftreten von schwerwiegenden Herzrhythmusstérungen,
die durch weitere Studien jedoch noch verifiziert werden muss. Zwischen den untersuchten
Antidepressiva bestand eine signifikant langere QT. bei Intoxikationen mit Citalopram.
Quetiapin fihrte in der Substanzgruppe der Neuroleptika zu einer signifikant langeren QT im
Vergleich zu sowohl Clozapin, als auch Olanzapin. Die klinische Bedeutung dieser Zeitenver-
ldngerung, insbesondere in Bezug auf das Risiko fir eine TDP, bleibt noch Gegenstand weite-
rer Forschung.

Medizinische Scores

In der untersuchten Kohorte wurde in 20,4 % der Fille bei einer leichten Vergiftung ein PSS
von 1 und in 30,1 % bei mittelschwerer Intoxikation ein PSS von 2 vergeben. Mit 49,5 % er-
litt fast die Hélfte der Patienten eine schwere Vergiftung (PSS von 3). Kein Patient verstarb,
daher wurde in keinem Fall ein PSS von 4 (Tod) vergeben.

Die Einteilung mittels PSS fiir die untersuchten Substanzen im Einzelnen findet sich unter
Punkt 3.2.2 Medizinische Scores sowie Tabelle 12: Symptomatik — Substanzen bzw. Tabelle
13: Symptomatik — Stoffklasse. Die primér signifikanten Unterschiede konnten in der Post-
hoc-Testung nicht bestitigt werden. Ein Grund hierfiir konnte, wie bereits erwéhnt, in der
Vorselektion nur relevant intoxikierter Patienten (und damit relativ kleinen Subgruppen) fiir
diese Arbeit liegen: 74 der 93 untersuchten Patienten erlitten eine mindestens mittelschwere
Intoxikation. Die Patienten in dieser Kohorte hatten, sofern sie einen PSS von >2 erreichten,
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minimal 240 mg Citalopram (12-fache DDD), 200 mg Clozapin (0,67-fache DDD), 300 mg
Mirtazapin (10-fache DDD), 30 mg Olanzapin (3-fache DDD), 400 mg Quetiapin (entspre-
chend einer DDD) sowie 3 g Venlafaxin (30-fache DDD) eingenommen. Wie unter 4.1.1 Kol-
lektivbeschreibung erwihnt, konnte in diesem Zusammenhang keine klare Beziehung zwi-
schen der eingenommenen Dosis und der aufgetretenen Schwere der Vergiftungserscheinun-
gen nachgewiesen werden. In den hier getitigten Berechnungen lag allerdings ein signifikant
erhohtes Risiko fiir eine schwere Symptomatik bei Anstieg des Plasmaspiegels vor.

Das hochste Risiko eine schwere Symptomatik zu entwickeln bestand, wie auch die Regressi-
onsanalyse zeigte, fiir Quetiapin: Am deutlichsten ergab sich eine Diskrepanz im Vergleich zu
den untersuchten Antidepressiva. Im Direktvergleich zu den anderen beiden Neuroleptika
Clozapin und Olanzapin ergab sich kein signifikanter Unterschied (p = 0,207 bzw. p = 0,459).
Eine Intoxikation mit einem der hier untersuchten Neuroleptika birgt anhand der ermittelten
Daten ein 30-faches Risiko fiir eine schwere Symptomatik im Vergleich zu den untersuchten
Antidepressiva (p < 0,001). Die Verteilung fiir Quetiapin (PSS 1/2/3/4:
4,8 %/33,3 %/61,9 %/0 %) zeigt eine dhnliche Tendenz wie die von Eyer et al. erhobenen
Daten, mit der Ausnahme eines Todesfalls unter den dort untersuchten Patienten: Dieser trat
jedoch bei Co-Ingestion groBer Dosen von Quetiapin und Citalopram auf, was die Autoren
auch als mogliche Erkldrung fiir die auBBergewdhnlich schwere Vergiftung diskutieren (vgl.
Eyeretal., 2011, S. 851).

Auch Kelly et al. interpretieren die von ihnen erhobenen Daten zu neueren Antidepressiva als
Hinweis darauf, dass Intoxikationen mit den neueren Antidepressiva in den meisten Fallen
keine schwere Symptomatik nach sich ziehen, wenngleich dort keine Einteilung nach PSS
vorgenommen wurde (vgl. Kelly et al., 2004, S. 70).

Bei Intoxikation mit den hier untersuchten neueren Substanzen kann es zu teils auch schweren
Vergiftungssymptomen kommen. Die hier erhobenen Daten zeigen ein hochsignifikant hohe-
res Risiko fiir eine schwere Vergiftung fiir die untersuchten Neuroleptika als fiir die unter-
suchten Antidepressiva.

Es kam in den hier ausgewerteten Féllen haufig zu Bewusstseinstriibung im Rahmen der Into-
xikationen: Die Einteilung auf der GCS fiir alle Patienten ergab einen medianen Wert von 12
[7-14]. In der Gruppe der Neuroleptika lag der mediane GCS bei 8 [6-12]) und somit deutlich
niedriger als in der Gruppe der Antidepressiva (14 [11-15]) (p < 0,001). Fir die Einnahme
von Neuroleptika ergab sich in der linearen Regressionsanalyse ein um 5 Punkte niedrigerer
Wert in der GCS (p < 0,001). Fur die Einnahme von Clozapin ergab sich ein um 7,7 Punkte,
fiir Quetiapin ein um 6,8 Punkte und fir Olanzapin ein um 6,5 Punkte geringerer GCS als fur
die Einnahme von Venlafaxin. Fur Mirtazapin lag die GCS um 3,3 Punkte, fur Citalopram um
3,5 Punkte niedriger als nach Einnahme von Venlafaxin. Alle hier untersuchten Psychophar-
maka konnen im Falle einer Vergiftung zu einer Bewusstseinstriibung fuhren (vgl. Le Blaye I,
Donatini B, Hall M, Krupp P, S. 173; Broich, Heinrich, & Marneros, 1998, S. 149; Eyer et al.,
2011, S. 849; Miiller et al., 2009, S. 2; O'Malley et al., 1999, S. 280; Ballesteros et al., 2007,
S. 412-413). Die hier erhobenen Ergebnisse decken sich mit bereits publizierten Daten: Fur
Intoxikationen mit Venlafaxin Gberwiegen auch in der vorhandenen Literatur meist kardiale
Symptome mit Tachykardie und auch in seltenen Féllen schwerwiegenden Herzrhythmussto-
rungen sowie zerebralen Krampfanfallen, verglichen mit einer weniger relevanten Bewusst-
seinstribung (vgl. Bosse et al., 2008, S. 19; Whyte, 2003, S. 372; Isbister, 2009, S. 574).

Alle hier untersuchten Substanzen kénnen im Vergiftungsfall zu einer teils auch ausgepragten
Bewusstseinstribung fihren. In dieser Kohorte wiesen die mit Neuroleptika intoxikierten Pa-
tienten eine deutlich ausgepragtere Symptomatik auf.
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Toxikologische Syndrome

Beziliglich des Auftretens eines Serotoninsyndroms (Gesamth&ufigkeit 5,4 %) bestanden in
dieser Untersuchung lediglich marginale Unterschiede sowohl beziiglich der Medikamenten-
gruppen, als auch der Einzelsubstanzen. In der Gruppe der Intoxikationen mit Neuroleptika
kam es zu keinem Serotoninsyndrom, was ein mit der aktuellen Literatur Gbereinstimmendes
Ergebnis darstellt. Haslett und Kumar sahen in einem Fallbericht 2003 fur die aufgetretene
serotonerge Symptomatik ihrer Patientin Olanzapin als Ursache an. In dem beschriebenen Fall
wurde bei bestehender Dauermedikation mit Lithium und Citalopram bei nicht zufriedenstel-
lendem klinischen Erfolg Olanzapin hinzugefugt, in der Dosis erhéht und Citalopram bei zu-
nehmender Irritabilitdt und serotonerger Symptomatik schlieBlich abgesetzt. Dennoch ver-
schlechterte sich die Symptomatik der Patientin zunehmend und die Kriterien eines Sero-
toninsyndroms wurden schliel3lich erfullt (vgl. Haslett & Kumar, 2002, S. 533-534). Isbister
et al. vertraten in einem Antwortschreiben auf den genannten Artikel allerdings die Meinung,
dass es sich in dem beschriebenen Fall um ein SSRI-Entzugssymptom gehandelt habe. Sie
postulieren, dass bei den in ihrer Klinik behandelten Patienten mit Serotoninsyndrom unter
Olanzapin stets eine Co-Ingestion von Venlafaxin oder einem SSRI vorgelegen habe und die
Autoren somit unberechtigterweise Olanzapin als kausales Agens betrachteten (vgl. Isbister,
Downes, & Whyte, 2003, S. 241-242). Von dem Auftreten eines Serotoninsyndroms unter
Clozapin oder Quetiapin wurde unseres Wissens bislang in der Literatur nicht berichtet. Unter
den Antidepressiva trat ein Serotoninsyndrom ausschlielich unter Citalopram und
Venlafaxin mit einer groReren Haufigkeit unter letzterem auf. Chan et al. fanden in ihrer
Auswertung ein mit marginaler Signifikanz hoheres Auftreten zugunsten von Venlafaxin im
Vergleich zu SSRI (vgl. Chan et al., 2010, S. 119). Kelly et al. bestatigten diese Annahme
ebenfalls, obwohl auch in der dort untersuchten Kohorte keine signifikanten Ergebnisse ge-
funden wurden (vgl. Kelly et al., 2004, S. 70). Die fehlenden Signifikanzen sind auch in die-
ser Arbeit am ehesten durch die geringe Fallzahl zu erklaren.

Auch ein anticholinerges Syndrom (16,1 % der Patienten) trat in beiden Gruppen und Uber
alle Substanzen verteilt auf. Unter Quetiapin ist — wie unter 4.1.2 Symptomatik erwahnt — auf
die Mdglichkeit eines anticholinergen Syndroms auch ohne Ausprédgung des Vollbildes zu
achten: Die von Eyer et al. bei Verdacht auf anticholinerges Syndrom mit Physostigmin the-
rapierten Patienten zeigten eine deutliche Besserung der Symptomatik trotz primar nicht voll-
stdndiger Auspragung (vgl. Eyer et al., 2011, S. 851). Bei Clozapin- und Olanzapin-
Vergiftungen wurde ein anticholinerges Syndrom als Symptom ebenfalls beschrieben (vgl.
Burns, 2001, S. 7). Bei Intoxikationen mit Citalopram wird in der Literatur unseres Wissens
kein anticholinerges Syndrom beschrieben. Durch die geringe Affinitat zu cholinergen Rezep-
toren kommt es unter Citalopram generell zu wenigen anticholinergen Nebenwirkungen, vor
allem im Vergleich zu den alteren Trizyklika (vgl. Rote Liste Service GmbH, 2018; Carvalho,
Sharma, Brunoni, Vieta, & Fava, 2016, S. 274; Labbate, Arana, & Fava, 2011,, S. 63).
Gleichwohl trat bei den hier untersuchten Patienten in 9,1 % der Félle ein anticholinerges
Syndrom auf. Auch Venlafaxin wird wenig bis keine anticholinerge Wirkung zugeschrieben
(vgl. Rote Liste Service GmbH, 2018; Ciraulo & Shader, 2004, S. 75; Labbate et al., 2011, S.
63). Bei 14,3 % der hier untersuchten Patienten nach Venlafaxin-Einnahme kam es jedoch
ebenfalls zu Symptomen, die mit einem anticholinergen Syndrom vereinbar waren. In der
Literatur finden sich bei Monointoxikationen mit Venlafaxin nur wenige Berichte (iber diese
Symptomatik. Miller et al. beschreiben einen padiatrischen Fall bei akzidenteller Ingestion
von 600 mg Venlafaxin (iber zwei Tage. Der Patient wurde symptomatisch mit Laxantien und
Einlaufen therapiert (vgl. Miller, McGoodwin, & Hagemann, 2008, S. 338-339).

Ein anticholinerges Syndrom trat unter jeder der hier untersuchten Substanzen auf, auch wenn
einzelnen Medikamenten wenig bis keine anticholinerge Wirkung zugeschrieben wird. Somit
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ist im Falle einer Intoxikation dennoch auf eine dahin gehende Symptomatik (zum Teil auch
ohne Auspragung der klassischen anticholinergen Tetrade) zu achten und gegebenenfalls eine
Antidotgabe in Betracht zu ziehen.

4.1.3 Laborchemische Analysen

Die hier untersuchten Patienten zeigten im Median im Rahmen der Intoxikationen wenig la-
borchemische Auffélligkeiten. Fur einzelne Parameter (wie z. B. Glucose) lagen fir eine aus-
sagekraftige Auswertung zu wenige Daten vor. Die Elektrolytwerte lagen im Median im
Normbereich. Im Allgemeinen waren die Werte fur Kreatinkinase, Nierenretentionsparameter
Kreatinin und Harnstoff, der pH und der Base Excess bei Aufnahme normwertig. Unter Ci-
talopram, Quetiapin sowie Venlafaxin zeigten sich in diesen Daten lediglich einzelne patho-
logische Werte fur die Kreatinkinase (maximale Werte unter Citalopram 2912 U/I (hier auch
erhohtes Serumkalium mit 5,8 mmol/l als Zeichen flr Zellzerfall), 4168 U/l und 16092 U/I,
unter Quetiapin 1007 U/l sowie 1089 U/l und unter Venlafaxin 6515 U/l und 81680 U/l). Ein-
zig bei den mit Clozapin intoxikierten Patienten fanden sich auch im Median pathologische
Werte flr die Kreatinkinase (CK) (1040 U/I [121 U/I-5263 U/1]. In der Literatur finden sich
Berichte Uber Myotoxizitat unter Clozapin (vgl. Jansman et al., 2015, S. 9). Die hier erhobe-
nen Daten bestatigen den Ansatz, dass es unter Clozapin zu akuter Muskeltoxizitdt kommen
kann und somit eine laborchemische Analyse der CK zum friihzeitigen Erkennen einer mogli-
chen Rhabdomyolyse notwendig ist. Die unter Clozapin haufig stattgehabten zerebralen
Krampfereignisse konnten zudem in den hier untersuchten Fallen durch traumatische und lie-
gebedingte Muskelschaden zur Erhéhung der CK beigetragen haben. Nicht auszuschlieR3en
sind erhéhte Werte traumatischer Genese bei akuter Schadigung der Skelettmuskulatur bei
Intoxikation mit Citalopram und Venlafaxin: Unter Citalopram hatten eine der Patientinnen
mit erhohter CK (2912 U/l) und beide Patienten unter Venlafaxin einen Krampfanfall erlitten.
Ein Teil dieser erhohten Werte ist somit potentiell auf diese Ereignisse zurlickzufiihren, aller-
dings ist die Ursache einer Erhohung der CK zumindest im Rahmen einer Venlafaxinintoxika-
tion noch nicht ausreichend erforscht und eine medikamentos-toxische Komponente von
Venlafaxin in der Entstehung einer Rhabdomyolyse noch unklar (vgl. Hanekamp et al., 2005,
S. 317). Es finden sich Berichte tiber eine Erhdhung der CK unter Venlafaxin mit Werten von
>10000 U/l ohne Auftreten von Komplikationen (vgl. Oliver, Kelly, Jarvie, Denieul, &
Bateman, 2002, S. 464). Unter Citalopram gibt es ebenfalls Einzelfallbeschreibungen von
Rhabdomyolyse (vgl. Grundemar et al., 1997, S. 1602). Beide hier untersuchten Patienten mit
Quetiapin-Intoxikation hatten kein zerebrales Krampfereignis gezeigt. Es existiert ein Einzel-
fallbericht zu erhdhten Kreatinkinase-Werten unter Quetiapin als Dauermedikation, allerdings
nahm der dort beschriebene Patient noch eine Reihe weiterer Substanzen ein, was die genaue
Atiologie der CK-Erhéhung und die Rolle von Quetiapin in diesem Fall im Unklaren lasst
(vgl. Velasco-Montes, Orifiuela-Gonzalez, & Sanjuan-Lopez, 2012, S. 98). Generell stellt das
maligne Neuroleptika-Syndrom mit konsekutiver Muskelrigiditat einen weiteren Grund fur
eine Rhabdomyolyse bei Einnahme von Neuroleptika dar. Eine derartige Symptomatik trat
jedoch bei keinem der untersuchten Patienten auf. Ein im Rahmen der Intoxikation erfolgtes
Trauma, z. B. ein Sturz oder Liegetrauma als Ursache einer Skelettmuskelschadigung ist
schlussendlich ebenfalls nicht auszuschlieRen. Bei Intoxikation mit Olanzapin wurden in der
Literatur Féalle von Rhabdomyolyse beschrieben (vgl. Waring, Wrate, & Bateman, 2006, S.
736), im Rahmen dieser Untersuchung kam es unter Olanzapin allerdings nicht zu einer Erho-
hung der CK.

Die Patienten erhielten eine parenterale Flissigkeitstherapie, keiner der Patienten entwickelte
ein Nierenversagen im Rahmen der Intoxikation.

Die aktuelle Datenlage zeigt, dass es nach Einnahme von Olanzapin auch nach 12 Stunden
und nach Einnahme von Venlafaxin noch mit einer Latenz von 3-5 Tagen zu Maximalwerten

66



Diskussion

der CK kommen kann (vgl. Waring et al., 2006, S. 738; Oliver et al., 2002, S. 464). Da bei
den hier untersuchten Patienten zum Teil nur einmalig eine Blutentnahme mit Bestimmung
der CK erfolgte, ist es moglich, dass das Ausmal der CK-Erhéhung unterschétzt wurde. Eine
laborchemische Kontrolle bei Aufnahme und weitere Analysen im Verlauf des stationdren
Aufenthaltes scheinen somit im Rahmen von Intoxikationen mit den hier untersuchten
Psychopharmaka notwendig zu sein, um eine mogliche Myotoxizitat und das Auftreten einer
Rhabdomyolyse néher zu untersuchen.

In keinem der hier untersuchten Patienten trat ein Fall eines akuten Nierenversagens auf. Die
Kreatininwerte und auch die Werte fiir den Serumharnstoff lagen im Median im Normbereich,
ohne Unterschiede zwischen den Substanzen.

4.1.4 Therapie

Fast 70 % der hier untersuchten Patienten bendétigten aufgrund der Schwere der Vergiftung
eine intensivstationdre Uberwachung und Therapie. Bei Intoxikation mit Clozapin war dies
sogar in fast 90 % der Falle notwendig, bei Intoxikation mit Olanzapin in 86 % und im Rah-
men der Intoxikationen mit Venlafaxin in 78,6 % der Félle. Lediglich 50 % der Citalopram-
Intoxikationen wurden auf der Intensivstation behandelt. Die Regressionsanalysen ergaben
eine deutlich hohere Wahrscheinlichkeit fiir einen intensivstationdren Aufenthalt fiir die ein-
zelnen untersuchten Neuroleptika — sowohl im Vergleich zu Citalopram, als auch im Ver-
gleich zu Mirtazapin. Fur Venlafaxin bestand ein vierfach hoheres Risiko im Vergleich zu
Citalopram. Fir Neuroleptika-intoxikierte Patienten bestand ein 4,6-faches Risiko im Ver-
gleich zu Antidepressiva, intensivpflichtig zu werden. Sie waren im Median mit knapp zwei
Tagen auch deutlich langer intensivpflichtig als nach der Einnahme von Antidepressiva.

Dies unterstreicht die sich bereits abzeichnende Beobachtung, dass bei Neuroleptika-
Intoxikationen sowohl mit einem l&ngeren stationdren Aufenthalt an sich, als auch einer héhe-
ren Wahrscheinlichkeit fur die Notwendigkeit einer stationdren Therapie und einem langeren
intensivstationaren Aufenthalt zu rechnen ist, als bei Intoxikation mit einem der untersuchten
Antidepressiva. Zu erwéhnen bleibt, dass durch die VVorauswahl der Patienten und den Aus-
schluss nicht bzw. nur sehr leicht intoxikierter Patienten ein gewisser Auswahleffekt zu er-
warten ist.

Die Entscheidung Uber eine therapeutische MalRnahme wie z. B. eine Intubation wurde in den
hier untersuchten Féllen durch den diensthabenden Arzt/Oberarzt nach klinischer Einschat-
zung und objektiven Kriterien wie z. B. dem Grad der Bewusstseinstriibung individuell ge-
troffen. Insgesamt wurden trotz der groflen Anzahl von schweren Intoxikationen in der Ko-
horte lediglich 23,7 % der Patienten im Rahmen der Intoxikation aufgrund respiratorischer
Insuffizienz, Krampfanfallen oder zur Sicherung der Atemwege intubiert. Unter den mit Neu-
roleptika intoxikierten Patienten wurden signifikant mehr Patienten intubationspflichtig als
nach Einnahme von Antidepressiva (34,1 % vs. 14,3 %; p = 0,03). Die Halfte der Patienten
nach Einnahme von Olanzapin wurde intubiert, gefolgt von Clozapin und Quetiapin. In den
Regressionsanalysen stellte sich das Vielfache der DDD als relevante Kovariate heraus. Die
Wahrscheinlichkeit, intubiert zu werden sank erwartungsgeméall mit hoherer Punktezahl auf
der GCS. Keine Co-Ingestion — weder von Ethanol noch von sedierender Medikation mit
Benzodiazepinen oder Z-Drugs — hatte einen signifikanten Einfluss auf eine Intubation. Die
Dauer der Beatmung nach erfolgter Intubation zeigte keine Unterschiede zwischen den Ein-
zelsubstanzen oder Substanzgruppen.

Diese Daten decken sich mit den bisher erhobenen Ergebnissen, die eine deutlich hohere
Wahrscheinlichkeit fir eine schwere Intoxikation bei Einnahme der neueren Neuroleptika
ergaben und zeigen erneut, dass Vergiftungen mit diesen deutlich haufiger erweiterter thera-
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peutischer MaBnahmen bedurfen. Dennoch war in der Mehrzahl der Falle eine — zum Teil
auch intensivmedizinische — Uberwachung und Therapie ohne Intubation ausreichend.

Nur eine sehr geringe Anzahl Patienten in dieser Kohorte (6,5 %) erhielt eine Magenspilung
als primdre GiftentfernungsmalRnahme. Wie bereits in der Einleitung unter 1.3.1 Giftentfer-
nung beschrieben, wird die Indikation zu dieser invasiven MalRnahme heute nur noch selten
und streng gestellt. Hierbei miissen die Vorteile gegeniber potentiellen Nachteilen abgewo-
gen werden. Zudem sind hdufig weder der genaue Zeitpunkt der Einnahme, noch die Einnah-
memenge valide zu erheben, was die Indikationsstellung zusétzlich erschwert. Insofern wird
die Magenspllung als Giftentfernung nur noch ausgesprochen selten angewandt. Deutlich
mehr Patienten erhielten als DekontaminationsmalRnahme Aktivkohle, gegebenenfalls auch
repetitiv. Dies spiegelt die aktuelle klinische Praxis wider, da die Verabreichung von Aktiv-
kohle eine niedrigschwellige und gut vertragliche MaRnahme darstellt. Eine differenzierte
Auswertung der Effektivitat einer Kohlegabe bei Intoxikation mit einem neueren Psycho-
pharmakon konnte aufgrund der Heterogenitat der Gruppen und der geringen Patientenzahl
nicht vorgenommen werden. Eine Patientin wurde nach Einnahme von 18 g Venlafaxin mit
einer sog. ,Lipidrescue“-Therapie (intraventse Lipid-Emulsionstherapie) behandelt. Sie
konnte nach 8,5 Tagen beschwerdefrei in die Psychiatrie verlegt werden. Es gibt weitere Ein-
zelfallberichte Uber erfolgreich angewandte intravendse Lipidtherapien im Rahmen von Into-
xikationen. In einem Case Report beschreiben Schroder et al. eine schwere Intoxikation mit
Venlafaxin (ebenfalls Einnahme von 18 g) mit Entwicklung eines kardiogenen Schocks bei
Takotsubo Myokarditis, die erfolgreich mittels Lipidtherapie, extrakorporalen Lifesupports
sowie der experimentellen Anwendung eines extrakorporalen Zytokinabsorbers therapiert
wurde (vgl. Schroeder et al., 2017, S. 359-360).

Bei nur wenigen Patienten war eine Antidotgabe im Rahmen der Intoxikation notwendig.
Keiner der Patienten, die eines der neueren Antidepressiva eingenommen hatten, erhielt Phy-
sostigmin bei anticholinergem Syndrom (p = 0,021), wenngleich ein anticholinerges Syndrom
auch bei 10,2 % (vs. 22,7 % unter Neuroleptika; p = 0,157) dieser Patienten auftrat. Da im
Rahmen der untersuchten Intoxikationen mit Antidepressiva haufiger (wenn auch nicht signi-
fikant) zerebrale Krampfanfalle auftraten, konnte hierin ein moglicher Grund fiir diese Vertei-
lung liegen, da Physostigmin potentiell die Krampfschwelle senkt und damit ebenfalls zereb-
rale Krampfanfélle auslésen kann — besonders nach Einnahme trizyklischer Antidepressiva
(vgl. Kemmerer, 2007, S. 78). Somit bleibt es der Therapie schwerer anticholinerger Symp-
tomatik vorbehalten und wird bei QRS-Komplexverbreiterung >120 ms als kontraindiziert
angesehen (vgl. Kemmerer, 2007; S. 78). Eine weniger schwer ausgepragte Symptomatik un-
ter Antidepressiva-Einnahme konnte einen weiteren Grund fur die unterschiedlichen Haufig-
keiten in dieser Untersuchung darstellen. Auch wenn zwischen den Substanzen kein signifi-
kanter Unterschied beziliglich der Haufigkeit der Anwendung einer Bikarbonattherapie be-
stand, wurde sie am haufigsten unter Citalopram und Venlafaxin angewandt. Dies deckt sich
mit Einzelfallberichten wie bei Engebretsen et al., bei denen im Rahmen einer Intoxikation
erfolgreich Natriumbikarbonat zur Therapie einer QRS-Verbreiterung bei Intoxikation mit
einem neueren Psychopharmakon (hier Citalopram) eingesetzt wurde (vgl. Engebretsen et al.,
2003, S. 164). Die haufigste retrospektiv analysierbare Indikation war eine metabolische Azi-
dose, haufig war keine Dokumentation uber die Indikation vorhanden. Daher kann von einer
Bikarbonatgabe als Antidot nur in vier gesicherten Fallen ausgegangen werden. Nach Ein-
nahme der untersuchten Antidepressiva wurde in 18,4 % der Falle, bei Neuroleptika-
Intoxikation in 2,3 % der Falle und somit signifikant seltener, Natriumbikarbonat eingesetzt.
Somit konnte die fehlende Signifikanz der Untersuchung der Einzelsubstanzen auch hier in
der zu geringen Fallzahl begrindet sein. Natriumbikarbonat scheint jedoch in der Therapie
von Intoxikationen mit den hier untersuchten Psychopharmaka — ganz im Gegensatz zu Ver-
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giftungen mit TCA — keinen hohen Stellenwert zu besitzen. Bezliglich der Anwendung ande-
rer Antidote lagen hier ebenfalls keine signifikanten Unterschiede vor.

Eine symptomatische Therapie mittels sedierender Medikamente wurde signifikant haufiger
unter Neuroleptika-Intoxikationen notwendig. Dies deckt sich mit dem bereits beschriebenen
hochsignifikant haufigeren Auftreten eines Delirs bzw. einer Agitation bei Intoxikation mit
einem der untersuchten Neuroleptika. Eine kreislaufunterstiitzende Therapie mittels Kate-
cholaminen wurde ohne signifikante Unterschiede zwischen den Substanzen und Substanz-
gruppen in 12,9 % der Félle und 54,4 % der Falle mit Auftreten eines positiven Schockinde-
xes angewandt. In den meisten Fallen scheint somit eine Intoxikation mit den neueren
Psychopharmaka ohne Katecholamin-pflichtige Kreislaufdepression zu verlaufen. Dennoch
wurde beispielsweise in den Daten von Eyer zu Quetiapinintoxikationen in 50 % eine Kate-
cholamin-Therapie notwendig (vgl. Eyer et al., 2011, S. 849). Insgesamt lag unter Neurolepti-
ka-Intoxikation signifikant h&ufiger eine Schocksymptomatik vor. Somit ist bei Aufnahme
eines Patienten nach Einnahme eines der neueren Neuroleptika an eine potentielle katechola-
minpflichtige Schocksymptomatik zu denken und gegebenenfalls eine Verlegung auf die In-
tensivstation zu erwagen.

4.1.5 Komplikationen und weiterer Verlauf

Erfreulicherweise trat trotz zum Teil schwerer Symptomatik unter den untersuchten Patienten
kein Todesfall im Rahmen der Intoxikation auf. Zu einer Pneumonie kam es in 11,8 % der
Félle und signifikant haufiger bei Intoxikation mit einem der untersuchten Neuroleptika. Die-
se Patienten waren im Vergleich zu Patienten nach Einnahme eines neueren Antidepressi-
vums auch signifikant schwerer intoxikiert und benétigten auch héaufiger eine Intubation im
Rahmen des stationdren Aufenthaltes.

4.2 Diskussion der Methoden und Limitationen

In der aktuellen Literatur wurde bereits eine Reihe an Einzelfallberichten zu den hier unter-
suchten Substanzen publiziert (vgl. Kraai & Seifert, 2015; Welber & Nevins, 1995; Raja
& Azzoni, 2002; Ballesteros et al., 2007; Miller et al., 2009; Bosse et al., 2008). Zudem sind
in diesem Forschungsbereich Multi-Center-Studien (z.B. vgl. Hawton et al., 2010, S. 354—
358) oder Studien anhand der Daten von Giftnotrufzentralen (z.B. vgl. Palenzona et al., 2004,
S. 27-32) héufig. Die vorliegende Arbeit stellt somit eine der wenigen Single-Center-Studien
zu Intoxikationen mit Psychopharmaka in dem einzigen bettenfiihrenden Zentrum in Deutsch-
land, das flr die klinische Akuttoxikologie spezialisiert ist, dar. Die Besonderheit der Abtei-
lung fir klinische Toxikologie der Medizinischen Klinik Il des Klinikums rechts der Isar liegt
darin, dass klinische Daten von der Aufnahme der Patienten bis zur Entlassung bzw. Verle-
gung in eine psychiatrische Weiterbehandlung erfasst werden. Das spezielle Setting der Ein-
richtung, Patienten nicht nur wahrend ihres intensivmedizinischen Aufenthaltes zu betreuen,
sondern diese nach Uberstehen der lebensbedrohlichen Phase der Vergiftung weiter in einem
geschitzten Intermediate-Care Bereich durch das gleiche Behandlungsteam bis zur definitiven
Weiterbehandlung zu betreuen, ermdglicht es, relativ komplette Datensétze zu generieren.
Daher kann auf eine vergleichsweise hohe Anzahl klinisch genau dokumentierter Félle mit
einer einheitlich relativ hohen Datenqualitat zurtickgegriffen werden um diese nach unter-
schiedlichen Fragestellungen auszuwerten.

Fur diese Arbeit wurden retrospektiv Daten zu akuten Intoxikationen mit neueren Psycho-
pharmaka aus Patientenakten in eine Datenbank extrahiert und ausgewertet. Die Patienten
wurden (ber den gesamten Zeitraum des stationdren Aufenthaltes durch dieselbe Abteilung
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betreut, wodurch eine ausfihrliche Dokumentation des klinischen Verlaufs und eine hohe und
einheitliche Datenqualitat vorlagen. Es wurde ein stringenter Fallausschluss besonders beziig-
lich Co-Ingestionen durchgefuhrt, um die Wirkung anderer Substanzen auf die erhobenen
Parameter ausschlielen und aussagekraftige Daten erheben zu kdnnen.

In dieser Arbeit konnte so mit 50,2 % der Félle eine vergleichsweise hohe Zahl an akuten
Monointoxikationen ausgewertet werden. Im Vergleich hierzu zeigt die aktuelle Literatur
meist Daten zu Mischintoxikationen (z. B. vgl. Kelly et al., 2004; Waring et al., 2010; Whyte,
2003). Fir die vorliegende Untersuchung wurden lediglich Co-Ingestion von Ethanol, Ben-
zodiazepinen oder Z-Drug akzeptiert, um die Aussagekraft zur Toxizitat einzelner Substanzen
zu erhohen. Diese kdnnen zwar wie die untersuchten Substanzen selbst einen Einfluss auf die
Vigilanz der Patienten austiben und z.B. das Risiko fir zerebrale Krampfanféalle modulieren;
es ist jedoch aus Klinischer Sicht davon auszugehen, dass die genannten Ko-Ingestionen (z.B.
bei geringer Dosis oder geringer Promille-Zahl) die Schwere des Verlaufes nicht relevant be-
einflusst hatten. Zudem wurden Patienten mit (vermuteter) relevanter Uberdosis von Ethanol,
Benzodiazepinen oder Z-Drugs primér ausgeschlossen. Trotz der hohen Fallzahl von Patien-
ten, die stationdr im Zeitraum von Januar 2000 bis einschlieBlich Mai 2014 in der Toxikologie
behandelt wurden, blieb nach dem beschriebenen Fallausschluss bei Co-Ingestion die Zahl der
in dieser Studie untersuchten Falle begrenzt. Ebenfalls wurden Patienten mit nur sehr leichter
Intoxikation oder nicht zur eingenommenen Substanz passender Klinik ausgeschlossen, was
eine weitere Reduktion des Studienkollektivs nach sich zog (siehe Tabelle 2: Einschluss-
/Ausschlusskriterien sowie Abbildung 1: Flussdiagramm Patientenkollektiv). Eine dadurch
mogliche Reduktion der Fallzahl wurde akzeptiert, indem eine Beschrankung auf klinisch
relevante Falle von Intoxikationen mit hierzu passender oder typischer Symptomatik erfolgte.
Zudem konnten einige Patienten mit klinisch relevanter Quetiapin-Vergiftung nicht bertick-
sichtigt werden, da diese bereits in einer anderen Studie publiziert wurden (vgl. Eyer et al.,
2011).

Vermutlich aufgrund der geringen Fallzahl verfehlten einige statistische Tests in der multiva-
riaten Analyse das Signifikanzniveau, obwohl die primér getesteten Unterschiede zwischen
den Substanzen bezliglich des Auftretens von Symptomen oder der Schwere von Intoxikatio-
nen signifikant waren. Zudem erfolgte eine Beschrankung auf die Untersuchung ausschliel3-
lich Klinisch relevant intoxikierter Patienten und somit wurde das Fehlen einer symptomfreien
Vergleichsgruppe in Kauf genommen. Die in dieser Studie durchgefiihrte Testung mit Kor-
rektur nach Bonferroni erschwerte das Erreichen signifikanter Ergebnisse aufgrund der Stren-
ge der Bonferroni-Korrektur. Durch die fehlende Normalverteilung der Daten in Kombination
mit der vorliegenden Anzahl der Félle waren einige weiterfiihrende statistische Tests nicht
mdoglich, weshalb in diesen Fallen auf nicht-parametrische Tests ausgewichen werden musste.
In den Regressionsanalysen konnte bei einer Gesamtpatientenzahl von 93 nur eine bestimmte
Anzahl an Kovariaten getestet werden. Zudem reduzierte sich die mdgliche Anzahl der Kova-
riaten mit fehlenden Werten in den einzelnen Kategorien, da sich so die Anzahl der Félle pro
Regression verringerte.

Durch das retrospektive Studiendesign bestand kein Einfluss auf die erhobenen bzw. aufge-
zeichneten Daten. Es wurden die im Rahmen des stationdren Aufenthalts durch die behan-
delnden Arzte und das Pflegepersonal dokumentierten Ereignisse und therapeutischen Inter-
ventionen ausgewertet. Aufgrund zum Teil lickenhafter Dokumentation fehlten teilweise Da-
ten, die nicht mehr nachtréaglich erhoben werden konnten. Im Klinischen Alltag werden bei
Aufnahme einige Daten wie z. B. die Einnahmemenge oder die Latenz der Einnahme ledig-
lich aus der Anamnese oder aus Gesprachen mit Angehdrigen entnommen, was naturgeman
die Sicherheit der erhobenen Parameter reduziert. In einer Arbeit zur Verlasslichkeit von
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anamnestischen Angaben intoxikierter Patienten von Wright aus dem Jahr 1980 fand sich zu
55 % ein nicht tbereinstimmendes Ergebnis der Urinproben mit der von den Patienten inge-
stierten Substanzen. (vgl. Wright, 1980, S. 383). Pohjola-Sintonen et al. fanden sogar nur zu
27 % eine sich vollstandig mit den Laboranalysen deckende Anamnese (vgl. Pohjola-Sintonen
et al., 2000, S. 751). Zum Teil muss bei bewusstseinsgetriibten Patienten die maximale Ein-
nahmemenge anhand der Anzahl leerer Blister-Verpackungen geschéatzt werden. Bei manchen
Patienten bleibt die genaue Einnahmemenge schlieBlich unklar. In den hier untersuchten Da-
ten konnte dieser Problematik teilweise durch qualitative und zum Grof3teil auch quantitative
Gift-Nachweise begegnet werden.

Es bestand kein Zugriff auf Vorbefunde der untersuchten Patienten, insbesondere im Bereich
kardiologischer oder neurologischer Diagnostik. Es war somit nicht auszuschliefl3en, dass eine
potentiell bereits bestehende zerebrale Anfallsneigung der Patienten oder ein manifestes An-
fallsleiden zum Auftreten von zerebralen Krampfanfallen im Rahmen der Intoxikation flhrte
oder diese begunstigte. Zudem war es nicht méglich, im EKG zwischen bereits bestehenden
(z. B. familidres Long-QT-Syndrom, QT-Verlangerung durch therapeutische Neuroleptikathe-
rapie) und akut aufgetretenen Zeitenverlangerungen im Rahmen der Intoxikation zu unter-
scheiden. Die sich im Verlauf des stationdren Aufenthaltes zurlickbildenden Verénderungen
im EKG sprechen jedoch fir eine substanzinduzierte Zeitenveranderung.

Drei der Notfall- und intensivmedizinisch h&ufig verwendeten medizinischen Scores: die GCS
(vgl. Teasdale & Jennett, 1974; Sternbach, 2000, S. 67—71), der PSS (vgl. Persson et al.,
1998, S. 205-213) und der APACHE-II-Score (vgl. Knaus et al., 1985, S. 818-829) wurden
erhoben. Dies erlaubte ein moglichst objektives Einschatzen der Bewusstseinstribung und der
Vergiftungsschwere. Diese allgemein anwendbaren medizinischen Scores besitzen mit Aus-
nahme des PSS eine gewisse Unschérfe in Bezug auf die in dieser Studie gewdahlte Fragestel-
lung und sind bei Intoxikationen wenig validiert. Zur Bewertung des Schweregrades einer
Bewusstseinstribung bei Vergiftungen ist die GCS aus unserer Sicht nur bedingt geeignet. Je
nach Gift ist zwar eine starke Eintribung moglich, im Gegensatz zum Schadel-Hirntrauma
korreliert das Risiko z.B. fur einen schweren Krankheitsverlauf bei Intoxikationen wenig mit
dem GCS. Auch Forsberg et al. fanden lediglich ein erhdhtes Mortalitatsrisiko bei einem
Punktewert von 3-6 auf der GCS, dartber stellte sich die Prognose der Patienten nicht
schlechter dar als generell bei vergifteten Patienten (vgl. Forsberg, Hojer, & Ludwigs, 2012,
S. 256). Zur Indikationsstellung einer Intubation im Rahmen von Intoxikationen ist er laut
Chan et al. dennoch gut geeignet (vgl. Chan, Gaudry, Grattan-Smith, & McNeil, 1993, S.
582). Es gibt jedoch auch Kritik am pradiktiven Wert der GCS im Vergiftungsfall: Fulton et
al. zweifeln in einer Antwort auf einen von Grmec et al. veroffentlichten Artikel (vgl. Grmec,
Mally, & Klemen, 2004) die Validitat und Anwendbarkeit der als positiv bewerteten Anwen-
dung der GCS zur Indikationsstellung einer Intubation im Vergiftungsfall an (vgl. Fulton,
Bouchard, Crane, & Hoffman, 2005, S. 675-676).

In dieser Studie zeigte sich zudem, dass die Einschatzung der Schwere der Symptomatik fur
intoxikierte Patienten auch mithilfe des APACHE-II-Scores nicht ideal ist. Trotz schwerer
Vergiftung erreicht ein vergifteter Patient kaum eine hohe Punktzahl: Meist liegt bei den h&u-
fig jungen Patienten keine chronische somatische Vorerkrankung vor bzw. ist bei erschwerter
Anamnese durch Intoxikationssymptome keine Information dartiber verfugbar. In der Regel
ist zudem keine Operation indiziert oder kurz vor Aufnahme erfolgt.

Eine speziell fir Vergiftungen entwickelte Schweregradeinteilung stellt der PSS dar. Fur die
Bewertung der Bewusstseinslage eines intoxikierten Patienten erschien es im Falle dieser
Studie dennoch notwendig, den PSS mithilfe von Bewusstseinskategorien &hnlich der GCS
(Somnolenz, Sopor, Koma) zu erweitern, da die Kategorien sich fir unsere Zwecke als zu
unscharf herausstellten. Es werden im Original-Score fir die Erfassung einer Bewusstseins-
triibung die Moglichkeiten ,,Drowsiness, Vertigo, Ataxia“ flir eine PSS von 1, ,,Unconscious-
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ness with appropriate response to pain® filir eine PSS von 2 und fiir eine PSS von 3 ,,Deep
coma with inappropriate response to pain or no response to pain“ angegeben (vgl. Persson et
al., 1998, S. 212). Somit fielen in dieser Studie Patienten mit leicht bis mittelschwer getriibter
Bewusstseinslage (ab einer Einteilung nach GCS mit 12 Punkten im Sinne von Somno-
lenz/Sopor) in die Kategorie 2, wéhrend komatdse Patienten wie auch im PSS angegeben der
Kategorie 3 zugeordnet wurden. Trotz der genannten Limitationen gewahrleisten die hier an-
gewandten Scores durch standardisierte Erhebung und weite Kklinische Verbreitung in der
Anwendung eine gewisse Vergleichbarkeit und Nachvollziehbarkeit der untersuchten Falle.

4.3 Zusammenfassung

Mit dieser Arbeit wurde ber einen Zeitraum von 14 Jahren in einer Single-Center-Studie eine
umfangreiche retrospektive Datenanalyse von Patientendaten bei akuter Vergiftung mit neue-
ren Psychopharmaka durchgefiihrt. Es lagen insgesamt Datensétze von 93 Patienten vor, die
im Zeitraum von Januar 2000 bis einschlie3lich Mai 2014 in der Abteilung fur klinische To-
xikologie des Klinikums rechts der Isar behandelt wurden. Es wurden Intoxikationen mit Ci-
talopram (SSRI), Mirtazapin (Tetrazyklisches Antidepressivum), Venlafaxin (SNRI) als neue-
re Antidepressiva und Clozapin, Olanzapin und Quetiapin als atypische Neuroleptika ausge-
wertet. Ein Delir trat am haufigsten unter Neuroleptika-Intoxikation auf — besonders gehduft
bei Clozapin. Eine ausgepragte Bewusstseinstriibung fand sich ebenfalls signifikant haufiger
nach Einnahme eines der untersuchten Neuroleptika. Zerebrale Krampfanfélle, auch rezidivie-
rend, kénnen unter allen hier untersuchten Substanzen auftreten, signifikante Unterschiede
bezuglich der Haufigkeit konnten in unserer Auswertung nicht festgestellt werden. Auch eine
ausgepragte kardio-zirkulatorische Symptomatik fand sich haufiger bei Intoxikation mit den
hier untersuchten Neuroleptika: Die mit Neuroleptika und im speziellen mit Quetiapin intoxi-
kierten Patienten zeigten mit deutlich hoherer Wahrscheinlichkeit eine Tachykardie. Eine
Schocksymptomatik trat ebenfalls signifikant hdufiger nach Einnahme eines Neuroleptikums
auf. Die QT¢-Zeit im EKG war unter Quetiapin im Vergleich zu sowohl Olanzapin, als auch
Clozapin signifikant verlangert. Citalopram verursachte im Vergleich zu Venlafaxin ebenfalls
eine signifikant langere QT.-Zeit. Im Rahmen der Medikamenteneinnahme in Uberdosierung
kam es zu leichten bis schweren Vergiftungen gemessen am PSS (vgl. Persson et al., 1998).
Es zeigte sich ein positiver Zusammenhang flr das Risiko, mit héheren Plasmaspiegeln eine
schwere Symptomatik zu entwickeln.

Intoxikationen mit den hier untersuchten Neuroleptika scheinen im Vergleich zu den Antide-
pressiva signifikant haufiger eine schwere Symptomatik zu verursachen. Die Wahrscheinlich-
keit fir eine schwere Intoxikation gemessen an einem PSS von 3 lag hier um das DreiRigfa-
che hoher. Die mit einem Neuroleptikum intoxikierten Patienten bedurften zudem mit einer
deutlich hohere Wahrscheinlichkeit einer intensivstationdren Therapie und diese dauerte im
Median auch langer an. Durch die schwerere Symptomatik kam es haufiger zu Intubation und
Sedierung und damit verbunden auch zu haufigeren Komplikationen wie beispielsweise dem
Auftreten einer Pneumonie. Kein Patient verstarb an den Folgen der Intoxikation.

Diese Arbeit zeigt, dass Intoxikationen mit neueren Psychopharmaka auch in deutlicher
Uberdosierung zwar zum Teil schwere Verlaufe, in der Regel jedoch keine Todesfélle nach
sich ziehen. Im Falle einer Intoxikation auch bei den neueren Substanzen ist eine meist inten-
sivstationdare Therapie mit sorgfaltigem Monitoring bezuglich neurologischer und kardio-
zirkulatorischer Symptomatik indiziert. Zur Erweiterung und Bestatigung unserer Ergebnisse
bleiben weitere Studien mit deutlich grofReren Patientenzahlen notwendig. Dies wére am ehes-
ten durch eine prospektive Multi-Center-Studie zu erreichen, wobei hier strenge Einschluss-
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kriterien (insbesondere bezlglich Ko-Ingestionen) und eine einheitliche und standardisierte
Datenerfassung erforderlich waren.

5 ExKkurs: Fallbeispiele

Retardiertes Quetiapin (Quetiapin-hemifumarat, Seroquel Prolong) wurde im Jahr 2008 einge-
flhrt (vgl. Rote Liste Service GmbH, 2018). Aufgrund seiner veranderten Galenik kann es im
Gastrointestinaltrakt die Pharmako-Bezoarbildung beginstigen (vgl. Buckley et al., 1995,
S.77). Im Rahmen des untersuchten Zeitraumes stellten sich 4 Patienten in der Abteilung fur
klinische Toxikologie des Klinikums rechts der Isar mit einer Intoxikation mit retardiertem
Quetiapin vor. Im Folgenden sollen die genannten Falle als Kasuistiken kurz beschrieben
werden.

5.1 Patient Nr. 1

Der 32-jahrige Patient wurde nach der Einnahme einer unbekannten Menge seiner Dauerme-
dikation in suizidaler Absicht in die Abteilung fiir klinische Toxikologie des Klinikums rechts
der Isar eingeliefert. Die mdglichen eingenommenen Substanzen waren Lithiumcarbonat, Ser-
tralin, Lorazepam sowie retardiertes Quetiapin. Bei Aufnahme war der Patient somnolent,
aber erweckbar und erbrach mehrfach Tablettenreste. Im EKG zeigte sich eine QTc-
Verléngerung. Die tbrigen korperlichen Untersuchungsbefunde waren unaufféllig. Kurze Zeit
spater verschlechterte sich die Vigilanz des Patienten erheblich, bis er auch auf Schmerzreiz
keine Reaktion mehr zeigte. Er wurde auf die Intensivstation verlegt und intubiert. Des Weite-
ren zeigte er eine Katecholamin-pflichtige Hypotonie sowie eine Bradykardie. Bei vermuteter
Bildung eines Pharmako-Bezoars und damit verbundener prolongierter Reabsorption der Me-
dikamente wurde eine Endoskopie durchgefuhrt. Hier zeigte sich ein Konglomerat vonca. 5 g
Quetiapin im Bereich der Kardia, die erfolgreich endoskopisch entfernt werden konnte. Nach
der Entfernung des Bezoars sank die Plasma-Quetiapin-Konzentration signifikant ab. Auf-
grund eines Lithium-Plasmaspiegels von 5,0 mmol/l wurde der Patient zudem hdmodialysiert.
Er konnte nach 4,3 Tagen extubiert und nach 4,8 Tagen auf die Normalstation verlegt werden.
Nach insgesamt 8,8 Tagen wurde er in die Psychiatrie verlegt. Zu diesem Zeitpunkt war er bis
auf eine persistierende QT-Verlangerung symptomfrei.
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Tabelle 22: Pharmakokinetik Case Report Nr. 1

Substanz Asservat Latenz (h) Spiegel

Quetiapin Serum 0 1800 ng/ml
Serum 16 5950 ng/ml
Serum 18,75 3895 ng/ml
Serum 22,5 5500 ng/ml

Gastroskopie 23,5

Serum 25,25 4625 ng/ml
Serum 41,25 2010 ng/ml
Serum 45,5 2540 ng/ml
Serum 49,5 3360 ng/ml
Serum 53,25 2565 ng/ml
Serum 57 2385 ng/ml
Serum 61,5 1720 ng/ml
Serum 66,5 1043 ng/ml
Serum 71,5 739 ng/ml
Serum 75,75 518 ng/ml
Serum 79,25 375 ng/ml
Serum 83,75 250 ng/ml
Serum 89,5 130 ng/ml
Serum 94,5 79 ng/ml
Serum 98,5 39 ng/ml
Serum 103,75 <20 ng/ml
Magenspillésung | 26 4,8 g/l
Dialysat 34,5 185 ng/ml
Dialysat 52,5 261 ng/ml
Urin 33,5 16650 ng/ml
Urin 101 6830 ng/ml
Urin 106 28 ng/ml
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Abbildung 11: Pharmakokinetik Case Report Nr. 1
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5.2 Patient Nr. 2

Ein 30-jahriger Patient wurde nach Einnahme von 7-9 g Quetiapin retard in suizidaler Absicht
in die Abteilung fur klinische Toxikologie des Klinikums rechts der Isar aufgenommen. Bei
Eintreffen des Notarztes war der Patient bewusstseinsgetriibt mit einer GCS von 13; auch bei
Aufnahme zeigte er sich noch somnolent. Der Patient war unkooperativ sowie tachykard (HF
147/min). Die korperliche Untersuchung ergab eine Sicca-Symptomatik mit trockenen
Schleimhdauten sowie eine Miosis. Bis auf einen inkompletten Rechtsschenkelblock und eine
deszendierende ST-Strecke mit praterminaler T-Negativierung in Il und aVF ergaben die
EKG-Kontrollen keine weiteren Auffalligkeiten. Die ST-Senkungen zeigten sich im Verlauf
ricklaufig. In der am Aufnahmetag durchgefiihrten Gastroskopie konnte ein Pharmako-
Bezoar geborgen werden. Der weitere stationdre Verlauf ergab keine weiteren Auffalligkeiten
und der Patient konnte nach 1,1 Tagen auf die Normalstation und nach insgesamt 4,8 Tagen
in die psychiatrische Weiterbehandlung verlegt werden.
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Tabelle 23: Pharmakokinetik Case Report Nr. 2

Substanz Asservat Latenz (h) Spiegel
Quetiapin Serum 0 3930 ng/ml
Serum 2,75 4575 ng/ml
Gastroskopie
Serum 3,75 3880 ng/ml
Serum 15,75 255 ng/ml

Abbildung 12: Pharmakokinetik Case Report Nr. 2
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5.3 Patientin Nr. 3
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Eine 21-j&hrige Patientin wurde nach akzidenteller Einnahme von 4,5 g Quetiapin und 2 ¢
Lamotrigin in die Abteilung flr klinische Toxikologie des Klinikums rechts der Isar aufge-
nommen. Die aus Bulgarien stammende Patientin hatte in der Wohnung eines Freundes bei
Kopfschmerzen Tabletten eingenommen, die einem bulgarischen Analgetikum &hnelten. Bei
Eintreffen des Notarztes zeigte die Patientin eine GCS von 3 bei jedoch erhaltener Spontan-
atmung sowie einen systolischen Blutdruck von 80 mmHg, woraufhin die Gabe von
Cafedrin/Theodrenalin (Akrinor®) erfolgte. Sie hatte einmalig erbrochen. Bei Aufnahme in
das Klinikum rechts der Isar lag der Blutdruck bei 113/70 mmHg, die Patientin zeigte eine
Miosis und war bewusstlos und areaktiv, woraufhin die Intubation erfolgte. Die sonstige kor-
perliche Untersuchung sowie die EKG-Ableitungen ergaben keine Auffalligkeiten. In der
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durchgefuhrten Gastroskopie zeigten sich verbackene Tablettenreste im Magen, die erfolg-
reich endoskopisch entfernt werden konnten. Zudem wurden 30 g Kohle Uber eine Magen-
sonde verabreicht. Nach der Gastroskopie sanken die Serumspiegel beider Substanzen, die
Patientin konnte nach 19 h extubiert und nach 1,1 Tagen auf die Normalstation verlegt wer-
den. Nach insgesamt 2,5 Tagen wurde die Patientin beschwerdefrei nach Hause entlassen.

Tabelle 24: Pharmakokinetik Case Report Nr. 3

Substanz Asservat Latenz (h) Spiegel

Quetiapin Serum 0 596 ng/ml

Gastroskopie 2,5

Serum 19 20 ng/ml

Lamotrigin Serum 0 25,6 ng/ml

Gastroskopie 2,5

5.4 Patientin Nr. 4

Eine 45-jahrige Patientin wurde nach der Einnahme von 150 mg Zopiclon, 50 mg Lorazepam
und 18 g Quetiapin prolong in suizidaler Absicht in die Abteilung fur klinische Toxikologie
des Klinikums rechts der Isar eingeliefert. Bei Eintreffen des Notarztes am Einsatzort war die
Patientin bereits tief komatds (GCS 3) und erreichte daher das Klinikum intubiert und beat-
met. AuRer einer Miosis und einer Verlangerung des QT.-Intervalls im EKG zeigte die klini-
sche Untersuchung keine Auffalligkeiten. Aufgrund der Einnahme von retardiertem Quetiapin
wurde die Indikation zur Gastroskopie gestellt. Eine Gesamtmenge von 4,8 g viskdsem Be-
zoar konnte endoskopisch entfernt werden. Am zweiten Tag nach Ingestion zeigte die Patien-
tin rezidivierende Krampfanfalle bei jedoch unauffélligem EEG. Aufgrund der EEG-Befunde
und aufgrund bereits vorbekannter psychogener Anfalle der Patientin fiihrten wir die Symp-
tomatik auf eine psychogene Ursache zurtick. Die Patientin konnte nach 6,3 Tagen beschwer-
defrei in die Psychiatrie verlegt werden.
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Exkurs: Fallbeispiele

Substanz Asservat Latenz (h) Spiegel

Quetiapin Serum 0 4750 ng/ml
Serum 11 1458 ng/ml
Serum 11,25 4420 ng/ml

Gastroskopie 11,25

Serum 12,75
Serum 13,25 2100 ng/ml
Serum 15,25 1840 ng/ml
Serum 22 721 ng/ml
Serum 25,5 453 ng/ml
Serum 34,75 166 ng/ml
Serum 40,25 165 ng/ml
Magenspiillosung 408 mg/l
Urin 0 10450 ng/ml
Urin 15,75 7575 ng/ml
Urin 22 3220 ng/ml
Urin 25,5 1125 ng/ml
Urin 40,25 15,5 ng/ml
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Abbildung 13: Pharmakokinetik Case Report Nr. 4
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6 Anhang

6.1 Poisoning Severity Score (PSS)

ORGAN NONE MINOR MODERATE SEVERE FATAL
0 1 2 3 4
No symptoms | Mild, transient and spontaneously resolving symp- Pronounced or prolonged symptoms or signs Severe or life-threatening symptoms or signs Death
or signs toms or signs

Gl-tract * Vomiting, diarrhoea, pain * Pronounced or prolonged vomiting, diarrhoea, pain, » Massive haemorrhage, perforation

» Irritation, 1st degree burns, minimal ulcerations in
the mouth
*» Endoscopy: erythema, oedema

ileus

« 1st degree burns of critical localization or 2nd and
3rd

degree burns in restricted areas

* Dysphagia

» Endoscopy: ulcerative transmucosal lesions

* More widespread 2nd

and 3rd degree burns

* Severe dysphagia

* Endoscopy: ulcerative transmural lesions,
circumferential lesions, perforation

Respiratory system « Irritation, coughing, breathlessness, mild dyspnoea,
mild bronchospasm

* Chest X-ray: abnormal with minor or no symptoms

* Prolonged coughing, bronchospasm, dyspnoea,
stridor, hypoxemia requiring extra oxygen
* Chest X-ray: abnormal with moderate symptoms

*» Manifest respiratory insufficiency (due to e.g. severe
bronchospasm, airway obstruction, glottal oedema,
pulmonary oedema, ARDS, pneumonitis, pneumonia,
pneumothorax)

* Chest X-ray: abnormal with severe symptoms

Nervous system * Drowsiness, vertigo, tinnitus, ataxia
* Restlessness

* Mild extrapyramidal symptoms

* Mild cholinergic/anticholinergic
symptoms

* Paraesthesia

» Mild visual or auditory disturbances

» Unconsciousness with appropriate response to pain
* Brief apnoea, bradypnoea

« Confusion, agitation, hallucinations, delirium

* Infrequent, generalized or local seizures

* Pronounced extrapyramidal symptoms

* Pronounced cholinergic/anticholinergig

symptoms

* Localized paralysis not affecting vital functions

« Visual and auditory disturbances

* Deep coma with inappropriate response to pain or
unresponsive to pain

* Respiratory depression with insufficiency

* Extreme agitation

* Frequent, generalized seizures, status epilepticus,
opisthotonus

* Generalized paralysis or paralysis affecting vital
functions

* Blindness, deafness

Cardio- vascular
system

* Isolated extrasystoles
* Mild and transient hypo/hypertension

* Sinus bradycardia (HR ~40-50 in adults,
60-80 in infants and children, 80-90 in
neonates)

* Sinus tachycardia (HR ~140-180 in
adults, 160-190 in infants and children,
160-200 in neonates)

* Frequent extrasystoles, atrial
fibrillation/flutter, AV-block I-11, prolonged
QRS and QTc-time, repolarization
abnormalities

* Myocardial ischaemia

* More pronounced hypo/hypertension

* Severe sinus bradycardia (HR ~<40 in
adults, <60 in infants and children, <80 in
neonates)

* Severe sinus tachycardia (HR ~>180 in
adults, >190 in infants and children, >200
in neonates)

» Life-threatening ventricular dysrhythmias,
AV block I, asystole

* Myocardial infarction

* Shock, hypertensive crisis
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Metabolic balance

* Mild acid-base disturbances

(HCO 5 ~15-20 or 30-40 mmol/l;

pH~7.25-7.32 or 7.50-7.59)

* Mild electrolyte and fluid

disturbances (K* 3.0-3.4 or 5.2-5.9 mmol/l)

*» Mild hypoglycaemia (~50-70 mg/dl or 2.8-3.9
mmol/l in adults)

* Hyperthermia of short duration

* More pronounced acid-base

disturbances (HCO3 ~10-14 or >40 mmol/l; pH ~7.15-
7.24 or 7.60-7.69)

* More pronounced electrolyte and fluid

disturbances (K* 2.5-2.9 or 6.0-6.9 mmol/l)

* More pronounced hypoglycaemia (~30-50 mg/dl or
1.7-2.8 mmol/l in adults)

* Hyperthermia of longer duration

* Severe acid-base disturbances

(HCO 5 ~<10 mmol/l; pH ~<7.15 or >7.7)

» Severe electrolyte and fluid disturbances

(K* <2.5 or >7.0 mmol/l)

* Severe hypoglycaemia (~<30 mg/dl or 1.7 mmol/l in
adults)

« Dangerous hypo- or hyperthermia

Liver * Minimal rise in serum enzymes * Rise in serum enzymes (ASAT, ALAT ~5-50 x * Rise in serum enzymes (~>50 x normal) or biochem-
(ASAT, ALAT ~2-5 x normal) normal) but no diagnostic biochemical (e.g. ammonia, | ical (e.g. ammonia, clotting factors) or clinical evi-
clotting factors) or clinical evidence of liver dysfunc- dence of liver failure
tion
Kidney * Minimal proteinuria/haematuria * Massive proteinuria’haematuria * Renal failure (e.g. anuria, serum creatinine of >500
* Renal dysfunction (e.g. oliguria, polyuria, serum umol/l)
creatinine of ~200-500 pmol/l)
Blood * Mild haemolysis *Haemolysis *» Massive haemolysis

* Mild methaemoglobinemia
(metHb ~10-30%)

* More pronounced methaemoglobinemia
(metHb ~30-50%)

* Coagulation disturbances without bleeding
* Anaemia, leukopenia, thrombocytopenia

* Severe methaemoglobinemia (metHb >50%)
+ Coagulation disturbances with bleeding
* Severe anaemia, leukopenia, thrombocytopenia

Muscular System

* Mild pain, tenderness
* CPK ~250-1,500 iu/l

* Pain, rigidity, cramping and fasciculation
» Rhabdomyolysis, CPK ~1,500-10,000 iu/l

* Intense pain, extreme rigidity, extensive cramping
and fasciculation

* Rhabdomyolysis with complications, CPK ~>10,000
iu/l

 Compartment syndrome

Local effects on skin

eIrritation, 1st degree burns (reddening) or 2nd degree
burns in <10% of body surface area

* 2nd degree burns in 10-50% of body surface (chil-
dren: 10-30%) or 3rd degree burns in <2% of body
surface area

» 2nd degree burns in >50% of body surface (children:
>30%) or 3rd degree burns in >2% of body surface
area

Local effects on eye

« Irritation, redness, lacrimation, mild palpebral oede-
ma

« Intense irritation, corneal abrasion
* Minor (punctate) corneal ulcers

* Corneal ulcers (other than punctate), perforation
* Permanent damage

Local effects from
bites and stings

* Local swelling, itching
» Mild pain

« Swelling involving the whole extremity, local necro-
sis
» Moderate pain

Swelling involving the whole extremity and signifi-
cant parts of adjacent area, more extensive necrosis
* Critical localization of swelling threatening the
airways
* Extreme pain

(vgl. Persson et al., 1998)
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6.2 Referenzwerte

Die Referenzwerte der untersuchten Laborparameter wurden der Verfahrensliste der Abtei-
lung fur klinische Chemie und Pathobiochemie des Klinikums rechts der Isar entnommen.

Tabelle 26: Referenzwerte der laborchemischen Analysen

Parameter Referenzwert | Einheit
Natrium 135-145 mmol/|
Kalium 3,5-5,0 mmol/I
Kreatinin 0,7-1,3 mg/dl
Harnstoff 7-18 mg/dl
Kreatinkinase m: <174 uil

w: < 140 u/l
C-reaktives Protein | <0,5 mg/dl
Glucose 70-110 mg/dl
Leukozyten 4,0-9,0 G/l
Héamatokrit m: 40-48 %

w: 37-43 %

(vgl. Institut fiir Klinische Chemie und Pathobiochemie der Technischen Universitat Miinchen, Klinikum rechts der Isar, S. 23-27, 53-55)

Die Referenzwerte der Spiegelbestimmungen im Serum stammen ebenfalls aus der Verfah-
rensliste der Abteilung fir klinische Chemie und Pathobiochemie.

Tabelle 27: Referenzwerte der Medikamentenspiegelbestimmungen

Substanz Therapeutischer Bereich Einheit
Citalopram 50-110 ng/ml
Clozapin 350-600 ng/ml
Mirtazapin 30-80 ng/ml
Olanzapin+Desmethylolanzapin 20-80 ng/ml
Quetiapin 100-500 ng/ml
Venlafaxin+Desmethylvenlafaxin 100-400 ng/ml

(vgl. Institut fur Klinische Chemie und Pathobiochemie der Technischen Universitdt Miinchen, Klinikum rechts der Isar, S. 115-117, 124—
127, 130-131, 136-137)

82



Literaturverzeichnis

Literaturverzeichnis

Alexander, J. (2009). Delirium as a symptom of quetiapine poisoning. The Australian and
New Zealand Journal of Psychiatry, 43(8), 781.
https://doi.org/10.1080/00048670903001950

Allgower, M., & Burri, C. (1967). ,,Schockindex™. DMW - Deutsche Medizinische Wochen-
schrift, 92(43), 1947-1950. https://doi.org/10.1055/s-0028-1106070

American Academy of Clinical Toxicology, & European Association of Poisons Centers.
(2004). Position Paper: Gastric Lavage. Clinical Toxicology, 42(7), 933-943.
https://doi.org/10.1081/CLT-200045006

Ballesteros, S., Martinez, M. A., Ballesteros, M. A., La Torre, C. S. de, & Rodriguez-
Borregan, J. C. (2007). A severe case of olanzapine overdose with analytical data. Clinical
Toxicology, 45(4), 412—415. https://doi.org/10.1080/15563650601072183

Bazett, H. C. (1920). An Analysis of the Time-Relations of Electrocardiograms. Heart, 7,
353-370. https://doi.org/10.1111/j.1542-474X.1997.tb00325.x

Berling, L., & Isbister, G. K. (2014). Mirtazapine overdose is unlikely to cause major toxicity.
Clinical Toxicology (Philadelphia, Pa.), 52(1), 20-24.
https://doi.org/10.3109/15563650.2013.859264

Bosse, G. M., Spiller, H. A., & Collins, A. M. (2008). A fatal case of venlafaxine overdose.
Journal of Medical Toxicology, 4(1), 18-20. https://doi.org/10.1007/BF03160945

Boyer, E. W., & Shannon, M. (2005). The Serotonin Syndrome. New England Journal of
Medicine, 352(11), 1112—1120. https://doi.org/10.1056/NEJMra041867

Braun, R., Fricke, U., & Dinnendahl, V. (Eds.). (1982-2015). Arzneistoff-Profile: Basisinfor-
mation tiber arzneiliche Wirkstoffe. Eschborn: Govi-Verlag; Pharmazeutischer Verlag.

Broich, K., Heinrich, S., & Marneros, A. (1998). Acute Clozapine Overdose: Plasma Concen-
tration and Outcome. Pharmacopsychiatry, 31(04), 149—151. https://doi.org/10.1055/s-
2007-979318

Bruccoleri, R. E., & Burns, M. M. (2016). A Literature Review of the Use of Sodium Bicar-
bonate for the Treatment of QRS Widening. Journal of Medical Toxicology : Official
Journal of the American College of Medical Toxicology, 12(1), 121-129.
https://doi.org/10.1007/s13181-015-0483-y

Buckley, N. A., Dawson, A. H., & Reith, D. A. (1995). Controlled release drugs in overdose.
Clinical considerations. Drug Safety, 12(1), 73—84.

Burns, M. J. K. A./a. e./m./p./t. u. K. I. K. K. K./d. t. (2001). The pharmacology and toxicolo-
gy of atypical antipsychotic agents. Journal of Toxicology. Clinical Toxicology, 39(1), 1—-
14.

Carvalho, A. F., Sharma, M. S., Brunoni, A. R., Vieta, E., & Fava, G. A. (2016). The Safety,
Tolerability and Risks Associated with the Use of Newer Generation Antidepressant
Drugs: A Critical Review of the Literature. Psychotherapy and Psychosomatics, 85(5),
270-288. https://doi.org/10.1159/000447034

Chan, A. N., Gunja, N., & Ryan, C. J. (2010). A comparison of venlafaxine and SSRIs in de-
liberate self-poisoning. Journal of Medical Toxicology : Official Journal of the American
College of Medical Toxicology, 6(2), 116—121. https://doi.org/10.1007/s13181-010-0013-x

Chan, B., Gaudry, P., Grattan-Smith, T.M., & McNeil, R. (1993). The use of glasgow coma
scale in poisoning. The Journal of Emergency Medicine, 11(5), 579-582.
https://doi.org/10.1016/0736-4679(93)90312-U

83



Literaturverzeichnis

Chyka, P. A., Seger, D., Krenzelok, E. P., & Vale, J. A. (2005). Position paper: Single-dose
activated charcoal. Clinical Toxicology, 43(2), 61-87.

Ciraulo, D. A., & Shader, R. L. (Eds.). (2004). Pharmacotherapy of Depression. Totowa, NJ:
Humana Press.

Cooke, M. J., & Waring, W. S. (2013). Citalopram and cardiac toxicity. European Journal of
Clinical Pharmacology, 69(4), 755-760. https://doi.org/10.1007/s00228-012-1408-1

Dart, R. C. (2004). Medical toxicology (3rd ed.). Philadelphia, PA: Lippincott, Williams &
Wilkins.

Dawson, A. H., & Buckley, N. A. (2016). Pharmacological management of anticholinergic
delirium - theory, evidence and practice. British Journal of Clinical Pharmacology, 81(3),
516-524. https://doi.org/10.1111/bcp.12839

Deshauer, D. (2007). Venlafaxine (Effexor): Concerns about increased risk of fatal outcomes
in overdose. CMAJ : Canadian Medical Association Journal = Journal De L'Association
Medicale Canadienne, 176(1), 39—40. https://doi.org/10.1503/cmaj.061533

Dunkley, E. J. C., Isbister, G. K., Sibbritt, D., Dawson, A. H., & Whyte, I. M. (2003). The
Hunter Serotonin Toxicity Criteria: Simple and accurate diagnostic decision rules for sero-
tonin toxicity. QJM : Monthly Journal of the Association of Physicians, 96(9), 635—642.

Dunn, O. J. (1961). Multiple Comparisons among Means. Journal of the American Statistical
Association, 56(293), 52—64. https://doi.org/10.1080/01621459.1961.10482090

Engebretsen, K. M., Harris, C. R., & Wood, J. E. (2003). Cardiotoxicity and late onset sei-
zures with citalopram overdose. The Journal of Emergency Medicine, 25(2), 163—166.
https://doi.org/10.1016/S0736-4679(03)00164-1

Evans, L. E. (1973). Use of naloxone in opiate poisoning. British Medical Journal, 2(5868),
717.

Eyer, F. (2009). Giftelimination in der klinischen Toxikologie. Pharmakokinetik ausgesuchter
Gifte wihrend sekundérer Entgiftungsverfahren (Habilitationsschrift). Technische Univer-
sitdt, Miinchen.

Eyer, F., Worek, F., Eyer, P., Felgenhauer, N., Haberkorn, M., Zilker, T., & Thiermann, H.
(2009). Obidoxime in acute organophosphate poisoning: 1 — clinical effectiveness. Clinical
Toxicology, 47(8), 798—806. https://doi.org/10.1080/15563650903206828

Eyer, F., Stenzel, J., Schuster, T., Felgenhauer, N., Pfab, R., Bary, C. von, & Zilker, T.
(2009). Risk assessment of severe tricyclic antidepressant overdose. Human & Experi-
mental Toxicology, 28(8), 511-519. https://doi.org/10.1177/0960327109106970

Eyer, F., Pfab, R., Felgenhauer, N., Strubel, T., Saugel, B., & Zilker, T. (2011). Clinical and
analytical features of severe suicidal quetiapine overdoses — a retrospective cohort study.
Clinical Toxicology, 49(9), 846—853. https://doi.org/10.3109/15563650.2011.624100

Fertel, B. S., Nelson, L. S., & Goldfarb, D. S. (2010). Extracorporeal Removal Techniques for
the Poisoned Patient: A Review for the Intensivist. Journal of Intensive Care Medicine,
25(3), 139-148. https://doi.org/10.1177/0885066609359592

Forsberg, S., Hojer, J., & Ludwigs, U. (2012). Hospital mortality among poisoned patients
presenting unconscious. Clinical Toxicology (Philadelphia, Pa.), 50(4), 254-257.
https://doi.org/10.3109/15563650.2012.670245

Fulton, J. A., Bouchard, N. C., Crane, S. A., & Hoffman, R. S. (2005). GCS and QTc interval
as prognostic indicators: Less reliable than red clouds at morning for the sailor. Academic

Emergency Medicine : Official Journal of the Society for Academic Emergency Medicine,
12(7), 675-6; author reply 676. https://doi.org/10.1197/j.aem.2005.05.002

84



Literaturverzeichnis

Ghannoum, M., Roberts, D. M., Hoffman, R. S., Ouellet, G., Roy, L., Decker, B. S., & Bou-
chard, J. (2014). A stepwise approach for the management of poisoning with extracorpore-
al treatments. Seminars in Dialysis, 27(4), 362-370. https://doi.org/10.1111/sdi.12228

Giernalczyk, T. (Ed.). (2003). Suizidgefahr: Verstindnis und Hilfe (2nd ed.). Forum fiir Ver-
haltenstherapie und psychosoziale Praxis: Vol. 33. Tiibingen: Dgvt-Verl.

Gillman, P. K. (1998). Serotonin syndrome: history and risk. Fundamental & Clinical Phar-
macology, 12(5), 482—491. https://doi.org/10.1111/1.1472-8206.1998.tb00976.x

Gillman, P. K. (1999). The serotonin syndrome and its treatment. Journal of Psychopharma-
cology, 13(1), 100—109. https://doi.org/10.1177/026988119901300111

GKV-Arzneimittelindex im Wissenschaftlichen Institut der AOK. (2018). Anatomisch-
therapeutisch-chemische Klassifikation mit Tagesdosen: Amtliche Fassung des ATC-Index
mit DDD-Angaben fiir Deutschland im Jahre 2018. Abgerufen unter
https://www.dimdi.de/dynamic/.downloads/arzneimittel/atcddd/atc-ddd-amtlich-2018.pdf
Letzter Zugriff am 26.11.2018.

Grmec, S., Mally, S., & Klemen, P. (2004). Glasgow Coma Scale score and QTc interval in
the prognosis of organophosphate poisoning. Academic Emergency Medicine : Official
Journal of the Society for Academic Emergency Medicine, 11(9), 925-930.
https://doi.org/10.1197/j.aem.2004.03.018

Grunbaum, A. M., Gilfix, B. M., Gosselin, S., & Blank, D. W. (2012). Analytical interfer-
ences resulting from intravenous lipid emulsion. Clinical Toxicology (Philadelphia, Pa,
50(9), 812—817. https://doi.org/10.3109/15563650.2012.731509

Grundemar, L., Wohlfart, B., Lagerstedt, C., Bengtsson, F., & Eklundh, G. (1997). Symptoms
and signs of severe citalopram overdose. Lancet, 349(9065), 1602.
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(05)61630-3

Hanekamp, B. B., Zijlstra, J. G., Tulleken, J. E., Ligtenberg, J. J. M., van der Werf, T. S., &
Hofstra, L. S. (2005). Serotonin syndrome and rhabdomyolysis in venlafaxine poisoning:
A case report. The Netherlands Journal of Medicine, 63(8), 316-318.

Haslett, C. D., & Kumar, S. (2002). Can olanzapine be implicated in causing serotonin syn-
drome? Psychiatry and Clinical Neurosciences, 56(5), 533-535.
https://doi.org/10.1046/j.1440-1819.2002.01050.x

Hawton, K., Bergen, H., Simkin, S., Cooper, J., Waters, K., Gunnell, D., & Kapur, N. (2010).
Toxicity of antidepressants: rates of suicide relative to prescribing and non-fatal overdose.
The British Journal of Psychiatry, 196(5), 354-358.
https://doi.org/10.1192/bjp.bp.109.070219

Hoftman, J. R., Votey, S. R., Bayer, M., & Silver, L. (1993). Effect of hypertonic sodium
bicarbonate in the treatment of moderate-to-severe cyclic antidepressant overdose. The
American Journal of Emergency Medicine, 11(4), 336-341.

Institut fiir Klinische Chemie und Pathobiochemie der Technischen Universitdt Miinchen,
Klinikum rechts der Isar. Leistungsverzeichnis des Instituts fiir klinische Chemie und Pat-
hobiochemie.: Untersuchungsprogram und Hinweise. 5. Ausgabe.

Igbal, M. M., Basil, M. J., Kaplan, J., & Igbal, M. T. (2012). Overview of serotonin syn-
drome. Annals of Clinical Psychiatry : Official Journal of the American Academy of Clini-
cal Psychiatrists, 24(4), 310-318.

Isbister, G. K., Downes, F., & Whyte, 1. M. (2003). Olanzapine and serotonin toxicity. Psy-
chiatry and Clinical Neurosciences, 57(2), 241-242. https://doi.org/10.1046/j.1440-
1819.2003.01110.x

Isbister, G. K. (2009). Electrocardiogram changes and arrhythmias in venlafaxine overdose.
British Journal of Clinical Pharmacology, 67(5), 572-576. https://doi.org/10.1111/1.1365-
2125.2009.03382.x

85



Literaturverzeichnis

Isbister, G. K. (2015a). How do we assess whether the QT interval is abnormal: Myths, for-
mulae and fixed opinion. Clinical Toxicology (Philadelphia, Pa, 53(4), 189—-191.
https://doi.org/10.3109/15563650.2015.1014044

Isbister, G. K. (2015b). Risk assessment of drug-induced QT prolongation. Australian Pre-
scriber, 38(1), 20-24.

Jansman, F. G. A., Crommelin, H. A., van Hout, F. J. A. H., & Meulenbelt, J. (2015). Rhab-
domyolysis in Clozapine Overdose. Drug Safety - Case Reports, 2(1), 9.
https://doi.org/10.1007/s40800-015-0011-7

Jibson, M. D., & Tandon, R. New atypical antipsychotic medications. Journal of Psychiatric
Research, 32(3), 215-228. https://doi.org/10.1016/S0022-3956(98)00023-5

Josephson, M. E. (2015). Josephson's Clinical Cardiac Electrophysiology (5th ed.). Philadel-
phia: Wolters Kluwer Health. Abgerufen unter
https://ebookcentral.proquest.com/lib/gbv/detail.action?docID=4786241

Kelly, C. A., Dhaun, N., Laing, W. J., Strachan, F. E., Good, A. M., & Bateman, D. N.
(2004). Comparative toxicity of citalopram and the newer antidepressants after overdose.
Journal of Toxicology. Clinical Toxicology, 42(1), 67-71.

Kemmerer, D. A. (2007). Anticholinergic Syndrome. Journal of Emergency Nursing, 33(1),
76-78. https://doi.org/10.1016/j.jen.2006.10.013

Knaus, W. A., Draper, E. A., Wagner, D. P., & Zimmerman, J. E. (1985). APACHE II: a se-
verity of disease classification system. Critical Care Medicine, 13(10), 818—829.

Kraai, E. P., & Seifert, S. A. (2015). Citalopram Overdose: A Fatal Case. Journal of Medical
Toxicology : Official Journal of the American College of Medical Toxicology, 11(2), 232—
236. https://doi.org/10.1007/s13181-014-0441-0

Labbate, L. A., Arana, G. W., & Fava, M. (2011). Handbook of Psychiatric Drug Therapy
(6th ed.). Lippincott Williams & Wilkins Handbook. Philadelphia: Wolters Kluwer Health.
Abgerufen unter http://gbv.eblib.com/patron/FullRecord.aspx?p=2032075

Le Blaye I, Donatini B, Hall M, Krupp P. Acute overdosage with clozapine: a review of the
available clinical experience. Pharmaceutical Medicine, 1992(6), 169-178.

Le Gall, J. R., Loirat, P., Alperovitch, A., Glaser, P., Granthil, C., Mathieu, D., . . . Villers, D.
(1984). A simplified acute physiology score for ICU patients. Critical Care Medicine,
12(11),975-977.

Le Gall, J. R., Lemeshow, S., & Saulnier, F. (1993). A new Simplified Acute Physiology
Score (SAPS II) based on a European/North American multicenter study. JAMA: the Jour-
nal of the American Medical Association, 270(24), 2957-2963.

Mazoit, J.-X., Le Guen, R., Beloeil, H., & Benhamou, D. (2009). Binding of Long-lasting
Local Anesthetics to Lipid Emulsions. Anesthesiology, PAP.
https://doi.org/10.1097/ALN.0b013e318194b252

Miller, T., McGoodwin, L., & Hagemann, T. (2008). Anticholinergic-type effects following a
pediatric venlafaxine overdose. Clinical Toxicology (Philadelphia, Pa.), 46(4), 338-339.
https://doi.org/10.1080/15563650601182917

Miiller, C., Reuter, H., & Dohmen, C. (2009). Intoxication after Extreme Oral Overdose of
Quetiapine to Attempt Suicide: Pharmacological Concerns of Side Effects. Case Reports in
Medicine, 2009, 1-5. https://doi.org/10.1155/2009/371698

National Heart, Lung and Blood Institute www.nhlbi.nth.gov. BMI and BMI categories. Ab-

gerufen unter https://www.nhlbi.nih.gov/health/educational/lose_ wt/BMI/bmicalc.htm
Letzter Zugriff am 26.11.2018.

86



Literaturverzeichnis

Oliver, J. J., Kelly, C., Jarvie, D., Denieul, S., & Bateman, D. N. (2002). Venlafaxine poison-
ing complicated by a late rise in creatine kinase: Two case reports. Human & Experimental
Toxicology, 21(8), 463—466. https://doi.org/10.1191/0960327102ht274cr

O'Malley, G. F., Seifert, S., Heard, K., Daly, F., & Dart, R. C. (1999). Olanzapine overdose
mimicking opioid intoxication. Annals of Emergency Medicine, 34(2), 279-281.

Pacher, P., Ungvari, Z., Nanasi, P. P., Furst, S., & Kecskemeti, V. (1999). Speculations on
difference between tricyclic and selective serotonin reuptake inhibitor antidepressants on
their cardiac effects. Is there any? Current Medicinal Chemistry, 6(6), 469—480.

Palenzona, S., Meier, P. J., Kupferschmidt, H., & Rauber-Luethy, C. (2004). The Clinical
Picture of Olanzapine Poisoning with Special Reference to Fluctuating Mental Status.
Journal of Toxicology: Clinical Toxicology, 42(1), 27-32. https://doi.org/10.1081/CLT-
120028741

Park, H. S., Kim, E., Moon, B. S., Lim, N. H., Lee, B. C., & Kim, S. E. (2015). In Vivo Tis-
sue Pharmacokinetics of Carbon-11-Labeled Clozapine in Healthy Volunteers: A Positron

Emission Tomography Study. CPT: Pharmacometrics & Systems Pharmacology, 4(5),
305-311. https://doi.org/10.1002/psp4.38

Patel, R. J., Saylor, T., Williams, S. R., & Clark, R. F. (2004). Prevalence of autonomic signs
and symptoms in antimuscarinic drug poisonings. The Journal of Emergency Medicine,
26(1), 89-94. https://doi.org/10.1016/j.jemermed.2003.09.003

Persson, H. E., Sjoberg, G. K., Haines, J. A., & Pronczuk de Garbino, J. (1998). Poisoning
severity score. Grading of acute poisoning. Journal of Toxicology. Clinical Toxicology,
36(3), 205-213.

Petronis, K. R., Samuels, J. F., Moscicki, E. K., & Anthony, J. C. (1990). An epidemiologic
investigation of potential risk factors for suicide attempts. Social Psychiatry and Psychiat-
ric Epidemiology, 25(4), 193—199.

Pohjola-Sintonen, S., Kivistd, K. T., Vuori, E., Lapatto-Reiniluoto, O., Tiula, E., & Neuvo-
nen, P. J. (2000). Identification of drugs ingested in acute poisoning: Correlation of patient
history with drug analyses. Therapeutic Drug Monitoring, 22(6), 749—752.

Position Paper: Whole Bowel Irrigation. (2004). Journal of Toxicology: Clinical Toxicology,
42(6), 843—854. https://doi.org/10.1081/CLT-200035932

Raja, M., & Azzoni, A. (2002). Mirtazapine overdose with benign outcome. European Psy-
chiatry : the Journal of the Association of European Psychiatrists, 17(2), 107.

Rauber-Liithy, C., Hofer, K. E., Bodmer, M., Kullak-Ublick, G. A., Kupferschmidt, H., &
Ceschi, A. (2015). Gastric pharmacobezoars in quetiapine extended-release overdose: A
case series. Clinical Toxicology, 51(10), 937-940.
https://doi.org/10.3109/15563650.2013.856442

Reith, D., Monteleone, J. P., Whyte, 1. M., Ebelling, W., Holford, N. H., & Carter, G. L.
(1998). Features and toxicokinetics of clozapine in overdose. Therapeutic Drug Monitor-
ing, 20(1), 92-97.

Roden, D. M. (1993). Torsade de pointes. Clinical Cardiology, 16(9), 683—686.

Roden, D. M. (2015). Predicting drug-induced QT prolongation and torsades de Pointes. The
Journal of Physiology, n/a. https://doi.org/10.1113/JP270526

Rote Liste Service GmbH. (2018). Rote Liste- Fachinformations-Service. Abgerufen unter
www.fachinfo.de Letzter Zugriff am 26.11.2018.

Schaper, A., Férber, E., Ebbecke, M., & Desel, H. (2002). Suicide with Mirtazapine- hardly
possible. In EAPCCT Scientific Committee (Ed.): Vol. 40 (3). Journal of Toxicology: Clin-
ical Toxicology, Abstracts of the European Association of Poisons Centres and Clinical
Toxicologists XXII International Congress (pp. 343—-344).

87



Literaturverzeichnis

Schroeder, 1., Zoller, M., Angstwurm, M., Kur, F., & Frey, L. (2017). Venlafaxine intoxica-
tion with development of takotsubo cardiomyopathy: Successful use of extracorporeal life

support, intravenous lipid emulsion and CytoSorb®. The International Journal of Artificial
Organs, 40(7), 358-360. https://doi.org/10.5301/ija0.5000595

Schwabe, U., Paffrath, D., Ludwig, W.-D., & Klauber, J. (2017). Arzneiverordnungs-Report
2017. Berlin, Heidelberg: Springer Berlin Heidelberg.

Statistisches Bundesamt www.destatis.de. (2016). Diagnosedaten der Patienten und Patientin-
nen in Krankenhdusern (einschl. Sterbe- und Stundenfille): Fachserie 12 Reihe 6.2.1 -
2016. Letzter Zugriff am 26.11.2018.

Sternbach, G. L. (2000). The Glasgow coma scale. The Journal of Emergency Medicine,
19(1), 67-71.

Sternbach, H. (1991). The serotonin syndrome. The American Journal of Psychiatry, 148(6),
705-713. https://doi.org/10.1176/ajp.148.6.705

Straus, S. M. J. M., Kors, J. A., Bruin, M. L. de, van der Hooft, C. S., Hofman, A., Heeringa,
J., ... Witteman, J. C. M. (2006). Prolonged QTc interval and risk of sudden cardiac death

in a population of older adults. Journal of the American College of Cardiology, 47(2),
362-367. https://doi.org/10.1016/j.jacc.2005.08.067

Tan, H. H., Hoppe, J., & Heard, K. (2009). A systematic review of cardiovascular effects after
atypical antipsychotic medication overdose. The American Journal of Emergency Medi-
cine, 27(5), 607-616. https://doi.org/10.1016/j.ajem.2008.04.020

Teasdale, G., & Jennett, B. (1974). Assessment of coma and impaired consciousness. A prac-
tical scale. Lancet, 2(7872), 81-84.

Thomas, S. H. L., & Behr, E. R. (2016). Pharmacological treatment of acquired QT prolonga-
tion and torsades de pointes. British Journal of Clinical Pharmacology, 81(3), 420-427.
https://doi.org/10.1111/bcp.12726

Trenton, A., Currier, G., & Zwemer, F. (2003). Fatalities associated with therapeutic use and
overdose of atypical antipsychotics. CNS Drugs, 17(5), 307-324.

Truven Health Analytics Inc. (2012-2015). Micromedex Poisindex.

Turner-Lawrence, D. E., & Kerns i, W. (2008). Intravenous fat emulsion: a potential novel
antidote. Journal of Medical Toxicology : Official Journal of the American College of
Medical Toxicology, 4(2), 109-114.

Unertl, K., & Kottler, B. M. K. K. C. K. K. o. I. I. (1997). Prognostische Scores in der Inten-
sivmedizin [Prognostic scores in intensive care]. Der Anaesthesist, 46(6), 471-480.

Unterecker, S., Warrings, B., Deckert, J., & Pfuhlmann, B. (2012). Correlation of QTc inter-
val prolongation and serum level of citalopram after intoxication--a case report. Pharma-
copsychiatry, 45(1), 30-34. https://doi.org/10.1055/s-0031-1286346

Veiraiah, A., Dyas, J., Cooper, G., Routledge, P. A., & Thompson, J. P. (2012). Flumazenil
use in benzodiazepine overdose in the UK: a retrospective survey of NPIS data. Emergency
Medicine Journal, 29(7), 565-569. https://doi.org/10.1136/em;.2010.095075

Velasco-Montes, J., Orifiuela-Gonzalez, 1., & Sanjuan-Lopez, A. Z. (2012). Rhabdomyolysis
secondary to quetiapine. Actas Espanolas De Psiquiatria, 40(2), 97-99.

Walker, W. E., Levy, R. C., & Hanenson, 1. B. (1976). Physostigmine — Its use and abuse.
Journal of the American College of Emergency Physicians, 5(6), 436—439.
https://doi.org/10.1016/S0361-1124(76)80253-5

Waring, W. S., Wrate, J., & Bateman, D. N. (2006). Olanzapine overdose is associated with

acute muscle toxicity. Human & Experimental Toxicology, 25(12), 735-740.
https://doi.org/10.1177/0960327106073832

88



Literaturverzeichnis

Waring, W. S., Graham, A., Gray, J., Wilson, A. D., Howell, C., & Bateman, D. N. (2010).
Evaluation of a QT nomogram for risk assessment after antidepressant overdose. British
Journal of Clinical Pharmacology, 70(6), 881-885. https://doi.org/10.1111/j.1365-
2125.2010.03728.x

Weimer, E., Braus, D. F., Cavus, 1., & Thome, J. (2002). Augmentation von selektiven Sero-
tonin-Wiederaufnahme-Hemmern (SSRI) mit atypischen Antipsychotika in der Depres-
sionsbehandlung [ Augmentation of selective serotonin reuptake inhibitors (SSRI) with
atypical antipsychotics in the treatment of depression]. Fortschritte Der Neurologie-
Psychiatrie, 70(4), 210-217. https://doi.org/10.1055/s-2002-24644

Weinberg, G. L. (2012a). Lipid emulsion infusion: resuscitation for local anesthetic and other
drug overdose. Anesthesiology, 117(1), 180—187.
https://doi.org/10.1097/ALN.0b013e31825ad8de

Weinberg, G. L. (2012b). LipidRescue™ Resuscitation 20% lipid emulsion for rescue from
drug toxicity. Abgerufen unter www.lipidrescue.org Letzter Zugriff am 26.11.2018.

Welber, M. R., & Nevins, S. (1995). Clozapine overdose, a case report. The Journal of Emer-
gency Medicine, 13(2), 199-202.

Whyte, .M. (2003). Relative toxicity of venlafaxine and selective serotonin reuptake inhibi-
tors in overdose compared to tricyclic antidepressants. QJM, 96(5), 369-374.
https://doi.org/10.1093/qjmed/hcg062

Worm, K., Kringsholm, B., & Steentoft, A. (1993). Clozapine cases with fatal, toxic or thera-
peutic concentrations. International Journal of Legal Medicine, 106(3), 115-118.
https://doi.org/10.1007/BF01225229

Wright, N. (1980). An assessment of the unreliability of the history given by self-poisoned
patients. Clinical Toxicology, 16(3), 381-384.
https://doi.org/10.3109/15563658008989963

89



