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Akzidentelle Uberdosierung
von Golchicin mit Todesfolge

Akute Gichtanfille werden mit Prednisolon und/oder nichtsteroi-
dalen Antiphlogistika behandelt. Als Mittel zweiter Wahl wird
Colchicin eingesetzt (1). Zugelassen ist Colchicin in Deutsch-
land nur fiir diese Indikation (2; 3). Es wird off-label jedoch auch
in anderen Indikationen (z. B. familidres Mittelmeerfieber, Mor-
bus Behget) eingesetzt (4—6). Im Jahr 2015 umfasste sein Verord-
nungsvolumen zulasten der Gesetzlichen Krankenversicherun-
gen 5,6 Millionen definierter Tagesdosen (7).

Der AkdA wurde der Fall eines 73-jahrigen Patienten gemeldet, der
an Gicht mit rezidivierenden Gichtanféllen litt. Ferner bestanden ein
insulinpflichtiger Diabetes mellitus Typ 2, eine arterielle Hypertonie,
eine Hyperlipiddmie, eine koronare Herzkrankheit sowie ein paroxys-
males Vorhofflimmern. Zur Behandlung der Gichtanfélle hatte er eine
100-ml-Flasche Colchicin-Losung im Haus. Nichtsteroidale Antiphlo-
gistika hatte er in der Vorgeschichte nicht vertragen, Glucocorticoide
wurden wegen des Diabetes mellitus als unguinstig angesehen. Die
aktuelle Begleitmedikation bestand aus Saxagliptin, Metformin, zwei
Insulinpréaparaten, Hydrochlorothiazid, Valsartan, Amlodipin, Lercani-
dipin, Metoprolol, Digitoxin, Moxonidin, Rivaroxaban, Simvastatin, Al-
lopurinol, Ethylhydrogenfumarat, Dimethylfumarat, bedarfsweise Zo-
piclon sowie Dorzolamid- und Timolol-haltigen Augentropfen.

Wegen Schmerzen im VorfuB hatte der Patient nachts um drei Uhr
etwa 50 ml Colchicin (entsprechend 25 mg) eingenommen. Warum
der gut aufgeklarte Patient so viel Colchicin eingenommen hat, ist
unklar. Hinweise auf eine suizidal intendierte Einnahme von Colchicin
gab es nicht.

Zwolf Stunden nach der Einnahme von Colchicin alarmierte er den
Rettungsdienst wegen Unterbauchschmerzen, Ubelkeit, Erbrechen,
Durchfall, Kopf- und Gliederschmerzen sowie SchweiBausbriichen. In
der Notaufnahme bestand eine hypertensive Entgleisung.

Er wurde notfallmdBig wegen einer Intoxikation mit Colchicin
auf die Intensivstation aufgenommen. Da es kein spezifisches An-
tidot gibt, erfolgte eine symptomatische Therapie. Aufgrund respi-
ratorischer Erschopfung bei zunehmender Agitiertheit musste der
Patient rasch intubiert werden. Ferner war wegen einer instabilen
hdmodynamischen Situation eine hochdosierte Behandlung mit
Katecholaminen erforderlich. Wegen erhohter Entziindungspara-
meter erfolgte eine kalkulierte Antibiotikatherapie mit Piperacillin
und Tazobactam.

Trotz der intensivmedizinischen Bemiihungen entwickelte der Pa-
tient im weiteren Verlauf ein therapierefraktares Multiorganversagen
mit Nieren- und Leberversagen, respiratorischer Insuffizienz und me-
tabolischer Azidose. Er verstarb circa 50 Stunden nach der Einnahme
von Colchicin.
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Colchicin wird nach oraler Einnahme rasch aus dem Gastroin-
testinaltrakt resorbiert und in alle Gewebe verteilt. Es wird
hauptsdchlich durch hepatische Metabolisierung (insbesondere
iiber CYP3A4) eliminiert. Colchicin und seine Metabolite unter-
liegen dabei einem enterohepatischen Kreislauf. Ein relevanter
Anteil wird unverdndert renal ausgeschieden. Die Clearance ist
bei Patienten mit eingeschriankter Nieren- oder Leberfunktion re-
duziert. Wechselwirkungen bestehen unter anderem mit Inhibito-
ren von P-Glycoprotein, da dessen Hemmung sowohl zu einer er-
héhten Absorption von Colchicin als auch zu einer verminderten
Ausscheidung fithren kann, und mit Inhibitoren von CYP3A4 (2;
3;5; 8). Im vorliegenden Fall bestand eine umfangreiche Begleit-
medikation, die moglicherweise komplexe Wechselwirkungen
zur Folge hatte.

Als Metaphaseninhibitor blockiert Colchicin die Ausbildung
und den Umbau des Zytoskeletts. Dadurch hemmt es die Zelltei-
lung und die Migration z. B. von Leukozyten. Seine therapeuti-
sche Wirkung beim Gichtanfall scheint auf einer Hemmung der
Invasion von Leukozyten in den Gichtherd zu bestehen (2;3).

Colchicin besitzt eine geringe therapeutische Breite. Eine Ge-
samtdosis von 8 mg innerhalb von 24 Stunden bzw. von 12 mg
pro Gichtanfall darf nicht tiberschritten werden. Ein Milliliter der
Losung bzw. eine Tablette enthalten jeweils 0,5 mg Colchicin.
Das heif}t, die maximale Dosierung pro 24 Stunden betragt 16 ml
oder 16 Tabletten a 0,5 mg (2; 3). Toxische Symptome treten zu-
nédchst an Organen und Geweben mit hoher Proliferationsrate auf
(z. B. Gastrointestinaltrakt). Akute Intoxikationen kommen bei
Erwachsenen nach Einnahme von circa 20 mg vor, letale Verldu-
fe wurden aber auch bei therapeutischer Dosierung beobachtet.
Die Symptome beginnen nach etwa zwei bis fiinf Stunden. Im
Vordergrund steht eine himorrhagische Enteritis mit Ubelkeit,
Erbrechen, Tenesmen, Koliken und Diarrhoen, welche zu Elek-
trolytstorungen und metabolischer Azidose fithren kdnnen. Der
Tod durch Atemlihmung oder Herzversagen tritt in der Regel
nach zwei bis drei Tagen ein (2; 3). Wird die akute Vergiftung
iiberlebt, so konnen eine Alopezie persistieren und eine Re-
bound-Leukozytose auftreten (2; 3; 5; 8). Tabelle 1 zeigt den ty-
pischen, phasenhaften Ablauf einer Colchicin-Vergiftung.

Phasenhafter Verlauf der Colchicin-Vergiftung

Gastrointestinale Phase Ubelkeit, Erbrechen, Bauchschmerzen,
0-24 Stunden nach Einnahme | Diarrhoe, Elektrolytstérungen,
Hypovolamie, Tachypnoe, Leukozytose

Multiorganversagen
1-7 Tage nach Einnahme

Knochenmarksuppression, metabolische
Azidose, Herzrhythmusstorungen, Herz-
versagen, Lungenversagen (acute respi-
ratory distress syndrom, ARDS), Leber-
versagen, Nierenversagen, sekundére
Sepsis, Gerinnungsstérungen, neuro-
muskulare Symptome, Bewusstseins-
stérungen, Tod

Erholungsphase
7-21 Tage nach Einnahme

Erholung der Organsysteme, Rebound-
Leukozytose, Alopezie

Nach (5; 8-10)

Die Behandlung einer Uberdosierung von Colchicin erfolgt
rein symptomatisch, da es kein spezifisches Antidot gibt. Primér
sollte eine Giftentfernung durch Herbeifithren von Erbrechen,
Magenspiilung sowie die Gabe von medizinischer Kohle ange-
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strebt werden (2; 3). Allerdings wird der Erfolg dieser MafBinah-
men durch die rasche Resorption limitiert. Einige Autoren emp-
fehlen wegen des enterohepatischen Kreislaufs die wiederholte
Gabe von Kohle (5; 8; 10).

In der Literatur finden sich zahlreiche Berichte zu akzidentellen
(8; 11; 12) oder intendierten Intoxikationen (8—11; 13), teilweise
mit Todesfolge. In der UAW-Datenbank des Bundesinstituts fiir
Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) liegen etwa 90 Fall-
berichte zu Colchicin vor. Am héufigsten wurden Diarrhoe, Erbre-
chen, Abdominalschmerz und Ubelkeit berichtet. Zu akzidenteller
und intendierter Uberdosierung liegen einzelne Fallberichte vor
(14). Das Problem der Uberdosierung mit Colchicin ist vor allem
bei den Giftinformationszentralen gut bekannt: Eine Auswertung
des Giftinformationszentrums Erfurt ergab 71 Félle mit Colchicin-
haltigen Arzneimitteln in den Jahren 1994 bis 2015. Davon wur-
den 38 Fille als Medikationsfehler eingeschitzt (15). Es ist jedoch
von einer erheblichen Dunkelziffer auszugehen, da toxische
Symptome durch Colchicin oftmals nicht als solche erkannt wer-
den. In einer retrospektiven Auswertung von Akten von Patienten,
die wihrend eines stationdren Aufenthalts verstorben waren und
eine Medikation mit Colchicin aufwiesen, wurde bei 13 von 37 Pa-
tienten eine Mitverursachung durch Colchicin zumindest als mog-
lich eingeschatzt. Einige Patienten erhielten interagierende Arznei-
mittel oder eine fiir die individuelle Nierenfunktion zu hohe Dosie-
rung (4). Mangelndes Wissen der Patienten iiber die Risiken von
Colchicin kann zu Uberdosierungen beitragen. In einer Befragung
von Patienten, die mit Colchicin behandelt worden waren, hatten
einige Teilnehmer unzureichende Kenntnisse zur Dosierung und
zu Nebenwirkungen von Colchicin. Insbesondere die maximale
Tagesdosis war vielen nicht bekannt. (16).

Da die 100-ml-Flasche geniigend Colchicin fiir mehrere letale
Intoxikationen enthilt, wire nach Einschitzung der AkdA eine Be-
grenzung der Abgabemenge sinnvoll. Dartiber hinaus ist aus Sicht
der AkdA die Darreichungsform als Tropfen generell entbehrlich.
Bei Einnahme einer Fliissigkeit konnte eher unkritisch eine zu ho-
he Dosierung eingenommen werden. In der vorliegenden Kasuistik
hat der Patient 50 ml der Losung zu sich genommen, was etwa ei-
nem groflen Schluck entspricht. Dieselbe Dosis ist in 50 Tabletten
enthalten — eine Menge, die versehentlich wohl selten eingenom-
men wird. In einigen Landern ist die Menge begrenzt, die auf ein-
mal verschrieben und ausgegeben werden kann (8), oder es werden
niedrigere maximale Tagesdosen angewandt als in Deutschland
(16). So wurde kiirzlich auch in Frankreich wegen des Risikos der
Uberdosierung ein neues Dosierungsschema festgelegt: Die maxi-
male Tagesdosis betrdgt hier nun am ersten Tag 3 mg und wird an
den folgenden Tagen reduziert (17). Dies erscheint vor dem Hinter-
grund sinnvoll, dass todliche Intoxikationen bereits bei Dosierun-
gen von 6 bis 7 mg beobachtet wurden (2; 3; 8).

Zusammenfassung

Der hier dargestellte Fall, weitere Berichte aus der Literatur und In-
formationen der Giftinformationszentralen zeigen, dass trotz beste-
hender Warnhinweise in den Fach- und Gebrauchsinformationen
weiterhin akzidentelle Uberdosierungen von Colchicin vorkom-
men, die schwerwiegende Folgen filir die Betroffenen haben kon-
nen. Um dieses Risiko zu vermindern, scheint neben der Aufkla-
rung der Patienten eine Begrenzung der Abgabemenge (Packungs-
grofle nur zur Behandlung eines akuten Gichtanfalls ausreichend)
sinnvoll. Bestehende Kontraindikationen (z. B. eingeschrénkte Nie-
renfunktion, Lebererkrankungen) und mogliche Wechselwirkungen
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(insbesondere mit Inhibitoren von P-Glycoprotein oder CYP3A4)
sollten bei der Verordnung beachtet werden. Keinesfalls sollten die
zugelassenen Maximaldosierungen iiberschritten werden.

Falls Sie eine akzidentelle Uberdosierung und andere uner-
wiinschte Wirkungen im Zusammenhang mit der Behandlung
mit Colchicin beobachtet haben, bittet die AkdA dies zu melden,
um so mogliche weitere Risikofaktoren identifizieren zu kdnnen.
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Sie Iftinnen sich unter www.akdae.de/Service/Newsletter fiir einen Newsletter der
AkdA anmelden, der auf neue Risikoinformationen zu Arzneimitteln hinweist.

Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft, Herbert-
Lewin-Platz 1, 10623 Berlin, Postfach 12 08 64, 10598 Berlin,
Telefon: 0 30/40 04 56-5 00, Fax: 0 30/40 04 56-5 55, E-Mail:
info@akdae.de, Internet: www.akdae.de
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