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Redaktion
R. Riessen, Tiibingen

Bei der extrakorporalen Therapie von
Vergiftungen hat sich in den letzten 10
Jahren ein Paradigmenwechsel vollzo-
gen. Insbesondere die Verfiigbarkeit
neuer Dialysemembranen hat die frii-
her héufig praktizierte Kohleperfusion
zunehmend als Therapie der Wahl pro-
teingebundener Substanzen verdringt.
Die EXtracorporeal Treatments In Poiso-
ning (EXTRIP) Workgroup hat sich zum
Ziel gesetzt, durch standardisierte Bewer-
tung der existierenden Literatur Empfeh-
lungen zu extrakorporalen Therapie von
Vergiftungen zu erarbeiten. Eine der ers-
ten EXTRIP-Leitlinien beschaftigt sich
mit der Carbamazepinintoxikation [2].

Falldarstellung
Anamnese

Eine 43 Jahre alte kaukasische Frau hat-
te in suizidaler Absicht Carbamazepin in
Kombination mit Alkohol eingenommen
und war zu Hause in jhrem Erbrochenen
liegend von der Tochter aufgefunden wor-
den. Neben der Patientin hatte man eine
leere Packung Carbamazepinretardtablet-
ten (300 mg) mit 7 leeren Blistern a 10 Ta-
bletten und einen Abschiedsbrief an den
Ehemann gefunden, sodass von einer In-
toxikation mit etwa 21 g Carbamazepin
ausgegangen werden musste. Die Ein-
nahme der Tabletten konnte im Nachhi-
nein auf etwa eine Stunde vor Eintreffen
des Notarztes eingegrenzt werden. Bei er-
loschenen Schutzreflexen (Glasgow Co-
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ma Scale: 3) erfolgte eine Schutzintuba-
tion durch den Notarzt und der Trans-
port in die Klinik der Autoren, wo die Pa-
tientin etwa 60 min nach dem Auffinden,
also etwa 2 h nach der Einnahme auf die
internistische Intensivstation aufgenom-
men wurde.

An Vorerkrankungen waren eine Hy-
pothyreose und eine Epilepsie bekannt,
die seit Jahren mit Carbamazepin (taglich
2-mal 300 mg retard) therapiert worden
war. Zudem erfolgten aufgrund von Sui-
zidversuchen durch Tabletteneinnahme
bereits mehrfache stationire Aufenthalte
in der Psychiatrie.

Aufnahmebefund

Bei Aufnahme war die Patientin intubiert
und beatmet (druckkontrollierte Beat-
mung mit Atemfrequenz: 19/min; posi-
tiver endexspiratorischer Druck (PEEP):

8 mbar; P 20 mbar: FiO,: 80 %) so-
wie himodynamisch stabil (Blutdruck:
117/81 mmHg, Herzfrequenz: 85/min).
Die periphere Sauerstoffsittigung betrug
100 %. Desweiteren wurden folgende Be-
funde erhoben: Grofle: 160 cm: Gewicht:
58 kg: Pupillen: isokor und beidseits licht-
reagibel; Herz: Aktion rhythmisch, Herz-
tone rein; Lunge: vesikuldres Atemge-
rausch seitengleich, keine Nebengeriu-
sche. Auch die weitere klinische Untersu-
chung von Abdomen und Extremititen
lieferte einen unauffilligen Befund.

Labor

Bei Aufnahme konnte eine Blutalkohol-
konzentration von 2,12 %o gemessen wer-
den. Die erste Carbamazepinspiegelbe-
stimmung ergab einen Wert von 56,5 mg/l.
Das weitere Drogenscreenning (Amphe-
tamine, Barbiturate, Kokain, A-9-Tetra-
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Abb. 1 A Carbamazepinkonzentrationen wahrend des stationédren Aufenthalts der Patientin (e). Der
therapeutische Bereich liegt bei 4,0-10,0 mg/I. Die beiden Carbamazepinwerte bei Aufnahme (Stunde
0) sind der gemessene Wert (56,5 mg/I; ®) und der nach Korrektur fiir die Himokonzentration errech-
nete Wert (47,6 mg/I; o). Qg Blutflussrate, Qp Dialysierfliissigkeitsfluss
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Tab. 1 Physikochemische und toxikokine-

tische Daten von Carbamazepin

Molekulargewicht 236 g/mol
Verteilungsvolumen  1,01/kg
Proteinbindung 75%
Orale Bioverfiig- 80-100%
barkeit
Therapeutischer 4-12mg/l
Bereich (17-51 pmol/l)
Toxische Menge >20 mg/kg
Toxische Blutspiegel  Erwachsene:
20 mg/I (85 umol/l)
Kinder:
12 mg/I (51 pmol/I)
Letale Dosis >6-8 mg/kg

hydrocannabinol) war negativ. Die Para-
meter der klinischen Chemie, das Blut-
bild und die Blutgasanalyse waren bis auf
ein minimal erh6htes C-reaktives Pro-
tein von 11 mg/l (Normwert: bis 8 mg/1),
y-Glutamyl-Transferase von 55 U/l
(Normwert: bis 38 U/l), Glutamat-Oxal-
azetat-Transaminase 37 U/l (Normwert:
bis 31 U/1), Lipase von 71 U/l (Normwert:
bis 60 U/1) unauffillig. Insbesondere lagen
weder eine Hyponatridmie (138 mmol/],
Normwert: 135-145 mmol/l) noch eine
Hypoosmolaritit (285 mosmol/kg, Norm-
wert: 275-320 mosmol/kg) vor.

Diagnose

Es wurde die Diagnose einer Mischintoxi-
kation mit Carbamazepin und Alkohol in
suizidaler Absicht gestellt.

Therapie und Verlauf

Nach Aufnahme erfolgte umgehend eine
Magenspiegelung, bei der multiple ange-
daute Tablettenreste dargestellt und abge-
saugt werden konnten. Abschlieflend er-
folgte die intragastrale Gabe von 50 g Ak-
tivkohle. Mittels Bronchoskopie konn-
te eine relevante Aspiration ausgeschlos-
sen werden.

Bei Uberschreiten des fiir Carbama-
zepin als toxisch angegebenen Spiegels
von 20 mg/l und bei zusdtzlichem Vor-
liegen einer Beatmungspflichtigkeit wur-
de 4 h nach der Einlieferung der Patien-
tin (etwa 5 h nach Tabletteneinnahme)
mit einer intermittierenden Hamodia-
lyse (90 I GENIUS®-Dialysesystem mit
Ultraflux® AV1000S-Dialysator, initialer

Blut- und Dialysatfluss: 350 ml/min, Ul-
trafiltrationsrate: 50 ml/min) begonnen.
Der Dialysator hat eine Oberfliche von
1,8 m? mit einer erhéhten Eliminations-
fahigkeit fiir Mittelmolekiile [9], die u. a.
auch fiir die Elimination von Myoglobin
genutzt werden kann [11]. Der Carbama-
zepinspiegel lag unmittelbar vor Beginn
der Dialyse bei 47,0 mg/l. Der Himato-
krit, der bei Aufnahme noch 39,8 % be-
trug, war nach Gabe von Kristalloiden zu
diesem Zeitpunkt auf 35,7 % gefallen. Kor-
rigiert man die Carbamazepinkonzentra-
tion bei Aufnahme fiir die erfolgte Himo-
dilution mit einem Korrekturfaktor nach

der Formel
Hamatokrit, - (1 - HamatokrltDmlysebegm") /
Hamatokrity,, o, (1 — Hamatokrit, .,

ist der Carbamazepinspiegel nur von 47,6
auf 47,0 mg/1 gesunken. Legt man ein Ver-
teilungsvolumen von 1,0 1/kg fiir Carba-
mazepin zugrunde, lag zum Zeitpunkt des
Dialysebeginns eine Gesamtmenge von
2679 mg Carbamazepin im Korper der
Patientin vor. Unter der Dialysetherapie
fiel der Carbamazepinspiegel (B Abb. 1)
bis auf einen Wert von 25 mg/l eine hal-
be Stunde nach Beendigung der Dialy-
setherapie. Dies entspriache einer noch
verbleibenden Gesamtkérpermenge von
1425 mg Carbamazepin. Durch die Mes-
sung des Carbamazepinspiegels vor (Cyy)
bzw. nach (Cy.,) dem Dialysator konnte
die Dialysatorclearance nach folgender
Formel berechnen:

Dialysatorclearance fiir Plasma =

Blutfluss - (1 - Himatokrit / 100) - ((C,, ~C,.,) / C,,)-

Die Dialysatorclearance lag mit 48 ml/min
(Vollblutclearance: 78 ml/min) deutlich
hoher als bei der Verwendung von élte-
ren High-flux-Membranen (Vollblutclea-
rance 59 ml/min mit dem F60S-Dialysa-
tor, 1,3 m% [6]). Das in diesem Fall einge-
setzt GENIUS®-Dialysesystem bietet bei
der Behandlung von Intoxikationen den
Vorteil, dass nach der Behandlung die
Gesamtmenge des eliminierten Stoffs im
gesammelten Dialysat und Ultrafiltrat ge-
messen werden kann [7]. Im gesamten
gesammelten Dialysat und Ultrafiltrat der
Patientin fand sich eine Carbamazepin-
menge von 571 mg. Da es auf der Oberfla-
che des Dialysators zur Ausbildung einer
sog. Sekunddrmembran, einer Sedimen-
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tation von Blutbestandteilen und Eiwei-
len, auf der Dialysatormembran kommt,
ist es moglich, dass ein weiterer Anteil des
proteingebundenen Carbamazepins dem
Dialysator dauerhaft anhaftet und nicht
im Dialysat zu finden ist. Ein méglicher
Nachteil des GENIUS®-Systems bei Ver-
giftungen ist eine frithzeitige Vermischung
von gebrauchtem und frischem Dialysat.
Dies erfolgt insbesondere wenn keine Ur-
dmie vorliegt, so wie im vorliegenden Fall.
Dhondt et al. beschrieben im Fall einer Li-
thiumintoxikation, dass es hierbei bereits
nach Nutzung von 2 Dritteln des Dialysats
zu einer Vermischung kommen kann [1].
Auch im vorliegenden Fall kam es zu einer
Vermischung von gebrauchtem und fri-
schem Dialysat, da mehr als die 90 1 Dia-
lysat des GENTUS®-Tanksystems umge-
setzt wurden. Da die Carbamazepinkon-
zentration im gemischten Dialysat jedoch
bei 6,3 mg/l lag, war immer noch ein aus-
reichend grofer Unterschied zur Serum-
konzentration gegeben, um eine Medika-
mentenelimination, wenn auch mit gerin-
gerer Effektivitit, herbeizufithren. Da es
unter der Dialyse zu einer deutlichen Bes-
serung des Bewusstseins mit ersten mo-
torischen Reaktionen kam und die Beat-
mung 14 h nach Dialysebeginn auf ,,con-
tinuous positive airway pressure“ (PEEP:
4 mbar, P, 15 mbar, FiO;: 27 %) umge-
stellt werden konnte, wurde auf eine wei-
tergehende Dialysetherapie verzichtet. Die
Elimination des Ethanols durch die Dialy-
se ist bereits gut beschrieben [4]. Sie wur-
de in diesem Fall nicht quantifiziert, hat
aber sicherlich auch zur klinischen Besse-
rung der Patientin beigetragen.

Die Patientin konnte bereits 24 h nach
Aufnahme wieder komplikationslos ex-
tubiert und zur weiteren Therapie in die
psychiatrische Fachabteilung verlegt wer-
den. Dort wurden im Verlauf neurologi-
sche Defizite im Sinne von Stand- und
Gangunsicherheit, Tremor und Augen-
bewegungsstorungen festgestellt. Als Dif-
ferenzialdiagnose zur Symptomatik bei
Carbamazepinintoxikation wurde, bei be-
reits normalisiertem Carbamazepinspie-
gel, ein zerebrales Infarktgeschehen mit-
tels kranialer Magnetresonanztomogra-
phie ausgeschlossen. Die neurologische
Symptomatik sistierte im Verlauf spontan
und die Patientin konnte beschwerdefrei
nach Hause entlassen werden.



Zusammenfassung - Abstract

Diskussion

Wie unlingst in diesem Journal zusam-
mengefasst wurde, zdhlen Intoxikatio-
nen beim Erwachsenen zu den hiufigs-
ten Todesursachen und bedingen 5-10 %
aller Notarzteinsatze [8]. Wahrend sich
die praklinischen Behandlungsstrategien
in den letzten Jahren wenig gedndert ha-
ben, befinden sich die selten notwendi-
gen extrakorporalen Therapiestrategien
im Umbruch. Neben den klassischen In-
dikationen fiir den Beginn einer Nieren-
ersatztherapie bei akuter Nierenschadi-
gung [3] ist auch die Vergiftung mit einer
dialysierbaren Substanz eine Indikation
fiir ein extrakorporales Therapieverfah-
ren. Bereits bei therapeutischen Blut-
spiegeln eliminieren moderne Nierener-
satzverfahren Pharmaka u. U. bis zu 10-
mal besser als dies vor einigen Jahrzehn-
ten der Fall war [5]. Dies liegt vor allen
Dingen an den neueren Dialysememb-
ranen. Wihrend Cuprophanmembranen
hoéhermolekulare Subtanzen oder Sub-
tanzen mit hoher Proteinbindung nicht
oder kaum entfernten, konnen moder-
ne High-flux- oder sogar High-cut-off-
Polysulfonmembranen, die fiir die Eli-
mination von Leichtketten beim Plas-
mozytom konzipiert wurden, mit deut-
lich hoheren Eliminationsraten aufwar-
ten [10]. Der vorliegende Fallbericht il-
lustriert dies anschaulich anhand von
Carbamazepin, einer Substanz, fiir die in
alten Nachschlagewerken im Fall einer
Vergiftung aufgrund ihrer hohen Prote-
inbindung fast immer eine Kohleperfu-
sion empfohlen wurde (8 Tab. 1). High-
flux-Dialysemembranen sind jedoch in
der Lage, eine effektive Elimination oh-
ne die potenziellen Probleme einer Koh-
leperfusion (Hypothermie, Thrombope-
nie und Hypokalzdmie) zu erzielen. Da-
her ist die geschilderte Behandlung auch
im Einklag zu den just publizierten Emp-
fehlungen der EXTRIP Workgroup [2].

Fazit fiir die Praxis

== Die extrakorporale Therapie von Ver-
giftungen ist selten notwendig.

== Bei Carbamazepinvergiftungen sollte
eine extrakorporale Therapie durch-
gefiihrt werden, wenn zusatzlich
zu supratherapeutischen Spiegeln

© Springer-Verlag Berlin Heidelberg 2015

Zusammenfassung

Hintergrund. Bei der extrakorporalen The-
rapie von Vergiftungen hat sich in den letz-
ten 10 Jahren ein Paradigmenwechsel voll-
zogen. Insbesondere die Verfiigbarkeit neu-
er Dialysemembranen hat die friiher haufig
praktizierte Kohleperfusion als Therapie der
Wahl verdréngt.

EXTRIP-Leitlinien. Die EXtracorporeal Treat-
ments In Poisoning (EXTRIP) Workgroup — ein
internationaler Zusammenschluss von Phar-
makologen, Toxikologen, Nephrologen und
Intensivmedizinern — hat sich zum Ziel ge-
setzt, durch standardisierte Bewertung der
existierenden Literatur Empfehlungen zur ex-
trakorporalen Therapie von Vergiftungen zu
erarbeiten. Eine der ersten EXTRIP-Leitlini-
en beschéftigt sich mit der Carbmamazepin-
intoxikation.

Fallbericht. Der geschilderte Fall zeigt die
erfolgreiche Behandlung einer 43-jahrigen

Med Klin Intensivmed Notfmed DOI 10.1007/s00063-015-0010-6
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Erfolgreiche Hamodialyse bei lebensbedrohlicher
Carbamazepinintoxikation. Vorstellung neuer
Leitlinien anhand eines Fallberichts

Patientin die etwa 21 g Carbamazepin in sui-
zidaler Absicht eingenommen hatte. Zusatz-
lich zu einer gastroskopischen Entfernung
von Carbamazepinkonglomeraten und der
wiederholten Gabe von Aktivkohle konnte
durch eine intermittierende Dialysetherapie
der initial auf 56,5 mg/I erhdhte Carbamaz-
pinspiegel innerhalb von 7,5 h auf 25 mg/I re-
duziert werden. Die initial beatmungspflichti-
ge Patientin konnte so 24 h nach der Aufnah-
me auf die Intensivstation bereits in die Psy-
chiatrie verlegt werden.

Schliisselworter

Dibenzazepine - Therapeutische
Arzneimitteliiberwachung -
Intoxikation - Nierenersatzverfahren -
Hamodialysemembran

Abstract

Background. Over the last decade, there has
been a paradigm shift in the extracorpore-
al treatment of intoxications. The availabili-
ty of new treatment options, especially new
membranes has led to a decrease in the use
of techniques like charcoal hemoperfusion,
once considered the gold standard to elimi-
nate highly protein bound substances.
EXTRIP guidelines. The EXtracorporeal
Treatments In Poisoning (EXTRIP) workgroup
is a collaborative international effort of phar-
macologists, toxicologists, critical care phy-
sicians, and nephrologists that is reviewing
all available evidence in extracorporeal pro-
cedures for the treatment of poisonings in a
standardized way to distill treatment recom-
mendations for the physician at the bedside.
One of the first available EXTRIP guidelines
summarizes treatment recommendations for
severe carbamazepine intoxications.

Successful hemodialysis for life-threatening carbamazepine
drug overdose. Case-based introduction of new guidelines

Case report. We report the case of a 43-year-
old Caucasian woman with who ingest-

ed about 21 g carbamazepine in a suicid-

al attempt together with alcohol. Combin-
ing gastroscopic removal of carbamazepine
and multiple dose activated charcoal with in-
termittent high-flux hemodialysis lowered
the initial carbamazepine level of 56.5 mg/I
(47 mg/I before dialysis) to 25 mg/I. The pa-
tient, who initially required mechanical venti-
lation could be transferred to the psychiatric
ward 24 h after ICU admission.

Keywords

Dibenzazepines - Therapeutic drug
monitoring - Poisoning - Renal replacement
therapy - Hemodialysis

(>20 mg/l) Krampfanfélle oder kar-
diale Rhythmusstérungen auftreten
oder eine mechanische Ventilation
notwendig ist.

== Bei klinischer Verbesserung oder
einem Carbamazepinspiegel <10 m/I

kann die extrakorporale Therapie ein-
gestellt werden.

== Das Verfahren der Wahl ist die inter-
mittierende Hamodialyse. Hierbei
sollte ein High-flux-Dialysator ver-
wendet werden.
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