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Fatal Diltiazem Intoxication

Swmmary. The diagnosis at postmortem examination and the results of the
chemical analysis in a case of a diltiazem intoxication are presented. Two
metabolites were identified as desacetyldiltiazem and N-desmethyldiltiazem.
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Zusammenfassung. Es werden Obduktionsbefunde und die Ergebnisse der
chemischen Untersuchung bei einer Vergiftung mit Diltiazem mitgeteilt. Bei
der Untersuchung konnten zwei Metabolite als Desacetyldiltiazem und N-
Desmethyldiltiazem identifiziert werden.

Schliisselworter: Intoxikation, Diltiazem — Diltiazemintoxikation

Einleitung

Calcium-Antagonisten werden seit ca. 20 Jahren zur Behandlung von Herz- und
Kreislauferkrankungen eingesetzt. Inzwischen gehoren Préparate aus dieser
Gruppe zu den am hiufigsten verordneten Medikamenten. Nifedipin steht zum
Beispiel an vierter, Verapamil an 19. Stelle in der GKV-Verordnung. Trotz die-
ser groflen Verbreitung liegen nur wenige Kasuistiken tiber Intoxikationen vor;
sie betreffen vor allem Verapamil [2, 4, 5, 15].

Diltiazem gehort zu den hochspezifischen Calcium-Antagonisten mit beson-
derer Wirkung auf den myokardialen Sauerstoffverbrauch. Es ist chemisch vol-
lig verschieden von den oben genannten Verbindungen dieser Gruppe. Todes-
fille nach Uberdosierungen von Diltiazem sind nicht bekannt geworden. Es er-
scheint daher berechtigt, im folgenden iiber Befunde nach einer tédlich verlau-
fenen Intoxikation zu berichten und nihere Angaben zum Metabolismus zu ma-
chen [3, 8, 9].
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Fallbeschreibung

Fall: L 13/87

Ein 61jihriger Pensiondr wurde vormittags von seiner Ehefrau tot im Sessel aufgefunden.
Nach ihren Angaben hatte er seit den frithen Morgenstunden Alkohol zu sich genommen, war
alkoholkrank und hatte mehrere Entziehungskuren hinter sich. Aulerdem sei er zuckerkrank
gewesen und mehrfach am Herzen und am Magen operiert worden. Neben dem Toten wur-
den leere Tablettenschachteln, u.a. des Praparates ,,Dilzem retard” gefunden. Dieses Medi-
kament wurde ihm seit etwa einem Jahr zur Kardioprotektion verordnet. Gegeniiber dem
Arzt hatte der Verstorbene in den letzten Wochen die Absicht geduBert, sich das Leben neh-
men zu wollen.

Obduktionsbefunde. Der Magen war zu 25 operativ entfernt. Wegen einer fortgeschrittenen
Herzkranzgefafverkalkung war ein dreifacher koronarer Bypass angelegt. Das Herzgewicht
betrug 590 g; vorwiegend in der Kammerscheidewand fanden sich groBBere Schwielenbezirke.
Die inneren Organe wiesen einen aromatischen Geruch auf.

Im Restmagen und im Zwolffingerdarm befanden sich Partikel in der Art von Tabletten-
resten sowie Verpackungsmaterial mit der Aufschrift ,,Dilzem*. Die Harnblase enthielt 60 ml
Urin.

Der Herzbefund legte die Vermutung einer natiirlichen Todesursache nahe. Die Um-
stande und der iibrige Obduktionsbefund machten jedoch eine chemisch-toxikologische Ana-
lyse erforderlich.

Chemische Untersuchungen

Zur chemisch-toxikologischen Untersuchung standen Mageninhalt, Harn, Blut
und Leber zur Verfiigung. Mageninhalt und Harn wurden nach STAS-Otto
[13], Blut und Leber nach dem Ultraschall-Verfahren aufgearbeitet [10]. Die
Ausbeute beim Ultraschall-Verfahren betrigt 80 bis 90%.

Diinnschichtchromatographie (DC)

Diltiazem ist eine aus basischem (pH 8,9) Milieu mit Chloroform extrahierbare
Verbindung, die sich sehr gut mit Dragendorff’s Reagenz und Bromkresolgriin
anfirbt. In dem bei uns als Screening-Laufmittel eingesetzten System Toluol-
Chloroform-Diethylamin (120/60/20) betrigt der hRF-Wert 75 (Referenz: Do-
xylamin: 76; Phenazon: 58).

Gaschromatographie (GC)

Der Retentionsindex nach Kovats betrigt 2990 (Sdule: 2m, 2,5% OV1, Séulen-
temperatur 250°C); Gerit: Perkin Elmer F42.

Hochdruckfliissigkeitschromatographie (HPLC)

Laufmittel: 95% Methanol, 5% Wasser (1000 ml Wasser + 0,5ml Phosphor-
siure) 2 ml/min; Sdule: C18-SiC -X 10; Detektion bei 210 bzw. 239 nm; Reten-
tionszeit 3 min; Gerit: Flissig-Chromatograph Perkin Elmer Serie 2.
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Gaschromatographie-Massenspektroskopie (GC-MS)

Bei der diinnschichtchromatographischen Auftrennung der basischen Extrakte
von Mageninhalt, Blut, Leber und Harn konnten auf der DC neben Diltiazem
(I) zwei unbekannte Verbindungen nachgewiesen werden: Verbindung IT hRF
im System Toluol-Chloroform Diethylamin: 65; Verbindung ITT hRF im System
Toluol-Chloroform Diethylamin: 54.

Die Substanzen wurden mit Dragendorff’s Reagenz angefirbt und nach Al-
kalisieren mit Pufferlosung (Natriumcarbonat-Natriumbicarbonat pH 8,9) mit
Chloroform extrahiert, die Losung vorsichtig zur Trocknung eingedunstet und
gaschromatographisch massenspektrometrisch untersucht.

Gaschromatographische Bedingungen. Einspritzblock: 285°C; Siule: Fused Sili-
cia Kapillarsiule SE 54 (12 m, 0,32 mm Durchmesser), 0,3 mm Filmdicke; Tem-
peratur Programm: 75-300/15°C/Min; Kopplung: direkte Kopplung. Alle Mas-
senspektren wurden mit ElektronenstoB-Ionisation-(70eV) und Chemischer-
Tonisation-(Methan)-Technik aufgenommen. Quellen-Druck: a) Elektronen-
stoB-Tonisation (EI), 4 X 107> Pa; b) Chemische-Ionisation (CI), 3 X 1073 Pa;
Multiplier: 1300 V; Gerit: Finnigan GC/MS 4021.

Die Strukturbestimmung erfolgte durch Vergleich mit Referenzsubstanzen,
MS-Abbau, Bestimmung des Molekularions mit Hilfe der chemischen Ionisa-
tion sowie durch Herstellung der entsprechenden Acetylderivate (Umsetzung
mit einem Gemisch aus Acetanhydrid/Pyridin (3:1) bei 80°C) [10, 11].

Im Falle der Verbindung I1I wurden die EI- bzw. CI-Massenspektren durch
direkten Einlal bei 80°C bestimmt, da die eluierte Substanz unter den gewihl-
ten GC-Bedingungen nicht chromatographierbar war.

Die Ergebnisse der massenspektroskopischen Untersuchung sind in der
Tabelle 1 zusammengefaBt.

Befunde

Blutalkoholkonzentrationen: 1,17%. (Gaschromatographie)
Harnalkoholkonzentration: 1,48%.

Mageninhalt: Bei angenommener gleicher Verteilung 120 mg
Diltiazem (I), Desacetyldiltiazem: Spur

Blut: 15mg Diltiazem/], Desacetyldiltiazem: 12 mg/1

Leber: Diltiazem 41 mg/kg, Desacetyldiltiazem: 13 mg/kg
N-Desmethyldiltiazem: 26 mg/kg

Harn: Diltiazem 60 mg/1

Desacetyldiltiazem: 10 mg/1

N-Desmethyldiltiazem: 20 mg/1.

Die Konzentrationen der Metabolite wurden aus FleckgroBen und der An-
farbbarkeit halbquantitativ bestimmt. Hinweise auf andere stark wirkende Medi-
kamente hat die Analyse nicht ergeben.
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Tabelle 1. Massenspektren, hRF-Werte und Kovats-Indices von Diltiazem und seinen Metabo-

liten
Verbindung hRF m/z
(Kovats Index) (Intensitdt %)
0* 75 CI: 415 (100), 355 (32), 310 (18)
Diltiazem (2600) EI: M* 414 (0,5), 355 (0,1), 284 (0,6),
283 (0,7), 178 (2), 150 (8), 136 (5),
121 (10), 109 (3), 91 (2), 77 (4),
71 (60), 58 (100)
(Imy® 65 CI: 373 (100), 355 (3)
Desacetyldiltiazem (2450) EI: M*372(<0,1), 178 (0,5), 150 (1),
136 (1), 121 (4), 109 (1), 91 (0,7),
77 (2), 71 (28), 58 (100)
(I)° 54 CI: 401 (100), 341 (70), 310 (20)
N-Desmethyldiltiazem (direkt EinlaB) EI: M* 400 (<0,1), 284 (0,2), 283 (0,3),
178 (1), 150 (13), 136 (1), 121 (18),
109 (2), 91 (3), 77 (7), 57 (30),
44 (100)
(LT a)9 CI: 443 (100), 383 (85), 323 (18)
N-Desmethyldiltiazem- (3010) EL M* 442 (<0,1), 382 (3), 309 (100),
Acetylderivat 283 (23), 255 (8), 178 (5), 150 (63),
136 (25), 121 (35), 109 (7), 100 (20),
86 (28), 77 (5), 58 (8)
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Tabelle 2
Blut Magen- Leber Harn
(mg/l) inhalt (mg/kg) (mg/l)
(mg)
Diltiazem 15 120 41 60
Desacetyl-
diltiazem 12 Spur 13 10
N-Desmethyl-
diltiazem - - 26 20
Diskussion

Diltiazem wird zwar verzégert, aber vollstindig vorwiegend im Zwolffinger-
darm resorbiert. Nach einem , Firstpass-effect”, der je nach Individuum und
Leberzustand unterschiedlich ist, betrigt die Bioverfiigbarkeit im Mittel 42% .
Die hichste Plasmakonzentration wird nach 3—4 Std erreicht. Die Halbwertzeit
liegt bei 4-5 Std [1, 8].

Geht man von den Verhiltnissen beim Lebenden aus, wird nach Applika-
tion einer Einzeldosis von 90mg ,,Dilzem retard” ein Blutspiegel von etwa 64,7
ng/ml erreicht; nach einer Langzeitbehandlung steigt der maximale Blutspiegel
auf durchschnittlich 205ng/ml an; das Verteilungsvolumen betrdgt 0,77 1/kg.
Die nachgewiesene unverdnderte Diltiazemkonzentration des Verstorbenen im
Blut weist darauf hin, daf3 er wenigstens das 10fache der therapeutischen Dosis
zu sich genommen hat [1, 6, 7].

Zu den unerwiinschten Nebenwirkungen des Diltiazem bei vorschriftsmifi-
ger Einnahme gehoren Kopfschmerzen, Ubelkeit, Erbrechen und Schwindel.
Diese Nebenwirkungen traten bei klinischen Studien bereits bei gesunden Per-
sonen (Plasmakonzentrationen von 34 bis 134 ng/ml) auf. Als mogliche Intoxi-
kationserscheinungen sind Bradykardie, Blutdruckabfall, Herzinsuffizienz so-
wie Erregungsleitungsstdrungen zu erwarten [8, 16].

Im Blut wurden fiir den Zeitpunkt des Todes 1,17%0 Ethanol nachgewiesen.
Nach Angaben von Reinhard (1983) konnten in einer randomisierten, placebo-
kontrollierten Doppelblindstudie an 11 Probanden keine Interaktionen zwi-
schen Alkohol und Diltiazem (weder additiv noch potenziert) beobachtet wer-
den. Allerdings zeigten Tierversuche, daB die zeitgleiche Verabreichung die
Resorption beschleunigt und die Plasmakonzentration um etwa %3 erhoht. Mit
einem schnelleren Wirkungseintritt ist demnach zu rechnen [14].

Die im restlichen Mageninhalt nachgewiesenen 120 mg Diltiazem sowie die
hohen Blut- und Leberkonzentrationen des Mittels weisen auf eine hohe Uber-
dosierung der Substanz hin, wobei mit einem schnellen Wirkungseintritt durch
die zusitzliche Alkoholisierung gerechnet werden muf3. Die Befunde erschei-
nen unter Beriicksichtigung der bei der Obduktion nachgewiesenen Schidigun-
gen des Herzens geeignet, den Tod zu erkléren.

Die Schwierigkeit bei der Deutung der Analysenbefunde liegt in Fillen die-
ser Art immer darin, dafl man zwar etwas iiber die Wirkung wei, diese An-
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gaben jedoch meist von sonst gesunden Personen bzw. aus Tierversuchen stam-
men. Bei vorbestehenden Erkrankungen konnen die Verhiltnisse aber ganz an-
ders-sein, vergleichbar den unterschiedlichen Wirkungen bei gleicher Dosie-
rung im Kindes-, Erwachsenen- und Greisenalter.
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