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1. Einleitung

1.1. Historische Vorbemerkung

Schon in der griechischen Sagenwelt der Antike spielten sich spektakulare
Vergiftungen ab, wie der Versuch des Mordes an Theseus mit einem vergifteten
Trunk oder der Tod Herakles, der durch ein vergiftetes Gewand Hollenqualen erlitt.
Im Jahre 399 vor Christi verstarb Sokrates den Uberlieferungen Platons zufolge
durch die Hinrichtung mit dem sogenannten ,Schierlingsbecher® (Gill 1973). In
diesem Becher reichte man in der Antike ein Getrank aus dem Saft des Gefleckten
Schierling (Conium maculatum aus der Familie der Doldenblutengewachse) zu
Hinrichtungen und freiwilligen Selbsttotungen. Ein Coniumalkaloid aus dem
Gefleckten Schierling wirkt lahmend auf die motorischen Endplatten der
quergestreiften Muskulatur und nicotinartig an sympathischen wie auch
parasympathischen Ganglien. Der Tod erfolgt bei vollem Bewusstsein durch zentrale
Atemlahmung (Gill 1973).

Einem in seiner Wirkung auf die motorische Endplatte verwandten Alkaloid
begegnete Christoph Columbus auf seiner beruhmten Reise 1492, als einige
Mitglieder der Mannschaft nach Scharmitzeln mit den Eingeborenen an scheinbar
harmlosen Verletzungen durch deren Pfeile starben.

Viele Jahrhunderte blieb die Zusammensetzung des Giftes den Konquistadoren
unbekannt. Schliel3lich konnte Alexander von Humboldt im 19. Jahrhundert von
seinen Forschungsreisen in Sidamerika berichten, wie die indigene Bevolkerung das
Pfeilgift Curare aus Pflanzen herstellte (Soentgen und Hilbert 2012). Das Wort
Intoxikation leitet sich aus dem Griechischen von dem Wort ,toxicon“ ab, welches

ubersetzt ,Pfeilgift* bedeutet.

Jenes spezielle Pfeilgift Curare sollte mehr als 100 Jahr spater die Anasthesie
revolutionieren: abseits der zu dieser Zeit gangigen Praxis, Narkosen mit einem
einzigen Inhalationsnarkotikum zu fuhren, verabreichten die kanadischen
Anasthesisten Harold Randall Griffith (1896—-1985) und Enid Johnson (1909-1972),

1942 zum ersten Mal im Rahmen einer Inhalationsnarkose Curare zur



Muskelerschlaffung (Bevan 1992). So fand dies schon in geringen Mengen todliche
Gift Einzug in die Medizin. Allerdings war es die maschinelle Beatmung, die es

ermoglichte, eine Vergiftung in eine medizinische Behandlung zu wandeln.

Die Medizin bedient sich heute zahlreicher Substanzen mit potentiell schadigender
Wirkung auf den Organismus und ein Grol3teil der Intoxikationen entsteht durch die
Einnahme von Arzneimitteln. Paracelsus schrieb schon vor 450 Jahren in seinen
"Defensiones” ,Allein die Dosis macht, dass ein Ding kein Gift ist.“(Paracelsus und
Porksen 2003). Gifte und die von ihnen ausgelosten Krankheitsbilder im Sinne von
Vergiftungen bilden entsprechend einen festen Bestandteil der klinischen Tatigkeit

eines Arztes.

1.2. Arztlicher Umgang mit Vergiftungen

Das fruhzeitige Erkennen spezifischer Vergiftungssymptome, deren notfallmaRige
Behandlung und insbesondere das Einleiten einer spezifischen Therapie sowie
optimaler supportiver MalRnahmen gehoren zu den anspruchsvollsten arztlichen
Tatigkeiten, insbesondere da haufig die vergiftende Substanz oder gar der Umstand,
dass eine Intoxikation vorliegt, dem Behandler unbekannt bleiben. Die Bandbreite
der Substanzen, die eine Intoxikation auslosen konnen, ist ausgesprochen
umfassend und reicht von den unzahligen gebrauchlichen Arzneimitteln und
gangigen Drogen, diversen Chemikalien in Haushalt und Industrie bis zu giftigen
Pflanzen und Tieren. Die Symptomenkomplexe, die Vergiftungen hervorrufen, sind
vielgestaltig und liegen in unterschiedlichen Auspragungen vor: Es findet sich
nahezujedes klinische Bild, vom asymptomatischen Patienten bis hin zur

Reanimationspflichtigkeit.

Eine besondere Schwierigkeit ergibt sich daraus, dass auch das klinisch
vorherrschende Intoxikationsspektrum einem gewissen Wandel unterliegt.

So zeigt sich etwa bei der Entwicklung neuer Pharmakotherapeutika, dass diese
mitunter neuartige Intoxikationen mit spezifischen Symptomenkomplexen sowie
entsprechenden therapeutischen Notwendigkeiten nach sich ziehen konnen.
Beispielhaft ist hier die Zunahme der Intoxikationen mit dem Neuroleptikum Quetiapin
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seit dessen Markteinfiuhrung 2000 anzufuhren (Eyer et al. 2011). Die ehemals haufig
auftretenden Bleivergiftungen, Vergiftungen mit Alkylphosphaten wie Parathion oder
auch Lithiumvergiftungen sind heutzutage in Deutschland selten geworden (Muller
und Desel 2013). Hingegen finden sich in den letzten Jahren zunehmende Zahlen fur
Vergiftungen mit Gammahydroxybuttersaure (GHB) oder neuartigen synthetischen
Drogen (zum Beispiel Badesalzvergiftungen) (Rech et al. 2015).

1.3.Inzidenz und Haufigkeiten von Intoxikationen

Im Jahr 2013 fanden sich gemal} den Erhebungen des statistischen Bundesamtes in
deutschen Krankenhausern 51.202 Patienten in Behandlung, deren Diagnosen mit
Diagnoseschlusseln der Ziffern T36 bis 51 (Vergiftungen durch Arzneimittel, Drogen,
biologisch aktive Substanzen) sowie T51 bis T65 (toxische Wirkung von vorwiegend
nicht-medizinisch verwendeten Substanzen) codiert wurden(Statistisches Bundesamt
(Destatis) 2015). In der Todesursachenstatistik des statistischen Bundesamtes aus
dem Jahr 2013 fur insgesamt 893.825 Verstorbene fanden sich als Todesursache fur
1.928 Sterbefalle Diagnosen von T36 bis 51 sowie fur 1.295 Sterbeféalle Diagnosen
von T51 bis T65. Somit lag fur 3.225 Verstorbene eine Intoxikation als Todesursache

vor (0,36 % aller Verstorbenen) (Statistisches Bundesamt (Destatis) 2014).

Deutschlandweit registrierten die 9 Giftnotrufzentren (GlZ) in den Jahren 2011 und
2012 circa 200.000 humane Giftexpositionen pro Jahr (Hahn et al. 2014). Das
Giftinformationszentrum-Nord (GIZ-Nord) berichtete im Jahr 2013 von 31.981
Verdachtsfallen humaner Vergiftungen fur die Lander Bremen, Hamburg,
Niedersachsen und Schleswig Holstein. Dies entspricht bei einer Bevolkerungszahl
von circa 13 Millionen Personen einer Inzidenz von fast 250 Fallen/100.000
Einwohner pro Jahr. In der Einschatzung des Schweregrades von 3558
moglicherweise toxischen Vergiftungen wurden von Mitarbeitern des GlZ-Nord 2.847
Falle als mittelschwer, 692 Falle als schwer und 19 als todlich eingestuft.
Vorausgesetzt, dass mittelschwere, schwere und toédlich einzuschatzende
Vergiftungen einer intensivmedizinischen Behandlung bedurfen, entsprache dies
circa 11 % der entsprechenden Anfragen an das GlZ-Nord (Giftinformationszentrum-
Nord der Lander Bremen, Hamburg, Niedersachsen und Schleswig-Holstein 2014).



Etwa 1 % aller Vorstellungen in Notaufnahmen von Krankenhausern erfolgen im
Rahmen einer Intoxikation (Burillo-Putze et al. 2003; Buchanan 1991; Rahman et al.
2014). Ein relevanter Anteil der Patienten wird im klinischen Verlauf auf eine
Intensivstation verlegt. Allerdings variiert der Prozentsatz zwischen 1,4 % und 22%
(Kristinsson et al. 2008; Henderson et al. 1993; Kiernan und Rahman 2014; Rahman
et al. 2014; Staikowsky et al. 2004). Im Hinblick auf die gesamte Patientenklientel der
Intensivstationen  entsprechen  Intoxikationen3,4 % bis 45 % aller
Aufnahmen(Armstrong et al. 2012; Henderson et al. 1993; Liisanantti et al. 2011;
Lam et al. 2011; Brandenburg et al. 2014; Kristinsson et al. 2008; McMahon et al.
2014b).

1.4.Einteilung von Intoxikationen

Aufgrund der Heterogenitdt von Vergiftungen bietet sich eine systematische
Kategorisierung an. In der vorliegenden Arbeit wird zum einen anhand der
entsprechenden Substanzen, die zur Intoxikation gefuhrt haben, und zum anderen
anhand von Merkmalen, die das Intoxikationsgeschehen naher differenzieren,

unterschieden.

1.4.1. Einteilung der Toxine

Es gibt zahlreiche Einteilungen der multiplen potentiell giftigen Substanzen, die etwa
auf die Art der Aufnahme des Giftes (zum Bespiel inhalativ, oral, transdermal,
intravends), die therapeutischen Mdoglichkeiten (dialysierbar, Antidot verfigbar), oder
auf chemische sowie physikalische Eigenschaften (flussig, gasformig) abzielen.

Eine gangige Einteilung erfolgt im medizinischen Kontext per Klassifikation nach dem
G-DRG System (German Diagnosis Related Groups System), das fur die
diagnoseverknupfte Abrechnung nach Fallpauschalen verwendet wird. Vergiftungen
werden hier unter den Ziffern T36 bis 51 (Vergiftungen durch Arzneimittel, Drogen,
biologisch aktive Substanzen) sowie T51 bis T65 (toxische Wirkung von vorwiegend
nicht-medizinisch verwendeten Substanzen) gefuhrt. Allerdings hat diese Einteilung
aufgrund der Bemuhung um Vollstandigkeit eine Vielzahl von Untergruppen und
bericksichtigt zudem zahlreiche Einzelsubstanzen. In der klinischen Praxis ist

9



hingegen eine pragmatischere Einteilung nutzlich, die einerseits zur Vereinfachung
fuhrt, indem sie Substanzen nach Haufigkeit entsprechender Intoxikationen gruppiert
und andererseits eine inhaltliche Gruppierung bietet, die dem klinischen Kontext des
Intoxikationshergangs und der zu erwartenden Toxinwirkung besser gerecht wird. In
der vorliegenden Arbeit wurde auf Grundlage der Klassifikation des DRG-Systems
unter Berucksichtigung der statistischen Auswertungen der Giftnotrufzentralen
bezlglich der Haufigkeiten von Vergiftungen in Deutschland und im Hinblick auf
klinische Aspekte folgende Einteilung vorgenommen:

Toxische Wirkung von Arzneimitteln und Drogen:
- Psychopharmaka (Antidepressiva, Neuroleptika, Hypnotika)
- Analgetika (Opioide, Nicht-Opioide)
- Sonstige Medikamente (Antihypertensiva, Kardiaka, Antidiabetika etc.)
- Drogen (Amphetamine, Heroin, Cannabis)
- Alkohol
Toxische Wirkung vorwiegend nicht-medizinisch verwendeter Substanzen
- Pflanzliche Gifte (wie Toxine von Pilzen oder der Herbstzeitlosen)
- Tierische Gifte (wie Schlangengifte)

- Chemikalien (wie Flusssaure, diverse Gase, Alkylphosphate)

1.4.2. Einteilung der Intoxikationen nach Merkmalen des
Vergiftungsgeschehens

Vergiftungsereignisse lassen sich systematisch kategorisieren, indem etwa die
Anzahl der Substanzen berucksichtigt wird, die in die Exposition involviert sind.
Entsprechend unterscheidet man Monointoxikationen und Mischintoxikationen mit
zwei oder mehr Substanzen. Zum anderen unterscheiden sich Vergiftungen anhand
der zur Vergiftung fuhrenden Umstande, so dass sich suizidale, akzidentelle und
iatrogene Intoxikationen unterscheiden lassen. Exzessiver Alkohol- oder
Drogenkonsum, der eine behandlungsbedurftige Intoxikation zur Folge hatte, wurde
im Weiteren keiner dieser Kategorien zugeordnet, zumal die billigende Inkaufnahme
einer Intoxikation durch den Konsumierenden anzunehmen ist. Des Weiteren lassen

sich Erst— und Wiederholungsereignisse unterscheiden.
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Entsprechend ergeben sich folgende Kategorisierungen fur die vorliegende Arbeit:

- Mono- versus Mischintoxikation
- Suizid, iatrogen, akzidentell und sonstige Genese

- Erstereignis versus Rezidivereignis

1.5. Therapie der Intoxikationen

1.5.1. Spezifische Therapie

Als spezifische Therapie von Intoxikationen bezeichnet man Methoden der primaren
Giftelimination, sekundaren Giftelimination und Spezifika zur Antagonisierung der
Giftwirkung durch Antidota.

1.5.2. Primare Giftelemination

Bei der primaren Giftelimination besteht die Behandlung in Verhinderung oder
Verminderung der Resorption der toxischen Substanzen aus dem
Gastrointestinaltrakt, der Haut oder den Atemwegen, etwa durch folgende
MafRnahmen:

- Magenspulungen

- Verabreichung von Aktivkohle

- Gabe von Laxanzien

- antegrade Darmspulung

- lokale Dekontamination

1.5.3. Sekundare Giftelimination

Durch sekundare Giftelimination wird versucht, bereits resorbierte toxische
Substanzen beschleunigt aus dem Korper zu eliminieren; es bestehen folgende
Optionen:

- Forcierte Diurese

- Harnalkalisierung

- Nierenersatztherapie/Hamoperfusion

- Forcierte Ventilation und hyperbare Sauerstofftherapie
11



1.5.4. Antidota

Unter dem Begriff Antidot subsumiert man Substanzen, die in der Lage sind, die
toxische Wirkung einer Substanz aufzuheben beziehungsweise abzuschwachen. Es
existieren eine Vielzahl Antidota. Die gangigen Antidota sind in Tabelle 1 (Anhang
1)dargestellt (Weidhase et al. 2014).

Zu erwahnen ist als Antidot weiterhin die hoch dosierte Infusion von Lipiden, die als
,Lipid rescue” bezeichnet wird. Es gibt Hinweise, dass diese Therapie unter anderem
die kardiotoxischen Wirkungen von Lokalanasthetika aufhebt. (Ozcan und Weinberg
2014).

1.5.5. Intensivmedizinische Therapie

Neben der spezifischen Therapie bedarf es supportiver Mallnahmen, um den
klinischen Zustand von Patienten mit Intoxikation zu stabilisieren. Eine Uberwachung
der Vital- und Laborparameter hat bei kritisch kranken Patienten standardisiert zu
erfolgen. Von besonderer Bedeutung fur die intensivmedizinischen MalRnahmen sind
bilanzierte = Volumentherapie, Kreislaufunterstutzung durch  Katecholamine,
Beatmungstherapie in invasiver oder nicht-invasiver Form, Nierenersatzverfahren
und in speziellen Fallen Albumindialyse (Molecular Adsorbents Recirculating System,
MARS) oder Hamoperfusion.

1.6.Ziel der Arbeit

Das Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, die Patientencharakteristika der
schwerstkranken Patienten mit Intoxikationen, die auf den Intensivstationen eines
deutschen Universitatsklinikums in einem Zeitraum von 7 Jahren behandelt wurden,
zu beschreiben und zu analysieren. Besonderes Augenmerk wurde zudem auf
eventuelle Veranderungen im Spektrum der Intoxikationssubstanzen uber die Jahre
sowie auf geschlechts- und altersspezifische Unterschiede gerichtet.
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1.6.1. Fragestellung

Fur die eigentliche Forschungsarbeit wurden drei Leitfragen entwickelt, aus denen
sich auch die Auswahl der genaueren Untersuchungskriterien sowie der

Auswertungsaspekte ergeben:

1. Ist fur Patienten, die mit Intoxikationen auf den Intensivstationen des
(Universitatsklinikums  Hamburg-Eppendorf) UKE im Beobachtungszeitraum
behandelt wurden, eine hohere Sterblichkeit (bezogen auf die Gesamtpopulation)

feststellbar?

2. Lasst sich fur den Beobachtungszeitraum eine Veranderung des Spektrums

der Intoxikationssubstanzen feststellen?

3. Unterscheiden sich das Spektrum der Intoxikationssubstanzen oder die
klinischen Endpunkte unter Berlcksichtigung von Alter und Geschlecht der

Patienten?

2. Material und Methoden

2.1.Patientenklientel

Die Studie wurde in der Klinik fur Intensivmedizin des Universitatsklinikums
Hamburg-Eppendorf vom 1. Januar 2007 bis zum 31. Dezember 2013 durchgefuhrt.
Zur Kilinik gehoren samtliche Intensivstationen fur erwachsene Patienten
(Kardiochirurgische Intensivstation, Kardiologische Intensivstation, Medizinische
Intensivstation, Neurochirurgische Intensivstation, Neurologische Intensivstation,
Operative Intensivstation, sowie 4 Interdisziplinare Intensivstationen; 120 Betten) des

Universitatsklinikums.
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2.2.Datenerhebung

Uber das Krankenhausinformationssystem des Medizincontrollings wurden alle
Patienten identifiziert, deren Intensivaufenthalt einen Diagnoseschlussel einer
Vergiftung aufwies. Gemall dem G-DRG System handelt es sich um die Ziffern T36
bis 51 (Vergiftungen durch Arzneimittel, Drogen, biologisch aktive Substanzen)und
T51 bis T65 (toxische Wirkung von vorwiegend nicht-medizinisch verwendeten
Substanzen) sowie F10.0 bis F19.0 (psychische und Verhaltensstorungen infolge

von akuten Intoxikationen mit psychotropen Substanzen).

Es erfolgte die retrospektive Auswertung von 333 elektronischen Patientenakten und
fur das Jahr 2007 eine Auswertung von 45 Patientenakten in Papierform. Die
Datenerhebung schloss die folgenden Paramater ein: Alter, Geschlecht, GCS
(Glasgow Coma Scale), Intoxikationssubstanz beziehungsweise
Intoxikationssubstanzen im Falle von Mischintoxikationen (zwei oder mehr
Substanzen), sofern beurteilbar und zutreffend suizidale, akzidentelle oder iatrogene
Genese der Intoxikation, Vorerkrankungen (im Speziellen Niereninsuffizienz,
pulmonale, kardiale und psychiatrische Vorerkrankungen) sowie die Intensivstations-
und Krankenhausverweildauer. Des Weiteren wurden spezielle intensivmedizinische
Interventionen (maschinelle Beatmung, nicht-invasive Beatmung,
Nierenersatztherapie, Katecholamintherapie, kardiopulmonale Reanimation) und die
Durchfuhrung einer spezifischen Therapie zur Giftelimination wie unter anderem
Antidotgabe, Dialyse, Magenspulung, Aktivkohlegabe erhoben. Erganzend wurde
erfasst, ob die Patienten nach der Behandlung auf der Intensivstation einer weiteren
stationaren Therapie bedurften und ob bei Verlegung respektive Entlassung erhohte
Retentionsparameter sowie Leberenzyme vorlagen oder eine weitere
Beatmungstherapie erforderlich war.
Die Bestimmung der Intoxikationssubstanzen erfolgte standardisiert mittels
toxikologischem Screening per Urinbestimmung und /oder Serumtoxikologie.
Der Schweregrad der Erkrankung bei Aufnahme auf der Intensivstation wurde
anhand des Simplified Acute Physiology Score Il (SAPS Il) erfasst.
Wurde ein Patient in dem Beobachtungszeitraum mehrfach mit der Diagnose
Intoxikation auf der Intensivstation behandelt, so wurden nur Falle fur die Analyse
berucksichtigt, wenn es sich um erneute Intoxikationsepisoden handelte. Die Daten
wurden anonymisiert erhoben und ausgewertet.
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2.3.Ein- und Ausschlusskriterien

Eingeschlossen wurden Daten von allen Patienten, die im Untersuchungszeitraum
mit einer Diagnose Intoxikation (vg. 2.2) auf den Intensivstationen fur Erwachsene
des Universitatsklinikums Hamburg-Eppendorf behandelt wurden. Ausgeschlossen
wurden Patienten, die trotz der Identifizierung Uber entsprechende DRG-Schlussel
nach Aktenlage keine Intoxikation aufwiesen. Hierzu zahlten Falle mit Wespenstichen
und Wasserintoxikationen infolge Polydipsie. Auch Patienten, die aufgrund einer
protrahierten Aufwachreaktion im Sinne eines ,Narkoseuberhanges” nach einer
Vollnarkose kurzfristig einer intensivmedizinischen Therapie bedurften, wurden
ausgeschlossen.

2.4.Klinische Endpunkte

Als klinische Endpunkte der Intoxikationen wurden die Verweildauern auf
Intensivstation und im Krankenhaus, die Sterblichkeit auf der Intensivstation und im
Krankenhaus und eventuell nach Verlegung oder Entlassung fortbestehende
funktionelle Defizite ausgewahlt. Als Anhalt fur fortbestehende funktionelle Defizite
galten Einschrankungen der Nieren- und Leberfunktion im Sinne erhohter
Leberenzyme und Lebersyntheseparameter oder Dialysepflichtigkeit sowie die
Notwendigkeit einer maschinellen Beatmung bei Entlassung beziehungsweise bei
Verlegung.

2.5. Statistische Auswertung

Die Ergebnisse sind als absolute Zahlen und Prozent oder fur normalverteilte
kontinuierliche Daten als Mittelwert und Standardabweichung dargestellt. Zum
Vergleich von Gruppen wurde der t-Test fur metrische Daten und der Chi-Quadrat-
Test beziehungsweise der exakte Test nach Fisher fur kategoriale Daten eingesetzt.
Ein zweiseitiger p-Wert <0,05 wurde als signifikant angenommen. Als Software fur
die statistische Analyse wurde SPSS (Statistic Package for Social Sciences User
Statistiksoftware, Version 20.0, SPSS Inc. Chicago, IL, USA) verwendet.
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3. Ergebnisse
3.1.Patientencharakteristika

Im Untersuchungszeitraum wurden auf den Intensivstationen 46.312 Patienten
aufgenommen, 378 Patienten erhielten die Diagnose Intoxikation (0,8 %). Abbildung

1 zeigt die Entwicklung der Fallzahlen Uber die einzelnen Jahre.

Patientenfallzahlen
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70 72
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61

50 - 45 46 45

39
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Anzahl

30

10 A

2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013

Abb. 1

Das mittlere Alter bei Intoxikation betrug 48,7 Jahre, (SD 19,4). 211 Patienten
(55,8 %) waren junger als 50 Jahre. 304 Patienten und somit 80,4 % waren junger
als 70 Jahre. Bezlglich der Geschlechterverteilung fand sich annahernd eine
Gleichverteilung mit einem gering hoheren Anteil weiblicher Patienten (51,9 %).

Im Hinblick auf Vorerkrankungen der Patienten bestand in 9,3 % (n=35) der Falle
bereits eine Niereninsuffizienz, pulmonal waren 14,3 % (n=54) und kardial 28,0 %
(n=106) der Patienten vorerkrankt. Eine vorbestehende Leberschadigung wiesen
5,8 % (n=22) der Patienten auf. Mit 51,1 % (n=193) lag bei mehr als der Halfte der
Patienten eine psychiatrische Vorerkrankung vor.

Der mediane SAPSII-Score in den ersten 24 Stunden nach Aufnahme lag bei 28
(Range 6-76). Der mediane GCS bei Aufnahme betrug 13 (Range 3-15).
16



Insgesamt war in 50,0 % (n=189) der Falle ein Suizidversuch als Ursache der
Intoxikation zu eruieren, der anamnestisch bei 26,3 % (n=49) der Falle als
Rezidivereignis eingestuft werden konnte. Eine iatrogene Genese der Intoxikation
fand sich in 23,0 % (n=87), eine akzidentelle in 13,8 % (n=52) der Falle. Abbildung 2

veranschaulicht die Verteilung der Ursachen fir die Intoxikationen.

Ursachen der Intoxikationen

M Suizid
M iatrogen
m akzidentell

M sonstige

Abb. 2
3.2.Intoxikation

3.2.1. Mono- versus Mischintoxikation, Alkoholintoxikation

Eine Mischintoxikation mit zwei oder mehr Substanzen lag in 49,2 % der Falle
(n=186) vor. Als haufigste Substanz, die in Kombination mit anderen Substanzen zu
einer Intoxikation fuhrte, fand sich Alkohol, so konnte ein erhdhter Alkoholspiegel bei
fast der Halfte der Mischintoxikationen (52,2%, n= 97) nachgewiesen werden.
Insgesamt wiesen knapp ein Drittel der Patienten (31 %, n=117) einen erhdhten

Blutalkoholspiegel mit einem mittleren Promillewert von 1,61 %o (SD 1,25 %o) auf.
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3.2.2. Substanzgruppen

Zur Auswertung der Haufigkeiten einzelner Substanzen beziehungsweise der
jeweiligen  Substanzgruppen werden im Folgenden Patientenfdlle und
Intoxikationskomponenten unterschieden. Dies ist von besonderer Bedeutung, da in
nahezu der Halfte der Falle eine Mischintoxikation stattgefunden hatte und somit
mehrere Intoxikationssubstanzen pro Patientenfall vorlagen. Insgesamt fanden sich
710 Intoxikationskomponenten bei einer Patientenzahl von 378. Im Falle einer
Mischintoxikation waren folglich durchschnittlich 2,8 Substanzen je Patient beteiligt.

Die Haufigkeitsverteilungen der einzelnen Intoxikationskomponenten gibt Abbildung
3 wieder. In Abbildung 4 finden sich die Haufigkeiten differenziert nach Subgruppen
einzelner Intoxikationskomponenten. 70 % aller Intoxikationen waren durch
Arzneimittel verursacht, Alkohol und Drogen entsprachen 24 %. Pflanzliche und

tierische Gifte sowie Chemikalien entsprachen 6 % aller Intoxikationen.

Haufigkeitsverteilung Substanzgruppen der

Intoxikationen
(Intoxikationskomponenten)

B Psychopharmaka

H Analgetika

M sonstige Medikamente

H Alkohol

B Drogen

m pflanzliche und tierische Gifte

= Chemikalien

Abb. 3
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Abb. 4

Unter den Arzneimitteln, die fur eine Intoxikation verantwortlich waren, waren die
Psychopharmaka fuhrend (36,8%, n=261). Hiervon waren Intoxikationen mit
Benzodiazepinen (n=82) und Antidepressiva (n=80) am haufigsten. Weitere haufig
zur Intoxikation fuhrende Substanzen waren Analgetika (15,9%, n=113).

Abbildung 5 zeigt die Verteilung der Fallzahlen der Intoxikationskomponenten der
Substanzgruppen Uber die Jahre 2007 bis 2013. Uber den Beobachtungszeitraum
der vorliegenden Studie fanden sich keine Veranderungen im Substanzspektrum
(p=0,145).
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Betrachtet man die Verteilung der Intoxikationssubstanzen fur die einzelnen
Patientenfalle, ergibt sich, dass 46,8% (n=177) aller Patienten Psychopharmaka
eingenommen hatten. Analgetika fuhrten bei 26,5 % (n=100) der Patienten zu einer
Intoxikation, Drogen hatten 10,8 % (n=41) der Patienten konsumiert. Pflanzliche und
tierische Gifte waren bei 5,0 % (n=19) der Patienten die Ursache der Vergiftung und
5,8% (n=22) der Patienten erlitten Vergiftungen durch Chemikalien. Die Gruppe der
sonstigen Medikamente verursachte bei 27,8 % (n=105) der Patienten eine
Intoxikation. Abbildung 6 veranschaulicht die Haufigkeitsverteilung der Patientenfalle
nach Substanzgruppen.
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3.3. SpezifischeTherapie

Eine spezifische Therapie der Intoxikation erfuhren 149 Patienten (39,4%). Diese
erfolgte in Form einer Antidotgabe bei 123 Patienten (32,5%). Am haufigsten wurden
Naloxon (n=34) und Acetylcystein (n=33) verwendet, auch Flumazenil (n=21),
Vitamin K (n=11) sowie Silibinin (n=11) kamen mehrfach zum Einsatz.
Schlangengiftantiserum wurde in drei Fallen verabreicht. Die Therapie einer ,Lipid
rescue“ mittels intravendser Gabe von Lipidemulsion erfolgte in zwei Fallen.
Vereinzelt erfolgte die Applikation von Glukagon, Folsaure, Methylenblau, Atropin,
Mesna (Mercaptoethansulfonat-Natrium), Physostigmin und Protamin.
Aktivkohlegaben zur Resorptionsverringerung erhielten 23 Patienten (6,1 %). Eine
endoskopische Magenspulung erfuhren 3 Patienten (0,80 %), Laxanzien erhielten 4
Patienten (1,1%). Ein Nierenersatzverfahren zur Giftelimination fand in 8 Fallen
(2,1 %) statt (siehe Abbildungen 7 und 8).
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Bezuglich der Vigilanz der Patienten, die Flumazenil und Naloxon erhielten, fand sich

in 9 von 20 Fallen bei der Gabe von Flumazenil und in 18 von 34 Fallen bei der Gabe

von Naloxon ein GCS-Wert von mindestens 10.

SpezifischeTherapie

m Antidot

| Aktivkohle

 Endoskopische
Magenspllung

M Laxans

M Nierenersatz

Abb. 7
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Abb. 8

3.4.Intensivmedizinische Therapie

Eine temporare Unterstitzung der Kreislauffunktion mit Katecholaminen war bei 132
(34,9 %) der Patienten notwendig.

Wahrend des Intensivaufenthaltes wurden 150 Patienten (39,7 %) maschinell
beatmet. Fur 27 Patienten (7,1 %) wurde ein ausschlielllich nicht-invasives
Beatmungsverfahren gewahlt. 123 Patienten (32,5 %) bendtigten ein invasives
Beatmungsverfahren. Im Median betrug die Beatmungsdauer 17 Stunden (Range 1-
1197 Stunden).

Eine Nierenersatztherapie wurde bei 9,5 % Patienten(n=36) durchgefuhrt. Im Median
betrug die Dauer ihrer Anwendung 30 Stunden (Range 2-611 Stunden). Ein
kontinuierliches Verfahren im Sinne einer CVVH (kontinuierliche veno-vendse
Hamofiltration) wurde bei 23 Patienten (6,1 %) gewahlt, die intermittierende
Hamodialyse erfolgte bei 22 Patienten (5,8 %). Beide Verfahren kamen sequentiell in
9 Fallen zum Einsatz. Von den Patienten, bei denen ein Nierenersatzverfahren zum

Einsatz kam, waren 12 Patienten bereits vor dem Intensivaufenthalt niereninsuffizient
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beziehungsweise dialysebedurftig, so dass bei 24 Patienten (6,4 %) im Zuge der
Intoxikation erstmals ein Nierenersatzverfahren eingesetzt wurde. Wie bereits
erwahnt, erfolgte die Dialyse zur Giftelimination in 8 Fallen (2,1 %). Ein
Albumindialyseverfahren in Form einer Therapie mit MARS (Molecular Adsorbents
Recirculating System) wurde bei 5 Patienten (1,3 %) durchgeflhrt.

Bei 52,6 % der Patienten (n=199) wurde keine dieser intensivmedizinischen
Malnahmen (Katecholamine, Beatmung, Nierenersatzverfahren) durchgefuhrt. Bei
insgesamt 128 Patienten (33,9 %) erfolgte weder eine dieser intensivmedizinischen

MaRnahmen noch eine spezifische Therapie der Intoxikation.

3.5.Verlauf

3.5.1. Intensivverweildauer und Krankenhausverweildauer

Im Median betrug die mittlere Verweildauer auf der Intensivstation 44 Stunden
(Range 2-2146 Stunden)

Die Darstellung der Daten fur die Intensiv- und Krankenhausverweildauer der
einzelnen Substanzgruppen findet sich in Abbildung 9. Fur Chemikalien und
pflanzliche und tierische Gifte ergaben sich die langsten mittleren Verweildauern
sowohl fur den Intensiv- als auch fur den Krankenhausaufenthalt. Die kurzesten
mittleren Intensivverweildauern lagen fur Analgetika (3,4 Tage), Psychopharmaka
(3,5 Tage) und Alkohol (3,9 Tage) vor.
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Abb. 9

3.5.2. Verlauf nach Entlassung von der Intensivstation

Nach Behandlung der Intoxikation konnten 52 Patienten (13,8 %) unmittelbar in das
hausliche Umfeld entlassen werden. Zu einer innerklinischen Verlegung kam es in
218 Fallen (57,7 %), 85 Patienten (22,5 %) wurden in eine andere Klinik verlegt. 4,8
% (n=18) der Patienten verlieBen die Intensivstation eigenverantwortlich gegen
arztlichen Rat. Bei Verlegung zeigten 34 Patienten (9 %) ohne vorbestehende
Niereninsuffizienz eine Erhdhung der Retentionswerte. Erhdhte Leberparameter bei
Patienten mit zuvor unauffalliger Leberfunktion fanden sich bei 77 Patienten (20 %).

Eine weitere Beatmungstherapie war lediglich in einem Fall notwendig.

3.6. Letalitat

Infolge der Intoxikation kam es bei 18 Patienten (4,8 %) zu einer kardiopulmonalen
Reanimation, von diesen Patienten uberlebten 10.

Wahrend des Intensivaufenthaltes verstarben 23 Patienten. Entsprechend ergibt sich
eine Intensivsterblichkeit der Kohorte von 6,1%. Im weiteren stationaren Verlauf
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verstarben 5 Patienten (1,4 %). Insgesamt betrug die Krankenhausletalitdt somit
7,4 %. Die Verteilung der Anzahl der Verstorbenen Uber die Jahre 2007 bis 2013
stellt sich in Abbildung 10 dar.

Letalitat 2007-2013
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Abb. 10

Die differenzierte Betrachtung der Todesursachen ergab, dass in 16 Fallen (57 % der
Verstorbenen) der kausale Zusammenhang von Todesursache und Intoxikation nicht
eindeutig herzustellen war. Es lagen in diesen Fallen Todesursachen wie zum
Beispiel kardiale Dekompensation, Lungenarterienembolie, Sepsis oder Schadel-
Hirn-Trauma vor. Bei den Ubrigen der Verstorbenen erschien das Versterben in
einem direkten Zusammenhang mit dem Intoxikationsereignis zu stehen. Hier lagen
Todesursachen wie zentrale Atemregulationsstorung, Leberversagen oder
Multiorganversagen vor. Betrachtet man ausschlie8lich die unmittelbar in Folge der
Intoxikation verstorbenen Patienten, errechnet sich eine Intensivsterblichkeit von
3.1 %.

Die Letalitat der Intoxikationen differenziert nach Substanzgruppen gibt Abbildung 11

wieder.
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Abb. 11

3.7.Geschlechtsspezifische Unterschiede

3.7.1. Geschlechtsspezifische Unterschiede des Substanzspektrums

Intoxikationen mit Drogen und Alkohol traten signifikant haufiger bei Mannern auf (p<
0,05). Zudem erlitten sie haufiger Vergiftungen mit tierischen und pflanzlichen Giften
(p=0,02). Im Trend haufiger bei Frauen nachzuweisen waren Intoxikationen mit
Psychopharmaka (p=0,06) und Analgetika (p=0,06), (siehe Abbildung 12).
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3.7.2. Geschlechtsspezifische Unterschiede der Intoxikationsgenese

Die Genese der Intoxikation war bei Frauen signifikant haufiger suizidal (p<0,0001)
und iatrogen (p=0,02). Akzidentelle Intoxikationen waren signifikant haufiger bei
Mannern (p=0,03), (siehe Abbildung 13).
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3.8. Altersbedingte Unterschiede

Insgesamt fanden die meisten Intoxikationsfalle vor dem 70. Lebensjahr (n=304,
81 %) statt. Um altersbedingte Unterschiede zu betrachten, wurde die
Patientenklientel in zwei Altersgruppen unterteilt. Als Altersgrenze fur die zwei
Gruppen wurde ein Alter von 70 Jahren bei der Intoxikation gewahlt.

3.8.1. Altersbedingte Unterschiede des Substanzspektrums

Signifikant haufiger traten Intoxikationen mit Psychopharmaka (p<0,001), Alkohol
(p<0,001) und Drogen (p<0,001) in der Gruppe der unter 70-Jahrigen auf.
Intoxikationen mit sonstigen Medikamenten waren dagegen signifikant haufiger bei
uber 70-Jahrigen (p= <0,001), (siehe Abbildung 14).
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3.8.2. Altersbedingte Unterschiede der Intoxikationsgenese

In den Vergleichsgruppen nach Patientenalter bis und ab dem 70. Lebensjahr fanden
sich fur die alteren Patienten hochsignifikant (p< 0,0001) seltener suizidal motivierte

Intoxikationen als fur die jungeren Patienten. Bei den alteren Patienten bestand
lediglich in 21,6% der Falle (n=16) ein Anhalt fur suizidales Geschehen, wahrend die
unter 70-Jahrigen in 56,9% der Falle (n=173) in suizidaler Absicht gehandelt hatten.
Spiegelbildlich verhielt es sich im Hinblick auf die iatrogenen Intoxikationen, welche
in 60,8 % (n=45) der Falle in der Gruppe der Uber 70-Jahrigen auftraten. Diese
Unterschiede veranschaulicht Abbildung 15. Fur akzidentelle Intoxikationen fand sich

kein signifikanter Unterschied in den beiden Altersgruppen (p=0,29).
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Abb. 15

3.8.3. Altersbedingte Unterschiede in der Verweildauer

Die mittlere Aufenthaltsdauer im Krankenhaus war mit 13 Tagen (SD 12 Tage) im
Vergleich zu 8 Tagen (SD 13 Tage) bei den alteren Patienten hdher als bei den
jungeren (p=0,002). Bezuglich der Intensivverweildauer zeigte sich kein signifikanter
Unterschied (p=0,35).

3.8.4. Altersbedingte Unterschiede der Letalitat

Fir die unter 70-Jahigen lag die Letalitat bei 4,3 %, fur die Uber 70-Jahrigen betrug
sie 20,3 %. Der altersgruppenbedingte Unterschied in der Letalitat ist hochsignifikant
(p<0,001), (siehe Abbildung 16).

31



25 4

20 -

15 -

Letalitat und Verstorbene nach Altersgruppen

20,3

M Verstorbene (Anzahl)

H Letalitat (%)

<70]J >=701

Abb. 16

32



4. Diskussion

4.1.Intensivaufnahme von Intoxikationspatienten

Es erfolgen circa 1 % aller Vorstellungen in der Notaufnahme im Rahmen einer
Intoxikation (Burillo-Putze et al. 2003; Buchanan 1991; Rahman et al. 2014). Ein
relevanter Anteil dieser Patienten, wird im Verlauf auf eine Intensivstation verlegt.
Allerdings variiert der Prozentsatz zwischen 1,4 % und 22 % ( (Kristinsson et al.
2008; Henderson et al. 1993; Kiernan und Rahman 2014; Rahman et al. 2014;
Staikowsky et al. 2004). Im 30. Annual Report der ,American Association of Poison
Control Centers“(AAPCC) wird fur das Jahr 2012 festgestellt, dass von 2.275.141
Fallanfragen zu Giftexpositionen, die in den Telefonzentralen der Poison Control
Center eingingen, 613.412 Patienten in einer medizinischen Einrichtung behandelt
wurden und von diesen 100.455 Patienten (16,4 %) auf eine Critical Care Unit
ubernommen wurden (Mowry et al. 2013).

FUr den Beobachtungszeitraum 2007 bis 2013 standen die Daten der in der
zentralen Notaufnahme des UKE behandelten Patienten nicht zur Verfugung. Im Jahr
2014 wurden in der zentralen Notaufnahme des UKE 550 Patienten mit
Intoxikationen behandelt (pers. Mitteilung Dr. med. Ulrich Mayer-Runge, Leiter der
ZNA, UKE). Setzt man voraus, dass die Fallzahlen der zentralen Notaufnahme in den
letzten Jahren stabil geblieben sind, dann lage der Anteil der Patienten mit einer

Intoxikation, die auf die Intensivstation Ubernommen wurden, bei etwa 10-15 %.

Im Hinblick auf die gesamte Patientenklientel der Intensivstationen machen laut den
publizierten Studien Intoxikationen zwischen 3,4 % bis 4,5 % aller Aufnahmen aus
(Armstrong et al. 2012; Henderson et al. 1993; Liisanantti et al. 2011; Lam et al.
2011; Brandenburg et al. 2014; Kristinsson et al. 2008; McMahon et al. 2014b). In
der vorliegenden Studie fand sich bezogen auf alle Intensivaufnahmen mit 0,82 %
ein geringerer Anteil.

Moglicherweise lasst sich diese Beobachtung auf lokale Gegebenheiten des UKE
zuruckfuhren, da hier diverse operative sowie konservative Intensivstationen vereint

sind. Hingegen betrachten vergleichbare Studien mitunter Intensivstationen, die eine
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weniger chirurgisch gepragte Patientenklientel aufwiesen (Novack et al. 2006). Liegt
eine ausschliellich oder Uberwiegend internistische Patientenklientel vor, ist von
einem hoheren Anteil Intoxikationen auszugehen. Allerdings wird in Studien die
inhaltliche Ausrichtung der Intensivstationen selten spezifiziert oder die
Patientenklientel naher charakterisiert, so dass eine Vergleichbarkeit hier nicht

gegeben ist.

Zudem bestehen im UKE Uberwachungsoptionen an Monitoren in der zentralen
Notaufnahme des Klinikums, so dass ein Teil der Uberwachungspflichtigen, leicht
erkrankten Patienten nicht auf die Intensivstationen verlegt wird. Des Weiteren ist die
absolute Anzahl der Intensivkapazitaten des UKE als Maximalversorger uberregional
ausgelegt, so dass in Relation ein geringerer Anteil der Intensivbetten fur die
Versorgung der Notfalle aus der Notaufnahme verwendet wird.

4.2.Patientencharakteristika

Die Patientenklientel der vorliegenden Studie bestand mehrheitlich aus weiblichen
Patienten, hatte ein durchschnittliches Alter von 48,7 Jahren und wies uberwiegend
psychiatrische Vorerkrankungen auf. Es fanden sich haufig suizidale Beweggrinde,
uberwiegend Mischintoxikationen und begleitender Alkoholkonsum, zudem lag bei
Aufnahme eine vergleichsweise geringe klinische Beeintrachtigung vor
(durchschnittlich GCS11, SAPS Il Score 30). Diese Charakteristika stimmen mit
zahlreichen internationalen Studien zum Thema Intoxikation und diversen
Registerdaten Uberein (Kristinsson et al. 2008; Satar und Seydaoglu 2005;
Staikowsky et al. 2004; Hendrix et al. 2013; Liisanantti et al. 2011; Lam et al. 2010;
Novack et al. 2006). Lediglich das mittlere Alter der Patienten der vorliegenden
Studie lag deutlich Uber dem Durchschnittsalter der meisten anderen Studien.
Insbesondere wenn die Betrachtung nicht ausschliellich Intensivstationen betrifft,
finden sich in anderen Studien niedrigere Werte fur das durchschnittliche Alter der
Patienten mit Intoxikationen. Patienten in der Notaufnahme und Personen, fur die
Anfragen in Giftnotrufzentralen erfolgen, weisen ein niedrigeres durchschnittliches
Alter auf. In den Notaufnahmen finden sich haufiger junge, ansonsten gesunde
Menschen, die Intoxikationen wie Alkoholvergiftungen oder Drogenkonsum

34



aufweisen, ohne eine Indikation fur eine Intensivaufnahme zu bieten. Intoxikationen
auf Intensivstationen in Landern wie Nepal oder Oman weisen mit unter 30 Jahren
ein deutlich niedrigeres durchschnittliches Alter der Patienten auf (Ghimire et al.
2004; Jayakrishnan et al. 2012), so dass hier moglicherweise auch Hinweise fur
demographische Einflusse vorliegen. Zudem haben sozialstrukturelle Faktoren des
Einzugsbereiches des jeweiligen Krankenhauses Einfluss auf die Charakteristika der

Patentenklientel.

4.3. Intoxikationssubstanzen

4.3.1. Alkohol

Die zentrale Bedeutung von Alkohol als Hauptagens und Begleitsubstanz von
Vergiftungen liel3 sich wiederholt in Studien nachweisen, bei denen der Anteil
alkoholisierter ~ Patienten zwischen 20 und 66 % der registrierten
Intoxikationspatienten betrug (Kristinsson et al. 2008; Burillo-Putze et al. 2003;
Hendrix et al. 2013; Heyerdahl et al. 2008a; Lapatto-Reiniluoto O et al. 1998). Muller
und Desel benannten Alkohol als die Substanz, die in deutschen Krankhdusern bei
Weitem am haufigsten zu Vergiftungssymptomen fuhrte (116.517 von 205.121
Fallen) (Mdller und Desel 2013). Dies konnte in der vorliegenden Studie klar bestatigt
werden. Nahezu ein Drittel aller Patienten war alkoholisiert und Alkohol war

haufigster Kombinationspartner in Mischintoxikationen.

Moglicherweise bestehen zum einen Komorbiditaten im Sinne eines Alkoholabusus
zum anderen mag die enthemmende Wirkung von Alkohol die Geschehnisse

beeinflussen, die zu einer Intoxikation fuhren.

Die Bedeutung des Alkohols in Deutschland wird durch die Berichte des Projektes
~ochatzung alkohol-attribuierbarer Letalitdt und Morbiditat in Deutschland: Trends
und Vergleich zwischen den Jahren 2006 und 2012 der Deutschen
Drogenbeauftragten ersichtlich(Hapke et al. 2013). Aus diesen ergeben sich
Schatzungen, nach denen 9,5 Millionen Menschen in Deutschland Alkohol in
gesundheitlich riskanter Form konsumieren. Der durchschnittliche Konsum pro Kopf
der Bevolkerung betragt jahrlich 9,6 Liter reinen Alkohols. Die Pravalenz des
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Rauschtrinkens ist in der Altersgruppe von 18-29 Jahren am hochsten und bei
Mannern dreimal so haufig wie bei Frauen. In der vorliegenden Studie bestatigten
sich im Trend haufigere Alkoholintoxikationen bei mannlichen Patienten,
insbesondere als isolierte Alkoholintoxikation. Allerdings besteht aufgrund des
retrospektiven Studiendesigns und folglich unvollstandiger anamnestischer Angaben
eine eingeschrankte Aussagefahigkeit bezuglich der Motivation des Alkoholkonsums

im Sinne der Frage nach Rauschtrinken.

4.3.2. Fihrende Rolle der Arzneimittel bei Intoxikationen auf der

Intensivstation

In dem breiten Spektrum an Substanzen, die zu einer Intoxikation fuhren, findet sich
in den Anfragen an die Giftnotrufzentralen wie in den Diagnosestatistiken der
Krankenhauser ein relevanter Anteil an Intoxikationen durch Arzneimittel von
37-40 %(Hahn et al. 2014; Muller und Desel 2013; Statistisches Amt fur Hamburg
und Schleswig Holstein 2013; Giftinformationszentrum-Nord der Lander Bremen,
Hamburg, Niedersachsen und Schleswig-Holstein 2014). In der
Todesursachenstatistik des Bundesamtes fur Statistik des Jahres 2013 waren 59%
der todlichen Intoxikationen durch Arzneimittel, Drogen und biologisch wirksame
Substanzen verursacht. Die schwersten Intoxikationen werden folglich durch
Arzneimittel und Drogen verursacht. Dies bestatigt auch die vorliegende Studie mit
70 % durch Arzneimittel sowie 24 % durch Drogen und Alkohol verursachten

Intoxikationen im intensivmedizinischen Bereich.

4.3.3. Haufigste Arzneimittelgruppe: Psychopharmaka

Die Beobachtung, dass am haufigsten psychiatrische Medikamente wie Hypnotika,
Antidepressiva und Neuroleptika zu Intoxikationen mit Aufnahmen auf
Intensivstationen fuhren, findet sich in zahlreichen Studien (Brandenburg et al. 2014;
Lam et al. 2010; Cengiz et al. 2006; McMahon et al. 2014a; Henderson et al. 1993),
(Satar und Seydaoglu 2005; Burillo-Putze et al. 2003; Kristinsson et al. 2008;
Henderson et al. 1993). Als fuhrend erwiesen sich hierbei einheitlich Benzodiazepine
(Brandenburg et al. 2014; Lam et al. 2010; Cengiz et al. 2006; McMahon et al.
2014a; Novack et al. 2006; Nogué et al. 1992). Auch Mduller und Desel, die,
basierend auf Daten der Giftnotrufzentralen und Krankenhausstatistiken, Uber
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haufige Vergiftungen in Deutschland berichteten, gaben als zweithaufigste
Substanzgruppe, die zu Krankenhausbehandlungen fuahrte, ,Hypnotika und
Antiepileptika“ an und wiesen daraufhin, dass 50 % dieser Falle auf Benzodiazepine
zurtckzufuhren waren (Muller und Desel 2013).

Antidepressiva finden sich in den meisten Studien unter den drei haufigsten
Substanzgruppen, die zu einer Intoxikation fuhren (Henderson et al. 1993; Hendrix et
al. 2013; McMahon et al. 2014a; Lam et al. 2010; Kristinsson et al. 2008; Muller und
Desel 2013; Clark et al. 2011). In den letzten Jahren wird parallel zu der globalen
Zunahme der Verschreibung von Psychopharmaka und insbesondere
Antidepressiva, deren zunehmende Rolle in Vergiftungsgeschehen beschrieben
(Mach und Weilemann 2002, 2002; Staikowsky et al. 2004). Die vorliegende Studie
unterstutzt diese Daten insofern, dass Psychopharmaka sich deutlicher als in den
meisten vergleichbaren Studien als haufigste Intoxikationssubstanz
herauskristallisieren und Antidepressiva den Benzodiazepinen den Rang als
haufigstes Arzneimittel, das zu Intoxikationen fuhrt, streitig machen.

Eine Erklarung fur die Dominanz der psychiatrischen Medikation im Kontext der
Intoxikationen findet sich in dem hohen Anteil an suizidalen Intentionen und den
zahlreichen psychiatrisch vorerkrankten Patienten unter den Intoxikationspatienten.
In internationalen Studien finden sich fur psychiatrische Vorerkrankungen Anteile von
bis zu 70% der Falle (Lam et al. 2010; Novack et al. 2006; Burillo-Putze et al. 2003;
Viertel et al. 2001) und fur suizidale Handlungen deutlich Uber zwei Drittel der Falle
(Avsarogullari et al. 2012; Burillo-Putze et al. 2003; Cengiz et al. 2006; Satar und
Seydaoglu 2005). Auf diesen offensichtlichen Zusammenhang von Suizidversuchen
und vorbestehenden psychiatrischen Erkrankungen wurde bereits hingewiesen
(Henriksson et al. 1993).

Analgetika sind im internationalen Vergleich ebenso wie in der vorliegenden Studie
eine  weitere  haufige  Substanzgruppe des  Vergiftungsspektrums  auf
Intensivstationen. Hier werden meist Nichtsteroidale Antirheumatika (NSAR)
zusammengefasst, die frei verkauflich und somit flr jedermann verfugbar sind.
Paracetamol ist die haufigste Einzelsubstanz dieser Gruppe (Rahman et al. 2014;
Heyerdahl et al. 2008a; Lam et al. 2011; Avsarogullari et al. 2012; Burillo-Putze et al.
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2003). Sofern Opiate, wie in vorliegender Studie geschehen, nicht in dieser Gruppe
aufgefuhrt werden, haben sie als einzelne Substanzgruppe zudem eine klinische
Relevanz (Schwake et al. 2009; Heyerdahl et al. 2008a). Diese Aussagen zu
Analgetika werden von den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit unterstrichen.

Zusammenfassend lassen sich folgende Substanzgruppen als die drei haufigsten

Substanzgruppen bei Intoxikationen auf Intensivstation ausmachen:

1. Alkohol
2. Psychopharmaka
3. Analgetika

4.3.4. Intoxikationssubstanzen im Wandel der Zeit

In den letzten Jahrzehnten wurde vielfach ein Wandel des Substanzspektrums der
haufigsten Intoxikationssubstanzen beschrieben. So berichteten bereits McAleer et
al. und Nogué et al. von einer Abnahme der Barbiturate und einer Zunahme der
Benzodiazepine in ihren Beobachtungen zu Intoxikationen in den 80er Jahren
(McAleer et al. 1986; Nogué et al. 1992). In den 90er Jahren gehorten synthetische
Drogen wie Ecstasy oder Gammahydroxybuttersaure (GHB) zu den Modedrogen, ein
Trend, der bis heute anzuhalten scheint (Weilemann 2013; Rech et al. 2015). Zudem
zeigt sich eine Zunahme von Antidepressiva als Mittel zum Suizid. Staikowsky et al.
berichten sowohl Uber eine Zunahme der Antidepressiva als auch einen Wechsel in
der Art der Antidepressiva, die verwendet wurden (Staikowsky et al. 2004; Mach und
Weilemann 2002). Als Ursachen kommen vermutlich veranderte
Verschreibungsgewohnheiten der Arzte in Frage (Townsend et al. 2001). Uber den
Beobachtungszeitraum der vorliegenden Studie fanden sich keine Veranderungen im

Substanzspektrum.

4.3.5. Modedrogen
Der steigende Gebrauch von GHB (Degenhardt et al. 2003, Miré et al. 2002) oder
eine zunehmende Anzahl an Vergiftungen mit Badesalzen (Imam 2013) waren in der
vorliegenden Arbeit nicht nachzuvollziehen: Der Anteil an Intoxikationen mit illegalen
Drogen inklusive Kokain, Heroin und Cannabis betrug 7,7%. In keiner aktuellen
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Studie zu Intoxikationen auf Intensivstationen erscheinen illegale Drogen unter den
am haufigsten nachgewiesenen Substanzen. Gemal} der Berichte des GIZ Erfurt fur
den Zeitraum 2003-2012 und des GIZ Nord fur das Jahr 2013 lag der Anteil von
Drogen an allen Noxen fur Erwachsene nur bei circa 3 % (Weidhase et al. 2014;
Giftinformationszentrum-Nord der Lander Bremen, Hamburg, Niedersachsen und
Schleswig-Holstein  2014; Giftinformationszentrum der Lander Mecklenburg-
Vorpommern, Sachsen, Sachsen-Anhalt und Thuringen 2013; Miré6 Oscar 2002).
Einzig in einer deutschen Studie des Universitatsklinikums Frankfurt aus dem Jahr
2001 wird in 12,9 % der Falle von Intoxikationen mit Heroin berichtet (Viertel et al.
2001). Fur das Einzugsgebiet des Universitatsklinikums Hamburg-Eppendorf gilt
zwar, dass andere Krankenhauser im Stadtgebiet fur die entsprechende Drogen- und
Partyszene geographisch gunstiger liegen, so dass mutmalilich von einer
Unterreprasentanz der illegalen Drogen im Substanzspektrum auf den
Intensivstationen des UKE auszugehen ist; jedoch schrankt dies die Aussagekraft
der Studie in Anbetracht der eher untergeordneten Bedeutung der illegalen Drogen

auf Intensivstationen nur bedingt ein.

4.3.6. ,Psychologisierung der Intoxikation®

Die zunehmende Bedeutung von Arzneimitteln wie Psychopharmaka und speziell
Antidepressiva in Zusammenhang mit Intoxikationen mag zum Teil auf veranderte
Verschreibungsgewohnheiten der behandelnden Arzte zurlickzufiihren sein
(Staikowsky et al. 2004; Mach und Weilemann 2002). Dies passt zu einer von Muller
und Desel beschriebenen Zunahme von Quetiapinintoxikationen seit der
Markteinfuhrung des Medikamentes in Deutschland (Muller und Desel 2013).
Inwieweit die Verschreibungsgewohnheiten in einem neuen Bewusstsein fur
bestimmte psychiatrische Krankheitsbilder und einer Zunahme der entsprechenden
Diagnosestellungen sowie in einer neuen Fulle an verfugbaren psychiatrischen
Medikamenten oder einer tatsachlichen Zunahme der Erkrankungen begrundet sind,
wird lebhaft diskutiert (Hidaka 2012). Aus der vorliegenden Studie ergibt sich kein
direkter Beitrag zur Ermittlung kausaler Zusammenhange; sie bestatigt allerdings den
hohen Anteil suizidaler Intoxikationen sowie psychiatrischer Vorerkrankungen der
Patientenklientel, die von anderen Studien im Laufe der letzten Jahre festgestellt
wurden (Satar und Seydaoglu 2005; Heyerdahl et al. 2008a, Staikowsky et al. 2004;

Avsarogullari et al. 2012; Burillo-Putze et al. 2003).
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Uber den Beobachtungszeitraum der vorliegenden Studie fanden sich keine
signifikanten Veranderungen im Substanzspektrum. Moglicherweise ist der Zeitraum

von 6 Jahren zu kurz gewahlt, um Veranderungen im diesem Bereich nachzuweisen.

4.3.7. ,Vergessene Intoxikationen®

Im Ruckblick auf vergangene Jahrzehnte fallt auf, dass Substanzen wie Thallium
oder Organophosphat-Insektizide in der vorliegenden Studie ebenso wie
deutschlandweit und in den meisten westlichen Landern mittlerweile eine
untergeordnete klinische Bedeutung haben (Muller und Desel 2013; Moebus und
Bodeker 2015). Allerdings bleiben Organophosphatvergiftungen weiterhin ein
relevantes gesundheitspolitisches Problem in Grof3teilen Asiens wie beispielsweise in
China, Pakistan, Nepal oder der Turkei (Zhang et al. 2014; Avsarogullari et al. 2012;
Thapa et al. 2008; Paudyal 2005; Cengiz et al. 2006; Eddleston et al. 2008).

4.4.Spezifische Therapie der Intoxikationen

Die Therapie der Intoxikationen in ihrer Komplexitat und zeitlichen Brisanz stellt
Mediziner seit jeher vor eine anspruchsvolle Aufgabe. In den letzten Jahrzehnten hat
ein  Wandel in der Anwendung der klassischen Malinahmen der
Intoxikationsbehandlung stattgefunden (Weidhase et al. 2014).

So besteht uberwiegend Konsens, dass die Induktion von Erbrechen durch die Gabe
von Ipecacuana Sirup zur gastralen Dekontamination nicht zu empfehlen ist (Hojer et
al. 2013). Die Magenspulung zur gastralen Dekontamination, die noch unlangst einen
festen Bestandteil in der Therapie von Intoxikation bildete, hat mittlerweile an
Bedeutung verloren und bleibt dem Einzelfall vorbehalten (Krenzelok 2002); daraus
erklaren sich die geringen Fallzahlen fur Magenspulungen in der vorliegenden
Studie. Auch eine Lipidemulsionstherapie war in der vorliegenden Studie eine
Therapie fur Einzelfalle, sie wird jedoch von einigen Autoren als vielversprechendes
Verfahren mit zunehmend breiterer Indikationsstellung angesehen (Ozcan und
Weinberg 2014). Fur Verfahren wie Magenspulung, Abfuhrmittel, Harnalkalisierung,
forcierte Diurese und MARS bestehen im Einzelnen Indikationen (Wittebole und
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Hantson 2011; Li et al. 2009).Jedoch konnten aus der vorliegenden Studie
diesbezlglich keine Trends abgeleitet werden.

Als klare Therapiesaulen gemald den gangigen Empfehlungen lieRen sich
Aktivkohlegaben, Antidottherapie und Extrakorporalverfahren im Sinne einer Dialyse
identifizieren (Fertel et al. 2010; Holubek et al. 2008; Krenzelok 2002; Weidhase et
al. 2014; cal 2005; Chyka et al. 2005). Aktivkohle wurde in der vorliegenden Studie
allerdings lediglich in 6 % der Falle appliziert. Moglicherweise liegt der Prozentsatz
jedoch hoher, zumal Patienten haufig vor der Intensivaufnahme in der Notaufnahme
bereits Aktivkohle erhalten, was durch die retrospektive Datenauswertung nicht
eindeutig auswertbar ist. Die klassische Antidottherapie erfolgt nach Hruby et al. in
etwa 5 % aller stationaren Vergiftungsfalle (Hruby 2013). Im Vergleich hierzu weisen
die vorliegenden Daten einen deutlich hoheren Anteil auf (circa ein Drittel der
Patienten erhielten Antidota), was jedoch auch von anderen Gruppen gezeigt wurde
(Furst und Habscheid 1993; Heyerdahl et al. 2008b; Viertel et al. 2001). Zum Teill
begriundet sich der erhdhte Gebrauch durch die Schwere der Erkrankung der
Patienten auf den Intensivstationen. Heyerdahl et al. wiesen in ihrer Studie von 2008
daraufhin, dass es zu einer Zunahme des Antidoteinsatzes und speziell der Gabe
von Flumazenil gekommen sei, insbesondere im Hinblick auf die Tatsache, dass
lediglich die Halfte dieser Patienten komatos waren(Heyerdahl et al. 2008b). In
vergleichbaren Studien finden sich bis zu 80% nicht-komatose Patienten bei der
Gabe von Flumazenil (Burillo-Putze et al. 2003), der Anteil lag in der vorliegenden
Studie bei 50% der Falle. Ebenso fand sich eine Ubereinstimmung fir die haufigsten
Antidota: Naloxon, Flumazenil und Acetylcystein (Krenzelok 2002; Boyle et al. 2009).
Wie Krenzelok et al. und andere Autoren betonen, sollten Antidota nicht zuletzt
aufgrund der potenziellen unerwinschten Wirkungen wie Krampfauslosung im Falle

von Flumazenil mit Bedacht eingesetzt werden.

4.5.Intensivmedizinische Therapie

Die Hospitalisierung von Patienten mit Intoxikationen verursacht erhebliche
Gesundheitskosten; besonders kostenintensiv gestaltet sich die Behandlung von
Patienten auf Intensivstationen (McMahon et al. 2014a). Meulendijks et al.
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berichteten in ihrer Studie Uber Patienten mit Drogenintoxikationen, dass lediglich
50% der Patienten, die stationar aufgenommen wurden, therapeutische Mallnahmen
erfuhren (Meulendijks et al. 2003). In der vorliegenden Studie lag der Anteil von
Patienten, die mit intensivmedizinischen Malinahmen wie Katecholamintherapie,
Beatmung und Nierenersatz behandelt wurden bei 47,4%. Die Behandlung der
restlichen 52,6% beschrankte sich auf eine entsprechende Uberwachung der Vital-
und Laborparameter sowie konservative Mallnahmen. Inklusive der spezifischen
Therapie der Intoxikation, die zum Teil lediglich in einer Antidotgabe bestand, lag der
Anteil der Patienten, die weder eine spezifische noch intensivmedizinische Therapie
der Intoxikation erfuhren, bei 33,9%. Hier besteht moglicherweise Potential, die
Nutzung medizinischer Ressourcen zu optimieren; dabei ist es jedoch unabdingbar,
die Patientensicherheit nicht zu gefahrden. Da klinische Verlaufe von Vergiftungen
aullerst schwierig einzuschatzen sind, ist deren Vorhersagbarkeit mit grof3en
Unsicherheiten behaftet. Die erfolgreiche Behandlung setzt sowohl detaillierte
pharmakologische Kenntnisse als auch eine breitgefacherte klinische Erfahrung
voraus. Vor diesem Hintergrund empfiehlt es sich daher, eine Kombination aus
physiologischen und pharmakologischen Parametern wie GCS, EKG-
Veranderungen, Laktat, Vitalparameter, Eliminationskinetik des Toxins etc. zur
Beurteilung sowohl bei Aufnahme als auch im weiteren Verlauf heranzuziehen
(Hamad et al. 2000; Meulendijks et al. 2003; Brett et al. 1987).

4.6. Letalitat von Intoxikationen

Die Angaben fur die Intensivmortalitat der Intoxikationen schwanken zwischen
0,24 % und 6,3 % (Brandenburg et al. 2014, Liisanantti et al. 2011; Lam et al. 2010;
Cengiz et al. 2006; Jayakrishnan et al. 2012; Novack et al. 2006; Henderson et al.
1993; McMahon et al. 2014a; Palazéon Sanchez C et al. 2000; Viertel et al. 2001;
Schwake et al. 2009, Nogué et al. 1992, 1992; Gulven et al. 2002), sie liegt jedoch
deutlich niedriger als fur Intensivpatienten im Allgemeinen, fur die von einer
Intensivmortalitat von 10 % ausgegangen wird (Brinkman et al. 2013). Brandenburg
et al. zeigten in ihrer Studie zum Langzeit-Uberleben von Intoxikationspatienten,
dass trotz der niedrigen Intensivmortalitat Intoxikationspatienten eine 2-Jahres-
Mortalitat von annahernd 10 % aufwiesen. Daraus ergab sich die Empfehlung fur
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eine weitere psychiatrische Behandlung der Patienten, um langfristige Schaden
abzuwenden und auch zukunftige Kosten zu minimieren. Eine verwandte Diskussion
ergibt sich aus der hohen Rezidivrate insbesondere suizidaler Intoxikationen (Martin
et al. 2014; Oh et al. 2011), die in der vorliegenden Studie in einem Viertel der Falle
vorlag.

Insgesamt werden die Morbiditat und Letalitat von Intoxikationen als niedrig
eingeschatzt. In beiden Fallen werden jedoch relevante intensivmedizinische
Ressourcen gebunden, die zu einem nicht unwesentlichen Teil lediglich in einer
Uberwachung bestehen. Zahlreiche Versuche, MalRgaben zur besseren Vorhersage
des klinischen Verlaufes zu entwickeln, wurden bereits angestrebt (Liisanantti et al.
2011; Heyerdahl et al. 2008a; Meulendijks et al. 2003; Brett et al. 1987; Hamad et al.
2000). Hier werden weitere Studien notig sein, um die Ressourcennutzung zu

optimieren, ohne ein klinisches Risiko einzugehen.

4.7.Geschlechtsspezifische Besonderheiten

Bentur et al. konnten nachweisen, dass fur die Intention einer Vergiftung
geschlechtsbedingte Unterschiede bestehen: so kam es bei Frauen eher zu
beabsichtigtem und bei Mannern zu unbeabsichtigtem Vergiftungsgeschehen (Bentur
et al. 2004). Zudem wahlen Frauen als Methode im Falle eines Suizid haufiger
Intoxikationen anstelle von Selbstverletzungen (Varnik et al. 2011; Buckley et al.
1996). Die Zunahme der parasuizidalen und suizidalen Handlungen sowie die
Zunahme der Anzahl an Intoxikationen mit Antidepressiva in den letzten Jahrzehnten
weist ebenfalls eine Dominanz des weiblichen Geschlechts auf (Mach und
Weilemann 2002). Da Suizide einen Grof3teil der Intoxikationen darstellen, ergibt sich
erwartungsgemal ein Uberwiegen des weiblichen Geschlechts. Als weitere
geschlechtsspezifische Besonderheit finden sich Intoxikationen mit illegalen Drogen
wie Kokain, Amphetamin und Cannabis Uberwiegend bei mannlichen Patienten
(Hendrix et al. 2013, 2013; Heyerdahl et al. 2008a; Armstrong et al. 2012; Lapatto-
Reiniluoto O et al. 1998), was mit der Beobachtung einhergehen kann, dass Manner

haufiger Rauschkonsum betreiben als Frauen (Hapke et al. 2013).
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Zudem uberwiegt die Zahl weiblicher Patienten, die in Folge unerwunschter
Medikamentenwirkungen stationar behandelt werden (Pirmohamed M et al. 2004;
Darchy et al. 1999). Maogliche Erklarungsansatze hierfir werden im Rahmen von
.gender specific studies® untersucht. So wird vielfach beschrieben und diskutiert,
dass Frauen mehr Beschwerden auflern, einen schlechteren subjektiv empfundenen
Gesundheitszustand aufweisen, haufiger einen Arzt aufsuchen als Manner und ihnen
haufiger Medikamente verschrieben werden (Maschewsky-Schneider 1996). Es
bestehen des Weiteren diverse geschlechtsspezifische Differenzen in der
Pharmakodynamik und —kinetik, die sich auf Toxizitat, Wirkdauer und
Metabolisierung der eingenommenen Substanzen auswirken (Regitz-Zagrosek
2014).

4.8. Altersspezifische Besonderheiten

Die Genese von Intoxikationen zeigt fur das hohere Lebensalter eine Zunahme der
iatrogenen und eine Abnahme der suizidalen Ereignisse (Pirmohamed M et al. 2004;
Brophy et al. 2014). Intoxikationen, die durch unerwinschte medikamentose
Wirkungen zu Intensivaufenthalten flhren, ereignen sich vorwiegend im hoherem
Alter (Darchy et al. 1999; Hayes et al. 2009). Zum einen ist in dieser Subgruppe eine
hohere Multimorbiditat und somit ein groReres Interaktionspotential vorhanden, zum
anderen werden in hdherem Alter uberhaupt vermehrt Medikamente, insbesondere
als regelmalige Medikation, eingenommen. Entsprechend erklart sich auch die
Auswahl der zur Intoxikation fuhrenden Medikamente in der Altersgruppe uber 70
Jahre, die das Spektrum der Ublichen Hausmedikation wie Kardiaka,
Antihypertensiva und Phenprocoumon abbildet. Dass das Alter ein wesentlicher
Einflussfaktor der Intensivmortalitat ist, wurde vielfach belegt (Williams et al. 2005).
Entsprechend zeigt sich auch fur Intoxikationen, die eine geringe Intensivmortalitat
aufweisen, dass die Subgruppe der alteren Patienten ein deutlich erhdhtes Risiko mit
einer fast vierfach erhohten Intensivmortalitat zeigt. Wie Muhlenberg et al. bestatigen,
ist sowohl die Lange des Intensivaufenthaltes als auch die Mortalitat fur altere
Patienten mit Intoxikationen erhoht; die Autoren betonen allerdings, dass auch alte
bis sehr alte Patienten von intensivmedizinischen MalRnahmen im Rahmen einer

Intoxikation profitieren (Muhlberg et al. 2005).
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4.9. Grenzen und Probleme des Studiendesigns

Aus dem zugrundeliegenden Studiendesign ergeben sich insbesondere aufgrund

seiner retrospektiven Gestaltung einige Limitationen.

4.9.1. Fallrekrutierung

Die Suche Uber die Codierungen des DRG-System im Rahmen der Fallabrechnung
der Krankenhauser ermoglicht zwar eine Identifizierung der relevanten Falle, es
ergibt sich aber zugleich eine potentielle Fehlerhaftigkeit: An erster Stelle ist die
Verschlusselung durch nicht-arztliche Codierfachkrafte zu nennen, was
Fehleinschatzungen maoglich macht. Dies gilt insbesondere, weil Eindeutigkeit und
Vollstandigkeit der aus Arztberichten und Patientenakten entnommenen Diagnosen
nicht immer gegeben sind.

4.9.2. Anamnese

Die zielgerichtete Eigen- und Fremdanamnese bilden stets den Grundbaustein der
arztlichen Behandlung. Allerdings folgen sie nicht einem standardisierten
Studienprotokoll, so dass in der retrospektiven Datenerhebung spezifische
Fragestellungen der Studieninhalte vielmals offen bleiben. Fir die vorliegende Studie
lieBen sich im speziellen die Hintergrinde des Intoxikationsgeschehens wie
iatrogene Ursachen, Suizidalitat, Abgrenzung von Rauschkonsum zu gesteigertem

Dauerkonsum und zum Vorliegen eines Rezidivs nicht in allen Fallen eruieren.

4.9.3. Quantitative Auswertung der Intoxikation

Die standardisierte Diagnose der Intoxikation mittels Screening im Blut und Urin
beinhaltet keine quantitative Auswertung. Die Diagnostik eines quantitativen
Serumspiegels bleibt vorwiegend Fallen vorbehalten, bei denen aus den
Ergebnissen eine therapeutische Konsequenz ableitbar ware oder eine Unklarheit in
der Diagnostik besteht.

Die quantitative Analyse der tatsachlichen Intoxikation kann im Rahmen der Studie
daher nur bedingt erfolgen. Diese setzte zum einen den Nachweis toxischer

Serumspiegel und zum anderen eine Einteilung in Schweregrade voraus. Danach
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bestinde infolge der quantitativen Aussagen die Moglichkeit, im Falle einer
Mischintoxikation die fuhrende Substanz zu bestimmen, die den klinischen Verlauf
malgeblich beeinflusst. Eine Differenzierung wirde eine eindeutigere und im besten
Falle kausale Zuordnung der klinischen Endpunkte zu den Komponenten der
Mischintoxikationen ~ ermoglichen.  Eine  entsprechende  pharmakologische
Schwerpunksetzung ware optimal und prospektiv in Kooperation mit einem

pharmazeutischen beziehungsweise rechtsmedizinischen Zentrum zu gewahrleisten.

4.9.4. Klinische Endpunkte

Die retrospektive Datenerhebung bietet nur eine limitierte Parameteranzahl, deren
Erhebung im Kontext der Behandlung der Patienten stand. Die Auswertbarkeit
klinischer Endpunkte abseits von Letalitat, Verweildauer auf der Intensivstation und
im Krankenhaus ist folglich eingeschrankt. Organdysfunktionen von Nieren, Leber
und Lunge, kognitive Defizite oder die im klinischen Zusammenhang der
Intoxikationen bedeutende fortbestehende psychiatrische Behandlungsbedurftigkeit
und anhaltende Suizidalitat lassen sich erst anhand von Betrachtungen einer Vielzahl
an Parametern und spezialisierten Begutachtungen einschatzen. Diese Aufgabe
kann eine retrospektive Studie nicht erflllen, da es hierflr prospektiv kontrollierter
Studien bedurfte.

Eine weitere Einschrankung besteht in der Beurteilung der Todesursachen und somit
der Letalitat, die unmittelbar auf die Intoxikation zurlckzufuhren ist. Es gelingt
retrospektiv nur bedingt zu beurteilen, inwieweit das Versterben eines Patienten auf
die zugrundliegende Intoxikation zurickzufuhren ist oder etwa auf eine Komorbiditat.
Beispielhaft sei das schwere Schadel-Hirn-Trauma erwahnt, dessen kausaler
Zusammenhang zur Intoxikation bei gleichzeitig auftretendem Alkoholkonsum
aulderst fraglich ist. Fur eine derartige inhaltliche Auswertung bedarf es der zeitnahen
Ruicksprache mit den behandelnden Arzten.

4.9.5. Vergleichbarkeit

Nicht zuletzt aufgrund der Heterogenitat von Intoxikationen und Substanzen, die zu
Intoxikationen fuhren, mangelt es an Studien, die eine ausreichende Vergleichbarkeit
gewahrleisten. Es fehlt in erster Linie an einer standardisierten Einteilung der
Intoxikationssubstanzen, zumal die Mehrzahl der Studien eine nachtragliche
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Gruppierung infolge der beobachteten Haufigkeiten vornimmt. Die Gruppierung
gemaly des DRG-Systems bietet den Nachteil, dass sie keine klinische Einteilung
bietet.
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5. Zusammenfassung

Im Untersuchungszeitraum 1. Januar 2007 bis zum 31. Dezember 2013 wurden auf
den Intensivstationen 46.312 Patienten aufgenommen, 378 Patienten davon mit
einer Intoxikation (0,8 %). Das mittlere Alter bei Intoxikation betrug 48,7 Jahre, (SD
19,4). 211 Patienten (55,8 %) waren junger als 50 Jahre. 304 Patienten und somit
80,4 % waren junger als 70 Jahre. Bezuglich der Geschlechterverteilung fand sich
annahernd eine Gleichverteilung mit einem gering hoheren Anteil weiblicher
Patienten (51,9 %).

Uber den Beobachtungszeitraum lieB sich kein Wandel im Spektrum der
Intoxikationssubstanzen  feststellen. Als  haufigste  Substanzgruppen der
Intoxikationen dieser Patientenklientel fanden sich Alkohol, Psychopharmaka und
Analgetika. In der Subgruppenanalyse ergaben sich als haufigste Einzelsubstanzen
Alkohol, Benzodiazepine und Antidepressiva.

In der Betrachtung der geschlechtsspezifischen Unterschiede ergab sich, dass
Frauen haufiger suizidale Intoxikationen vornahmen und haufiger iatrogene
Intoxikationen erlitten als Manner. Bezuglich des Substanzspektrums lagen
Intoxikationen durch Psychopharmaka und Analgetika haufiger bei weiblichen
Patienten vor, hingegen fanden sich Intoxikationen durch Alkohol, Drogen und Gifte
haufiger bei mannlichen Patienten.

Patienten Uber 70 Jahre nahmen hochsignifikant seltener eine suizidale Intoxikation
vor, erlitten allerdings haufiger iatrogene Intoxikationen. In dieser Gruppe traten vor
allem Intoxikationen mit diversen Medikamenten auf, zu denen insbesondere
Substanzen der ambulanten Medikation wie Antihypertensiva und Kardiaka zahlten.
Vergiftungen mit Psychopharmaka, Alkohol oder Drogen waren hingegen selten. Die
Intensivsterblichkeit der Kohorte betrug 6,1 %, die Krankenhausletalitat 7,4 %. Die
Letalitat der Intoxikationen war in der alteren Patientengruppe um das Vierfache
erhoht.

Die vorliegende Studie offenbart das Potential, kostenintensive Ressourcen der
Intensivmedizin durch Optimierung des Managements von Intoxikationen effektiver
einzusetzen. Die Anfertigung weiterer Studien wuirde einerseits die Ergebnisse
starken und zudem die prazisere Voraussage klinischer Verlaufe von Intoxikationen
erlauben. Dies konnte zur Kostenminimierung fuhren, ohne die Patientensicherheit

zu gefahrden.
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7. Anhang

Anhang 1
Wichtige Antidote
Antidot Indikation Wirkmechanismus Dosierung Cave
i.v.-Gabe von
o . . 150 mg/kg lber .
Intoxikation mit Regeneration von _ |Allergische
Acetylcystein . 15 min, 50 mg/kg Uber .
Paracetamol Glutathion . Reaktionen
4 h, 100 mg/kg Uber
16 h
Intoxikation mit
Alkylphosphaten,
Carbamaten,
Bolus: 2-10 mgi.v.  |Anticholinerges
chemischen Blockade des
(nach Symptomatik), |Syndrom bei
Atropin Kampfstoffen muskarinischen . . .
. Erhaltungsdosis: 0,5— [Uberdosierung,
(Organophosphaten), [Acetylcholinrezeptors
. L 2mg/hi.v. Antidot: Physostigmin
Rivastigmin,
Pilzvergiftungen
(Inocybe spp.)
Intoxikationen mit
. 2,5-5mg langsam Bei erhdhter
o Psychopharmaka bei . . . . ) .
Biperiden Anticholinergikum i.v., 2- bis 4-mal Krampfbereitschaft

extrapyramidaler

Symptomatik

taglich wiederholbar

vorsichtig dosieren

Kalziumglukonat

Intoxikation mit
Flusssaure und

Kalziumantagonisten

Neutralisierung von
Fluoridionen zu CaF,,
erhohte

Kalziumverfligbarkeit

Bolus: 1g
Kalziumglukonat
langsam i.v.,
Erhaltungsdosis: bis

1g/hiv.

Hochnormale
Kalziumwerte
anstreben,
engmaschig Kalzium
und Phosphat

kontrollieren

Chelatbildner (DMPS,
D-Penicillamin,
Deferoxamin, EDTA

u. a.)

Intoxikation mit

Schwermetallen

Komplexbildung der

Metallionen

Je nach Intoxikation

und Praparat

Teils erhebliche

Toxizitat

4-DMAP

Intoxikation mit

Methamoglobin-

3—4 mg/kg (etwa

UberschiefRende
Methamoglobin-
bildung, Antidot:

Digitalisantitoxin

Cyaniden bildung 250 mg)i.v. Toloniumchlorid,
anschlieflend sofort
Natriumthiosulfat

Gesicherte, Fab- 80 mg Auf allergische

lebensbedrohliche

Intoxikation mit

Antikdrperfragmente

binden das freie

Digitalisantitoxin

neutralisieren 1 mg

Reaktionen achten

(langsame Gabe)
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Digitalisglykosiden

Glykosid.

Digitalisglykosid

Intoxikation mit

Kompetitive

Hemmung der

Bolus: 5-7,5 ml/kg
10 %ige Losung i.v,

Ethanolkonzentration

Ethanol Methanol und . im Blut sollte bei 0,5—
Alkoholdehydrogenas |Erhaltungsdosis: 1— )
Ethylenglykol . 1,0 %o liegen
e 1,5 ml/kg/hi.v.
Entzugssymptomatik,
o . 0,3-0,6 mgi.v., bei . gssy 'p
Intoxikation mit . . Krampfe bei
. . Antagonist am Bedarf wiederholbar o o .
. Benzodiazepinen, . . ) . Mischintoxikation mit
Flumazenil Benzodiazepin- bis zu einer
Zaleplon, Zolpidem, . TCA, Halbwertszeit
. Rezeptor Gesamtdosis von L .
Zopiclon meist kurzer als die
etwa 1 mg
der Noxe
Intoxikation mit »
Kompetitive . .
Ethylenglykol oder 15 mg/kg i.v. (ggf. Bei schwerer
Hemmung der -
Fomepizol Methanol (Zulassung Wiederholung nach  |Vergiftung zusatzlich
. . Alkoholdehydrogenas . .
fir Methanol nur in 12 h) Nierenersatztherapie
e
den USA)
Erst einsetzen, wenn
o . . andere Inotropika
Intoxikation mit 3- . Bolus: 3-5 mgi.v., . .
Aktivierung der . nicht ausreichend
Glukagon Blockern und Erhaltungsdosis: 2— .
. . Adenylatcyclase ] wirksam;
Kalziumantagonisten 10 mg/hi.v. .
Hyperglykamie,

Ubelkeit, Erbrechen

Hydroxocobalamin

Intoxikation mit

Cyaniden

Komplexbildung mit

den Cyanidionen

70 mg/kg (etwa 5 g)
als Kurzinfusioni.v.,
Wiederholung bis zu

2-mal méglich

Eingeschrankte
Verfligbarkeit,
Zeitaufwand fir das

Auflésen

Naloxon

Intoxikation mit

Opiaten/Opioiden

Antagonist am p-, k-

und &-Rezeptor

5-10 pg/kg i.v. oder
s.c. (1-2 Ampullen mit
0,4 mg)

Entzugssymptomatik,
Patientenflucht,
Halbwertszeit meist
kurzer als die der

Noxe (etwa 60 min)

Natriumbicarbonat

Intoxikation mit TCA

Aufhebung der

kardiotoxischen

Dosierung: 1-
2 mmol/kg i.v., ggf.

mehrfach

pH im Serum kann bis

zu einem Wert von

Natriumthiosulfat

Wirkungen wiederholen, ggdf. 7,55 toleriert werden
Dauerinfusion
Ubelkeit, Erbrechen,
Cyanidintoxikation Blutdruckabfall bei zu
Bildung von Langsame Gabe von

nach Gabe von 4-
DMAP

Thiocyanat (SCN")

50-100 mg/kg i.v.

schneller i.v.-Injektion,
allergische

Reaktionen

Obidoxim

Intoxikation mit
Parathion und

anderen

Reaktivierung der

Acetylcholinesterase

Initial 4 mg/kg i.v.,
weiter Dauerinfusion
750 mg/Tag

Ersetzt nicht Atropin,
kein Einsatz bei

Carbamaten
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Organophosphaten

Physostigminsalicylat

Intoxikation mit
Anticholinergika
(Atropin, H1-

Antihistaminika)

Hemmung der

Acetylcholinesterase

Bolus: 1-2 mg
langsam i.v.,
Dauerinfusion mit bis

zu 2 mg/hi.v.

Cholinerges Syndrom
bei Uberdosierung,
Antidot: Atropin

Silibinin

Intoxikation durch
Knollenblatterpilze
(Amanita phalloides)
und andere Amatoxin-

haltige Pilze

Hemmung der
Aufnahme von
Amanitin in die

Leberzellen

Bolus: 5 mg/kg i.v.
uber 1 h,
Erhaltungsdosis:
20 mg/kg/Tag i.v.
(uber 4-5 Tage)

Selten Flush bei der

Infusion

- DMAP 4-Dimethylaminophenol;, DMPS 2,3-Dimercaptopropan-1-sulfonsdure; EDTA Ethylendiamintetraacetat;

TCA trizyklische Antidepressiva.
(Weidhase et al. 2014)
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