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Patientenbericht
Anamnese

Eine 35-jdhrige Frau wurde im August
2005 rund 10 h nach Einnahme von re-
tardiertem Verapamil (retrospektiv 4,8 g,
20 Tabletten a 240 mg) in suizidaler Ab-
sicht auf unsere Notfallstation gebracht
und stationir aufgenommen. Die depres-
sive Patientin stand wegen einer komple-
xen Migréne unter einer Verapamildauer-
medikation. Weil sie zur Arbeit nicht er-
schienen war, wurde die Patientin von der
Polizei gesucht und somnolent in ihrem
Badezimmer aufgefunden.

Klinische Befunde

Initial fand sich eine normalgewichtige
(55 kg, 153 cm, Body Mass Index 23,5 kg/
m?), afebrile, somnolente (Glasgow Co-
ma Scale 14) Patientin ohne fokale neuro-
logische Defizite, kreislaufstabil im norm-
frequenten Sinusrhythmus. Der kérper-
liche Untersuchungsbefund war unauf-
fallig, ebenso das Routinelabor.

Bei zunichst unbekannter Dosis, der
langen Latenzzeit seit der Einnahme der
Tabletten und unauffalligem Elektrokar-
diogramm (EKG) wurde bei der nahezu
symptomfreien Patientin auf eine gastro-
intestinale Dekontamination (Aktivkohle,
Magenspiilung) verzichtet.
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35-jahrige Patientin mit
generalisiertem Krampfanfall
und nicht-kardiogenem
Lungenodem nach Intoxikation

Vorlaufige Diagnose

== Somnolenz nach Intoxikation mit re-
tardiertem Verapamil in suizidaler Ab-
sicht

Klinischer Verlauf und Therapie

Zwei Stunden nach Eintritt auf die In-
tensivstation klagte die Patientin iiber
Schwindel und Ubelkeit. Im EKG fiel eine
Herzfrequenz von 45 Schligen pro Minu-
te auf, bei einem AV-Block 3. Grades mit
komplettem Rechtsschenkelblock (RSB).
Innerhalb von Minuten war die Patien-
tin im kardiogenen Schock (B Tab.1,
B Abb. 1) mit im Verlauf anurischem
Nierenversagen (8 Infobox 1). Zusétzlich
folgte ein paralytischer Ileus mit fehlen-
den Darmgerduschen. Unter rascher Infu-
sionstherapie mit physiologischer Koch-
salzlosung, Atropin und Isoproterenol
(10 ug/min) lie sich der Blutdruck kur-
ze Zeit stabilisieren, die Herzfrequenz je-
doch nicht anheben (B8 Tab. 1). Die lian-
gerfristige hamodynamische Stabilisie-
rung gelang dann nach intravendser Kal-
ziumglukonatgabe mit zusétzlichem Nor-
adrenalinperfusor (B Infobox 2).

Ingesamt 13 h nach der Tablettenein-
nahme trat ein generalisierter tonisch-
klonischer Krampfanfall auf. Dieser dau-
erte 30 s mit nachfolgender, kompletter
neurologischer Erholung. Die Vasopres-
sorbehandlung konnte 10 h nach kardio-
genem Schock (23 h nach Tablettenein-
nahme) beendet werden (8 Abb. 1). Zwei
Tage nach der Intoxikation trat eine akute
Dyspnoe mit Sattigungsabfall auf 88% und
respiratorischer Partialinsuffizienz (p,O,
6o mmHg, p,CO, 25 mmHg, pH-Wert
744) auf (8 Tab.1und @ Abb. 1). Kli-
nisch und radiologisch lag das Bild eines
Lungenédems vor (B8 Abb. 2).

In der durchgefiihrten transthoraka-
len Echokardiographie fand sich sowohl
systolisch als auch diastolisch eine nor-
male rechts- und linksventrikuldre Funk-
tion. Das BNP (Brain Natriuretic Peptide)
lag ebenfalls im Normbereich. Unter al-
leiniger diuretischer Therapie mit Furo-
semid konnte das Lungenédem innerhalb
kiirzester Zeit behoben werden. Vier Ta-
ge spiter konnte die Patientin in korper-
lich beschwerdefreiem Zustand mit regel-
rechter Darmtitigkeit und normalen Re-
tentionswerten in die psychiatrische Ab-
teilung tiberwiesen werden.

Tab. 1 Klinischer Verlauf der Intoxikation bei unserer Patientin

Zeit nach Intoxikation 10 h 12h 13h 48 h
Hospitalisation  Schock Krampfanfall Lungenddem

Herzfrequenz/min 98 45 47 95

EKG SR RSB + AVB 3° RSB + AVB 3° SR

Blutdruck (mmHg) 117/61 60/30 97/24 121/71

SR: Sinusrhythmus, RSB: Rechtsschenkelblock, AVB 3°: atrioventrikuldrer Block 3. Grades.
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Abb. 1 A Zeitfenster nach Verapamilintoxikation bei unserer Patientin

Diagnosen

== Hamodynamisch relevante, retardiert
auftretende Verapamilintoxikation
(12 h nach Ingestion)

== Kardiogener Schock mit akutem Nie-
renversagen

== Paralytischer lleus

== Generalisierter tonisch-klonischer
Krampfanfall (13 h nach Ingestion)

== Nicht-kardiogenes Lungendem (48 h
nach Ingestion) unklarer Atiologie

Diskussion

Intoxikation mit retardierten
Kalziumantagonistenpraparaten

Die hiufigsten Intoxikationen mit kardio-
vaskuldren Medikamenten sind durch
Kalziumantagonisten verursacht, sie sind,
zusammen mit den B-Blockern, fiir {iber
65% aller Todesfille unter kardiovasku-
larer Medikation verantwortlich [6]. Es
finden sich keine Studien zur genauen
Differenzierung zwischen Kalziumanta-
gonisten vom Dihydropyridin- und vom
Verapamiltyp.

Kardiovaskuldre Storungen wie Hy-
potension und Bradykardien mit Reizlei-
tungsstorungen bis hin zum kompletten
AV-Block sind bekannte Symptome nach
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Abb. 2 <« Nicht-kardio-
genes Lungenddem
bei unserer Patientin

Intoxikationen mit Verapamil-Retardpra-
paraten [6]. Himodynamisch relevante
Nebenwirkungen werden durch die arte-
rielle Vasodilatation und negativ inotrope,
dromotrope und chronotrope Effekte der
Kalziumkanalblocker an Myokard und
glatten Muskelzellen verursacht [21].

Die Intoxikation mit retardierten Kal-
ziumkanalantagonisten fiihrt zu zeitver-
zogerten und prolongierten Symptomen
[4]. Wir berichten in dieser Kasusitik iiber
2 weitere, seltene Nebenwirkungen nach
Intoxikation mit einem Verapamil-Re-
tardpréparat.

Darmperistaltik, Dekontamination

Intoxikationen mit retardierten Prépara-
ten eines Kalziumantagonisten fithren zu
verzogert auftretenden und prolongier-
ten gastrointestinalen Symptomen [11,
12]. Durch den kalziumantagonistischen
Effekt wird die Darmperistaltik gehemmt,
und es folgt eine verlangerte Darmpassage
bis zum Vollbild eines paralytischen Ileus.
Dadurch kann sich die Aufenthaltszeit der
Tabletten im Gastrointestinaltrakt zusatz-
lich verldngern. Neben dem schon vor-
handenen Retardeffekt des Préparats ver-
zogert sich dadurch die Absorptionspha-
se zusatzlich und erklért die prolongierte

Symptomatik. Falls die Ausbildung eines
(Tabletten)Bezoars auftritt, wird die Re-
sorption des Wirkstoffs noch weiter ver-
langert [4, 25].

© Eine antegrade Darmspiilung
wird bis 12-24 h nach
Tabletteningestion empfohlen

Daher kommt der gastrointestinalen De-
kontamination mit repetitiver Gabe von
Aktivkohle und allenfalls antegrader
Darmspiilung (ggf. in Schutzintubation
bei bewusstseinsgetriibten Patienten) ei-
ne entscheidende Bedeutung zu. Dies soll-
te, wie bei unserer Patientin ersichtlich,
auch bei symptomfreien Patienten beach-
tet werden (3, 10, 26]. Da der Effekt von
Aktivkohle bei Intoxikationen mit retar-
dierten Préaparaten oft ungeniigend ist,
wird eine antegrade Darmspiilung mit
Macrogol (Polyethylenglykol 3350/Elek-
trolyt-Losung) bis 12-24 h nach Tablet-
teningestion empfohlen [20, 26]. Um die
Bindungskapazitit der Aktivkohle nicht
zu beeintrichtigen, sollte diese erst nach
der Darmspiilung verabreicht werden [13].
Retrospektiv ist in unserem Fall die Re-
tardwirkung 10-12 h nach Ingestion un-
terschitzt und eine Dekontamination
nicht durchgefiihrt worden.

Kardiogener Schock

Bei hdmodynamisch instabilen Patienten
ist die Gabe von kristalloiden Infusionen,
Katecholaminen, Kalzium und/oder Glu-
kagon notwendig [17]. Bei therapieresis-
tenter linksventrikuldrer Dysfunkti-
on konnen Glukose-Insulin-Infusionen
oder Phosphodiesterasehemmer die kar-
diale Auswurfleistung verbessern [1, 5,
24]. Ein temporédrer Herzschrittmacher
kann beim hohergradigen AV-Block in-
diziert sein [11]. Bei weiterhin therapiere-
fraktarer Intoxikation miissen zusitzliche
Therapieoptionen wie intraaortale Ballon-
gegenpulsation (IABP; [7]), linksventriku-
lare Unterstiitzungssysteme (,,left ventri-
cular assist devices®, LVAD; [8]) oder ex-
trakorporale Membranoxygenierung
(ECMO) angewendet werden [22].
Aufgrund der hohen Proteinbindung
(iber 90%) und dem hohen Verteilungs-
volumen von 4 1/kg lasst sich Verapa-
mil nicht durch Himodialyse eliminie-



Zusammenfassung - Abstract

Infobox 1 Symptome nach Verapa-

milintoxikation

== Hypotension, Schock

== Bradykarde Rhythmusstérungen (AV-
Block I-Ill, Sinusbradykardie, Sinusarrest,
Asystolie)

== Herz-Kreislauf-Stillstand

Hypotensionsbedingte Organischdmie

(Nierenversagen, zerebrale Krampfanfalle,

Kolonischdmie, metabolische Azidose,

therapierefraktares Herzversagen)

Hyperglykdmie

Hypokaliamie

Pardsthesien
Bewusstseinstriibung, Koma
Apoplexie

Allergische kutane Reaktionen
Pankreatitis

Obstipation

Anurisches Nierenversagen
Nicht-kardiogenes Lungenddem, Acute
Respiratory Distress Syndrome

ren. Mittels Plasmapherese konnten Kuhl-
mann et al. bei 2 hdmodynamisch insta-
bilen Patienten jedoch die Plasmakonzen-
tration auf 40% reduzieren [14].

Generalisierte Krampfanfille

Generalisierte Krampfanfille nach Vera-
pamilintoxikation sind in einigen Fallen
bereits berichtet worden. In einem Fall
handelte es sich um eine Mischintoxika-
tion mit Verapamil, Dipyridamol, Amoxi-
cillin und Trimethoprim/Sulfamethoxa-
zol, bei jedoch himodynamisch stabilem
Patienten [28]. Nach intravenoser Verapa-
milgabe entwickelte ein 18 Monate altes
Midchen einen myoklonischen Krampf-
anfall, welcher mittels erneuter Injektion
reproduziert wurde [18]. In 2 weiteren Fil-
len wurde tiber myoklonische Dystonien
und multifokale Myokloni nach Verapa-
milgabe berichtet [9, 27]. Nach Intoxika-
tion mit retardiertem Diltiazem in Kom-
bination mit Isosorbiddinitrat und Al-
kohol wurde 18 h nach Tabletteneinnah-
me ein generalisierter tonisch-klonischer
Krampfanfall beobachtet [12].

In unserem Fall wurde eine mogliche
zerebrale Minderperfusion eine Stunde
nach kardiogenem Schock als Ursache des
generalisierten Krampfanfalls postuliert.
Aufgrund der zitierten Literatur ist ein di-

Infobox 2 Therapieoptionen bei
Verapamilintoxikation

Antegrade Darmspiilung

Aktivkohle

Flussigkeitssubstitution

Vasopressoren

Kalziumglukonat 10% als Bolus 10-20 ml,

ggf. Dauerinfusion (5 mmol/h)

== Glukagon 3-10 mg i.v, gefolgt von

1-5 mg/h als Dauerinfusion

Insulin-Glukose-Infusionen

Phosphodiesterasehemmer

== Hamofiltration (bei schwerer Azidose,
dient nicht der Elimination des Medika-
ments)

== Plasmapherese

== Experimentell: Kalziumkanalaktivatoren

Invasive Therapien

== Schrittmacher

== Intraaortale Gegenpulsation (IABP)

== Herzunterstiitzungssysteme (,assist de-
vices")

== Extrakorporale Membranoxygenierung

rekter epileptogener Effekt von Verapamil
aber nicht ausgeschlossen.

Nicht-kardiogenes Lungenodem

Das nicht-kardiogene Lungenddem ist ei-
ne seltene Komplikation nach Intoxikati-
on mit Kalziumantagonisten. In der Lite-
ratur finden sich 3 Publikationen mit 5 Pa-
tienten [2, 15, 23]. Als Hypothese wird an-
genommen, dass durch Blockade der Kal-
ziumkandle eine Dilatation der Pulmonal-
gefifle und ein Anstieg des pulmonalka-
pilliren Drucks auftritt und dadurch in-
flammatorische Zytokine aktiviert werden
[16]. Die Hemmung der Prostazyklinsyn-
these und die reduzierte Freisetzung von
Zellmembranprotektoren konnten eben-
falls eine Rolle im Pathomechanismus
spielen [19]. Durch die gesteigerte pul-
monale GefifSpermeabilitét bei gleichzei-
tig erhohtem pulmonalkapillairem Druck
kommt es dann zum vermehrten Ein-
strom von Flissigkeit und Proteinen in
das Interstitium und schlieflich zum al-
veoldren Lungenodem. Weitere aggravie-
rende Faktoren sind die pulmonale Hyp-
oxie wihrend der kardiodepressiven Epi-
sode sowie die intravendse Volumensubs-
titution zur Therapie der Kreislaufinsuffi-
zienz [23].
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35-jahrige Patientin mit
generalisiertem Krampfanfall
und nicht-kardiogenem
Lungenddem nach Intoxikation

Zusammenfassung

Nach Intoxikation mit Verapamil-Retardpra-
paraten sind verzogerte und prolongier-

te kardiovaskuldre Nebenwirkungen be-
kannt. Wir berichten liber 2 seltene Neben-
wirkungen in Form eines generalisierten
Krampfanfalls und eines nicht-kardiogenen
Lungenddems, welche erst 13 bzw. 48 h nach
der Intoxikation aufgetreten sind. Aufgrund
der verzogert auftretenden und prolongier-
ten Arzneimittelwirkungen muss bei Intoxi-
kationen mit retardierten Kalziumantago-
nisten die gastrointestinale Dekontamina-
tion mit antegrader Darmspiilung und an-
schlieBender Aktivkohletherapie auch bei ini-
tial symptomfreien Patienten bis mindestens
24 h nach Intoxikation gefordert werden.

Schliisselworter

Kalziumantagonisten - Verapamilintoxikati-
on - Grand-mal-Anfall - Lungenddem - Gastro-
intestinale Dekontamination

Seizure and non-cardiogenic
pulmonary edema
after intoxication

Abstract

We report a case of severe intoxication with
extended-release verapamil. In addition to
cardiovascular toxicities with hypotension,
atrioventricular block and bradycardia, the
patient suffered from grand-mal seizure and
pulmonary edema 13 and 48 hours respec-
tively, after ingestion of 4.8 g of extended-re-
lease verapamil. Adverse reactions after in-
toxications with extended-release tablets ap-
pear delayed with prolonged manifestation
of symptoms. Early and repetitive adminis-
tration of activated charcoal and antegrade
whole bowel lavage are crucial, even in pri-
mary asymptomatic patients.

Keywords

Calcium channel blocker - Verapamil intoxica-
tion - Grand-mal seizure - Pulmonary edema -
Gastrointestinal decontamination
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Fachnachrichten

Fazit fiir die Praxis

Intoxikationen mit retardierten Kalzi-
umantagonisten fiihren zu verzégert
auftretenden und prolongierten Arznei-
mittelwirkungen. Die gastrointestinale
Dekontamination mit antegrader Darm-
spiilung und anschlieBender Aktivkoh-
letherapie muss auch bei primar symp-
tomfreien Patienten bis mindestens 24 h
nach Intoxikation empfohlen werden.
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Edelgas detektiert
Immunprozesse

Mit der Magnetresonanztomographie (MRT)
konnen bereits Funktionsstorungen von Herz
und Hirn ohne Eingriff in den Korper aufge-
spiirt werden. Nun versuchen Wissenschaftler
sogar das Bindungsverhalten einzelner im-
munologisch wichtiger Molekiile im Korper
sichtbar zu machen. Dies soll durch einen
Biosensor gelingen, der unter anderem das
Edelgas Xenon enthalt, dessen MRT-Signal
um mehrere Gro3enordnungen erhoht wer-
den kann. Da Edelgase fiir gewohnlich keine
Bindungen eingehen, sperren die Forscher
das Xenonatom in einen Molekiilkafig und
binden diesen an das Oberflichenmolekiil ei-
ner Immunzelle. Durch das hochempfindliche
Xenon kann dann die Abwehrzelle mittels
MRT beobachtet werden. Das Verfahren soll
in der Diagnostik von Autoimmunerkran-
kungen wie Rheumatoider Arthritis oder
Multipler Sklerose eingesetzt werden.

Von den Forschern wurde bereits ein solcher
Biosensor entwickelt, er ist ein Konstrukt

aus vier Bestandteilen: dem Edelgas Xenon
(129Xe), dem umgebenden Molekiilkafig,
einem Virusfragment und einem Linker,

der fiir die Bindung zwischen Kéfig und
Virusfragment zustandig ist. Der Biosensor
bindet ganz spezifisch an das Protein MHC

I, das im Immunsystem dafiir zusténdig ist,
Krankheitserreger zu prasentieren. Durch den
Einsatz von hyperpolarisiertem 129Xe wurde
eine hinreichend hohe MeBempfindlichkeit
erreicht, um ein Nanomol MHC Il-gebunde-
ner Biosensoren nachzuweisen. Dies ist die
Voraussetzung dafiir,immunologisch aktiven
Molekiilen auf der Spur zu bleiben, die nur in
geringen Konzentrationen auftreten. Im Nor-
malfall ist das Antigen ein korperfremder Ein-
dringling. Bei Autoimmunerkrankungen ist
es jedoch ein korpereigener Stoff, gegen den
das Abwehrsystem dann mobilisiert wird.

Quelle: Physikalisch-Technische
Bundesanstalt Berlin, www.ptb.de



