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Briefe an die Herausgeber

Letters to the Editor

Leserbrief zum Beitrag:

Kreislauf- und Lungenversagen 
nach primär überlebter Koffein- 

Intoxikation 

(Anästh Intensivmed 2018;59:32-37)

Leserbrief

Mit großem Interesse haben wir die 
Kasuistik zum Kreislauf- und Lungen
versagen nach primär überlebter Koffein- 
Intoxikation [1] gelesen. Da es bislang 
nur wenige Publikationen zur Koffein-
Intoxikation gibt, ist die Kasuistik zu 
dieser Thematik besonders interessant 
und dem Autor für die Darstellung sehr 
zu danken. Bei der Lektüre sind uns 
verschiedene Punkte aufgefallen, die 
wir gerne für zukünftige Fälle thema
tisieren möchten. Die unseres Erachtens 
diskussionswürdigen Punkte sind das  
hämodynamische Monitoring, die Vo- 
lumentherapie und der Einsatz von 
Levosimendan. 

Im Rahmen der Fallbeschreibung bleibt 
offen, warum bei einer schweren Lakt
azidose und der Notwendigkeit einer 
hochdosierten Katecholamintherapie 
(Noradrenalin im Maximum 16,7 µg/
kg/min) und massiven Volumentherapie 
(Abb. 4) mit letztlich Einsatz von Levo-
simendan kein erweitertes hämodynami-
sches Monitoringverfahren zum Einsatz 
kam. Unter anderem bleibt unklar, 
wonach die Volumenzufuhr von durch-
schnittlich 1000 ml/h gesteuert wurde.

Wenngleich es keinen wissenschaftlich  
dokumentierten Benefit für ein spezi
fisches Überwachungsverfahren im Hin
blick auf das Überleben kritisch Kranker 
gibt [2], liegen Empfehlungen vor, die 
den Einsatz eines erweiterten hämody
namischen Monitoringverfahrens im 
beschriebenen Szenario favorisieren. 
Im Fallbericht wird einzig erwähnt, 

dass eine Echokardiographie in der Ini-
tialphase keine pathologischen Befunde 
erbrachte.

Zwischenzeitlich wurden zum Norad-
renalin kontinuierlich Dobutamin und 
als Bolus Adrenalin ohne Effekt auf den 
Blutdruck verabreicht. Schlussendlich 
erfolgte die kontinuierliche Gabe von 
Levosimendan. Der Autor hält in seinem 
Fazit fest, dass in der genannten Konstel-
lation die Frage nach der bestmöglichen 
Substanzwahl nicht pauschal beant- 
wortet werden kann. Dies ist in unse-
ren Augen sehr gut nachvollziehbar. 
Allerdings erscheint gerade aus diesem 
Grunde zur differenzierten Bewertung 
der Effekte der verschiedenen Substan- 
zen mit letztendlich Einsatz des Levo
simendans eine Überwachung des Herz- 
zeitvolumens (HZV) und weitergehender 
Kreislaufvariablen sinnvoll [3]. Gemäß 
aktuellen Daten wäre der Einsatz eines 
validierten Verfahrens zur Messung des  
HZV (Thermodilutionsmethode) nahe
liegend gewesen [4]. Wie von der „Car- 
diovascular Dynamic Section“ der Euro- 
päischen Intensivmedizinischen Ge- 
sellschaft (ESICM) vorgeschlagen, sollte 
bei Vorliegen eines akuten Kreislauf-
versagens in Kombination mit einem 
schweren ARDS – im beschriebenen 
Fall betrug der PaO2 /FiO2-Quotient 
<70 mmHg – das transpulmonale Ther-
modilutionsverfahren oder (bei einer 
Rechtsherzdysfunktion) ein Pulmonal
arterienkatheter eingesetzt werden [5].

Die Volumentherapie mit im Durch-
schnitt 1000 ml/h wird leider nicht er- 
läutert. Woran wurde dieser Volumen- 

bedarf festgemacht? Über den Behand-
lungsverlauf von 18 Stunden ergibt sich 
eine Volumenzufuhr von 18,8 Litern. 
Nicht auszuschließen ist hier ein nega
tiver Effekt auf die Lungenfunktion bzw.  
den Verlauf insgesamt, der nach einer 
Phase der Stabilisierung durch ein se
kundäres Organversagen mit erneuter 
Laktazidose charakterisiert war. 

Prinzipiell sollte der Einsatz von Levo
simendan in diesem Szenario kritisch 
bewertet werden. Die Gabe von Levo- 
simendan erscheint pathophysiologisch 
nicht plausibel, da Koffein eine intrazel- 
luläre Kalzium-Freisetzung verursacht 
[6] und insoweit von einem Kalzium-
Sensitizer keine (wesentlichen) kontrak-
tionssteigernden Effekte zu erwarten 
sind.

Des Weiteren bleibt unklar, warum trotz 
„problemloser“ Beatmung (Beatmungs-
druck 20/7 cmH2O) eine FiO2 von 0,8 
notwendig war, damit die Patientin „sehr 
gut oxygeniert“ war. Die Angabe des 
PaO2 /FiO2-Quotienten als ein Instrument 
zur Beschreibung der Lungenfunktion 
wäre auch an dieser Stelle der Arbeit 
zum Verständnis hilfreich gewesen. 

Weiterhin fällt auf, dass anscheinend 
unterschiedliche Verfahren zur Messung 
des Serumlaktats zum Einsatz gekom-
men sind. Bei Aufnahme betrug das 
Serumlaktat 191,9 mg/dl (Tab. 2), was 
umgerechnet einer Konzentration von 
21,2 mmol/l entspricht. In der Tabelle 1 
sind die Werte allerdings deutlich gerin-
ger, mutmaßlich ist das Serumlaktat hier 
in mmol/l angegeben. In der Tabelle 1 
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sind Zeitpunkte mit „n.m.“ (mutmaßlich 
„nicht messbar“) aufgeführt, was nahe-
legt, dass hier ein Point-of-Care-Gerät 
verwendet wurde, welches nur bis zu 
einem Wert von 15 mmol/l quantitative 
Angaben macht. Als Anmerkung: Eine 
exakte Bestimmung oberhalb dieses 
Schwellenwertes bedarf auch in den 
eigenen Institutionen der Analytik im 
Zentrallabor. 

Wie aus der Literaturzusammenstellung 
(Tab. 3) hervorgeht, ist die eingenom-
mene Menge an Koffein nicht per se 
letal. Es bleibt letztlich offen, ob der 
letale Verlauf durch die lange prä- und 
innerklinische Reanimationsphase oder 
andere Faktoren bedingt war.

Da aktuell zur Koffein-Intoxikation nur 
wenig und meist kasuistische Literatur 
vorliegt und die Auskunft der Vergif-
tungszentrale eher dürftig ausfiel, möch-
ten wir den Autor bitten, die aktuellen 
Therapieoptionen synoptisch in einer 
Ergänzung zu dem Artikel zusammen-
zufassen. 

Mit kollegialen Grüßen

Egbert Hüttemann, Worms 
Samir G. Sakka, Köln
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Antwort auf den Leserbrief

Wir freuen uns sehr, dass unsere Ka-
suistik zur Koffein-Intoxikation [1] zur 
Diskussion um eine Weiterentwicklung 
der Therapieempfehlung aufruft, und 
nehmen diesbezüglich gern Stellung zu 
den angesprochenen Punkten.

Im dargestellten Fall einer Intoxikation 
mit einer als letal beschriebenen Menge 
Koffein-Pulvers ist die primäre Stabili-
sierung der Organperfusion durch Eta
blierung eines ausreichenden Blutdrucks 
notwendig. Alle bisher publizierten 
Fallbeschreibungen schilderten eine pri-
märe tachykarde Arrhythmie als Ursache 
des Kreislaufversagens [2-16]. Nach der 
Reanimationsphase und Sicherstellung 
eines ausreichenden Kreislaufs ist die  
Instrumentierung eines invasiven hämo
dynamischen Monitorings als zusätz-
liche Steuerungshilfe für den Einsatz 
von Katecholaminen und Flüssigkeit 
sicherlich gewinnbringend.

In unserem Fall wurde die Herzfunktion 
primär und auch im Verlauf echokardio
graphisch gemessen. Die weitere Flüssig- 
keitstherapie erfolgte nach klinischen 
Parametern unter sonographischer Kon- 
trolle. Zur Übersichtlichkeit unseres 
Fallberichts wurde auf diese Punkte 
nicht näher eingegangen. Eine gestei-
gerte Nierenperfusion durch großzügige 
Flüssigkeitsgabe erschien zur Elimi-
nation des Koffeins förderlich. Bei der 
Patientin setzte kurze Zeit nach Beginn 
der Therapie eine Spontandiurese ein, so 
dass eine Hämofiltration zurückgestellt 
wurde. 

Vier Stunden nach Krankenhausauf- 
nahme waren in unserem Fall eine sta
bilere Kreislaufsituation, eine kontinu-
ierliche Zunahme der Laktatclearance, 
sinkender Katecholamin- und Flüssig-

keitsbedarf und einsetzende Diurese zu 
verzeichnen. Eine zusätzliche Herzzeit-
volumen-Messung erschien in unserem 
Fall deshalb primär nicht notwendig.

Die Auswahl der geeigneten Katechola-
mine zur Kreislauftherapie bei Koffein-
intoxikation ist, wie bereits dargestellt, 
nicht geklärt. In den beschriebenen 
Fällen wurden unterschiedliche Sub
stanzen eingesetzt. In circa einem Drittel 
der Fälle wurde eine Hämodialyse oder 
-filtration eingesetzt. Weiterhin war die 
eingenommene Menge des Koffeins mit 
einer großen Varianz unterschiedlich.

Somit kann kaum vorausgesagt werden, 
welche Therapie letztendlich am sinn-
vollsten ist. Die Implementierung eines 
hämodynamischen Monitorings wäre 
zur Validierung der Wirksamkeit der 
eingesetzten Katecholamine interessant 
gewesen. 

In unserem Fallbericht wurde weiterhin 
nicht näher auf die Beatmungsparameter 
eingegangen. Tatsächlich ließ sich die 
Patientin zunächst mit „milden“ Beat-
mungsdrücken problemlos ventilieren,  
und der Sauerstoffanteil konnte im 
Verlauf auch auf 50% reduziert werden. 

Zum Zeitpunkt des Lungenversagens 
wurde radiologisch eine Transparenz-
minderung der Lunge nachgewiesen. 
Pleuraergüsse lagen nicht vor. Auch war 
sonographisch keine erhöhte Vorlast 
nachzuweisen. Durch Erhöhung des 
endexspiratorischen Drucks konnte 
keine ausreichende Verbesserung der 
Oxygenierung erreicht werden, so dass 
die Indikation zur Extrakorporalen 
Membranoxygenierung (ECMO) ge- 
stellt wurde.

Als effektivste Maßnahme zur Stabili-
sierung eines Patienten nach Koffein-
Intoxikation erscheint dem Autor die  
schnellstmögliche Elimination der Noxe  
bzw. deren Bindung. Als schnell zu- 
gängliche Möglichkeit erscheint die 
nebenwirkungsarme Verwendung von 
intravenöser Lipidemulsion, wenngleich 
sie erst zweimalig beschrieben wurde 
[17,18]. Auch bei der Vergiftung mit 
anderen Substanzen war die Verabrei-
chung einer Lipidlösung in 13 von 14 
Fällen erfolgreich [18].
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Die Elimination des Koffeins durch Hä
modialyse bzw. -filtration scheint nach 
Durchsicht der aktuellen Literatur ein 
geeignetes Verfahren zu sein. Sie erfor-
dert jedoch ein invasiveres Vorgehen 
und eine stabilere Kreislaufsituation.

Zur Kreislaufstabilisierung haben wir in 
unserem Fall Levosimendan eingesetzt. 
Da durch das Koffein eine Blockade 
an den Betarezeptoren erwartet wurde, 
wurde der Einsatz von Dobutamin be
reits nach 60 Minuten abgebrochen. In 
dieser Zeit ließ sich kein Blutdruckan-
stieg verzeichnen. Da keine Herzzeit-
volumen-Messung erfolgte, kann dies 
nur als Hypothese angesehen werden. 

Ebenso wurde die Wirkung des Levosi-
mendan nicht durch hämodynamische 
Messwerte validiert. Innerhalb von 30 
Minuten nach Levosimendan-Gabe 
konnte allerdings die Noradrenalin
infusion von 15,5 auf 3,3 µg/kgKG/min 
reduziert werden.

Levosimendan wirkt unter anderem 
durch eine Erhöhung der Calciumsen-
sitivität am Troponin C und wirkt somit 
auch bei erniedrigten intrazellulären 
Calciumspiegeln kontraktilitätssteigernd 
[19]. Durch Koffein wird dosisabhängig, 
über eine Bindung am Ryanodin-Rezep-
tor, Calcium freigesetzt [20]. Inwieweit 
hier eine positive inotrope Wirkung bei 
erniedrigtem intrazellulärem Kalzium –  
oder keine – zu erwarten ist, kann an 
dieser Stelle nicht abschließend geklärt 
werden.

Fazit

Als Therapieempfehlung für die Be-
handlung einer Koffein-Intoxikation ist 
aus Sicht des Autors in erster Linie der 
Versuch einer Koffeinbindung an Lipidlö-
sung sinnvoll. Sollte sich keine deutliche 
Stabilisierung nach dieser Maßnahme 
zeigen, scheint die Hämodialyse bzw. -fil-
tration das geeignete Verfahren zu sein, 
um die Elimination des Koffeins zu be-
schleunigen. Zur Kreislauftherapie kann 
aus unserer Sicht zunächst nur Lidocain 
als Antiarrhythmikum empfohlen wer-
den. Die Kreislaufstabilisierung scheint 
durch Noradrenalin erfolgreich zu sein. 

Ein erweitertes hämodynamisches Moni-
toring würden wir – allein um Medika-
mentenwirkungen zu validieren – emp-
fehlen. Weitere Fallberichte zu diesem 
Thema sollten publiziert werden, um 
die Erfahrungen bei dieser seltenen, aber 
hochletalen Intoxikation zu bündeln.

Sören Anthonsen · Manfred Thien, 
Ostercappeln
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