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Einleitung

Die intravenöse Lipidemulsion (ILE) als Rescue-The-
rapie hat sich bei lebensbedrohlicher Kardiotoxizität 
durch Lokalanästhetika etabliert [1]. Auch bei Kardio-
toxizität durch andere fettlösliche Medikamente 
wurde wiederholt über gutes Ansprechen berichtet. 
Bei der Therapie von Intoxikationen mit Lipidpräpa-
raten (Kasten 1) handelt es sich allerdings um einen 
«Off-Label-Use». Wir stellen den Fall einer Mischinto-
xikation mit Trimipramin, Quetiapin und Fluraze-
pam vor, bei dem sich die Patientin nach ILE hämo-
dynamisch rasch stabilisierte.

Fallbeschreibung

Eine 43-jährige Schweizerin mit rezidivierender de-
pressiver Störung wird vom Lebenspartner kurz 
vor 18 Uhr reaktionslos im Bett liegend aufgefunden. 
Leere Blister von Seroquel® (Quetiapin) und Dalma-
dorm® (Flurazepam) sowie eine leere Dose Surmontil® 
(Trimipramin) suggerieren die Einnahme dieser 
 Medikamente. Der aufgebotene Notarzt sieht eine ta-
chypnoeische Patientin (Atemfrequenz 25/min) mit 
einer pulsoxymetrischen Sauerstoffsättigung von 
80%, GCS 3 und weiten, nicht lichtreagiblen Pupillen, 
worauf die Intubation erfolgt. Die Patientin ist nor-
mokard und hypoton mit einem mittleren arteriellen 
Druck (MAP) von 40 mm Hg. Neben bolusweiser Gabe 
von Ephedrin und Noradrenalin wird einmalig er-
folglos 0,5 mg Flumazenil i.v. verabreicht.
Nach Ankunft im Schockraum um 19:10 Uhr werden 
weiter bolusweise Noradrenalin und Adrenalin, jeweils 
in steigender Dosierung bis 40 resp. 50 µg i.v., verab-
reicht, mit nur geringem Effekt. Eine computertomo-
graphische Untersuchung des Schädels zeigt keine 
Pathologien. Das toxikologische Screening auf Barbi-
turate, Amphetamine, Cocain, Opiate und Methadon 
ist negativ. Ein zentraler Venenkatheter und ein Arte-
rienkatheter werden installiert. Die arterielle Blut-
gasanalyse zeigt eine metabolische Azidose mit einem 
pH von 7,24 und einem negativen Base Excess (BE) 
von 11,7. Im Elektrokardiogramm (EKG) sieht man 
 einen normokarden Sinusrhythmus mit einem atrio-
ventrikulären Block 1. Grades und eine Verlängerung 
der QTc-Zeit auf 541 ms sowie eine Verbreiterung des 
QRS-Komplexes auf 132 ms.

In Rücksprache mit Tox Info Suisse (vormals Schwei-
zerisches Toxikologisches Informationszentrum) wird 
50 mmol Natrium bicarbonat (NaBic) i.v. verabreicht. 
Hierunter normalisieren sich pH und BE vorüberge-
hend. Unter hoher Flüssigkeitszufuhr und Verabrei-
chung von Nor  adrenalin bis zu 25 µg/min stabilisiert 
sich der MAP mit Werten zwischen 60 und 85 mm Hg. 
Die transthorakale Echokardiographie zeigt eine nor-
male linksventrikuläre Auswurffraktion.
Elf Stunden nach Ankunft im Spital kommt es wieder-
holt zu hämodynamisch relevanten Breitkomplex-
arrhythmien mit MAP-Werten um 50 mm Hg. Die 
QTc-Zeit beträgt 571 ms, und der QRS-Komplex ist auf 
188 ms verbreitert. Nach erneuter Verabreichung von 
NaBic 50 mmol i.v. steigt der MAP kurzzeitig leicht an 
und sinkt dann wieder auf Werte um 40 mm Hg. Zu 
diesem Zeitpunkt wird Noradrenalin kontinuierlich 
(45 µg/min) und zusätzlich bolusweise benötigt.
Nach erneuter Rücksprache mit dem Tox Info Suisse 
wird um 7:30 Uhr ein Bolus von 75 ml 20%-igem Lipo-
fundin® verabreicht, anschliessend werden weitere 
175 ml infundiert. Ausserdem werden noch zwei Mal 
NaBic 50 mmol i.v. verabreicht.
Schon während der Infusion von Lipofundin® kommt 
es zu einer Stabilisierung des Blutdruckes. Nach 
 Beendigung der ILE-Therapie werden im EKG ein 
 schmalerer QRS-Komplex von 128 ms und eine kür-
zere QTc-Zeit von 534 ms gemessen.
Das Noradrenalin kann über die folgenden Stunden 
ausgeschlichen und um 18:30 Uhr gestoppt werden. 
Bei einer Plusbilanz von 11 Litern wird die Eigendiu-
rese mittels Furosemid i.v. unterstützt.
Am nächsten Morgen wird die Patientin extubiert. 
Am Abend muss sie wegen respiratorischer Erschöp-
fung erneut intubiert werden. Bei Verdacht auf eine 
Aspirationspneumonie wird für insgesamt neun 
Tage antibiotisch behandelt. Nach der Reintubation 
ist die Patientin intermittierend agitiert und muss 
sediert werden. Vier Tage später kann sie definitiv 
extubiert werden.

Kasten 1: Geeignete in der Schweiz verfügbare Präparate.

SMOFlipid®

Lipofundin® MCT/LCT 20%

ClinOleic® 20%
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Die initial deutlich erhöhten Leber-, Pankreas-, Cho-
lestase-, und Nierenretentionsparameter sinken im 
Verlauf und sind bei der Verlegung noch leicht  erhöht.
Nach 14-tägiger Hospitalisation auf der Intensivsta-
tion kann die Patientin in ordentlichem Allgemein-
zustand in eine stationäre psychiatrische Weiter-
behandlung entlassen werden.

Diskussion

Die ILE ist eine neue Therapieoption mit guten ersten 
Erfolgen bei Kardiotoxizität durch fettlösliche Medika-
mente (Kasten 2) [1]. In Tierstudien wurde gezeigt, dass 
die Gabe einer Lipidinfusion die Kardiotoxizität durch 
Lokal anästhetika aufheben kann. Es folgten Fallbe-
richte mit eindrücklicher Wirkung bei lebensbedroh-
licher Kardiotoxizität durch Lokalanästhetika beim 
Menschen. Aufgrund dieser guten Wirkung wurde die 
Lipidinfusion auch bei kardiotoxischen Symptomen 
durch weitere Medikamente angewendet, unter ande-
rem bei Intoxikationen mit Calciumkanalblockern, 
 Betablockern, Trizyklika, Flecainid und Kokain. Ange-
wendet wurde die ILE aber auch bei anderen schweren 
Symptomen wie zum Beispiel Koma nach Überdosie-
rungen mit Medikamenten wie Quetiapin, Sertralin 
und Olanzapin (siehe auch www.lipidrescue.org).
Der Octanol-Wasser-Verteilungs-Koeffizient (logP) sagt 
aus, wie lipophil eine Substanz ist. Substanzen mit 

 einem logP >2 werden als geeignet für die antidotale 
Therapie mit ILE angesehen [1].
In der Literatur werden verschiedene Wirkmechanis-
men der ILE diskutiert. Im Blut kommt es zu einem 
«Lipid sink» mit Umverteilung lipidlöslicher Medika-

Kasten 2: Involvierte Wirkstoffe und ihre Toxizität.

Trimipramin, ein trizyklisches Antidepressivum mit gros sem 

Verteilungsvolumen (ca. 30 l/kg), ist lipophil (logP 2–4). Bei 

der Trimipraminvergiftung kommt es zu ZNS-Depression, 

Herzrhythmusstörungen und Krampfanfällen. Bradyarrhyth-

mien mit breiten QRS-Komplexen und schwere Hypotonie 

sind typische Symptome bei Trizyklika-Intoxikationen. Todes-

fälle aufgrund von therapierefraktären Herz rhythmus-

störungen sind beschrieben [2]. Am Herzen führt Trimipr amin 

zu einer Konfigura tionsänderung der schnellen Na-  Kanäle 

mit negativ dromotroper und negativ inotroper Wirk ung. Es 

ist schwach basisch und liegt in saurem Milieu vermehrt in 

 ionisierter Form vor, welche stark an die Na- Kanäle bindet. 

Durch Alkalinisierung löst sich Trimipramin von den Na-Kanä-

len, und die nicht- ionisierte Form diffundiert ins Fettgewebe.

Quetiapin ist ein atypisches Neuroleptikum. Das Verteilungs-

volumen liegt bei 6–14 l/kg und der logP bei 2,9. Bei einer 

Quetiapinvergiftung kommt es zu leichter Hypotonie, Sinus-

tachykardie und ZNS-Depression, oft alternierend mit Agita-

tion. Rhythmusstörungen und Krampfanfälle wurden selten 

und nur bei hohen Dosen beschrieben [3].

Flurazepam gehört zu den Benzodiazepinen. Bei Überdosierung 

kommt es zu ZNS-Depression und  einem leichten Blutdruck-

abfall, paradoxe Reaktionen sind möglich. Kardiotoxische Sym-

ptome sind nicht beschrieben. Der logP von Flurazepam ist 3,8.
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mente in die Lipidpartikel, intrazellulär wird die Auf-
nahme von Fettsäuren in die Mitochondrien ver-
bessert, und gewisse zytoprotektive Mechanismen 
werden aktiviert; zudem kommt es zu einer Modulie-
rung der Natriumkanäle an den Membranen [1].
Unerwünschte Wirkungen nach Anwendung von ILE 
sind bis jetzt nur wenige beschrieben worden. Bei 
 einigen Patienten trat eine transiente Pankreatitis 
auf. In einzelnen Fällen kam es bei Patienten, die 
aller dings bereits lebensbedrohliche Symptome auf-
wiesen, zu einer reanimationspflichtigen Asystolie 
direkt nach Verabreichung der Lipidemulsion. Ande-
rerseits wurden auch Fälle mit massiver Überdosie-
rung von Lipiden beschrieben, ohne dass es zu un-
erwünschten Wirkungen kam.
Die schweren kardialen Symptome bei unserer Pati-
entin wurden in erster Linie durch Trimipramin ver-
ursacht, während die ZNS-Depression durch Fluraze-
pam und Quetiapin verstärkt worden sein dürfte. 
Die erneute Verschlechterung der kardialen Situa-
tion elf Stunden nach Einweisung ist vereinbar mit 
einer schweren Trimipraminvergiftung. In einer 
Studie hielt die QRS-Verbreiterung bei Intoxikatio-

Schlussfolgerungen für die Praxis

Dank des nebenwirkungsarmen Profils sollte die Verabreichung einer 

Lipid emulsion bei Vergiftungen durch Trizyklika in Betracht gezogen werden, 

auch wenn das Präparat nicht ausdrücklich für diese Indikation zu gelassen ist 

(«Off-Label-Use»), sofern die etablierten Therapien nicht ausreichen.

nen mit Trizyklika im Mittel 19,3 Stunden an (Range 
3–78 h) [4]. Wegen des ungenügenden Ansprechens 
auf die wiederholte Gabe von NaBic wurde eine Lipid-
infusion verabreicht. Schon während der Infusion 
stabilisierte sich der MAP, und die Katecholamine 
konnten ausgeschlichen werden. Das prompte An-
sprechen des systolischen Blutdrucks auf ILE ist 
auch in der Literatur bei Trizyklika-Intoxikationen 
beschrieben [5].
Bei unserer Patientin lässt sich nicht abschliessend 
beurteilen, ob die Besserung auch ohne intravenöse 
Lipidinfusion eingetreten wäre. Der zeitliche Zusam-
menhang der hämodynamischen und rhythmoge-
nen Stabilisierung und der Verabreichung der Lipid-
emulsion spricht aber für die Wirkung der ILE.
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