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Kasuistik aus dem Arbeitskreis Klinische Toxikologie:

Massive I ntoxikation mit Doxylamin

F. Degel’, A.Finger®, J. Horn? D. Platt?

Klinikum Nurnberg Nord!Institut fiir Klinische Chemie und Laboratoriumsnzaj?Medizinische Klinik 2,
Prof.-Ernst-Nathan-Straf3e 1, D-90419 Nurnberg.

Zusammenfassung

Am Beispiel einer massiven Doxylamin-Vergiftung evigezeigt, dass die heute oftmals praktizierte ¥org
hensweise toxikologischer Screeninguntersuchungibleékanntem Vergiftungsverdacht ausschlieflicltelsit
immunchemischer Gruppentestverfahren zu gravieref@aldiagnosen fithren kann. Das aufgrund von kreuz
reaktivitat mit der massiv hohen Doxylaminkonzeintrafalsch positive Ergebnis des immunchemischammp
pentestes auf trizyklische Antidepressiva hatteDiggnose eher in eine falsche Richtung lenken &iinn

Einleitung

Vergiftungen mit doxylaminhaltigen Hypnotika, bzw. Sedativa (z.B.dd¢&sname Hoggar N,
Stada) gehoren zu den relativ haufigen Tablettenvergiftungeneska Eraparate nicht rezept-
sondern lediglich apothekenpflichtig sind. Indiziert bei Ein- und Durchfstbtangen geho-
ren sie somit zur Gruppe der ,Schlafmittel* mit relativ hoherfilgbarkeit. Uber Vergiftun-
gen durch Uberdosierung, vor allem in suizidaler Absicht, wurdehieti[1-3]. Da die Sub-
stanz im heute haufig praktizierten ,Screening“ mittels tmpassay nicht erfasst wird, be-
steht die Gefahr des Nicht-Erkennens selbst massiver Int@rikati wenn nur diese Metho-
den angewandt werden. Der folgende Case-Report beschreibt einssBlkeispiel. Durch
Anwendung chromatographischer Verfahren, wie der DC, GC, GC-M$%lemHPLC-DAD
konnen solche Intoxikationen leicht erkannt werden.

Die klinische Symptomatik einer Doxylamin-Uberdosierung bestelerschlechterter Be-
wusstseinslage, Krampfanfallen, Tachykardien, Mydriasis, sowiehptischen Veranderun-
gen im Sinne eines katatonen Stupors. Rhabdomyolyse mit verschicta@ealer Funktion
oder akutem Nierenversagen wurde beobachtet. Letale Doxylamigiftwiegen waren durch
Koma, Grand Mal-Anfélle und Herz / Lungenversagen gekennzeichnet.uldfgnoglicher

lebensbedrohlicher Komplikationen bei Doxylamin-Vergiftung von Seiten Hierz/Kreis-

laufsystems und des zentralen Nervensystems ist eine intensiimsatie Uberwachung
unabdingbar.

Kasuistik

Eine ca. 50-jahrige Frau war von Spaziergangern bewusstlos Ich adfgefunden worden.
Sie lag aufgrund von Schnittverletzungen am linken Arm in einer ausgedeBinttache.
Der Notarzt fand sie um 15:15 Uhr in einem noch ausreichend stabiésiadfzustand mit
einem Blutdruck von 80/60 mm Hg und einer Tachykardie von 120/min, eineffratpranz
von 13/min und einer Sauerstoffsattigung von 90% vor, was zu der Verdaghtssi eines
hamorrhagischen Schocks aufgrund der Blutung aus den selbstzugefligtettwB8oden
fuhrte. Sie war zu diesem Zeitpunkt desorientiert, reagiertehedezielt auf Schmerzreize.
Der Notarzt stabilisierte die Patientin mit Ringer-Losung, spiiggischer Kochsalzlésung
und Hydroxyethylstarke, insgesamt mit 2 Liter Volumen, so dassBtedruck bereits
wéahrend des Transportes auf 120/60 mm Hg anstieg.
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Aufgrund der fur ihn im Vordergrund stehenden auf3eren Verletzungen wiks Batientin

in die unfallchirurgische Ambulanz des Klinikums Nurnberg-Sud ein. BmvuBstseinszu-
stand hatte sich mittlerweile stark verschlechtert, die Papillaren jetzt weitgestellt, die
Patientin war kaum noch ansprechbar, weshalb der neurologische Edthaugezogen
wurde. Der Neurostatus war ebenso unauffallig wie das craniale Computgraonm.

Die notfallmaRig bestimmten klinisch-chemischen Messgréf3en lagen wasithygh Normbe-
reich. Auffallig waren lediglich eine Leukozytose von 28,3 Zellenunt ein Kaliumspiegel
von 3,0 mmol/L. CK und Myoglobin waren zu diesem Zeitpunkt noch nicht bestimor-
den. Mittlerweile war bei einer eilig angeforderten toxikadoben Analyse aus Urin eine
Screeninguntersuchung aufgrund unbekannten Vergiftungsverdachtes mittelschemi-
scher Methoden durchgefihrt worden. Die Untersuchungen auf Paracetalicglate, Bar-
biturate, Opiate und Benzodiazepine ergaben ein negatives Ergebitis. réagierte ledig-
lich der (unspezifische) Gruppentest auf trizyklische Antidepressivainem Ergebnis im
Grenzbereich therapeutisch/toxischer Konzentration, bezogen auf derefasubstanz
Nortriptylin.

Da dieser Test von uns nur als Suchtest zur Erkennung massiver $ibemgen aus dem
Bereich trizylischer Antidepressiva eingesetzt wird und lezhigkur ,Weichenstellung“ flr

weiterfuhrende Untersuchungen dient, wurde dessen Ergebnis nightetif sondern sofort
eine Bestatigungsanalyse mittels chromatographischer Venfdirehgefihrt. Hierbei ergab
sich mit GC-MS in kurzer Zeit der Nachweis einer massiveardtsierung von Doxylamin
in der untersuchten Urinprobe. Zum gleichen Ergebnis kommen in ahnliokighengter und

mit nahezu vergleichbarer Sicherheit der Aussage die weiteren chroapdtisghen Suchver-
fahren Duinnschichtchromatographie (DC) (Toxi-Pakerfahren) und Hochdruckfliissig-
keitschromatographie mit Diodenarray-Detektion (HPLC-DAD) tfMee nach Pragst [5]).
Am Morgen nach Einlieferung in die Klinik wurden zur Vervollstandig des Bildes noch
weitere toxikologische Untersuchungen durchgefihrt. Mit Ausnahme voanhieil (thera-

peutisch appliziert) wurden keine weiteren Xenobiotika gefunden. Einatifiarung des

Wirkstoffs erfolgte mittels GC/MS (Urinproben) und mittels HRDAD (Serumproben), im
Verlauf der Entgiftungsmalinahmen wurden weitere Bestimmungen vorgenommen.

Aufgrund der Dringlichkeit wurde die Patientin zundchst zur openatiBehandlung der
Schnittverletzung in die Abteilung fur plastische Chirurgie und arefdliid zur weiteren
Behandlung auf die toxikologische Intensivstation verlegt, wo sierg€g@:00 Uhr eintraf.

Hier zeigte sich die Patientin noch deutlich benommen, reagiaft€&chmerzreize, die Pu-
pillen waren mittelweit ohne Nachweis einer Pupillendifferenz gsempter Lichtreaktion.

Krampfanfalle waren nicht aufgetreten, die Herz/Kreislaudsion war unauffallig. Die am
Morgen des darauffolgenden Tages bestimmten klinisch-chemischen MEsmsgreigten

bereits wesentlich groRere Auffalligkeiten: So war die QK815 U/L, die GOT auf 80 U/L
und die LDH auf 813 U/L erhoht (Enzymaktivitatsbestimmungen bei tdeggeratur 25°C).

Der CKMB- Anteil lag unter 6% der Gesamt-CK. Diese ehdhr Maximum mit 14615

U/L am darauffolgenden Tag, um danach rasch wieder abzufallerM{agobin im Serum

lag maximal bei 411 pg/L.

Die anfangs aufgefallene Tachykardie war retrospektiv dunctBtigverlust mit nachfolgend
beginnendem hamorrhagischen Schock erklart. Durch Transfusion von zwiioEyyen-
konzentraten und Eisengabe konnte der Serum-Hamoglobinwert auf Dauesisthlier-
den. Unter einer forcierten Diurese mit hoher Volumenzufuhr konntekatesaNierenversa-
gen durch die stattgefundene Rhabdomyolyse verhindert werden. i€mzglag auftretender
Infekt, vermutlich verletzungsbedingt, konnte mittels Antibiose mera Cephalosporin und
schlie3lich Ciprofloxacin beherrscht werden.
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Anamnestisch konnten nervenéarztliche Vorbehandlungen in den vergangenenn]&hiam

rung gebracht werden. Von psychiatrischen Fachkollegen wurde zudem mdisrcieaut
paranoide Psychose geédulRert, die beobachteten Verhaltensstorungen wubegmaénde
Wahnstimmung interpretiert, so dass nach Bewusstseinsaufklarurigoitidgen der akuten
klinischen Symptomatik eine Verlegung in die psychiatrische Kiitgrund weiterhin be-
stehender Suizidalitat vorgenommen wurde.

M ethoden

Zum raschen qualitativen Giftnachweis wurde die erste Urinpnalod flissig/fllissig-Ex-
traktion mittels vorgefertigter Extraktionsrohrchen (alkalischedktion, pH 9.0, Toxi-Tubes
AY) mittels GC-MS (Methode nach Pfleger/Maurer/Weber [4]), zbstiohne Hydrolyse und
Derivatisierung und parallel mittels DC (Toxi-l%aWerfahrer) analysiert. Mit beiden Ver-
fahren wurde eindeutig eine hohe Uberdosierung mit Doxylamin datiefgiehe Abbildun-
gen 1 und 2). Die Identifizierung in der DC erfolgte mittelseddhzierender Farbdetektion in
4 sequentiellen Detektionsstadien (Abbildung 2), hierbei zeigt oyl ein sehr charakte-
ristisches Anfarbeverhalten: massiver Substanzspot bei hRfc Bo3§lamin-Metabolit bei
hRfc = 12, Stadium | (Kombination Marquis’/Mandelin’s Reagenz)bllael] Stadium Il
(H20): blaugrau, Stadium 1l (UV-Detektion): blaugriine FluoreszemzKern ausléschend,
Stadium IV (Dragendorff’'s Reagenz): braun. Die (flissig/f)sBixtraktion erfolgte mittels
vorgefertigter Extraktionsréhrchen (Toxi-Tubes, A&H 9.0). Chromatographische Bedin-
gungen nach Bedienungsanleitung des ToxiZbebrfahrens.
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Abunﬂancg #2690: Doxylamine-M (nor-) AC P1477
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Zur Quantifizierung des in hoher Konzentration vorliegenden Wirlestofhittels GC-MS
musste mit 100-facher Verdiinnung der Urinprobe gearbeitet werdeixDaktion erfolgte
ebenfalls mittels vorgefertigter Extraktionsrohrchen (Toxi-Tub&spH 9.0). Als stationare
Phase wurde eine Kapillarsaule HP-5MS (Agilent), I.D. 0,25 mmdidke 0,25 um, |1 =30
m eingesetzt. Temperaturprogramm: 90°C (1 min), 40°C/min bis 130°C ,mi°6is 280
°C (20 min). Total flow: 25,5 mL/min. Die Quantifizierung erfolgtach der Methode des
internen Standards (Ethenzamid, Endkonzentration: 1 mg/L) mit ¢iféMassenzahlen m/e
= 58 (Target) sowie 71, 167 und 182 (Qualifier)(Abbildung 1b). Zusatzlicmassiv auftre-
tenden Stammsubstanz Doxylamin wurden in der Urinprobe die Metaboliten Doxylamin
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Abb. 2. Dunnschichtchromatogramm einer Urinprobehnakuter Doxylaminvergiftung. Auftrennung und
Farbdetektion in 4 Tauchstadien (differenzieren@¢eRtion). Spur 1,2, 3 und 4: 26 mitlaufende Stadslub-
stanzen, mittlere Spuren A: Extrakte aus Urinproberdiinnung 1 + 6 und 1 + 10 mit mobiler Phase, D =
Doxylamin (Stammsubstanz); d = DoxylanNetabolit. Chromatographische Bedingungen siehec/ist
Methoden.

(-carbinol)-HO, Doxylamin (nor-), Doxylamin (bis-nor-) sowie weitere, nicht ndadentifi-
zierte Doxylamin-Metaboliten gefunden (Abbildung 1 c,d,e).

Die Quantifizierung des Wirkstoffes im Serum erfolgte etsttHPLC-DAD nach Modifizie-
rung des Verfahrens nach Pragst [5] (Abbildung 3). Da sich mit dedandtihasen A und B
und C dieses Verfahrens nur sehr kurze Retentionszeiten ergeben Guodbstenz sich damit
nur schlecht vom Einspritzpeak abtrennt, musste der AcetonitriigdbalPhase C weiter
verringert werden.

Zur Extraktion wurden 500 pL Serum mit 50 pL interner Standardl6surgr{Eamid, 5
mg/L in Methanol), 100 uL Trispuffer (pH 8) und 400 puL Methylenadlarersetzt. Nach
Mischen am Vortex-Mischer und Zentrifugation wurden 300 uL der (@mteMethylenchlo-
rid-Phase entnommen, mit Stickstoff bis zur Trockene eingeengt uttd|ih. mobiler Phase
wiederaufgenommen. Als stationare Phase wurde Lichrospher 100kjiVBP8, 5 um, | =
25 cm eingesetzt. Die mobile Phase bestand aus 200 mL Phosphatpuffey Kgi6BO, +
2,8 mL PO ad 1 L Aqua bidest, pH 2,3) / 50 mL Acetonitril. Fluss: 0,6 mL/mir, 20°C,
Probenvolumen: 50 pL, Detektion mittels Diodenarray-Detektor (AgiEt315A) bei 264
und 205 nm (Abbildung 3).

Ergebnisse

Die Ergebnisse der quantitativen Bestimmung des Wirkstoffeleri sich in Tabelle 1. Auf-
fallend ist die aufRerordentlich hohe Doxylamin-Konzentration deererdtinprobe (1990
mg/L). In der zwei Tage spater entnommenen Probe war derbéfeits auf 200 mg/L abge-
fallen. Auch die bei Aufnahme entnommene Serumprobe weist mit 15 mg/L eineldeutli
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toxischen Bereich liegende Konzentration auf. Entsprechend der interatur [6] beschrie-
benen Eliminations-Halbwertszeit von 10 Stunden ergaben sich nach 3823tunden be-
reits stark reduzierte Werte (Tabelle 2).

Tabelle 1: Verlauf der Doxylamin-Konzentration imitdund Serum nach akuter Intoxikation

Analyt / Abnahmezeit Nach Aufnahme [mg/L] 36 Stundieng/L] 84 Stunden [mg/L]
Doxylamin im Urin
(GC-MS) 1990 200
Doxylamin im Serum
(HPLC-DAD) 14.9 4.0 0.25
Diskussion:

Die gefundenen Doxylamin-Konzentrationen im Serum und Urin sowie dieassgepragte
Symptomatik der Patientin (schwere Somnolenz bis Koma, Rhabdomylagseh auf eine
sehr groRe Menge suizidal eingenommener Tabletten schlie3en. Marmaren dies insge-
samt 150 Tabletten Hoggar N (retrospektive Aussagen der Patientin), so dass von 3750 mg
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Tabelle 2: Referenzwerte von Doxylamin im Seruntesa (nach Schulz und Schmoldt [6])

Therapeutisch Toxisch ab Komatots-letal ab Halbwertszeit
[mg/L] [mg/L] [mg/L] [h]
Doxylamin im 0.05-0.2 1-2 5 10

Serum

resorbierten Wirkstoffes ausgegangen werden kann, falls dienfati@cht vorher zum
Erbrechen gelangte. Dies ist eine weit hohere Dosis als von Képpé [2] berichtet, der
bereits nach Einnahme von 2250 mg bei einem erwachsenen Patienten Rhaysoingol
bachtete. Kdppel konnte jedoch keine Korrelation zwischen eingenomrexgtamin-
menge und Doxylamin-Plasmaspiegeln, sowie klinischer Symptomatigtden. Oftmals,
wie auch im vorliegenden Fall, wurden hoéhere Urin- als Plasmasmef@etden. Im klini-
schen Verlauf wurde auf eine primare Detoxikation mittels Mag@lung oder wiederholter
Kohlegabe verzichtet, da Doxylamin leicht und schnell bereits im olégastrointestinaltrakt
resorbiert wird (Peak-Konzentration nach 2.4 Stunden). Aufgrund des Wehigilvolumens
von 2.5 L/kg sind sekundare Eliminationsverfahren wie Hamodialyse, Hémadadn oder
Peritonealdialyse bereits vom Ansatz her nicht effektiv. Ein pelzés Antidot ist ebenfalls
nicht verfugbar. Die Wirksamkeit der forcierten Diurese wurdi&ibgsnicht untersucht, war
bei der Patientin jedoch zur Prophylaxe des akuten Nierenversagahgeanderter Form
durchgefuhrt worden. Aufgrund einer Myoglobindmie und —urie wurde die $urealkali-
scher Form durchgefihrt. Insgesamt lag bei der Patientin @dmese Doxylamin-Vergiftung
mit einer Komplikation vor: die Rhabdomyolyse wurde engmaschig koeitolkin akutes
Nierenversagen konnte prophylaktisch vermieden werden, zentrale Krd#tjgfaoder
kardiovaskulare Stérungen traten nicht auf.

Literatur

Koppel C, Tenzer J, Ibe K. Poisoning with over dwainter doxylamine preparations: An evaluation 09 1
cases. J. Anal. Toxicol. 1987; 6: 355 — 359

Koppel C, Ibe K, Oberdisse U. Rhabdomyolysis in ydamine overdose. Lancet. 1987; 1: 442 — 443
Mendoza FS, Atiba JO, Krensky AM, Scandell LM. Réhaimyolysis complicating doxylamine overdose. Clin.
pediatr. (Phila) 1987; 26: 595 — 597

Pfleger K, Maurer HH, Weber A. Mass Spectral and@&fa of Drugs, Poisons, Pesticides, Pollutantstiagid
Metabolites, 2 revised and enlarged edition, Wiley-VCH-VerlagsiB1, Weinheim (2000)

Pragst F, Herzler, F, Herre S, Erxleben BT, RotheUV-Spectra of Toxic Compounds. Database of
Photodiode Array UV spectra of illegal and therdjmedrugs, pesticides, ecotoxic substances and pthisons.
Edition 2001. Verlag Dr. Dieter Helm, Heppenheird@2)

Schulz M, Schmoldt A. Therapeutic and toxic bloamheentrations of more than 500 drugs. Pharmacie 52,
1997, 12: 895 -911



