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1 EINLEITUNG

1.1 Leitlinien als Mittel des Qualitatsmanagements

Klar definierte medizinische Leitlinien kénnen das arztliche Handeln bzw. die individuelle Ent-
scheidung in einer konkreten Situation erleichtern. Als Beispiele seien die Vorgehensweise bei
akutem und chronischem Husten (Kardos et al. 2004), die Abklarung synkopaler Ereignisses
(Brignole et al. 2004) oder das strahlentherapeutische Vorgehen bei verschiedenen Stadien
des Prostatakarzinoms genannt (Martin et al. 2010; B6hmer et al. 2010).

Leitlinien sind in der Lage, eine Briicke zwischen aktueller wissenschaftlicher Erkenntnis und
dem é&rztlichen Klinikalltag zu bauen und bieten so fiir Arzteschaft, Gesundheitspolitik und
Kostentrager ein wichtiges Instrumentarium, eine bestandige und effiziente Gesundheitsver-
sorgung zu sichern (Woolf et al. 1999).

1.2 Relevanz von Leitlinien fur das arztliche Handeln

Leitlinien kdnnen arztliche Qualitat steigern, indem sie einerseits Medizinern Entscheidungs-
hilfen anbieten und andererseits Arzten® aktuelle Behandlungsrichtlinien nahebringen, die an
veralteten Praktiken festhalten. Durch den Einsatz von Leitlinien kann die interdisziplinare Zu-
sammenarbeit verstarkt und gefestigt werden, was die Behandlungseffizienz erhéht und un-
notige Kosten senkt (Ulsenheimer 1998).

1.3 Leitlinien ersetzten nicht die individuelle Entscheidung des Arztes

Leitlinien sind ,weder Gesetze noch Verordnungen” und haben daher keine ,unmittelbar
rechtliche Wirksamkeit”. Im Regelfall befindet sich aber der leitlinienkonform handelnde Arzt
»auf der sicheren Seite” und bedarf hinsichtlich seiner Therapieentscheidungen keiner beson-
deren Rechtfertigung. Weicht er hingegen davon ab, muss er im Falle eines Rechtsstreites da-
fiir sachliche Griinde prasentieren (Ulsenheimer 1998).

Auch wenn Leitlinien die Gefahr der ,,Uberreglementierung” in sich bergen, so sollen sie doch
nicht die arztliche Entscheidungsfindung und Therapiefreiheit einschranken. Vielmehr sollte
der Arzt Leitlinien als unterstitzende Instrumentarien wahrnehmen, aber dennoch den Be-
sonderheiten des Einzelfalls und der Individualitat des Patienten gerecht werden. Im Gegen-
satz zu verbindlichen Richtlinien (z. B. Richtlinien der Bundesausschiisse der Arzte und Kran-
kenkassen im vertragsarztlichen Bereich) sind Leitlinien als ,,Handlungskorridore” zu verste-
hen, die auf dem Prinzip der Freiwilligkeit arztliche Entscheidungen unterstiitzen (Zentralstelle
der Deutschen Arzteschaft zur Qualititssicherung in der Medizin 1997; Gerlach et al. 1998;
Schubert et al. 2006).

! Hinweis: die maskuline grammatische Form beinhaltet stets die feminine Variante.
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1.4 Die Geschichte der Leitlinien —international und in Deutschland

Hippokrates bemiihte sich als einer der ersten, arztliches Handeln zu regeln, als er 410 v. Chr.
auf der Insel Thassos im elften Kapitel des ersten Buches der ,,Epidemien” einige der bekann-
testen arztlichen Leitlinien der Antike verfasste. , Der Arzt soll sagen, was vorher war, erken-
nen, was gegenwartig ist, voraussagen, was zukiinftig sein wird. Diese Kunst muss er lben.
Auf zweierlei kommt es bei der Behandlung der Krankheiten an. Zu nltzen oder wenigstens
nicht zu schaden. Unsere Kunst umfasst dreierlei: die Krankheit, den Kranken und den Arzt.
Der Arzt ist der Diener der Kunst. Der Kranke muss gemeinsam mit dem Arzt der Krankheit
widerstehen” (Bauer 1986, S. 676).

Uber zweitausend Jahre spater wurden in den USA erste Konsensus-Empfehlungen und Tech-
nologie-Bewertungen vom ,Institute of Health” in den spaten siebziger Jahren des letzten
Jahrhunderts erarbeitet. Zeitgleich begann die australische Landesgesundheitsbehorde, Leit-
linienbroschiiren zu publizieren und setzt dies bis heute in einem grolRen Stil fort. Auch in Eu-
ropa werden seit Jahrzehnten in wachsendem Umfang Leitlinien entwickelt und stetig aktua-
lisiert. So wurden beispielsweise in den Niederlanden vom ,,Dutch College of General Practiti-
oners” seit 1987 mehr als 70 Leitlinien verdffentlicht, in Finnland seit 1989 mehr als 700
(Woolf et al. 1999).

In Deutschland wurden medizinische Leitlinien erstmals von F. Kraus 1924 in der Gesundheits-
politik zur Diskussion gebracht und vom Reichsgesundheitsrat in den , Leitsatzen fiir eine spar-
same und doch sachgemiRe Behandlungsweise der Kranken durch Arzte” verfasst. Erwah-
nenswert sind hier insbesondere seine Empfehlungen fiir Klinikdrzte zur Behandlung von Kin-
dern mit ,intoxikationsbedingten” Durchfallerkrankungen:

,Die wirksamste Form der Wasserzufuhr ist diejenige per os, jede andere Form der Darreichung
hat gegeniiber dem Intoxikationszustand bedeutend geringere Wirkung...Die Wasserzufuhr
per os kann vereitelt werden durch unstillbares Erbrechen; dieses fassen wir als zentral bedingt
auf und bekdmpfen es recht erfolgreich durch subkutane Gaben von Luminal.Natr. (0,05-0,075-
0,1 in 1 ccm), die 4stiindlich wiederholt werden kénnen.” (Kraus 1927, S. 61).

Erst Jahrzehnte spater wurde im Jahr 1993 das Thema Leitlinien vom Sachverstandigenrat fiir
die Konzertierte Aktion im Gesundheitswesen wieder aufgegriffen (Ollenschlager et al. 2001).
Auf dessen Anregung hin wurden bis heute durch die Mitgliedsgesellschaften der Arbeitsge-
meinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF) mehrere hun-
dert fachspezifische Leitlinien fiir Arzte erarbeitet. Diese sind liber das Internet allgemein zu-
ganglich (Ollenschlager et al. 2001).

1.5 Giftzentralen implementieren Leitlinien

Mit Einrichtung der Giftinformationszentren seit der zweiten Halfte des zwanzigsten Jahrhun-
derts wurde eine entscheidende organisatorische Interventionsart realisiert, um evidenzba-
sierte Therapien von Vergiftungen den behandelnden Arzten zu vermitteln. Zunichst an Kin-
derkliniken und spezialisierte internistische Abteilungen angeschlossen, iberzeugten die Gift-
informationszentren durch Kompetenzbiindelung. Sie bewiesen, dass durch ihre praktische
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und wissenschaftliche Arbeit eine erhebliche Qualitdtssteigerung in der Behandlung vergifte-
ter Patienten zu erzielen war (Schaper 2011).

Die Verbreitung toxikologischer Qualitdtsstandards, die von den europdischen und nordame-
rikanischen Fachgesellschaften erarbeitet und als Positionspapiere und Empfehlungen verof-
fentlicht und kirzlich reevaluiert wurden, ist nicht zuletzt dem flaichendeckenden Netz an Gift-
informationszentren zu verdanken (American Academy of Clinical Toxicology und European
Association of Poisons Centres 1997; Proudfoot et al. 2004; Desel 2013a). Sie fungieren als
Bindeglied zwischen den Empfehlungen der Fachgesellschaften und den praktizierenden Arz-
ten in Kliniken und ambulanten Versorgungseinrichtungen.

1.6 Wie realisieren die Giftinformationszentren ihre Aufgaben?

Die Darstellung erfolgt am Beispiel des GIZ-Nord.

Eine 24-stiindige Erreichbarkeit ist sichergestellt. Arzte unterschiedlicher Fachrichtungen wer-
den speziell geschult. So kénnen sie mit Hilfe der Anamnese unter Einbezug aller klinischen
Befunde, Laborergebnisse sowie apparativen Untersuchungen und nicht zuletzt durch geziel-
tes Erfragen von Vergiftungsumstanden (Unfall, Suizid, Fremdbeibringung) das Vergiftungsri-
siko einschatzen. Dies ermoglicht ihnen, individuell auf den Vergiftungsfall zugeschnittene
Empfehlungen zu diagnostischen und therapeutischen MalRnahmen zu geben.

1.7 Qualitatsverbesserung durch Compliance-Analysen

Unbestritten ist, dass Nachverfolgungen durch die Giftinformationszentren wichtige Informa-
tionen zu den Vergiftungsfallen liefern, zu deren Diagnostik und Therapie sie beratend tatig
waren. Sie spielen eine entscheidende Rolle, qualitativ hochwertige medizinische Leistungen
fir Vergiftete zu ermdglichen, Behandlungsfehler zu korrigieren, Pravention fir die Bevolke-
rung zu bieten und Daten fiir wissenschaftliche Untersuchungen zu liefern (Litovitz und
Elshami, 1982). Aber nicht nur Daten zu den Vergifteten an sich liefern wertvolle Erkenntnisse.
Entscheidend fir eine qualitativ hochwertige medizinische Leistung innerhalb der arztlich
beratenden Tatigkeit ist auch die Kenntnis dartiber, in welchem Mal3e die Empfehlungen eines
Giftinformationszentrums von den Anrufenden umgesetzt werden. Der Begriff Compliance als
Mal} daflir bietet sich hier an.

1.8 Betrachtung des Begriffs Compliance

Der in der vorliegenden Arbeit verwendete Begriff ,,Compliance” stammt aus dem Bereich der
klinischen Pharmakologie und der experimentellen Psychologie und beschreibt das AusmaR,
inwieweit das Verhalten einer Person beziiglich Medikamenteneinnahme, Einhaltung einer
Diat und Andern von Lebensgewohnheiten mit drztlichen und gesundheitlichen Empfehlungen
Ubereinstimmt (Haynes und Dantes 1987).

Die Erkenntnis, dass eine geringe Medikamenten-Einnahme bei Hypertonie-Patienten
Therapieversagen zur Folge hatte, fihrte zu der Begriffsfindung ,Compliance” und ,Non-



Einleitung

Compliance”. Seit den frihen siebziger Jahren wurde Compliance zu einem neuen For-
schungsgebiet mit einer Vielzahl von Veréffentlichungen (Bauer 1983).

1.9 Compliance gegeniiber den Giftinformationszentren in der Literatur

In der Literatur finden sich nur wenige Publikationen, die sich mit Compliance gegentiber Gift-
informationszentren auseinandersetzen. Wezorek et al. publizierten 1992 eine Untersuchung,
die die Einflussnahme bestimmter Faktoren auf Non-Compliance von Laien nach Beratung
durch ein Giftinformationszentrum untersucht (Wezorek et al. 1992). 2001 veroéffentlichten
Yamada und McGuigan in Clinical Toxicology eine Untersuchung, worin sie sich mit der
Compliance von Eltern und Betreuern auseinandersetzen, deren Kinder Antihistaminika und
abschwellende Arzneimittel eingenommen hatten. Non-Compliance wurde hier vor allem mit
Angst und dem Bedirfnis der Anrufer, eine zweite Meinung miteinzubeziehen, in Verbindung
gebracht (Yamada und McGuigan 2001). 2004 veroffentlichten Watts et al. eine retrospektive
Studie, in der sie die Compliance von Laien-Anrufern hinsichtlich Empfehlung hauslicher und
stationarer Uberwachung untersucht haben (Watts et al. 2004).

Compliance von Klinikdrzten gegeniiber Empfehlungen von Giftinformationszentren wurde
bisher nur im Hinblick auf bestimmte Therapiestrategien untersucht. Zu nennen ist eine Pub-
likation von 2006, in der sich Mycyk et al. mit der Compliance von Klinikarzten gegentiber der
Empfehlung, 4-Methylpyrazol nach Ethylenglykol- und Methanol-Vergiftungen einzusetzen,
befassten (Mycyk et al. 2006). 2012 wird im Journal of Clinical Toxicology eine Studie verof-
fentlicht, in der sich St-Onge et al. mit der Arzte-Compliance gegeniiber Behandlungsempfeh-
lungen bei Calciumkanalblocker-Intoxikationen in Kliniken von Quebec und Montreal aus-
einandersetzten (St-Onge et al. 2012). Im selben Jahr zeigten Jayasinghe und Fernando in ei-
nem Artikel arztliche Compliance-Probleme gegeniber den therapeutischen Leitlinienemp-
fehlungen bei Organophospat-Vergiftungen und ein Jahr spater bei Paraquat-Vergiftungen auf
(Jayasinghe und Fernando 2012, 2013).

Compliance von Klinikdrzten gegentiber Giftinformationszentren zu untersuchen, erscheint
nicht nur hinsichtlich einzelner TherapiemaRBnahmen interessant, sondern auch hinsichtlich
eines breit gestreuten Spektrums von Therapien. Eine Studie, die die gesamte Bandbreite wie
MaBnahmen der primaren und sekundaren Giftentfernung, Einsatz von Antidota und spezifi-
sche Therapien beleuchtet, ist bisher nicht publiziert worden.

1.10 Zielsetzung der Dissertation

Vergiftungen in Kliniken qualifiziert zu behandeln bedeutet, sie gemal den aktuellen Empfeh-
lungen der Fachgesellschaft zu therapieren. Giftinformationszentren unterstiitzen die Arzte in
Krankenhausern durch einen Beratungsservice. Durch ein speziell geschultes arztliches Perso-
nal und ein umfassendes Spektrum an Datenbanken unterstiitzen sie als telefonischer ,, Konsi-
liarius“ die Arzte bei der Behandlung von Vergiftungen. Um die Qualitit der Beratung auf-
rechtzuerhalten und ggf. zu steigern, hilft den Giftinformationszentren die Kenntnis iber den
Ausgang von Vergiftungsfallen. In gleichem Mal3e aber ist das Wissen, ob ihre Empfehlungen
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auch in den Kliniken durchgefiihrt werden, ein entscheidender Faktor, die Beratungsqualitat
fiir die Zukunft zu sichern.

Ziel dieser Dissertation ist es, mittels einer achtmonatigen prospektiven Nachverfolgung von
Vergiftungsfillen, die in Kliniken und von Notdrzten behandelt werden, zu erfahren, ob die
Empfehlungen des Giftinformationszentrums-Nord umgesetzt werden. Weiterhin gilt es her-
auszufinden, ob bestimmte Faktoren Einfluss auf die Umsetzung haben kénnten. Dabei wer-
den nicht nur die fiir die Vergiftungen verantwortlichen Noxen und die Therapie-empfehlun-
gen berlicksichtigt, sondern auch die Vergiftungsumstande, das Geschlecht und Alter des Pa-
tienten und sprachliche Verstandigungsschwierigkeiten innerhalb des Beratungsgespraches.

1.10.1 Fragen, die mit dieser Untersuchung beantwortet werden sollen

1. In welchem MalRe werden die Empfehlungen des Giftinformationszentrums-Nord von
Klinik- und Notarzten umgesetzt?

2. Gibt es Faktoren, die die arztliche Compliance beeinflussen?

3. Wie hoch ist die Zufriedenheit der Klinikarzte mit der Beratung des GIZ-Nord?
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2 MATERIAL UND METHODEN

In der prospektiven Studie zur Analyse der Compliance der Klinik- und Notarzte hinsichtlich
den Empfehlungen des GIZ-Nord sowie moglicher Einflussfaktoren auf die Compliance wurden
in dem Zeitraum vom 01.01.2010 bis 31.08.2010 252 Beratungsfalle gesammelt.

Diese gesammelten Beratungsprotokolle bilden die Basis fiir die Untersuchung.

Eine weitere Grundlage der Untersuchung bilden die Nachverfolgungstelefonate, in denen
eruiert wurde, ob die behandelnden Arzte die therapeutischen und diagnostischen MaRnah-
men entsprechend den Empfehlungen des GIZ-Nord durchgefiihrt hatten. Bei Abweichungen
von den Empfehlungen wurde im Telefonat versucht zu ergriinden, welche Umstande zu den
Abweichungen geflihrt hatten.

Folgende Kriterien wurden fiir den Einschluss in die prospektive Studie festgelegt.

2.1 Einschlusskriterien

alle oralen Intoxikationen beim Menschen

Angabe von Geschlecht und Alter des Patienten

eindeutig definierte Noxe

Anrufer: Klinikarzte und Notdrzte im Einsatz

Dokumentierte Erlaubnis zum angekiindigten Rickruf

Name des Anrufers

Dokumentation der Rufnummer der Klinik oder des behandelnden Notarztes
Name der Klinik

gesicherte Exposition

Empfehlung mit eindeutiger Dokumentation einer oder mehrerer therapeutischer
MaBnahmen aus den Bereich der primadren und sekundaren Giftentfernung, der Be-
handlung mit einem Antidot, dem Einsatz spezifischer therapeutischer und diagnosti-
scher MaRBnahmen. Aus dem Bereich der primaren Giftentfernung sind hier insbeson-
dere folgende MaRBnahmen zu nennen: die Magenspiilung und das Bergen einer Noxe
unter endoskopischer Sicht und die Gabe von Medizinalkohle. Aus dem Bereich der
sekundaren GiftentfernungsmaRBnahmen sind die Hamodialyse, die Hamoperfusion,
die repetitive Aktivkohlegabe sowie die Urinalkalisierung zu nennen.

2.2 Ausschlusskriterien

Von der Studie wurden folgende Beratungsprotokolle ausgeschlossen:

dokumentierte Empfehlungen, die nicht den oben genannten Empfehlungen
entsprachen
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e nicht gesicherte Exposition

e intravendse Exposition

e inhalative Exposition

e dermale Exposition

e fehlende Dokumentation der Riickruferlaubnis

e Vergiftungen von Tieren

2.3 Der Datensatz

Der Datensatz basiert auf den gesammelten Beratungsprotokollen des GIZ-Nord sowie auf den
schriftlich dokumentierten Nachverfolgungstelefonaten.

2.3.1 Das Beratungsprotokoll

Jede durchgefiihrte Beratung wird schriftlich auf einem standardisierten Beratungsbogen mit
einer fortlaufenden institutsinternen Fallnummer festgehalten. Dieses Protokoll wird digital
mit einem Scanner eingelesen und in die Datenbank zu den anderen Datenprotokollen zuge-
flgt.

Das Beratungsprotokoll (siehe Anhang 6.1, 6.2) ist angelehnt an die Vorgaben des INTOX-Pro-
grammes des International Programme on Chemical Safety (IPCS), das von der Weltgesund-
heitsorganisation als ein einheitliches mehrsprachiges Kategorisierungssystem erarbeitet
wurde. Es schafft durch eine standardisierte Terminologie eine internationale Vergleichbar-
keit von Daten zu Intoxikationen und erleichtert den Giftinformationszentren, Daten fir sta-
tistische Zwecke zu sammeln, Daten zu vergleichen und multizentrische Studien durchzufih-
ren (World Health Organization 1999; World Health Organization 2015).

Neben anonymisierten Patientendaten beinhaltet es Informationen zu den Noxen, dem
Schweregrad der Vergiftungen, Vergiftungsumstanden, Vergiftungsort sowie zusatzliche In-
formationen wie betroffene Organsysteme und Therapieempfehlungen.

Folgende Informationen werden dokumentiert:
e eine laufende Protokollnummer
e der Name des Anrufers
e das Geschlecht des Anrufers
e die geographische Herkunft des Anrufenden
e die Institution des Anrufers

e eine Einordnung des Anrufenden, zum Beispiel Arzt, medizinisches Personal Erzie-
hungsberechtigter
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e Alter des Patienten mit Kategorisierung entsprechend den Vorgaben des IPCS (Kind,
Erwachsener, Senior)

e Fir die weitere Datenverarbeitung wurde das Alter in weitere sieben Gruppen unter-
teilt:

e unter einem Jahr, 1 Jahr bis 4 Jahre, 5 bis 9 Jahre, 10 bis 14 Jahre, 15 bis 19 Jahre, 20
bis 49 Jahre, 50 bis 69 Jahre, tGiber 70 Jahre

e das Gewicht des Patienten

e das Geschlecht des Patienten

e Vorerkrankungen des Patienten

e Symptome des Patienten sowie die Zuordnung zu Organsystemen

e die ingestierte Noxe mit Zuordnung zu einer der 14 Hauptnoxengruppen (siehe Ab-
schnitt 2.3.3)

e eine moglichst genaue Mengenangabe der aufgenommenen Noxe

e die Form der Noxe (bei einem Medikament Tabletten, Saft oder Tropfen, bei einer
Pflanze Bliite, Beeren oder Blatt)

e der Ort der Intoxikation wie Arbeitsplatz, hausliches Umfeld, Krankenhaus, Gefangnis
e Sicherheit der Noxenexposition (unsicher, in unklarer oder definierter Dosis)
e der Expositionsweg, z. B. oral, inhalativ oder dermal

e der Vergiftungsmodus wurde entsprechend den Vorgaben des IPCS der WHO (siehe
auch Abschnitt 2.3.1) in zehn Gruppen unterteilt: akzidentell, suizidal, gewerblich,
iatrogen, Verwechslung, Abusus, Fremdbeibringung, Nebenwirkung, chronisch, Expo-
sition nicht ndaher bezeichnet

e die Latenzzeit zwischen Noxenexposition und Anruf im GIZ

e die Sicherheit eines Kausalzusammenhanges zwischen der eingenommenen Noxe und
der beschriebenen Symptomatik des Patienten

e das weitere Procedere (z. B. die Arztvorstellung oder die stationdre Uberwachung)

e die Therapieempfehlung und die bereits durchgefiihrten MaBnahmen (z. B. Magen-
spilung, Kohle- oder Antidot-Gabe, Gabe eines Entschdumers bei Tensid-Ingestion)

e der Schweregrad der Vergiftung, eingestuft nach dem Poisoning Severity Score (siehe
Abschnitt 2.3.4)

e eine Risikoabschatzung in Bezug auf die Intoxikation, angelehnt an die EU-Berichtsvor-
gaben (Giftinformationszentrum-Nord der Lander Bremen, Hamburg, Niedersachsen
und Schleswig-Holstein [GIZ-Nord] 2014).
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e Wurden innerhalb des Beratungsgespraches sprachliche Verstandigungsschwierigkei-
ten von dem beratenden Arzt handschriftlich dokumentiert so wurde dies ohne Quan-
tifizierung in den Datensatz aufgenommen.

Name sowie Geburtsdatum des Patienten wurden aus datenschutzrechtlichen Griinden nicht
erfragt und dokumentiert.

2.3.2 Kategorisierung der Hauptnoxengruppen nach dem EVA-Code

Das Fallerfassungssystem des GIZ-Nord unterteilt Noxen entsprechend den Empfehlungen der
1994 von Hahn et al. publizierten Studie ,Erfassung der Vergiftungsfille und Auswertungen
(EVA) in den Informations- und Behandlungszentren fir Vergiftungen” in 14 Hauptgruppen
(Hahn 1994; Hahn et al. 2000; Hahn et al. 2014).

Tabelle 1: Hauptnoxengruppen (EVA-Code)

EVA-Code | Hauptnoxengruppe
1 Arzneimittel
2 Tierarzneimittel
3 chemische Produkte
4 Kosmetika
5 Pestizide
6 Agrochemikalien
7 Drogen
8 Pflanzen
9 Pilze
10 Tiere
11 Nahrungs- und Genussmittel
12 Waffen
13 Umwelt
14 Grundsubstanz
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2.3.3 Arzneimittel-Eingruppierung nach dem ATC-Klassifikationssystem

Die bei Vergiftungen mit Arzneimitteln beteiligten Medikamente wurden nach dem seit 1976
erstmalig von dem Nordic Council on Medicines verwendeten und von der WHO seit 1981
empfohlenen Anatomisch-Therapeutisch-Chemischen Klassifikationssystem (ATC-Klassifikati-
onssystem) unterteilt. Das ATC-System unterteilt die Medikamente entsprechend dem Wirk-
ort (Organ/Organsystem) und nach ihren therapeutischen, pharmakologischen und chemi-
schen Eigenschaften in unterschiedliche Gruppen. Arzneimittel werden auf flinf verschiedene
Ebenen in Gruppen ein klassifiziert. 14 Hauptgruppen werden in der ersten Ebene unterschie-
den (Fricke et al. 2008).

Tabelle 2: Das ATC-Klassifikationssystem Ebene 1 (Wirkort)

ATCA alimentares System und Stoffwechsel

ATCB Blut und blutbildende Organe

ATCC kardiovaskulares System

ATCD Dermatika

ATCG Urogenitalsystem und Sexualhormone

ATCH Hormone, systemisch (ohne Sexualhormone)

ATC) Antiinfektiva flr systemische Gabe

ATCL antineoplastische und immunmodulierende Substanzen
ATC M Muskel- und Skelettsystem

ATCN Nervensystem

ATCP antiparasitare Substanzen, Insektizide, Repellentien
ATCQ Veterinarmedizinische Arzneimittel

ATCR Respirationstrakt

ATCS Sinnesorgane

ATCV Verschiedene

lhre therapeutisch-pharmakologischen Untergruppen bilden die zweite Ebene, chemisch,
pharmakologisch-therapeutische Untergruppen die dritte und vierte Ebene. Der chemische
Wirkstoff bildet die fiinfte Ebene.

10
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Die komplette Eingruppierung von Metformin veranschaulicht den Aufbau des Codes:

A Alimentares System und Stoffwechsel (erste Ebene, anatomische Hauptgruppe)

A10 Arzneimittel zur Behandlung des Diabetes (zweite Ebene, therapeutische Un-
tergruppe)

A10B Blutzucker senkende Arzneimittel, ausgenommen das Insulin (dritte Ebene,

pharmakologische Untergruppe)
A10BA Biguanide (vierte Ebene, chemische Untergruppe)
A10BA02 Metformin (flinfte Ebene, chemische Substanz)

Somit erhalten alle Metformin-Zubereitungen im ATC-System den Code A10BAO2 (Schaper
2010)

2.3.4 Der Poisoning Severity Score

Auf dem Beratungsprotokoll des GIZ-Nord wird bei jeder Beratung der Schweregrad der Ver-
giftung nach dem Poisoning Severity Score (PSS) beurteilt (Persson et al. 1998). Dieses ist ein
standardisiertes und allgemein verwendetes Klassifikationsschema zur korrekten Abschatzung
des Schweregrades bei akuten humanen Noxen-Expositionsfallen. Symptome aus zwolf Orga-
nen bzw. Organsystemen werden fiir die Beurteilung herangezogen. Dieses Schema ermog-
licht auch einen Vergleich von Vergiftungsfallen. Der PSS wird unabhangig von der Anzahl und
der Art der zugrunde liegenden Noxen angewendet. Der allgemeine klinische Verlauf wird be-
wertet nach der im Verlauf auftretenden schwersten Symptomatik, die objektiv, aber auch
subjektiv sein kann.

Der PSS definiert finf verschiedene Schweregrade, wie in Tabelle 3 dargestellt.

Reichen die Informationen lber den klinischen Zustand des Patienten zum Zeitpunkt der An-
frage nicht aus, wird dies im Fallprotokoll als ,,nicht beurteilbar” dokumentiert.

Diese Einteilung spiegelt immer den Schweregrad wider, der bei Erstanruf von dem beraten-
den Arzt des GIZ-Nord anhand der Angaben des behandelnden Arztes dokumentiert wird. So-
mit zeigt diese Schweregrad-Angabe nur den Zustand des Patienten zum Zeitpunkt der Bera-
tung und nicht den weiteren Verlauf wahrend der stationdaren Behandlung.

Tabelle 3: Definition der Schweregrade gemald dem Poisoning Severity Score

symptomlos (sy) keine Symptome

leichte Symptome (le) milde, voriibergehende oder spontan riicklaufige Symptome
mittlere Symptome (mi) ausgepragte oder langer andauernde Symptome

schwere Symptome (sc) schwere oder lebensbedrohliche Symptome

11
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verstorben (ge) todlich verlaufene Vergiftung
nicht beurteilbar (nb) es liegen keine ausreichenden Daten zur klinischen Situation
vor
2.3.5 Die telefonische Nachverfolgung

2.3.6

Die telefonische Nachverfolgung stiitzt sich auf den Inhalt der Beratungsprotokolle des
GlZ-Nord, die den oben genannten Einschlusskriterien entsprechen und im Zeitraum
vom 01.01.2010 bis 31.08.2010 gesammelt wurden.

Alle telefonischen Nachverfolgungen erfolgten friihestens 24 Stunden nach Erstanruf
in dem GIZ. Waren drei Riickrufversuche an drei unterschiedlichen Werktagen erfolg-
los, wurde der Fall nicht weiter verfolgt.

Um mittels telefonischer Nachverfolgung zu erfassen, ob den Empfehlungen des GlzZ-
Nord von den Kliniken bzw. Notarzten im Rettungsdienst Folge geleistet wurde, wurde
nach Moglichkeit der Arzt kontaktiert, mit dem das Beratungsgesprach gefiihrt worden
war. War dies nicht moglich, so wurde ein Arzt kontaktiert, der ebenso mit dem Fall
betraut war und Uiber den Inhalt des Beratungsgespraches unterrichtet worden war.

Wurden Empfehlungen nicht umgesetzt, so wurde versucht, mogliche Griinde oder
Umstande zu eruieren, die zum Abweichen von den Therapie-Empfehlungen gefiihrt
hatten.

Wurden therapeutische oder diagnostische MaRnahmen seitens der behandelnden
Arzte ohne Empfehlung durch das GIZ durchgefiihrt, so wurde dies ebenso schriftlich
festgehalten.

Gefragt wurde auch nach dem klinischen Verlauf der Intoxikation und eventuellen
Komplikationen wahrend der stationaren Behandlung.

Am Ende des Nachverfolgungstelefonates wurden die Arzte befragt, ob sie mit der te-
lefonischen Beratung zufrieden waren und ob ihrerseits Verbesserungsvorschlage be-
stiinden.

Der Datensatz der telefonischen Nachverfolgung

Der Datensatz des telefonischen Follow-Up umfasst vor allem die Informationen, die die Um-
setzung der Empfehlungen des GIZ-Nord durch den behandelnden Notarzt bzw. Klinikarzt dar-

stellen.

Daflir wurden die diagnostischen und therapeutischen MaBnahmen eingeteilt nach Empfeh-
lungen und deren Durchfiihrung, so dass gleichfalls dargestellt werden konnte, ob eine MaR-
nahme auch ohne Empfehlung durchgefiihrt wurde.

Die therapeutischen und diagnostischen MalRnahmen wurden wie folgt unterteilt:

12



Material und Methoden

Mafnahmen zur primdren Giftentfernung

Untergruppen e Magenspulung
e einmalige Aktivkohlegabe innerhalb von 60 Minuten pi
e endoskopische Entfernung, Abziehen von fliissigen Noxen mittels
nasogastraler Sonde, orthograde Darmspulung

Mafnahmen zur sekunddren Giftelimination:

Untergruppen e Hamodialyse
e Hamoperfusion
e wiederholte Aktivkohlegabe
e Harnalkalisierung

Einsatz von Antidota
Spezifische therapeutische MafSnahmen

Spezifisch therapeutische MaBnahmen fallen nicht unter die oben genannten Kategorien, son-
dern bezeichnen Behandlungen mit Berlicksichtigung individueller Intoxikationsumstande.
Dies konnen beispielsweise die intraventse Gabe von Natriumhydrogencarbonat bei drohen-
den Herzrhythmusstérungen nach schwerer Intoxikation mit trizyklischen Antidepressiva, die
Gabe von Benzodiazepinen nach Kokain-Intoxikation oder die intravendse Gabe von Glucose-
Losung nach Alkoholintoxikation sein.

Diagnostische MafSnahmen
Diese Gruppe umfasst rein diagnostische MalBnahmen wie spezifische Laboruntersuchungen,

bildgebende und endoskopische Diagnostik.

2.3.7 Grinde fiir das Abweichen von den Empfehlungen

Konnten Griinde fiir das Abweichen der Empfehlungen des GIZ-Nord im Follow-up-Telefonat
eruiert werden, so wurden diese dokumentiert und mittels Freitext in den Datensatz einge-
flgt.

2.3.8 Anrufer-Zufriedenheit

Die Zufriedenheit der Anrufer mit der Beratung durch das GIZ-Nord wurde am Ende des Nach-
verfolgungstelefonates erfragt. Die angerufenen Arzte konnten aus drei Antworten wihlen:

1. mit den Empfehlungen des GIZ zufrieden
2. mit den Empfehlungen des GIZ eingeschrankt zufrieden

3. mit den Empfehlungen des GIZ nicht zufrieden
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Grinde und Verbesserungsvorschlage wurden mittels Freitext dokumentiert.

2.4 Auswertung der Daten

Die Daten der Beratungsprotokolle, die in der vorgegebenen Zeit den Einschlusskriterien ent-
sprachen, wurden zusammen mit den durch die Nachverfolgungstelefonate erhobenen Daten
ausgewertet. Daflr wurde das Falldokumentationssystem des GlZ-Nord zu Hilfe genommen.
Dieses ist eine Falldatensammlung, basierend auf der Datenbank Oracle.

Die Moglichkeit, in der Eingabemaske 30 Felder frei zu definieren und mit Inhalten zu fillen,
erlaubte es, die im Abschnitt 2.3.1 aufgefiihrten Daten aus dem Beratungsprotokoll mit den
Daten aus dem Follow-up-Telefonat in das Tabellenkalkulationsprogramm Excel 2003 zu ex-
portieren und mit Hilfe von Pivot-Tabellen fiir eine graphische Darstellung zuganglich zu ma-
chen.

Fir die Fragestellungen, inwieweit Klinik-und Notarzte die Empfehlungen des GIZ-Nord um-
setzen und zum anderen inwieweit Einflussfaktoren fiir die Umsetzung eine Rolle spielen,
musste der Datensatz durch die in Abschnitten 2.3.2-2.3.8 beschriebenen Eingruppierungen
strukturiert werden. So war es méglich, Arzte-Compliance in Pivot-Tabellen mit Faktoren in
Beziehung zu setzen, die einen Einfluss auf Compliance haben kdnnten.

2.4.1 Definition ,compliant” in der vorliegenden Untersuchung

Fiir die Auswertung der Daten wurde der Begriff compliant mit der kompletten Umsetzung
der Empfehlungen gleichgesetzt. Eine Abstufung war fiir diese Untersuchung nicht vorgese-
hen.

Das heiRt, wurden einem Klinikarzt mehrere MalRnahmen fiir die Behandlung eines intoxikier-
ten Patienten empfohlen und eine davon wurde nicht umgesetzt, so wurde dieser Fall als non-
compliant definiert.

Bei der Auswertung der Compliance beziglich der einzelnen therapeutischen und diagnosti-
schen Malinahmen sollte eine quantitative Analyse ermdoglicht werden. Dafiir wurden die
Félle, in denen eine bestimmte MaRnahme empfohlen und von den Arzten umgesetzt wurde,
als compliant definiert und der Gesamtanzahl der Empfehlungen dieser MaRnahme gegen-
Ubergestellt. Wurde z. B. eine Magenspilung in 30 Fallen empfohlen und in 15 Fallen auch
durchgefiihrt, so betragt die Compliance hinsichtlich der Magenspilung 50%.

Wurde eine MaRBnahme nicht empfohlen, aber von den Arzten durchgefiihrt, so wurde dies
nicht als non-compliant gewertet. Im Kapitel Ergebnisse werden diese Falle beschrieben, ge-
hen aber nicht in die quantitative Analyse mit ein.

2.4.2 Untersuchung des Datensatzes auf Einflussfaktoren arztlicher Compliance

Untersucht wurde der Datensatz auch auf mogliche Faktoren, die die Arzte-Compliance be-
einflussen konnten. Mittels Pivot-Tabellen wurden folgende Parameter aufeinander bezogen:
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Compliance und Patientenalter

Compliance und Patientengeschlecht

Compliance und Noxen-Gruppe bzw. Arzneimittelgruppe nach dem ATC-System
Compliance und Modus der Vergiftung

Compliance und Verstandigungsproblematik wahrend des Beratungsgesprachs
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3 ERGEBNISSE

Firr diese Arbeit wurden im Zeitraum vom 01.01.2010-31.08.2010 insgesamt 252 Beratungs-
bogen fir eine telefonische Nachverfolgung ausgewertet.

Folgende Parameter wurden dabei erfasst und lassen sich in finf Gruppen zusammenfassen:
1. MaBnahmen zur primadren Giftentfernung:
e Magenspiilung
e orale Verabreichung von Medizinalkohle

e weitere Verfahren zur primaren Giftentfernung, z. B. unter endoskopischer Sicht
mittels nasogastraler Sonde oder die orthograde Darmspilung.

2. MaBnahmen zur sekundaren Giftentfernung:
e Hamodialyse
e Hamoperfusion
e repetitive Verabreichung von Medizinalkohle
e  Urinalkalisierung
3. Gabe eines Antidots
4. spezifische therapeutische MaBnahmen
5. diagnostische Malnahmen

Die telefonische Nachverfolgung beschrankte sich auf Vergiftungsfalle, in denen Klinikarzte
oder Notarzte von dem Giftinformationszentrum-Nord beraten wurden und mindestens eine
Therapiemallnahme der primaren oder sekundaren Giftentfernung, der Einsatz eines Antidots
oder auf den individuellen Fall zugeschnittene spezifische therapeutische oder diagnostische
MaBnahmen empfohlen wurden. Es wurden nur Falle von gesicherten humanen und oralen
Vergiftungsfallen in die Nachverfolgung aufgenommen. Intravendése, dermale oder inhalative
Expositionsfalle sowie Tiervergiftungen wurden nicht nachverfolgt.

Die telefonische Nachverfolgung erfolgte frilhestens 24 Stunden nach dem Beratungsge-
sprach. Nach Moglichkeit wurde versucht, den Arzt zu kontaktieren, der von dem GIZ-Nord
beraten wurde oder zumindest unmittelbar an der Therapie des Falles beteiligt war. Waren
drei Nachverfolgungstelefonate vergeblich, so wurde der Fall nicht weiter verfolgt.

46 Falle konnten aus folgenden Griinden nicht weiter ausgewertet werden:

1. In elf Fallen war der Grund mangelnde Identifizierbarkeit der Patienten, da aus Grin-
den des Datenschutzes keine Patientenkennung mit Namen oder Geburtsdatum ver-
merkt wurde.

2. In 26 Féllen war der behandelnde Arzt trotz mehrfacher Anrufe nicht erreichbar.
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3. In sieben Fallen konnten aufgrund fehlender Unterlagen oder mangelnder Dokumen-
tation seitens der angerufenen Arzte keine fiir die Nachverfolgung verwertbaren Aus-
kiinfte gemacht werden.

4. Indrei Fillen bekundeten die Arzte mangelndes Interesse.

Die erfolgreiche Nachverfolgungs-Rate lag bei 82%. Es verblieben 206 Fille, die ausgewertet
werden konnten.

Innerhalb des Follow-up-Gespraches, das dazu diente, zu erfragen, ob die vom GIZ-Nord emp-
fohlenen therapeutischen und diagnostischen MalBnahmen durchgefiihrt worden waren
wurde auch versucht, Griinde zu eruieren, die dazu gefiihrt hatten, die Empfehlungen des
Giftinformationszentrums nicht durchzufihren.

Am Ende des Nachverfolgungsgespriaches wurden die Arzte gefragt, ob sie mit der Beratung
des GIZ-Nord zufrieden waren.

In den folgenden Abschnitten wird dargestellt, in welchem Ausmal? die Empfehlungen der un-
terschiedlichen therapeutischen bzw. diagnostischen MaRnahmen umgesetzt wurden. Dabei
wird eine Aufteilung unternommen in:

e MaRnahmen zur primaren und sekundaren Giftentfernung,
e Mallnahmen, die den Einsatz eines Antidots betreffen sowie

e spezifische therapeutische und diagnostische MaRnahmen.

3.1 Compliance beziglich der primaren Giftentfernung

In 66 Fallen wurde die Durchfiihrung einer MaRnahme zur primaren Giftentfernung empfoh-
len. In 74% der Falle wurden diese Empfehlungen befolgt.

Compliance betglich MaBnahmen zur priméren
Giftentfernung
n=66

s non-compliant = compliant

Abbildung 1: Compliance bei MalRnahmen der priméaren Giftentfernung
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3.1.1 Compliance beziiglich der Magenspiilung

Magenspilung
Empfehlung/Durchfiihrung
n=28

Compliance: 71%

173
28
\_;_.—5
» empfohlen/durchgefihrt = empfohlen/ nicht durchgefihrt
® nicht empfohlen/durchgefihrt nicht empfohlen/nicht durchgefiihrt

Abbildung 2: Compliance bei der Magenspilung

In den folgenden Abbildungen bildet der graue Kreis die Gesamtzahl aller Beratungen (n=206)
ab.

In 28 Fallen wurde eine Magensplilung empfohlen und in 20 Fallen durchgefihrt. Grinde fir
die Nicht-Durchflihrung dieser MaRnahme wurden nicht genannt. Die Compliance-Rate be-
zuglich der Magenspulung lag bei 71%.

In funf Fallen war eine Magenspulung durchgefihrt worden, ohne dass seitens der Giftzent-
rale eine Empfehlung ausgesprochen worden war. In einem Fall wurde berichtet, bereits vor
dem Beratungsgesprach die Magenspilung durchgefiihrt zu haben.
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3.1.2 Compliance beziglich der primaren Giftentfernung durch Resorptionsminderung mittels
oraler Aktivkohlegabe

Aktivkohle-Gabe
Empfehlung/Durchfiihrung

n=56
Compliance: 86%
147 56 ‘
3
= empfohien/durchgefuhrt = empfohlen/nicht durchgefiihrt
= nicht empfohlen/durchgefihrt nicht empfohlen/nicht durchgefiihrt

Abbildung 3: Compliance bei Aktivkohlegabe

In 56 Fallen war als resorptionsmindernde MaRnahme die einmalige orale Gabe von medizini-
scher Aktivkohlesuspension innerhalb eines Zeitfensters von einer Stunde empfohlen worden.
In 48 Fallen wurde diese Empfehlung durchgefiihrt, woraus sich eine Compliance-Rate von
86% ergibt.

Als Griinde fir die unterbliebene Durchfiihrung der Aktivkohlegabe wurden in einem Fall
mangelnder Informationsfluss innerhalb der Klinik und geringe Patienten-Compliance angege-
ben. Rasches durch den Patienten selbst induziertes Erbrechen nach Ingestion wurde seitens
der behandelnden Arzte als suffiziente primire Giftentfernung betrachtet. Zwei der befragten
Arzte konnten keine Begriindung nennen. In zwei Fillen war das empfohlene Zeitfenster in-
nerhalb der ersten Stunde nach Ingestion liberschritten worden.

In drei Fallen wurde entgegen der Empfehlung des GIZ-Nord medizinische Kohle verabreicht.
Griunde dafiir konnten nicht eruiert werden.

3.1.3 Compliance beziiglich weiterer MaBnahmen zur primaren Giftentfernung

3.1.3.1 Primdre Giftentfernung unter endoskopischer Sicht

Eine primare Giftentfernung unter endoskopischer Sicht war in vier Fallen empfohlen worden
und in zwei Fallen durchgefiihrt worden. Als Begriindung fiir die unterbliebene Durchfiihrung
dieser Mallnahme wurde in einem Fall das eigenstandige Verlassen der Klinik seitens des Pa-
tienten angegeben. Im Fall einer Carbamazepin-Intoxikation teilte der befragte Arzt mit, die
Empfehlung inhaltlich nicht ausreichend verstanden zu haben. Auf dem Beratungsprotokoll
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war eine schwierige sprachliche Verstandigung vermerkt worden. Im Fall einer Barbiturat-In-
toxikation war ohne Empfehlung eine endoskopische Entfernung von Tablettenresten nach
mehr als 20 Stunden unternommen worden.

3.1.3.2 Primdre Giftentfernung durch Sondenaspiration

In zwei Fallen (Hande-Desinfektionsmittel mit Isopropanol, WC-Reiniger) war aufgrund einer
mutmaRlich groRBen Flissigkeitsmenge eine Entfernung mittels Sondenaspiration empfohlen
worden. Im Fall der WC-Reiniger-Ingestion wurde diese Empfehlung auch durchgefiihrt. Im
Fall der Isopropanol-Ingestion wurde auf die Durchfiihrung dieser empfohlenen MalRnahme
in Absprache mit dem zustandigen Gastroenterologen verzichtet.

3.1.3.3 Primdre Giftentfernung durch anterograde Darmlavage

In einem Fall wurde eine anterograde Darmspiilung empfohlen. Es handelte sich dabei um die
Ingestion einer grofReren Tablettenmenge eines retardierten Lithiumpradparates. Diese Mal3-
nahme wurde auch zeitnah durchgefiihrt. Die initial nur leichte klinische Symptomatik ver-
schlechterte sich im Verlauf der Behandlung nicht.

3.2 Compliance beziglich sekundarer Giftentfernung

Compliance bezlglich MaRnahmen zur sekundaren Giftentfernung
n=36

= non-compliant = compliant

Abbildung 4: Compliance bei MalRnahmen zur sekundaren Giftentfernung

In 36 Fallen (17%) wurde mindestens eine MalRnahme zur sekunddren Giftentfernung emp-
fohlen. In 61% wurden diese Empfehlungen ohne Einschrankung durchgefihrt.
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3.2.1 Compliance beziiglich der Dialyse zur sekundaren Giftentfernung

Dialyse
Empfehlung/Durchfiihrung
n=11
Compliance: 73%
193
11
——
2
= empfohlen/durchgefiihrt = empfohlen/nicht durchgefhrt
= nicht empfohlen/duchgefihrt nicht empfohlen/nicht durchgefihrt

Abbildung 5: Compliance bei Hdmodialyse

In elf Fallen war eine Hdmodialyse empfohlen worden. Diese war in acht Fallen gemal Emp-
fehlung durchgefiihrt worden.

Die Compliance-Rate, bezogen auf die Durchfiihrung dieser sekundaren Giftentfernungsmal-
nahme, betrug 73%.

Bei nicht erfolgter Dialyse-Behandlung wurde als Begriindung im Fall einer Barbiturat-Intoxi-
kation eine geringere Einschatzung des Schweregrades angegeben. Bei einer akuten Lithium-
Vergiftung war eine Dialyse mangels apparativer Ausstattung des Krankenhauses nicht durch-
gefuhrt worden.

In einem Prozent aller Falle wurde eine Himodialyse durchgefiihrt, ohne dass seitens der Gift-
zentrale diese Mallnahme empfohlen worden war. Im Fall einer Methanol-Intoxikation war
ohne Laborauffalligkeiten bei einem Serum-Spiegel von 105 mg/| statt 4-Methylpyrazol-Anti-
dot-Gabe eine Hamodialyse erfolgt. Im Fall einer schweren Amlodipin-Intoxikation konnte sei-
tens des Arztes kein Grund fir die erfolgte Dialysebehandlung genannt werden.

3.2.2 Compliance beziglich der Hamoperfusion zur sekundaren Giftentfernung

In zwei Fallen war eine Hamoperfusion empfohlen worden und in einem Fall bei einer akuten
Vergiftung einer Schwangeren durchgefiihrt worden. In beiden Fallen handelte es sich um
schwere Theophyllin-Intoxikationen.

In einem Fall einer schweren chronischen Theophyllin-Intoxikation war die empfohlene Hamo-
perfusion bei einem 67-Jdhrigen COPD-Patienten unterblieben. Der Patient verstarb nach zwei
Tagen an den Folgen einer zunehmenden Herzinsuffizienz.
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3.2.3 Compliance beziiglich der repetitiven Aktivkohlegabe zur sekundaren Giftentfernung

Aktivkohle repetitiv
Empfehlung/Durchfiihrung
n=20

Compliance: 71%

= empfohlen/durchgefiihrt ® empfohlen/nicht durchgefiihrt - nicht empfohlen/nicht durchgefiihrt

Abbildung 6: Compliance bei der wiederholten Aktivkohlegabe

Die wiederholte Aktivkohlegabe war in 20 Fallen empfohlen und in 14 Fallen auch durchge-
fliihrt worden, woraus sich eine Compliance von 71% ableitet.

Folgende Griinde wurden genannt, diese empfohlene MaRnahme nicht durchgefiihrt zu ha-
ben:

in zwei Fallen (Barbiturat, Carbamazepin) mangelnde Patienten-Compliance,

in zwei Fallen (Barbiturat, Carbamazepin) Verwechslung mit primarer Giftentfernung,

in einem Fall Angst vor moglicher Aspiration.
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3.2.4 Compliance beziglich der Urinalkalisierung zur sekundaren Giftentfernung

Urinalkalisierung
Empfehlung/Durchfihrung
n=11

Compliance: 45%

196 1

= empfohlen/durchgefiihrt = empfohlen/nicht durchgefihrt  nicht empfohlen/nicht durchgefihrt

Abbildung 7: Compliance bei der Urinalkalisierung

Eine Urinalkalisierung als sekundare Entgiftungsmafinahme wurde in elf Fallen empfohlen und
in funf Fallen durchgefihrt. In einem Fall wurde die Unterlassung dieser MaBnahme damit
begriindet, die Durchfiihrung nicht verstanden zu haben.

Die Compliance beziiglich der Urinalkalisierung als sekundare GiftentfernungsmalRnahme be-
trug 45%.

3.3 Compliance beziiglich des Einsatzes spezifisch wirksamer Antidota

Antidot
Empfehlung/Durchfihrung
n=53
Compliance: 74%
153 53

= empfohlen/durchgefithrt = empfohlen/nicht durchgefithrt nicht empfohlen/nicht durchgefihrt

Abbildung 8: Compliance bei der Antidot-Gabe
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Compliance bezlglich empfohlener Antidota

n=53
Acetylcystein bel Paracetamol
Antidota bei Betablockern/Calciumantagonisten
Digitalis-Antidot bei Digitalis-Glykosxden
4-Methylpyrazol bei Ethylenglykol und Methanol
Diazepam bei Chloroquin
Vitamin K bei Warfarinen

weitere Antidota (Physostigmin, Naloxon) = compliant

& non-compliant

Atropin und Obidoxim bei Organophosphaten

Calcumfolinat bei Methotrexat

SHibinin bei Amatoxin-haftigen Piizen

Fallzahl

o
w

10 15 20

Abbildung 9: Compliance bei unterschiedlichen Antidota

In 53 Fallen war empfohlen worden, ein spezifisch wirksames Antidot zu verabreichen. Diese
Empfehlung war in 39 Fallen auch durchgefiihrt worden, was zu einer Compliance von 74%
fahrt.

Acetylcystein bei Paracetamol-Vergiftungen stellte die haufigste Antidot-Empfehlung dar und
wurde in allen Fallen auch durchgefihrt.

Spezifische Antidota wie Calcium, Insulin-Glucose und Glucagon waren bei Vergiftungen mit
Betablockern und Calciumantagonisten in zehn Fallen empfohlen und in sieben Fallen gemald
Empfehlung eingesetzt worden. In geringerem MaRe wurde die Empfehlung befolgt, ein Digi-
talis-Antidot zu verabreichen. In drei von sieben Fallen entschieden sich die behandelnden
Arzte, das empfohlene Antidot nicht zu verabreichen. Wahrend die Empfehlungen, Silibinin
bei Amatoxin-Vergiftungen und Vitamin K bei Intoxikationen mit gerinnungshemmenden
Pestiziden bzw. Medikamenten einzusetzen, in allen Fallen durchgefihrt worden waren (Vita-
min K drei Falle, Silibinin zwei Falle), zeigte sich in den Ubrigen Fallen mit ebenfalls geringer
Fallzahl eine geringere Compliance. Diazepam wurde bei drei Chloroquin-Intoxikationen emp-
fohlen und in zwei Fallen auch in empfohlener Dosierung verabreicht. 4-Methylpyrazol wurde
in drei Vergiftungsfallen mit toxischen Alkoholen (Ethylenglykol und Methanol), Atropin und
Obidoxin in gleicher Fallzahl bei Vergiftungen mit Organophosphaten empfohlen. In einem
Drittel dieser Félle wurde den Empfehlungen gefolgt. Das spezifische Antidot Calciumfolinat
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wurde in zwei Fillen bei Uberdosierungen mit dem Zystostatikum Methotrexat empfohlen,
aber von den behandelnden Arzten nicht verabreicht.

3.3.1 Compliance beziglich spezifischer therapeutischer MaRnahmen:

spezifische therapeutische MaRnahmen
Empfehlung/Durchfiihrung
n=104

Compliance: 66%

102 104

= empfohlen/durchgefiihrt = empfohlen /nicht durchgefiihrt nicht empfohlen/nicht durchgefhrt

Abbildung 10: Compliance bei spezifischen therapeutischen MaRnahmen

In 104 Fallen wurden spezifische therapeutische MalRnahmen empfohlen. Diese Empfehlun-
gen waren weder in die oben aufgefihrten primaren und sekundaren Giftentfernungsmal3-
nahmen, noch in die spezifisch wirksame Antidot-Therapie einzugruppieren. Als Beispiele wa-
ren zu nennen die Behandlung mit Betablockern bei bereits tachykarden Patienten im Rahmen
einer Theophyllin-Intoxikation und die parenterale Gabe von Benzodiazepinen nach Intoxika-
tion mit Serotonin-Wiederaufnahmehemmern oder Amphetaminen. Die Fettemulsionsthera-
pie ,lipid-rescue” wurde als zusatzliche Therapie in finf Fallen empfohlen und in drei Fallen
durchgefiihrt. Es handelte sich hier um vier schwere Intoxikationen mit Calciumkanalblockern
(ein Fall in Kombination mit einem Digitalis-Prdparat) und eine potentiell letale Metoprolol-
Vergiftung. In insgesamt 69 von 104 Fallen wurden spezifische therapeutische MaBnahmen
gemald der Empfehlung durchgefiihrt, woraus sich eine Compliance von 66% ableitet.

3.3.1.1 Compliance beziiglich des parenteralen Einsatzes von Natriumhydrogencarbonat

Als eine dieser spezifisch therapeutischen MaBnahmen wurde bei drohenden Herzrhythmus-
stérungen das Anheben des Serum-pH mittels intravendser Gabe von Natriumhydrogencar-
bonat im Rahmen schwerer Intoxikationen mit trizyklischen Antidepressiva bzw. einer grup-
penverwandten Noxe empfohlen. Bei anderen Noxengruppen bestand die Indikation in der
Azidosekorrektur. Diese Empfehlung erfolgte in 63 Fallen und wurde in 40 Fallen durchgefiihrt,
was eine Compliance von 63% beziiglich dieser MaBnahme ergibt.
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Einsatz von Natriumhydrogencarbonat
Empfehlung -Durchfihrung
n=63
00 .y
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Abbildung 11: Compliance bei Einsatz von NaHCOs gruppiert nach Noxen

3.3.1.2 Compliance bezliglich der intravendsen Fettemulsionstherapie

In sechs schweren Intoxikationsfallen (finf Falle mit kardiologisch wirksamen Arzneimitteln,
ein Fall mit trizyklischen Antidepressiva) wurde die intravendse Fettemulsionstherapie emp-
fohlen und in vier Fallen durchgefiihrt.

3.3.1.3 Compliance beziiglich der Harnalkalisierung bei Rhabdomyolyse

In sieben Fallen wurde eine Harnalkalisierung mit Natriumhydrogencarbonat als nephropro-
tektive MaRBnahme bei Rhabdomyolyse empfohlen und in vier Fallen durchgefiihrt.

3.3.1.4 Compliance beziiglich weiterer spezifischer therapeutischer Mafinahmen

Als weitere spezifische therapeutische MaBnahmen wurden der Ausgleich von Serumelektro-
lyten, die parenterale Volumengabe und symptomorientierte medikamentése MaRnahmen
empfohlen. Diese Empfehlungen betrafen 29 Falle und wurden in 22 Fallen durchgefiihrt.

3.4 Compliance beziglich diagnostischer MaRnahmen

In 180 von 202 Fallen wurden diagnostische MaBnahmen gemall der Empfehlung durchge-
fihrt. In der Gberwiegenden Anzahl betraf dies die Durchflihrung von Blutgasanlysen, gefolgt
von spezifischen Laboruntersuchungen und den quantitativen Noxenbestimmungen. Die Zu-
sammenschau all dieser Mallnahmen zeigt sich eine hohe Compliance von 89%.

In den Abschnitten 3.4.1-3.4.4 werden die Ergebnisse der eingruppierten diagnostischen Mal3-
nahmen ndher dargestellt.
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Compliance bezlglich Empfehlungen unterschiedlicher diagnostischer MaRnahmen
n=202

Diagnostik insgesamt G O pliance 89%
Blutgasanalyse I
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Abbildung 12: Compliance bei unterschiedlichen therapeutischen MaRnahmen

3.4.1 Compliance beziglich Empfehlung von Blutgasanalysen

Blutgasanalyse
Empfehlung/Durchfihrung
n=167

Compliance: 97%

39 167

7

= empfohlen/durchgefihrt ® empfohlen /nicht durchgefiihrt -~ nicht empfohlen/nicht durchgefithrt

Abbildung 13: Compliance bei der Blutgasanalyse

In 167 Fallen wurde die Durchfiihrung einer Blutgasanalyse empfohlen und in 162 Fallen auch
durchgefiihrt. Es resultiert eine Compliance von 97%
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In zwei der fiinf Falle wurde die Unterlassung der Blutgasanalyse mit mangelnder Patienten-
Compliance begriindet.

3.4.2 Compliance beziglich spezifischer Labordiagnostik

Bestimmung spezifischer Laborparameter
Empfehlung/Durchfiihrung
n=101

Compliance: 94%

105 101

= empfohlen/durchgefihrt = empfohlen/ nicht durchgefiihrt - nicht empfohlen/nicht durchgefiihrt

Abbildung 14: Compliance bei spezifischen Laborparametern

Die Bestimmung spezifischer Laborparameter, beispielsweise zur Abschatzung einer Leber-
schadigung oder bei drohender Rhabdomyolyse, war in 101 Fallen empfohlen und in 95 Fallen
durchgefiihrt worden. Es resultiert eine Compliance von 94% beziiglich dieser Labordiagnos-
tik.
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3.4.3 Compliance beziglich quantitativer Noxen-Bestimmung

Quantitative Noxenbestimmung
Empfehlung/Durchfiihrung
n=83

Compliance: 82%

123 83

= empfohlen/durchgefiihrt = empfohlen/nicht durchgefiihrt nicht empfohien/nicht durchgefihrt

Abbildung 15: Compliance bei der quantitativen Noxenbestimmung

In 83 Fallen wurde zur Abschatzung des Schweregrades bzw. zur Therapieplanung eine quan-
titative Noxen-Analyse empfohlen und in 68 Fallen auch durchgefiihrt. Es resultiert eine Com-
pliance von 82%. Hier zeigte sich eine hohe Compliance beziiglich der quantitativen Serumbe-
stimmung von Paracetamol, gefolgt von Carbamazepin, Digitalis und Lithium. Eine vergleichs-

weise geringere Compliance wies bei geringer Fallzahl (n=7) die Gruppe der toxischen Alkohole
auf.
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Empfehlung und Durchflhrung unterschiedlicher quantitativer Noxenbestimmungen

18
16
14
12

10

Fallzahl|
(=] ~ ' o o

&
°(‘

& &

> & & & S S ) > & &
F PSS SSE S FESTE S & &
& & ) ¥ & Y E S FEFS £ &
& O NN o g N &
R O ¢ ¥V & ¥ &S g ¢
& o*)‘;' ¥ \bb(s" <
< o
) G\‘b“? Noxen 49
A8

®compliant @ non-compliant

Abbildung 15 1: Compliance bei unterschiedlichen quantitativen Noxenbestimmungen
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3.4.4 Compliance beziglich weiterer spezifischer Diagnostik

weitere spezifische Diagnostik
Empfehlung/Durchfiihrung
n=20

Compliance: 85%

186 20

= empfohlen/durchgefiihrt ® empfohlen /nicht durchgefithrt  nicht empfohlen/nicht durchgefihrt

Abbildung 16: Compliance bei weiterer Diagnostik

In insgesamt 20 Fallen wurden weitere spezifische diagnostische MaBnahmen empfohlen und
in 17 Fallen durchgefiihrt. Diese Empfehlungen umfassten die endoskopische Diagnostik nach
Ingestion potentiell dtzender Substanzen, die radiologischen Detektion groRerer Mengen
rontgendichter Tabletten, die Leber-Sonographie bei hepatotoxischen Substanzen sowie eine
Infarktdiagnostik bei entsprechender Symptomatik z. B. nach Kokain-Konsum.
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3.5 Vergleich der Compliance bezlglich eingruppierter Empfehlungen

Compliance beziiglich unterschiedlicher MaRnahmen - gruppiert
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Abbildung 17: Gesamtdarstellung der Compliance — eingruppiert

Zusammenfassend wurde arztliche Compliance hinsichtlich unterschiedlicher Empfehlungen
in Gruppen der primaren Giftentfernung, der sekundaren Giftentfernung, des Antidot-Einsat-
zes sowie spezifischer therapeutischer und diagnostischer MalRnahmen unterteilt.

In der Zusammenschau der gruppierten therapeutischen und diagnostischen MaRnahmen zei-
gen die prozentual dargestellten Compliance-Raten folgende Ergebnisse: MaRnahmen der pri-
maren Giftentfernung und der Antidot-Einsatz zeigen mit 74% eine identische Compliance. Die
hochste Compliance mit 89% zeigt die Gruppe der diagnostischen MaBnahmen und die nied-

rigste Compliance mit 61% die Gruppe der sekundaren Giftentfernung, gefolgt von den spezi-
fischen therapeutischen MaBnahmen mit 66%.
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3.6 Erfassung der Gesamt-Compliance

Gesamt-Compliance

mnon-comphiant Bcompliant

Abbildung 18: Gesamt-Compliance (n=206)

Die Gesamt-Compliance wurde definiert als die Anzahl der Anrufer, die liickenlos alle Empfeh-
lungen des GIZ-Nord umgesetzt haben.

Wie in den Abschnitten 3.1 - 3.4.4 dargestellt, fallen die Félle, in denen MalRnahmen nicht
empfohlen und dennoch durchgefiihrt wurden, quantitativ kaum ins Gewicht und wurden da-
her fiir die Berechnung der Gesamt-Compliance nicht herangezogen. In 131 Fallen wurden alle
empfohlenen MalRnahmen vollstandig durchgefihrt. Daraus resultiert eine Gesamt-Compli-
ance von 64%.

3.7 Gesamt-Compliance und mdégliche Einflussfaktoren

Arzte-Compliance kann von verschiedenen Faktoren beeinflusst werden, die moglicherweise
weder den behandelnden noch den beratenden Arzten der Giftinformationszentren bewusst
sind.

Um potentielle Einflussfaktoren auf arztliche Compliance zu untersuchen, wurde die fallbezo-
gene liickenlose Compliance mit dem Patientenalter, dem Patientengeschlecht, der ingestier-
ten Noxengruppe, dem Vergiftungsmodus (suizidal gegentiber nicht suizidal) und nicht zuletzt
mit sprachlichen Verstandigungsschwierigkeiten innerhalb des Beratungsgespraches in Bezie-
hung gesetzt und mit der Gesamt-Compliance verglichen. Diese Ergebnisse der arztlichen
Compliance bezogen auf die beschriebenen potentiellen Einflussfaktoren werden in den fol-
genden Abschnitten naher dargestellt.
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3.7.1 Compliance und Patientenalter

Compliance und Patientenalter
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Abbildung 19: Compliance und Patientenalter

Um die Altersverteilung der Patienten anschaulicher darzustellen, wurde in sieben Altersgrup-
pen unterteilt. Auf quantitativ irrelevante Altersgruppen (Altersgruppe unter einem Jahr und
5-14 Jahre, n=1) sowie unzureichende Alterszuordnungen (n=13) wurde in dieser Darstellung
verzichtet.

Bei der quantitativ groRten Altersgruppe von 20- 49 Jahren (n=100) zeigte sich eine arztliche
Compliance von 63%, fast identisch mit der Gesamt-Compliance. Leicht abweichend von der
Gesamt-Compliance zeigte sich die Arzte-Compliance mit 59% bei der Behandlung der Patien-
ten zwischen 50 und 69 Jahren. Vergleichsweise hoch fallt die Compliance in der Patientenal-
tersgruppe Uber 70 Jahre (n=20) aus. Sie betragt hier 81%. Mit 86% zeigt sich in der Gruppe
der Kleinkinder zwischen ein und vier Jahren (n=14) die hochste und in der Altersgruppe zwi-
schen flinfzehn und neunzehn Jahren (n=22) mit 41% die niedrigste arztliche Compliance.
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3.7.2 Compliance und Patientengeschlecht

Compliance und Patientengeschlecht
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Abbildung 20: Compliance und Patientengeschlecht

Betrachtet man mogliche Compliance-Differenzen in Bezug auf das Patientengeschlecht, so
fallt eine fast identische Compliance auf. Die Gruppe der weiblichen Patienten (n=125) weist
eine Compliance von 64% und die Gruppe der mdnnlichen Patienten (n=81) von 63% auf.

3.7.3 Compliance und Noxen-Gruppen

Compliance und Noxengruppen
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Abbildung 21: Compliance und Noxengruppen
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Quantitativ mit 168 Fallen hervorstechend, weist die Gruppe der Arzneimittel eine Compliance
von 61% auf, die Gruppe der chemischen Produkte (n=14) eine Compliance von 64%. Die
Gruppe der Nahrungs-und Genussmittel (n=9) zeigt eine Compliance von 89%. ZahlenmaRig
sind die weiteren Noxen-Gruppen hinsichtlich einer Aussage zur Compliance nicht relevant.

Quantitativ ist die Gruppe der Arzneimittel am starksten reprasentiert. Daher fokussiert sich
folgende Compliance-Analyse ausschlieBlich auf diese Noxengruppe.

3.7.4 Arztliche Compliance in Bezug auf die am héufigsten vertretenen Arzneimittelgruppen

Compliance und Arzneimittelgruppen
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Abbildung 22: Compliance und Arzneimittelgruppen

Betrachtet man die am haufigsten ingestierten Arzneimittelgruppen, so sticht die Gruppe der
Arzneimittel mit Wirkung auf das Nervensystem mit einer Fallanzahl von 102 Fallen deutlich
hervor. Diese Gruppe zeigt eine drztliche Compliance von 59%.

Mit einer deutlich geringeren Fallanzahl (n=22) weist die Arzneimittelgruppe mit Wirkung auf
das kardiovaskulare Organsystem eine Compliance von 68% auf. Mit 16 Fallen zeigt die Gruppe
der Medikamente mit Wirkung auf das respiratorische Organsystem die hochste Compliance
von 75%.
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3.7.5 Compliance und ATC-Untergruppen Nervensystem

Compliance vs. ATC Nervensystem Untergruppen
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Abbildung 23: Compliance und ATC -Untergruppen Nervensystem

In der Medikamenten-Untergruppe der Arzneimittel mit Wirkung auf das Nervensystem liegen
die Psychoanaleptika mit 37 Fallen quantitativ an oberster Stelle und weisen eine Compliance
von 54% aus. Quantitativ an zweiter Stelle folgt die Untergruppe der Psycholeptika mit insge-
samt 33 Fadllen mit einer Compliance von 61%. Eine hohe Compliance von 77% bei 22 Fallen
zeigte die Untergruppe der Analgetika. Bei einer Fallzahl von zwolf Fallen fallt in der Gruppe
der Antiepileptika eine niedrige Compliance von 33% auf. Bei diesen Fallen handelte es sich in
vier Fallen um ein Carbamazepin-Praparat, in zwei Fallen um ein Barbiturat und in einem Fall
um Lamotrigin.
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3.7.6 Compliance und Modus der Vergiftung
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Abbildung 24: Compliance bei suizidalen und nicht suizidalen Vergiftungen

Insgesamt 160 Beratungsfalle betrafen Vergiftungsfalle in suizidaler Absicht.

beziglich arztlicher Compliance nicht gesehen werden.

Die Compliance
lag in dieser Gruppe bei 59%. In der Gruppe nicht suizidal intendierter Vergiftungsfalle lag die
arztliche Compliance bei 62%. Somit kann ein nennenswerter Unterschied beider Gruppen
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3.7.7 Compliance und sprachliche Verstandigung im Beratungsgesprach

Compliance und sprachliche Verstandigung im Beratungsgesprach
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Abbildung 25: Compliance und sprachliche Verstandigung im Beratungsgesprach

Hier wird die Gesamt-Compliance in Relation zu sprachlichen Verstandigungsschwierigkeiten
wahrend des telefonischen Beratungsgespraches betrachtet. Sprachliche Verstandigungs-

probleme, wenn vorhanden, wurden von den arztlichen Beratern auf dem Beratungsprotokoll
handschriftlich vermerkt.

In 183 Fallen wurden keinerlei Verstandigungsschwierigkeiten vermerkt. Diese Gruppe wies
eine Compliance von 70% aus. 23 Falle mit dokumentierten sprachlichen Verstandigungsprob-
lemen zeigten insgesamt eine deutlich geringere Compliance von 13%.
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3.7.8 Zufriedenheit der Arzte mit der Beratung durch das GIZs-Nord

Anruferzufriedenheit

m nicht zufrieden  mzufrieden mit Einschrankungen  m zufrieden

1
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Abbildung 26: Anruferzufriedenheit

Am Ende des Follow-up-Telefonates wurden die Arzte, die beraten worden waren, befragt ob
und in wieweit sie mit der Beratung durch dasGiftinformationszentrum-Nord zufrieden waren.
199 der 206 Befragten waren ohne Einschrankungen mit der Beratung zufrieden.

Drei der Arzte, die eingeschrinkt mit der Beratung zufrieden waren, beklagten ein zu schnelles
Sprechen seitens des beratenden Kollegen in der Giftzentrale. Zwei Arzte wiinschten sich
generell schriftliche Informationen. Eine Arztin beklagte die Empfehlung zu langer Monitor-
Uberwachungszeiten. Ein Arzt wiinschte genaue Dosierungsangaben bei Katecholamineinsatz.
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4 DISKUSSION

4.1 Ausmal der drztlichen Umsetzung unterschiedlicher Empfehlungen des GIZ-
Nord

In der vorliegenden Arbeit wurde in einer prospektiven Studie untersucht, in welchem Ausmaf}
therapeutische und diagnostische MaBnahmen entsprechend den Empfehlungen des
Giftinformationszentrums-Nord umgesetzt werden. Mittels telefonischer Nachverfolgung
wurden in dem Zeitraum vom 01.01.2010 bis 31.08.2010 insgesamt 252 Falle nachverfolgt, in
denen entsprechend den Einschlusskriterien (siehe Abschnitt 2.1) eine oder mehrere der
nachfolgend aufgefiihrten MaBnahmen zur Behandlung einer Intoxikation empfohlen worden
waren.

Diese MaBBnahmen wurden folgendermalien unterteilt.
e MaBnahmen zur primaren Giftentfernung:
- Magenspllung
- orale Verabreichung von Medizinalkohle

- weitere Verfahren zur priméaren Giftentfernung z. B. unter endoskopischer Sicht,
mittels nasogastraler Sonde oder die orthograde Darmspilung.

. MalRnahmen zur sekundaren Giftentfernung:

- Hamodialyse

Hamoperfusion

repetitive Aktivkohlegabe
- Urinalkalisierung
e Gabe eines Antidots
e spezifische therapeutische MalRnahmen
e diagnostische MaBnahmen
206 Falle konnten erfolgreich nachverfolgt und ausgewertet werden.

Um die Frage zu beantworten, in welchem AusmaR die Empfehlungen des GIZ-Nord durch die
anrufenden Arzte umgesetzt wurden, wurden alle Fille, in denen eine bestimmte MaRRnahme
wie z. B. die Magenspllung empfohlen worden war, hinsichtlich ihrer Umsetzung ausge-
wertet. So konnte dargestellt werden, wie haufig bestimmte MalRnahmen empfohlen wurden
und wie hoch die ,Compliance” beziglich dieser diagnostischen und therapeutischen
MaBnahmen war.

Auch die Falle wurden dargestellt, in denen eine bestimmte MaBnahme ohne Empfehlung
vom GlZ-Nord durchgefiihrt worden war. Da diese zahlenmaRig kaum ins Gewicht fielen,
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wurden diese Falle zwecks besserer Darstellbarkeit fir den Begriff ,,Compliance” nicht
verwertet, aber bei der Darstellung der Ergebnisse gesondert beschrieben. Eine Eingup-
pierung in MaRBnahmen zur primdren und sekundaren Giftentfernung, der Antidot-Gabe und
der spezifischen diagnostischen und therapeutischen MaRnahmen wurde fiir Ubersichts-
darstellungen gesondert vorgenommen.

Um Berater in Giftinformationszentren fiir mogliche Risiko-Konstellationen in Bezug auf
Anrufer-Compliance zu sensibilisieren, wurde der Frage nachgegangen, ob es innerhalb dieser
Fallauswahl Faktoren gibt, die arztliche Compliance beeinflussen kénnten. Fiir diese Frage-
stellung wurden alle Félle in zwei Gruppen unterteilt: compliant/non-compliant. Wurden in
einem Fall alle empfohlenen MalRnahmen liickenlos umgesetzt, so wurde dieser als compliant
gewertet. Diese Eingruppierung machte eine Auswertung mittels Pivot-Tabellen und eine
graphische Darstellbarkeit moglich. Sie erlaubte es, den Anteil an Fallen, in denen eine Non-
Compliance dokumentiert war, innerhalb einer Gruppe, beispielsweise einer Patienten-
Altersgruppe, quantitativ darzustellen. Beleuchtet wurden Faktoren wie Patientenalter,
Patientengeschlecht, der Modus der Vergiftung (suizidal — nicht suizidal), die Noxengruppe
(Arzneimittel, chemische Substanzen) und von den arztlichen Beratern dokumentierte
sprachliche Verstandigungsschwierigkeiten der anrufenden Arzte.

Die Frage, wie hoch die Anruferzufriedenheit hinsichtlich der Beratung durch das GIZ-Nord sei,
wurde gesondert beantwortet.

4.2 Compliance beziiglich MaRnahmen zur primaren Giftentfernung

Die primare Giftentfernung umfasst alle MaBnahmen, die die Giftaufnahme in den Kérper
verhindern. Nach oraler Ingestion sind dies vor allem die Verabreichung einer Aktivkohle-
Suspension bei einer potentiell toxischen und die Magensplilung bei einer potentiell letalen
Dosis. Seltener angewandte MaRnahmen sind die orthograde Darmspiilung, die Entfernung
von Noxen unter endoskopischer Sicht und das Abziehen von toxischen Fliissigkeiten mittels
nasogastraler Sonde. Aufgrund der meist rasch fortschreitenden Resorption ist diesen
Malnahmen ein enges Zeitfenster von einer Stunde vorbehalten (Bond 2002). Ihr Einsatz ist
auf schwere Vergiftungen beschrankt (Weilemann 2000).

In der vorliegenden Untersuchung wurden in insgesamt 66 Fallen MaRnahmen zur primaren
Giftentfernung empfohlen und in 49 Fallen durchgefiihrt. Die daraus resultierende Compli-
ance von 74% ist als relativ hoch zu bewerten. In den folgenden Abschnitten werden die
unterschiedlichen MalBnahmen gesondert diskutiert.

4.2.1 Compliance Magenspilung

1997 veroffentlichten die amerikanischen und europaischen Fachgesellschaften fiir klinische
Toxikologie (American Academy of Clinical Toxicology, European Association of Poisons Cen-
ters and Clinical Toxicologists) ein Positionspapier, in dem beziiglich der Magenspulung Indi-
kation, Kontraindikation, Durchflihrung und Zeitfenster festgelegt wurden. Deutlich wurde
herausgestellt, dass die Datenlage eine Magenspiilung lediglich rechtfertige, wenn eine po-
tentiell todliche Dosis einer Noxe aufgenommen sei und die Magensplilung innerhalb von 60
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Minuten durchgefihrt werden kdnne. Besteht Aspirationsgefahr, etwa bei abgeschwachtem
Reflexstatus im Rahmen einer Bewusstlosigkeit, muss der Patient vorher schutzintubiert wer-
den (American Academy of Clinical Toxicology und European Association of Poisons Centres
1997). Seit 2004 gilt die Empfehlung, dass eine routinemaRige Magenspililung nicht mehr
durchgefiihrt werden sollte (American Academy of Clinical Toxicology und European Associa-
tion of Poisons Centres 2004).

In der vorliegenden Untersuchung wurde in 28 von 206 Fallen die Durchfiihrung einer Magen-
splilung empfohlen und in 20 Fallen gemalR der Empfehlung durchgefiihrt. In den acht Fallen,
in denen diese MalRnahme der primaren Giftentfernung unterblieb, wurde seitens der befrag-
ten Arzte keine Begriindung genannt.

In flinf Fallen wurde eine Magenspulung durchgefiihrt, ohne dass seitens des GIZ-Nord diese
Malnahme empfohlen worden war. Somit wurde nur in zwei Prozent der Falle eine Magen-
spilung entgegen den Empfehlungen des GIZ-Nord durchgefiihrt. Diese Falle reprasentierten
bis auf einen Fall einer Pilzingestion mit mittelgradiger Symptomatik insgesamt schwere klini-
sche Verldufe, die die eigenstandige Entscheidung der Klinikarzte zugunsten dieser primaren
Giftentfernungsmalnahme verstandlich machen. Weder ein Nutzen noch ein Schaden des Pa-
tienten hinsichtlich dieser MaBnahme konnte dokumentiert werden. Vergleicht man die Er-
gebnisse dieser Untersuchung mit einer retrospektiven Untersuchung von 2012 aus Dane-
mark, die zeigte, dass von 1740 telefonischen Anfragen mit Medikamentenintoxikationen bei
dem danischen Giftinformationszentrum in 63% bereits vor dem Telefonat eine Magenspu-
lung durchgefiihrt worden war und nur 5,5% alle Kriterien dafir erfiillten, so ergab sich be-
ziglich der Magenspilung in der vorliegenden Untersuchung eine weitaus héhere arztliche
Compliance (Westergaard et al. 2012). Diese relativ hohe Compliance kann mit der lber die
Jahre gewachsenen Integration der Giftinformationszentren in die Behandlungsabldufe deut-
scher Kliniken begriindet werden. Die kontinuierliche Informationsweitergabe durch arztliche
Fortbildungen und tiber das Internet hat das Bewusstsein der Arzte fiir die Notwendigkeit ei-
ner klaren Indikationsstellung hinsichtlich der primaren Giftentfernung zunehmend gestarkt
(Desel und Kahl 2004; Desel 2007, 2015).

4.2.2 Compliance Aktivkohlegabe

Aktivkohle vermag durch ihre schwammartige Struktur mit ihrer sehr grofen inneren
Oberflache von tber 2000 m?/g geldste Teilchen unspezifisch zu adsorbieren. Bei einem mitt-
leren Porendurchmesser von etwa 20 A (= 2nm) kénnen Molekiile von einer GréRe < 800 Dal-
ton leicht eindringen. Die Bindekapazitat der Aktivkohle ist unterschiedlich. Wahrend Eisen-
und Lithiumsalze nur unzureichend gebunden werden, kann eine Vielzahl von Arzneimitteln
sehr gut adsorbiert und damit deutlich in ihrer toxischen Wirkung abgeschwacht werden, so-
lange die Aktivkohle mengenmaRig die zu bindende Noxe um das zehnfache (ibersteigt (Eckert
et al. 1999).

Auch wenn der dokumentierte medizinische Gebrauch von Aktivkohle bis in die Zeit von
Hippokrates zurlickreicht, so wurde ihr Nutzen doch erst in der zweiten Halfte des
achtzehnten Jahrhunderts wissenschaftlich untersucht. Die ersten Tierversuche des Chemi-
kers Bertrand gehen auf das Jahr 1811 zuriick. 1846 wurden aus England eine Reihe gut
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kontrollierter Tierversuche mit unterschiedlichen Noxen an verschiedenen Labortieren
berichtet (Holt und Holz 1963). In den USA empfahlen die Padiater Holt und Holz 1963 in ihrer
Veroffentlichung , The black bottle” die Bevorratung einer Flasche mit Aktivkohlepulver im
hauslichen Medizinschrank fir die Ersthelfermallnahme bei potentiellen Vergiftungen: , A
bottle of charcoal on every medicine shelf would go a long way to combat serious poisonings
in the home.” (Holt und Holz 1963).

1997 wird in dem Positionspapier der beiden bereits erwdahnten groRen amerikanischen und
europdischen Fachgesellschaften fiir Klinische Toxikologie die Verabreichung von Aktivkohle
empfohlen, wenn eine potientiell toxische Dosis einer bekanntermalien durch Aktivkohle
adsorbierbaren Substanz eingenommen wurde und diese MaRnahme innerhalb der ersten
Stunde post ingestionem verabreicht werden kann. Besteht Aspirationsgefahr, so sollte die
Indikation Uberpriift oder die Kohlegabe unter Intubationsschutz durchgefiihrt werden
(American Academy of Clinical Toxicology 1997).

Die arztliche Compliance in dieser Untersuchung bezliglich der Empfehlung, Aktivkohle zu
verabreichen, ist mit 86% relativ hoch. Einige Griinde dafiir sind die gute Verfligbarkeit in den
Kliniken, die in der Regel leichte Durchfiihrbarkeit, der geringe Personalaufwand und das nicht
invasive Verfahren im Gegensatz zur komplikationstrachtigeren Magenspllung.

4.2.3 Compliance beziglich weiterer MalBnahmen zur primaren Giftentfernung

Zu den selten angewandten MaRnahmen der primaren Giftentfernung zahlen die endoskopi-
sche Entfernung, das Abziehen von Flissigkeiten (iber Sonde und die orthograde Darmspii-
lung. Die endoskopische Entfernung wird als Einzelfallentscheidung vor allem bei Noxen emp-
fohlen, bei denen eine langere Verweildauer im Magen vermutet wird oder die aufgrund ihrer
Zusammensetzung, meist als retardierte Arzneimittelzubereitungsformen, dazu neigen, soge-
nannte Bezoare zu bilden (Bodmer 2008). Dies sind Verklumpungen im Magen, die durch ihre
Struktur den adsorptiven Eigenschaften der Aktivkohle nicht zuganglich sind und daher einer
endoskopischen Sichtung und moglichst in gleicher Sitzung einer gezielten Entfernung bediir-
fen. Aber auch bei Ingestion gréBerer Mengen giftiger Pflanzen wird im Einzelfall bei einer zu
erwartenden erfolgreichen endoskopischen Entfernung eine solche Mallnahme empfohlen
(Kupper und Reichert 2009).

Das Abziehen toxischer Flissigkeiten durch eine nasogastrale Sonde ist ebenfalls eine Einzel-
fallentscheidung und wird empfohlen, wenn die Aussicht besteht, auf diese Weise risikoarm
schwere Symptome zu verhindern. Empfohlen wird diese MalRnahme beispielsweise zur Ent-
fernung groBerer Mengen von Isopropanol (Miihlendahl et al. 2007).

Eine orthograde Darmspilung wird nur noch selten empfohlen. Potentiell lebensbedrohliche
Intoxikationen mit Substanzen, die wie beispielsweise Lithium und Eisen nicht an Aktivkohle
binden, stellen ebenso wie Medikamente, die aufgrund ihrer Zubereitungsform nur langsam
resorbiert werden, nach Abwagung moglicher Risiken und Kontraindikationen eine Indikation
fiir die Durchfiihrung dieser primaren GiftentfernungsmalRinahme dar. Die Darmspllung ist
vergleichbar mit einer Darmreinigung zur Vorbereitung der Patienten auf endoskopische Un-
tersuchungen sowie vor abdominellen chirurgischen Eingriffen (Faber und Rauber-Lithy
2011).
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In der vorliegenden Untersuchung wurden die oben beschriebenen MaBnahmen in sieben Fal-
len empfohlen und in vier Fallen durchgefiihrt. In vier Fallen wurde eine endoskopische Ent-
fernung empfohlen. Es handelte sich in einem Fall um eine potentiell lebensbedrohliche Pflan-
zenmenge der Herbstzeitlose (Colchicum autumnale) und in drei Fallen um den Arzneistoff
Carbamazepin, der fiir seine Bezoarbildung nach Aufnahme gréRBerer Mengen bekannt ist. In
zwei Fallen wurde empfohlen, nach Ingestion einer flissigen Noxe diese mittels nasogastraler
Sonde abzusaugen. Es handelte sich hierbei in einem Fall um ein Isopropanol-haltiges Hinde-
desinfektionsmittel und in einem Fall um einen WC-Reiniger. In einem Fall wurde nach Ingest-
ion einer lebensbedrohlichen Menge eines Lithium-Praparates eine orthograde Darmspiilung
empfohlen.

Vier der acht dargestellten empfohlenen Mallnahmen wurden durchgefiihrt. Im Fall der
Isopropanol-Ingestion entschied sich der behandelnde Arzt nach Riicksprache mit dem dienst-
habenden Gastroenterologen gegen das Abziehen der Noxe mittels nasogastraler Sonde. Die
Patientin entwickelte bis auf eine leichte ZNS-Depression keine weitere klinische Symptoma-
tik.

Die Betrachtung der hier vorliegenden Fille ldsst eine geringere Compliance beziglich den
Empfehlungen der dargestellten seltener angewandten MaBBnahmen zur primaren Giftentfer-
nung erkennen. Eine Begriindung besteht darin, dass diese Malknahmen als Einzelfallentschei-
dungen zu betrachten sind. So ist die individuelle Erfahrung des Arztes bezlglich der Durch-
fiihrung dieser MalBnahmen in besonderem MalRe zu bertlicksichtigen. Es stellt eine Heraus-
forderung fir die Giftinformationszentren dar, im Beratungsgesprach die arztliche Expertise
beziiglich dieser Manahmen zu eruieren und Empfehlungen ggf. individuell zu modifizieren.

Diese individuelle Beratung wird von Bauer als erfolgreiche Strategie zur Verbesserung arztli-
cher Leitlinien-Compliance in der Psychiatrie herausgestellt (2002). Simon veroffentlichte eine
Studie, anhand derer er zeigen konnte, dass sich Klinikarzte durch systematische fallbezogene
telefonische Beratung in ihrer Behandlung depressiver Patienten deutlich verbesserten
(2000). Bezug nehmend auf diese Studienergebnisse bekraftigen diese Fallbetrachtungen die
Rolle der Giftinformationszentren in Hinblick auf Einzelfallentscheidungen beziiglich nicht
routinemalig angewandten Therapien von Vergiftungen.

4.3 Compliance bezuglich sekundarer Giftentfernung

4.3.1 MaRnahmen der sekundaren Giftentfernung

Unter einer sekundaren Giftentfernung werden MalRnahmen zusammengefasst, die eine be-
reits resorbierte Substanz aus dem Blutkreislauf eliminieren. Neben der Himodialyse und der
Hamoperfusion sind in den vergangenen 40 Jahren noch einige weitere MaBnahmen zur ge-
steigerten Noxenelimination vorgestellt worden. Zu nennen sind die Urinalkalisierung, die Pe-
ritonealdialyse, die Blutaustauschtransfusion, der Plasmaaustausch, die kontinuierliche arte-
riovendse und venovendse Hamodiafiltration, die wiederholte orale Medizinalkohlegabe so-
wie das MARS-Verfahren (molecular adsorbent recirculation system), eine Albumin-Dialyse,
die zur Uberbriickung bei anstehenden Lebertransplantationen eingesetzt wird (Jaeger 2004;
Saliba 2006).
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4.3.2 Die Himodialyse

Die Hamodialyse basiert auf dem osmotischen Prinzip der semipermeablen Membran. Die
Poren in der Filtermembran erlauben eine Passage kleiner Molekiile wie Wasser, Elektrolyte
und harnpflichtiger Substanzen vom Blut in die fir den Patienten individuell aufbereitete
Dialyselosung. GroRBe Molekiile wie Proteine und zelluldare Blutbestandteile werden
zuriickgehalten. Die Dialysierbarkeit einer Substanz ist einerseits abhangig von ihrer Mo-
lekiilgroBe, Wasserldslichkeit, Verteilungsvolumen und ihrer Proteinbindung, andererseits
aber auch von den physischen und technischen Gegebenheiten wie Flussrate des Blutes, der
Dialyseflissigkeit und Oberflache sowie PorengrofRe der Dialysemembran (Kierdorf 2000).

4.3.2.1 Die Dialyse-Indikation bei Vergiftungen im Wandel der Zeit

Der Einsatz der Himodialyse fiir die Behandlung humaner Intoxikationen wurde erstmals 1955
als Falldokumentation eines Patienten mit Acetylsalicylsaure-Vergiftung veroffentlicht. Zu-
nehmend eingesetzt wurde das Dialyseverfahren bei Vergiftungen mit unterschiedlichen Sub-
stanzen, die man als dialysierbar erachtete. Die Kriterien fiir den erfolgreichen Einsatz extra-
korporaler Entgiftungsverfahren wie Dialyse wandelten sich im Laufe der Zeit. Wahrend in den
1970er und 1980er Jahren eine Absenkung der Plasmakonzentration und Plasmahalbwertszeit
sowie die renale Ausscheidung entscheidend waren, werden heute zunehmend die
Spontanausscheidungsrate des Korpers im Vergleich zu den sekundaren Gifteliminationsver-
fahren, die individuelle Toxinbelastung sowie die Menge der ingestierten Substanz als Krite-
rien zu Rate gezogen. Fir viele Noxen konnte die extrakorporale Giftelimination durch Hamo-
dialyse trotz Absenkung der Serumkonzentration keine Verbesserung des klinischen Verlaufs
und der Sterblichkeit erzielen, wie z. B. bei Amatoxin- und Paraquat-Vergiftungen. Unter Be-
achtung dieser Kriterien reduzierten sich die Indikationen fiir eine Dialysebehandlung. Sub-
stanzen, fiir die eine Evidenz beziiglich der Verbesserung des klinischen Verlaufs und der
Sterblichkeit durch dieses Verfahren gezeigt werden konnten, sind Methanol, Lithium und Sa-
licylate (Jaeger 2004; Eyer et al. 2006; de Pont 2007; Zilker 2008).

4.3.2.2 Dialyse in der vorliegenden Untersuchung

In der vorliegenden Untersuchung war in 47 Fallen mindestens eine MalRnahme der sekunda-
ren Giftentfernung empfohlen worden. In elf Fallen handelte es sich dabei um eine Hdmodia-
lyse.

In acht dieser elf Falle wurde die empfohlene Hamodialyse durchgefiihrt. Sieben Falle wurden
anhand der beschriebenen Symptomatik als schwer eingestuft, ein Patient verstarb.

In den folgenden Abschnitten werden die Empfehlungen einer Dialyse hinsichtlich ihrer no-
xen- und symptombezogenen Indikationen unterteilt und jeweils naher erlautert.

4.3.2.3 Dialyse als noxenspezifische Mafsnahme zur sekunddren Giftentfernung

e Lithium (drei Falle)

e ethylenglykolhaltiges Frostschutzmittel (ein Fall)
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e Acetylsalicylsdure (ein Fall)
e Chloralhydrat (ein Fall)

e Phenobarbital (ein Fall)

4.3.2.4 Dialyse bei Lithium-Vergiftung

Lithium, das zur Prophylaxe akuter Episoden bei bipolaren Stérungen eingesetzt wird (Deut-
sche Gesellschaft fiir Bipolare Stoérungen und Deutsche Gesellschaft fiir Psychiatrie, Psycho-
therapie und Nervenheilkunde 2012), ist aufgrund seiner geringen therapeutischen Breite bei
Uberdosierungen (chronisch und akut) eine ernst zu nehmende Noxe. Eine Lithium-Intoxika-
tion hat ein erhebliches Risiko fiir neurologische Folgeschdaden und kann unbehandelt todlich
sein. Mit hoher Evidenz stellt die Himodialyse das Therapieverfahren der Wahl zur sekunda-
ren Giftentfernung im Rahmen der Behandlung einer Lithiumintoxikation dar. Die Indikation,
diese MaRnahme durchzufiihren wird in der Literatur nicht einheitlich gesehen (Jacobsen
1987; Wilting et al. 2009). Eine zentralnervose Symptomatik wie Desorientiertheit, Stupor,
Koma und Krampfanfalle stellen Indikationen dar (de Pont 2007).

In dieser Untersuchung wurde in drei Lithium-Intoxikationsfallen eine Dialyse empfohlen. In
allen Fallen waren bei erhohten Lithium-Serumspiegeln eine entsprechend mittelschwere
neurologische Symptomatik beschrieben worden, die in der Zusammenschau mit der Vergif-
tungsmodalitat (akut suizidal auf eine bestehende Dauermedikation) eine Dialyse-Behandlung
erforderten (Jaeger et al. 1993; Jaeger 2004). In zwei Fallen wurde die empfohlene Dialyse-
Behandlung durchgefiihrt. Die Patienten konnten symptomlos nach 48 und 72 Stunden in die
Psychiatrie verlegt werden. In einem Fall wurde die Hdmodialyse mit Verweis auf die fehlen-
den apparativen Moglichkeiten der Klinik nicht durchgefiihrt. Eine Verschlechterung der
Symptomatik im Verlauf der stationaren Behandlung war nicht berichtet worden. Die statio-
nare Behandlungsdauer betrug sieben Tage.

4.3.2.5 Dialyse bei Ethylenglykol-Vergiftung

Die toxische Wirkung des Ethylenglykols beruht auf den Metaboliten, dem Glykolaldehyd, dem
Glykolat und dem Oxalat. Das Zusammenwirken einer schweren metabolischen Azidose, aus-
geldst durch Glykolsaure, sowie Prazipitation von Calciumoxalatkristallen in den Nierentubuli
sind unter anderem fiir die Toxizitat verantwortlich. Der zweiphasige Verlauf dieser Vergiftung
ist gekennzeichnet durch Somnolenz und Rauschzustande, gefolgt von einer schweren meta-
bolischen Azidose und akutem Nierenversagen. Ethylenglykol und der Hauptmetabolit, das
Glykolat, kdnnen sehr wirksam dialysiert werden. Die Hdmodialyse ist bei bereits eingetrete-
nem Nierenversagen die einzige Moglichkeit, diese beiden Stoffe zu eliminieren und dariber
hinaus eine Korrektur des Sdurebasenhaushalts und der Elektrolyte zu erreichen (Zilker 2008;
Mdller et al. 2009).

Im Rahmen dieser Untersuchung wurde eine schwere Ethylenglykol-Vergiftung nachverfolgt.
Aufgrund der bereits eingetretenen schweren zentralnervéosen Symptomatik und der Entglei-
sung des Elektrolyt-und Saure-Basen-Haushaltes wurde seitens des GlZ-Nord eine Kombina-
tion aus Hamodialyse und Antidot-Behandlung mit dem Alkoholdehydrogenase-Hemmer 4-

47



Diskussion

Methylpyrazol empfohlen. Die Himodialyse wurde wie empfohlen durchgefiihrt. Der Patient
erlitt bei bereits eingetretener Tubulus-Schadigung eine bleibende Niereninsuffizienz.

4.3.2.6 Dialyse bei Acetylsalicylsdure-Vergiftung

Salicylat-Intoxikationen konnen je nach Serumkonzentration klinische Symptome wie leichte
Hyperventilation bis hin zum Koma mit schwerer Stoffwechselentgleisung, vor allem eine aus-
gepragte metabolische Azidose, hervorrufen. Eine Dosis von 500 mg Acetylsalicylsdaure/kg KG
ist fir einen Erwachsenen als potentiell letal einzustufen. Neben der Harnalkalisierung mit
Natriumhydrogencarbonat sollte bei schweren Vergiftungen der Einsatz einer Himodialyse
erwogen werden, da so neben der sekundadren Giftentfernung auch begleitende Stérungen
des Sdure-Basen- und Elektrolythaushaltes therapiert werden kdnnen (Reblin 1998; Zilker
2008).

Im Rahmen dieser Untersuchung wurde in einem Fall einer schweren Salicylatvergiftung eine
Dialyse empfohlen und seitens des behandelnden Arztes durchgefiihrt. Durch eine beat-
mungspflichtige Staphylokokken-Pneumonie wurde der stationdre Aufenthalt auf dreiig Tage
verlangert.

4.3.2.7 Dialyse bei Chloralhydrat-Vergiftung

Vergiftungen mit dem Sedativum Chloralhydrat konnen neben schwerer ZNS-Depression zu
einer Myokard-Sensibilisierung gegeniiber Katecholaminen mit schweren, teilweise unbe-
herrschbaren Arrhythmien fiihren. Bei persistierender Hypotension und therapieresistenten
Herzrhythmusstorungen wird daher die Durchfliihrung einer Hdmodialyse empfohlen, die den
aktiven Hauptmetaboliten Trichlorethanol eliminieren und letale Verldaufe verhindern kann
(Ludwigs et al. 1996; Sing et al. 1996; Wong et al. 2009; Nelson et al. 2010).

In der vorliegenden Untersuchung wurde im Fall einer schweren Chloralhydrat-Vergiftung
eine Dialyse empfohlen. Der Empfehlung wurde nicht gefolgt. Eine Begriindung seitens der
behandelnden Arzte wurde nicht genannt. Der Patient zeigte schwere kardiale Symptome und
musste im Verlauf mehrfach reanimiert werden. Nach Aussage des behandelnden Arztes
konnten die Herzrhythmusstdrungen mit Hilfe eines Schrittmachers beherrscht werden. Die
schwere Symptomatik korrelierte mit hohen Trichlorethanol-Serumspiegeln.

4.3.2.8 Dialyse bei Barbiturat-Vergiftung

Barbiturat-Intoxikation mit schwerer klinischer Symptomatik stellen insbesondere bei alteren
und respiratorisch vorgeschadigten Patienten eine Indikation fiir eine sekundare Giftentfer-
nung dar. Neben einer repetitiven Aktivkohlegabe und einer meist schlecht verfliigbaren Ak-
tivkohle-Hamoperfusion wird die Hdmodialyse als effektive BehandlungsmalRnahme empfoh-
len (Jacobs und Brivet 2004; Roberts und Buckley 2011). So wurde auch bei einer schweren
Phenobarbital-Intoxikation neben der repetitiven Aktivkohlegabe eine Hamodialyse empfoh-
len. Seitens der behandelnden Arzte wurde diese MaRBnahme nicht durchgefiihrt. Als Begriin-
dung wurde genannt, die klinische Symptomatik des Patienten unterschatzt zu haben.

Barbiturat-Vergiftungen sind durch ihren geringen therapeutischen Einsatz seltener gewor-
den. lhre Symptomatik und Behandlung sind daher Arzten weniger vertraut (Hawton et al.
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1980; Carlsten et al. 1999; Zilker 2008). Die Einzelfall-Betrachtung lasst den Schluss zu, dass
behandelnde Arzte in diesen Fillen eine zusitzliche Hilfestellung benétigen, beispielsweise
durch Zusendung schriftlicher Informationen.

4.3.2.9 Dialyse als symptombezogene Therapie

In vier Fallen wurde eine Dialyse-Behandlung aufgrund akuter renaler Symptome bzw. schwe-
rer Stoffwechselentgleisungen empfohlen und in allen Fallen durchgefiihrt. Die ingestierten
Noxen waren in diesen Fallen:

e glyphosathaltiges Herbizid (ein Fall)
e Paracetamol (ein Fall)

e |buprofen (ein Fall)

e Metformin (ein Fall)

Im Fall einer schweren Herbizid-Vergiftung konnte ein sekundares Nierenversagen mittels Di-
alyse erfolgreich behandelt wurde. Im Rahmen einer Paracetamol-Intoxikation wurde auf-
grund einer Rhabdomyolyse mit sekundarer Niereninsuffizienz erfolgreich dialysiert. Der Pa-
tient, der aufgrund einer Ibuprofen-Vergiftung stationar behandelt wurde, erlitt bei erstmalig
diagnostiziertem Diabetes mellitus Typ Il eine schwere metabolische Entgleisung, die unter
Dialyse-Therapie beherrscht werden konnte. Ein Patient erlitt im Rahmen einer Metformin-
Intoxikation eine schwere Laktatazidose und verstarb trotz Dialyse-Therapie nach zwei Tagen.

4.3.3 Die Hamoperfusion als MaBnahme der sekundaren Giftentfernung

Wird eine kérperfremde Substanz durch Medizinalkohle adsorbiert, so ist die Hamoperfusion
theoretisch eine geeignete Moéglichkeit, eine solche Substanz aus dem Blutkreislauf zu entfer-
nen. Wahrend einer solchen Behandlung wird Blut durch eine Kartusche gepumpt, die Aktiv-
kohle oder Kohlenstoff mit einer sehr groBen Adsorptionsflache enthalt. Das Adsorptionsmit-
tel ist Uberzogen mit einer Polymermembran aus Cellulose-Acetat. Indem auf diese Weise der
direkte Blutkontakt verhindert und Kohle-Embolisationen vermieden werden, wird die Ver-
traglichkeit dieser Methode verbessert. Der Vorteil gegenliber der Himodialyse ist, dass diese
nicht durch eine hohe Plasmaproteinbindung eingeschrankt wird. Die Entgiftungskapazitat ist
mit der Himodialyse vergleichbar. In der Vergangenheit wurde die Hamoperfusion im Ver-
gleich zur Dialyse als bevorzugte Methode bei Intoxikationen mit Carbamazepin, Phenobar-
bital, Phenytoin und Theophyllin angesehen (Park et al. 1983; de Pont 2007). Neue Verbesse-
rungen in der Dialysetechnik wie Hochdurchfluss-Membranen lassen die Hdmodialyse gleich-
wertig erscheinen. Durch Kombination beider Techniken lieR sich bei einigen Medikamenten
wie Carbamazepin, Procainamid und Theophyllin eine weitere Steigerung in der sekundaren
Giftentfernung erzielen. Geringe Verfiigbarkeit, eingeschriankte Haltbarkeit und die hohen
Kosten der Kartuschen schranken den Einsatz der Himoperfusion ein (Nelson et al. 2010).
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4.3.3.1 Hdmoperfusion in der vorliegenden Untersuchung

In der vorliegenden Untersuchung wurde die Hdmoperfusion in zwei Theophyllinvergiftungs-
fallen empfohlen und in einem Fall durchgefiihrt.

In einem Fall wurde die Himoperfusion bei einer schwangeren Patientin empfohlen, die sich
in der Notaufnahme kurze Zeit nach Einnahme der Tabletten symptomlos vorstellte. In dem
zweiten Fall handelte es sich um die Einnahme einer Gberhdhten Theophyllin-Dosis Gber einen
langeren Zeitraum. Der Patient zeigte initial mittelgradige Symptome.

In dem Fall der schwangeren Patientin wurde die empfohlene Hamoperfusion durchgefiihrt.
Sie entwickelte im Behandlungsverlauf leichtgradige Symptome und konnte nach vier Tagen
entlassen werden. In dem zweiten Fall wurde die Hamoperfusion nicht durchgefiihrt. Griinde
dafiir wurden nicht genannt. Der Patient verstarb am zweiten Behandlungstag. In beiden Fal-
len war neben der Himoperfusion die repetitive Aktivkohlegabe empfohlen und von den be-
handelnden Arzten auch durchgefiihrt worden.

4.3.4 Repetitive Aktivkohlegabe als MaBnahme der sekundaren Giftentfernung

Wiederholt oral verabreichte Medizinalkohle stellt die wichtigste MaRnahme der sekundaren
Giftelimination dar. Ihr Wirkprinzip beruht einerseits darauf, dass ein Konzentrationsgradient
zwischen Blut und Darmlumen durch Auskleidung der Darmschleimhaut mit Medizinalkohle,
auch ,gastrointestinale Himoperfusion” genannt, geschaffen wird. Weiterhin kann eine Un-
terbrechung des enterohepatischen Kreislaufs durch wiederholte Aktivkohlegaben fiir Sub-
stanzen wie Phenobarbital erreicht werden, die durch die Galle in den Darm sezerniert werden
(Wakabayashi et al. 1994). Fir einige Substanzen wie Carbamazepin, Phenobarbital, Dapson,
Chinin, Theophyllin ist die Wirksamkeit mit einer Reduktion der Eliminationshalbwertszeit um
mehr als 60% belegt (Kupferschmidt et al. 2009). Fiir weitere Substanzen wie Digitalis konnte
ebenfalls eine Verkirzung der Eliminationshalbwertszeit durch diese MaBnahme gesehen
werden. Eine generelle Empfehlung kann aufgrund zu geringer Datenlage nicht gegeben wer-
den (American Academy of Clinical Toxicology und European Association of Poisons Centres
and Clinical Toxicologists 1999). Die Dosierung betragt fir Erwachsene alle zwei Stunden 25g
Aktivkohle in wassriger Suspension (Kupferschmidt et al. 2009).

4.3.5 Die wiederholte Aktivkohlegabe in der vorliegenden Untersuchung

In der vorliegenden Untersuchung wurde in 20 Fallen zur sekundaren Giftelimination die wie-
derholte Verabreichung von Aktivkohle-Suspension empfohlen und in 14 Fallen durchgefiihrt.

In sieben Fallen wurde diese MaBnahme empfohlen, bei denen die Hauptnoxe der Wirkstoff
Carbamazepin darstellte. In drei Fallen wurde die Empfehlung nicht durchgefiihrt. Alle drei
Falle zeigten initial nur leichte Symptome. Eine klinische Verschlechterung wurde in einem Fall
berichtet. Mangelnde Patienten-Compliance, Aspirationsgefahr und ein Missverstehen dieser
MaBnahme als primare Giftentfernung wurden als Begriindung fiir die Unterlassung dieser
MaBnahme genannt.
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In funf Barbiturat-Vergiftungsfillen wurde die repetitive Aktivkohlegabe empfohlen und in
vier Fallen durchgefiihrt. Mangelnde Patienten-Compliance wurde als Grund genannt, die Ak-
tivkohle nicht verabreicht zu haben. Eine Verschlechterung der mittelschweren Symptomatik
wurde nicht berichtet.

Bei zwei Theophyllin-Vergiftungen wurde die empfohlene wiederholte Aktivkohlegabe durch-
gefiihrt. In einem Fall handelte es sich um eine schwangere Frau ohne Initialsymptomatik, die
im Verlauf leichte Symptome zeigte. In einem Fall eines Patienten mit mittelgradiger Initial-
symptomatik verstarb dieser nach zwei Tagen an zunehmender kardialer Dekompensation.

Bei drei Digitalis-Intoxikationen wurde diese MalRnahme empfohlen und in zwei Fallen durch-
gefiihrt. Zwei Patienten zeigten zum Zeitpunkt der stationdren Aufnahme mittelgradige, ein
Patient bereits schwere Symptome. Im Verlauf entwickelten alle Patienten schwere Symp-
tome, ein Patient mit fortgeschrittener maligner Tumorerkrankung verstarb nach sieben Ta-
gen. In diesem Fall wurde die wiederholte Aktivkohlegabe mit Verweis auf die infauste Prog-
nose des Patienten nicht durchgefihrt.

In zwei Vergiftungsfallen mit einer unbekannten Menge Fingerhutsamen und Pflanzenteilen
der Herbstzeitlose, die beide Cardenolidglykoside enthalten, wurde die wiederholte Verabrei-
chung von Aktivkohle empfohlen und von den behandelnden Arzten auch durchgefiihrt. In
einem Fall blieb die Patientin symptomlos. In dem zweiten Fall entwickelte die Patientin
bradykarde Herzrhythmusstérungen. Unter zusatzlicher Gabe des Digitalis-Antidots wurde
Symptomfreiheit erzielt.

In elf Prozent der Falle wurde die repetitive Aktivkohlegabe empfohlen. Insgesamt konnte bei
den 20 Fallen, in denen eine wiederholte Verabreichung von Aktivkohle-Suspension
empfohlen wurde, eine Compliance von 71% gesehen werden. Die gute Verfligbarkeit und die
relativ einfache Anwendung machen diese Gifteliminationsmallnahme auch fiir kleinere
Kliniken praktikabel. Zentralnervose oder kardiale Symptome im Verlauf der Behandlung
konnen die Durchfiihrbarkeit dieser MaBnahme erschweren.

4.3.5.1 Die Harnalkalisierung

Die Anhebung des Urin-pH fordert die renale Ausscheidung von Substanzen, die als leichte
Sauren unverandert oder metabolisiert lGber die Nieren ausgeschieden werden (Kupfer-
schmidt et al. 2009). Eine klare Indikation wurde 2004 von Proudfoot et al. im Journal of Clini-
cal Toxicology fir die mittelschwere bis schwere Salicylat-Intoxikation definiert. Eine Urin-Al-
kalisierung bei einer Phenobarbital-Intoxikation fiihrt zwar zu einer beschleunigten Ausschei-
dung, die wiederholte Aktivkohlegabe ist aber als eliminationsférdernde MalRnahme vorzuzie-
hen. Empfohlen wird die intravendse Gabe von Natriumhydrogencarbonat bis zu einem Urin-
pH zwischen 7,5 und 8,5. Eine gute Hydrierung des Patienten sollte dabei gewahrleistet sein.
Serum-Kalium sollte aufgrund moglicher Hypokaliamien engmaschig kontrolliert werden
(Prescott et al. 1982; Kupferschmidt 2004; Proudfoot et al. 2004).

In der vorliegenden Untersuchung wurde in zehn Fallen eine Urinalkalisierung empfohlen und
in finf Fallen durchgefiihrt. In den folgenden Abschnitten werden diese Félle ndher erlautert.
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4.3.5.1.1 Harnalkalisierung bei Salicylatvergiftung

In funf Fallen wurde diese MalBnahme bei einem Acetylsalicylsdure-Praparat empfohlen und
in drei Fallen durchgefiihrt. In allen Fillen wurde seitens der anrufenden Arzte den Beratern
eine Dosis mitgeteilt, die mindestens eine mittelschwere Salicylat-Vergiftung annehmen lieR.
Seitens der behandelnden Arzte wurden keine Griinde fiir die Nicht-Durchfiihrung dieser
Malnahme genannt.

4.3.5.1.2 Harnalkalisierung bei Phenobarbital-Vergiftung

In fUnf Barbiturat-Intoxikationsfallen wurden zusatzlich zu einer wiederholten Aktivkohlegabe
die Harnalkalisierung empfohlen und in zwei Fadllen durchgefihrt. Initial zeigten davon drei
Falle eine schwere und zwei Falle eine mittelschwere Symptomatik. Alle fiinf Falle blieben kli-
nisch stabil. Griinde fiir die Nicht-Durchfiihrung dieser Mallnahme konnten nicht eruiert wer-
den.

4.4 Compliance beziglich spezifisch wirksamer Antidota

Der Einsatz spezifisch wirksamer Antidota (antidotum lat. ,Gegenmittel”) zielt auf die Reduk-
tion der Giftwirkung, sei es durch Verdrangung des Giftes vom Rezeptor oder durch eine be-
schleunigte Noxen-Elimination (Kupferschmidt et al. 2009).

Fiir die meisten Vergiftungen existiert keine Therapie mit einem Antidot. Umso wichtiger ist
die Bereitstellung von spezifisch wirksamen Antidota bei den Vergiftungen, fiir die deren Ein-
satz lebensrettend ist.

Schwierigkeiten beim Einsatz von Antidota bereitet die oft fehlende Routine in der Anwen-
dung. Weiterhin sind viele Antidota als Arzneimittel nicht regular zugelassen und nicht durch-
gehend lieferbar. Als Beispiel hierfiir sei die oft aufwandige Logistik in der Beschaffung des
Antidots 4-Methylpyrazol bei Ethylenglykol-Vergiftungen (vorwiegend bei Frostschutzmittel-
vergiftungen) zu nennen, das nur in wenigen Zentren bevorratet wird (Schwerk et al. 2007;
Kupferschmidt et al. 2009).

Die aktuellen gebrauchlichen Antidota werden auf der Home-Page des GIZ-Nord aufgelistet
und regelmalig aktualisiert (Desel 2013c). Die Antidota, die im Rahmen der vorliegenden Un-
tersuchung vom GIZ-Nord empfohlen wurden, werden im Folgenden aufgefiihrt.

4.4.1 Acetylcystein bei Paracetamol-Vergiftung

Fiir die leberschadigende Wirkung von Paracetamol ist hauptsachlich der Metabolit N-Acetyl-
p-benzochinonimid (NAPQI) verantwortlich. Seine kovalente Bindung an Zysteingruppen von
Zell-Strukturproteinen bewirkt einen Calciumeinstrom und damit den Zelluntergang. Unter
therapeutischer Dosierung wird Paracetamol vorwiegend an Sulfat und Glukuronsaure gebun-
den. Die in geringem MaR entstehenden toxischen Metaboliten werden durch Glutathion in-
aktiviert. Ab einer Uberdosis von 150 mg/kg Kérpergewicht erreicht die Konjugation an Sulfat
und Glukuronsdure eine Sattigung. Die korpereigenen Glutathion-Reserven werden ver-
braucht und kdnnen NAPQI nicht mehr ausreichend inaktivieren.
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Acetylcystein stimuliert die hepatische Glutathion-Synthese durch seine Kondensation mit
Glycin und Glutaminsdure und verhindert so eine Leberzellschdadigung (Beckett et al. 1990;
Zilker 2008). Bei bereits eingetretenem Leberschaden kann ACC durch Verbesserung der Ha-
modynamik und des Sauerstoffverbrauchs einer weiteren Leberzellschadigung entgegenwir-
ken. Der genaue Mechanismus ist noch nicht vollstandig geklart. Bedeutsam scheint das Ab-
fangen freier Radikale und Veranderungen im hepatischen Blutfluss zu sein.

ACC kann oral und intravenos verabreicht werden. Auch die intravendse Verabreichung hoher
ACC-Dosen ist nur mit wenigen Nebenwirkungen vergesellschaftet. Die in etwa 5% auftreten-
den allergischen Reaktionen kénnen durch eine entsprechende Therapie beherrscht werden
(Jones 1998; Kerr et al. 2005; Heard 2008).

In der vorliegenden Untersuchung wurde in 18 Fallen bei dringendem Verdacht auf eine Para-
cetamol-Vergiftung die intravendse Verabreichung von N-Acetylcystein empfohlen. In allen 18
Fallen wurde das Antidot wie empfohlen verabreicht. In zwei Fallen wurde ACC erfolgreich bei
bereits eingetretenem Leberzellschaden angewendet. Das gute Vertraglichkeits- und Wirkpro-
fil, die unkomplizierte Anwendbarkeit und gute Verfligbarkeit von ACC bedingen die hohe An-
wender-Compliance, die sich auch in dem Ergebnis der vorliegenden Studie widerspiegelt
(Keays et al. 1991).

4.4.2 Digitalis-Antidot bei Vergiftungen mit Digitalis-Glykosiden

Seit dem friihen 20. Jahrhundert bis in die 1980er-Jahre waren Vergiftungen mit Digitalis-Gly-
kosiden aufgrund des hohen Einsatzes nicht selten. Der Riickgang der Verschreibungen flihrte
dazu, dass solche Intoxikationen seltener geworden sind. Schwere Digitalis-Intoxikationen,
meist suizidal intendiert, haben eine Letalitat von bis zu 50%. 1976 wurde der erste Patient
mit einer schweren Digitalis-Vergiftung unter Verwendung von Digoxin-spezifischen Antikor-
per-Fragmenten (Digi-Fab) erfolgreich therapiert. Mit Einflhrung dieses Digitalis-Antikorpers
konnte die Sterblichkeit auf 5% reduziert werden (Chan und Buckley 2014). Die polyklonalen
IgG-Antikorper, die durch Immunisierung von Schafen gewonnen werden und durch Papain in
Fab-Fragmente gespalten werden, binden an Digoxin und Digitoxin. Sie miissen intravenos
verabreicht werden und sind so in der Lage, extrazelluldres Digitalis von der Membranober-
flache der Kalium-Natrium-ATPase abzuziehen und so seinen proarrhythmogenen Effekten
entgegenzuwirken.

Indikationen fir die Digitalis-Antikdrper-Therapie sind mittelschwere bis schwere Digitalisver-
giftungen. Eine absolute Notwendigkeit fiir ihren Einsatz besteht bei lebensbedrohlichen Ar-
rhythmien, AV-Blockierungen Grad Il und Ill sowie einer Hyperkalidmie. Weitere Indikationen
sind ein Patientenalter Uber 55 Jahre, eine bestehende Niereninsuffizienz und die Aufnahme
einer potentiell letalen Dosis (Zilker 2008).

Der Einsatz dieses Antidots wird auch bei schweren, meist suizidal intendierten Vergiftungen
mit Pflanzen empfohlen, die herzaktive Cardenolidglykoside enthalten, wie Eibennadeln (Ta-
xus baccata), Fingerhut (Digitialis sp) und Oleander (Nerium oleander) (Kupper und Reichert
2009; Acquarone-Greiwe et al. 2010; Egli 2013). Der hohe Preis und die nicht in allen Kliniken
gewadhrleistete Verfligbarkeit konnen dazu fiihren, dass durch eine abwartende Haltung oder
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den voélligen Verzicht auf dieses Antidot lebensbedrohliche Situationen fiir den Patienten ent-
stehen konnen (Zilker 2008).

In der vorliegenden Untersuchung wurde in sieben Fallen der Einsatz des Digitalis-Antidots
empfohlen und in vier Fallen durchgefiihrt.

Die Umsetzung des empfohlenen Digitalis-Antidot-Einsatzes war bezogen auf die Noxe unter-
schiedlich. In zwei Fallen mit pflanzlichen herzwirksamen Cardenolidglykosiden (Fingerhutsa-
men und Sud aus Eiben-Blattern) wurde das Digitalis-Antidot gemaR der Empfehlung verab-
reicht. In dem Fall der Fingerhut-Intoxikation besserte sich die initial beschriebene Bradykar-
die. Die Patientin, die angegeben hatte, Eibensud in potentiell letaler Dosis getrunken zu ha-
ben, entwickelte zu keiner Zeit Symptome. Bei vier Intoxikationsfallen mit Digitalis als Arz-
neistoff wurde in einem Fall der empfohlene Antidot-Einsatz durchgefiihrt. Begriindet wurde
dies in zwei Fallen mit der Befolgung oberarztlicher Anordnung und in einem Fall mit einer
infausten Tumorerkrankung der Patientin. Diese verstarb sieben Stunden nach der stationa-
ren Aufnahme.

Die Ergebnisse dieser Untersuchung zeigen, dass Compliance hinsichtlich der Antidot-Thera-
pie einer Digitalis-Intoxikation geringer ist, als die bewiesen hohe Wirksamkeit vermuten lasst.
Der hohe Preis und die eingeschrankte Verflugbarkeit dieses Antidots scheinen arztliche Com-
pliance in nicht unerheblichen Mal} zu beeinflussen.

4.4.3 Antidota bei Vergiftungen mit Betarezeptorenblockern und Calciumantagonisten

In der vorliegenden Studie wurde in sechs Vergiftungsfallen (drei Betarezeptorenblocker- und
drei Calciumkanalblocker-Vergiftungen) mindestens eines der in den Abschnitten 4.4.3.1-
4.4.3.4 dargestellten Antidote empfohlen und in vier Fallen verabreicht. Vier Falle zeigten im
Verlauf schwere, zwei mittelgradige Symptome. In vier Fallen wurden die empfohlenen Anti-
dota auch verabreicht. In allen Fallen wurde Glucagon oder Insulin/Glucose in Kombination
mit Vasopressoren empfohlen. Betablocker und Calciumantagonisten stellen in den USA einen
40%igen Anteil aller medikamentdsen Vergiftungen dar und bilden mit 65% einen Grofteil
aller Todesfalle, die durch kardiovaskular wirksame Medikamente verursacht worden sind.

Trotz unterschiedlicher pharmakologischer Wirkungsweise sind die Auswirkungen auf das
Herzkreislaufsystem dhnlich. Calciumantagonisten binden an die a-Untereinheit des L-Calci-
umkanal-Typs und hemmen so den Calcium-Einstrom in die Myokard- und GefaBmuskelzellen.
Dies flihrt zu einer Depolarisationshemmung im Sinus- und AV-Knoten sowie zu einer Kontrak-
tionsverminderung der Herzmuskelzellen. Klinisch dufRert sich eine schwere Intoxikation in
Bradykardien, AV-Blockierungen und Hypotonie bis hin zum Schock (Ojetti et al. 2005; Zilker
2008).

Betarezeptorenblocker senken das intrazellulare cAMP und dadurch die intrazellulare Calci-
umkonzentration. In Kombination mit der Hemmung des schnellen Natriumkanals flihren sie
in Uberdosis zu einer Symptomatik mit Sinusbradykardie, AV-Blockierungen, QRS-Verbreite-
rungen und substanzabhangig teilweise zu Torsade-de-Pointes-Tachykardien. Direkte zent-
ralnervose Wirkungen mit komatodsen Zustanden und kurzen Krampfanfallen werden vor al-
lem bei lipophilen Betablockern beobachtet (Ojetti et al. 2005).
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Therapie: Neben unspezifischen Mallnahmen wie Volumengabe, Einsatz von Atropin und Va-
sopressoren kommen bei der Therapie von Betablocker-und Calciumantagonisten folgende
spezifische Antidota zum Einsatz:

4.4.3.1 Calcium

Calcium wird bei leichter bis maRiger Uberdosierung von Calciumkanalblockern angewendet.
Das Wirkprinzip ist die intrazelluldre Calciumerhdhung in nicht blockierten Calciumkanal-Sub-
typen. Bei schweren Intoxikationen sollte diese MalRnahme nur in Kombination mit anderen
Therapien wie Einsatz von Vasopressoren und externem Schrittmacher erfolgen (Degrandi et
al. 2012).

4.4.3.2 Insulin/Glucose

Im kardiogenen Schock bewirkt Insulin am Herzen eine positive Inotropie und eine verbesserte
mechanische Herzleistung. Das hypothetische Wirkprinzip ist die verbesserte myokardiale
Sauerstoffnutzung durch Umstellung von Fettsaureoxidation auf Glucoseverstoffwechselung.
Die Erfahrungen mit dieser Therapie sind bei Vergiftungen mit Calciumkanalblockern bisher
nur gering. Aufgrund tierexperimentell beobachteter positiver Effekte wird diese Therapie
auch bei Vergiftungen mit Betablockern empfohlen (Bailey 2003; Zilker 2008; Degrandi et al.
2012)

4.4.3.3 Glucagon

Glucagon bewirkt am Myokard Uber die Erh6hung des intrazellularen cAMP eine gesteigerte
Inotropie und Chronotropie und wird in der Therapie von Betablocker-Vergiftungen gelegent-
lich eingesetzt. In Einzelfdllen wurde eine Verbesserung der Bradykardie bei Calciumkanalblo-
cker-Uberdosierung berichtet (Love et al. 1998).

4.4.3.4 Lipidemulsionstherapie

Im Tierversuch mit Verapamil konnte durch die friihe intravendse Gabe einer 20%igen
Fettemulsion ein positiver Einfluss auf die Uberlebensrate, den arteriellen Mitteldruck und die
Herzfrequenz erzielt werden. Drei mdgliche Wirkprinzipien kommen hierbei in Betracht: Die
Umverteilung von fettldslichen Calciumantagonisten in die Lipidpartikel, ein verbesserter Fett-
sauretransport der Mitochondrien und eine mogliche Aktivierung der Calciumionenkandle
(Bailey 2003; Bania et al. 2007; Degrandi et al. 2012). Die Fettemulsion wird in Kliniken zur
parenteralen Erndahrung verwendet und steht daher fiir die Anwendung als Antidot jederzeit
zur Verfugung (Fachinformation 2014a).

Trotz der relativ geringen Anzahl mit insgesamt sechs Fallen zeigt doch die vorliegende Unter-
suchung, dass die Compliance hinsichtlich des Einsatzes mehrerer spezifischer Antidota bei
Vergiftungen mit Betarezeptoren- und Calciumkanalblockern relativ hoch ist, bedenkt man,
dass eine ausreichende Bevorratung von Glucagon nicht in allen Kliniken gegeben ist. St-Onge
et al. publizierten 2012 eine Untersuchung, in der eine niedrige Compliance (58%) gegeniber
den Empfehlungen kanadischer Giftinformationszentren in 103 Vergiftungsfallen mit Calcium-
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kanalblockern gezeigt wurde (St-Onge et al. 2012). Die hier vorliegende niedrige Fallzahl er-
laubt keinen direkten Vergleich mit dieser Studie, zeigt aber bei den Gberwiegend schweren
Verlaufen die Relevanz der Giftinformationzentren als wichtigen Konsiliarius, Klinikarzte bei
umfangreichen Vergiftungstherapien zu unterstitzen.

4.4.3.5 4-Methylpyrazol (4-Methylpyrazol) bei Ethylenglykol-und Methanol-Intoxikationen

Ethylenglykol ist in den meisten Frostschutzmitteln enthalten. Seine organschadigende Wir-
kung wird hervorgerufen durch die Metaboliserung zu toxischen Metaboliten (,,Giftung”) und
kann, wie im Abschnitt 4.3.2.5 dargestellt, neben einer voriibergehenden ZNS-Depression, zu
Elektrolytentgleisungen, metabolischer Azidose und zu einer terminalen Niereninsuffizienz
fuhren. Bei Ingestion ist es ab einer Serum-Konzentration von 200mg/| potentiell letal und
stellt nach den AACCT-Empfehlungen eine Indikation fiir die Gabe des potenten Alkoholde-
hydrogenase-Hemmers 4-Methylpyrazol (Fomepizol) dar (Fachinformation 2011). Dieses An-
tidot ist aufgrund seines im Vergleich zu Ethanol wirksameren und nebenwirkungsarmeren
Wirkprofils (insbesondere keine ZNS-Depression), der einfacheren Applikation und seiner vor-
hersagbaren Pharmakokinetik heute Therapie der Wahl bei Glykol-Vergiftungen. Ahnlich ge-
staltet sich die Therapie bei Vergiftungen durch Methanol, das ebenfalls erst durch Metaboli-
sierung (zu Ameisensaure) toxisch wirkt. Analog zu Ethylenglykol wird auch hier 4-Methylpy-
razol bei zeitnaher Applikation als Monotherapie empfohlen. Teure und personalintensive Di-
alysebehandlungen (zeitgleich mit Ethanol-Applikationen) kdnnen so vermieden werden
(Zakharov et al. 2014). Dennoch stellt seine oft aufwandige Beschaffung Kliniken vor eine lo-
gistische Herausforderung, so dass die weniger wirksamere und risikoreichere Ethanol-Thera-
pie haufig favorisiert wird (Barceloux et al. 1999; Caravati et al. 2004; Mycyk et al. 2006;
Schwerk et al. 2007).

4.4.3.6 4-Methylpyrazol in der vorliegenden Untersuchung

In der vorliegenden Untersuchung wurde in drei Fallen das Antidot 4-Methylpyrazol empfoh-
len und in zwei Fallen durchgefiihrt. Es handelte dabei um zwei Vergiftungsfalle mit Ethylen-
glykol und eine Methanol-Vergiftung.

In einem Fall wurde von einem erwachsenen Patienten in suizidaler Absicht eine potentiell
letale Menge Kiihlerfrostschutzmittel getrunken. Zum Zeitpunkt des ersten Telefonkontakts
mit dem GIZ-Nord zeigte der Patient bereits schwere Symptome. Im zweiten Fall handelte es
sich um ein Kleinkind, das eine toxische Menge eines Ethylenglykol-haltigen Produktes akzi-
dentell ingestiert hatte. Auch hier zeigte das Kind bereits eine azidotische Stoffwechselent-
gleisung. Im Fall der akzidentellen Ingestion des Kindes wurde das empfohlene Antidot 4-Me-
thylpyrazol verabreicht. Nach Aussage des behandelnden Arztes wurde unter dieser Therapie
eine komplette Restitution erreicht. Im Fall der suizidal intendierten Kihlerfrostschutz-In-
gestion wurde die Therapie mit 4-Methylpyrazol nicht verabreicht. Stattdessen erfolgte eine
intravendse Ethanoltherapie gefolgt von einer Dialysebehandlung. Der Patient lberlebte mit
dem Residualschaden einer dialysepflichtigen Niereninsuffizienz. Im Fall der suizidal intendier-
ten Methanol-Vergiftung wurde statt der c-Gabe eine Dialyse durchgefiihrt. Der Patient wurde
nach 24 Stunden in die Psychiatrie verlegt.
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Wenn auch in geringer Fallzahl, so wird auch hier die Notwendigkeit deutlich, hochwirksame
Antidota flaichendeckend zu bevorraten. Residualschaden und kostenintensive Folgebehand-
lungen kdnnen so vermieden werden. Insbesondere bezlglich des Einsatzes von 4-Methylpy-
razol lassen Fallbeschreibungen auch den spaten Einsatz dieses Antidots lohnenswert erschei-
nen (Schwerk et al. 2007; Moestue et al. 2002; Velez et al. 2002). Umso wichtiger werden
Bemuihungen sein, eine suboptimale Compliance, die Mycyk et al. in einer 2006 veroffentlich-
ten Studie beschrieben hatten, durch Unterstiitzung hinsichtlich einer zeitnahen Antidot-Be-
schaffung zu steigern (De Garbino et al. 1997; Good et al. 2002; Mycyk et al. 2006).

4.4.3.7 Silibinin bei Ingestion amatoxinhaltiger Pilze

Die meist akzidentell auftretende Ingestion von Amatoxin-haltigen Pilzen (in Nordeuropa am
bekanntesten der Knollenblatterpilz) kann zu einem akuten Leberversagen mit letalem Aus-
gang fihren. Dies bewirkt die Fahigkeit der Amatoxine, durch Blockierung der RNA-Poly-
merase |l eine komplette Transskriptionshemmung herbeizufiihren. Da analytische Methoden
derzeit erst nach friihestens sechs Stunden aussagekraftig sind, ist aufgrund der schlechten
Prognose bei zeitverzogerter Therapie ein schnelles therapeutisches Handeln erforderlich. Das
bedeutet, dass jeder Ingestionsverdacht umgehend behandelt werden muss. Als patho-
gnomonisch ist die lange Symptomlatenz bei einer Amatoxinvergiftung anzusehen. Die ausge-
pragte gastrointestinale Symptomatik tritt meist erst nach 10-12 Stunden auf, gefolgt von ei-
ner symptomfreien Latenz mit dem anschlieRenden klinischen Bild eines akuten Leber- und
Nierenversagens. Tierexperimentelle Daten haben gezeigt, dass Silibinin (iber das bilidre
System die Aufnahme von Amatoxin in die Hepatozyten hemmt. In Deutschland wird neben
intensivmedizinisch unterstitzenden MalRnahmen die Antidot-Behandlung mit Silibinin emp-
fohlen. Penicillin hatte diese Wirkung erst in hohen toxischen Dosen gezeigt, so dass diese
Behandlung heute nicht mehr empfohlen wird. Die gute Verfligbarkeit des Antidots ermog-
licht den Kliniken in der Regel einen zeitnahen Therapiebeginn (Enjalbert et al. 2002; Zilker
2008; Schenk und Reichert 2010; Fachinformation 2012; Oeckinghaus et al. 2012; Fachinfor-
mation 2015a).

4.4.3.8 Silibinin in der vorliegenden Untersuchung

In der vorliegenden Studie wurde in zwei Fallen das Antidot Silibinin empfohlen. In beiden
Fallen bestand aufgrund der typischen gastrointestinalen Symptomatik mit Latenz der hoch-
gradige Verdacht auf eine Amatoxin-Vergiftung. Der Empfehlung des GIZ-Nord wurde in bei-
den Féllen Folge geleistet. Im ersten Fall konnte der Verdacht anhand der Urin-Analytik nicht
bestatigt werden. Im zweiten Fall trat eine akute Leberschadigung auf. Aufgrund klinischer
Besserung im Verlauf der Behandlung konnte eine Lebertransplantation vermieden werden.

Allein die zwei in der Untersuchung nachverfolgten Falle zeigen eine gute Compliance hin-
sichtlich der Gabe dieses Antidots. Die zeitnahe Verabreichung ist aufgrund der spat einset-
zenden Symptomatik in nur wenigen Fallen moglich. Umso entscheidender ist eine (iberzeu-
gende Beratung der Giftzentralen, die Arzte auf die Notwendigkeit hinzuweisen, dieses Anti-
dot bereits im Verdachtsfall zeitnah zu verabreichen, ohne die Ergebnisse einer Labordiagnos-
tik abzuwarten.
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4.4.3.9 Calciumfolinat bei Methotrexat-Uberdosierung:

Methotrexat ist als Antimetabolit den Gruppen der Zytostatika, Immunsuppressiva oder An-
tirheumatika zuzuordnen. Durch kompetitive Hemmung des Enzyms Dihydrofolat-Reduktase
hat MTX eine Folsdure-antagonistische Wirkung auf Zellen mit schneller Teilungsrate. Dosie-
rungsfehler, Nierenfunktionsstérungen und genetisch bedingte Enzymvariationen kdnnen
MTX-Intoxikationen mit lebensbedrohlicher Panzytopenie hervorrufen. Therapeutische Op-
tion ist neben der nephroprotektiven Urinalkalisierung und Hamodialyse bei Niereninsuffizi-
enz vor allem die zeitnahe Gabe von Calciumfolinat (Fachinformation 2015b). Damit der Anti-
folat-Effekt des MTX erfolgreich antagonisiert werden kann, ist eine moglichst frihzeitige
Gabe von Calciumfolinat erforderlich (Reich et al. 2011). Eine neue Therapie-Option ist bei
Versagen von Calciumfolinat die Behandlung mit dem rekombinanten Enzym Glucarpidase,
das Methotrexat zu dem atoxischen Metaboliten DAMPA metabolisiert (Schwartz 2008; Silas
et al. 2008; Bebarta et al. 2014).

In der vorliegenden Untersuchung wurde das Antidot Calciumfolinat bei zwei Methotrexat-
Intoxikationsfallen empfohlen. In beiden Fallen wurde das Antidot nicht verabreicht.

Im ersten Fall wurde nur eine leichte klinische Symptomatik berichtet. Im zweiten Fall wurden
bereits zum Zeitpunkt des ersten Anrufs beim GIZ-Nord schwere Symptome berichtet. Die
Nicht-Durchfiihrung der empfohlenen Antidot-Gabe wurde im ersten Fall mit leichter Symp-
tomatik mit einem Methotrexat-Serumspiegel unterhalb der toxischen Grenze begriindet. Im
zweiten Fall wurde mehrfach auf die Notwendigkeit der umgehenden Gabe des Antidots hin-
gewiesen. Aufgrund sprachlicher Verstandigungsschwierigkeiten wurde die Information zu-
satzlich per Fax Ubermittelt. Der Patient verstarb an den Folgen der MTX-bedingten Panzyto-
penie.

Die vorliegenden Falle dieser Untersuchung zeigen eine Problematik der Anrufer-Compliance
auf. In beiden Fallen wurde die Labordiagnostik der zeitnahen Antidot-Gabe vorgezogen. Die
Compliance-Problematik mit hohem Letalitatsrisiko zeigt Giftinformationszentren die Not-
wendigkeit, die behandelnden Arzte eingehend darauf hinzuweisen, dass die zeitnahe Anti-
dot-Therapie im Fall von potentiell schweren MTX-Uberdosierungen Vorrang vor Diagnostik
hat.

4.4.3.10 Diazepam bei Chloroquin-Intoxikationen

Das zur Behandlung der Malaria verwendete Medikament Chloroquin zeigt sowohl bei chroni-
scher Einnahme als auch bei akuter Uberdosierung kardiotoxische Effekte. Bei Mischintoxika-
tionen mit Diazepam waren diese Effekte deutlich weniger ausgepragt. Aufgrund nachfolgen-
der tierexperimenteller Studien erlangte daher Diazepam einen Antidot-Status. Der genaue
Wirkmechanismus ist bisher nicht abschliefend geklart. Die Therapieoption wird weiterhin
diskutiert (Clemessy et al. 1996; Pruchnicki et al. 1996; Caravati et al. 2004).

In der vorliegenden Untersuchung wurde in zwei Fallen von suizidalen Chloroquin-Vergiftun-
gen aufgrund drohender Herzrhythmusstorungen Diazepam in Kombination mit Katecholami-
nen empfohlen. In einem Fall war diese TherapiemaRnahme nicht durchgefiihrt worden. Die-
ser Patient entwickelte nach Aussage der behandelnden Arzte schwere Symptome. Eine ge-
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nauere Spezifizierung war nicht zu eruieren. Der andere Patient, dem Diazepam in empfohle-
ner Dosierung verabreicht worden war, entwickelte nur eine leichte zentralnervose Depres-
sion, die auch auf die Diazepam-Gabe zurickzufiihren war.

Die geringe Fallzahl zeigt, dass Chloroquin-Vergiftungen zu den in Deutschland selten vorkom-
menden Vergiftungen zahlen. Diazepam in hoher Dosierung als spezifisches Antidot bei dro-
henden Herzrhythmusstdrungen einzusetzen, ist vielen Arzten nicht gelaufig (Altrock et al.
1997; Reddy und Sinna 2000). Daher ist es sinnvoll, aktuelle Empfehlungen bezliglich der Indi-
kation und der Dosierung von Diazepam Arzten schriftlich mittels Telefax oder E-Mail zukom-
men zu lassen.

4.4.3.11 Atropin und Obidoxim bei Organophospat-Vergiftung

Organophosphate bewirken im Korper eine ,endogene” Acetylcholinvergiftung, indem sie die
Aktivitat der Cholinesterasen hemmen, die Acetylcholin in inaktives Cholin und Essigsaure
spalten. Es resultiert ein typisches Vergiftungsbild, gepragt durch muskarin- und nikotinartige
Wirkungen: Miosis, vermehrte Produktion von Trinen und Bronchialsekretet, Ubelkeit, Erbre-
chen, Diarrhoe, Bradykardie (haufig mit initialer Tachykardie), Muskelkrampfe, -schwache
und -faszikulationen. Zentralnervése Symptome kdénnen sich als Cephalgien, Angstgefihl,
Krampfanfalle, Atemdepression und Koma zeigen. Neben der symptomatischen Therapie
kommt der Antidot-Gabe mit Atropin als Muskarinrezeptorblocker und dem Acetylcholin-
esterasereaktivator Obidoxim eine zentrale Bedeutung zu (Thiermann et al. 1999; Kierdorf
2000).

In der vorliegenden Untersuchung wurde in drei Fallen der Einsatz der Antidota Atropin und
Obidoxim empfohlen. In einem dieser drei Fille wurde die empfohlene Antidot-Gabe durch-
gefuhrt. Im Nachhinein konnten die Symptome ursachlich einem Myokardinfarkt zugeschrie-
ben werden. In den beiden anderen Fallen waren die spezifischen Antidota nicht verabreicht
worden. Hier zeigten beide Patienten eine schwere klinische Symptomatik, eine Vergiftung
endete letal. Auf die Frage nach Griinden fiir die fehlende Umsetzung wurde in einem Fall
seitens der behandelnden Arzte ein mangelnder Informationsfluss innerhalb der Klinik ange-
geben. Eine generell schriftliche Information wurde eingefordert. Im anderen Fall wurde auf
dem Beratungsprotokoll eine sprachliche Verstandigungsproblematik vermerkt.

Organophosphatvergiftungen sind in Deutschland selten und Klinikarzte daher mit der spezi-
fischen Antidot-Therapie wenig vertraut. Umso wichtiger ist hier die Zusammenarbeit mit Gift-
informationszentren zu sehen. Die Betrachtung des beschriebenen letalen Vergiftungsfalles
zeigt auf, dass Giftinformationszentren bei Empfehlungen dieser selten angewandten Antidot-
Therapien hinsichtlich einer méglichen Non-Compliance sensibilisiert sein sollten. Eine Unter-
stitzung durch Zusendung schriftlicher Information ist in diesen Fallen anzustreben.

4.4.3.12 Vitamin K als Antidot bei Warfarinen

Vitamin K-Antagonisten gehodren zu den traditionellen medikamentdsen Therapieoptionen bei
thromboembolischen Krankheitsbildern. Sie bewirken eine Stérung der Vitamin-K abhangigen
enzymatischen Carboxylierung der N-terminalen Glutamat-Reste zu y-Carboxy-Glutamat. So
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verlieren die Faktoren Il, VII, IX und X die gesteigerte Eigenschaft, sich an die Phospholipid-
membran der Zellen liber Calcium-lonen anheften zu kénnen. Eine verzdgerte Blutgerinnung
in therapeutischer Dosierung und spontane Blutungen bei Uberdosierung sind die Folge. Den
verzogerten Wirkungseintritt der Warfarine begann man sich in den 50iger Jahren des letzten
Jahrhunderts mit dem Einsatz als Rodentizide zur Bekampfung von Ratten- und Mauseplagen
zunutze zu machen, da die Tiere so den Zusammenhang mit dem Frallkdder nicht herstellen
konnten. Zur Prophylaxe und Bekdampfung von Blutungskomplikationen wird im Fall einer
Uberdosierung mit Vitamin-K-Antagonisten (z. B. Phenprocoumon) Vitamin K oral oder intra-
venos verabreicht. Durch engmaschige Kontrolle der Gerinnung wird die Dosierung bedarfs-
gerecht modifiziert (Kannemeier 2003; Lo et al. 2008; Levi 2009; Lancé et al. 2010).

In die vorliegende Untersuchung wurden drei Fille einbezogen, in denen nach Uberdosierung
mit Phenprocoumon Vitamin K als Antidot empfohlen wurde. In allen drei Fallen wurde diese
Empfehlung auch durchgefiihrt. Die Dosierung ist Klinikarzten durch den taglichen Umgang
mit Vitamin-K-antagonisierenden Gerinnungshemmern gelaufig und kommt praoperativ oft
zum Einsatz, was die gute Compliance hinsichtlich dieser Empfehlung erklart (Douketis et al.
2008).

4.5 Compliance hinsichtlich Empfehlungen spezifischer therapeutischer MaR-
nahmen

Der Schweregrad und die Letalitdt von Vergiftungen sind nicht nur von der eingenommenen
Substanz und ihrer Dosis abhangig. Entscheidende Faktoren sind auch das Alter, das Ge-
schlecht, das Korpergewicht sowie Vorerkrankungen und genetische Disposition des Patien-
ten. Entscheidungen bezliglich therapeutischer MaRnahmen sollten daher nicht nur die ein-
genommene Noxe, sondern auch die individuellen Gegebenheiten beriicksichtigen. Als Bei-
spiel ist die gesteigerte Krampfneigung bei vorbekannter Epilepsie zu nennen, die eine eher
grofRziigige Indikationsstellung fiir den Einsatz von Benzodiazepinen erfordert. Die unter dem
Begriff spezifische therapeutischen MalBnahmen eingruppierten Empfehlungen schlieRen so-
wohl Empfehlungen zu TherapiemaBnahmen ein, die bestimmte Medikamentenwirkungen
verhindern oder bereits eingetretene Symptome mildern, kupieren oder die im Verlauf aufge-
tretenen Komplikationen behandeln sollen. Die zahlenmaRig am haufigsten empfohlenen
Therapiemallnahmen werden in den folgenden Abschnitten dargestellt.

4.5.1 Natriumhydrogencarbonat bei kardiotoxisch wirkenden Antidepressiva

Die meisten Antidepressiva lassen sich den tri-und tetrazyklischen Antidepressiva und den Se-
rotonin-Wiederaufnahmehemmern zuordnen. Die tri- und tetrazyklischen Antidepressiva sind
durch ihre Lipophilie gut ZNS-gingig und haben ein groRes Verteilungsvolumen. Eine Uberdo-
sierung kann durch die Blockierung der prasynaptischen Wiederaufnahme von Noradrenalin,
Serotonin und in geringerem Mal3e von Dopamin schwere Vergiftungssymptome hervorrufen.
lhre membranstabilisierende Wirkung am Myokard, vor allem am schnellen Natriumkanal, be-
dingt ihre Kardiotoxizitdt. Folgen konnen ventrikuldare Tachykardien und eine verminderte
Kontraktilitdit mit herabgesetzter Auswurfleistung sein. Die hierdurch bedingte Hypotonie
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wird zusétzlich durch eine alpha-adrenerge Rezeptor-Blockade mit systemischer Vasodilata-
tion verstarkt. An zentralnervésen Wirkungen stehen initial Agitiertheit gefolgt von zerebralen
Krampfanfallen und Koma im Vordergrund. Aufgrund spater Herzrhythmusstérungen bedarf
ein Patient mit TCA-Vergiftung oft einer mehr als 24-stiindigen Monitor-Uberwachung. Die
Kardiotoxizitdat kann mit parenteraler Gabe von Natriumhydrogencarbonat effektiv therapiert
werden. Im Tierversuch konnte eine gute Wirkung auf Hypotension und ventrikuldre Arrhyth-
mie nachgewiesen werden. Bestatigt wurde dies klinisch durch Fallberichte. Natriumhydro-
gencarbonat, meist mit einer Initialdosis von 50 ml einer einmolaren Losung verabreicht, soll
den Blut-pH bis auf 7,5 und das Serum-Natrium in einen hochnormalen Bereich anheben. Die
Kombination beider Effekte ist anzustreben. Als sichere Indikation gelten Hypotonie und das
Auftreten von ventrikuldaren Rhythmusstorungen. Eine Wirkung bei prophylaktischer Gabe ist
durch klinische Studien zwar nicht belegt, erscheint aber sinnvoll bei einer QRS-Verbreiterung
Uber 0,14 Sekunden (Pentel und Benowitz 1984; McCabe et al. 1998; Zilker 2008).

Frei verkdufliche Schlafmittel mit anticholinerger und antihistaminerger Wirkung zeigen bei
Uberdosierung ein peripheres und zentrales anticholinerges Syndrom. Peripher vorherr-
schende Symptome sind eine durch Vagolyse am AV-Knoten bedingte Tachykardie, trockene
Haut und Schleimhaute, Blasenentleerungsstérungen und eine Mydriasis mit fehlender Ak-
kommodation. Zu zentralen Symptomen zdhlen Agitiertheit, Halluzinationen und bei schwe-
ren Vergiftungen Krampfanfalle. Rhabdomyolyse und Herzrhythmusstérungen mit Kam-
mertachykardien werden moglicherweise durch Hypoxie getriggert. Auch hier hat sich die
Gabe von Natriumhydrogencarbonat in ahnlicher Dosierung wie bei einer TCA-Vergiftung als
wirkungsvoll erwiesen (Clark und Vance 1992; Zilker 2008). Vergiftungen mit Neuroleptika
sind in geringerem Male mit Herzrhythmusstérungen assoziiert. Die Empfehlung. Natrium-
hydrogencarbonat bei QRS-Verbreiterungen zu verabreichen, wird durch klinische Studien
weit weniger belegt (Olson 2012).

In der vorliegenden Untersuchung wurde die intravendse Gabe von Natriumhydrogencarbo-
nat in insgesamt 63 Fallen empfohlen. Die Griinde fir die Empfehlung waren unterschiedlich.
Drohende oder bereits eingetretene Herzrhythmusstérungen bei Vergiftungen mit TCA waren
die Hauptindikationen, gefolgt Hypotonie und Azidose. Diese Empfehlung betraf somit auch
andere Medikamenten- und Noxengruppen wie z. B. NSAR, Metformin, Glyphosat und Alko-
hol. In 29 Fallen von Vergiftungen mit Antidepressiva wurde die Gabe von Natriumhydrogen-
carbonat empfohlen undin 59% (n=17) umgesetzt. Bei finf Fallen mit frei verkduflichen Schlaf-
mitteln wurde diese Empfehlung in einem Fall umgesetzt.

Die erhobenen Daten erlauben keine Aussage, ob eine eindeutige Indikationsstellung fiir die
Verabreichung von Natriumhydrogencarbonat zum Zeitpunkt der Beratung bestanden hat.
Haufig konnten die befragten Arzte keine genauen Aussagen zu stattgehabten Herzrhythmus-
stérungen machen. Somit muss diese Empfehlung hinsichtlich der doch recht engen Indika-
tionsstellung kritisch betrachtet werden. In den restlichen Fallen kann die Indikation, mit Nat-
riumhydrogencarbonat zu puffern als symptomatische und nicht als spezifische toxikologische
Empfehlung angesehen werden. Indikationen bestanden in dem Ausgleich einer Laktatazidose
bei Metformin-Intoxikation sowie ebenfalls im Rahmen schwerer Stoffwechselentgleisungen
nach Alkohol- und Glyphosat-Intoxikationen.
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Zusammenfassend und kritisch betrachtet sollte Compliance hinsichtlich dieser Empfehlung
nicht Uberbewertet werden. Fiir eine klare Indikationsstellung im Rahmen einer telefonischen
Beratung kdnnen Klinikdrzte haufig keine genauen Angaben zu Herzrhythmusstérungen oder
EKG-Veranderungen machen. Angaben zur Arzneimitteldosis werden nicht selten anhand von
leeren Verpackungen abgeschatzt. Somit relativiert sich bereits in den ersten Stunden der sta-
tiondaren Behandlung die Indikation fiir die Gabe von Natriumhydrogencarbonat. Hinzu
kommt, dass Arzte hiufig ihre Patienten klinikintern weiterverlegen und diese telefonischen
Empfehlungen miindlich weitergeben, was Kommunikationsschwierigkeiten implizieren kann
(Cook et al. 2000; Readera et al. 2007; Valentin und Bion 2007; Riessen und Haap 2013).

4.5.2 Urinalkalisierung bei Rhabdomyolyse

Eine Rhabdomyolyse kann als Komplikation bei Vergiftungen mit verschiedenen Substanzen
auftreten, wobei die Noxe allein nicht immer ursachlich sein muss. Vergiftungsumstande wie
langes Liegen mit Muskelkompression, Trauma, metabolische Azidose, Hypothermie und lang
anhaltende zerebrale Krampfanfdlle sowie exzessiver Alkoholkonsum spielen oftmals eine
nicht unerhebliche Rolle.

Das Spektrum moglicher Komplikationen umfasst rasch ansteigendes Serum-Kreatinin, Hyper-
kaliamie, Hyperurikamie, Hyperphosphatamie, erhohtes oder erniedrigtes Serumcalcium, dis-
seminierte intravasale Gerinnung (DIC), metabolische Azidose, Kardiomyopathie und Nieren-
versagen. Die Atiologie des Nierenversagens als Folge des Muskelzerfalls ist vielfaltig. Als mog-
liche Ursachen kommen eine beeintrachtigte Nierendurchblutung durch sympathische Hyper-
aktivitat, Steigerung des Renin-Angiotensin-Systems, eine veranderte Prostaglandin-Synthese,
ein erhohtes ADH, Ablagerungen von Mikrothromben sowie tubuldre Obstruktion durch My-
oglobin und Harnsaurekristalle und nicht zuletzt eine direkte Tubulusschadigung durch das
Myoglobin-Zerfallsprodukt Hamatin bei einem Urin-pH unter 5,6 in Frage.

Neben der kausalen Behandlung und dem Ausgleich der metabolischen Dysbalance stellt die
Urinalkalisierung einen Hauptpfeiler der nephroprotektiven Therapieoptionen dar. Die Auf-
rechterhaltung eines alkalischen Urins soll die Loslichkeit des Myoglobins in den Tubuli ver-
bessern (Prendergast und George 1993; Bosch et al. 2009; Lehmann et al. 2013).

In der vorliegenden Untersuchung war in sieben Fallen eine Urinalkalisierung empfohlen und
in vier Fallen durchgefiihrt worden. Als Grund fiir die Unterlassung dieser MalRnahme war in
einem Fall der zu hohe Aufwand genannt worden. In einem weiteren Fall waren sprachliche
Verstandigungsschwierigkeiten vermerkt worden.

4.5.3 Weitere spezifische Therapie inklusive Volumen-, Serum-Elektrolyt- und Serum-Glucose-
Ausgleich

In 29 Fallen wurden medikamentdse MaBnahmen empfohlen und in 22 Fallen durchgefiihrt.
Als Beispiele zu nennen sind der Elektrolytausgleich, z. B. Anhebung des Serum-Natriums bei
Lithium-Intoxikationen und die Glucose-Substitution nach Biguanid-Intoxikationen. Der Ein-
satz von Diazepam wurde aufgrund der klinischen Symptomatik (Agitation, Serotoninsyn-
drom) in acht Fallen empfohlen und in fiinf Fallen durchgefiihrt. Dabei handelte es sich in drei
Fallen um stimulierende Drogen (Kokain, Metamphetamin), in zwei Fallen um Neuroleptika,
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in einem Fall um einen Serotonin-Wiederaufnahmehemmer, in einem Fall um Valproinsaure
und in einem Fall um eine Alkohol-Intoxikation. Als Griinde fiir die Unterlassung dieser spezi-
fischen Therapie wurden in drei Fallen mangelndes Verstandnis fiir den Nutzen von Benzodi-
azepinen und geringe Expertise in der Anwendung genannt. In einem Fall einer schweren Va-
Iproinsaure-Vergiftung wurde trotz mehrfacher Empfehlung, die Patientin mit Benzodiazepi-
nen zu sedieren, eine mechanische Fixierung durchgefiihrt. Aufgrund der starken Agitation
kam es zu Manipulationen an der Einstichstelle des zentralen Venenkatheters. Die Patientin
musste aufgrund einer ausgedehnten Abszedierung in eine chirurgische Spezialklinik verlegt
werden.

Weitere Falle umfassten spezifische Mallnahmen wie den Einsatz von Antihistaminika bei
Scombrotoxin-Intoxikation, Atropin-Gabe nach Digitalis-Uberdosierung, Physostigmin-Gabe
nach symptomatischer Tollkirschen-Vergiftung, einmalige intravendse Steroidgabe und orale
FlUssigkeitsgabe nach Ingestion von dtzenden Substanzen, Propranolol bei symptomatischer
Levothyroxin-Intoxikation und Einsatz von Katecholaminen bei Clonidin-und Chloroquin-Into-
xikation. Der Ausgleich von Volumen Elektrolyten wurde ebenfalls hier eingruppiert.

In vier Fallen wurden diese Empfehlungen nicht durchgefiihrt. Hier handelte es sich in einem
Fall um die Gabe von Physostigmin. Der Patient zeigte im Verlauf mittelschwere Symptome.
Die Nichtdurchfihrung dieser medikamentésen MaRnahme wurde mit zunehmender klini-
scher Verbesserung begriindet. In den drei restlichen Fallen wurden keine Griinde genannt.
Hier waren die medikamentdsen MalBnahmen wie Atropin-Gabe bei symptomatischer Digita-
lis-Intoxikation, die antiemetische Behandlung bei Mirtazapin-Intoxikation und die orale Neut-
ralisation der Magensaure nach Eisenintoxikation nicht durchgefiihrt worden.

4.5.4 Intravenose Lipid-Emulsion (ILE) bei lebensbedrohlichen kardiotoxischen Symptomen
fettldslicher Arzneimittel

Mittels tierexperimenteller Studien konnten Weinberg et al. 1998 zeigen, dass durch intrave-
nos verabreichte Lipide die kardiotoxische Wirkung von Lokalandsthetika antagonisiert wer-
den konnten (Weinberg et al. 1998). Zahlreiche Fallberichte wiesen auf eine dhnlich gute Wir-
kung nach lebensbedrohlichen humanen Lokalanasthetika-Vergiftung hin. Auch bei anderen
Substanzen wie Betablockern und Calciumantagonisten, Psychopharmaka, Antiarrhythmika
und Kokain konnte durch Infusion von Lipidemulsion die kardiotoxische Wirkung abge-
schwacht werden. Zum Wirkungsmechanismus gibt es verschiedene Theorien wie die Umver-
teilung fettloslicher Medikamente in die Lipidphase, in vitro bei Chlorpromazin und Carbama-
zepin, Verbesserung der myokardialen Energiebereitstellung und die Steigerung der Inotropie
durch Aktivierung von lonenkandlen (Cave et al. 2011; Jakkala-Saibaba et al. 2011; Reichert
und Rauber-Lithy 2013). Der Zeitpunkt der Anwendung konnte durch Studien bisher nicht
genau konkretisiert werden (Neal et al. 2010; Weinberg 2012). Auch hinsichtlich weiterer In-
dikationen wie Koma kénnen anhand der aktuellen Studienlage bisher keine konkrete Aussage
getroffen werden (Finn et al. 2009; Kazemi et al. 2011).

In der vorliegenden Untersuchung wurde in flinf Fallen (vier Vergiftungsfalle mit Calciumka-
nalblockern, davon ein Fall in Kombination mit einem Digitalis-Praparat und ein Fall mit einem
Betarezeptorenblocker) die Lipidemulsionstherapie empfohlen. In zwei Fallen wurde sie nicht
durchgefiihrt. In allen flinf Fallen zeigte sich eine schwere Symptomatik. Ein Patient verstarb
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nach sieben Stunden. Hier spielten das hohe Alter und eine maligne Grunderkrankung eine
dominierende Rolle hinsichtlich der arztlichen Therapieplanung. Die Lipid-Emulsionstherapie
wurde neben anderen TherapiemaBBnahmen in diesem Fall nicht durchgefiihrt. Im Fall einer
schweren Betarezeptoren-Blocker-Intoxikation war die ILE ebenfalls nicht die einzige Thera-
piemalRnahme, die als Empfehlung nicht umgesetzt wurde. Auch hier kann kein Riickschluss
gezogen werden, ob der klinische Verlauf einen kausalen Zusammenhang mit dieser Therapie
hatte, da eine Aspirationspneumonie den klinischen Verlauf beeinflusste. Zusammenfassend
lasst dennoch auch diese geringe Fallzahl auf eine hohe Compliance schlieBen. Die gute Ver-
fligbarkeit der Lipidemulsion, die in der Standardtherapie einer parenteralen Erndhrung inten-
sivmedizinischer Patienten einen festen Stellenwert besitzt und deren Anwendung fiir Inten-
sivmediziner eine Routine darstellt, waren Griinde fir die gute Akzeptanz hinsichtlich dieser
Therapie. Auch ist das Risikoprofil dieser Therapieform deutlich giinstiger im Vergleich zu The-
rapien wie der intravendsen Alkalisierung mit Natriumhydrogencarbonat oder der Steigerung
der Inotropie durch Insulin-Glucose, die mit Elektrolyt- oder Blutzuckerentgleisungen verge-
sellschaftet sein konnen. Die aktuelle Datenlage hinsichtlich unerwiinschter Nebenwirkungen
zeigt wenig Rationale, auf diese Therapie zu verzichten. Hinzukommt, dass diese Therapie ins-
besondere bei Vergiftungen mit schwerer Symptomatik empfohlen wird. Auch hier ist eine
hohe Compliance zu erwarten, da die bisher durchgefiihrte Therapie nicht die erwarteten Ef-
fekte zeigte. Gau et al. (2000) zeigten vergleichbare Ergebnisse, indem sie die Medikamenten-
Compliance bei HIV-Patienten mit dem klinischen Status in Korrelation setzten und herausfan-
den, dass ein bereits fortgeschrittenes Stadium mit einer hdheren Compliance hinsichtlich der
retroviralen Therapie in Verbindung zu bringen war. All die aufgefiihrten Faktoren geben der
ILE ein hohes Compliance-Profil.

4.5.5 Zusammenfassende Betrachtung der Compliance hinsichtlich spezifischer therapeu-
tischer MaRnahmen

In insgesamt 104 Fallen wurde die Durchfiihrung spezifischer therapeutischer MalRnahmen
empfohlen. Diese MaRnahmen wurden nicht in die zuvor beschriebenen Therapien eingrup-
piert. Es handelt sich um therapeutische MalRlnahmen, die aufgrund besonderer Vergiftungs-
umstande oder klinischer Symptome empfohlen wurden. Diesen Empfehlungen ist eine Com-
pliance von 66% zuzuordnen. Die in dieser Gruppe zusammengefassten Empfehlungen sind
sowohl hinsichtlich des Schwierigkeitsgrades ihrer Durchfiihrung als auch hinsichtlich der In-
dikationsstellung sehr verschieden. Eine genaue Einschatzung des klinischen Zustandes ist
durch den beratenden Arzt oft schwierig, da exakte klinische Daten (EKG-Befund, Ergebnisse
von Laboruntersuchungen sowie eigen und fremdanamnestischen Daten) haufig zum Zeit-
punkt des Telefonates noch nicht vorliegen oder dem anrufenden Arzt nicht bekannt sind.
Nicht selten wird der klinische Zustand dem beratenden Arzt nur anhand eines Notarztproto-
kolls mitgeteilt. Fehleinschatzungen werden so ungeprift Gbernommen und bedingen Emp-
fehlungen, die dem tatsachlichen klinischen Zustand des Patienten unangemessen sein kon-
nen (Lackner et al. 2002; Arntz et al. 1997). Auch kénnen klinikinterne Patienten-Verlegungen
Kommunikationsschwierigkeiten und Informationsverluste bedingen (Cook et al. 2000). Aber
gerade exakte Informationen werden von arztlichen Beratern bendtigt, um Einzelfallentschei-
dungen zu treffen. Jede Therapie-Empfehlung sollte den individuellen Zustand des Patienten
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beriicksichtigen. In besonderem MaR trifft dies auf die dargestellten spezifischen therapeuti-
schen MaRnahmen zu.

Eine Compliance von 66% hinsichtlich Empfehlungen spezifischer therapeutischer MaRnah-
men ist somit als positiv zu bewerten. Sie zeigt, dass Empfehlungen, die aufgrund einer Ein-
schatzung einer aktuellen Vergiftungssituation gegeben wurden, teilweise nochmals liber-
dacht und dem aktuellen und tatsachlichen klinischen Zustand des Patienten angepasst wer-
den. Als Beispiel sei hier der Fall einer Atropin-Vergiftung (Tollkirschen-Ingestion) zu nennen.
Der klinische Zustand gab Anlass zur Empfehlung von Physostigmin. Diese Therapie wurde
nicht durchgefiihrt mit Verweis auf die rasch abklingende Symptomatik. Auch ein hohes Alter
in Kombination mit einer malignen Grunderkrankung lasst eine Non-Compliance hinsichtlich
komplexer Therapieempfehlungen ethisch sinnvoll erscheinen. Dennoch zeigen Einzelfalle,
dass Non-Compliance beziiglich individueller Therapieempfehlungen gravierende Folgen ha-
ben kann. Der Empfehlung, Benzodiazepine bei einer agitierten Patientin einzusetzen, wurde
trotz mehrfacher Beratung nicht entsprochen. Die dadurch bedingten Manipulationen an der
Eintrittsstelle des Zentralvenenkatheters fiihrten zu einer ausgedehnten Abszedierung, die
eine chirurgische Sanierung in einer Spezialklinik erforderte. Die hier dargestellte Empfehlung
ist nicht allein dem toxikologischen Fachgebiet, sondern wie nicht selten ebenfalls der allge-
meinen Notfallversorgung psychiatrischer Patienten zuzuordnen (Tonn et al. 2008). Giftinfor-
mationszentren sollten bei Empfehlungen spezifischer therapeutischer MaRnahmen in Erwa-
gung ziehen, dass zum Zeitpunkt der Beratung nicht alle relevanten Daten, die fiir eine exakte
Indikationsstellung bendétigt werden, verfligbar sind. So sollten Aussagen lber den klinischen
Zustand des Patienten gezielt hinterfragt werden. Ist eine Weiterverlegung des Patienten ge-
plant, so sollte ein Rickruf des weiterbehandelnden Arztes empfohlen werden, um bereits
ausgesprochene Empfehlungen zu modifizieren oder die Notwendigkeit der Durchfiihrung zu
betonen. Eine kontinuierliche Kommunikation zwischen Klinik und Giftinformationszentrum
scheint besonders hinsichtlich der Compliance spezifischer MaBnahmen erforderlich zu sein.

4.6 Compliance beziglich diagnostischer MaRRnahmen

Diagnostische MalRnahmen sind in Einzelfdllen fiir die Planung der therapeutischen Vorge-
hensweise entscheidend. Sie umfassen laboranalytische, radiologische, elektrokardiographi-
sche und endoskopische Verfahren. Ihre Ergebnisse kénnen den Zeitraum der weiteren Uber-
wachung, den Einsatz von Antidota und sekundaren GiftenfernungsmaRnahmen oder die In-
dikation fir die Verlegung in ein spezialisiertes Zentrum bestimmen. Beispielsweise kann die
Bestimmung des Paracetamol-Serumspiegels die Entscheidung fiir eine Antidot-Gabe erleich-
tern, wenn anamnestische Angaben zur eingenommenen Dosis nicht moglich sind oder ver-
weigert werden. Rontgenuntersuchungen kénnen bei Einnahme von Eisenpraparaten eben-
falls Aufschluss tiber die Tablettenmenge geben und die weitere Therapieplanung vereinfa-
chen. Endoskopische Untersuchungen geben Aufschluss liber das Ausmal gastrointestinaler
Lasionen nach Ingestion datzender Substanzen und elektrokardiographische Untersuchungen
dienen der Risikoeinschatzung bei Vergiftungen mit kardiotoxischen Substanzen.

Sowohl der zeitliche, logistische und personaltechnische Aufwand diagnostischer MalRnah-
men ist sehr unterschiedlich. Die Durchfiihrung einer Blutgasanalyse oder eines Bedside-Dro-
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genscreenings ist mit erheblich weniger Aufwand verbunden als eine quantitative Serum-Un-
tersuchung auf Ethylenglykol. Fiir eine endoskopische Untersuchung bedarf es einer gewissen
arztlichen Erfahrung, damit anhand des Befundes die Indikation z. B. fiir ein weiteres chirurgi-
sches Vorgehen gestellt werden kann. Aufgrund dieser Tatsachen wurden innerhalb der diag-
nostischen MaRBnahmen einige MaBnahmen naher untersucht und in den folgenden Abschnit-
ten beschrieben. Spezifische Laboruntersuchungen wurden zusammengefasst und weitere di-
agnostische MaRnahmen wurden einer gesonderten Gruppe zugeordnet.

4.6.1 Compliance bezlglich der Blutgasanalyse

Die Blutgasanalyse ist einfach durchzufiihren und in jeder Klinik der Akutversorgung verfiig-
bar. Sie gehort mittlerweile zur Standarddiagnostik in der Notaufnahme. Das Ergebnis einer
Blutgasanalyse kann Aufschluss dariber geben, ob rein metabolisch-, respiratorisch bedingte
oder kombiniert bedingte Stérungen im Elektrolyt- oder Saure-Basen-Haushalt vorliegen. In
der Regel sind auch CO- und Met-Hb mit den neueren Geraten bestimmbar, so dass sie auch
zur Abklarung einer Kohlenmonoxid-Vergiftung oder nach Ingestion von methamoglobinbil-
denden Noxen als zeitnahe Diagnostik angewendet werden konnen (Boemke et al. 2004;
Christ et al. 2010; Sayk et al. 2010).

In der vorliegenden Untersuchung wurde in 167 Fallen eine BGA empfohlen und in 162 Fallen
durchgefiihrt, was eine hohe Compliance von 97% ergibt.

In den funf Fallen, in denen diese Empfehlung nicht umgesetzt wurde, handelte es sich in zwei
Fallen um zentralnervés wirksame Arzneimittel (Doxylamin, Venlafaxin). In einem Fall
(Venlafaxin) wurde die unterlassene Durchfiihrung mit Non-Compliance des Patienten und im
zweiten Fall mit einer raschen Vigilanz-Verbesserung begriindet. In einem Fall einer Intoxika-
tion mit Ibuprofen hatte der Patient gegen arztlichen Rat die Klinik verlassen. In zwei weiteren
Fallen (Methotrexat, Petroleumderivat) wurde keine Begriindung genannt.

Die hohe Compliance hinsichtlich dieses labordiagnostischen Verfahrens ist zu vereinbaren
seiner raschen Verfligbarkeit in den Notaufnahmen.

4.6.2 Compliance bezlglich spezifischer Laboranalysen

Die Untersuchung spezifischer Laborparameter ist Bestandteil der Therapieplanung bei Into-
xikationen verschiedener Noxen. So ist z. B. die wiederholte Bestimmung der CK notwendig
bei Arzneimitteln oder Drogen, die eine Rhabdomyolyse induzieren kénnen. Ein CK-Anstieg
veranlasst den Arzt, weitere Parameter zu bestimmen, um im Falle eines drohenden Nieren-
versagens eine Nierenersatztherapie einzuleiten (Prendergast und George 1993; Bagley et al.
2007). Auch stimulierende Substanzen wie Kokain sind in der Lage, myokardiale Ereignisse zu
triggern und erfordern bei entsprechender Symptomatik eine spezifische Labordiagnostik
(Mittleman et al. 1999). Medikamenten- und Drogenscreenings haben bereits Einzug in die
Labordiagnostik der Notaufnahmen der meisten Kliniken erhalten. Ihr Stellenwert ist umstrit-
ten. Haufig wiegen die Ergebnisse dieser Tests den behandelnden Arzt in eine triigerische Si-
cherheit. Sogenannte , Designer-Drogen” oder ,legal highs” sind speziell daraufhin syntheti-
siert, gerade diese Testmethoden zu umgehen. Andererseits konnen Kreuzreaktionen harm-
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loser Substanzen mit hochpotenten Drogen Arzte in eine falsche therapeutische Richtung lei-
ten. Dennoch werden sie in Kliniken eingesetzt und von Giftinformationszentren in Einzelfal-
len empfohlen. lhr Einsatz sollte der individuellen Situation angepasst sein und stets kritisch
Uberdacht werden (Schiitz et al. 2004; Rentsch 2009).

In der vorliegenden Untersuchung wurde in 101 Fallen die Bestimmung spezifischer Laborpa-
rameter empfohlen. Diese kénnen in der Regel in jedem Kliniklabor bestimmt werden. Ein-
gruppiert wurde hier ebenfalls der Einsatz von semiquantitativen Medikamenten- und Dro-
genscreenings.

In 95 Fallen wurden diese Empfehlungen durchgefiihrt. In sechs Fallen wurden Empfehlungen
hinsichtlich der Abnahme spezifischer Laborparameter nicht durchgefiihrt. Dabei handelte es
sich in zwei Fallen um die Empfehlung, ein Drogenscreening durchzufiihren, da die klinische
Symptomatik der Patienten den vermeintlich eingenommenen Noxen (Alkohol, Paracetamol)
nicht zuzuordnen waren. In beiden Fillen hatten die Patienten mehrfach generalisiert ge-
krampft. Ein Drogenscreening hatte somit Hinweise auf auslésende Substanzen gegeben. Kon-
krete Griinde fiir die Nicht-Durchfiihrung wurden von den behandelnden Arzten nicht ge-
nannt. In beiden Fallen wurden von den arztlichen Beratern sprachliche Verstandigungsprob-
leme vermerkt. In zwei Fallen wurde die Bestimmung spezifischer Laborparameter aufgrund
moglicher Organschadigungen empfohlen. Es handelte sich um die Medikamente Ibuprofen
und ein Eisenpraparat. Im Fall von Ibuprofen wurde die Nicht-Durchfiihrung mit mangelnder
Patienten-Compliance, im Fall des Eisenprdparates mit subjektiver Beschwerdefreiheit be-
griindet. In zwei Fallen wurde die Bestimmung spezifischer Laborparameter empfohlen, um
die Menge der eingenommenen Noxe abzuschdtzen und so das weitere therapeutische Vor-
gehen zu planen. In diesen Fallen handelte es sich in einem Fall um die missbrauchliche Ein-
nahme eines Isopropanol-haltigen Handedesinfektionsmittels und die akzidentelle Aufnahme
einer mutmaRlich ethylenglykolhaltigen Druckertinte durch ein Kleinkind (Schwerk et al. 2007;
Kraut und Kurtz 2008; Zilker 2008). Beiden Empfehlungen, semiquantitativ Ketonkdrper im
Urin im Fall der Isopropanolintoxikation als auch die Anionenliicke im Fall der Ethylenglykol-
Ingestion zu bestimmen, wurde nicht gefolgt.

Die hohe Compliance von 94% bezlglich spezifischer Laborparameter kann mit den guten Be-
stimmungsmaoglichkeiten in den meisten Kliniken begriindet werden. Im Gegensatz zu teil-
weise quantitativen Noxenbestimmungen, die eine oft kostenintensive Probenlogistik nach
sich ziehen, sind die hier eingruppierten Laborparameter einfach und zeitnah zu untersuchen.
Umso mehr sollte auf ihre Notwendigkeit hingewiesen werden. Die Ingestion einer unklaren
Menge Isopropanol ist durch eine einfache semiquantitative Bestimmung von Ketonkorpern
im Urin einzugrenzen und kann so personalaufwindige UberwachungsmaRBnahmen vermei-
den oder die zeitnahe Planung der therapeutischen Moglichkeiten (z. B. einer Dialyse) erleich-
tern. Da bei Substanzen wie Eisen im Intoxikationsfall Phasen einer triigerischen Remission
beobachtet werden, ist es umso wichtiger, mit zeitnah verfligbaren Laborverfahren den
Schweregrad einer solchen Intoxikation einschatzen zu konnen, um Behandlungsfehler zu ver-
meiden.

Der Einsatz von Drogenscreenings ist umstritten. Es handelt sich bei diesen Tests um Immu-
noassays, die auf einer Antikorper-Antigenreaktion beruhen.

67



Diskussion

Ihr Vorteil liegt in der guten Verfligbarkeit und ihrer einfachen und schnellen Durchfiihrbar-
keit. Ihre Einsatzbeschrankung basiert auf moglichen Kreuzreaktionen gegentliber den Meta-
boliten einer Substanz oder gegentiiber chemisch dhnlicher Verbindungen. Auch kénnen nicht
alle Verbindungen einer Substanzklasse mit gleicher Empfindlichkeit detektiert werden, was
sich gerade bei einer heterogenen Substanzklasse wie den Benzodiazepinen dahingehend aus-
wirkt, dass ein ausschlieBliches Erkennen einer einzigen Substanz nie erreicht wird. Im klini-
schen Alltag sollte der Einsatz eines immunologischen Screening-Tests auf Situationen be-
schrankt sein, in denen entweder eine unbekannte und moglicherweise toxische Substanz auf-
genommen wurde oder bei denen aufgrund unklarer Krankheitssymptome eine Vergiftungs-
ursache differentialdiagnostisch in Erwagung gezogen werden muss. Umso mehr wird der
arztliche Berater einer Giftzentrale in die Pflicht genommen, die Indikation flr den Einsatz
eines Screening-Tests zu erkennen und durch eine gut verstandliche Beratung dem arztlichen
Kollegen deutlich zu machen. In den beiden Fallen, in denen eine Indikation fiir einen Scree-
ning-Test gegeben war, waren sprachliche Verstandigungsschwierigkeiten von den arztlichen
Beratern vermerkt worden.

4.6.3 Compliance hinsichtlich der quantitativen Noxenbestimmung

Auch wenn die toxikologische Analytik heute noch kein Routineverfahren bei der Behandlung
von Vergiftungsfallen darstellt, so hat sie bei bestimmten Indikationsstellungen einen hohen
Stellenwert. Sie wird empfohlen, wenn bei schwerer oder unklarer klinischer Symptomatik
anamnestisch eine Vergiftung ursachlich nicht ausgeschlossen werden kann oder Symptoma-
tik und Angaben zur eingenommenen Noxe nicht zusammenpassen. Als Beispiel zu nennen
ware eine metabolische Azidose, bei der der quantitative Nachweis toxischer Alkohole (Ethy-
lenglykol in Frostschutzmitteln) die Indikation fiir den Antidot-Einsatz oder eine Dialysebe-
handlung bietet. Auch wenn die quantitative Analytik mit héheren Kosten und teilweise auf-
wandiger Transportlogistik verbunden ist, kann sie 6konomisch interessant sein, wenn damit
der Verdacht einer Intoxikation bestatigt oder ausgeschlossen werden kann und dadurch eine
Basis fiir ressourcenintensive TherapiemaBnahmen und intensivmedizinische Uberwachung
geschaffen wird. So kann der Nachweis eines trizyklischen Antidepressivums und seiner Me-
taboliten bei einem noch symptomlosen Patienten einen 24-stiindigen intensivmedizinischen
Aufenthalt rechtfertigen.

In der quantitativen Noxen-Analytik sind die Hochleistungschromatographie und die Gaschro-
matographie die wichtigsten Verfahren.

Bei den chromatographischen Trennverfahren verteilen sich Stoffe eines Gemisches unter-
schiedlich zwischen einem feststehenden und einem strémenden Material und trennen sich
dadurch voneinander. In Kombination mit der massenspektrometrischen Detektion kdnnen
Wirkstoffe so verlasslich identifiziert und quantifiziert werden.

Wahrend chromatographische Methoden zur spezifischen Quantifizierung einzelner Arznei-
mittel in den meisten groBeren Laboreinrichtungen angewendet werden, stehen chromato-
graphische Screeningmethoden nur in spezialisierten toxikologischen Zentren zur Verfligung
(Rentsch 2009; Desel 2013b; Bodmer und Rentsch 2013).
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In der vorliegenden Untersuchung wurden quantitative toxikologische Analysen in 83 Fallen
empfohlen und in 68 Fallen durchgefiihrt, woraus eine Compliance von 82% resultiert. Mit
insgesamt 24 Fallen stellen quantitative Paracetamol- und Salicylat-Bestimmungen (17 Para-
cetamol-, 7 Salicylat-Blutanalysen) einen deutlichen Anteil dar. Die quantitativen Bestimmun-
gen von Medikamenten mit zentralnervoser Wirkung sind mit 27 Fallen zahlenmaRig am hau-
figsten vertreten. Im Folgenden werden die empfohlenen quantitativen Bestimmungen der
Einzelsubstanzen naher besprochen.

4.6.3.1 Paracetamol-Serumspiegel

Paracetamol-Intoxikationen zdhlen zu den haufigen Vergiftungen im klinischen Alltag. Die The-
rapie mit dem Antidot Acetylcystein ist am effektivsten, wenn sie innerhalb von acht bis zehn
Stunden begonnen wird. Die friihe Phase einer Paracetamol-Vergiftung ist in ihrer klinischen
Symptomatik symptomlos oder unspezifisch, so dass sie leicht Gibersehen werden kann. In der
Phase klinisch ausgepragter Hepatotoxizitat ist Acetylcystein weit weniger wirksam. Bei be-
kannter Einnahmezeit erlaubt die Bestimmung einer einzigen Paracetamol-Serumkonzentra-
tion unter Zuhilfenahme des Rumack-Nomogramms die Indikationsstellung fiir die Antidot-
Therapie (Rumack 2002; Zilker 2008). Bei unklarem Einnahmezeitpunkt kann die Abschatzung
der Halbwertszeit durch wiederholte Serumspiegel-Bestimmungen prognostisch hilfreich sein.
Die Verwendung des Nomogramms ist nicht sinnvoll bei einer prolongierten Einnahme. Bei
anamnestisch unklarer Paracetamol-Uberdosierung wird ebenfalls die quantitative Serum-
konzentrationsbestimmung von Paracetamol empfohlen (Wu 2003).

In der vorliegenden Untersuchung wurde die quantitative Bestimmung von Paracetamol in 17
Fallen empfohlen und in 15 Fallen durchgefihrt. In beiden Féllen, in denen die empfohlenen
Paracetamol-Serum-Bestimmungen nicht durchgefiihrt worden waren, war die Antidot-The-
rapie erfolgreich. Griinde fiir die Nicht-Durchfiihrung wurden nicht genannt. Die prophylakti-
sche Gabe von Acetylcystein wird hinsichtlich des zu erwartenden Risikos einer schweren he-
patischen Schadigung allgemein als sinnvoll angesehen. Hinsichtlich des glinstigen Risiko-Nut-
zen-Profils von ACC kann eine prophylaktische Gabe von Acetylcystein auch im Verdachtsfall
durchgefiihrt werden (Haase und Konig 2012). Allergische Reaktionen auf ACC werden mit
einer Haufigkeit von 5% angegeben, die in der liberwiegenden Anzahl beherrschbar sind
(Heard 2008). Aufgrund der formalen Kriterien wurde die Nicht-Durchfiihrung der quantitati-
ven Noxenbestimmung als non-compliant eingestuft, ist aber in Hinblick auf den risikoarmen
Einsatz durchaus vertretbar. Zilker beschreibt Defizite in der Durchfiihrung in deutschen Klini-
ken im Vergleich zu englischen Krankenhdusern (Zilker 2008). Die vorliegende Studie ldsst eine
Entwicklung hin zu hoher Compliance vermuten, was in einer guten Bevorratung des Analyse-
Kits und einem routinierten Umgang mit dieser quantitativen Noxen-Analyse begriindet zu
sein scheint.

4.6.3.2 Salicylat-Serumspiegel

Im Gegensatz zu der initial klinisch oft inapparenten Paracetamol-Vergiftung zeigen Patienten
mit einer Salicylat-Vergiftung oft einen Symptomkomplex bestehend aus Tinnitus, Tachypnoe,
initialer respiratorischer Alkalose und spater auftretender metabolischer Azidose. Auch Pati-

69



Diskussion

enten mit chronischer Uberdosierung sind selten asymptomatisch, wobei Bewusstseinssto-
rung als einziges Symptom auftreten kann. Salicylat-Serumkonzentrationsmessungen werden
daher bei entsprechender Symptomatik empfohlen.

In der vorliegenden Untersuchung wurde die Durchflihrung eines Salicylat-Spiegels in sieben
Fallen empfohlen und in finf Fallen durchgefiihrt. In drei Fallen wurde im Verlauf eine leichte,
in zwei Fallen eine mittlere und in einem Fall eine schwere Symptomatik berichtet. Ein Patient
blieb symptomlos. In den beiden Fallen, in denen die empfohlene Serum-Salicylat-Konzentra-
tionsmessung nicht durchgefiihrt worden war, wurde im Verlauf eine mittelgradige klinische
Symptomatik berichtet. Griinde fiir die Nicht-Durchfiihrung dieser quantitativen Noxen-Be-
stimmung konnten nicht genannt werden.

In der Zusammenschau dieser Falle ist es schwierig zu bewerten, in wieweit harte Kriterien flr
die Empfehlung einer quantitativen Noxenbestimmung bestanden haben. In einem Fall wurde
ein Benzodiazepin Praparat als Hauptnoxe angegeben, die an der mittelgradigen Symptomatik
ursachlich mutmallich beteiligt war. In drei Fallen wurde nur eine leichte Symptomatik be-
richtet, so dass im Nachhinein die Indikationsstellung kritisch bewertet werden muss. Zusam-
menfassend lasst sich bei niedriger Fallzahl und der relativen Indikation eine hohe Compliance
verzeichnen.

4.6.3.3 Carbamazepin-Serumspiegel

Die Carbamazepin-Serumkonzentrationsmessung wird mittlerweile in den Laboratorien vieler
Kliniken durchgefiihrt. Sie wird bei der medikamentdsen Neueinstellung als auch zur Kontrolle
der Einnahme-Compliance begleitend eingesetzt. Der prognostische Stellenwert von Serum-
konzentrationsmessungen bei einer Carbamazepin-Vergiftung wird unterschiedlich gesehen.
Sie kénnen hilfreich sein, um in der Zusammenschau mit der klinischen Symptomatik und der
eingenommenen Dosis eine prognostische Abschatzung beziiglich des Auftretens von Krampf-
anfillen, Koma, Ateminsuffizienz und kardiotoxischer Wirkungen vorzunehmen. Bei Uber-
schreitung einer Serum-Konzentration von 40 pg/I treten diese vermehrt auf. Weiterhin kann
diese quantitative Analytik als Verlaufsparameter im Rahmen einer sekundaren Giftentfer-
nung mittels wiederholter Aktivkohlegabe sinnvoll sein (De Zeeuw und Westenberg 1979;
Spiller et al. 1990; Spiller und Krenzelok 1993; Hojer et al. 1993; Zilker 2008).

In der vorliegenden Untersuchung wurde die Messung eines Carbamazepin-Serum-Spiegels in
acht Fallen empfohlen und in sieben Fallen durchgefiihrt. Mangelnde Patienten-Compliance
wurde als Grund fir die Nicht-Durchfiihrung angegeben. Zwei Falle wurden im Verlauf hin-
sichtlich der klinischen Symptomatik als leicht eingeschatzt, finf als mittelgradig und ein Fall
als schwer.

Die Indikationen fiir den Einsatz von Carbamazepin haben sich den letzten Jahren auf die The-
rapie bipolarer affektiver Storungen, auf Alkoholentgiftungen, die Behandlung von Psychosen,
chronischen Schmerzen und dem ,,Restless-Leg“-Syndrom erweitert. Im Rahmen der stationa-
ren und ambulanten medikamentdsen Neueinstellung werden Carbamazepin-Spiegel nahezu
routinemaRig bestimmt und sind in den meisten Kliniken als Analyse-Assays gut verfligbar. Die
hohe Compliance bezlglich dieser quantitativen Analytik kann damit erklart werden(Telstad
et al. 1984; Soyka et al. 1998; Soyka et al. 2001; Steiger et al. 2007).
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4.6.3.4 Lithium-Serumspiegel

Lithium wird im Rahmen der Therapie akuter Manie und zur Phasenprophylaxe bei manisch
depressiven Erkrankungen eingesetzt (Deutsche Gesellschaft fur Bipolare Stérungen und
Deutsche Gesellschaft flir Psychiatrie, Psychotherapie und Nervenheilkunde 2012). Seine the-
rapeutische Breite ist gering und bedarf engmaschiger Spiegel-Kontrollen. Insbesondere Nie-
renfunktionseinschrankungen und Volumenverlust fiihren neben suizidal intendierten Uber-
dosierungen zu schwerwiegenden Intoxikationen. Quantitative Serum-Konzentrationsmes-
sungen nehmen hier einen besonderen Stellenwert ein, da sie nicht nur in Zusammenschau
mit der klinischen Symptomatik eine Indikation fiir eine sekundare Giftentfernung mittels Di-
alyse einnehmen, sondern auch einen Parameter fiir die Dauer einer solchen Behandlung lie-
fern (Jaeger et al. 1993; Benkert und Hippius 2005; Zilker 2008; Zilker 2010).

In der vorliegenden Untersuchung wurde in sieben Fallen eine Lithium-Serum-Konzentrations-
Bestimmung empfohlen und in sechs Fallen durchgefihrt.

Die hohe Compliance hinsichtlich dieser quantitativen Noxen-Analyse ist vergleichbar mit der
des Carbamazepins. Sie griindet sich nicht nur auf der guten Verfligbarkeit dieser quantitati-
ven Analyseverfahrens, sondern auch darauf, dass die Entscheidung, den Patienten mit einer
apparativen sekundaren GiftentfernungsmalRnahme zu behandeln, in entscheidendem Maf
von dem Ergebnis dieser Labordiagnostik beeinflusst wird. Der behandelnde Arzt kann kaum
auf diese Untersuchung verzichten, mochte er seinen Patienten beispielsweise innerhalb der
Klinik in eine nephrologische Abteilung weiterleiten. Von diesen sieben Fallen wurde in drei
Fallen unter Mitbeurteilung der Lithium-Serum-Konzentration eine Himodialyse empfohlen,
die in einem Fall aufgrund der fehlenden apparativen Moglichkeiten unterblieb.

4.6.3.5 Barbiturat-Serumspiegel

Barbiturate werden durch den Vormarsch der Benzodiazepine heute nur noch bei wenigen
Indikationen eingesetzt. Der Personenkreis, der mit Barbiturat-Vergiftungen in der Notauf-
nahme vorstellig wird, beschrankt sich meist auf medizinisches Personal und deren Angeho-
rige, Epileptiker und altere Personen, die sich alte Tablettenbestande bevorratet haben. Bar-
biturate haben eine zentralnervos dampfende und muskelentspannende Wirkung. Der Wir-
kungsmechanismus ist nicht vollstindig geklart. Uber den GABAa-Rezeptor bewirken sie eine
Offnung des Chloridkanals und so eine Membrandurchlissigkeit fiir Chloridionen. Dies bedingt
eine Hyperpolarisation der Nervenzelle. Die typische Symptomatik einer Barbituratvergiftung
sind Bewusstseinstribung bis hin zum Koma, mit Atemdepression, Hypotonie und Hypother-
mie. Eine quantitative Serum-Konzentrationsmessung wird bei einer Barbiturat-Vergiftung
empfohlen, wenn ein qualitatives immunologisches Screening im Urin einen positiven Befund
ergeben hat. Je nach Wirkungsdauer der Praparate konnen Serum-Spiegel bereits ab 50 mg/I
als kritisch eingestuft werden. Die quantitative Serum-Analyse ist somit ein entscheidender
Faktor fir die Planung der weiteren Behandlung und Uberwachung (Zilker 2008).

In der vorliegenden Untersuchung wurde in finf Féllen einer Barbiturat-Intoxikation eine
guantitative Noxen-Analytik empfohlen. Der Empfehlung wurde in allen Fallen gefolgt. Drei
Patienten zeigten bereits zum Zeitpunkt der Erstberatung schwere, zwei mittelgradige Symp-
tome. Die hohe Compliance deutet auf eine gute Verfligbarkeit dieser quantitativen Analytik.
Weiterhin konnte sie auch mit der Tatsache zu erkldren sein, dass Klinikarzten der Umgang
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mit Barbituraten mittlerweile weniger geldufig ist und die intoxikierten Patienten kritischere
Symptome zeigen als dies bei Benzodiazepin-Intoxikationen der Fall ist. So bietet die quanti-
tative Noxenanalytik eine zusatzliche Hilfe bezliglich der prognostischen Einschatzung.

4.6.3.6 Serumspiegel trizyklischer Antidepressiva (TCA), Quetiapin, Valproinséure,
Chloralhydrat

Trizyklische Antidepressiva erreichen ihre stimmungsaufhellende Wirkung, indem sie die Ver-
fligbarkeit der Monoamine im synaptischen Spalt durch die prasynaptische Wiederaufnah-
mehemmung von Noradrenalin, Serotonin und im geringeren Malle von Dopamin aus dem
synaptischen Spalt erhdhen. In Uberdosis kdnnen sie schwere Intoxikationen hervorrufen, bei
denen neben der ZNS-Depression und deutlich erhéhter Krampfneigung die kardiotoxischen
Effekte, die denen der Klasse-I Antiarrhythmika gleichen, besonders gefiirchtet sind und einer
lingeren intensivmedizinischen Uberwachung bediirfen (Zilker 2008).

4.6.3.6.1 Serumspiegel trizyklischer Antidepressiva

Plasma-TCA-Spiegel konnen immunologisch leicht bestimmt werden. Wenn auch eine strenge
Korrelation zwischen Serum-Konzentration und Symptomatik nicht besteht, so kann doch ihre
wiederholte Bestimmung fiir die Beurteilung des Verlaufs hilfreich und eine wertvolle Ent-
scheidungshilfe fiir die Art der stationdren Uberwachung bieten (Desel 2013b).

4.6.3.6.2 Quetiapin-Serumspiegel

Ahnlich verhilt es sich bei Intoxikationen mit dem atypischen Neuroleptikum Quetiapin. Eyer
et al. zeigten anhand einer retrospektiven Kohortenstudie von 20 akuten Quetiapin-Uberdo-
sierungen einen zweiphasigen Verlauf, teilweise mit lebensbedrohlichen Symptomen 50 Stun-
den nach der stationaren Einweisung (2011). Anhand der aktuellen Datenlage kénnen die spa-
ten Serum-Konzentrationsanstiege bisher nicht allein auf den in retardierten Zubereitungen
enthaltenden Zusatzstoff Hypromellose zuriickgefiihrt werden. Hypromellose war zuneh-
mend fiir Pharmabezoar-Bildungen verantwortlich gemacht worden. Diese Tablettenkonglo-
merate kdnnen zeitlich nicht kalkulierbare Nachresorptionen bewirken und erfordern oft en-
doskopische Bergungen. Umso mehr sollten quantitative Serum-Konzentrationsmessungen
als Verlaufsparameter die Therapie hochgradiger Quetiapin-Uberdosierungen flankieren (Eyer
et al. 2011; Lannemyr und Knudsen 2012; Rauber-Liithy et al. 2013; Fachinformation 2014b).

4.6.3.6.3 Valproinsaure-Serumspiegel

Valproinsaure ist ein Antiepileptikum, dessen Wirkungsmechanismus noch nicht vollstandig
geklart ist. Im ZNS hemmt es den GABA-Abbau und blockiert deren Diffusion aus dem synap-
tischen Spalt in die Nervenzelle und hat zusatzlich eine Wirkung auf den spannungsabhangi-
gen inaktivierten Natriumkanal. Der fiir die antikonvulsive Wirkung mitverantwortliche Meta-
bolit 2-n-Propyl-2-Pentenoat entsteht durch R-Oxidation der Valproinsdure. Durch L-Carnitin
wird die Valproinsaure in die Mitochondrien, den Ort der R-Oxidation, transportiert. Im Fall
einer Valproinsaure-Vergiftung wird L-Carnitin verbraucht und steht so fiir die B-Oxidation der
Fettsauren nicht in ausreichendem Male zur Verfligung,
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was zusammen mit fehlenden Metabolisierung von Valproinsdure zu einer hepatischen Scha-
digung flhrt. Eine Erhohung des Ammoniak-Spiegels ist durch eine insuffiziente enzymatische
Katalysierung im Harnstoffzyklus bedingt. Ursachlich ist hierfiir die Hemmung der Carbamyl-
phosphatsynthetase | durch erhéhte Propionsaure.

Die klinische Symptomatik einer Valproinsaure-Vergiftung kann in ihrem Verlauf sehr unter-
schiedlich sein. Im Vordergrund steht die ZNS-Depression bis hin zum Koma. Bei Epilepsie-
Patienten konnen paradoxerweise Krampfanfalle auftreten. Gastrointestinale Stérungen bis
hin zur Pankreatitis, schwere Leberschadigungen mit starkem Anstieg des Serum-Ammoniaks
und Trombozytopenien kdnnen ebenfalls das Bild einer Valproinsaure-Vergiftung pragen.

Eine Serum-Konzentrationsmessung kann im Fall einer Valproat-Intoxikation sinnvoll sein.
Therapeutische Serumspiegel bewegen sich im Bereich von 50 bis 100 mg/I, die bei nicht Vor-
behandelten bereits toxische Effekte auslésen kdnnen. Fir eine Abschatzung der zu erwarten-
den Vergiftungssymptome ist neben der quantitativen Noxen-Analyse die mehrfache Mes-
sung des Ammoniak-Serumspiegels wichtig, damit bei einem Anstieg dieses Parameters eine
Behandlung mit L-Carnitin zeitnah begonnen werden kann (Zilker 2008).

4.6.3.6.4 Chloralhydrat-Serumspiegel

Das bereits 1832 synthetisierte Chloralhydrat wird bis heute bei Erwachsenen vor allem wegen
seiner kurzen Wirksamkeit als Schlafmittel eingesetzt. Bei Kindern dient es zur Sedierung vor
medizinischen Eingriffen. Seine zentralnervés dampfende Wirkung vermittelt Chloralhydrat
Uber den gleichen GABAa-Rezeptorkomplex wie Barbiturate und Benzodiazepine und zusatz-
lich Gber eine Blockierung des erregenden Rezeptors NMDA (N-Methyl-D-Aspartat). Eine Chlo-
ralhydrat-Vergiftung fihrt zu Symptomen an drei Organsystemen: Eine Sedierung des zentra-
len Nervensystems, eine gastrointestinale Reizung und eine Sensibilisierung des myokardialen
Reizleitungssystems. Chloralhydrat wird zu dem aktiven Metaboliten Trichlorethanol (TCE)
metabolisiert. Trichlorethanol kann im Serum quantitativ bestimmt werden. Ab 100 mg/I gel-
ten Trichlorethanol-Spiegel als toxisch, ab 250 mg/I traten letale Verldufe auf. Flr akut thera-
peutische Entscheidungen ist ihre zeitnahe Verfliigbarkeit aber oft eingeschrankt.

4.6.3.6.5 Compliance beziiglich der TCA-, Quetiapin-, Valproat-, Chloralhydrat-Spiegel-
Bestimmung in der vorliegenden Untersuchung

In der vorliegenden Untersuchung wurde die quantitative Bestimmung trizyklischer Antide-
pressiva in vier Fillen empfohlen und von allen behandelnden Arzten auch durchgefiihrt. In je
einem Fall wurde die quantitative Noxen-Analytik bei Vergiftungen mit Quetiapin und Valpro-
insdure empfohlen und in beiden Fallen auch durchgefiihrt. In zwei Chloralhydrat-Vergiftungs-
fallen wurde die Messung der Trichlorethanol-Spiegel empfohlen und in einem Fall durchge-
fihrt. In dem Fall, in dem die empfohlene Diagnostik unterblieb, wurde dies seitens der be-
handelnden Arzte mit der raschen Vigilanz-Steigerung des Patienten begriindet.

Insgesamt zeigt sich beziiglich der bei ZNS-wirksamen Substanzen empfohlenen quantitativen
Noxen-Analytik eine hohe Compliance. Von acht empfohlenen Noxen-Analysen wurden diese
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in sieben Fallen durchgefiihrt. Erklarbar ist dies sicherlich mit der liberwiegend schweren kli-
nischen Symptomatik. Fiinf der sieben Falle wurden als schwer, zwei Falle als mittelschwer
eingestuft.

4.6.3.6.6 Digitalis-Serumspiegel

Die kardialen Effekte von Digitalis wurden bereits im spaten 18. Jahrhundert von E. Darwin
und W. Withering beschrieben. 1785 verlieh Whitering dem Satz von Paracelsus, dass allein
die Dosis das Gift macht, eine neue Gliltigkeit. In seinem Werk ,,An Account of the Foxglove
and some of its Medical Uses” stellte er die Notwendigkeit exakter Dosierung von Pflanzenex-
trakten zur Vermeidung von Nebenwirkungen dar und lieferte eine solche fir die Anwendung
von Digitalis (Withering 1785). Aufgrund der schlechten Dosierbarkeit von Fingerhutextrakt
rickte die Behandlung der Herzinsuffizienz mit Fingerhutextrakt in den Hintergrund und er-
lebte erst im frihen 20. Jahrhundert eine Renaissance mit dem intravends zu applizierenden
Strophanthin. Oral anwendbare Praparate mit besserer Bioverfligbarkeit machten nach dem
zweiten Weltkrieg Digitalis zu einem Uberaus haufig verschriebenen Medikament, so dass seit
den 60er bis in die spaten 80er Jahre des letzten Jahrhunderts Vergiftungen mit Digitalis keine
Seltenheit waren. Mit Einfiihrung der ACE-Hemmer und Calciumkanalantagonisten in der Be-
handlung der Herzinsuffizienz verbleiben als Hauptindikationen fir Digitalis das Vorhofflim-
mern und Tachyarrhythmien bei rascher Uberleitung. Digitalis wirkt auf den Herzmuskel posi-
tivinotrop, indem das gesamte Aktionspotential verkiirzt wird. Im Vergiftungsfall blockiert Di-
gitalis die Natrium-Kalium-ATPase, das wichtigste Enzym zur Aufrechterhaltung des trans-
membrandsen Kationengradienten und fiihrt dadurch zu einer intrazellularen Calciumuberla-
dung. Folgen sind Extrasystolen durch Nachpotentiale und bei weiterem Calciumeinstrom
Kammertachykardien bis hin zum Kammerflimmern durch verkiirzte diastolische Depolarisa-
tionen. Im schlimmsten Fall kann durch den verminderten transmembrandsen Kationengradi-
enten kein Aktionspotential mehr ausgelost werden. Eine indirekte Kardiotoxizitat entfalten
die Herzglykoside durch ihre parasympatikomimetische Wirkung, vermittelt (iber den zentra-
len Vaguskern. Die cholinerg innervierten Vorhofe reagieren mit Bradykardien und Verlange-
rung der AV-Uberleitungszeit. Bei Ubernahme der Schrittmacherfunktion durch den AV-Kno-
ten kénnen atriale Tachykardien ausgeldst werden (Zilker 2008).

Extrakardial manifestieren sich Vergiftungen mit Herzglykosiden insbesondere bei chroni-
schen und meist iatrogen verursachten Uberdosierungen mit starker Ubelkeit, gastrointesti-
nalen Symptomen und Bewusstseinsstorungen, dabei besonders typisch die veranderte Farb-
wahrnehmung. Ein erhdhter Serum-Kaliumspiegel ist vor allem bei akut intoxikierten Patien-
ten ohne diuretische Vormedikation prognostisch unginstig (Kelly und Smith 1992).

In der Diagnostik einer Digitalis-Vergiftung steht die Bestimmung des Serumspiegels mit an
oberster Stelle. Selbst wenn die dafiir verwendeten Immunoassays nicht in jedem Kranken-
haus rund um die Uhr zur Verfligung stehen, sollte vor einer Antidot-Gabe eine Serum-Asser-
vierung erfolgen. Mitentscheidend fiir die Indikationsstellung zur Gabe des Digitalis-Antidots
sind auch die klinische Symptomatik und der Kalium-Serumspiegel, da Digitalis-Serumkonzent-
rationen 30 mal geringer sein kénnen als im Muskel- und Myokardgewebe. In den immunolo-
gischen Tests werden pflanzliche Glykoside miterfasst und missen bei geringer Kreuzreaktivi-
tat im Fall einer potentiellen Vergiftung bereits in therapeutischen Serumkonzentrationen als
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toxisch angesehen werden (Selzer 1985; Stone und Soldin 1989; Willaert et al. 2002; Zilker
2008).

In der vorliegenden Untersuchung wurde in sieben Fallen die Bestimmung eines Digitalis-Se-
rum-Spiegels empfohlen und in sechs Fallen durchgefiihrt. In fiinf Fallen handelte es sich dabei
um mutmaRliche Intoxikationen mit einem Herzglykosid als Arzneimittel, in zwei Fallen um
Pflanzenvergiftungen mit Digitalis-Wirkung (Sud aus Eibennadeln, Fingerhut-Samen). In einem
Fall wurde der Serum-Digitalis-Spiegel nicht bestimmt. Es handelte sich in diesem Fall um eine
suizidal intendierte mutmaliliche Vergiftung mit einem Sud aus Eibennadeln. Die Patientin
entwickelte im Verlauf der 36stlindigen stationaren Behandlung keinerlei klinische Sympto-
matik. In den restlichen sechs Fallen zeigte sich in einem Fall (Fingerhut-Samen) eine mittel-
schwere und in drei Fallen eine schwere Symptomatik. In zwei Féllen verstarben die Patienten.
Aufgrund eines niedrigen Digitalis-Spiegels bei suizidal intendierter Intoxikation kann in einem
Fall der Tod eines Patienten nicht eindeutig mit der mutmalRlichen Digitalis-Einnahme in Zu-
sammenhang gebracht werden.

Eine 85%ige Compliance bei sieben Fallen ist als besonders hoch zu bewerten. Begriindbar ist
dies mit der Tatsache, dass die liberwiegende Anzahl der Patienten eine gravierende Sympto-
matik geboten hat. Obwohl Digitalis-Intoxikationen heute seltener geworden sind, ist Klinik-
arzten die geringe therapeutische Breite, insbesondere von Digoxin bei dlteren Patienten mit
moglicher Niereninsuffizienz, bekannt und ihre Einsicht in die Notwendigkeit dieser quantita-
tiven Noxenbestimmung hoch. Da herzwirksame Glykosid-Vergiftungen durch Pflanzeninges-
tion eher eine Seltenheit darstellen und in ihrer Auspragung hochst unterschiedlich sein kon-
nen, sind Giftinformationszentren umso mehr gefordert, Klinikdrzte auf die diagnostische
Moglichkeit dieser immunologischen Noxenanalytik hinzuweisen (Schulte 1975; Pierog, 2009).

4.6.3.7 Serumspiegel: Metformin, Methotrexat, Chloroquin, Theophyllin, Eisenpréparate,
Schilddriisenhormone

4.6.3.7.1 Metformin-Serumspiegel

Biguanide wurden bis in die 1980er Jahre fiir die Behandlung des Diabetes Typ-2 eingesetzt.
Aufgrund des vermehrten Auftretens von Laktatazidosen wurden sie bis auf das kurz wirksame
Metformin vom Markt genommen. Aufgewertet durch die groBe UKPDS-Studie (UK Prospec-
tive Diabetes Study (UKPDS) Group 1998) wird Metformin fiir die Behandlung Gbergewichtiger
Patienten mit Typ 2-Diabetes wieder haufig verordnet. Laktatazidosen miissen somit auch im-
mer an eine Metformin-Uberdosierung denken lassen, besonders wenn diese mit einer Nie-
reninsuffizienz, Lebererkrankung oder dem gleichzeitigen Konsum von Alkohol assoziiert ist.
Die Bestimmung von Metformin-Plasma-Spiegeln ist bei der Behandlung mutmalilicher Met-
formin-Intoxikationen und besonders bei Laktatazidosen unklarer Genese sinnvoll, fiir eine
Prognoseabschatzung hinsichtlich Mortalitat aber weniger geeignet (Nisse et al. 2003).

In der vorliegenden Untersuchung wurde die Bestimmung von Metformin-Serumspiegeln in
zwei Fallen empfohlen. In beiden Fillen wurden dieser Empfehlung Folge geleistet. In beiden
Fallen erlitten die Patienten schwere Symptome, in einem Fall mit letalem Ausgang.
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Die schwere klinische Symptomatik in beiden Fallen begriindet sowohl die Indikationsstellung
fir die Empfehlung einer quantitativen Noxenbestimmung als auch die Compliance beziiglich
dieser. Dass ausgepragte Symptome eine hohe Compliance bedingen, ist in der Medizin ein
bekanntes Phianomen, das libertragen auf Arzte, mit diesen Fallen seine Entsprechung findet
(Hadji et al. 2007).

4.6.3.7.2 Methotrexat-Serumspiegel

Methotrexat ist ein Folinsdure-Antagonist und greift, wie im Abschnitt 4.4.3.9 beschrieben, in
die schnelle Zellteilungsrate ein. Eingesetzt wird es in der onkologischen- und rheumatologi-
schen Therapie, bei M. Bechterew, der Regenbogenhautentziindung, schwerer Psoriasis und
nach Organtransplantationen (Bebarta et al. 2014).

MTX-Intoxikationen sind nicht haufig. Behandlungsfehler sind in der iberwiegenden Anzahl
die Ursache fiir MTX-Uberdosierungen, z. B. die versehentliche tigliche Gabe der wéchentli-
chen Dosis. Aber auch eine vorbestehende Niereninsuffizienz oder genetische Dispositionen
kénnen toxische Effekte hervorrufen, die sich vor allem in einer Myelosuppression mit hohem
Sepsis-Risiko duRern. Stomatitis, Mukositis, Diarrhoe, Leber- und Nierenschaden, interstitielle
Pneumonitiden kénnen das Bild einer MTX-Intoxikation pragen. Neben labordiagnostischen
Malnahmen wie Blutbild, Leber-und Nierenfunktionsmessungen sowie pulmonaler Diagno-
stik gehort die Bestimmung des Methotrexat-Serumspiegels zu den Standard-Untersuchun-
gen. Sie dient nicht nur zur Abschatzung der zu erwarteten Symptome, sondern auch zur Do-
sisberechnung des Antidots Calciumfolinat (Josting et al. 1998; Smith und Nelson 2008).

In der vorliegenden Untersuchung wurden Methotrexat-Serumspiegel in zwei Fallen empfoh-
len und in einem Fall durchgefihrt. In einem Fall bestand bei Aufnahme eine leichte, im zwei-
ten Fall bereits eine schwere Symptomatik. Ein nur gering erhohter MTX-Serumspiegel passte
zu der beschriebenen leichten Symptomatik. Im Fall der unterbliebenen Noxenbestimmung
war die Antidot-Gabe ebenfalls nicht erfolgt. Der Patient verstarb an den Folgen der MTX-
induzierten Myelosuppression. Auf den Beratungsprotokollen wurde eine schwierige sprach-
liche Verstandigung vermerkt.

Moisa et al. zeigten anhand einer Fallserie, dass das toxische Potential von MTX nicht von allen
Arzten erkannt wird und wiesen darauf hin, dass weiterhin ein Informationsbedarf hinsichtlich
klinischer und labormedizinischer Untersuchungen besteht (2006). Die Betrachtung dieser
zwei Falle bestatigt dies und betont die Notwendigkeit einer umfassenden Beratung durch
Giftinformationszentren.

4.6.3.7.3 Chloroquin-Serumspiegel

Chloroquin ist ein weltweit haufig angewandtes Mittel zur Therapie und Prophylaxe der Ma-
laria. Nicht nur akzidentelle Intoxikationen durch breitere Verfligbarkeit bei erhéhter Fernrei-
sefrequenz haben zugenommen. Aktivitdten der ,Gesellschaft fir humanes Sterben” haben
diesem neuro-und kardiotoxischen Medikament zu einem hoheren Bekanntheitsgrad fir die
suizidale Anwendung verholfen. Seine lebensbedrohliche Potenz wird dem Medikament auf-
grund seiner proarrhythmischen, negativ inotropen und chronotropen Wirkungen zugeschrie-
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ben. Bei massiver, und somit meist suizidal intendierter Uberdosierung wird Diazepam pro-
phylaktisch als Antidot eingesetzt. Als Rezeptor-Konkurrent soll es die myokardiale Memban-
destabilisierung antagonisieren (Altrock et al. 1997).

Die Messung von Chloroquin-Serumspiegeln ist fiir das therapeutische Vorgehen bei Chloro-
quin-Intoxikationen besonders dann sinnvoll, wenn genaue Dosisangaben nicht vorliegen.
Selbst wenn eine zeitnahe Verfligbarkeit dieser quantitativen Noxenbestimmung nicht immer
gegeben ist, sollte sie dennoch durchgefiihrt werden. Die prophylaktische hochdosierte Dia-
zepam-Gabe und die damit verbundene komplikationsbehaftete Intubation und maschinelle
Beatmung konnen damit sowohl gerechtfertigt werden als auch bei niedrigen Serum-Konzent-
rationen in Verbindung mit blander klinischer Symptomatik beendet werden (Altrock et al.
1997; Reddy und Sinna 2000).

In der vorliegenden Untersuchung wurde die Messung des Chloroquin-Serumsiegels in drei
Fallen empfohlen und in zwei Fallen durchgefiihrt. In allen drei Fallen wurde dieses Medika-
ment in suizidaler Absicht Giberdosiert eingenommen. In einem Fall wurden im Verlauf ledig-
lich leichte, in einem Fall schwere Symptome beschrieben. Im dritten Fall verstarb der Patient
laut Aussage des behandelnden Arztes an den Folgen einer Aspirationspneumonie. Der kom-
plikationslose Verlauf unter Diazepam wurde als Grund fir den Verzicht auf die empfohlene
guantitative Noxenanalytik genannt.

Trotz begrenzter zeitnaher Verfligbarkeit dieser quantitativen Noxenbestimmung ist die Com-
pliance hinsichtlich dieser Empfehlung bei begrenzter Fallzahl als relativ hoch anzusehen. Im
Gegensatz zu einer Lithiumintoxikation spielen Chloroquin-Serumspiegel fir relevante Thera-
pieentscheidungen wie z. B. eine Hdmodialyse eine untergeordnete Rolle.

4.6.3.7.4 Theophyllin-Serumspiegel

Theophyllin wird als Bronchodilatator seit den 1930er Jahren in der Therapie des Asthma
bronchiale und der COPD eingesetzt. Seine atemwegserweiternde Wirkung wird auf eine Er-
hohung des 1-5-Zyklo-AMP, eine Phosphodiesterasehemmung, eine Antagonisierung von
Adenosin und auch auf die Modulation der intrazellularen Calciumkonzentration zuriickge-
fihrt. Seine Stellung als meistverschriebenes Praparat zur Behandlung asthmatischer Erkran-
kungen hat Theophyllin seit einigen Jahren verloren, womit auch Intoxikationen seltener ge-
worden sind. Akute Uberdosierungen unterscheiden sich in ihrer klinischen Auspriagung von
den chronischen Vergiftungen. Wahrend bei einzeitiger Aufnahme haufig gastrointestinale
Stérungen und metabolische Entgleisungen (Azidose, Hypokaliamie) das klinische Bild domi-
nieren, steht bei den chronischen Uberdosierungen eine zentralnervose und kardiale Sympto-
matik im Vordergrund. Der Theophyllin-Serumspiegel hat einen wichtigen Stellenwert in der
Beurteilung des Schweregrades einer Intoxikation. Fiir die Beurteilung der Serumspiegel ist
entscheidend, ob es sich um eine chronische oder akute Vergiftung handelt. Mehrfache
Bestimmungen sind erforderlich, da auch ein signifikanter Anstieg auf niedrigem Niveau bei
einer chronischen Intoxikation als Pradiktor fiir schwere Komplikationen zu werten ist. Ein
Theophyllin-Serumspiegel tiber 40 mg/| wird wegen drohender zentralnervoser und kardialer
Symptomatik als Indikation fiir eine Sedierung und maschinelle Beatmung angesehen (Worth
et al. 2002; Zilker 2008).
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In der vorliegenden Untersuchung wurde die Bestimmung eines Theophyllin-Spiegels in zwei
Fallen empfohlen. In einem Fall handelte es sich um eine suizidal intendierte Einnahme, in
dem anderen Fall um eine chronisch iatrogene Uberdosierung. In beiden Féllen wurde diese
Empfehlung auch durchgefiihrt. Die gute Verfligbarkeit in den meisten Kliniken begriindet die
hier in geringer Fallzahl gezeigte hohe Compliance.

4.6.3.7.5 Eisen-Serumspiegel

Eisenvergiftungen sind in Deutschland eher eine Seltenheit, wobei schwangere Patientinnen
aufgrund der haufigen Verschreibung von Eisenpraparaten eine besondere Gruppe darstellen.
Das fiur die Hamoglobinbildung und die oxidativen intrazelluldaren Prozesse notwendige Ele-
ment wird bei einem Gesamteisengehalt von etwa 3,5 g zu zwei Dritteln als Himoglobin, der
Rest im RHS als Hamosiderin und an Ferritin gebunden gespeichert. Die Resorptionsquote be-
tragt ca. 5-15% aus der Nahrung und ca. 20-35% nach therapeutischen Dosen von Eisensalzen.
Mukosaschadigungen, oftmals direkt durch Eisen bedingt, erhéhen dessen Resorption. Die
vollstdandige Eisenresorption dauert ca. sechs Stunden, Serumspitzenkonzentrationen werden
nach 2-3 Stunden gemessen. Die klinische Symptomatik bei Eisenintoxikationen zeigt nach ei-
ner ersten gastrointestinalen Phase von ca. vier bis zwdlf Stunden pi eine triigerische Remis-
sion. Der hier beginnenden Minderdurchblutung folgt eine azidotische Entgleisung mit begin-
nender Koagulopathie, Schocksymptomatik und nachfolgender schwerer hepatischer Funkti-
onseinschrankung.

Die Messung des Serum-Eisenspiegels ist ein wesentlicher diagnostischer Bestandteil bei Ei-
senintoxikationen. Frihzeitig bestimmt, hat das Ergebnis eine hohe prognostische Wertigkeit.
Bei Serum-Eisenspiegeln Giber 500 pg/dl ist eine Chelatbildner-Therapie indiziert (Zilker 2008).

In der vorliegenden Untersuchung wurde in zwei Fallen die Bestimmung des Eisen-Serumspie-
gels empfohlen und in einem Fall durchgefiihrt. In beiden Fallen wurden Eisenpraparate in
suizidaler Absicht eingenommen. In einem Fall wurde bei einem mannlichen Patienten bereits
zum Zeitpunkt der Erstberatung eine leichte Symptomatik berichtet. Im zweiten Fall handelte
es sich um eine junge Patientin, die bei unklarer Ingestionsdosis wenige Stunden pi keine
Symptome zeigte. Im Fall dieser Patientin wurde die empfohlene quantitative Serum-Eisen-
Bestimmung nicht durchgefiihrt. Auf Nachfrage wurde dies mit der blanden klinischen Symp-
tomatik begriindet. Auf dem Beratungsprotokoll war eine eingeschrankte sprachliche Verstan-
digung vermerkt worden.

Trotz der geringen Fallzahl weist diese Untersuchung auf ein mogliches arztliches Compliance-
Problem hinsichtlich dieser leicht verfiigbaren Diagnostik hin. Eisenpraparate werden vorwie-
gend schwangeren Frauen verschrieben und reprasentieren in dieser Patientengruppe die
héchste Rate an Uberdosierungen (Olenmark et al. 1987; Thao et al. 2000; Schiimann et al.
2007). Parasuizidale Handlungen werden bei jungen Frauen haufiger als bei Mdnnern beob-
achtet (Moéller 2002), ebenso wie die Symptomdarstellung bei Frauen ausgepragter ist (Ladwig
et al. 2000; Hajiloueian 2011). Dies waren mogliche Erklarungen fir die Nicht-Durchfiihrung
dieser in den meisten Kliniken leicht verfligbaren Labordiagnostik.

Die gute Verfligbarkeit dieser dargestellten quantitativen Labordiagnostik bedingt nicht
selbstverstandlich eine hohe arztliche Compliance.
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Gerade im Fall der quantitativen Labordiagnostik bei Eisenintoxikationen kdnnen bei dem Pa-
tientenkollektiv junger Patientinnen Faktoren wie Somatisierungsstorungen oder gehauft pa-
rasuizidale Handlungen Klinikarzte dazu verleiten, der somatischen Diagnostik weniger Beach-
tung zu zollen.

Aufgabe und Herausforderung der Giftinformationszentren sind es, arztliche Kollegen auf
diese gut verfligbare Diagnostik hinzuweisen, damit eine spezifische Therapie (wie im Fall von
Eisen der Einsatz eines Chelatbildners) Organschaden verhindern kann.

4.6.3.7.6 Freies Schilddriisenhormon-Serumspiegel

Schilddrisenhormonbestimmungen gehoren in Akutkliniken zu den Standard-Laboruntersu-
chungen insbesondere im Rahmen kardiologischer Krankheitsbilder. Ihr haufiger Einsatz be-
dingt die allgemein gute Verfligbarkeit. So kann die quantitative Bestimmung der Schilddri-
senhormone im Verdachtsfall einer Intoxikation zeitnah fiir die Einleitung addquater Uberwa-
chung und Therapie herangezogen werden (Cohen et al. 1989; Reschke und Lehnert 2003;
Dietrich 2012).

In der vorliegenden Untersuchung wurde die quantitative Serumuntersuchung der Schilddrii-
senhormone in einem Fall empfohlen und durchgefiihrt. In diesem Fall handelte es sich um
die suizidal intendierte Einnahme von Levothyroxin einer Frau im Alter zwischen 50 und 69
Jahren. Unter adaquater Therapie konnte die Patientin, die zum Zeitpunkt der Beratung mit-
telschwere Symptome zeigte, nach 24 Stunden in die weitere psychiatrische Behandlung ent-
lassen werden.

4.6.3.7.7 Quantitative Amatoxin-Bestimmung

Unter den giftigen Pilzen ist der griine Knollenblatterpilz (Amanita phalloides) der weitaus Ge-
flrchtetste. Seine Hepatotoxizitat verbunden mit hoher Letalitat wird dem Alpha-Amatoxin
zugeschrieben, das auch bei den Gattungen Galerina und Lepiota enthalten ist. Diese stellen
aber als Intoxikationen eine Seltenheit dar. Amatoxin ist ein stabiles bizyklisches Octapeptid,
das seine Toxizitat weder durch Erhitzen noch durch Tiefkiihlung oder lange Lagerung einbiif3t.
Bereits durch Verzehr eines einzigen Pilzes kann eine letale Dosis resorbiert werden. Nach
einer typischen symptomlosen Latenzphase durchlauft der Patient nach etwa sechs Stunden
eine gastrointestinale Phase mit Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhoe und gastrointestinalen
Schmerzen, ausgeldst durch die ebenfalls in diesem Pilz enthaltenen Phallotoxine. Nach einer
weiteren ca. 24 stiindigen Remissionsphase folgt die fiir den Patienten dullert kritische hepa-
torenale Phase, in der das toxische Leber- und Nierenversagen nach 4-14 Tagen zum Exitus
fihren kann (Zilker2008).

Bei jedem potentiell intoxikierten Patienten ist eine Antidot-Therapie mit Silibinin durchzu-
fUhren. Silibinin, ein Extrakt aus den Mariendistelsamen (Silybinum marianum) bewirkt neben
anderen zellprotektiven Eigenschaften vor allem eine Aufnahmehemmung des Amatoxins in
die Leberzellen. Die maximal sechstagige Therapiedauer kann durch eine quantitative Bestim-
mung des Amatoxins im Urin verkiirzt werden. Nach frithestens sechs Stunden kann a-Amato-
xin im Urin quantitativ detektiert werden. Urin ist aufgrund der 100-150-fach héheren Amato-
xin-Konzentration als im Serum das Untersuchungsmedium der Wahl. Im klinischen Alltag ist
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diese quantitative Noxenbestimmung nicht verfiigbar, so dass oftmals eine aufwandige und
nicht immer zeitnah verfligbare Probenlogistik fiir die Behandlungsstrategie erschwerend hin-
zukommt (Santi et al. 2012). Eine genaue Anamnese, wenn moglich unter Einbeziehung eines
Pilzsachverstandigen (Miinker und Agerer 2006) hat in Kombination mit der sehr spezifischen
Toxindetektion im Urin einen hohen prognostischen Aussagewert (Hauffe et al. 2013).

In der vorliegenden Untersuchung wurden zwei Falle nachverfolgt, in denen bereits zum Zeit-
punkt der Erstberatung von einer potentiellen Amatoxinvergiftung ausgegangen werden
musste. In einem Fall stellte sich ein Patient nach Ingestion eines Riesenschirmlings mit einer
verddchtigen gastrointestinalen Symptomkonstellation vor. In dem anderen Fall wurde ein Pa-
tient, der mutmaRlich den Knollenblatterpilz mit einem Speisepilz verwechselt hatte und nach
mehreren Stunden gastrointestinale Beschwerden beklagte, in der Notfallambulanz vorge-
stellt. In beiden Fallen wurde bei bereits eingeleiteter Antidot-Therapie die Empfehlung einer
guantitativen Noxenanalytik befolgt. In einem Fall bestatigte sich der Verdacht sowohl labor-
analytisch als auch klinisch. Der Patient erlitt einen schweren hepatischen Funktionsausfall.
Unter supportiver Therapie konnte er nach ca. 3 Wochen aus der Klinik entlassen werden.

Das Ergebnis dieser beiden Falle zeigt den hohen prognostischen Wert dieser quantitativen
Noxenanalytik. Die gute Compliance bei geringer Fallzahl erklart sich auch damit, dass mit zeit-
nahem Probenversandt eine begonnene kostenintensive Antidot-Therapie mit Silibinin
(Fachinformation 2015a) und der damit verbundene stationare Aufenthalt im Falle eines ne-
gativen Laborergebnisses beendet werden kénnen.

4.6.3.8 Serumspiegel toxischer Alkohole

4.6.3.8.1 Ethylenglykol-Serumspiegel

Das in vielen Frostschutzmitteln und auch in Druckertinten und Kihlkompressen enthaltene
Ethylenglykol kann in groBeren Mengen, meist suizidal oder im Rahmen einer Alkoholerkran-
kung ingestiert, unbehandelt zu schweren Organschadigungen fihren. Nach einer 4-12 stin-
digen Phase, gepragt von ZNS-Depression bewirkt die Anhaufung von toxischen Metaboliten
eine schwere azidotische Stoffwechselentgleisung. Nach 24 Stunden erleidet der Patient ein
Nierenversagen. Die friihzeitige Therapie mit dem Antidot 4-Methylpyrazol (siehe Abschnitt
4.4.3.5) und bei schweren Vergiftungen eine sekundare Giftelimination mittels Dialyse (siehe
Abschnitt 4.3.2.5) kann diese schweren Organschaden verhindern.

Ethylenglykol kann im Serum mittels Gaschromatographie quantitativ nachgewiesen werden.
Diese Analytik steht allerdings nur in Speziallaboratorien zu Verfliigung und bedarf daher einer
aufwandigen Probenlogistik. Die Bestimmung der Anionen- und Osmolliicke kann und muss in
solchen Fallen, in denen eine zeitnahe quantitative Noxenanalytik nicht zur Verfligung steht,
diagnostisch eingesetzt werden. Die Bestimmung des Ethylenglykol-Serumspiegels dient nicht
nur zur ldentifizierung der Noxe, sondern stellt einen wichtigen Entscheidungsparameter dar,
ob eine Dialysebehandlung fortgefiihrt oder beendet werden kann (Fraser 2002; Kosch und
Schaefer 2005; Zilker 2008; Jammalamadaka und Raissi 2010).
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In der vorliegenden Untersuchung wurde die Bestimmung des Serum-Ethylenglykolspiegels in
vier Fallen empfohlen und in drei Fallen durchgefiihrt. In drei Fallen handelte es sich um akzi-
dentelle Ingestionen bei Kleinkindern. In einem Fall um einen erwachsenen Patienten mit su-
izidal intendierter Ingestion. Zwei der Patienten zeigten Symptome, der erwachsene Patient
erlitt eine dauerhafte Niereninsuffizienz. In einem Fall der Ingestion einer unklaren Menge
Druckertinte durch ein Kleinkind wurde diese Empfehlung unterlassen. Als Begriindung wurde
angegeben, die Toxizitat von Druckertinte nicht nachvollziehen zu kdnnen. Auch die Bestim-
mung einer Anionenliicke wurde in diesem Fall nicht durchgefiihrt. Auf dem Beratungsproto-
koll war eine sprachliche Verstandigungsproblematik vermerkt worden.

Die Betrachtung dieser geringen Fallzahl weist auf eine relativ hohe Compliance in Anbetracht
der haufig nicht zeitnah verfliigbaren und recht aufwandigen Probenlogistik hin.

4.6.3.8.2 Isopropanol-Serumspiegel

Isopropanol wird in Pflegeeinrichtungen in Form von Handedesinfektionsmitteln insbeson-
dere von alkoholkranken Bewohnern unter groRem Suchtdruck konsumiert. Die Toxizitat
Ubersteigt die von Ethanol um das zwei bis dreifache. Sein zentralnervoser Wirkungseintritt
ist aufgrund der hoheren Lipophilie rascher und kann zu plétzlichen komatésen Zustanden
verbunden mit deutlichen Blutdruckabfallen fiihren. Die Bestimmung eines Serumspiegels,
der osmotischen Liicke und der semiquantitative Aceton-Nachweis im Urin kdnnen sinnvolle
Entscheidungskriterien fiir eine intensivmedizinische Uberwachung sein. In schweren Fillen
rechtfertigen sie den Einsatz einer extrakorporalen Giftelimination (Zilker 2008; Wild et al.
2013). Die Verflgbarkeit dieser quantitativen Noxenanalytik ist nur in wenigen Kliniken gege-
ben.

In der vorliegenden Untersuchung wurde ein Isopropanol-Serumspiegel in zwei Fallen emp-
fohlen. In beiden Fallen wurde Isopropanol in missbrauchlicher Absicht ingestiert. In einem
Fall wurde diese Empfehlung nicht durchgefiihrt. Es unterblieben ebenfalls die Bestimmung
einer osmotischen Liicke sowie der semiquantitative Aceton-Nachweis im Urin. In beiden Fal-
len wurden die Patienten, die keine schwerwiegenden Symptome zeigten, intensivmedizinisch
Uberwacht.

Aufgabe der Giftinformationszentren ist es, arztlichen Kollegen den Einsatz spezifischer Labo-
ranalytik zu verdeutlichen, um kosten- und personalintensive Intensiv-Uberwachung im Fall
unauffalliger Laborergebnisse zu vermeiden (Desel 2013b).

4.6.3.8.3 Methanol-Serumspiegel

Methanol-Vergiftungen verlaufen haufig schwer, werden aber aufgrund ihrer Seltenheit oft
nicht addquat behandelt. Im Kérper wird Methanol zu Ameisensaure gegiftet und kann zu ko-
matodsen Zustanden und ausgepragten Azidosen (siehe Abschnitt 4.4.3.5) fiihren. Noch unklar
ist der Pathomechanismus, der die Schadigung des Nervus opticus, des Putamens und der Ba-
salganglien bewirkt. Durch friihzeitige Behandlung mit dem Antidot 4-Methylpyrazol kénnen
Organschaden vermieden werden, anderenfalls kann zusatzlich eine Hamodialyse indiziert
sein.
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Gaschromatographisch ist ein Methanol-Serumspiegel einfach zu bestimmen. Da diese Me-
thode in den meisten Kliniklaboratorien nicht verfligbar ist, kann die Berechnung der Anionen-
und Osmolliicke in der Zusammenschau mit der klinischen Symptomatik wie Koma und Seh-
storungen hilfreich sein (Zilker 2008).

In der vorliegenden Untersuchung wurde in einem Fall einer suizidal intendierten Methanol-
Ingestion die Bestimmung eines Serumspiegels empfohlen. Diese Empfehlung wurde nicht
durchgefiihrt. Der Patient wurde bei fehlender Symptomatik dialysiert und nach 24 Stunden
in die psychiatrische Klinik verlegt.

Diese Fallbetrachtung zeigt, dass die mangelnde zeitnahe Verfligbarkeit quantitativer Analytik
bedingen kann, dass invasive therapeutische Verfahren auch bei fehlender oder geringer kli-
nischer Symptomatik durchgefiihrt werden und dafiir therapiebehaftete Risiken und perso-
neller Aufwand in Kauf genommen werden (Desel 2013b; Gesellschaft fiir Toxikologische und
Forensische Chemie 2015).

4.6.3.8.4 Blutalkoholkonzentration

Jahrlich sterben in Deutschland mindestens 74000 Menschen an den Folgen ihres Alkohol-
missbrauchs bzw. an dem kombinierten Missbrauch von Alkohol und Tabak.

2012 wurden 26673 Kinder, Jugendliche und junge Erwachsene mit einer Alkoholvergiftung
stationar eingeliefert. Davon hat sich die Anzahl der 15-20-Jahrigen mannlichen Patienten seit
dem Jahr 2000 bis 2012 mehr als verdreifacht (Mortler 2014).

Das wasserldsliche Ethanol wird im Korper in nahezu alle Kompartimente aufgenommen und
zum Uberwiegenden Teil Uber die drei bekannten Enzymsysteme, die Alkoholdehydrogenase,
das mikrosomale ethanoloxidierende System (MEQS) und die Katalase liber Azetaldehyd und
Azetat zu Kohlendioxid und Wasser abgebaut. Der Alkoholdehydrogenase kommt eine ent-
scheidende Bedeutung zu. Eine Induktion dieses Enzymsystems erklart die gesteigerte Alko-
holtoleranz bei chronischem Alkoholabusus.

Die mannigfachen zentralnervésen Alkohol-Effekte sind in erster Linie von der Blutalkoholkon-
zentration abhangig, unterliegen aber in ihrer Auspragung durch interindividuelle Toleranz-
entwicklung deutlichen Unterschieden. Im Rahmen einer Alkoholintoxikation werden insbe-
sondere bei Jugendlichen die Stadien der Exzitation, der Hypnose und das narkotische Sta-
dium, rasch durchlaufen. Ab einer Blutalkoholkonzentration von 3%o. muss mit einem asphyk-
tischen Stadium gerechnet werden. Zum diagnostischen Standard bei einer Alkoholintoxika-
tion gehdren neben einer kérperlichen und orientierenden neurologischen Untersuchung die
Bestimmung der Blutalkoholkonzentration und laborchemischen Tests wie z. B. Blutzucker,
Blutbild, Leber- und Nieren- und Gerinnungsparameter, um andere Ursachen einer Bewusst-
seinsstorung differentialdiagnostisch mit zu erfassen. Neben einem kontinuierlichen Monito-
ring der Vitalparameter und einer symptomatischen Behandlung sind spezielle Therapiever-
fahren in den seltensten Fallen indiziert. Die Indikation fiir eine Hamodialyse stellt bei Blutal-
koholkonzentrationen Gber 5 %o in Verbindung mit hamodynamischer Instabilitat eine Raritat
dar. Telefonische Anfragen zu Alkoholintoxikationen spielen in den Giftinformationszentren
nur eine untergeordnete Rolle, da das therapeutische Vorgehen fiir Klinikarzte in den aller-
meisten Fallen eine Routine darstellt.
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In der vorliegenden Untersuchung wurde die Bestimmung einer Alkoholkonzentration in drei
Fallen empfohlen und wurde in zwei Fallen durchgefihrt. Der Fall, in dem die empfohlene BAK
nicht durchgefiihrt wurde, betraf einen 15-Jahrigen aggressiv-agitierten Patienten mit mut-
mallich zusatzlichem Drogen-Konsum. Seitens des behandelnden Arztes wurde kein Grund
genannt, diese quantitative Noxen-Bestimmung nicht durchgefiihrt zu haben. Es unterblieb
ebenso das empfohlene Drogenscreening. Auf dem Beratungsprotokoll wurden sprachliche
Verstandigungsschwierigkeiten vermerkt.

Wenn auch in geringer Fallzahl, so deckt sich die Betrachtung dieser Falle mit der Darstellung
von J. Gruttner et al., die einen gewissen Nihilismus des medizinischen Personals in der Not-
fallversorgung gegentiiber alkoholisierten Patienten als Fehleinschatzungsrisiko beschreiben
(2010). Umso mehr sind die Giftinformationszentren gefordert, ihren emotionalen Abstand zu
nutzen, um arztliche Kollegen auf die Notwendigkeit hinzuweisen, Alkoholintoxikationen
durch sinnvollen Einsatz diagnostischer Méglichkeiten zu erkennen und einer adaquaten The-
rapie zuzufiihren.

4.6.4 Zusammenfassung: Compliance hinsichtlich quantitativer Noxen-Analytik

Zusammenfassend ist die 82%ige Compliance hinsichtlich der Empfehlung quantitativer No-
xenbestimmung als sehr hoch zu bewerten. Die Verfligbarkeit dieser Labor-Diagnostik scheint
dafir nicht der ausschlaggebende Faktor zu sein, betrachtet man Falle wie Amatoxin- und
Chloroquin-Vergiftungen, die einer oft aufwandigen Probenlogistik bedirfen. Der geringe
arztliche Aufwand dieser diagnostischen Malnahme und der zu erwartende Nutzen bedingt
hier die hohe &rztliche Compliance. Arzte erwarten von dem Ergebnis dieser speziellen Labor-
diagnostik eine Entscheidungshilfe, bezliglich der Indikation invasiver, risiko- und kostenbe-
hafteter Therapien.

Dieses Ergebnis sollte dennoch kritisch gesehen werden. Eine risikoarme aber dennoch oft
kostenintensive Diagnostik sollte eine sinnvolle therapeutische Konsequenz nach sich ziehen
(Beyermann et al. 1992; Chiolero et al. 2013). In der vorliegenden Untersuchung wurde in drei
Fallen (Chloralhydrat, Lithium, Phenobarbital) trotz durchgefiihrter quantitativer Noxen-Ana-
lytik auf eine sekundare Giftentfernung verzichtet, obwohl die Zusammenschau aus diesem
Ergebnis und der klinischen Symptomatik eine solche gefordert hatte.

Aufgabe von Giftinformationszentren ist es, arztliche Kollegen auf die korrekte Interpretation
guantitativer Noxenbestimmungen und ihre addquaten therapeutischen Konsequenzen hin-
zuweisen.

Eine enge Einbindung der Giftinformationszentren in die Interpretation und den therapeuti-
schen Entscheidungsprozess ist sinnvoll und bedarf einer intensiven Zusammenarbeit des kli-
nisch toxikologischen und laboranalytisch tatigen arztlichen Fachpersonals (Selzer 1985; Desel
et al. 2004).

4.6.5 Compliance beziiglich weiterer Diagnostik

Die Diagnostik bei Intoxikationen beinhaltet eine Vielzahl unterschiedlicher MalRnahmen.
Diese umfassen neben der in den Abschnitten 4.6.1 -4.6.4 dargestellten Labor-Analytik auch
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eine endoskopische Diagnostik zur Beurteilung von Schleimhautschiaden nach Ingestion po-
tentiell atzender Substanzen, eine radiologische Bildgebung zur Detektion rontgendichter No-
xen sowie nephrologische oder hepatologische Diagnostik zur Abschatzung vergiftungsbe-
dingter Organschaden (Eyer und Zilker 2009; Christ et al. 2010).

Die Aufgabe der Giftinformationszentren besteht neben der Empfehlung gezielter Diagnostik
und Therapie von Vergiftungen auch darin, Klinikdrzte im Rahmen einer individuellen telefo-
nischen Fallbesprechung auf lebensrettende differentialdiagnostische Aspekte hinzuweisen.
Beispielsweise konnen starke epigastrische Schmerzen, die der Patient selbst auf eine mut-
malliche Fischvergiftung zurlickfihrt, Korrelat eines Hinterwand-Myokardinfarktes sein
(Blum 2001).

Differentialdiagnostisch kann bei mutmaRlicher Vergiftung im Einzelfall eine gezielte Diag-
nostik Krankheitsbilder aufdecken, die nicht intoxikationsbedingt sind. Eine derartige Diag-
nostik kann im Einzelfall aufwandig und fachiibergreifend sein.

In der vorliegenden Untersuchung wurden in 20 Fallen diagnostische MaRBnahmen empfohlen,
die den zuvor genannten Gruppen nicht zugeordnet wurden. Eingeschlossen wurden hier die
endoskopische Diagnostik, eine bildgebende radiologische und sonographische Diagnostik,
kardiale Diagnostik wie Echokardiographie und EKG und weitergehende fachiibergreifende Di-
agnostik wie neurologische oder nephrologische Konsiliaruntersuchungen.

In siebzehn Fallen wurden diese Empfehlungen durchgefiihrt. In den drei Fallen, in denen die
empfohlene Diagnostik nicht durchgefiihrt wurde, handelte es sich um eine radiologische Bild-
gebung. Diese war in einem Fall aufgrund einer pulmonalen Symptomatik nach Ingestion eines
flissigen Grillanziinders und in zwei Fadllen zur Detektion von rontgendichten Tabletten im
Magen (Chloralhydrat, Eisenpraparat) empfohlen worden. In zwei Fallen wurde die Nicht-
Durchfiihrung dieser Empfehlungen begriindet. Im Fall des Eisenpradparates wurde das weib-
liche Patienten-Geschlecht als Hinderungsgrund fiir die radiologische Untersuchung angege-
ben, im Fall der Vergiftung mit Chloralhydrat die zunehmende Beschwerdefreiheit des Patien-
ten. In zwei dieser drei Falle wurde von den arztlichen Beratern eine sprachliche Verstandi-
gungsproblematik vermerkt.

Alle Empfehlungen hinsichtlich differentialdiagnosticher MaRnahmen wurden durchgefiihrt.
In einem Fall konnte im Rahmen einer schweren azidotischen Stoffwechselentgleisung nach
suizidal intendierter Ibuprofen-Uberdosierung ein Diabetes mellitus erstdiagnostiziert wer-
den. In zwei Fallen kardialer Symptomatik nach Kokain-Konsum konnte ein ischiamisches myo-
kardiales Ereignis mittels der empfohlenen Infarktdiagnostik ausgeschlossen werden.

Die Betrachtung dieser begrenzten Fallzahl zeigt eine sehr hohe Compliance hinsichtlich der
endoskopischen Diagnostik. In allen sieben Fallen wurden die Empfehlungen durchgefiihrt.
Dagegen scheinen Empfehlungen hinsichtlich einer radiologischen Diagnostik mit einer Com-
pliance-Problematik vergesellschaftet zu sein. Von fiinf Empfehlungen wurden zwei durchge-
fahrt.

Eine radiologische Diagnostik bei Vergiftungen wird zur Detektion und Abschatzung der ein-
genommenen Mengen einer Noxe eingesetzt. Voraussetzung hierfir ist, dass die Noxe zum
grofSten Teil noch nicht resorbiert und somit im Magen noch darstellbar ist und zum anderen,
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dass die Substanz selbst radiologisch kontrastgebend ist. Dies ist bei Eisenprdparaten und
Chloralhydrat gegeben (Thao et al. 2000; Zilker 2008). Sie dient aber auch dazu, Auswirkungen
auf die Atmungsorgane nach Ingestion potentiell direkt oder indirekt pulmonal schadigender
Noxen zu erkennen wie beispielsweise nach Benziningestion oder Einnahme von Amiodaron
(von Oettingen 1942; Tormoehlen et al. 2014; Meinertz 2015).

Das Ergebnis dieser Untersuchung weist auf ein potentielles arztliches Unverstandnis bezlg-
lich radiologischer Diagnostik im Vergiftungsfall hin. Auf naheres Nachfragen wurde nur in ei-
nem Fall (Eisen-Prdparat in suizidaler Absicht eingenommen) die Unterlassung dieser Diag-
nostik mit dem weiblichen Patientengeschlecht begriindet. Eine radiologische Diagnostik kann
selbst bei bestehender Schwangerschaft im Notfall indiziert sein (Thao et al. 2000; Weisser et
al. 2013).

Berater in Giftinformationszentren sollten sich einer moglichen arztlichen Inakzeptanz oder
einem Unverstandnis hinsichtlich radiologischer Diagnostik in Vergiftungsfallen bewusst sein
und dies als Hintergrundwissen in zukiinftige telefonische Beratungen integrieren, um einer
risikobehafteten Unterlassung ihrer Empfehlungen beziiglich radiologischer Diagnostik vorzu-
beugen.

4.7 Zusammenfassende Betrachtung arztlicher Compliance bezlglich unter-
schiedlicher therapeutischer und diagnostischer Verfahren

Bei einer Fallanzahl von 206 wurden insgesamt 469 Empfehlungen telefonisch Gbermittelt, die
in die Kategorien der primaren oder sekundaren Giftentfernung, der Antidot-Gabe, den spe-
zifischen therapeutischen MaBnahmen oder den diagnostischen MaRnahmen zuzuordnen
sind. Durchschnittlich wurden die Empfehlungen zu diesen eingruppierten Malnahmen in
74% der Falle befolgt, wobei Empfehlungen zur sekundaren Giftentfernung am geringsten mit
61% und Empfehlungen zu diagnostischen MaRnahmen mit 86% am haufigsten befolgt wur-
den.

Die primare Giftentfernung beinhaltet die Magenspulung, die Aktivkohlegabe, in seltenen
Fallen die endoskopische Entfernung, die Darmsplilung sowie das Abziehen einer fllssigen
Noxe mittels nasogastraler Sonde. In 66 Fallen wurde eine primare Giftentfernung empfohlen
und in 74% dieser Falle gemaRk der Empfehlung ausgefiihrt. Die Aktivkohlegabe wurde im Ver-
gleich zur Magenspilung mehr als doppelt so haufig empfohlen (56 Falle versus 27 Falle) und
zeigte eine hohere Compliance (86% versus 74%). Zu begriinden ist dies mit der kompli-
kationsloseren und einfacheren Durchfiihrung der Aktivkohlegabe. Auch nimmt durch die
mittlerweile strenge Indikationsstellung zur Magenspiilung (potentiell letale Dosis einer toxi-
schen Substanz) die Erfahrung der behandelnden Arzte mit dieser GiftentfernungsmalRnahme
ab (Desel 2007). Eine geringere Compliance konnte in einer sehr geringen Fallzahl (n=7) bei
den selten angewandten Giftentfernungsmallnahmen wie dem Abziehen einer fliissigen Noxe
mittels nasogastraler Sonde, der endoskopischen Entfernung und der Darmspiilung gesehen
werden. Diese MalRnahmen wurden gemaR Empfehlung in vier Fallen durchgefihrt.

MaBnahmen der sekundaren Giftentfernung wurden in 36 Fallen empfohlen. Es handelte sich
in elf Fallen um eine extrakorporale Giftelimination mittels Hdmodialyse, die in acht Fallen wie
empfohlen durchgefiihrt worden war. Eine Hiamoperfusion wurde in zwei Fallen empfohlen
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und in einem Fall durchgefiihrt. Die in 22 Fallen empfohlene sekundare Giftentfernung durch
wiederholte Aktivkohlegaben wurde in 73% durchgeflihrt. Eine Urinalkalisierung zur Steige-
rung der Eliminationshalbwertszeit wurde in zehn Fallen empfohlen und in der Halfte der Falle
durchgefiihrt. Insgesamt zeigte sich eine Compliance gegeniliber Maflnahmen der sekundaren
Giftentfernung von 61%. Die geringere Compliance hinsichtlich dieser Mallnahmen erklart sich
vor allem mit der Komplexitat dieser hdufig schweren Vergiftungsfalle und damit umfangrei-
cheren Therapieempfehlungen. Von vierzehn Fallen, die eine Compliance-Problematik dies-
bezlglich aufwiesen, wurden in acht Fillen zwei dieser Malnahmen empfohlen. In flinf Fillen
wurde eine dieser Mallnahmen auch durchgefiihrt. Eine sekundare Giftentfernung bedarf ei-
nes hoheren personellen, apparativen und zeitlichen Aufwandes und kann mit einem geringen
Risiko/Nutzen-Verhaltnis vergesellschaftet sein. Beispielsweise kann ein langer Transport zur
nachstgelegenen Dialyse-Einheit fir einen klinisch instabilen Patienten ein gesundheitliches
Risiko darstellen. In keinem Fall konnte ein direkter Zusammenhang einer nicht durchgefiihr-
ten sekundaren Giftentfernung mit einem letalen Vergiftungsausgang in dieser Untersuchung
gesehen werden. Die MaBnahmen einer sekundaren Giftentfernung sind insgesamt als relativ
aufwandig und risikobelastet einzustufen. Die Risiko-Nutzen-Abwagung ist daher immer der
individuellen klinischen Situation anzupassen. |Ihre Einschatzung obliegt den behandelnden
Arzten, die so die Empfehlungen eines Giftinformationszentrums in ihre Therapieplanung in-
tegrieren kdnnen.

Hinsichtlich den Empfehlungen, spezifisch wirksame Antidota zu verabreichen, konnte insge-
samt eine Compliance von 74% gezeigt werden. Eine hohe Compliance wiesen die haufig im
Klinikalltag verwendeten Antidota wie ACC und Vitamin K auf. Die Therapie von Paracetamol-
Vergiftungen mit dem spezifischen Antidot ACC ist Klinikdarzten in der Regel geldufig, einfach
in der Anwendung und birgt bei hohen Heilungsaussichten geringe Risiken. Damit kann die
hundertprozentige Compliance in 18 Fillen begriindet werden. Ahnlich verhilt es sich bei dem
Einsatz von Vitamin K bei Uberdosierungen mit Warfarinen. Bei geringerer Fallzahl (n=3) zeigte
sich auch hier eine hundertprozentige Compliance. Antidota, die in der Anwendung kompli-
ziert, risikobehaftet oder schwierig zu beschaffen sind, bergen diesbeziiglich in sich ein Com-
pliance-Risiko. Antidota wie 4-Methylpyrazol und Digitalis-Antidot bedirfen haufig aufwandi-
ger und kostenintensiver Transportlogistik. Die Anwendung von Atropin als Antidot bei Orga-
nophospat-Vergiftungen ist beispielsweise vielen Klinikdrzten aufgrund des seltenen Einsatzes
wenig vertraut. Sie bendtigen daher seitens eines Giftinformationszentrums eine intensiveren
Beratung, teilweise auch in schriftlicher Form. Bei einer Compliance von 74% bezlglich den
Empfehlungen, spezifische Antidota einzusetzen, sollten sich die beratenden Giftinformati-
onszentren einer moglichen Compliance-Problematik bei seltener angewandten oder schwer
zu beschaffenden Antidota bewusst sein, diese im Einzelfall ansprechen oder schriftliches In-
formationsmaterial beispielsweise per Fax oder E-Mail den Klinikarzten bereitstellen.

Als spezifische therapeutische MaRnahmen wurden in der vorliegenden Untersuchung Thera-
pien zusammengefasst, die in den Abschnitten 4.1- 4.5.3 nicht eingeordnet werden konnten.
Sie umfassen die medikamentdse Therapie von bereits eingetretenen Symptomen oder wer-
den prophylaktisch eingesetzt. Als Beispiel ist die Gabe von Natriumhydrogencarbonat im Fall
von Herzrhythmusstérungen bei schweren Vergiftungen mit trizyklischen Antidepressiva, als
Azidoseausgleich oder als nephroprotektive MalRnahme bei einer Rhabdomyolyse zu nennen.
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In 104 Fallen wurden spezifische therapeutische MafRnahmen empfohlen und in 66% durch-
gefiihrt. ZahlenmaRig mit 64 Fallen am haufigsten vertreten war die Empfehlung, Natriumhyd-
rogencarbonat bei den in Abschnitt 4.5.1 genannten Indikationen zu verabreichen. Die Com-
pliance zeigte mit 63% ein dhnliches Ergebnis wie die sekundare Giftentfernung. Das Ergebnis
erklart sich damit, dass in einer GroRzahl der Falle zum Zeitpunkt des Beratungsgespraches
Anamnese und klinische Befunde seitens der behandelnden Arzte noch nicht ausreichend er-
hoben worden waren oder spater revidiert wurden.

Auch eine abweichende klinische Einschitzung der behandelnden Arzte kann Unverstindnis
insbesondere hinsichtlich den Empfehlungen dieser fallspezifischen therapeutischen MaRnah-
men bedingen und eine Non-Compliance nach sich ziehen. Dies zeigte sich in einer schwer
agitierten Patientin mit einer Valproinsiure-Intoxikation. Die behandelnde Arztin war in wie-
derholten Beratungsgesprachen nicht von der Notwendigkeit zu (iberzeugen, mit einem Ben-
zodiazepin zu sedieren. Mechanische Manipulationen und Fixierungsmafnahmen fihrten zu
einer schweren abszedierenden Infektion des zentralen Venenkatheters, die in einer Spezial-
klinik chirurgisch saniert werden musste (siehe Abschnitt 4.5.3).

Den Empfehlungen zu diagnostischen MaBnahmen wurden in 89% der Falle gefolgt. Eine hohe
Compliance zeigte sich nicht nur bei einfachen labordiagnostischen MaRnahmen wie Blutgas-
oder Gerinnungsanalysen (siehe Abschnitte 4.6.1, 4.6.2) sondern auch bei den aufwandigeren
guantitativen Noxenbestimmungen, deren Verfligbarkeit bereits in vielen Kliniken gewahrlei-
stet ist. Die hohe Compliance beziiglich diagnostischer MalRnahmen kann in der Mehrzahl der
Falle mit der zunehmenden Verfligbarkeit der labordiagnostischen Moglichkeiten begriindet
werden. Weiterhin stellen diese diagnostischen MalRnahmen fiir den Patienten kein zusatzli-
ches Risiko dar und verlangen den behandelnden Arzten in der Regel wenig zeitlichen Auf-
wand ab. Da eine endoskopische Diagnostik nach Ingestion von schleimhautschadigenden
Substanzen in der Regel nicht als Notfalldiagnostik empfohlen wird, wird der Arzt in der Not-
fallaufnahme auch durch diese MaBnahmen nicht zusatzlich belastet, so dass die hohe Com-
pliance auch damit erklarbar ist.

Anhand der vorliegenden Untersuchung wird insgesamt deutlich, dass Klinikarzte in einem
hohen Prozentsatz Vergiftungen entsprechend den Empfehlungen eines Giftinformations-
zentrums behandeln. Unterschiede in dem Mald der Umsetzung kénnen dem Aufwand der
empfohlenen MalRnahmen, der jeweiligen Verfligbarkeit therapeutischer bzw. diagnostischer
Moglichkeiten oder der fehlenden Expertise der behandelnden Arzte bei seltenen Vergiftungs-
fallen zuzuschreiben sein.

4.8 Untersuchung moglicher Einflussfaktoren auf arztliche Compliance
hinsichtlich der Empfehlungen des GIZ-Nord.

Um mogliche Einflussfaktoren auf Arzte-Compliance hinsichtlich den Empfehlungen des GIz-
Nord zu untersuchen, wurde arztliche Compliance bezogen auf einen Fall nur auf die Begriffe
compliant und non-compliant reduziert. Wurde eine von mehreren Empfehlungen nicht
durchgefiihrt, so wurde das Verhalten dieses Arztes als non-compliant eingestuft. Diese rigide
Eingruppierung ermdoglichte es, potentielle Einflussfaktoren auf die so definierte Arzt-Compli-
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ance zu untersuchen. Die Art der empfohlenen MaBnahmen, z. B. eine primére oder sekun-
dare Giftentfernungsmallinahme spielte fiir diese Untersuchung keine Rolle. In den folgenden
Abschnitten werden diese Ergebnisse vor dem Hintergrund wissenschaftlicher Literatur disku-
tiert.

Arzte werden in ihrer Entscheidungsfindung von vielfiltigen Faktoren beeinflusst. Alter, Ge-
schlecht, vorbestehende Erkrankungen und soziales Umfeld des Patienten finden im Umfang
von Diagnostik und Therapie ihre Entsprechung. Medizinische Fachgesellschaften sind be-
miht, geschlechts- alters- und soziobkonomische Umstande in ihre Empfehlungen zu integ-
rieren, um der Individualitat des Patienten gerecht zu werden. Inwieweit diese Leitlinienemp-
fehlungen der aktuellen Realitat entsprechen, zeigt sich in der Leitlinien-Treue der praktizie-
renden Arzte. Gegenstand von Studien ist es, bestimmte Faktoren wie z. B. Alter, und Ge-
schlecht des Patienten im Hinblick auf ihre Einflussnahme auf arztliche Entscheidungen ent-
gegen Leitlinienempfehlungen zu untersuchen (Williams et al. 2003). Wird zusatzlich das Pa-
tienten-Outcome mit in die Studien einbezogen, so schafft dies die Moglichkeit, Leitli-
nienempfehlungen zu modifizieren oder zu bestatigen. Ilhre Ergebnisse geben praktizierenden
Arzten die Méglichkeit, ihre Patientenwahrnehmung und Therapieentscheidungen immer
wieder zu Gberdenken.

Besondere Beachtung hat der Einfluss des Patientenalters auf arztliche Entscheidungen und
Leitlinien-Compliance in der Kardiologie gewonnen. Robert P. Giugliano et al. zeigten in einer
1998 veroffentlichten Studie, dass dltere Patienten mit instabiler Angina pectoris nicht in dem
Ausmald entsprechend den von der AHCPR 1994 verfassten Leitlinienempfehlungen behandelt
wurden wie junge Patienten (Giugliano et al. 1998).

Alter und Geschlecht des Patienten sollten als Einflussfaktoren auf arztliche Entscheidungs-
prozesse wahrgenommen werden. Sie fiihren nicht selten zu Unter- oder Ubertherapie oder
sind mitverantwortlich fir Fehldiagnosen (Mejhert et al. 1999; Schulman et al. 1999; Eichler
et al. 2000; Giannitsis und Katus 2002; Dieplinger 2007; Moéller-Leimkiihler 2008; Wehr 2008;
Dieplinger 2010). Sich das Ausmal des Einflusses von Alter und Geschlecht auf Entschei-
dungsprozesse bewusst zu machen, kann zu einer deutlichen Objektivierung arztlicher Ent-
scheidung beitragen.

4.8.1.1 Einfluss des Patientenalters auf drztliche Compliance

In der vorliegenden Untersuchung wurden flinf Patienten-Altersgruppen, 1-4 Jahre, 15-19
Jahre, 20-49 Jahre, 50-69 Jahre, iber 70 Jahre hinsichtlich der Arzte-Compliance gegeniiber
den Empfehlungen des GIZ-Nord verglichen. Aufgrund der niedrigen Fallzahl (n=1) wurden
Kinder zwischen fiinf und vierzehn Jahren nicht berticksichtigt.

Auffallig war eine liberdurchschnittlich hohe Compliance von 80-90% bei annahernd gleicher
Fallzahl (Altersgruppe 1-4 Jahre: n=14, Altersgruppe tber 70 Jahre: n=16) in den Altersgruppen
der Kleinkinder und der Senioren Uber 70 Jahre. Patienten der Altersgruppe zwischen 20 und
49 Jahren reprasentierten mit 100 Fallen den Hauptanteil und zeigten mit 63% ein im Vergleich
zur Gesamt-Compliance von 64% nahezu identisches Ergebnis.
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Am wenigsten wurden die Empfehlungen des GIZ-Nord innerhalb der Gruppe der 15-19-Jahri-
gen (n=22) mit einer Arzte-Compliance von 41% durchgefiihrt, gefolgt von der Gruppe der 50-
69-Jahrigen (n=39) mit einer Compliance von 59%.

Es zeigte sich, dass das Alter des Patienten einen mdoglichen Einflussfaktor darstellen kénnte.
15-19-Jahrige stellen die Patientengruppe dar, in der die Empfehlungen des GIZ-Nord am we-
nigsten umgesetzt wurden. 90% der Patienten (20 von 22 Patienten) aus dieser Altersgruppe
wurden als suizidal eingestuft. In zwei Fallen (in einem Fall Alkohol, in einem Fall Metamphe-
tamin) war die Substanzeinnahme in missbrauchlicher Absicht erfolgt. Die Halfte dieser suizi-
dal intendierten Falle zeigte mittelschwere bis schwere klinische Symptome (drei Falle keine
Symptome, sieben Fille leichte Symptome, sechs Falle mittelschwer, vier Falle schwer).

Es sollte in Betracht gezogen werden, dass Suizid im Alter zwischen 15 und 19 Jahren die dritt-
haufigste und bei jungen Frauen sogar die haufigste Todesursache darstellt (Patton et al.
2009). Dazu kommt, dass ein selbstverletzendes Verhalten bei Jugendlichen insbesondere
weiblichen Geschlechtes, liberhdufig vertreten ist, wobei nur einer von acht Fallen in der Klinik
vorstellig wird. Medizinisches Personal neigt haufig dazu, Suizidalitdt besonders in dieser
Altersgruppe zu verkennen und Vergiftungen bei Jugendlichen als manipulativ oder appellativ
einzustufen. Diese Auffassung birgt das Risiko, Vergiftungen zu verharmlosen und diese Pati-
enten in Kliniken nicht suffizient zu versorgen. Jugendliche , Wiederholungstater” stellen in
besonderem Male eine Risikogruppe dar. So konnte gezeigt werden, dass ein friihes selbst-
verletzendes Verhalten mit letalen Vergiftungen im jungen Erwachsenenalter assoziiert war.
Dieses Risiko zeigte sich entgegen der allgemeinen Auffassung insbesondere bei Jugendlichen,
die wiederholt nach selbst beigefligten Schnittverletzungen in der Klinik vorstellig wurden
(Ramon et al. 1975; Hawton et al. 1982; Bron 2000; Gould 2001; Fleischhaker et al. 2005;
Patton et al. 2009; Bojack 2010; Hawton et al. 2012a; Hawton et al. 2012b).

Das Ergebnis dieser Untersuchung sollte vor dem Hintergrund vorausgegangener Studiener-
gebnisse arztliche Berater in Giftinformationszentren sensibilisieren, um Klinikarzte auf die
Gefahr einer risikobehafteten Verharmlosung von Vergiftungen bei Jugendlichen hinzuweisen
und damit einer vermeidbaren medizinischen Unterversorgung entgegenzuwirken.

4.8.1.2 Einfluss des Patientengeschlechts auf drztliche Compliance

Die arztliche Compliance bezogen auf das Geschlecht des Patienten fallt in dieser Untersu-
chung nahezu identisch aus. Bei 81 mannlichen Patienten wurden die Empfehlungen des Glz-
Nord in 63% und bei 125 weiblichen Patienten in 64% komplett durchgefihrt.

Studien, die sich mit dem Einfluss des Patientengeschlechts auf arztliche Empfehlungen zu
Herzkatheterinterventionen befasst hatten, konnten das Patientengeschlecht als einen Ein-
flussfaktor darlegen (Schulman et al. 1999). Die medizinische Unterversorgung von Frauen
konnte auch hinsichtlich sekundarpraventiver medikamentéser Mallnahmen nach myokard-
ischidmischen Ereignissen beobachtet werden (Williams et al. 2003). In dieser Untersuchung
konnte ein moglicher Einfluss des Patientengeschlechtes auf arztliche Compliance nicht gese-
hen werden.

89



Diskussion

4.8.1.3 Einfluss der Noxen-Gruppe auf drztliche Compliance

Es ist vorstellbar, dass eine bestimmte Stoffgruppe oder gar ein einzelner Arzneistoff das Ri-
siko in sich bergen, Empfehlungen eines Giftinformationszentrums nicht ausreichend umzu-
setzen.

Vergiftungen mit bestimmten Substanzen sind mit einem hohen arztlichen Aufwand verbun-
den. Beispielsweise ist bei einer Organophospat-Vergiftung neben der Gabe von Atropin unter
bestimmten Bedingungen ebenfalls die Gabe von Obidoxim und zusatzlich eine spezifische
Labordiagnostik, die Bestimmung der CHE-Aktivitat, erforderlich (de Kort et al. 1988; Benson
et al. 1992). Bei Intoxikationen mit Carbamazepin und Phenobarbital ist aufgrund ihrer Kinetik
die mehrfache Aktivkohlegabe zu erwagen ist, die mitunter einen Aspirationsschutz durch In-
tubation und maschinelle Beatmung erfordert. Zusatzliche mehrfache, teils in engen zeitlichen
Abstanden erforderliche quantitative Noxenbestimmungen verlangen den behandelnden Kli-
nikarzten einen erheblichen Aufwand ab (Spiller et al. 1990). Umfangreiche TherapiemaRnah-
men bei bestimmten Noxen kdénnten eine unvollstandige Umsetzung der Empfehlungen von
Giftinformationszentren zur Folge haben.

In der vorliegenden Untersuchung wurden, wie im Abschnitt 2.3.2 beschrieben, alle Falle in
Noxengruppen entsprechend des EVA-Codes eingruppiert (Hahn 1994). Samtliche Falle jeder
Noxengruppe wurden auf Arzte-Compliance untersucht.

Die im Abschnitt 3.7.3 dargestellten Ergebnisse zeigen, dass quantitativ die Noxenhaupt-
gruppe der Arzneimittel mit 178 Fallen Uberwiegt. Bis auf die chemischen Produkte mit 14
Fallen waren andere Noxengruppen mit weniger als 10 Fallen zahlenmaRig wenig reprasenta-
tiv. Somit wurde die Noxenhauptgruppe der Arzneimittel im Hinblick auf die Durchfiihrung der
Empfehlungen des GIZ-Nord naher untersucht.

Die am haufigsten in dieser Untersuchung vertretenen Arzneimittelgruppen waren die Medi-
kamente mit Wirkung auf das Herz-Kreislaufsystem (22 Falle), mit Wirkung auf die Atmungs-
organe (16 Falle) und mit Wirkung auf das Nervensystem (102 Falle). Die hochste Compliance
mit 75% war bei den 16 Intoxikationsfallen mit Medikamenten der Gruppe ATC-R (Wirkung
auf den Respirationstrakt), siehe Abschnitt 3.7.4, die geringste mit 59% in der Gruppe der 102
Intoxikationen mit Medikamenten, die auf das Nervensystem wirken. In der Gruppe der 22
Intoxikationen mit Arzneimitteln mit Wirkung auf das Herz-Kreislaufsystem wurden die Emp-
fehlungen des Giftinformationszentrums in 68% der Falle komplett befolgt, ein Ergebnis, das
der Gesamt-Compliance von 64% am nachsten ist.

Genauer untersucht wurde die mit 102 Fallen grofSte Gruppe der Intoxikationen durch Medi-
kamente mit Wirkung auf das Nervensystem. Eine hohe Compliance mit 77% zeigte die Gruppe
der Analgetika. Eine Begriindung liegt darin, dass den groRten Anteil das Analgetikum Parace-
tamol einnimmt. Die einfach und risikoarm durchzufiihrende und zugleich hochwirksame Be-
handlung mit dem Antidot Acetylcystein erklart, dass in 13 von 16 Vergiftungsfallen mit Para-
cetamol alle Empfehlungen befolgt wurden.

Vergiftungen mit Arzneimitteln aus der Gruppe der Psycholeptika, die eine vorwiegend psy-
chisch dampfend Wirkung aufweisen (Laux und Dietmaier 2013), waren in dieser Untersu-
chung mit einer 61%igen Compliance vergesellschaftet, gefolgt von der Gruppe der Psycho-
analeptika mit psychisch anregender Wirkung (Laux und Dietmaier 2013). Diese Gruppe war
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Hauptnoxe in 37 Vergiftungsfillen mit einer Compliance von 54%. Eine mit Abstand deutlich
niedrigere Compliance (33%) wiesen zwolf Intoxikationsfalle mit Antiepileptika auf. Es han-
delte sich hierbei um folgende Arzneistoffe: Carbamazepin (n=8), Phenobarbital (n=2), Lamo-
trigen (n=1), Valproinsaure (n=1). In vier dieser zwolf Falle wurden alle Empfehlungen befolgt.
Bei jedem zweiten Carbamazepin-Fall wurde den Empfehlungen zur primaren und sekundaren
Giftentfernung nicht komplett gefolgt.

Insgesamt lasst die Betrachtung dieser zwolf Falle keine Aussage zu, dass Antiepileptika ein
arztliches Non-Compliance-Potential bei Intoxikationsfallen in sich tragen. Die Tatsache aber,
dass in der Halfte dieser zwolf Falle MalRnahmen der primaren bzw. sekundaren Giftentfer-
nung mittels oraler Gabe von Aktivkohle nicht wie empfohlen durchgefiihrt wurden, kann Gif-
tinformationszentren sensibilisieren, mogliche Schwierigkeiten in der Durchfiihrung dieser
Malnahmen zu antizipieren und Alternativen gezielt mit den arztlichen Kollegen zu diskutie-
ren.

4.8.2 Einfluss von Vergiftungsumstanden auf arztliche Compliance

In der vorliegenden Untersuchung betrug der Anteil an Beratungen suizidal intendierter Ver-
giftungsfalle 77%. Dieser hohe Anteil wurde bedingt durch die Einschlusskriterien, die vor al-
lem auf Vergiftungsfille in suizidaler Absicht zutrafen.

In der angloamerikanischen Literatur haben sich einige Arbeiten den affektiven Spannungen
zwischen Helfern und Suizidpatienten gewidmet. Patel beschreibt 1975 eine ablehnende Hal-
tung von Arzten und Schwestern gegeniiber Suizidpatienten in der Notaufnahme und eine der
Suizidproblematik nicht gerecht werdende zu kurze stationdre Behandlungsdauer (Patel
1975). Reimer greift 2003 diese Problematik mit einer Fallbeschreibung auf, anhand derer er
sich mit haufig beobachteten arztlichen Empathiestérungen gegeniiber suizidalen Patienten
befasst. Als Erklarungsansatze flhrt er unter anderem Haltungen innerhalb des medizinischen
Personals auf, die das akute Krankheitsbild des Suizidpatienten als selbstverschuldet einstufen
oder selbstschadigendes Verhalten nicht als Krankheit anerkennen (Reimer 2003).

Vor diesem Hintergrund wurden in der vorliegenden Untersuchung die Daten auf einen mog-
lichen Einfluss von Suizidalitat auf arztliche Compliance untersucht.

Das Ergebnis dieser Studie zeigt eine nahezu gleiche arztliche Compliance (160 suizidale Ver-
giftungsfalle mit 59%iger Compliance, 56 nicht suizidale Vergiftungsfalle mit 62%iger Compli-
ance) bei suizidal und nicht suizidal bedingten Vergiftungen.

Somit kann anhand der in dieser Untersuchung erhobenen Daten kein nennenswerter Einfluss
von Suizidalitat auf arztliche Compliance in der akuten Therapie vergifteter Patienten gesehen
werden.

Die enge und mittlerweile routinierte Zusammenarbeit von Akutkliniken und Giftinforma-
tionszentralen erleichtert Arzten in der Akutbehandlung von Intoxikationen den Umgang mit
oft schwierigen Suizidpatienten. Empfehlungen von Giftinformationszentren entlasten kli-
nisch tatigen Kollegen, indem sie sich in Rechtfertigungsfragen hinsichtlich langeren Monitor-
Uberwachungszeiten und kostenintensiven Therapien auf diese berufen kénnen.
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Ein aggressiver intoxikierter Suizid-Patient wird nicht selten vom pflegerischen Personal als
unliebsam und sogar teilweise als gefahrdend fiir Personal und Mitpatienten wahrgenommen.
Diese Tatsache bedingt fiir den aufnehmenden Arzt eine Konfliktsituation, die ihn in seiner
Entscheidung fiir eine angemessene Uberwachung und Therapie beeinflussen kann. Er muss
seine Entscheidung, den Patienten aufgrund moglicher schwerer Komplikationen auf einer in-
ternistischen Intensivstation Gberwachen zu lassen, vor dem Pflegepersonal und anderen arzt-
lichen Kollegen rechtfertigen. Tagliche Engpésse in der Uberwachungskapazitit in deutschen
Krankenhadusern erschweren seine Situation (Isfort 2013). Giftinformationszentren stehen Kli-
nikdrzten der Akutversorgung gerade in diesen Situationen beratend zur Seite, so dass Sui-
zidpatienten eine Gleichbehandlung gewahrleistet werden kann.

4.8.3 Einfluss sprachlicher Verstandigungsschwierigkeiten im telefonischen
Beratungsgesprach auf arztliche Compliance

Sprachliche Kommunikationsschwierigkeiten in der Arzt-Patienten-Interaktion sind ein haufi-
ges Thema wissenschaftlicher Abhandlungen, insbesondere im Hinblick auf Patienten mit Mig-
rationshintergrund. Die Arzt-Patienten-Beziehung kann durch sprachlich bedingte Missver-
standnisse stark belastet werden (Wilson et al. 2005; Jacobs et al. 2006). Verstandigungs-
schwierigkeiten aufgrund sprachlicher Barrieren werden als Ursachen mangelnder Compli-
ance oft sekundar betrachtet. Auf Patientenebene fiihrt ungeniigende verbale Verstandigung
oft zu Angsten und Befiirchtungen, die aufgrund der sprachlichen Schwierigkeiten und aus
Scham dem Arzt nicht mitgeteilt werden. Bestimmte Modelle wie die Verwendung mehrspra-
chiger Aufklarungsbégen oder die Inanspruchnahme von Dolmetscherdiensten werden be-
reits in einigen Arztpraxen und Kliniken durchgefiihrt und haben zu einer deutlichen Compli-
ance-Verbesserung gefiihrt (Spiess und Kilcher 2003; Razum et al. 2004; Razum 2008).

Sprachliche Verstandigungsprobleme auf Seiten der Arzte werden seit einigen Jahren zuneh-
mend erortert. Der Fachkraftemangel im humanmedizinischen Bereich hat zu einer enormen
Akquise von auslidndischen Arzten gefiihrt. So konnten die entstandenen Vakanzen und dro-
henden Versorgungsengpasse insbesondere in Kliniken landlicher Bereiche ausgeglichen wer-
den. Zeitgleich hiuften sich Medienberichte und Patientenbeschwerden tiber Arzte mit unzu-
langlichen Sprachkenntnissen (Flintrop 2009; Kamp 2012; Matzat 2012; Protschka 2012;
Hibbeler 2013a). Seit Januar 2014 existieren bezliglich der medizinischen Qualifikation auslan-
discher Arzte bundesweit einheitliche Vorgaben. Die Uberpriifung der Sprachkenntnisse ist
dagegen noch Aufgabe der Bundeslander (Hibbeler 2013b), eine bundesweite Vereinheitli-
chung ist Juni 2014 durch die Landesgesundheitsminister beschlossen worden (Protschka und
Hillienhof 2014).

Sprachliche Verstandigungsschwierigkeiten in der telefonischen Notfallberatung sind in den
USA bereits seit Jahren Grundlage vielfaltiger Erérterungen. Ausfiihrungsverordnungen sind
erlassen worden, um diese Problematik bestmoglich zu bewaltigen (Meischke et al. 2010; St.
Germaine-McDaniel 2010). Eine eingeschrankte sprachliche Verstandigung ist besonders auf
dem Gebiet der toxikologischen Beratung von Arzten durch Giftinformationszentren eine
mogliche Problematik, die sich in einer lickenhaften Durchfiihrung der telefonisch ibermit-
telten Empfehlungen zeigen kann.
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In der vorliegenden Untersuchung wurde untersucht, ob sprachliche Verstandigungsschwie-
rigkeiten seitens der anrufenden Arzte einen potentiellen Einfluss auf Compliance beziiglich
der vom GIZ-Nord telefonisch tGbermittelten Empfehlungen haben kénnten.

Von insgesamt 206 telefonischen Beratungen vermerkten die arztlichen Berater des GIZ-Nord
in 11% der Falle (n=23) auf dem Beratungsprotokoll eine sprachliche Verstandigungsproble-
matik. Wahrend sich in der Gruppe ohne dokumentierte Sprachschwierigkeiten eine 70%ige
Compliance zeigte, wiesen diese elf Prozent eine Compliance von dreizehn Prozent auf. Diese
23 Falle mit dokumentierter sprachlicher Verstandigungsproblematik wurden aufgrund der
auffallig geringen Compliance naher untersucht. In der Mehrzahl der Falle wurden Empfeh-
lungen zu spezifischen therapeutischen Mallnahmen nicht befolgt (acht von zwdélf Empfehlun-
gen), Empfehlungen zu MalRnahmen der primaren und sekundaren Giftentfernung wurden in
Uber der Halfte der Falle nicht befolgt (8 von 14 Empfehlungen).

Das Ergebnis dieser Untersuchung zeigt eine potentielle arztliche Compliance-Problematik ge-
geniber Empfehlungen des GIZ-Nord in Fallen dokumentierter sprachlicher Verstandigungs-
probleme. Wenn auch die geringe Fallzahl (n=23) konkretere Schlussfolgerungen nicht zuldsst,
so sollte allein das Ergebnis einer deutlich geringen Compliance verbunden mit sprachlicher
Verstandigungsproblematik zu einer Sensibilisierung der Giftzentralen fiihren. Losungsansatze
seitens Giftinformationszentralen waren, die Inhalte der telefonischen Beratung per FAX oder
per E-Mail den anrufenden Arzten zu (ibermitteln oder die Riickrufméglichkeit bei Unklarhei-
ten im Beratungs-Telefonat hervorzuheben. Das Erkennen und die Auseinandersetzung mit
sprachlichen Verstandigungsschwierigkeiten unter Medizinern schafft die Moglichkeit, kon-
krete Losungsansatze zu erarbeiten, um arztliche Compliance zu optimieren.

4.9 Zusammenfassende Betrachtung moglicher Einflussfaktoren auf arztliche
Compliance

Einflussfaktoren auf arztliche Compliance kénnen vielfaltig sein. So ist es denkbar, dass die
Umsetzung der Empfehlungen eines Giftinformationszentrums nicht allein von der Art der
Therapiemallnahmen selbst, sondern auch von weiteren Faktoren abhangig sein kann, derer
sich der beratende Arzt primar nicht bewusst ist. Als in Betracht kommende Faktoren wurden
in dieser Untersuchung das Alter und das Geschlecht des Patienten, Art der Vergiftungssub-
stanz (Noxengruppe), die Vergiftungsumstdande (z. B. suizidal) und sprachliche Verstandi-
gungsschwierigkeiten mit den behandelnden Klinikdrzten naher betrachtet. Fallbezogen
wurde die komplette Umsetzung der Empfehlungen als compliant definiert.

Zwei Beispiele hierzu zeigen, dass auch in anderen medizinischen Fachrichtungen Faktoren
wie Alter und Geschlecht des Patienten auf arztliche Leitlinien-Compliance einen Einfluss ha-
ben. Bezogen auf das Patientengeschlecht ist insbesondere in der kardiologischen Fachrich-
tung eine mangelnde Umsetzung von Leitlinien bei weiblichen Patienten diskutiert worden
(Mejhert et al. 1999; Schulman et al. 1999; Williams et al. 2003), wohingegen mannliche
Patienten mit depressiven Erkrankungen medizinisch unterversorgt zu sein scheinen (Moller-
Leimkihler 2008). Vor diesem Hintergrund wurde in der vorliegenden Untersuchung ein mog-
licher Einfluss des Patientengeschlechts betrachtet. Das Ergebnis konnte keinen Einfluss des
Patientengeschlechts auf arztliche Compliance gegeniiber dem GIZ-Nord zeigen.
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Das Patientenalter war in der Medizin immer schon mitentscheidend, was das Ausmaf an Di-
agnostik und Therapie und die Abwagung der damit verbundenen Risiken und dem zu erwar-
tenden Nutzen anbelangte. Medizinische Fachgesellschaften versuchen, in der Erstellung von
Leitlinien, altersabhdngigen Lebensumstdanden und gesundheitlichen Risiken in ihren Empfeh-
lungen Rechnung zu tragen. Vor dem Hintergrund von Studienergebnissen, die Abweichungen
von Therapiestandards auf das Patientenalter zurtickflihren konnten (Giugliano et al. 1998)
wurde hier auch das Patientenalter in Beziehung zur Compliance hinsichtlich Empfehlungen
des GIZ-Nord untersucht. Hier zeigte sich bei der Altersgruppe von 15-19 Jahren eine mit 41%
deutlich geringere Arzte-Compliance als bei den restlichen Patienten-Altersgruppen. Dies
konnte damit erklarbar sein, dass in dieser Altersgruppe gehaufte selbstverletzende bzw. pa-
rasuizidale Handlungen (Hawton et al. 2012a) zu einer moglichen Mindereinschatzung einer
Vergiftung fihren kénnten und Empfehlungen eines Giftinformationszentrums als unange-
messen aufwadndig eingeschatzt werden. Ein Zusammenhang zwischen Vergiftungsumstan-
den, insbesondere Suizidalitat, und arztlicher Compliance war in dieser Untersuchung nicht
festzustellen.

Bei der Betrachtung der unterschiedlichen Arzneimittelgruppen fiel eine hohe Compliance in
der Gruppe der Analgetika (n=22, Compliance 77%) auf, eine niedrige in der Gruppe der Anti-
epileptika (n=12, Compliance 33%). Begriindbar ist die hohe Compliance mit der risikoarmen
und einfach durchzufiihrenden Antidot-Therapie bei Paracetamol-Vergiftungen, die mit 16
Fallen den Hauptanteil bildeten. Antiepileptika wie Phenobarbital und Carbamazepin sind hin-
gegen schwieriger zu therapieren. Oft werden in diesen Fallen mehrere MalRnahmen zur pri-
maren und zur sekundaren Giftentfernung (Magenspilung unter endoskopischer Sicht und
repetitive Aktivkohlegaben) empfohlen, die sowohl Patienten als auch behandelnde Arzte
Uberfordern kdnnen, wie in einer 2007 veroffentlichten Untersuchung beschrieben wurde
(Mohamed et al. 2007).

Sprachliche Verstandigungsschwierigkeiten gelten als Risikofaktor fiir eine funktionierende
Arzt-Patienten-Interaktion und Patienten-Compliance (Eberding 1996; Spiess und Kilcher
2003; Razum 2008). Sprachliche Defizite bei auslandischen Arzten sind seit einigen Jahren
ebenfalls gesundheitspolitische Diskussionsgrundlage (Protschka 2012). In der vorliegenden
Untersuchung konnte bei 23 Fallen mit sprachlichen Verstandigungsproblemen eine geringe
Compliance von 13% gesehen werden. Damit kdnnen sprachliche Defizite als Risikofaktor fiir
arztliche Compliance beziiglich Empfehlungen von Giftinformationszentren betrachtet wer-
den. Unterstitzende Mallnahmen wie z. B. schriftliche Informationsibermittlung stellen Mog-
lichkeiten dar, sprachlich bedingte Informationsverluste bei einer telefonischen Beratung zu
minimieren.

Um Klinikarzte in Vergiftungsfallen telefonisch effektiv und situativ adaquat zu beraten, ist es
fir Giftinformationszentren hilfreich, Einflussfaktoren auf die arztliche Compliance zu erken-
nen, um so mogliche Schwierigkeiten in der Umsetzung von Empfehlungen im Beratungsge-
sprach zu antizipieren. Ein direktes Ansprechen potentieller Compliance-Risiken ermdoglicht
dem beratenden Arzt, Klinikarzte auf Schwierigkeiten bezliglich der Empfehlungsumsetzung
vorzubereiten und Ihnen im Bedarfsfall zusatzliche Hilfestellungen zu geben (Arnet und Hers-
berger 2010). Bei sprachlichen Verstandigungsschwierigkeiten ware dies beispielsweise die
Ubersendung schriftlicher Information.
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4.10 Zufriedenheit der anrufenden Arzte mit den Beratungen durch das GIZ-Nord.

In Abschnitt 3.7.8 wird dargestellt, dass 97% der Anrufer ohne Einschrankungen mit der Bera-
tung durch das GIZ-Nord zufrieden waren, was fiir die Institution ein sehr erfreuliches Ergebnis
darstellt. Ein zu schnelles Sprechen wurde in drei Fallen als Kritik angefihrt. In zwei Fallen
wurde generell das Zusenden schriftlicher Dokumente gewilinscht.

Zur Steigerung der Beratungsqualitat ist die Zusendung von Dokumenten zur Beratungsunter-
stitzung sinnvoll und wird bereits seit Jahren, insbesondere bei sprachlichen Verstandigungs-
schwierigkeiten, durchgefiihrt. Der Ausbau automatisierter Verfahren fir die Zusendung von
Beratungsdokumenten oder die Bereitstellung durch Internetdokumente kann sowohl der
Steigerung arztlicher Compliance als auch der Anruferzufriedenheit dienlich sein. Darliber hin-
aus hat das GIZ-Nord verschiedene Instrumente zur kontinuierlichen und nachhaltigen Quali-
tatsverbesserung wie regelmafige arztliche Fortbildungen und Teamtreffen und eine struk-
turierte Erfassung der Anruferzufriedenheit in die Arbeitsroutine integriert.
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5 ZUSAMMENFASSUNG

Mit Einrichtung der Giftinformationszentren in der zweiten Halfte des zwanzigsten Jahrhun-
derts konnten Arzte erstmalig auf der Basis einer evidenzbasierten klinischen Toxikologie be-
raten werden. Parallel zu anderen medizinischen Fachgesellschaften wurden von den europa-
ischen und nordamerikanischen Fachgesellschaften Empfehlungen beziiglich verschiedener
Therapieformen der klinischen Toxikologie erarbeitet. Als Beispiele sind die Malnahmen der
primaren und sekundiren Giftentfernung und der Einsatz von Antidota zu nennen. Ob Arzte
den Empfehlungen der Giftinformationszentren folgen, ist bisher wenig untersucht worden.
In einer prospektiven Untersuchung anhand von 206 Fallen wurde analysiert, ob und in wel-
chem AusmaR den Empfehlungen des GIZ-Nord gefolgt wurde. Dariber hinaus wurden Daten
zu Alter und Geschlecht der Patienten, zum Vergiftungsmodus und zu den eingenommenen
Noxen erhoben. Es wurden folgende Fragestellungen formuliert: 1. In welchem Ausmal wird
den Empfehlungen des GIZ-Nord gefolgt? 2. Gibt es Einflussfaktoren wie Alter und Geschlecht
der Patienten, Vergiftungsmodus, die Noxengruppe sowie sprachliche Verstandigungsschwie-
rigkeiten der anrufenden Arzte? 3. Wie hoch ist die Zufriedenheit der Arzte mit der Beratung
des GIZ-Nord? Die Fragen lieRen sich folgendermaRen beantworten: 1. Empfehlungen zu di-
agnostischen MaRnahmen wurden in 89% der Falle befolgt, therapeutische MalRnahmen zur
primaren Giftentfernung und den Einsatz eines Antidots betreffend in 74%, Malknahmen zur
sekundaren Giftentfernung in 61% und spezifische therapeutische MaBnahmen in 66% der
Falle. Insgesamt wurde den Empfehlungen des GlZ-Nord in 64% der Falle vollstandig gefolgt
2. Wahrend das Patientengeschlecht und der Vergiftungsmodus ,suizidal“ keinen Einfluss auf
arztliche Compliance gegeniber den Empfehlungen des GIZ-Nord aufwiesen, waren Compli-
ance-Unterschiede bezliglich des Patientenalters und der eingenommenen Noxen zu erken-
nen. Im Vergleich zu anderen Altersgruppen wies die Altersgruppe der 15-19-Jahrigen eine mit
41% vergleichsweise niedrige Compliance auf. Ebenfalls wiesen sich Antiepileptika wie
Carbamazepin und Barbiturate, die bei Vergiftungen einer komplexeren Behandlung beddr-
fen, als Noxengruppe mit geringerer arztlicher Compliance aus. Eine auffallige Compliance-
Differenz konnte bei sprachlichen Verstandigungsschwierigkeiten arztlicher Anrufer gesehen
werden. Eine lickenlose Befolgung konnte in 70% der Falle bei uneingeschrankter sprachlicher
Kommunikation und in 13% bei sprachlichen Verstandigungsschwierigkeiten aufgezeigt wer-
den. 3. Eine hohe Zufriedenheit mit der Beratung durch das GIZ-Nord konnte in 97% der Falle
verzeichnet werden.
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6 ANHANG

6.1 Beratungsprotokoll GIZ-Nord Vorderseite
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6.2 Beratungsprotokoll GIZ-Nord Riickseite

Giftinformationszentrum-Nord
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