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Fallbeschreibung

Die 63-jahrige Patientin, Nichtraucherin,
stellte sich wegen seit zwei Wochen progre-
dienter Dyspnoe und neu aufgetretenen pro-
duktiven Hustens bei langjahrig bekanntem
Asthma bronchiale auf der Notfallstation vor.
Zusdtzlich zur fixen Inhalationstherapie war
sie bei Verdacht auf einen bronchopulmona-
len Infekt vorgéngig bereits durch den Haus-
arzt iber fiinf Tage mit Amoxicillin/Clavulan-
sdure sowie bei exazerbiertem Asthma mit
Prednison (20 mg/d) behandelt worden, je-
doch ohne Besserung der Beschwerden. Als
Vorerkrankungen bestanden eine athyltoxi-
sche Leberzirrhose Child B mit portaler
Hypertonie, unter der es bis vor Erreichen
einer Alkoholkarenz drei Jahre zuvor zu rezi-
divierenden Dekompensationen gekommen
war, eine koronare Herzkrankheit und eine
Adipositas (108 kg).

Es présentierte sich eine afebrile Patientin mit
schwerer Asthma-Exazerbation (Sauerstoffsatti-
gung [SpO,] 90% unter 61/min O,, Atemfrequenz
[AF] 28/min, Puls 78/min, Blutdruck [BD]
160/73 mmHg, Giemen, Einsatz der Atembhilfs-
muskulatur, Sprechdyspnoe, milde respiratorische
Azidose) und unauffilligem Computertomo-
gramm (CT) des Thorax. Aufgrund der massi-
ven Dyspnoe konnte kein Wert fiir den «Peak
Expiratory Flow» (PEF) gemessen werden.
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Welches der folgenden Medikamente gehort
nicht zur Therapie der Asthma-Exazerbation?
a) Methylprednisolon

b) Magnesiumsulfat

¢) Salbutamol

d) Ipratropiumbromid

e) Montelukast

Es wurden eine intravendse Therapie mit Me-
thylprednisolon sowie Inhalationen mit kurz-
wirksamem Salbutamol und Ipratropiumbro-
mid etabliert und die Patientin erhielt 2 g Ma-
gnesiumsulfat intravends. Zudem wurde sie bei
zunehmender respiratorischer Insuffizienz fiir
drei Tage zur nicht invasiven Beatmung und
Ketamin-Therapie auf die Intensivstation ver-
legt. Montelukast ist ein Leukotrienrezeptor-
Antagonist und wird in der Langzeittherapie
des Asthma bronchiale eingesetzt. In der aku-
ten Asthmabehandlung besteht keine aus-
reichende Evidenz hierfir [1].

Bei weiterhin schlechter Symptomkon-
trolle wurde am 5. Tag als Ultima ratio eine
Therapie mit Theophyllin (oral 600 mg/d)
begonnen. Theophyllin kann durch seine bron-
chodilatatorische Wirkung als Zusatztherapie
bei schwerem Asthma verwendet werden [2, 3].
Im Verlauf kam es zu einer respiratorischen
Stabilisierung.

Am 12. Hospitalisationstag klagte die Pa-
tientin iiber akute krampfartige Bauchschmer-
zen sowie Nausea mit Emesis. Diarrhoe und
Dysurie wurden verneint. Neben der bekann-
ten Leberzirrhose und einem Status nach Heli-
cobacter-pylori-Gastritis waren keine abdomi-
nalen Erkrankungen bekannt. Klinisch fand
sich eine afebrile, leicht tachykarde (Puls 90—
100/min) Patientin mit einer diffusen Druck-
dolenz des Abdomens.

Welche Differentialdiagnose sehen Sie auf-
grund der aktuellen Angaben als am unwahr-
scheinlichsten an?

a) Spontan bakterielle Peritonitis

b) Gastritis

¢) Pankreatitis

d) Harnwegsinfekt

e) Medikamentdse Nebenwirkung

Bei bekannter Leberzirrhose dachten wir
differentialdiagnostisch an eine spontan
bakterielle Peritonitis, die wir jedoch bei
fehlendem Aszites sonographisch ausschlos-
sen. Eine Gastritis war aufgrund der hoch-
dosierten Prednisontherapie eine weitere
Uberlegung, die wir jedoch aufgrund einer
bestehenden Pantoprazol-Einnahme als un-
wahrscheinlich erachteten. Es fanden sich
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normale Leber- und Entziindungswerte sowie
eine normwertige Lipase. Ein CT des Ab-
domens war bis auf den Befund der vor-
bekannten Leberzirrhose unauffillig. Ein
Harnwegsinfekt war bei afebriler Patientin
ohne Dysurie unwahrscheinlich. Die Be-
schwerden waren unter symptomatischer
Therapie (Domperidon, Metamizol, Panto-
prazol) teilweise regredient.

Zwei Tage spdter klagte die Patientin
zusitzlich iber leichte Kopfschmerzen mit
einer innerlichen Unruhe bei unverdnderten
Vitalparametern. Noch am selben Abend
kam es zu einem beobachteten primir
generalisierten tonisch-klonischen Krampf-
anfall, der nach einer Minute spontan
sistierte, mit postiktaler Bewusstseinsminde-
rung (Glasgow Coma Scale [GCS] 3). Die
Patientin wurde schutzintubiert und auf die
Intensivstation verlegt. Es zeigten sich keine
weiteren Anfille.

Welche Diagnose sehen Sie aufgrund der Kom-
bination der Beschwerden als am wahrschein-
lichsten an?

a) Hepatische Enzephalopathie

b) Theophyllin-Intoxikation

¢) Intrazerebrale Blutung

d) Asthmaanfall mit Hypoxdmie

e) Krampfanfall durch Alkoholentzug

Im Labor zeigte sich das Ammoniak nicht
erhoht. Im CT konnten eine zerebrale Blutung,
Ischdmie oder Raumforderung ausgeschlossen
werden. Ein erneuter Asthmaanfall war kli-
nisch in den Stunden vor dem Ereignis nicht
beobachtet worden. Nach zweiwdchiger Hospi-
talisation sollte ein kérperlicher Alkoholentzug
bereits abgelaufen sein und ein dadurch be-
dingter Krampfanfall schien unwahrscheinlich.
Da wir bereits zw6lf Stunden vor dem Krampf-
anfall aufgrund der Kombination aus gastro-
intestinalen und neurologischen Beschwerden
den Verdacht auf Theophyllin-bedingte un-
erwiinschte Arzneimittelwirkungen hatten,
war dieses Medikament schon abgesetzt wor-
den. Der Theophyllin-Spiegel im Serum
(26 Stunden nach letzter Einnahme) zeigte sich
massiv erhoht mit 50,4 mg/1 (Ziel-Spitzenspie-
gel: 10-20 mg/l, Erreichen des Spitzenspiegel
6-10 Stunden nach oraler Einnahme [3]).

Was ist die wahrscheinlichste Ursache fiir die

Theophyllin-Intoxikation?

a) Akzidentelle Einnahme von mehr als der
verordneten Theophyllin-Dosis

b) Akkumulation durch Medikamenteninter-
aktion

¢) Uberschitzte Nierenfunktion
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Abbildung 1: Verlauf der Serum-Theophyllin-Konzentrationen in den Tagen nach Krampfanfall (Ziel-
Spitzenkonzentration 10-20 mg/l). Die Grafik zeigt eine Kinetik nullter Ordnung, hinweisend auf eine
Séattigung der abbauenden Enzyme aufgrund der hohen Dosierung.

d) Poor-Metabolizer-Status fiir Cytochrom
P450 2D6 (CYP2D6)

e) Leberzirrhose mit verldngerter Elimina-
tionshalbwertszeit

Die empfohlene Zieldosis fiir Theophyllin
betragt 9-13 mg/kg/d. Auf das Idealgewicht
der Patientin berechnet erhielt sie entspre-
chend 600 mg/d, und wir fanden keine Hin-
weise auf eine akzidentelle Einnahme von
mehr als der verordneten Theophyllin-Dosis.
Theophyllin wird hauptsdchlich iiber das
Cytochrom-P450-Enzymsystem (vor allem
CYP1A2) der Leber metabolisiert und es be-
standen keine relevanten Arzneimittelinter-
aktionen. Nur etwa 10% des Theophyllins
wird renal ausgeschieden, weshalb die
Nierenfunktion nicht wesentlich zur Theo-
phyllin-Clearance beitrdgt. Bei gesunden,
erwachsenen Personen betrigt die Elimina-
tionshalbwertszeit im Durchschnitt 7-9 Stun-
den, bei fortgeschrittener Leberzirrhose kann
diese jedoch auf >24 Stunden verldngert sein
[3, 4]. Somit gingen wir von einer chroni-
schen Theophyllin-Intoxikation bei seit einer
Woche bestehender Therapie und Akkumula-
tion bei Leberzirrhose aus.

Welche Massnahme zur Behandlung einer

Theophyllin-Intoxikation kommt nicht in

Frage?

a) Vitalparameterkontrolle und Elektrokardio-
gramm-Monitoring

b) Hiamodialyse

c) Elektrolytkontrolle

d) Antidotgabe

e) Wiederholte Theophyllin-Spiegelbestimmun-
gen

Am Folgetag konnte die Patientin nach un-
auffilligem Elektroenzephalogramm (EEG)
extubiert werden. Es erfolgten serielle Bestim-
mungen der Theophyllin-Spiegel, die eine
deutlich verlangerte Eliminationshalbwertszeit
von >48 Stunden bestitigten. Bis zum Errei-
chen des Theophyllin-Spiegels im Zielbereich
(Abb. 1) erfolgte eine telemetrische Uber-
wachung, ohne dass es zu Rhythmusstérungen
kam.

Die Elektrolyte waren stets normwertig.

Aufgrund der relativ raschen klinischen Besse-
rung wurde auf eine Akutdialyse wie auch die
repetitive Verabreichung von Aktivkohle ver-
zichtet. Ein Antidot fiir Theophyllin existiert
nicht.
Die neurologischen und gastrointestinalen
Beschwerden der Patientin waren innert sechs
Tagen nach Absetzen von Theophyllin kom-
plett regredient. Die Patientin konnte das Spital
in gutem Allgemeinzustand verlassen.

Das Ereignis wurde als schwerwiegende
und damit meldepflichtige unerwiinschte Arz-
neimittelwirkung an die Arzneimittelbehérde
Swissmedic weitergeleitet.

Diskussion
Theophyllin hat eine bronchodilatierende und
entziindungshemmende Wirkung und kann
als Zusatzmedikament bei schwerem Asthma
oder chronisch obstruktiver Lungenerkran-
kung (COPD) angewendet werden [3].
Theophyllin wird meist in oraler retardier-
ter Form verschrieben. Die Therapie erfordert
aufgrund der engen therapeutischen Breite
(Ziel-Spitzenspiegel: 10-20 mg/1) regelmassige
Spiegelkontrollen. Der Peak des Spiegels gibt
Auskunft tiber die therapeutische Effektivitit
wie auch iiber die Toxizitit von Theophyllin.
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Tabelle 1: Ubersicht zu Theophyllin [3, 4]

Dosis

9-13 mg/kg/d, individuelle Anpassung gemass Spiegel

Zielspiegel 10-20 mg/I

Dosisreduktion

Leberfunktionsstérung, Medikamenteninteraktionen, héheres Alter

Symptome der Intoxikation

e Gastrointestinal: Ubelkeit, Erbrechen

e Kardiovaskular: Tachykardie, Tachyarrhythmie, Hypotonie
¢ Neurologisch: Exzitation, Unruhe, Tremor, Krampfanfalle

Therapie der Intoxikation

e Schwere Intoxikation: Hamodialyse, Aktivkohle

¢ Hypotension: Volumensubstitution, Vasoaktiva

e Tachyarrhythmien: gemass «ACLS Guidelines»

¢ Bei supraventrikularer Tachykardie (SVT): Betablocker, Kalzium-
antagonisten vom Verapamil-Typ, Benzodiazepine

e Krampfe: Diazepam

ACLS: «Advanced cardiac life support».

Nach Therapiebeginn (tiefe Anfangsdosis mit
allmahlicher Dosissteigerung) oder Dosisande-
rung sollte nach drei Tagen eine Spitzenspiegel-
bestimmung erfolgen [3]. Faktoren wie Alter,
Rauchen, Medikamenteninteraktionen und
das Vorliegen einer Leberzirrhose kénnen die
Elimination von Theophyllin stark beeinflus-
sen und zu einer klinisch relevanten Verdn-
derung der Clearance fiihren [3,4].

Die Schwere der Nebenwirkungen kor-
reliert mit der Hohe des Theophyllin-Spie-
gels. Initial konnen leichte gastrointestinale
Symptome auftreten, bei hohen Spiegeln
kann es zu neurologischen Nebenwirkungen
wie Unruhe und Krampfanfillen sowie zu
kardialen Ereignissen wie Tachyarrhyth-
mien kommen [3, 4].

Das Management der Theophyllin-Intoxi-
kation besteht nach sofortigem Absetzen des
Medikaments zunidchst aus einer sympto-
matischen Therapie und kardiopulmonalen
Stabilisierung. Zur Beschleunigung der gas-
trointestinalen Dekontamination und Elimi-
nation kann repetitiv Aktivkohle verabreicht
werden [5]. Bei schweren, chronischen Into-
xikationen (z.B. Einnahme iiber mehrere
Tage) mit lebensbedrohlichen Zustinden
oder Spiegeln >50 mg/l (>60 mg/l bei Per-
sonen <60 Jahre) besteht die Indikation zur
Himodialyse [6].

Bis anhin wurde Theophyllin als Add-on-
Therapie bei schwerem Asthma verwendet [2].
Seit 2020 wird Theophyllin jedoch nur noch in
Ausnahmesituationen bei schlecht kontrollier-
barem Asthma empfohlen, jedoch nicht zur
Therapie des akuten, schweren Asthmaanfalls
[1, 7]. Gleichwohl sollte man sich der engen
therapeutischen Breite und Toxizitdt bewusst
sein. In den Therapie-Leitlinien der COPD
wird Theophyllin bei unzureichendem Effekt
von langwirksamen Muskarinantagonisten
(LAMA) und langwirksamen Beta-2-Sympa-
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thomimetika (LABA) weiterhin als Behand-
lungsoption aufgefiihrt [8].

In unserem Fall hatten wir die Indikation
fiir die Theophyllin-Gabe zur Behandlung des
akuten schweren Asthmaanfalls zu wenig
kritisch hinterfragt. Zudem haben wir die
Auswirkung der Leberfunktionsstérung bei
vorbekannter Leberzirrhose Child B auf die
Elimination von Theophyllin deutlich unter-
schatzt. Da sich die Abschitzung einer Leber-
funktionsstorung oft schwierig gestaltet, gilt
als generelle Empfehlung, die Einnahme tief
dosiert zu beginnen und langsam zu steigern
(engl. «start low, go slow») sowie regelmissige
Spiegelbestimmungen durchzufiihren.

Eine Ubersicht zu Theophyllin findet sich
in Tabelle 1.
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