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Respiratorische Insuffizienz mit Koma
nach Lorazepam-Einnahme

Komplikation bei einer Patientin mit generalisierter Angst-
storung und fortgeschrittener COPD

Felix Krummenauer, Tom Bschor, Erika Valle, Berlin, Detlef Degner, Géttingen, Renate
Grohmann, Minchen, und Sermin Toto, Hannover

Eine 61-jdhrige Patientin mit fortge-
schrittener chronisch obstruktiver
Lungenerkrankung (COPD) im Stadi-
um GOLD 4, arterieller Hypertonie,
Hypothyreose und generalisierter
Angststorung entwickelte etwa

30 Minuten nach Einnahme von 1 mg
Lorazepam rasch eine repiratorische
Insuffizienz mit Koma bei massiv er-
héhtem CO, (CO,-Narkose) mit Intu-
bationspflichtigkeit und intensivme-
dizinischer Behandlung. Die Patientin
konnte noch am selben Tag extubiert
und nach Ausschluss einer Infekt-
exazerbation nach drei Tagen auf die
psychiatrische Station riickverlegt
werden. Bereits in den vergangenen
zwei Jahren hatte sie ohne berichtete
unerwiinschte Arzneimittelwirkun-
gen (UAW) Lorazepam bei starken
Angsten eingenommen. Die Weiter-
behandlung erfolgte psychiatrisch-
psychotherapeutisch sowie zusatzlich
schlafunterstiitzend mit 15 mg/Tag
Mirtazapin. Es kam zu keiner erneu-
ten respiratorischen Insuffizienz.

Der Fall wurde der AMSP-Zentrale ge-
meldet und als wahrscheinliche UAW
eingestuft.

Schliisselwérter: Lorazepam, gene-
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(COPD), respiratorische Insuffizienz,
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mittelwirkung (UAW), AMSP
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Im Folgenden soll ein Uberblick iiber
den vorliegenden Fall gegeben und der
Einsatz von Benzodiazepinen bei ge-
neralisierter Angststorung, insbesonde-
re bei komorbid chronisch obstruktiver
Lungenerkrankung diskutiert werden.

Fallbericht

Eine 61-jahrige Patientin wurde auf-
grund einer seit zwei Jahren verstérkten
generalisierten Angststérung (ICD-10:
F41.1) mit ausgepragtem Vermeidungs-
verhalten elektiv stationdr aufgenom-
men.

Seit etwa zwei Jahren war sie ambulant
mit Citalopram 30 mg/Tag und Mir-
tazapin 30 mg/Tag behandelt worden.
Hierunter hatte sich bisher lediglich ei-
ne Schlafstabilisierung gezeigt, zu einer
Besserung der Angstsymptome war es
jedoch nicht gekommen. Eine ambulan-
te Psychotherapie hatte noch nicht statt-
gefunden. Einmalig war die Patientin
circa 12 Jahre zuvor tagesklinisch be-
handelt worden.

Um sich zu beruhigen, trank die Patien-
tin iber sechs Monate hinweg tdglich
0,51 Bier ohne Anzeichen fiir eine Ab-
héngigkeit; weitere Suchtstoffe wurden
nicht konsumiert. Bei der Mutter der
Patientin habe eine Alkoholabhingig-
keit bestanden.

An somatischen Erkrankungen bestand
eine COPD im Stadium GOLD 4. Die
Patientin nutzte seit circa drei Mona-
ten ganztags ein Heimsauerstoffgerét
mit 2 bis 2,5 I/min und nahm inhalativ
tdglich 1 Hub Indacaterol/Glycopyr-
ronium 85/43 pg sowie viermal tig-
lich 1 Hub Salbutamol/Ipratropium
2,5 mg/125 ng. Zur Behandlung einer
arteriellen Hypertonie erhielt sie 80 mg/
Tag Valsartan und 5 mg/Tag Amlodipin,
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aulerdem 100 mg/Tag Acetylsalicyl-
sdure (ASS). Eine Hypothyreose wurde
mit 75 pg/Tag Levothyroxin substitu-
iert, zur Ulkusprophylaxe nahm die Pa-
tientin 40 mg/Tag Pantoprazol ein.
Aktuell bestanden ganztags diffuse
Angstgefiihle mit Meidung, das Haus
zu verlassen, eingeschriankter Korper-
pflege sowie Vermeidung, sich nach
dem Essen hinzulegen aus einer Angst
heraus, dann bei vollem Magen zu er-
sticken. Im Rahmen der COPD bestan-
den zusitzlich ganztags ausgeprigte
Angste, keine Luft mehr zu bekommen.
Mehrmals tdglich traten mehrminiiti-
ge Panikattacken auf. Bei Aufnahme
bestand zudem ein depressives Syn-
drom mit gedriickter Stimmungslage,
Affektlabilitdt, Antriebs- und Interes-
senminderung, reduzierter Konzentra-
tion, psychomotorischer Unruhe sowie
Durchschlafstérungen mit Fritherwa-
chen.

Bereits kurz nachdem die Patientin von
threm Ehemann zur Aufnahme auf die
Station gebracht wurde, wurde sie zu-
nehmend dyspnoisch. Der Ehemann
konnte berichten, dass sie, um Angste
vor der Wegstrecke zu {iberstehen, etwa
30 Minuten vor Ankunft in der psychia-
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trischen Klinik 1 mg Lorazepam per os
eingenommen hatte. Sieben Stunden
spater musste sie bei starker Dyspnoe
und zunehmender Vigilanzminderung
auf die Intensivstation im Hause ver-
legt werden. Dort zeigte sich die peri-
phere Sauerstoffsittigung bei 78 % bei
zyanotischer, mittlerweile komatoser
Patientin. In der arteriellen Blutgasana-
lyse zeigte sich eine Hyperkapnie mit
>150 mmHg CO,-Partialdruck, was
die Diagnose der respiratorischen In-
suffizienz bestitigte. Der pH-Wert lag
initial bei 7,06.

Unter nichtinvasiver Beatmung mit
60% inspirativem  Sauerstoffanteil
(FiO,) sowie Inhalation mit Predniso-
lon zeigte sich keine Besserung, sodass
die Patientin intubiert und kontrolliert
beatmet wurde. Hierunter besserten
sich die Blutgase rasch, sodass noch
am selben Tag extubiert und die Patien-
tin unter Sauerstoff per Nasensonde mit
einer Laufrate von 2,51/h und CPAP-
Gerdt pulmonal stabil gehalten wer-
den konnte. Laborchemisch und mittels
Rontgen-Thorax konnte eine Infekt-
exazerbation der COPD ausgeschlossen
werden.

Nach dreitdgigem Aufenthalt auf der
Intensivstation wurde die Patientin auf
die psychiatrische Normalstation zu-
riickverlegt. Die Weiterbehandlung er-
folgte vorwiegend psychotherapeu-
tisch. Die vorbestehende Medikation
mit Citalopram wurde wegen fehlender
Wirkung abgesetzt. Mirtazapin wurde
zum Schlafanstof3 in reduzierter Tages-
dosis von 15 mg weitergegeben, worun-
ter sich der Schlaf stabilisierte.

Diskussion

Lorazepam gehort zur Gruppe der Ben-
zodiazepine und wirkt anxiolytisch, se-
dierend, antikonvulsiv, hypnotisch und
muskelrelaxierend tiber die Verstarkung
der GABA-Wirkung am GABA,-Re-
zeptor im ZNS. Gerade aufgrund ihres
anxiolytischen Effekts werden Benzo-
diazepine bei psychischen Erkrankun-
gen hdufig verwendet. Die aktuelle
S3-Leitlinie empfiehlt jedoch, Benzo-
diazepine aufgrund ihrer gravierenden
UAW bei Angsterkrankungen nur in be-
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griindeten Ausnahmefillen anzuwen-
den [2].

Bei Patienten mit einer COPD ist der
Einsatz von Benzodiazepinen zur Be-
handlung von Schlafstdrungen, refrak-
tarer Dyspnoe oder komorbiden de-
pressiven und  Angsterkrankungen
umstritten. Letztere betreffen immerhin
10 bis 19% der COPD-Patienten [8].
Etwa einem Dirittel, je nach Studie bis
zu 69%, der COPD-Patienten werden
Benzodiazepine verschrieben, wohin-
gegen rund 52 % der Patienten mit psy-
chischen Erkrankungen derartige Sub-
stanzen erhalten [7, 11].

Bei der Patientin im vorliegenden Fall-
bericht besteht eine COPD im Endsta-
dium GOLD 4. Hierbei kommt es bei
massiv  eingeschrinkter  Einsekun-
denkapazitit (<30% vom Soll) hdufig
zu Exazerbationen im Sinne von akuten
oder chronischen respiratorischen In-
suffizienzen sowie peripheren Odemen
als Zeichen der Rechtsherzinsuffizienz
[10].

Das Auftreten von respiratorischer In-
suffizienz ist eine bekannte UAW von
Benzodiazepinen, besonders bei vorbe-
stehender COPD [1, 3, 6]. Der Einsatz
von Benzodiazepinen fiihrt nachweis-
lich zu verminderter Ventilation, Hyp-
oxdmie, Hyperkapnie sowie Kraftver-
lust der Atemmuskulatur [4, 9]. Zudem
treten genannte UAW gerade bei élteren
Patienten mit COPD aufgrund der ver-
anderten Pharmakokinetik und der re-
sultierend verldngerten Halbwertszeit
von Benzodiazepinen hédufiger auf [11].
Bei fortgeschrittener COPD fiihrt der
Einsatz von Benzodiazepinen gar zu ei-
nem Anstieg der Mortalitdt [5]. In der
Fachinformation von Lorazepam wird
darauf hingewiesen, dass die Substanz
bei Patienten mit chronisch obstrukti-
ver Lungenerkrankung nur unter beson-
derer Vorsicht angewendet werden darf
[6].

Im vorliegenden Fall stellte der Ein-
satz von Lorazepam eine Bedarfsme-
dikation bei generalisierter Angststd-
rung dar, die schon zuvor selten und
niedrig dosiert eingesetzt worden war.
Trotzdem kam es bei zugrunde liegen-
der COPD im Stadium GOLD 4 zur re-
spiratorischen Insuffizienz mit Inten-
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sivpflichtigkeit. Als moglicher Grund
ist in erster Linie die Verschlechterung
der COPD seit drei Monaten anzuse-
hen; die Patientin bendtigte seither neu
ein Sauerstoffgerdt zu Hause. Es war
nicht zu eruieren, ob sie seitdem schon
einmal Lorazepam zu Hause eingenom-
men hatte. Der letzte Alkoholkonsum
vor der Einnahme von Lorazepam war
riickblickend nicht zu erfahren.

Es erfolgte die Meldung an die AMSP-
Zentrale, worauthin das Ereignis als
schwere unerwiinschte Arzneimittel-
wirkung abschliefend bewertet und den
zustidndigen Behorden gemeldet wurde.
Der Fall zeigt, dass die Indikation zum
Einsatz von Benzodiazepinen bei die-
ser filir unerwiinschte Arzneimittelwir-
kungen sensiblen Patientenpopulation
streng gestellt und engmaschig kon-
trolliert werden muss. Auch eine frither
gute Vertriglichkeit bietet keine ausrei-
chende Sicherheit vor moglichen ge-
féhrlichen unerwiinschten Arzneimit-
telwirkungen wie der hier illustrierten
respiratorischen Insuffizienz, insbeson-
dere da immer von einer Progredienz
der chronisch obstruktiven Lungener-
krankung ausgegangen werden muss.

Interessenkonflikterklarung
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Workshops fiir Janssen-Cilag, Lundbeck, Otsu-
ka, Servier.

Respiratory insufficiency leading to coma
after intake of lorazepam in a patient with
generalized anxiety disorder and advanced
chronic obstructive pulmonary disease

A 61-year-old patient with advanced chronic ob-
structive pulmonary disease GOLD 4, hyper-
tension, hypothyreosis and generalized anxiety
disorder quickly developed a respiratory insuffi-
ciency approximately 30 minutes after oral intake
of 1 mg lorazepam, leading to CO, narcosis, in-
tubation and intensive care treatment. The patient
was extubated on the same day and was trans-
ferred back to the psychiatric ward after exacer-
bation due to pulmonary infection was ruled out.
The patient had been taking lorazepam for anxi-
ety as needed for the past two years before the ad-
verse event, without having experienced any se-
rious side effects. Treatment was continued with
a combination of psychotherapy and 15 mg mir-
tazapin per day to regulate symptoms of insom-
nia. There was no additional event of respiratory
insufficiency observed during inpatient treatment.
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The case was reported to and discussed within the
AMSP project (AMSP e.V.), analyzed and classi-
fied as a probable adverse drug reaction/interac-
tion (ADR).

Key words: Lorazepam, generalized anxiety dis-
order, chronic obstructive pulmonary disease
(COPD), respiratory insufficiency, CO, narco-
sis, adverse drug reaction and interaction (ADR),
AMSP project
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