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Hintergrund

Intoxikationen erfordern schnelle und mog-
lichst prazise Angaben zu den eingenomme-
nen Substanzen, deren Menge und dem Zeit-
punkt der Einnahme. Wir beschreiben den
Fall einer schweren Venlafaxin-Intoxikation.

Fallbericht

Anamnese

Eine Jugendliche wurde frithmorgens nach ab-
sichtlicher Medikamentenintoxikation neben
Erbrochenem liegend aufgefunden. Die Ein-
nahme wurde auf 4 Uhr morgens geschitzt.
Die Vorstellung auf der Notfallstation erfolgte
gegen 10 Uhr. Die Patientin wirkte bei der
Vorstellung miide, wortkarg und deprimiert.
Es wurde durch Angehérige eine Einnahme
von drei Tabletten Venlafaxin a 150 mg ver-
mutet. Die Einnahme weiterer Medikamente
oder Substanzen wurde nicht bestitigt. Die
Patientin konnte oder wollte keine genaueren
Angaben machen. In der Vorgeschichte war
aufgrund von chronischen Kopfschmerzen
eine neurologische Abkliarung erfolgt und die
Patientin wurde bei Verdacht auf eine Depres-
sion seit zwei Wochen mit Venlafaxin anbe-
handelt. Ein Eintritt in die Jugendpsychiatrie
war am Vorstellungstag geplant.

Eintrittsstatus und -befunde

Klinisch prasentierte sich die Patientin leicht
verlangsamt, jedoch wach und zu allen Qua-
lititen orientiert. Die Glasgow Coma Scale
(GCS) betrug 15 Punkte. Die Kérpertempe-
ratur lag bei 36,7 °C. Es fanden sich eine
Tachykardie (126/min) bei normwertigem
Blutdruck (125/60 mm Hg) und keine ge-
stauten Halsvenen. Pulmonal war die Pa-
tientin kompensiert mit einer peripheren
Sauerstoffsittigung von 99% und einer
Atemfrequenz von 18/min. Der restliche
Status war unauffallig.
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Laborchemisch fanden sich eine Hypo-
kalidmie von 3,0 mmol/l und eine Leukozytose
von 13 G/l. Ein Drogenscreening im Urin
blieb unauffillig (Opiate, Benzodiazepine,
Kokain, Amphetamin, Cannabis, Barbiturate,
Antidepressiva, Metamphetamin, Ecstasy).
Im Elektrokardiogramm (EKG) présentierte
sich ein tachykarder Sinusrhythmus mit
normwertigen Intervallen (QT-Zeit 422 ms),
ohne relevante De-/Repolarisationsstorungen.
Ein Magnetresonanztomogramm (MRT) des
Neurokraniums war extern im Rahmen der
neurologischen Abklarungen angefertigt wor-
den und zeigte einen Normalbefund.

Verlauf auf der Notfall- und
Intensivstation

Wihrend der Uberwachung auf der Notfall-
station kam es gegen 13.30 Uhr (drei Stunden
nach der Vorstellung und neun Stunden nach
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der Tabletteneinnahme) zu einem tonisch-
klonischen Krampfanfall, weshalb die weitere
Uberwachung auf der Intensivstation erfolgte.
Aufgrund rezidivierender Krampfereignisse,
tibergehend in einen Status epilepticus, erfolg-
te die Schutzintubation. Antikonvulsiv wurden
Levetiracetam und Midazolam verabreicht,
und bei Verdacht auf Aspiration wurde eine
antiinfektiose Therapie initiiert. Eine zwischen-
zeitlich auftretende regelmissige Schmalkom-
plextachykardie konvertierte unter Gabe von
Adenosin in einen tachykarden Sinusrhyth-
mus (Abb. 1).

Bis zu diesem Zeitpunkt waren der Blut-
druck normwertig, die Diurese ausreichend
und der Saure-Basen-Haushalt ausgeglichen
mit normwertigem Laktat. Die QT-Zeit betrug
387 ms, unter kontinuierlichem Monitoring
trat keine Torsade-de-Pointes-Tachykardie
auf.

| TP 40z, AC SOHz

Abbildung 1: Elektrokardiogramm der Patientin neun Stunden nach Intoxikation: Auftreten einer

regelmassigen Schmalkomplextachykardie.
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Abends wurde die Patientin iiber einen
Zeitraum von ein bis zwei Stunden zuneh-
mend hdmodynamisch instabil. Der Kreislauf
musste mit Volumen und Noradrenalin bis
20 pg/min unterstiitzt werden, um einen Mit-
teldruck von 55-60 mm Hg zu gewihrleisten.
Die Patientin war zentralisiert, peripher kiihl
und hatte eine verlangerte Rekapillarisierungs-
zeit, ein hohes Laktat von 7 mmol/l und einen
arteriellen pH-Wert von 7,23. Eine Echo-
kardiographie bestitigte das Bild eines kardio-
genen Schocks mit schwerst eingeschrankter
linksventrikuldrer Funktion und visuell ge-
schatzter Ejektionsfraktion (EF) von <10% bei
gut gefiilltem Volumenstatus. Ein Versuch der
medikamentdsen Stimulation mit Dobutamin
bis zu 800 pg/min und Adrenalin von repetitiv
10-20 pg konnte die Pumpfunktion nicht
erhéhen - das Monitoring erfolgte unter kon-
tinuierlicher Echokardiographie. Schliesslich
wurde bei fehlendem Ansprechen gegen
0:55 Uhr eine mechanische Reanimation ein-
geleitet und zeitgleich Kontakt mit dem Zen-
trumsspital fiir die notfallmassige Einlage
eines «extrakorporalen Life Supports» (ECLS)
aufgenommen. Die mechanische Reanimation
wurde bis zum Eintreffen des ECLS-Teams
mittels der Reanimationshilfe LUCAS® fortge-
fihrt. Aufgrund von Kapazititsengpéassen ver-
zogerte sich die ECLS-Einlage, konnte jedoch
vor Ort erfolgreich durchgefithrt werden,
sodass die Patientin gegen 4 Uhr des Folge-
tages in das nahe gelegene Zentrumsspital aus-
geflogen wurde. Die Diurese war erhalten,
ohne Einsatz von Diuretika. Eine Gerinnungs-
kontrolle vor Verlegung ergab eine Internatio-
nal Normalised Ratio (INR) von 2,7 und einen
Fibrinogen-Wert von 1,3 g/l, entsprechend
einer beginnenden Verbrauchskoagulopathie.

Eine Venlafaxin-Spiegelbestimmung er-
folgte extern und war zu diesem Zeitpunkt
ausstehend. Die Angehorige korrigierte die
Medikamentenmenge auf 160 aufgefundene
leere Blister Venlafaxin, entsprechend einer
Menge von 24 g, dazu Oxycodon, Zolmitrip-
tan und ein Kombinationspraparat aus Meclo-
zin, Pyridoxin und Koffein (Itinerol®).

Diagnose, Therapie und

weiterer Verlauf

Die Patientin wurde in den folgenden zehn
Tagen im Zentrumsspital intensivmedizinisch
behandelt. Es kam additiv neben einem kar-
diogenen Schock zum Multiorganversagen.
Die externe Venlafaxin-Spiegelbestimmung
ergab einen Wert von 68,52 pumol/l - der
Normbereich liegt bei 0,36-1,44 umol/l. Ne-
ben weiteren Spiegelbestimmungen (Parace-
tamol und Alkohol negativ) und der Suche
nach unbekannten Substanzen (Urin-Liquid-
Chromatographie-Massenspektrometrie —mit
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Nachweis von Oxycodon, Tramadol, Venlafa-
xin und iatrogen verabreichten Substanzen)
wurde der Fokus auf eine maximale Detoxifi-
kation bei hohem Tablettenvolumen gelegt.
Die Diagnose lautete «Serotonerges Syndrom
bei Mischintoxikation mit vorwiegend Venla-
faxin in suizidaler Absicht mit einhergehen-
dem Multiorganversagen». Es erfolgte eine
Magenspiilung mit Extraktion eines «Tablet-
ten-Bezoars». Weiter wurde Aktivkohle (55 g)
verabreicht und off-label eine Hamoadsorp-
tion (CytoSorb°-Filtersystem) zur verbes-
serten Elimination begonnen. Der Kreislauf
musste {iber mehrere Tage komplett via ECLS
unterstiitzt werden, bevor sich die Pumpfunk-
tion langsam erholte und die Patientin nach
sechs Tagen vom ECLS entwohnt werden
konnte. Das Leberversagen, die disseminierte
intravasale ~Gerinnungsstérung und eine
Pankreatitis wurden supportiv behandelt und
stabilisierten sich im Verlauf. Ein Nieren-
versagen setzte verzogert am sechsten Tag ein
und erforderte den Beginn eines Nierenersatz-
verfahrens.

Der Verlauf gestaltete sich erfreulich, sodass
die Patientin in unser Spital zuriickverlegt wer-
den konnte. Echokardiographisch zeigte sich
eine EF von 35%. Die Patientin war weiterhin
dialysepflichtig und bei Auftreten eines
Lungenddems zwischenzeitlich  reintubiert
(Abb. 2).

Die Patientin konnte nach zwolf Tagen er-
folgreich extubiert werden. Es fanden sich ein
passageres Delir sowie eine Critical-Illness-
Myopathie. Das Nierenersatzverfahren konnte
im zweiten Auslassversuch gestoppt werden.
Im weiteren Verlauf kam es zur Normalisie-
rung der Organfunktionen mit normwertigen
Leber- Echokardio-

graphisch fanden sich keine Residuen, die EF

und Nierenwerten.

lag bei >50%. Fiir die psychiatrische An-
schlussbehandlung wurde die Patientin auf der
Intensivstation beurteilt und anschliessend bei
weiterhin hoher Suizidalitit in die Jugend-
psychiatrie iiberwiesen.

Diskussion

Venlafaxin fithrt zu einer ausgepragten Inhibi-
tion der Serotonin- und Noradrenalin-Wie-
deraufnahme und zu einer schwachen Inhibi-
tion der Dopamin-Wiederaufnahme. Es gibt
eine schnell wirksame und eine retardierte
Form. Der Maximalspiegel ist nach 2,4 Stun-
den respektive 4,6 Stunden erreicht, und die
Elimination verlduft hauptsachlich renal. QT-
Zeit-Verlangerungen und Krampfanfille ge-
horen zu den haufigsten Risiken einer Venlafa-
xin-Uberdosis [1]. Ab hohen Uberdosierungen
(>8 g) ist eine kardiotoxische Wirkung anzu-
nehmen, diese korreliert linear mit der einge-

Abbildung 2: Réntgenaufnahme des Thorax;
anterior-posteriorer Strahlengang: rasch pro-
gredientes Lungenédem nach erstmaliger Ex-
tubation.

nommenen Medikamentenmenge [2, 3]. Der
genaue Mechanismus ist unklar, es wird eine
Katecholamin-induzierte myokardiale Schadi-
gung in Zusammenhang mit einer gchemmten
Noradrenalin- (und Dopamin-)Wiederauf-
nahme angenommen [4]. Durch das Tox-
zentrum Schweiz wurde eine Uberwachungs-
zeit von 6 Stunden respektive 18-24 Stunden
bei Retard-Tabletten empfohlen. In unserem
Fallbeispiel wurde die retardierte Form einge-
nommen. Es fanden sich im genannten Uber-
wachungszeitraum bei der Patientin keine QT-
Zeit-Verlangerungen, die QT-Zeit lag bei
422 ms und 387 ms im Verlauf. Die Krampf-
anfille setzten nach neun Stunden ein. Beson-
ders kam es in unserem Fall zu einem ein-
driicklichen Beispiel fiir die kardiotoxische
Aktivitdt bei 24 g Venlafaxin. Bis anhin sind
wenige solcher Fille mit Indikation zum ECLS
beschrieben [5-7]. Ohne ECLS sind keine Fal-
le von Uberlebenden bekannt.

In diesem Fall fand sich in der nach
>24 Stunden durchgefiithrten Magenspiilung
ein grosses Medikamenten-Konglomerat. Es
stellt sich die Frage, ob es sinnvoll erscheint,
bei einer hohen Einnahmemenge der Medika-
mente eine Magenspiilung durchzufiihren.
Die Magenspiilung wird kontrovers diskutiert
und ist aufgrund des Risikos fiir potentielle
Komplikationen wie Aspiration keine Stan-
dardmassnahme der Elimination [8, 9]. Sie
findet Anwendung bei lebensbedrohlichen
Vergiftungen, Einnahme in den letzten 60 Mi-
nuten oder bei bereits intubierten Personen
[8]. Bei oraler Medikamentenintoxikation sind
die Wahrscheinlichkeit fiir eine quantitativ
hohe Zahl an unresorbierten Metaboliten und
das Risiko fiir eine prolongierte Absorption
deutlich erhoht. Wird also anhand des kompli-
kationsreichen Verlaufs eine hohe orale Intoxi-
kationsmenge angenommen, ist eine Magen-
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spillung bei gesicherten Atemwegen, wie in
diesem Fall, als sinnvoll zu betrachten.

Der CytoSorb®-Filter wurde oft-label zum
Héamoadsorptionsverfahren eingesetzt. Das
Filtersystem wurde zur Zytokin-/Bilirubin-/
Myoglobin-Spiegelsenkung konzipiert und
findet Einsatz bei verschiedenen Arten von
hyperinflammatorischen Zustinden und ist
auch zur Zytokinreduktion bei ECLS-Verfah-
ren im Einsatz. In Fallbeispielen wurde die er-
folgreiche Eliminierung verschiedener hydro-
phober Wirkstoffe (u.a. Digoxin, Lamotrigin,
Venlafaxin) durch deutliche Plasmaspiegel-
Reduktion beschrieben [10-12]. In unserem
Fall kam es zu einer deutlichen Reduktion
des Plasmaspiegels nach 72 Stunden. Der
Filter scheint bei Intoxikation durch lipo-
phile Substanzen eine Off-Label-Therapie-
option darzustellen [13-15]. Ferner ist der
Einsatz von Lipidemulsionen bei Intoxikation
mit lipophilen Substanzen wie selektiven Sero-
tonin-Wiederaufnahme-Hemmern (SSRI) als
Therapieoption beschrieben [16, 17].

Ein Kritikpunkt wére, dass aufgrund der
unklaren Angaben seitens Patientin und Ange-
horiger von einer geringen Menge Venlafaxin
ausgegangen und das Ausmass der Komplika-
tionen unterschitzt worden war. Das Auftreten
von Krampfanfillen wies bei stabilem Kreislauf
nicht auf die drohende myokardiale Depressi-
on hin. Es wire sinnvoll gewesen, {iberpriifen
zu lassen, um welche Préparatform es sich ge-
handelt hatte. Ferner wéren die 160 leeren Blis-
ter moglicherweise frither entdeckt und somit
das Ausmass der drohenden Gefahr eher anti-
zipiert worden. Die Uberwachung auf der Not-
fallstation mit kontinuierlichem EKG-Monito-
ring erachten wir als addquat und sehen keinen
zusdtzlichen Nutzen durch eine frithzeitige
Verlegung auf die Intensivstation. Milde In-
toxikationen gehéren aus unserer Sicht in den
Bereich einer Notfallstation. Als der kardio-
gene Schock manifest und erkannt wurde, wur-
de umgehend gehandelt.

Ein Nierenersatzverfahren wurde nach
finf Tagen begonnen. Das verzogerte Auftre-
ten des Nierenversagens konnte im Rahmen
des Mehrorganversagens, eventuell auch mit
hepatorenaler Komponente, interpretiert wer-
den. Zu diskutieren ist, ob der frithere Einsatz
eines Nierenersatzverfahrens (Himodiafiltra-
tion) alleine oder in Kombination mit der
Hémoadsorption die Elimination beschleu-
nigt hitte. Generell wird kein Eliminations-
verfahren empfohlen.

Es kam nach erstmaliger Extubation zu
einem Lungenddem, dieses kann bei noch ein-
geschrinkter kardialer Funktion in Kombina-
tion mit Volumeniiberladung hauptsichlich
durch den Verlust des positiven endexspirato-
rischen Drucks (PEEP) erklart werden.
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Abschliessend wird in diesem Fall die Re-
generationsfihigkeit junger Menschen ein-
drucksvoll verdeutlicht. Die Patientin hat sich
somatisch komplett erholt - beziiglich der psy-
chischen Komponente bleibt die weitere Ent-
wicklung abzuwarten.

Das Wichtigste fiir die Praxis

¢ Bei Intoxikationen bestehen haufig Schwierig-
keiten hinsichtlich einer prazisen Anamnese.

¢ Die Einnahme grosser Mengen an Venlafaxin
(>8 g) geht mit kardiotoxischer Aktivitat einher.

e Bei unklarer oraler Intoxikationsmenge und
gesicherten Atemwegen sollte eine Detoxifi-
kation mit Magenspulung und Aktivkohle er-
wogen werden.

e Die Hamoadsorption kann als Off-Label-
Therapie bei Intoxikationen zur Anwendung
kommen.
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