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Zusammenfassung 

Ein 37-jähriger Mann wurde in eine Rettungsstelle eingeliefert und sollte nach eigenen Angaben 100 Tabletten 
Quilonum retard (= 450 mg Lithiumcarbonat/Tablette) sowie 150 Tabletten Risperdal (unbekannte Einzeldosis) 
in suizidaler Absicht eingenommen haben. Im Rahmen der systematischen toxikologischen Analyse wurde eine 
Mischintoxikation mit Risperidon und Lithium bestätigt. Die Maximalkonzentrationen im Plasma betrugen 
24 µg/L Risperidon, 920 µg/L 9–Hydroxy-Risperidon und 26,4 mg/L Lithium. Aus den populations-
pharmakokinetischen Daten und den gemessenen Konzentrationen wurde eine bioverfügbare Dosis von 
235,15 mg Risperidon (= ca. 120 Tabletten zu je 3 mg Risperidon) berechnet. Der Patient konnte nach 4 Tagen 
Krankenhausbehandlung in ambulante Betreuung entlassen werden. Weitere Vergiftungen mit Risperidon aus 
der Literatur werden aufgeführt und diskutiert. 
 
 
Einleitung 
 
Risperidon 
Risperidon (RISP) wird zur Behandlung der Schizophrenie eingesetzt und ist in den Stärken 
0,5 – 4 mg (Risperdal®, Fa. JANSSEN-CILAG) seit 1994 in Deutschland erhältlich [1]. Die 
Plasmaeiweißbindung des RISP liegt bei 66 %, die Bioverfügbarkeit beträgt ca. 65 %. RISP 
wird über Cytochrom-P450-2D6 zu 9-Hydroxy-Risperidon (OH-RISP) metabolisiert [2]. Der 
Metabolit hat die gleichen pharmakologischen Eigenschaften wie RISP. Beide bilden 
zusammen die aktive antipsychotische Fraktion [3]. Die Spitzenkonzentrationen von RISP im 
Serum wird ca. 1-2 h nach Einnahme erzielt. Die Plasmahalbwertzeiten betragen ca. 3 h für 
RISP und ca. 24 h für OH-RISP. Ca. 3 % des RISP und fast 100 % des OH-RISP werden 
unverändert über die Niere eliminiert [2].  
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Abb. 1: Strukturformeln von Risperidon und 9-Hydroxyrisperidon 
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Der therapeutische Konzentrationsbereich (trough level) liegt bei 2 – 20 µg/L (RISP) bzw. 
10-100 µg/L (OH-RISP) [4]. Bei Überdosierung treten Benommenheit, Sedierung, Tachykar-
die, Hypotension sowie extrapyramidale Symptome auf [3]. Die Bestimmung der Konzentra-
tion von RISP/OH-RISP kann mit verschiedenen flüssigkeitschromatographischen Methoden, 
wie z. B. HPLC-UV [5], HPLC-MS [6] oder HPLC-MS/MS [7,8] erfolgen. 
 
 
Lithium 

Lithiumsalze werden zur Therapie manischer Zustände sowie zur Phasenprophylaxe affekti-
ver Psychosen eingesetzt [2]. Der therapeutische Konzentrationsbereich im Serum liegt bei 4 
– 8 mg/L (trough level) [4]. Die Halbwertszeit beträgt etwa 22 Stunden. Die Ausscheidung 
erfolgt renal. 

Symptome einer Lithiumintoxikation (c > 14 mg/L [9]) sind Polyurie, Durchfall, Erbrechen, 
Somnolenz, Verwirrtheit, feinschlägiger Tremor, Schwindel, Koma [9,10]. Die Detoxikation 
kann z. B. durch eine Hämodialyse beschleunigt werden. 

Die Bestimmung der Lithiumkonzentration kann flammenphotometrisch oder mit ionenselek-
tiver Elektrode erfolgen. 
 
 
Kasuistik 

Der 37-jährige männliche Patient wurde soporös in eine Rettungsstelle eingeliefert. Laut 
Angaben des Patienten hatte er 1 h zuvor 100 Tabletten Quilonum retard (= 450 mg Lithium-
carbonat/Tablette) sowie 150 Tabletten Risperdal (unbekannte Einzeldosis) in suizidaler 
Absicht eingenommen. Anamnestisch war eine manisch-depressive Erkrankung bekannt. 
Aufgrund der angegebenen Dosis sowie der bekannten Dauermedikation, wurde noch vor 
Kenntnis der Lithiumkonzentration dialysiert.  
 
 
Material und Methoden 

Konzentrationsbestimmung von Lithium mittels ionenselektiver Elektrode 

Die Lithiumkonzentration wurde mit einem Electrolyte 10 Analyzer NOVA CRT 10 B der 
Firma NOVA Biomedical GmbH bestimmt. Für die Messung wurden 0,5 mL Serum 
eingesetzt. 
 
Konzentrationsbestimmung von Risperidon und 9-Hydroxy-Risperidon mittels LC-MS 

Im Rahmen der systematischen toxikologischen Analyse wurde die erste Probe mittels HPLC-
DAD analysiert [11]. In der Folge wurden alle Untersuchungen mit der für das Therapeuti-
sche Drug Monitoring vorgesehenen LC-MS Methode durchgeführt. 
 
Chemikalien 

Kaliumdihydrogenphosphat (picograde), Kaliumhydroxid (picograde), Ammoniaklösung (25 
%, picograde) wurden von Merck (Darmstadt), Ethylacetat von Promochem (Wesel), Metha-
nol (LC-MS-Chromasolv) und Ameisensäure (picograde) von Riedel de Haen (Seelze) bezo-
gen. Natriumformiat (picograde) wurde von Fluka (Neu-Ulm) und Risperidon, 9-Hydroxy-
Risperidon und Methylrisperidon (Interner Standard, IS) von der Firma Janssen (Neuss) 
bezogen. 
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Probenvorbereitung (LC-MS) 

Phosphatpuffer (1,0 mL) + Methylrisperidon (6 ng) als Interner Standard wurden in einem 
Eppendorfgefäß vorgelegt, mit 500 µL Plasma versetzt und 30 s gemischt (Vortex). Diese 
Proben wurden anschließend mittels automatischer Festphasenextraktion (Zymark Rapid 
Trace) wie in Tab. 1 angegeben aufgearbeitet: 
 
Tab. 1: Festphasenextraktionsprogramm 

Arbeitsschritt Lösungsmittel Volumen Geschwindigkeit 

Konditionieren Methanol 2,0 mL 5,0 mL/min 

 0,1 M Phosphatpuffer (pH=6) 1,5 mL 5,0 mL/min 

Beladen Vorbereitete Probe*   

Waschen Ameisensäure (0,1 %) 1,5 mL 3,0 mL/min 

 Methanol 1,5 mL 1,5 mL/min 

Trocknen 2 min - - 

Eluieren Ethylacetat/25 % Ammoniak (45/5, v/v) 1,6 mL 1,0 mL/min 

* Als Extraktionssäule wurde eine LRC CERTIFY-Säule (130 mg, 3 mL) der Firma Varian verwendet. 
 
Das Eluat wurde anschließend im Stickstoffstrom bei einer Temperatur von 60 °C eingeengt, 
der trockene Rückstand in 120 µL Methanol/0,1 % Ameisensäure (50/50, v/v) aufgenommen 
und 50 µL injiziert. 
 
 
LC-MS-Bedingungen  

LC-Parameter: 

Die HPLC bestand aus einem binären Pumpensystem (LC-10 ADVp), einem System Con-
troller (SCL- 10 A), einem Lösungsmitteldegasser (DGU-14 A), einem Autosampler (SIL-10 
ADVp), einem Ofen (CTO-10 ASVp) und einem UV-Detektor (SPD-6 A, alles Shimadzu, 
Duisburg). Als analytische Trennsäule wurde eine Prodigy 5µ ODS(2) (150 x 2,0 mm, 5 µm), 
inkl. Vorsäule (beides Phenomenex, Aschaffenburg) verwendet. Die Ofentemperatur betrug 
40 °C. Mobile Phase: Laufmittel A: Methanol, Laufmittel B: Methanol/ Wasser (20/80, v/v). 
Die Laufzeit des Gradienten betrug 15 min: 0 – 7,5 min: 75 – 6 % B linear, 7,5 – 9,0 min: 6 % 
B, 9,0 - 11 min: 75 % B linear, 11 – 15 min: 75 % B. Die Flussrate der mobilen Phase lag bei 
0,3 mL/min, die Messwellenlängen bei 210/288 nm. 
 
MS-Parameter: 

Für die Massenspektrometrie diente ein MS-2010-System (Shimadzu). Die Messungen 
erfolgten mit dem ESI-Interface im positiven Modus. Als Nebulizer Gas wurde Stickstoff mit 
einer Flussrate von 4,5 L/min verwendet. Die Block- und CDL-Temperatur lag bei 300 °C. 
Alle anderen Einstellungen resultierten aus dem Standard-Tuning. Der Massendetektor arbei-
tete im SIM-Modus mit Fokussierung auf die Massen (m/z): 411 (RISP), 427 (OH-RISP) und 
421 (IS) bei einer Detektorspannung von 1,9 kV.  
 
Kalibrierung: 

Für die Quantifizierung wurde eine 8-Punkt Kalibration von RISP und OH-RISP (0, 1, 5, 10, 
25, 50, 100 und 250 µg/L) durchgeführt. Beide Kalibrationen waren im geprüften Bereich 
linear (r > 0,999).  

Für die Präzision wurden anhand von in-house Qualitätskontrollproben folgende VK-Werte 
bestimmt (interday, n=10): RISP 8,7 % (3 µg/L), 7,2 % (6 µg/L) und 9 % (12 µg/L); OH-
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RISP 11,2 % (3 µg/L), 13,1 % (6 µg/L), 8,9 % (12 µg/L). Die Bestimmungsgrenze lag für 
beide Analyte bei 1 µg/L (S/N 3). 
 
 
Ergebnisse 

Wie aus Tabelle 2 zu erkennen, wurde in der ersten Probe die höchste RISP-Konzentration 
(24 µg/L) bzw. OH-RISP-Konzentration (920 µg/L) gemessen. Während zu diesem Zeitpunkt 
der therapeutische Bereich für RISP nur gering überschritten wurde, lag die OH-RISP Kon-
zentration um den Faktor 10 über dem oberen therapeutischen Bereich. In den weiteren Pro-
ben nahmen die OH- und RISP-Konzentration kontinuierlich ab, die terminalen Halbwerts-
zeiten entsprachen etwa den Populationshalbwertszeiten. 

Obwohl sofort dialysiert worden ist, stieg die Lithiumkonzentration von ursprünglich 12,3 
mg/L bis auf ein Maximum von 26,4 mg/L (Probe 4). Der obere therapeutische Konzentrati-
onsbereich wurde erst nach 71,5 h (trotz wiederholter Dialysen) unterschritten. 

Abbildung 2 zeigt ein Beispielchromatogramm eines Kalibrierstandards. 
 
Tab. 2 : Plasmakonzentrationen  

Probe Zeit nach Intoxikation Risperidon 9-OH-Risperidon Lithium 

 [h] c [µg/L] c [µg/L] c [mg/L] 

1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 

 8,5 
 9,5 
14,5 
24,6 
40,5 
47,5 
71,5 

               24,0 
               16,4 

    4,3 
< 1 
< 1 
< 1 
< 1 

920 
920 
830 
770 
400 
360 
210 

- 
12,3 
13,9 
26,4 
14,0 
10,6 
  5,9 
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Abb. 2: Beispielchromatogramm eines Kalibrierstandards, RSP, OH-RISP (c = 5 ng/mL, SIM-Modus) 
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Anhand populations-pharmakokinetischer Daten (s.Tab.3) wurde zur Plausibilitätskontrolle 
der Anamnese auf die vermutlich eingenommene Tablettenmenge zurückgerechnet. Nach 
dieser Berechnung betrug die „bioverfügbare“ RISP-Dosis 235,1 mg. Dies entspricht 
ungefähr 120 Tabletten zu je 3 mg und damit in etwa den Angaben des Patienten. 
Einschränkend sei daraufhin gewiesen, dass bei dieser Abschätzung eine mögliche Sättigung 
des first pass Metabolismus vernachlässigt werden musste.  

Aufgrund der Dialyseperioden kann nicht auf die Lithiumdosis zurück gerechnet werden.  

 

Tab.3: Populations-Pharmakokinetische Daten 

     LITERATUR PATIENT 
Substanz f 

 
[%]  

Vd 
 

[L/kg] 

Cl 
 

[L/h/kg]  

Elimination 
unveränd. renal 

[%] 

Protein-
bindung 

[%] 

HWZ 
Literatur  

[h] 

HWZ 
 

[h] 

AUC 
 

[mg/L *h] 

RISP 066 1,1 0,291   03  88         03 0     2,6    0,2 

OH-RISP - 0,8 0,023  100  77        24       24,0     43,6 

Lithium 100 0,8 0,024               97    1        22       22,0  1118,4 

f = Bioverfügbarkeit, Vd = Verteilungsvolumen, Cl = Clearance, HWZ = Halbwertzeit, AUC = Fläche unter der 
Konzentrationskurve, zugrunde gelegtes Gewicht = 70 kg, Daten aus [12] 

 

 
Diskussion 

Es handelt sich um eine Mischintoxikation mit RISP/OH-RISP und Lithium unter Dialyse. 
Zunächst fällt die über mehr als 24 h protrahierte Resorption von Lithium auf, was sicher mit 
der großen Anzahl von eingenommen Tabletten zusammenhängt. Weniger plausibel ist bei 
der angegebenen Ingestionszeit von 8,5 h vor der ersten Probenahme die große Diskrepanz 
zwischen den gemessenen RISP- bzw. OH-RISP-Konzentrationen. Hohe OH-RISP-Konzen-
trationen sind von Patienten mit eingeschränkter Nierenfunktion bekannt. Da jedoch sowohl 
für Lithium als auch für OH-RISP die terminale Eliminationshalbwertzeit des Patienten den 
populationspharmakokinetischen Daten entsprechen, dürfte diese Interpretationsmöglichkeit 
ausscheiden. Man muß deshalb wohl davon ausgehen, dass die tatsächliche Ingestionszeit von 
RISP wesentlich vor dem anamestisch erhobenen Intoxikationszeitpunkt liegt (z. B. 15 – 20 h 
vor Probenahme).  

Ob es sich um eine „zweistufige“ Intoxikation handelt und die angebenen Intoxikationszeit 
dem Zeitpunkt der Lithiumeinnahme entspricht, ist zu vermuten, jedoch aus unseren Daten 
nicht verläßlich abzuleiten.  

In Tabelle 4 sind in der Literatur berichtete Intoxikationen mit RISP zusammengefaßt. Bis auf 
die mit „ # “ versehenen Fälle wurden die aufgeführten Intoxikationen überlebt. Fall 8 stellt 
den einzigen von uns in der Literatur gefundenen Todesfall dar, der auf eine RISP-Intoxika-
tion zurückgeführt wurde. Die zusätzlich eingenommenen Medikamente lagen im therapeuti-
schen Bereich [14]. Bei Fall 9 wird die hohe Zolpidem-Konzentration (4500 µg/L) als Todes-
ursache angenommen [15]. Der Fall 5 wurde im Rahmen der systematischen toxikologischen 
Analyse in unserem Labor untersucht. Die Diazepam-Konzentration im Plasma lag bei 0,27 
mg/L, die von Nordazepam bei 0,52 mg/L. 
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Tab. 4: Intoxikationen mit Risperidon 

Fall Alter/Geschlecht 

c(RISP) 

[µg/L] 

c(OH-RISP) 

[µg/L] zusätzlich eingenommene Substanzen Literatur 

1 34 Jahre, w    45,6          79,4 Biperiden, Flunitrazepam,  13 

2 49 Jahre, w    800         90,0 

Thioridazin,Imipramin,Benztropin,Codein, 

Diazepam,Tranylcypramin  16 

3 39 Jahre, m 134 86 Lithium, Fluoxetin, Lorazepam  18 

4 45 Jahre, w   325,0        139,0 

Brotizolam, Zopiclon, Nitrazepam, 

Haloperidol, Promethazin  13 

5 24 Jahre, m 700        200 Diazepam, Nordiazepam 4 

6  37 Jahre, m     24,0        920 Lithium  4 

7  21 Jahre, m 1070,0        100 -  17 

8  45 Jahre, m # 1800,0 - Buspiron, Perphenazin  14 

9  36 Jahre, w # -    5600,0 Zolpidem  15 

 
Wegen der relativ schnellen Elimination von RISP ist zumindest bei länger als 12 h zurück-
liegenden Intoxikationen OH-RISP ein wesentlich verlässlicher Untersuchungsparameter als 
die Muttersubstanz RISP. 

Insgesamt weisen jedoch die in Tabelle 4 zusammengetragenen Fälle auf eine relativ geringe 
Toxizität von RISP hin. Nur in einem Fall (Nr. 8, Tab. 4) wurde unseres Wissens ein tödlicher 
Ausgang nach RISP-Intoxikation beschrieben. 
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English, French and preferably in German. 
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Prof. Dr. Robert Wennig, Laboratoire National de Santé - Toxicologie, Université du 
Luxembourg - Campus du Limpertsberg, CRP-Santé, 162A, av. de la Faïencerie, L-1511 
Luxembourg 
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