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Toxikologische Bedeutung des Arsens

1.1 Geschichte

Der Begriff Arsenik leitet sich ab vom griechischafort “arsenikonund bedeutet potent. Bereits
seit dem Jahre 2000 v. Chr. impliziert dieses Wgletichzeitig auch das Wort Gift (206, S. 129).
Es existieren verschiedene Grinde, warum Arsesiklas$ “perfekte Gifangesehen wurde.
Zunachst aufgrund seiner physikalisch-chemischgeriSchaften; es ist geruchs- und fast
geschmacklos und besitzt ein zuckerahnliches Aessdfs fuhrt nach oraler Aufnahme zu einem
langsamen und qualvollen Tod und konnte zu jengri@emenschlichen Organismus nicht
nachgewiesen werden (72, S. 309). Arsenintoxikatiomerden fur den Tod zahlreicher
Personlichkeiten verantwortlich gemacht, wie Bnitaas (durch Nero im Jahr 55 AD, der erste
dokumentierte Fall), die Papste Pius Il und Kles#&tV (der letztere durch Papst Alexander VI
und Caesar Borgia's Sohn), Charles Francis Halicfdseine meuternde Truppe) und Napoleon
Bonaparte. Mit der Entdeckung von Nachweismethagelor diese Art seiner Anwendung als
Totungsmittel ihre Attraktivitat. 1755 gelang edh8ele, einem schwedischen Chemiker, eine
geeignete Nachweismethode fir Arsen zu entwick&kitere Fortschritte auf diesem Sektor
wurden von James Marsh (1836) erzielt (136, S.H@ute steht Arsen als Ursache fur akute
akzidentelle Schwermetallintoxikatonen an erstefl&und fur chronische
Schwermetallintoxikatonen an zweiter Stelle naahi BI1, S. 609).

1.2 Chemische Eigenschaften, Vorkommen, Verwendung und
Nachweis

Chemische Eigenschaften

Arsen mit einem Atomgewicht von 74,92 z&ahlt zu dkadbmetallen und kommt als Element der 5.
Hauptgruppe in den Oxidationsstufen -3, 0,+3 undes Das chemische Symbol lautet As und es
besitzt die Ordnungszahl 33 (130, S. 508). Reimsgmmetall wird auch “Scherbenkobalter
“Fliegenstein genannt. Es hat eine grau-silberne, glanzendduistalline Erscheinungsform. In
dieser elementaren Form kommt Arsen in der Natunkeaor. Reines Arsenmetall ist zwar
ungiftig, geht aber in feuchter Luft leicht in Arggoxid, das Arsenik (A£s), Uber, einen farb-

und geruchlosen Feststoff (97, S. 6).,@gist wenig in Wasser I6slich, aber gut in alkalesch

Milieu unter Bildung von Arsenat(lll) (friher: Ara&). Arsenat(V) entsteht durch Oxidation. Die
Alkalisalze sind gut wasserldslich (30, S. 508).

Vorkommen

Arsen ist das flinfzigst haufigste Element in detkieuste und kommt in allen lebenden
Organismen vor (166, S. 199). Der mittlere Arsemdfeih der Erdrinde wird mit 2 ppm angegeben
(206, S. 298). In der AuRRenluft liegen die gemesaelrsenkonzentrationen in nicht industriellen
Gebieten unter 0,2 pghf115, S. 46), wahrend in der Huttenindustrie Spitzerte (iber 2000
ng/nT registriert wurden (85, S. 391). Im Trinkwasser aeer ahnlich wie im Meerwasser 1-5 ppb
Arsen gefunden, in industriellen Gebieten mit Tvialssergewinnung aus Oberflachenwasser
etwas mehr. Bestimmte Gegenden (z.B. Reichen&emiesien) mit hohen Arsengehalten im
Boden weisen stark erhdhte Werte bis zu 1100 ug{=b, S. 85). Die von der
Weltgesundheitsorganisation (WHO) empfohlene Hadubksge fir Arsen im Trinkwasser betragt
0,05 ppm (mg/l bzw. pg/ml) (156, S. 402).
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Verwendung

Arsen war als Industrieprodukt weit verbreitet. WWeltjahresproduktion an Arsen betrug
zwischen 1975 und 1977 gleichbleibend jahrlich6€a000 t (berechnet als A&s) (205).
Elementares Arsen hat nur als Legierungsbestargiieilsse wirtschaftliche Bedeutung. Hier dient
es zur Erhéhung der Harte von Blei- und Kupferlagigen (207, S. 98). In der Halbleiterindustrie
ist es als Gallium- oder Indiumarsenid ein wichsiggotierungsmetall. Arsentrioxid (AG) ist die
wichtigste anorganische Arsenverbindung, die awhlér Verhittung (Rosten, Schmelzen u.a.)
arsenhaltiger Erze und beim Verbrennen arsenhakigkle entsteht. Die Hauptmenge von
Arsentrioxid wird in der Glasindustrie und in degiRigung von Elektrolytlésungen bei der
Zinkherstellung verwendet (130, S. 508). Als Arsiexid war Arsen auch Ausgangsprodukt fur
die Synthese von Arsenverbindungen, die vor deflilEming von DDT als Pestizid weltweit
verwendet wurden (23, S. 1247). Arsen wurde im \l¥ainals Insektizid, als Rattengift (168,
S.118), als Desinfektionsmittel fir Schafe und 2regnd zusammen mit Quecksilber-(11)-chlorid
als Fungizid verwendet (124, S. 85). Zink-, Chroumd Kupferarsenate werden fur den
Holzschutz eingesetzt (130, S. 508). Vor der géishen Einschrankung der Verbreitung
arsenhaltiger Stoffe kam das Halbmetall auch intBsdand in zahlreichen Arzneimitteln vor.
Solche Préparate wurden 1937 in ca. 8000 versamedéubereitungen angeboten (189, S. 135).
Als Flower’s Solution, eine einprozentige Arsermtrcdosung, wurde es seit 1786 zuerst als Mittel
gegen "Malariafieberspater in der Behandlung von Ernahrungsstérungenrdigien,
Rheumatismus, Blutkrankheiten (CML), Hautkrankheit@soriasis), Asthma bronchiale und
Diabetes mellitus verwendet (4831, S. 1721f.). Organische Arsenverbindungen wuilgang
dieses Jahrhunderts von Paul Ehrlich untersuchzun&ehandlung der Syphilis und von
Infektionen mit anderen Treponemen und Trepanosamgefuhrt (150, S. 201). Bekannteste
Vertreter dieser Therapeutika sind Arsphenaminv8aait) und Neoarsphenamin
(Neosalvarsal). Heute ist der Einsatz arsenhaltiger Arzneimitteitgehend obsolet, da fiir
praktisch alle Indikationen wirksamere und bessetréigliche Alternativen verfligbar sind. Nicht
unerwahnt zu lassen ist die Verwendung von Arsdringdungen als Kampfstoffe, meist R-AsCl
wobei R- fur einen organischen Substituenten sg&btkommen hierzu in Frage, weil sie selbst in
sehr niedriger Konzentration eine Reizwirkung ume esehr hohe systemische Toxizitat besitzen.
Die bekannteste Verbindung ist CICH=CHAsGThlorovinyldichlorarsin, auch "Lewisigenannt.
Uber die Verwendung von Arsen in suizidaler Absieid heute noch gelegentlich berichtet (22,
S. 57, 87, S. 1080). Eine Ubersicht tiber die reatie¢h und technischen Bestimmungen, die den
Umgang mit Arsenverbindungen in Deutschland regstrvom Umweltbundesamt herausgegeben
worden (186).

Nachweis

Fur die Analytik des Arsens stehen heute empfihéliglethoden zur Verfligung, die eine
guantitative Bestimmung im ppb-Bereich erméglichi2ie klassischen Methoden nach Bettendorf,
Marsh und Gutzeit finden nur noch selten Anwendabgr modifizierte Formen dieser
spektroskopischen Verfahren sind noch heute ateésing testsbedeutsam. Die
Plasmaemissionsspektroskopie (Nachweisgrenze qag/Q@) und vor allem die
Atomabsorptionsspektroskopie (Nachweisgrenze cag#y) sind als moderne Verfahren zu
nennen. Eine Sonderstellung nimmt die Neutroneviektingsanalyse mit ihrer hohen
Empfindlichkeit (Nachweisgrenze ca. 0,1 ng/kg) &re kann beim Arsen im Gegensatz zu vielen
anderen Metallen, bei denen stérende Uberlagerumgeiig sind, problemlos durchgefiihrt
werden (89, S. 52; 206, S. 129). Beim Menschediészuverlassigste Methode, eine
Arsenintoxikation nachzuweisen, die Messung deggshaltes im 24-Stunden-Urin. Werte Uber
50 pg/24 Stunden sind als toxisch anzusehen (3884 .47, S. 1540). Wie Fesmire et al. (49, S.
604) und Levin-Scherz et 4116, S. 703) anhand akuter Arsenintoxikationegeekonnten, ist
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nicht die Blutarsenkonzentration sondern der Usaeagehalt auch ein sehr geeignetes Mal3, die
Reduktion des Ganzkdrperarsens zu reprasentieren.

1.3 Verbreitung in der Umwelt

Spuren von Arsen kdnnen in der menschlichen Nahbeitphe Gberall nachgewiesen werden.
Durch Anreicherung in der Nahrungskette kénnenpieiisweise folgende Arsengehalte bei den
verschiedenen Lebewesen gemessen werden: Zooptazkté ppm, Muscheln bereits ca. 15 ppm,
Krustentiere bis zu 70 ppm und Fische 43-188 p@b,(5. 123). Meerestiere enthalten jedoch
insbesondere die organischen Arsenverbindungemabstain und Arsenocholin, die den
menschlichen Organismus unverandert und komplett die Niere innerhalb von 1-2 Tagen
verlassen und somit keine Gefahr darstellen (41581). Eine Arsenbelastung wird in mit
arsenhaltigen Herbiziden und Fungiziden behande@emuse und Obst nachgewiesen (99, S.
1659). Auch tierische Produkte wie Huhnerfleiscier ESchweine- und Rindfleisch, insbesondere
die Leber, sind arsenbelastet (47, S. 1541; 8925 .0Obwohl die Anwendung arsenhaltiger
Produkte (Herbizide, Fungizide) weitgehend der daggenheit angehort, oder der Arsengehalt
reduziert wurde, ist bei Produkten aus dem Auslamdnur unzureichende oder gar keine
gesetzlichen Bestimmungen den Einsatz von Arseigmar- und Lebensmittelbereich regeln,
immer noch mit erhéhten Arsengehalten zu rechmemabakwaren z.B. wurden durch den Einsatz
arsenhaltiger Insektizide bis zu 40 mg As/kg geme$$15, S. 46). Die inhalative Aufnahme von
anorganischem Arsen findet hauptsachlich am Arpkits oder durch Rauchen statt.

In unbelasteten Gebieten kann in der Umgebungsiitfeinem Arsengehalt von etwa 1 nd/omd
darunter gerechnet werden. In stadtischen Gebatea besondere Arsenbelastung werden
Durchschnittswerte zwischen 1 und 20 nigiemessen. In Gebieten starker Urbanisierung mit
intensiver Kohleverbrennung kénnen Werte zwisché@ 0nd 0,5 pg/ffgemessen werden. Noch
hohere Werte finden sich in Industriegebieten, @éssindere in der Nahe von Kupfer- und
Bleihuitten, wo Konzentrationen zwischen 0,5 undyBni vorkommen kénnen (130, S. 508). Die
durchschnittliche Arsenaufnahme tber den Gastrstintdtrakt, die Lunge und die Schleimhaute
wird in Europa auf ca. 0,05 mg Arsen/Tag geschat, S. 98). Laut FDA (Food and Drug
Administration) betragt in den USA die Arsenaufn@hiiver die Nahrung bei Erwachsenen je nach
Altersgruppe und Geschlecht 0,028-0,092 mg/Tageivdies zu 89-96% Meeresfriichten
entstammt (183, S. 465). Fur Japan werden je Weresfriichteanteil in der Nahrung Mengen
von 0,07-0,37 mg/Tag genannt (145, S. 569).

1.4 Giftigkeit verschiedener Arsenverbindungen

Die Giftigkeit der zahlreichen Arsenverbindungenmireat sehr stark, wobei die Giftwirkung auch
beeintrachtigt wird vom Eintrittsort, vom Konzerntoms-Zeit-Produkt der Exposition, von
Stoffwechselparametern und erheblich von Speziessettieden. Dennoch ist die Giftigkeit der
Arsenverbindungen klar vom Valenzzustand und vomsBtwentenmuster abhéngig (206, S. 129).
Was anorganische Arsenverbindungen betrifft, sd dneiwertige Arsenverbindungen in
isomolarer Dosis um den Faktor 2-4 toxischer atgvi@rtige Arsenverbindungen. Fur die Praxis
kann folgende Faustregel fir zunehmende Toxizittgestellt werden:

As(V) < As(IIl) <AsH,

Die Toxizitat organischer Arsenverbindungen istrsefierschiedlich. Im Gegensatz zu einigen
Phenylarsenverbindungen sind "naturliche” Arsenib@ite, wie Dimethylarsinsaure,
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Arsenobetain und Arsenocholin wenig toxisch (136 1). Bezogen auf die lspbei der Ratte
sind die im Saugetierorganismus entstehenden @agzam Arsenverbindungen
Monomethylarsonsaure und Dimethylarsinsdure imraglaren Vergleich zu As(lll) 17 bzw. 63
mal weniger toxisch (10, S. 397).

1.4.1 Arsin

Besonders giftig ist das gasfoérmige Arsin (Akbbwie seine Derivate mit einem oder zwei
organischen Substituenten. Die hierdurch hervofgean Vergiftungsbilder unterscheiden sich
von denen anderer Arsenverbindungen und solleneserdStelle nur kurz erwéhnt werden. Die
letale Dosis von Askibetragt 250 mg/fLuft bei 30-minitiger Exposition. Vergiftungssyropte
werden durch Konzentrationen von 3-10 myfrach wenigen Stunden ausgeldst. Parésthesien an
den Extremitaten, Magenschmerzen, Brechreiz, Ulielité@maturie und Gelbsucht sind typische
Zeichen. Eine ausgepragte Hamolyse gehdrt zu defighéen klinischen Befunden. Proteinurie ist
ein haufiges Begleitsymptom (130, S. 510).

1.4.2 Arsen-(lll)-Verbindungen

Bei den dreiwertigen Arsenverbindungen spielenali@m die Oxo- und die Halogenderivate eine
Rolle. Da bei Wasserkontakt alle Halogenderivatdralysieren (wenn auch langsamer als die
analogen Phosphorverbindungen), soll die vorliegdbarstellung auf Oxoderivate beschrankt
bleiben. Das giftigste von ihnen ist das Trioxid®@s(Arsenik). Seine leichte Zuganglichkeit und
weite Verbreitung (neben seiner legendaren Verwegdils homicidales und suizidales Mittel
gehorte es zur Standardarznei der antiken undlatigdichen Medizin) haben es zu einer intensiv
untersuchten Substanz gemacht. Die tddliche Désiden Menschen liegt im Bereich von 70-180
mg (189, S. 132). Die Toxizitat der dreibindigenodgrivate wird in Kapitel 2 ausfihrlich
behandelt.

Verbindungen, in denen eine oder mehrere Hydroupigen der arsenigen Saure durch organische
Reste ersetzt sind, gehdren zur grol3en Klassereidirdligen Organoarsenverbindungen (RAsO,
R,As(OH), RAs). Von diesen hat das Phenylarsenoxid ein gewisgeresse zur Blockierung
zellularer SH-Gruppen (95, S. 121) und bei Untdnisngen zum Mechanismus der Intoxikation
mit As(lll) gefunden (102, S. 1). Toxikologisch &$ von untergeordneter Bedeutung.
Methylarsenhydroxyverbindungen werden als Metabaldch Vergiftungen mit A®3
nachgewiesen (vgl. Kapitel 2.4).

1.4.3 Arsen-(V)-Verbindungen

Auch funfwertige Arsenverbindungen sind toxiscldgeh 2-4fach weniger als dreiwertige
Analoga. Anders als die grol3e Zahl der durch dneligies Arsen gehemmten Enzymsysteme,
scheinen durch As(V) nur wenige Enzyme beeinflubesein (115, S. 46). Funfbindige
Organoarsenverbindungen zeigen eine vergleichsweisege Toxizitat. Ihre geringe Affinitat zu
SH- und OH-Gruppen wird dafiir ebenso ursachlicreaelgen wie ihre rasche Exkretion.

1.4.4 Metabolisch inerte Arsenverbindungen

Zu dieser Gruppe gehoren Verbindungen, die entwaidbt resorbiert werden oder nach
Inkorporation keinerlei Wirkung oder metabolischer&derung zeigen. Zu nennen sind als
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anorganische Verbindungen die Sulfide und als asghe Verbindungen solche vom Typ des
Arsenobetains.

Nachstehende Tab. 1 zeigt eine Ubersicht verschédgruppen von Arsenverbindungen. Dabei
mufd angemerkt werden, dalR aufgrund der stofflifamabilitat eine scharfe Trennung der
einzelnen Gruppen nicht mdglich ist. EbensowenigiKaieraus auf die Giftigkeit im Einzelfall
geschlossen werden.

Tab. 1: Typische Eigenschaften verschiedener Kiagse Arsenverbindungen (139, S. 15)

Biol. HWZ im Affinitat zu | Metabolisierung u
Saugerorganismugs SH-Gruppen| Biotransformation
Anorg. Arsen(lll) lang ++ ++
z.B. AsOs3
Org. Arsen(lll) mittel + +
z.B. (CH;),AsCI
Anorg. Arsen(V) kurz - ++
z.B. AsOs
Org. Arsen(V) kurz - +
z.B. (CHy),AsK;
Inerte Arsenverbindungen versch. - -
z.B. Arsenobetain

++ = hoch + =M@l - =gering

1.5 Normalwerte von Arsen beim Menschen

Beim Vergleich der Mel3werte der Arsengehaltsbestimyen sind deutliche Schwankungen zu
beobachten. Dies ist darauf zuriickzufuihren, dafiekBtandardmethode existiert und es somit zu
Unterschieden bei der Probenentnahme, -aufbereitnddviessung kommt. Weiterhin wird fur
diese Schwankungen auch die unterschiedliche MatuArsenverbindungen verantwortlich
gemacht. Die Werte fur das Gesamtkérperarsen seschsenen Menschen werden mit 3-4 mg
angegeben, wovon ca. 99% peroral und 1% durchdtibalresorbiert werden. Mit zunehmendem
Lebensalter steigen die Werte (146). (Zum Vergleiclere Gesamtkorperwerte: Fe 4000 — 5000
mg, Cu 100 — 150 mg, Jod 10 — 20 mg). Arsenbesting& in “unbelasteten* menschlichen
Organen und Geweben ergaben Werte um 50 pg/kg Kiaweht. Dabei wurden im Gehirn,
Herz, Magen, Milz und Thymus leicht niedrigere Véggemessen. In Lunge und Haut lagen die
Werte geringfiigig dartber (119, S. 881). Deutlichdére Werte ergaben sich fur Haare (460
pno/kg) und Néagel (280 pg/kg). Dies ist wohl auf tehen Keratingehalt und die chemische
Affinitat von Arsenverbindungen zu Sulfhydrylgruppeurickzufiihren. Durch die ortsabhangige
Bestimmung von Arsen kann bei bekanntem Langenviaichgon Haar und Nagel eine
stattgefundene Exposition unter bestimmten Umstaadélich festgelegt werden.
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2 Kilinik der Arsenintoxikation

Bei Arsenintoxikationen ist die Klinik abhéngig vder Natur der Arsenverbindung, wobei man
grob nach organischen und anorganischen Verbindueigeeilt. Deutliche Unterschiede im
Vergiftungsbild erkennt man auch abhangig davoresbich um eine akute oder chronische
Intoxikation handelt. Auch die Eintrittspforte beful3t das Vergiftungsbild sehr stark, wobei,
abgesehen vom Arsin (Ag) bei der oralen Einnahme von Arsenverbindungedrstéarkeren
Intoxikationen zu rechnen ist als bei anderen Aifneformen.

2.1 Toxische Dosis

Die akute toxische Dosis des Arsens fir den Mensehgiert sehr stark, abhéngig von der Art
der Arsenverbindung, ihrer physikalischen Form dedindividuellen Toleranz des Einzelnen.
Nach Angaben von Schoolmeester et al. (166, S. &@dl)schon ernste Intoxikationen bei der
Einnahme von nur 1 mg Arsenik beschrieben wordehamdererseits sollen Dosen von 10 g
Uberlebt worden sein. Tédliche Verlaufe sind namhen Angaben ab 200 mg zu erwarten. Vallee
et al. (189, S. 132) geben als todliche Dosis M+h§ Arsenik und Calmus & Poupon (31, S. 939)
eine letale Dosis von 1-10 mg/kg Korpergewichtldntersuchungen zur Arsenintoxikation sind in
vivo an einer ganzen Reihe von Versuchstieren uiggud@n, in vitro an Zellkulturen,
Homogenaten und mit definierten Enzymsystemen dfcinrt worden. Die Vielzahl der
erhobenen Befunde &Rt den Schlufd zu, dal3 die i@ttag von Arsen praktisch in allen Organen
und Geweben beobachtet werden kann. Es gibt saimitren kein ausgesprochenes Zielorgan,
wenn auch die Empfindlichkeit verschiedener Gewdshgliche Unterschiede gegeniber Arsen
zeigt und das Konzentrationsmuster den stoffweaktigen Organen (Leber, Niere etc.) eine
Schlusselrolle bei der endogenen Entgiftung zuwékt S.304). Die weitere Darstellung soll sich
auf die akute Intoxikation nach oraler Einnahmerganischer Arsenverbindungen, insbesondere
des Arseniks (Af3) beschranken. Auf chronische Vergiftungssymptosogie auf Mutagenitat,
Kanzerogenitat und Teratogenitat soll an diesdteStecht n&her eingegangen werden.

2.2 Symptome der akuten Arsenintoxikation

Die ersten Symptome nach einer Arseneinnahme tbetets nach einer halben bis mehreren
Stunden auf. Das Vergiftungsbild kann zwei Ersctiegsformen annehmen:

1. das akute paralytische Syndrom

2. das akute gastrointestinale Syndrom (158, S). 226

Das akute paralytische Syndrom tritt nach massngestion von Arsen auf. Es ist gekennzeichnet
durch einen kardiovaskularen Kollaps als Folgereitirekten Kardiotoxizitat (78, S. 679) und
einer ZNS-Schadigung, verursacht durch Vasodilatatit nachfolgenden hamorrhagischen
Nekrosen sowohl der weil3en als auch der grauen&@ubhDiese Erscheinungsform fuhrt
innerhalb weniger Stunden zum Tode (158, S. 226).

Das akute gastrointestinale Syndrom ist die weitdugigere Prasentation einer akuten
Arsenintoxikation. Initial verspurt der Patient efhen metallischen oder knoblauchartigen
Geschmack verbunden mit Mundtrockenheit, Lippenteerund/oder Dysphagie. Es kommt zu
kolikartigen Bauchschmerzen mit schwallartigem Ecben, das fortschreiten kann bis zu
Hamatemesis. Die massiven Durchfalle mit Reiswas#elen kdnnen tbergehen in eine
Hamatochezie (32, S. 93; 72, S. 308; 158, S. P2%, S. 818; 206, S. 130). Diese gastrointestinale
Phase kann Stunden bis hin zu mehreren Tagen and&ie gastrointestinalen Symptome sind
das Ergebnis der Darmwandzerstorung als Folge dsodilatation im Splanchnikusgebiet, wobei
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es zur Blasenbildung in der Lamina Mucosa kommeésBiBlaschen rupturieren mit nachfolgenden
Blutungen, Diarrhoen und “protein-wasting enterbgatAn die gastrointestinale Phase schliel3t
sich eine zweite, kardiovaskulare Phase an, je Bablweregrad innerhalb von Minuten oder
Stunden, gekennzeichnet durch eine schwere Schogksgnatik. Das, durch die in der
gastrointestinalen Phase entstandene Hypovolandi&ntgleisung des Elektrolythaushaltes,
ohnehin schon beanspruchte kardiovaskulare Orgeamsysird nun zusétzlich durch ein
peripheres Kreislaufversagen noch starker angegrifiusgeldst wird das Kreislaufversagen durch
die Bindung von Arsen an freie Enzym-SH-Gruppea,idi Energiestoffwechsel ATP fir die
Zellatmung bereitstellen. Es folgt eine relativen@behypoxie mit negativer Auswirkung auf den
Gefal3tonus und die Kapillarpermeabilitat, was wiadezum Verlust von Intravasalvolumen fuhrt
(166, S. 201). Hinzu kommt eine direkt toxische kMirg auf das Myokard (78, S. 679). Dieses
[&Rt sich klinisch mit einem kardialen “low-out-gehanomen®, Arrhythmien und EKG-
Veranderungen wie QT- und ST-Verlangerungen undegeltivierung fassen (74, S. 660; 202, S.
972). Nicht wenige Patienten sterben in dieser @bhasinem irreversiblen Kreislaufschock mit
terminalem Kammerflimmern oder Torsades de poifitashykardien. Uberlebt der Patient diese
Phase, treten andere Organmanifestationen in desteXxgund (158, S. 226; 206, S. 130). Es
entsteht das Bild eines Multiorganversagens. Sd flia Vasodilatation zu erhéhter glomerularer
Filtration und gesteigerter Kapillarpermeabili@er vermehrte Proteinverlust kann eine akute
Tubulusnekrose oder eine diffuse interstitielle isk mit der Folge eines Nierenversagens
verursachen. Diese renale Phase beginnt oft schbrewd der gastrointestinalen Phase und kann
die kardiovaskulare Phase Uberdauern bzw. unabip&ngidieser auftreten. Die Patienten kdnnen
durch den direkt toxischen Effekt von Arsen eingp&temegalie, Ikterus, portale Hypertension
oder eine Pankreatitis entwickeln. Die Histologeggt eine Fettinfiltration mit zentralen Nekrosen
(32, S. 93; 158, S. 226; 166, S. 201; 206, S. 180iesem Zusammenhang ist auch die
Entwicklung eines “adult respiratory distress symds“ (ARDS) innerhalb weniger Tage nach
Gifteinnahme zu nennen. Verursacht wird es dunshLengenddem als Folge der direkt
zytotoxischen Wirkung von Arsen auf das Kapillarethaé! und Alveolarepithel. Das ARDS ist
eine selten erwéhnte Komplikation einer akuten Airgexikation, da falschlicherweise eine
Herzinsuffizienz oder ein Herzversagen als pathsjgihygische Ursache des Lungenddems und
damit der respiratorischen Insuffizienz angesehied. \Bolliger et al. (22, S. 60f.) berichten
anhand von zwei Fallen Gber diese Komplikation wadnen davor, diese zu tUbersehen, da sie
einer spezifischen Therapie bedarf.

Durch eine Knochenmarkdepression kann im Verlauf Vagen eine Panzytopenie auftreten, die
gekennzeichnet ist durch eine relative Eosinophitid das fast vollige Fehlen von Neutrophilen
(82, S. 405; 111, S. 18f.). Innerhalb einer Wochgitmen Hauterscheinungen aufzutreten, die ein
variantenreiches Bild bieten kénnen. Charaktedbtisir die akute Arsenintoxikation sind eine
Zunahme der Haut- und Schleimhautpigmentation,maschmal an einen Morbus Addison
denken laRt, eine Hyperkeratosis von Palmar- uadt®iflachen und schlimmstenfalls eine
exfoliative Dermatitis (13, S. 34, 38, S. 271, 86,1600; 166, S. 203).

Ebenfalls nach einigen Tagen beginnt die zerel@gaheptomatik der Arsenintoxikation. Diese
Symptomatik kann in leichten Fallen nur Kopfschnearbedeuten, ist jedoch meist starker
ausgepragt mit Verwirrtheitszustanden, Krampfaafélind protrahiertem Koma. Eine
arseninduzierte exogene Psychose ist nicht ungdwebhp7, S. 854; 76, S. 596; 184, S. 47). Diese
Symptomatik dauert Tage bis Wochen. Freeman & C@hichS. 854) berichten den Fall einer 51-
jahrigen Alkoholikerin, die arsenhaltiges Bier getken hatte, deren zerebrale Symptomatik sich
erst nach 6 Wochen besserte. Als weitere Auswirlaufglas Nervensystem bildet sich nach
ungefahr einer Woche eine Polyneuropathie (PNP)Siedeginnt meist an den unteren
Extremitaten, betrifft zunachst mehr die sensitiiasern, spater die motorischen Anteile. Sie
breitet sich langsam aus und befallt in schwerdlerauch die Intercostalmuskulatur. Die
Hirnnerven bleiben davon ausgenommen (57, S. 85458402; 90, S. 481; 184, S. 47).
Histologisches Korrelat ist eine axonale Degenenadirol3er myelinisierter Nervenfasern (70, S.
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147). Ungefahr 6 Wochen nach Einsetzen der PNP-&yngiik treten die ersten Anzeichen einer
Besserung derselben ein, klinisch signifikante Zodgen sind jedoch nicht vor der 10.—12.
Woche zu erwarten (144, S. 899; 82, S.407).

Damit sind die wichtigsten klinischen Symptome dlenten schweren Arsenintoxikation genannt
worden, die u. U. den Patienten sein Leben landesFolgen leiden lassen.

Zu erwéhnen bleiben noch die sogenannten Mees’ddhemn, genannt nach ihrem
Erstbeschreiber (134, S. 1337), die ca. 30 bisaffeThach der Giftinkorporation auftreten. Es
handelt sich um einzelne ca. 1-2 mm starke, weifiafé, die quer Gber den Fingernagel ziehen
und an allen Fingern den selben relativen Abstaimd Magelbett haben.

Zu den Spatschaden zahlen bowenoide Keratosemimtereits erwahnt, periphere Neuritiden,
wobei die Latenzzeit der ersteren im Mittel beiJaren, der letzteren im Bereich von Wochen bis
Monaten liegt. Auch das in epidemiologischen Stdjesicherte, vermehrte Auftreten von
Lungenkarzinomen weist eine Latenzzeit von viel@mdn auf. Lungenkarzinome und Malignome
der Haut stellen den gré3ten Anteil der auf Arsekuig zurlickgefihrten Neoplasien dar, gefolgt
von Leukamien und Hamangiosarkomen (117, S. 108nhdkenswert ist, dal’ diese Schaden
haufig lange nach Beendigung einer gelegentlich lsetzen Exposition auftreten kdnnen, wenn
die Arsenkonzentrationen im Korper langst wiedeNormbereich liegen. Eine einfache Dosis-
Wirkungsbeziehung konnte dabei fiir Arsenexpositiomeht gefunden werden (20, S. 179). Bei
milden Arsenintoxikationen treten Fieber, Schlafd ppetitlosigkeit sowie
Herzfunktionsstdérungen, Leberschwellung und Haateamungen (Arsen-Dermatitis) - besonders
im Gesicht — auf (205).

2.3 Wirkungsweise von Arsen auf molekularer Ebene

Nach heutiger Kenntnis lassen sich, abhangig voiodealationsstufe, auf molekularer Ebene zwei
verschiedene Prinzipien fur die Wirkung von Arsegeben (89, S. 132). Der toxische Effekt
dreiwertigen Arsens wird durch Bindung an gewelmsligien, aktiven Thiolgruppen (SH-Gruppen)
von Proteinen bzw. Enzymen hervorgerufen. Diesedldie wurde schon 1924 von Voegtlin (197,
S. 1886) entdeckt. Er und seine Mitarbeiter konz&gen, dafd vor allem der SH-Gruppendonator
Glutathion den toxischen Effekt von Arsen verhimdieann. Daran schlossen sich weitere
Untersuchungen an verschiedenen Enzymsystemendagsuiand sich eine Vielzahl von
Enzymen, die durch dreiwertiges Arsen blockiertdeerkonnen. Wahrend einzelne Arsen-SH-
Bindungen relativ hydrolyseempfindlich sind, steleneiner Reihe von Enzymen zwei SH-
Gruppen in raumlicher Nachbarschaft, so dal3 eBimmng cyclischer Thioarsenite kommt, die
wesentlich stabiler sind. Untersuchungen mit Madddstanzen haben gezeigt, daf3 ein Maximum
an Stabilitat beim finfwertigen Ring vorliegt, begiebengliedrigen Ring die Stabilitatskurve ein
Minimum durchlauft, um bei gro3eren Ringen wied&wsteigen (204, S. 56). Somit kdnnen
arsenempfindliche Enzyme in zwei Gruppen eingeteitden, solche wie Delta-Amino-Acid-
Oxidase, Mono-Amino-Oxidase und die Transaminagengdurch Monothiole wieder reaktiviert
werden kdnnen, und andere, darunter die hoch $endimzyme Pyruvatdehydrogenase anrd
Ketoglutaratdehydrogenase, die durch Monothiolatrnieaktiviert werden konnen. Die
letztgenannten Enzyme werden Uber ihren Cofakioid, ipoamid, das eine Dithiolgruppe enthélt,
inaktiviert, wobei ein 2-Arsa-1,3-dithian-Ring etetist. Eine bessere Wirksamkeit in der
Antagonisierung der Arsenwirkung bei diesen Enzymeigen Dithiolsubstanzen (175, S. 237).
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Abb. 1: Reaktionsschema der Interaktion von Ardgntiit aktiven SH-Gruppen des Lipoamid-
Cofaktors von Enzymen (139, S. 29)

Durch Hemmung der Pyruvatdehydrogenase, deren iigb&ofaktor blockiert wird, kommt es
zur Hemmung des Energiestoffwechsels. Dieser Seaffiselblock hat zur Folge, dal’3 Pyruvat
nicht mehr in Acetyl-S-CoA umgewandelt werden kdbar Mangel an Acetyl-S-CoA bringt alle
abhangigen Stoffwechselwege z.B. Krebscyclus unditddie oxidative Phosphorylierung zum
erliegen. Energie v.a. in Form von ATP kann niclehmbereit gestellt werden, multiple
metabolische Systeme werden gestort und der Zdlitbein. Auch die Gluconeogenese aus
Pyruvat wird unterdriickt, da das Regulatorenzym Riruvatcarboxylase, allosterisch durch
Acetyl-S-CoA aktiviert wird (14, S.143).

Obwohl zumindest teilweise flinfwertiges Arsen vaeanischen und menschlichen Organismus zu
dreiwertigem Arsen reduziert wird (66, S. 833; 7712), hat Arsen(V) eine eigene toxische
Wirkung. Sie beruht auf ihrer strukturellen Ahnkefit mit anorganischem Phosphat. So ist das
Arsenat-lon dem Phosphat-lon gegeniber isosteuisdhisoelektrisch und kann das Phosphat-lon
Uberall ersetzen. Es wird an seiner Stelle in eattien Prozessen falschlicherweise eingebaut. Die
entstehenden Verbindungen zeigen jedoch einenhaitienden Unterschied: sie sind weniger
stabil, zerfallen meist spontan und kénnen niclhtEnergiegewinnung der Zelle genutzt werden.
So kann beispielsweise bei Anwesenheit von Arskegiat ATP durch die Glykolyse bereitgestellt
werden. Den Ersatz von Phosphat-Estern durch Ardestar und den darauffolgenden Zerfall der
Verbindung nennt man Arsenolyse. Hier schematischesktellt.
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Abb. 2: Ersatz des Phosphat-lons durch das Ardendtt75, S. 242)

Damit wird klar, daf3 Arsen auf zwei unterschiediiaege die Zelle zerstort. Dabei entsteht ein
ausgepragter Untergang von Endothelzellen, wasagilldrschaden fuhrt, mit nachfolgender
generalisierter Vasodilatation, Permeabilitatssigrund Gewebehypoxie. Dies wiederum hat die
stadienhafte Stérung von GastrointestinaltraktzHend Kreislaufsystem, Nieren, Knochenmark,
ZNS und Leber zur Folge (43, S. 119; 50, S. 929S. 289; 166, S. 201; 206, S. 130).

2.4 Gewebeverteilung, Metabolisierung und Eliminati  on von
anorganischen Arsenverbindungen nach oraler Aufnahm e

Gewebeverteilung

Arsen in Wasser geldst wird im Gastrointestinaltiakseiner drei- und funfwertigen Form zu mehr
als 90% vom Menschen aufgenommen (181, S. 320;9.90/3). Tam et al. (181, S. 319) gaben
gesunden Versuchspersonen ca. 0,01 pg radioaktkiertas Arsen, als sie diesen Wert
ermittelten. Oral aufgenommene anorganische Argsbmaiungen treten zunachst ins Blut tber.
Aus Tierversuchen ist bekannt, dal® die Arsenkomagoih im Blut nach einmaliger Dosierung von
Arsenat(lll) oder Arsenat(V) rasch abnimmt. EinesAahme macht die Ratte, bei der das Arsen in
den Erythrozyten akkumuliert und somit im Blut elda@lbwertszeit von 70 Tagen aufweist (130,

S. 509). Fur den Menschen ergibt sich damit aucé gthnelle Arsenelimination aus dem Blut und
Umverteilung ins Gewebe. Arsen verteilt sich ubiguim ganzen Kérper (15, S. 303). Bei
Autopsien von an einer Arsenintoxikation Verstoraefanden Hansen & Moller (79, S. 142) die
hochsten Gewebekonzentrationen in der Leber, Nmenmukosa und Milz. Nach der raschen
Elimination von Arsen aus den oben erwéahnten Ongéoigt eine langer anhaltende

Akkumulation in der Haut, im Haar, in den Nebenhade der Schilddriise, im Linsenkdrper und
im Skelett. Diese Gewebe weisen auch nach chromddlastung hohere Arsengehalte auf (15, S.
305; 58, S. 713; 64, S. 304; 84, S. 315; 199, S).Mie Speicherformen sind nicht im einzelnen
bekannt. Auf die Affinitat dreiwertiger Arsenverbiingen zu Keratin-SH-Gruppen wurde bereits
hingewiesen. Fur das Skelett wird ein phosphatesygalEinbau als Arsenat(V) angenommen (120,
S. 253). Die Elimination von Arsen aus diesen gatemOrganen erfolgt nur langsam.

Neben den bereits vorhandenen tierexperimentetietieh der quantitativen und qualitativen
Gewebeverteilung des Arsens und seiner Metabdlie$. 397; 21, S. 175; 28, S. 3149; 128, S.
1335) konnten Benramdane et al. (15, S. 301) elstdi@ genaue quantitative Verteilung von
verschiedenen Arsenverbindungen [As(lIl), As(Vpmdmethylarsonsdure (MMA),
Dimethylarsinsaure (DMA)] in menschlichen Gewebagmeiner fatalen Intoxikation mit
Arsentrioxid darstellen. Quantitative Messungendear mit der elektrothermalen
Atomabsorptionsspektrometrie (ETAAS) durchgefiimd gualitative Messungen mit der
Hochleistungs-Flussigkeits-Chromatographie (HPLSIg. zeigten wie bereits erwahnt, dafld nach
einer Intoxikation die Gewebeverteilung fur Arsdnquitar ist, wobei die Leber und die Niere die
hdchsten Konzentrationen aufweisen (147 pg/g irLdber und 26,6 pg/g in der Niere). Die
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weiteren Organe enthalten niedrigere Konzentratipagva in der Grol3enordnung von 8-12 ug/g
Gewebe, so auch die Muskulatur und das Herz, dieiig auf Platz drei und vier stehen. Das
Gehirn steht mit 8,33 pug/g an Platz neun. Im Ligumr intoxikierten Patienten finden sich die
anndhernd gleichen Konzentrationen wie im Blut (1261070). Im Gehirn von Tumorpatienten,
die "*As-Arsenit durch intravenose Injektion bekameneéinden 50er Jahren angewandte
Methode zur Lokalisation von Hirntumoren, fandeshdvereits eine Stunde nach Injektion 0,3%
der Dosis. Selbst sieben Tage nach der Injekticenvaoch 0,16% nachweisbar (133, S. 314).
Andere Autoren fanden heraus, daf} die Arsenkoretgorrin der weil3en Masse von Cerebrum
und Cerebellum dreimal héher liegt als in der greMasse des Cortex (112, S. 411).

Metabolisierung und Elimination

Unabhangig von der Aufnahme erfolgt die Ausscheaidumn anorganischen Arsenverbindungen
hauptséachlich tber die Nieren. Bei der renalen glusislung konnten experimentell 3 Phasen mit
Halbwertszeiten von 2 h, 8 h, und 192 h untersariederden (133, S. 310f.). Nach taglicher
Aufnahme einer oralen Dosis von Arsentrioxid in g (0,8 mg As) erreicht die renale
Arsenausscheidung nach etwa 5 Tagen ein Gleichgewwobei dann etwa 70% der taglichen
Dosis auf diesem Weg ausgeschieden werden (26,;277S. 111127, S. 267; 130, S. 510).
Braman & Foreback (23, S. 1248) konnten 1973 imsdelichen Urin methylierte Formen des
Arsens nachweisen und zwar MonomethylarsonsaureAMMd Dimethylarsinsaure (DMA).

Tam et al. (181, S. 320) konnten zeigen, dal3 @@ngen Dosen von Arsen innerhalb der ersten
funf Tage nach Ingestion fast 60% der eingenomme@&mesis renal ausgeschieden werden, davon
50% als Dimethylarsinsdure (DMA) und 20% als Montmkarsonsaure (MMA). Viele Studien
haben gezeigt, dal? DMA bei chronischer Arsenexiposttas Hauptausscheidungsprodukt ist,
wohingegen MMA Hauptausscheidungsprodukt bei akiitsenintoxikation ist. Die Ursache liegt
darin, dal’3 das Enzym MMA-Methyltransferase, weldiieslie Bildung von DMA aus MMA
verantwortlich ist, durch Arsen(lll) inhibiert wird 1, S. 153; 29, S. 284, S. 317; 181, S. 321).
Nur am ersten Tag nach der Einnahme ist die Arsstaeidung von anorganischem Arsen im
Urin hoch, ca. 50% der ausgeschiedenen Gesamtmigagsts am zweiten Tag machen die
methylierten Formen mehr als 80% der renal elimniareMenge aus. Die Methylierung
anorganischen Arsens kann somit als Entgiftungedafty werden. Mit diesen Beobachtungen
korrelieren die Ergebnisse von Mahieu et al. (1261071), die die Menge der Arsenausscheidung
bei akuten Intoxikationen mafen. So zeigte siafieser Arbeit, daf’ ca. 50% des ausgeschiedenen
Arsens am vierten Tag bereits in methylierter Fgarliegen und zwischen dem 6. und 9. Tag
mehr als 90% methyliert sind. Donghan (42, S. 182¢rsuchte die Arsenelimination nach einer
kurzzeitigen Exposition anhand eines “physiologisakierten pharmakologischen Modells*
(PBPK). Seine Ergebnisse stimmen Uberein mit dem genannten Beobachtungen, die aus
experimentellen Studien stammen. Zu einem frihetpiekt nach Gifteinnahme dominiert im
Urin anorganisches Arsen. Die Elimination der zargianischen Metabolite steigt allmahlich und
bereits nach 16 Stunden ist die DMA das Hauptaessdchgsprodukt. Fir die Methylierung des
Arsens ist eine Reduktion von Arsenat(V) zu Ars@taerforderlich. Ob die Reduktion im
Organismus ausschliel3lich enzymatisch erfolgtngtar. Fir die Methylierung sind
physiologische Methylgruppendonatoren, wie S-Adghbtethionin und deren Ausgangsprodukte
von Bedeutung (130, S. 510). Folgendes Reaktiorssatkann fur die Metabolisierung von
anorganischem Arsen nach oraler Aufnahme bei S@&ugetund Menschen aufgestellt werden (10,
S. 397; 28, S. 3149; 42, S. 132; 84, S. 315; 12303, 191, S. 14).
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Arsenatreduktase Arsenitmethyltransferase MMA-Mgthansferase (inhibiert durch As(lll))

As(V) <—> As(l) ———> MMA ——> DMA

Abb. 3: Reaktionsschema fir die Arsenmetabolisigiom Sdugetierorganismus (modifiziert nach
Benramdane (15, S. 305)

Der Grund warum das Verhéltnis von MMA zu DMA im@be bei akuten Intoxikationen bei
2,5-3 : 1 liegt, hangt wie bereits oben erwdhntitlaosammen, dafl} das Enzym MMA-
Methyltransferase durch Arsen-(lll) inhibiert wirdie Effizienz der metabolischen Entgiftung
(Redoxreaktion und Methylierung) und somit die Ehation wird durch steigende Arsendosen
beeintrachtigt (52, S. 217). Auch diese Beobachkamg durch das pharmakokinetische Modell
von Donghan (42, S. 134) bestatigt werden.

Arsen scheint einem enterohepatischen Kreislaufreerliegen. Die fakale Ausscheidung von
Arsen liegt bei geringen Dosen unter 10% (189,32).1Bei in vivo Versuchen an
Meerschweinchen mit Arsenik konnten Reichl et B61(, S. 37) zeigen, dal3 innerhalb von 24
Stunden die Arsenexkretion mit den Faeces ca. 8,8% der verabreichten Dosis betragt. Zwar
konnte DMPS im Gegensatz zu BAL die biliare Exlaetvon Arsen erhdhen, aber eine hierdurch
zunachst von Reichl et al. 1992 (162, S. 355) aoigenene Mehrausscheidung von Arsen Uber
den Stuhl konnte von denselben Autoren in den gleeiannten experimentellen Versuchen nicht
bestatigt werden. Diese Beobachtungen sprechert éiameinen enterohepatischen Kreislauf
sowohl von Arsen als auch von Arsen-Dithiol-Komm@axBei Versuchen von Muckter et al. (140,
S. 463) konnte durch die Kombination des Anionausthers Colestyramin mit DMPS, nicht
allerdings mit BAL, die fakale Elimination von Amsaignifikant gesteigert werden und damit zur
Entlastung der Nieren als Hauptausscheidungsorgiaragen.

Eine Analyse nach Ganzkérpermessungen legt fUGdemamtausscheidung (renal + mit den
Faeces) von Arsen ein Dreikompartimenten-Modelkenalobei etwa 66% der Dosis mit einer
Halbwertszeit von 2,1 Tagen, etwa 30% mit einebaktszeit von 9,4 Tagen und der Rest von
4% mit einer Halbwertszeit von 38,4 Tagen eliminveerden(130, S 510).

3 Therapie der Arsenintoxikation

Die Behandlung der akuten Arsenintoxikation IaBhsn drei therapeutische Ansatze
unterscheiden: unspezifische Malinahmen, Antidotitbhag und primére und sekundare
Giftelimination.

3.1 Unspezifische Malinahmen

Die Magenspiilung ist heute noch eine wichtige SofaRnahme nach oraler Aufnahme von
Arsenverbindungen (49, S. 605). Durch adaquatesiofistherapie a3t sich die durch die
gastrointestinale Phase ausgeltste Dehydratatiditlaktrolytentgleisung ausgleichen und deren
Folgen fir das kardiovaskulare System beseitigem. drekt kardiotoxischen und
periphervaskularen Wirkungen des Arsens wird digicisatz von adrenergen und
vasokonstriktorischen Substanzen gegengesteudrt £188). Wenn durch die fortschreitende
Polyneuropathie die LAhmung der Atemmuskulaturetizisind der Erstickungstod droht, kann
diese kritische Phase mit Hilfe der kiinstlichendzamtbeatmung tUberbriickt werden (76, S. 597).
Ebenso erleichtern krankengymnastische MaRRnahmeerdmopadische Hilfen das durch die
Polyneuropathie erzeugte Los der Patienten (14898.184, S. 48).

17



3.2 Antidotbehandlung

Die Schwere der Arsenintoxikation und vor allemtadee Entwicklung von arsenhaltigen
Kampfgasen liel3 die Suche nach einem geeignetaddimur Behandlung der
Intoxikationserscheinungen in Gang kommen. Als daitkommen bei der Arsenintoxikation
Chelatbildner in Frage, wobei der gegenwartige &ter Arsentherapie den Antidoten vom
vicinalen Dithiol-Typ ausdrtcklich den Vorrang éinmt. Die Wirkungsweise aller Dithiole wird
durch eine Chelatbildung des Antidots mit Arser@tkwobei je zwei Thiolgruppen unter
Abspaltung von KO mit Arsen einen stabilen Ring bilden. Hierbeifties sich zwischen den
Schwefelatomen und dem Arsen nicht um eine bei giveysmetallen lbliche
Donorkomplexbindung, sondern um eine kovalente 8ngdzwischen Elementen &hnlicher
Elektronegativitat handeln, was die Stabilitdt Gebildes erklaren kann (139, S. 39).

HS-C-R C-R
R-As(Il)=0>  + | 0d - R-As | + B0
HS-C-R C-R

Abb. 4: Reaktionsschema der Interaktion eines Asidom Dithiol-Typ mit einer dreiwertigen
Arsenverbindung

Dieser Chelatkomplex kann dann tber verschiedessdheidungsorgane “entsorgt” werden. Im
Folgenden soll eine kurze allgemeine UbersichiGlezlatbildner dargestellt werden. Dabei wird
auf die zwei heute hauptsachlich verwendeten Snbsh néher eingegangen, namlich das 2,3-
Dimercapto-1-Propanol und das 2,3-Dimercaptoprdpe&ufonat-Natriumsalz.

3.2.1 Chelat-Therapie

3.2.1.1 Definition der Chelate

Metallionen sind in wassriger Lésung von einer inesiten Anzahl von meist 4-6
Wassermolektlen umgeben. Diese sind raumlich seaadget, dal3 der elektronegative Sauerstoff
eines jeden Wassermolekils zum positiven Metahiogerichtet ist. Man bezeichnet diese
Anordnung als Metallkomplex. Im Metallkomplex komngie Wassermolekuile durch andere
Molekile oder lonen ersetzt werden. Das Metallind das komplexbildende Molekl teilen sich
ein Elektronenpaar, das von sogenannten Ligandetdpestellt wird. Die h&ufigsten Atome, die
solche Bindungselektronen bereitstellen sind Sanférstickstoff und Schwefel. Diese Liganden-
Atome werden auch Donor-Atome genannt. Sind imeseDonor-Molekll mehrere Donor-Atome
vorhanden, und gehen diese Donor-Atome mit denclgtei Metallion eine Komplexbildung ein,
so bildet sich ein heterocyclischer Ring. Diesel8tir sieht wie eine Krebsschere aus, wenn zwei
Donor-Atome vorhanden sind. Davon ist der Name &tedbgeleitet. Dies bedeutet, dal3
Metallkomplexbildner als Uberbegriff anzusehen sind die Chelatbildner mitbeinhalten (9, S.
24).

18



3.2.1.2 Eigenschaften der Chelate in vitro

Die Chelatbildung gehorcht dem Massenwirkungsgesietz die Konzentration des gebildeten
Chelats ist zum freien Metall und zum Chelatbildk@nstant. Die Stabilitat des gebildeten Chelats
hangt u. a. von der Struktur des heterocyclischegd?® ab. So sind Chelate, die 2 Donor-Atome
haben und insgesamt einen fiinf- oder sechsgliedfyeg bilden, besonders stabil. Davon sind
die funfgliedrigen, gesattigten oder die sechsgigguh Ringe mit einer Doppelbindung am
stabilsten (siehe auch Kapitel 2.3). Metalle mitdéroKoordinationszahl bilden stabilere Komplexe
als solche mit einer niedrigen. Ferner beeinfldstpH-Wert die Chelatbildung. Je gré3er die
Stabilitat des gebildeten heterocyclischen Ringeslesto grof3er ist auch die Stabilitatskonstante.
Die Stabilitatskonstante erlaubt einige Voraussager mogliche Reaktionsweisen. So kann man
z.B. beurteilen, ob ein Metall ein anderes von mimestimmten Liganden verdrangen kann, oder
ob ein bestimmtes Metall mehr mit dem einen oden daderen Liganden reagieren wird. Die
Stabilitatskonstanten werden unter genau festgategtandardbedingungen gemessen. Das
gebildete Chelat hat Eigenschaften, die weder detsWbn noch der freie Ligand alleine besitzen.
Durch die Chelatform kénnen sich z.B. die Losliahkeie Farbe und die Reaktivitat des
Metallions deutlich &ndern (35, S. 126; 160, S.)175

3.2.1.3 Eigenschaften der Chelate in vivo

In biologischen Systemen jedoch ist es schwieegage Voraussagen Uber die Chelatbildung zu
machen, da die Bindungen variieren oder unbekandt Beswegen kann die Stabilitdtskonstante
allein kein ausreichendes Kriterium fr die Wirkdaa einer Substanz in vivo sein. Ob ein Metall
ein anderes aus einer Chelatbindung verdrangen kédngt von der relativen Konzentration beider
Metalle und den Stabilitdtskonstanten ab. WirdRidsis des Chelatbildners erhdht, um gréRere
Mengen eines toxischen Metalls zu eliminieren, soden nach dem Massenwirkungsgesetz auch
gréRere Mengen nicht toxischen Metalls entfernijas Verhéaltnis der Konzentration des einen
und anderen Metallchelates von der KonzentratienQleelatbidners nicht verandert wird. Dies ist
ein Grund, warum Chelatbildner toxisch wirken kamngie entfernen nicht nur das toxische
Metall, sondern auch essentielle SpurenelementeS(3865; 100, S. 15). Chelatbildner kdnnen
auch als Carrier wirken, indem sie toxischen Metaltinen grofR3eren Verteilungsraum
ermdoglichen. So wird wahrscheinlich durch dieserci@ismus die Toxizitat von
Bleiintoxikationen durch eine Dimercaprol-Therapr@dht, da das Blei als Chelat mit Dimercaprol
leichter die Blut-Hirn-Schranke durchdringen und Bnzephalopathie verstarken kann (100,
S.15). Bei Quecksilberintoxikationen erhdht sichhvesad einer Dimercaprol-Therapie die
Konzentration dieses Metalls in den Nieren gegentfeegleichsgruppen ohne Therapie deutlich
(59, S. 415).

3.2.1.4 Therapeutische Funktion der Chelate

Das toxische Metall wird durch eine Chelatbildumgggtet, indem es chemisch inaktiviert
und/oder beschleunigt ausgeschieden wird. Handedtch um ein radioaktives Metall, so ist die
beschleunigte Ausscheidung die einzig sinnvolle ditne. Deshalb ist die Kinetik der gebildeten
Chelate ein weiterer wichtiger Gesichtspunkt. $ieea moglichst rasch mit dem Urin und/oder
der Galle ausgeschieden werden. Toxische Schwdtenkimnen die physiologische Funktion von
katalytischen Zentren in Enzymen blockieren, darstehnen Komplexe bilden kénnen. Als
biologische Liganden dienen z.B. Ferritin, SidetibphHamosiderin, Hamoglobin und
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Cytochrom. Chelatbildner kénnen dann zur Therajigesetzt werden, wenn sie eine héhere

Affinitat zu den toxischen Schwermetallen besitatndie biologischen Liganden.

Es lassen sich folgende wichtige EigenschaftenGhoglaten postulieren:

1. Die Stabilitatskonstante sollte fur toxische 8kt sehr hoch, fur kérpereigene Metalle, z.B.
Magnesium, Calcium, Eisen, Mangan, Zink mdglichetrg sein.

2. Der Chelatbildner und das gebildete Chelat i doxischen Metall sollten eine moglichst
geringe Eigentoxizitét besitzen.

3. Das gebildete Chelat sollte bei physiologiscipttdWert des Harns stabil sein und nicht so
verandert werden, dal3 die toxischen Metalle wié@emerden.

4. Ferner sollten die Loslichkeitseigenschaftesesn, daf das Chelat auch zu Depots
vordringen kann, in denen das toxische Metall gebpét ist. Andererseits sollte es gut harn-
und gallengéngig sein, um rasch mit dem toxischetaMausgeschieden zu werden.

Daraus sieht man, dal’ durch die Stabilitatskorestaligin die therapeutische Wirkung nicht sicher

vorhergesagt werden kann und dal3 es keinen id€dlelatbildner fur alle

Schwermetallintoxikationen geben kann. Nur Versumhdieren und die spéatere Erprobung am

Menschen entscheiden tber die therapeutische Whilkes&s Fur die Wahl des richtigen Antidots

kann nicht allein die in-vitro-Stabilitat des verteten Komplexes entscheidend sein, vielmehr sind

andere EinfluRgrof3en (Toxizitat, Halbwertszeit, tédung, Spurenelementverarmung etc.) hierbei
ebenso wichtig. So konnten Jones ef9d, S. 363) am Beispiel der Quecksilberintoxikatio

zeigen, dal’ biologische Wirksamkeit und Komplexgitaten nur schlecht korrelieren.

3.2.2 2,3-Dimercapto-1-Propanol (BAL)

3.2.2.1 Geschichte

In den ersten Tagen nach Ausbruch des zweiten Yiegjds wurde die Gruppe um Sir Rudolph
Peters vom Department of Biochemistry an der Usit@r Oxford mit der Entwicklung eines
Antidots gegen Lewisit, einer arsenhaltigen cheheacWaffe, beauftragt (152, S. 616).
Ausgehend von den Beobachtungen von Voegtlin ¢18¥, S. 1890), dal3 die eigentliche toxische
Wirkung des Arsens auf der Bindung an essenti¢flgS8uppen im Protoplasma der Zelle beruht
und dal3 diese Bindung durch die Gabe von Monothisenigstens teilweise reversibel ist,
suchten sie nach chemischen Verbindungen, dieneicie bessere Antidotwirkung zeigen. Der
Durchbruch gelang ihnen mit dem Einsatz von 2,3-&aapto-1-Propanol, spater als BAL,
British-Anti-Lewisite, bezeichnet. Nach dem 2. Wekg fand BAL in der westlichen Welt sehr
rasch Verbreitung und Anwendung in der zivilen Médzur Behandlung von
Schwermetallintoxikationen (152, S. 616; 177, $)530 ist BAL, als Sulfactfh auch bis in
unseren Tagen in der westlichen Medizin Mittel eissten Wahl bei verschiedenen
Schwermetallintoxikationen (80, S. 1626; 109, S.1¥, S. 222f.). Seit 1948 ist es in den USA
ebenfalls Mittel der ersten Wahl bei Arsenintoxigaen (99, S. 1661). Noch heute wird es fur den
Ernstfall vom Militdr der USA, Deutschlands und hagniger anderer Lander gelagert. Es fehlte
nicht an Versuchen zur Modifikation der BAL-Struktawecks Verringerung seiner Nachteile,
sowie am versuchsweisen Einsatz anderer Komplendaildur Therapie der Arsenintoxikation.
Nach Schatzungen sind dies wohl mittlerweile Gl Substanzen, doch konnte bei den meisten
dieser Verbindungen keine Wirksamkeit in BezugAnsen nachgewiesen werden (139, S. 37,
152, S. 616; 177, S. 535).
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3.2.2.2 Wirkung und Metabolismus

BAL ist eine lipidlosliche, klare, farblose Fluskegt (9, S. 26). Aufgrund seiner Lipidldslichkeit
kann BAL in die Zelle eindringen. Es kommt dahetemer extra- und intrazellularen Verteilung.
BAL unterliegt einer starken Biotransformation (1& 651). Wegen seiner schnellen renalen und
biliaren Exkretion muf3 es alle 4 h verabreicht vear(®9, S. 1661). Beispielhaft flr die chemische
Wirkung von BAL mit Arsenverbindungen sei hier diét Lewisit kurz dargestellt:

H H
| I

H-C-SH H-C-S\
| | s@H=CHCI

H-C-SH + GHAsCH=CHCI 00 - H-C-S / +2 HCl
| I

H-C-OH H-C-OH
| |
H H

Abb. 5: Bindung von Lewisit an die DithiolgruppenvB8AL

Bei akuten und chronischen Intoxikationen mit aaorgchen und organischen Verbindungen des
drei- und finfwertigen Arsens hat ohne Zweifel Behandlung mit BAL klinisch bemerkenswerte
Erfolge gezeigt. Diese werden von vielen Autoreheaine vermehrte Arsenausscheidung im Urin
zuruckgefuhrt (46, S. 420; 142, S. 779; 149, S188, S. 548; 198, S. 601, 203, S. 467). Peters
(151, S. 151) dagegen konnte in vier, und Carletal. (33, S. 497) in 14 Fallen von mit BAL
behandelten iatrogenen Intoxikationen nach Gabectie@dener organischer Arsenverbindungen
bei relativ kurzer Beobachtungszeit keinen Einflod BAL auf die Arsenausscheidung im Urin
feststellen. Ein solcher Effekt ist nach Peterd (X 151), Carleton et al. (33, S. 497) und Heyman
et al. (82, S. 401) nicht der Fall. Vielmehr seslltArnold (12, S. 116) und Geldmacher-
v.Mallinckrodt (63, S. 110) fest, dal3 bei einemrdathen Ausgangswert nach Intoxikation die
Arsenausscheidung im Urin unter BAL-Therapie sbiidllt. Die Arsenausscheidung im Stuhl
steigt dabei gleichzeitig an.

3.2.2.3 Dosierung

Eine erste groRe Studie zur Erprobung von BAL &miitte der Vierziger Jahre Eagle &
Magnusson (46, S. 439) an 227 Fallen von Patiestech, die an den Nebenwirkungen einer
Salvarsafi- oder Neosalvars&rTherapieder Syphillis litten. Sie konnten zeigen, daR ririee
Dosierung von 2,5-3,5 mg BAL/kg Kérpergewicht gieriapeutischer Effekt zu erzielen war, mit
einer geringen Nebenwirkungsrate von weniger asreiProzent. Bei hoherer Dosierung zeigten
zwei Drittel aller Patienten Nebenwirkungen, spkmenn 5 mg BAL/kg Kdrpergewicht und
mehr gegeben wurden, ohne dal? der therapeutistdid Efinahm. Nach akuten Intoxikationen
erfolgt die Verabreichung als 10 %ige Losung inrief@o! (2,5 mg BAL/kg Korpergewicht)
intraglutaal und wird, zur Vermeidung von Nebenwitgen, die ersten beiden Tage alle 4
Stunden, am dritten Tag alle 6 Stunden und danfad@ lang zweimal taglich wiederholt (47, S.
1542; 137, S. 222). Bei BAL-Gabe sollte der Urikadisiert werden, da bei niedrigem pH-Wert
der Chelatkomplex wieder zerfallen kann, und dieds resultierenden hohen
Arsenkonzentrationen im Urin lokal toxische Wirkuemgifalten kdnnen (98, S. 1625).
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3.2.2.4 Nachteile und Nebenwirkungen

BAL ist nicht sehr stabil, weil es leicht oxidievird. Wegen seiner geringen Wasserloslichkeit von
ca. 50 g/l ist eine orale Gabe nicht moglich. Egaokeeiner tiefen intramuskularen Injektion, die
aufgrund der oligen Aufbereitung sehr schmerzwtlliHinzu kommt, dal3 die Verabreichung
wegen seiner schnellen renalen und biliaren Elittonaalle 4 h wiederholt werden mul3 (99, S.
1661). An der Injektionsstelle treten haufig seeAlbszesse auf (54, S. 768; 143, S. 205; 147, S.
945). Weiterhin konnte nach BAL-Therapie bei arstaikierten Hasen eine erhéhte
Arsenkonzentration im Gehirn und in den Hoden naghgsen werden (7, S. 60; 86, S. 161).
Experimentelle Befunde weisen darauf hin, dal3 dZitat von Arsenverbindungen gegeniber
intrazellularen “targets” wie Enzymen und Mitochaed durch lipophile Thiolverbindungen wie
BAL verstarkt werden kann (51, S. 141; 147, S. 948, S. 193). Tierexperimentelle Studien und
der klinische Einsatz am Menschen zeigten alshalty, einer hohen in vitro-Wirksamkeit des
BAL, aufgrund seiner geringen therapeutischen Brathwere Nebenwirkungen. Bei ca. 55% der
Patienten, die BAL erhalten, ist mit Nebenwirkungerrechnen (98, S. 1625). Die haufigsten
Nebenwirkungen von BAL sind eine transitorische btgmie, Ubelkeit, Erbrechen und
Kopfschmerzen. Daneben wurde auch tber ein Breankden Lippen, im Mund und im Rachen,
Konjunktivitis, Lakrimation, Rhinorrhoe und Saliv@ berichtet. Auch Schweil3ausbriiche und
Abdominalschmerzen wurden beobachtet (46, S. 422; 3. 206). Die BAL-Vertraglichkeit soll
sich mit der Menge des zu entgiftenden Arsens wsdya (166, S. 206; 208, S. 376).

3.2.3 2,3-Dimercaptopropan-1-Sulfonat-Natriumsalz (  DMPS)

3.2.3.1 Geschichte

DMPS, das Natriumsalz von 2,3-Dimercaptopropan-ife8at, ist kein neues Medikament. In
Russland suchte die Gruppe von Petrunkin (15508). i@ Kiew bereits 1950 nach
Ersatzsubstanzen fur BAL, die nach Mdglichkeit wgenitoxisch und oral anwendbar sein sollten.
1956 schliel3lich gelang ihnen die Synthese vorDp3ercaptopropan-1-Sulfonat (DMPS). Bereits
2 Jahre spéter, 1958, wurde die Substanz als Gffiinidie medizinische Praxis eingefiihrt und
fand eine weitverbreitete Anwendung (101, S. 5325, S. 13f.). In der Sowijetunion ist es auch
nach 25 Jahren das Mittel der ersten Wahl bei Ikéddonen mit Blei, Quecksilber, Kupfer, Arsen
etc. (7, S. 58). Es hat sich als ein sehr wirksawhiéel gegen eine Enzymhemmung der
Pyruvatdehydrogenase durch Arsen sowohl in vitsaakh in vivo erwiesen. Obwohl DMPS auch
in England Mitte der Funfziger synthetisiert wu@&, S. 1309), geriet es in Vergessenheit und
erlebte erst Mitte der siebziger Jahre eine “Wiedtteckung“ und fand Eingang in die westliche
Medizin (34, S. 1560; 94, S. 346). 1978 wurde esder Firma Heyl in Berlin synthetisiert und als
Dimaval® vermarktet.
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H-C-SH H-C-SH
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BAL, Sulfactir? Unithiol®, Dimavaf’
2,3-Dimercapto-1-Propanol 2,3-Dimercaptopropan-1-Sulfonat-Natriumsalz

Abb. 6: Strukturformel von BAL und DMPS im Vergléic

3.2.3.2 Wirkung und Metabolismus

DMPS kann als D- oder L- Isomer vorliegen. Therdiseb angewandt wird es als Racemat.
Studien mit reinen D- oder L-Formen sind selten§6194). Im Tierversuch mit Ratten wird
DMPS nach oraler Gabe zu 30-40% aus dem Gastroimgksakt resorbiert. Nach i.v.-Injektion
werden die hochsten Konzentrationen im Plasmamiagn Nieren gemessen. Die Verteilung
erfolgt fast ausschlief3lich im extrazellularen WaisBie Ausscheidung erfolgt zu 90% Uber den
Urin (9, S. 33). Zheng et al. (211, S. 598) konraaoh eine bilidre Exkretion nachweisen. Fir die
Ratte betragt die Plasma-Halbwertszeit 19 min §@89). Vermutlich wird ein Teil unveréandert
ausgeschieden, der grof3te Teil jedoch als cyclisodeacyclische Sulfide. Aufgrund der relativ
spaten Einfihrung von DMPS zur Behandlung der akAtsenintoxikation sind die Erfahrungen
derzeit noch recht sparlich (200, S. 780). In Teesuchen zeigt sich, daf3 sich dieskBon

Arsenik um ein vielfaches erh6hen lal3t, wenn dexdimit DMPS vorbehandelt werden (7, S. 60).

3.2.3.3 Dosierung

In Féllen leichter oder chronischer Arsenintoxi@ativird DMPS per os in Kapseln zu 100-200 mg
1-3 mal taglich verabreicht (124, S. 88; 137, 2)2PMPS liegt auch in intraventser
Applikationsform vor, wobei von den Firmen der defn Markt erhaltichen DMPS-Praparate
folgende Dosierung empfohlen wird: 250 mg DMPSalg.Bolus am 1. Tag 4sttindlich, am 2. Tag
6stundlich und ab dem 3. Tag bis zur Umstellungdeeibrale Gabe 8stindlich (163, S. 185). In
der Praxis hat sich gezeigt, dal3 bei der BehandiangArsenintoxikationen weitaus hdhere
Dosierungen erforderlich sind und von den Patiedtechaus vertragen werden.

3.2.3.4 Vorteile und Nebenwirkungen

Im langjahrigen Einsatz von DMPS (Dima¥jpsowohl oral als auch intravends sind
pharmakokinetische Daten ermittelt worden. Ein ¥ibgegentber BAL stellt die hohere
Wasserldslichkeit dar, die sowohl die orale aldhadie intraventse Verabreichung ermdglicht.
Hauptvorteil ist die geringere Toxizitat und danfig gré3ere therapeutische Breite. BAL ist
ungefahr 7-15 mal toxischer als DMPS (5, S. 380fS. 206; 212, S. 398). DMPS kann im
Vergleich zu BAL ein vielfaches der todlichen Ardesis entgiften. Bei der Anwendung von
DMPS kann es zu einem Blutdruckabfall kommen, dabéte die i.v.-Gabe langsam, tber 5 min,
erfolgen. Im Tierversuch wurden bei sehr hohen besben Hypotonie und Bradykardie auch
Bewul3tseinsstérungen und Krampfanfalle beobach@dt, (S. 57). Nach der wissenschatftlichen
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Produktmonographie der Fa. Heyl, Berlin, fur dalsdeuim Markt erhaltliche DMPS Praparat
Dimaval® werden schwere allergische Hauterscheinungen wign@&na exsudativum multiforme
(Stevens-Johnson Syndrom) bzw. das Lyell-SyndroBinzelféllen beschrieben (163, S. 138ff.).
Chisolm et al. (37, S. 493) berichten in einem Eb#r das Auftreten eines Stevens-Johnson
Syndrom. Weiterhin kann eine langer dauernde Anwegdlen Mineralstoffhaushalt,
insbesondere der Elemente Kupfer und Zink, beahtigen (163, S. 138ff.).

3.2.4 Vergleich von BAL und DMPS

Der therapeutische Index (TI) ermoglicht den quatitien Vergleich der beiden Dithiole und dient
als Mal} der Effektivitat beim Schutz von Mausenletalen Folgen einer Applikation von kL§
Natriumarsenit (NaAsg). Man erhéalt diesen Index, indem man den WerlLdepdurch den der
EDso teilt (7, S. 60). Wie aus den Zahlen der Tab. @drgeht, ist der therapeutische Index von
DMPS 14 mal grof3er als derjenige von BAL.

TIY EDso”) (mmol/kg) LD s (mmol/kg)
BAL 8,76 0,169 1,48
(0,088; 0,325 (0,60; 1,80)
DMPS 119,0 0,055 6,53
(0,026; 0,083) (5,49; 7,71)

Tab. 2: ERy und LDsg-Werte von BAL und DMPS bei der Maus, i.p.-Gabe
[Daten modifiziert nach Aposhian $7,60)]

1) TI = Therapeutischer Index = EDsg

2) EDso: Dithiolgabe 10 min nach der Applikation von OshBnol NaAsQ/kg Korpergewicht s.c.
(LDgg)

3) () 2s-Grenzen

3.3 Giftelimination

Als Methoden der sekundaren Giftelimination bei Behandlung der akuten Arsenintoxikation
kénnen die Hamodialyse (HD), die Hamoperfusion (HRJ die Hamofiltration (HF) bzw. deren
Kombinationen z.B. die Hamodiafiltration (HDF) asgben werden. Neben der Giftelimination ist
durch den einfachen bzw. kombinierten Einsatz deretnen Blutreinigungsverfahren auch eine
Korrektur von bestehenden Stérungen im Elektralyid Volumenhaushalt sowie die Behandlung
einer eventuell vorliegenden Hypothermie méglich.

3.3.1 Effektivitat der extrakorporalen Blutreinigun gsverfahren bei
Intoxikationen

Blutreinigungsverfahren sind nur bei Intoxikatiomait solchen Substanzen sinnvoll, die eine
hohere extrakorporale als natirliche (renale uret/bepatische) Eliminationsrate haben. Dies gilt
meist fur Patienten mit eingeschrankter Nieren/oder Leberfunktion. Solche Verfahren sind
dann in ihrer Wirksamkeit limitiert, wenn eine hdPmtein- oder Lipidbindung sowie ein hohes
Verteilungsvolumen des Toxins vorliegen. Die Véueg einer Substanz in den verschiedenen
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Kdrpervolumina (Blut, Extrazellularraum, Gewebd)\sn Bedeutung fur die Effektivitat und die
notwendige Dauer der extrakorporalen Behandlung: \Z&teilungsvolumen einer Substanz wird,
sofern es sich um Pharmaka handelt, in Liter pr&dugpergewicht angegeben. Substanzen, die ein
hoheres Verteilungsvolumen haben als das Kérpeenés<,6 I/kg) liegen im Gewebe gebunden
vor. Im Gewebe gespeicherte Substanz wird verzagelds Blut freigesetzt und fihrt dann erneut
zu toxischen Manifestationen. Eine solche SubstamZ entsprechend der Freisetzung aus dem
Gewebe langerfristig mit der extrakorporalen Thexamtfernt werden (24, S. 946).

3.3.1.1 Hamodialyse

Zum ersten mal wurde die Hamodialyse (HD) 1913 A&bel, Turner & Rowntree (2, S. 51; 3, S.
275) bei Hunden zur Entfernung von Salicylsaurelkgefihrt. Die erste HD zum Zwecke der
Giftelimination beim Menschen fand 1951 bei einsp#inintoxikation Anwendung (44, S. 105).
Bei der Behandlung der Arsenikintoxikation wurde HIiD erstmals 1961 von Lasch (113, S. 62f.)
eingesetzt.

Prinzip

Bei der HD findet der Stoffaustausch durch Diffursidber die semipermeable Dialysatormembran
statt, die das Patientenblut vom Dialysat trenrgiblende Kraft ist der Konzentrationsgradient
zwischen den Flussigkeiten. Um das Konzentratio@dgendglichst grof3 zu halten, werden Blut
und Dialysat im Gegenstrom gefuihrt und das Dialgsat einem Durchflul3 (single pass system)
verworfen. Die Stoffe passieren passiv ohne Beiailg des Losungsmittels von der Flussigkeit
mit hoher zu derjenigen mit niedriger Konzentratidherdings konnen nur Stoffe den Dialysator
passieren, deren Molekulargewicht kleiner als disgEhlugrenze der Membran ist. In der Regel
liegt die Trenngrenze der Membran bei einem Molaigéwicht von 15-20 kD Auf diese Weise
werden Uramietoxine aus dem Blut entfernt und dektEolyt- und S&ure-Basen-Ausgleich
zwischen Blut und Dialysat erreicht. Die Hamodialymt keine Ahnlichkeit mit den normalen
physiologischen Prozessen, die in der Niere ahta(d8, S. 1303). Mal3gebend fur den diffusiven
Stofftransport ist das Produkt aus Membranpermiggbiind -oberflache (56, S. 731).

3.3.1.2 Hamoperfusion

Durch Kombination mit dieser Methode der extrakogben Giftelimination erfuhr die
Hamodialyse eine Steigerung. Muirhead & Reid (1311841) beschreiben erstmalig 1948 ihre
Anwendung an uramischen Hunden, an denen sie \gesyaen Harnstoff mittels der
Hamoperfusion (HP) zu entfernen. Yatzidis (21 B5ff.) fihrte 1965 die erste HP beim
Menschen in zwei Fallen von Barbituratintoxikatiargurch. An der Il. Medizinischen Klinik der
TU Minchen wird seit 1974 die extrakorporale Giftehation durchgefthrt. Anfangs wurde nur
die HD eingesetzt, ab 1976 wurde sie in der Regiedlen HP kombiniert, wie bei den Fallen 1-3.
Seit Ende der 80er Jahre wurde jedoch von beidethdden bei Arsenintoxikationen vermehrt
Abstand genommen, da deutlich effektivere Methatkarextrakorporalen Blutreinigung zur
sekundaren Giftelimination entwickelt wurden, dieAnschluld besprochen werden sollen.

* Ein Dalton bezeichnet 1/12 der Masse des Kohléisttops C-12 mit 1,66 x 18 kg
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Prinzip

Bei der HP durchflief3t das Blut einen Filter augi®ohle oder einem Austauschharz. Einige
Substanzen, z.B. proteingebundene Medikamente emexehr effektiv an Kohle gebunden, die mit
den Plasmaproteinen um die Bindung konkurriert.rAzghlreiche lipidlésliche Substanzen
werden mit der HP besser eliminiert als mit der (2B, S. 946). Entscheidend fiir die Wirksamkeit
der HP sind die hohere Affinitat des Giftes zum éwhens als zum jeweiligen Adsorbermolekul
(z.B.: Plasmaproteine), der Blutflul3 durch die &agrund die Kontaktzeit mit dem Adsorbens
(167, S. 9).

3.3.1.3 Hamofiltration

Die Hamofiltration (HF) wurde zuerst von Henderstral. (81, S. 216) im Jahre 1967 als
maogliches Blutreinigungsverfahren eingefihrt. Irmréal974 wurden dann die ersten Patienten mit
der HF behandelt (171, S. 759). 1977 berichten kraghal (105, S. 1121) erstmalig Uber eine
kontinuierliche arterio-ventse HF.

Prinzip

Bei der HF werden Stoffe ausschlief3lich durch Kdtiee aus dem Blut eliminiert. Die Stromung
wird durch Druck erzeugt. Losungsmittel und gel®&tieffe werden gemeinsam durch die
Membran geprel3t. Der Dialysator dient als Filted galektiert die Stoffe je nach
MembranporengroRe. Der erforderliche Druckgradiamin durch Uberdruck auf der Blutseite
oder durch Unterdruck auf der Filtratseite des y3alors erzeugt werden. Das abgeprelite Filtrat
wird durch eine sterile Elektrolytldsung ersetzieg® Substitution kann vor oder nach dem
Hamofilter erfolgen, wobei sich die Pradilutiondar Praxis aus Kostengriinden nicht durchgesetzt
hat (56, S. 731). Die Effektivitat des konvektivetofftransportes wird durch die Filtrationsrate
und den Siebkoeffizienten bestimmt. Neben denreigenschaften bestimmen Blutflul3 und
Hamatokrit malRgeblich den erzielbaren Filtratflufdl damit auch die Eliminationsleistung, da fur
Stoffe, die ungehindert die Membran passieren kindie Clearance der Filtrationsrate entspricht.
Hohermolekulare Stoffe werden teilweise von dem bifiiter zurlickgehalten, d.h. ihr
Siebkoeffizient (das Verhaltnis von Filtratkonzeiton zu Blutkonzentration) liegt unter eins.
Moderne Membranen besitzen eine Ausschlu3grenzélven50 kD, sind aber fir Albumin
undurchlassig und erreichen Filtrationsraten vod i0'min und mehr (174, S. 760). Der
wesentliche Vorzug dieses Verfahrens ist, daRdiiwer diffusible, grolmolekulare Stoffe
unabhangig von ihrem Konzentrationsgradienten leale Clearance erreicht wird (174, S. 759).

3.3.1.4 Hamodiafiltration

Im Jahre 1977 berichteten erstmals Kunitomo €tlal, S. 234) Uber die theoretischen

Grundlagen und therapeutischen Mdglichkeiten denéthiafiltration. Sie fanden, dal3 die
Anwendung der Hamodiafiltration im Postdilutiondedaren die effektivste Methode zur

Steigerung der Mittelmolekdlclearance darstelleaanceuntersuchungen ergaben deutlich héhere
Werte fur Mittel- und Kleinmolekilsubstanzen aés alleiniger Hamodialyse oder Hamofiltration
(103, S. 27; 172, S. 127).
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Prinzip

Die Hamodiafiltration stellt ein Kombinationsverfan aus Hamodialyse und Hamofiltration dar
und vereinigt Vorteile beider Behandlungsverfahresich. Hierbei beinhaltet der Massentransport
geldster Stoffe durch die Membran eine diffusivel eine konvektive Komponente, die beide
einen starken Einflul3 auf die Dialysatorclearancgiaen. Die diffusive Komponente ist vor allem
fur die Elimination der Kleinmolekile von Bedeutumigr deren Entfernung durch reine
Konvektion sehr hohe Filtratfliisse notwendig watdalRgebend fur den diffusiven Stofftransport
ist das Produkt aus Membranpermeabilitdt und -tderé. Die konvektive Komponente spielt die
entscheidende Rolle beim Transport der grof3en Nitdekei denen mit zunehmendem
Molekulargewicht die Membranpermeabilitat raschiatmnt. Die Effektivitat des konvektiven
Stofftransportes wird durch die Filtrationsrate wiah Siebkoeffizienten bestimmt (56, S. 731).
Die resultierende Gesamteliminationsrate ist beHtenodiafiltration deutlich héher, entspricht
jedoch nicht der Summe beider Einzelverfahren, dim$lon und Konvektion sich gegenseitig
beeinflussen. Die Uberlagerte Konvektion fuhrt meeerheblichen Beeintrachtigung der
Diffusion bei der Hamodiafiltration. Dies erklamedyegentber der Hamodialyse nur geringe
Zunahme der Kleinmolekulclearance durch die Hanfilation. Mit steigendem
Molekulargewicht, z.B. bei Metallkomplexen, vertiggdoch die Diffusion an Bedeutung fur die
Clearance, so dal3 der leistungssteigernde Effeki@eodiafiltration durch den konvektiven
Stofftranstort immer gré3er wird (174, S. 763). Ber kontinuierlichen arteriovendsen
Hamodiafiltration wird der Dialysator ohne Maschufieekt an den Patientenkreislauf
angeschlossen. Die Herzkraft erzeugt auf der Bletses Filters einen Uberdruck, durch den
pulssynchron Filtrat abgeprel3t wird. Die Blutstrémguesultiert aus dem Druckgefélle zwischen
Arterie und Vene, das < 20 bis >80 mmHg betragemkB&ur die Filtrationsleistung ist jedoch die
Druckdifferenz zwischen Bluteingang und -ausgargyflters entscheidend, die nicht mit der
Differenz zwischen arteriellem und ventsem Druakdjigesetzt werden darf, da in Katheter und
Schlauchsystem bereits ein Druckabfall eintritt4(13. 766).

3.3.2 Technik der extrakorporalen Blutreinigunsverf  ahren

Als Gefal3zugang wird meist ein doppellaufiger terdper Katheter in eine zentrale Vene platziert,
selten sind auch kraftige periphere Venen geeidwtallen Verfahren ist der Kreislauf ahnlich
aufgebaut. Ein Luftdetektor ist ebenfalls erforadrisowie ein arterielles und ventses
Druckmonitoring. Weiterhin ist wahrend der Behamdjye nach Verfahren ein unterschiedliches
Ausmald an Heparinisierung erforderlich, da es awmidjides Fremdkorpercharakters der Geréate zur
Thrombenbildung kommen kann, die nicht nur das Gexéstopft, sondern den Patienten stark
gefahrden kann. Meist sind bei der Hamoperfusidreh& Dosen an Heparin erforderlich, da auch
Heparin an das Austauschmaterial adsorbiert widgl &2 947).

3.3.3 Pharmakokinetik bzw. Toxikokinetik

Der intoxikierte Patient kann als pharmakologisdilesiell gesehen werden. Allerdings treten
dabei Schwierigkeiten auf, da einige Daten unbeksima. So ist meist die eingenommene Dosis
nicht genau bekannt, und auch der durch toxischzietdtes Erbrechen oder Diarrhoe entfernte
Dosisanteil bleibt unbekannt. Ebenso sind die Gaftgen, die durch primére Giftelimination wie
Magenspulung beseitigt werden oder durch die @Balee von Aktivkohle gebunden und so an der
Resorption gehindert werden, nicht exakt erfassbafreiwilligen Testpersonen erhobene
pharmakologische Gré3en kdnnen nicht ohne weitareden Intoxikierten tibertragen werden
(40, S. 12), da es sich bei Intoxikierten um wéihére Dosen handelt. Aul3erdem sind gerade bei
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Arsen durch die toxisch induzierte gastrointesénaid kardiovaskulare Symptomatik die
Resorption und die Organismusverteilung haufig sshyestort und nicht mit denen eines
gesunden Probanden vergleichbar. Trotzdem kénnamatkokinetische Modelle Anwendung
finden und anhand der gewonnenen Giftkonzentrati@n@ge Aussagen gemacht werden. Dies
soll in den folgenden Abschnitten erlautert werden.

3.3.4 Pharmakokinetische Modelle

Im Einkompartimenten-Modell wird davon ausgegangiaf sich eine oral oder intravenos
zugefuhrte Substanz gleichmafiig und rasch im ga@zganismus verteilt. Der Kdrper stellt einen
einzigen Verteilungsraum dar mit dem Volumen V eivter Substanzkonzentration C aus dem die
Substanz mit einer Eliminationskonstantg éatfernt wird.

Vv
C K

e |

Abb. 7: Das Einkompartimenten-Modell

Meist jedoch zeigen Substanzen aufgrund ihrer hgep, proteinbindenden, osmotischen oder
sonstigen physiko-chemischen Eigenschaften untediathe Verteilungsvolumina in den
verschiedenen Organen. Hierfir wurde das Zweikotimpanten-Modell entwickelt (s. Abb. 8).
Hierbei wird der Gesamtverteilungsraum des Korpeesn zentrales und ein peripheres
Kompartiment unterteilt. Das zentrale Kompartimeittdem Volumen Y und der Konzentration
C; schliel3t dabei den Intravasalraum und die guththluteten Organe und Gewebe mit ein. Das
periphere Kompartiment mit dem Volumen ¥hd der Konzentration tellt die schlecht
durchbluteten Korperteile dar (196, S. 280).

V V

K,
I e :
C K— C

Abb. 8: Das Zweikompartimenten-Modell

Wird eine Substanz intravends verabreicht, so Nesie sich schnell im zentralen Kompartiment.
Aus diesem verschwindet sie auf zwei Wegen, zumreturch Metabolismus und Elimination —
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pharmakokinetische Konstante hierfir ist die Eliationskonstante &— und durch Verteilung in

das periphere Kompartiment gemaf3 der Verteilungstkote K,. Im peripheren Kompartiment
steigt zunachst die Konzentration & bis sie ein Maximum erreicht hat. Damit ist die
Verteilungsphase abgeschlossen. Danach faibCweil gemaf der Verteilungskonstanten &us
dem peripheren Kompartiment Substanz an das zemtmhpartiment abgegeben wird. Es entsteht
ein FlieRgleichgewicht abhangig von der Relatiaa 2 Ky; und der Elimination zwischen dem
zentralen und peripheren Kompartiment. Die sogeteaRiickverteilungsphase hat eingesetzt (40,
S. 11f.). Tragt man die Plasmakonzentrationen gege#eit nach i.v.-Gabe auf, so kann die
Konzentrationskurve beim Zweikompartimenten-Modeltwei Abschnitte unterteilt werden.
Zunachst findet sich wahrend der Verteilungsphaseahneller Konzentrationsabfall, danach
verlauft die Kurve flacher entsprechend der Ruderemgsphase (41, S. 123). Wird die Substanz
oral eingenommen, so werden die Verteilungsphadali;RUckverteilungsphase durch die
gleichzeitig stattfindende Resorption beeinflul3stivenn die Resorptionsphase abgeschlossen ist,
sind die gleichen Bedingungen wie nach intravenGsdye erreicht.

3.3.5 Extrakorporale Blutreinigungsverfahren und da s Zweikompartimenten-
Modell

Der Einsatz der extrakorporalen Blutreinigungsvara soll beschleunigt eine Fremdsubstanz aus
dem Organismus entfernen. Jedoch ist den extrakadgroBlutreinigungsverfahren nur das
zentrale Kompartiment zugéanglich. lhre Effektivitdingt entscheidend von den pharmako- bzw.
toxikokinetischen GréRRen ab. Mit Hilfe der extraioralen Blutreinigungsverfahren wird
zusatzlich zur naturlichen Clearance, €lne extrakorporale Clearance:E€freicht. Um eine
Effektivitat zu erzielen, mul3 €b> Cly sein (196, S. 282). Ist dies der Fall, so bestimaredere
GroRRen die Effektivitat der extrakorporalen Blutigungsverfahren. Ist das Verteilungsvolumen
so grol3 wie das zentrale Kompartiment, so ist difdtg Teil der Fremdsubstanz eliminierbar. Ist
jedoch das Verteilungsvolumen grof3er, dann kanremureil des Giftes entfernt werden. DeBroe
et al. (40, S. 12) halten bei einem Verteilungspmn von weniger als 50 Litern und einer hohen
Cle eine extrakorporale Blutreinigung fur sehr effekist das Verteilungsvolumen aber grof3er als
400 Liter, halten sie eine extrakorporale Blutrgumg fur ineffektiv. Eine Ausnahme kdnnte sein,
wenn die extrakorporalen Blutreinigungsverfahremrgad der Resorptionsphase durchgefihrt
werden und Substanz aus dem zentralen Kompartiemtfgrnt wird, bevor sie in das
unzugangliche periphere Kompartiment verschwindat.eine Substanz ein sehr hohes
Verteilungsvolumen, so kann zwar durch extrakorigoBdutreinigungsverfahren das zentrale
Kompartiment gereinigt werden, aber es wird nurgannger Teil der Gesamtmenge eliminiert.
Wie in Abb. 8 dargestellt, wird aus dem periphek@mpartiment gemal der
Verteilungskonstanten X der Fremdstoff in das zentrale Kompartiment zustiékmen. WWenn nun
durch die extrakorporalen Blutreinigungsverfahren remdstoffgehalt im zentralen
Kompartiment gleich Null ist, so wird nach Absetzir Behandlung ein Anstieg der
Plasmafremdstoffkonzentration zu beobachten seasd3 Verhalten nennt man “Rebound-
Phanomen* (41, S. 127). Das Auftreten eines “RebieRimdinomens” deutet somit auf ein hohes
Verteilungsvolumen der Fremdsubstanz hin. Ein “ReldePhanomen* kann jedoch auch dann
auftreten, wenn zwar zentrales und peripheres Kampent durch extrakorporale
Blutreinigungsverfahren von der Fremdsubstanz geyesind, aber erneut Substanz in das zentrale
Kompartiment gelangt, weil die Resorptionsphasatrabgeschlossen ist. Andererseits kann auch
ohne Auftreten eines “Rebound-Phanomens* ein h¥lee®ilungsvolumen vorliegen, dann
namlich, wenn aufgrund einer sehr kleinen Kach Reinigung des zentralen Kompartiments die
aus dem peripheren Kompartiment zuriickkommendet&uhsenge durch den Organismus selbst
eliminiert werden kann, und/oder auf Grund eindrdrok;, wieder in das periphere Kompartiment
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zurtickgeht (196, S. 284). Um eine hohe Effektivitéit extrakorporalen Blutreinigungsverfahren
zu erzielen, muf3ten von der “idealen Substanz‘eiodtp Bedingungen erfullt werden:

(1) Eine kleine naturliche Clearance

(2) Eine hohe extrakorporale Clearance
(3) Ein mdglichst kleines Verteilungsvolumen.

3.3.6 Berechnung kinetischer Parameter

Zur Bewertung der Effektivitat von extrakorporaRlutreinigungsverfahren sind folgende Daten
wichtig:

1. Die extrakorporale Clearance im Vergleich zutineehen Clearance

2. Die naturliche Halbwertszeit im Vergleich zurlbigertszeit unter der Therapie
3. Die durch die Therapie entfernte Substanzmenge

ad 1.Die Dialysatorclearance ist die entscheidendetivegsgrol3e bei der Blutreinigung und wird
definiert als die Plasmamenge pro Minute, die vioera Stoff befreit wird. Sie hangt nicht nur von
den Eigenschaften des Blutfilters ab, sondern wia®Rgeblich von dem jeweiligen Verfahren
beeinflul3t (172, S. 131; 171 S. 236).

Bei den Blutreinigungsverfahren HD, HF und HDF btgiich die Dialysatorclearance Cl aus der
Massenbilanzgleichung:

ClxCG=QaxCa—QxCy 1)
Cl = Clearance
Qaund Q, = Blutflisse am Bluteinlal3 bzw. Blutauslaly
Caund G, = Konzentration am Bluteinlal® bzw. Blutauslal3
Bezeichnet man mit £len FiltratfluR bzw. die Filtrationsrate, so gilt:
Qv=Qa-QF (2)

Setzt man @(Blutflu? im System) gleich Qund eliminiert aus Gleichung (1)\/nittels @, so
erhalt man die Clearanceformel, die im allgemeipeinder Hamodiafiltration angewendet wird:

Clior= Qex Ca= G + QO x Gy 3)
G G

Fur die Hamofiltration lautet die Gleichung (1) ggrechende Massenbilanzgleichung auf der
Filtratseite:

C|H|:X Ca= QFX Cr (4)

Wobei G:die Konzentration im Filtrat bedeutet. Aus diesé&i€hung resultiert die nur bei der
Hamofiltration gultige Clearancegleichung:
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Clur= Cex Qe (5)
Ca

Bei der Hamodialyse ist der Filtratfluf3 in der Riegegnachlal3igbar. Fur g 0 geht die Gleichung
(3) dann Uber in die gelaufige Formel:

Clip=QexCa-Cy (56, S. 732) (6)
C

Da eine Medikamentenkonzentration im Plasma nioimer gemessen werden kann, ist es auch
maoglich, die Clearance anhand des Siebkoeffizieabauschatzen (17, S. 198). Der
Siebkoeffizient stellt den Quotienten aus der Koizgion eines bestimmten Molekils im Filtrat

zu seiner Plasmakonzentration dar und ist kon§iiamin bestimmtes Medikament und eine
bestimmte Membran. Der Siebkoeffizient kann nadteioder Formel bestimmt werden:

S =Cur (7)
e

S = Siebkoeffizient
Cur= Konzentration im Filtrat
Ca = Konzentration vor dem Dialysator

Dieser Wert kann nun benutzt werden, um die Clemrames Medikamentes zu berechnen. Dies
gilt insbesondere fir die Hamofiltration, da hiarte Ultrafiltrationsvolumina bekannt sind.

Cl=Sx UFR (8)
UFR = Ultrafiltrationsrate pro Zeiteinheit (ml/min)

ad 2. Die Halbwertszeitsf, im Zweikompartimenten-Modell 1413t sich folgenderrmalberechnen
(41, S. 133):

Cp= Cxe&* + AxE + B x&" (1)
(Absorption) (Verteilung) (Elimination)

Cy = Konzentration zum Zeitpunkt t

C = Dosis

A, B = Fiktive Konzentration zu Beginn der Vertailys- bzw. Eliminationsphase
a, b = Dispositionskonstanten wahrend der Vertgsuibzw. Eliminatonsphase
Wenn Absorptions- und Verteilungsphase abgeschicssd, dann gilt:

Cp=Bxe™ (2)
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Definitionsgemal? ist die Halbwertszeit jener Zeitra der vergeht, bis eine
Ausgangskonzentration ihren halben Ausgangswestohitrhat. Setzt man in obige Gleichung
Cwy = B/2 und fir t = t/2 ein, so ergibt sich:
B/2 = B x 82 (3)
Dividiert durch B folgt:
1 = e—bt1/2 (4)
durch logarithmieren entsteht als neue Gleichung:

Inl’2' = -bt]_/z (5)

Multiplikation mit -1 ergibt:

-In'2= bty (6)
da

-In"2=1n 2 (7)
gilt:

In 2 = bty (8)
oder

ti2=In 2/b 9)

b als Eliminationskonstante Iaf3t sich aus zwei Kotrationswerten berechnen (68, S. 1323):

b=Iny-Ilnw (10)
-6
wobei y bzw. y» die Konzentration zum Zeitpunkthizw. t bedeuten.
ad 3.Die durch die extrakorporalen Blutreinigungsveréheliminierte Menge |aR3t sich nach der
Trapezregel berechnen, wobei als Seitenlange dzéfdrationsunterschiede vor und nach der
Patrone gelten, als Hohe die Zeitdifferenz (4135)1
t=n
A=% x Q xX (080G +08G) X (he1—1t) (1)
t=0
A = eliminierte Substanzmenge
Q = Flul3 durch das Blutreinigungssystem
0C,, 0G.+1= Konzentrationsdifferenz vor und nach der Patmuma Zeitpunkt tbzw. t,.1
Bei bekanntem Volumen eines AusscheidungsprodyktBs Urin, Stuhl bzw. Dialysat) und der
dazugehdrigen Substanzkonzentration kann die agédi Wege eliminierte Substanzmenge

berechnet werden.

Die eliminierte Substanzmenge kann nach folgendemEl bestimmt werden:
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A=CxV (2)
A = eliminierte Substanzmenge

C = Konzentration der Substanz im Ausscheidungskiod

V = Volumen des Ausscheidungsproduktes

Welche Berechnungsmethode zur Ermittlung der acbgeEdenen Arsenmenge in dieser Arbeit

letztlich gewahlt wurde, war abhéngig von den zarfiigung stehenden Daten, wobei aus
Einfachheitsgrinden die zweite Methode, wenn méglevorzugt wurde.

33



4 Fallbeschreibungen

4.1 1. Fall

Ein 26jahriger Patient hat eine handvoll Arsenikeuleingenommen und I6st kurz darauf selbst
Erbrechen aus. Etwa 7 Stunden nach Gifteinnahnvaakait er eine heftige gastrointestinale
Symptomatik mit Erbrechen, Durchfall und Abdomiraiken. Da die Beschwerden auch am 2.
Tag nicht besser werden, kommt er 44 Stunden spétersere Behandlung.

AufnahmebefundWacher und klar orientierter Patient. Blutdru€{40 mmHg,

Puls 140 Schlage/min. Auskultation von Herz unddeiro.B., lebhafte Darmgerausche,
Druckschmerz im Epigastrium. Grob neurologisch &ghuffalligkeiten. Rontgen-Thorax: 0.B.
Rontgen-Abdomen-Leer: Schattengebende Substanpiinixbereich des Magens sowie im
distalen lleum. Eine spater durchgefiihrte Osophaastro-Duodenoskopie (OGD) zeigt multiple
grol3flachige Schleimhautulzerationen im Corpusisereidhrend Kardia, Fundus und Antrum frei
von Ulzerationen sind.

Labor. Uber die Norm erhoht sind: Harnstoff-N 69 mgidigatinin 4,6 mg/dip-Amylase 36 U/I;
Lipase 372 U/l; Leukozyten 199000/ul; Gesamtbilinub,6 mg/dl.

Unterhalb der Norm liegen: Kalium 3,0 mmol/l; Natm 131 mmol/l; Chlorid 95 mmol/I;
Cholinesterase 3238 U/l; Fibrinogen 175 mg/dl; R&E6%.

Verlauf. Nach Volumensubstitution und Elektrolytausglekeimn durch Einsatz von adrenergen
Substanzen der Kreislauf stabilisiert werden. Fewiel eine Magenspulung durchgefuhrt und
Sulfactirf i.m. verabreicht. Daran schlie3t sich die Hamagialund Hamoperfusion tber eine
Kohlepatrone an. Zwei Tage nach der Aufnahme wigdem der Gefahr einer Ulkusperforation
und in der Annahme eine grol3e Giftmenge zu entfeeiree Magenteilresektion durchgefuhrt. Am
4. Tag nach der Aufnahme wird der Patient zunehmendirrt, tags darauf bietet er das Vollbild
einer organischen Psychose mit leichtgradigen EE@Givderungen ohne sichere Hinweise auf
eine Polyneuropathie. Gleichzeitig treten die er$tautveranderungen auf, die als kleinpapillése,
konfluierende, hochrote Hautveranderungen an StamirExtremitaten imponieren. Sie sind etwa
Uber zwei Wochen beobachtbar. Die neurologischepEymatik verschlechtert sich zusehends und
macht am 7. Tag der stationaren Behandlung einbatibn und maschinelle Beatmung
notwendig. Am 14. Tag bietet der Patient ein Mitieglsyndrom mit Ubergang zum apallischen
Syndrom, schweren Allgemeinveranderungen im EEGdemdZeichen einer beginnenden
Polyneuropathie. Vier Tage spater erfolgt keineklea auf Schmerzreize mehr und der Patient ist
reflexlos. Nach vier Wochen ist das Psychosyndrénetich abgeklungen, der Patient atmet
wieder spontan. Einige Tage darauf muf3 der Patigr@ut maschinell beatmet werden, die
fortschreitende Polyneuropathie hat zur Tetraplggié@hrt und sogar die Intercostalmuskulatur
befallen. Nach acht Wochen kann der Patient berdeeAewegen, in der 9. Woche setzt die
Spontanatmung wieder ein und nach 12 Wochen, ao¥drlegung in eine Rehabilitationsklinik,
zeigt der neurologische Status eine Reinervatiopoimalen Arm- und der proximalen
Beinmuskulatur. Die distalen Extremitatenabschrsitel jedoch noch komplett denerviert. Auch
im weiteren Verlauf kommt es nicht zur Reinervatiso dal? der Patient lebenslang auf einen
Rollstuhl angewiesen sein wird.

Therapie Sie umfal3t unspezifische Mal3hahmen wie Volumestgution und Elektrolytausgleich.
Ferner werden Uber einen langeren Zeitraum adrerfugstanzen zur Kreislaufstabilisation
eingesetzt. An spezifischen MalRnahmen wird einedvisgiilung zur primaren Giftentfernung
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durchgefiihrt. Die SulfactfhTherapie wird mit 2 Ampullen & 100 mg i.m. eingede In den ersten
drei Tagen erhalt der Patient 4stiindlich 1 Amp8liéfactir® & 100 mg i.m., in den néchsten
beiden Tagen 6stundlich, am 6. Tag wird 8stiindech Ampulle verabreicht und vom 7.-11. Tag
wird dem Patienten zweimal taglich 1 Ampulle Suifa® & 100 mg intramuskular injiziert.
Insgesamt siebenmal kommt eine Hamodialyse-Hamagierfstherapie (HDHP) zum Einsatz, die
erste direkt nach der Primarversorgung, die zwede darauf. Wegen der dann notwendigen
Magenoperation tritt eine viertagige Pause einadanvird in den folgenden funf Tagen noch mal
jeweils eine derartige Behandlung durchgefiihrt. ¥veginer Infektion an der OP-Naht und
gleichzeitiger Sepsis wird vom 10.-24. Tag einetkanerliche Peritoneallavage veranlal3t.

Der Verlauf der Arsenkonzentration im Blut, Einsated Dauer der verschiedenen
Behandlungsmethoden sind in Abb. 9 dargestellt. waa der Abb. 9 entnehmen kann, kommt es
initial schon vor der 1. HDHP zu einem schnellemientrationsabfall, danach wird ein
Konzentrationsplateau erreicht, bevor nach 10 Tageschnellerer Konzentrationsabfall flr vier
Tage eintritt. Danach wird die Kurve gegen Nullagyotengleich.

600
fulfactin@- Therapie  Kontinuierliche Peritoneallavage

| |
DHP HDHP |

A AAAd

500 -

400 -

300 -

As im Blut (ug/l)

200 A

100 A

o
A 4

\ 4

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50
Zeit nach Giftaufnahme (Tage)

Abb. 9: Verlauf der Arsenkonzentration im Blut

Insgesamt 7 HDHP-Behandlungen wurden durchgefghalgb. 9), davon lassen sich zwei
aufgrund ausreichender Blutarsenkonzentrationeari@trachten und toxikokinetischen
Berechnungen unterziehen. HDHP 1 und HDHP 3 sirbin. 10 und Abb. 11 graphisch
dargestellt.

In Abb. 10 stellen die Punkte A jeweils Blutarsenkentrationen vor der Dialysekapsel und
Hamoperfusionspatrone dar, die Punkte B die Blatdesnzentrationen nach der Dialysekapsel
und Hamoperfusionspatrone. Zeitpunktl¥¥w. B, stellt den Beginn der HDHP dar, Zeitpunki A
bzw. B; das Ende der HDHP-Behandlung. Insgesamt wurde3ghstiindige Behandlung
durchgefuhrt.
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Abb. 10: 1. HDHP

Nach Gleichung 3.1 aus Kapitel 3.3.6, der Trapedré@l3t sich die Gesamtmenge der durch die
HDHP-Behandlung entfernten Arsenmenge berechnen.

t=n
A=% x Q XX (0G+0C+1) X (fhr1—th)
t=0

A: entfernte Substanzmenge, jeweils Summenproderkverschiedenen Teiltrapeze

Q: Blutfluf3 durch das HDHP-System

(0GC, + 0G,+1): Summe der Konzentrationsdifferenzen vor und rieesh HDHP-System
zu verschiedenen Zeitpunkte
(the1 — 1) . Zeitdauer der HDHP-Behandlungsabschnitte

Die in Abb. 10 dargestellte HDHP laf3t sich in zBehandlungsabschnitte unterteilen. Der eine
bildet das Trapez #,-A,B, der zweite das TrapezB,-A3B3. Die fur die Flachenberechnung
und somit fur die Menge des entfernten Arsens notigeen GrofR3en sind in Tab. 3 angegeben.

Tab. 3: BerechnungsgrofRen fur die durch die 1. H@Hifernte Arsenmenge

Qs (6C,+0Ch41) (th+1-tn) Menge
(ml/min) (ng/l) (min) (H9)
A1B1-A2B2 200 215+90 120 3660
A2B2-A3B3 200 90+81 90 1540
Gesamtmenge 5200

Die bei der 3,5stindigen 1. HDHP entfernte Gesamgiadetragt demnach 5,2 mg Arsen.
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Nach Gleichung 1.6 aus Kapitel 3.3.6 a3t sichediieakorporale Clearanceglerechnen.

GF ex Ca-Cy

AC

Qg: Blutfluz im HDHP-System
Ca: Konzentration am Bluteinlald

Cv: Konzentration am Blutauslal}

Fur die in Abb. 10 dargestellte 1. HDHP errechrieh ®lgende Werte zur Bestimmung der
extrakorporalen ClearancegCl

Tab. 5: Berechnung der &dler 1. HDHP

Qg (ml/min) Ca (ugll) Cv (ugll) Cle (ml/min)
Al1B1 200 490 276 87,3
A2B2 200 290 200 62,1
A3B3 200 262 181 61,8
Mittelwert 70,4

Mittelt man die drei erhaltenen g&Werte, so ergibt sich eine durchschnittliche e&drporale
Clearance von 70,4 ml/min.

Fur die in Abb. 11 dargestellte 3. HDHP geltenBezechnungsgroen der Tab. 4.

400 +

300 -

200 -

As im Blut (ug/l)

100

Abb. 11: 3. HDHP
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Tab. 4: BerechnungsgroRRen fur die durch die 3. H@Hifernte Arsenmenge

Qs (6C,+0Ch+1) (th+1-tn) Menge

(ml/min) (na/l) (min) (H9)

Al1B1-A2B2 200 95+82 45 800
A2B2-A3B3 200 82+103 25 190
A3B3-A4B4 200 103+57 60 960
A4B4-A5B5 200 57+94 60 910
A5B5-A6B6 200 94+65 60 950
Gesamtmenge 3810

Es wurden also durch die vierstindige 3. HDHP isagd 3,81 mg Arsen entfernt.

Fur die in Abb. 11 dargestellte 3. HDHP errechrieh ®lgende Werte zur Bestimmung der
extrakorporalen ClearancegCl

Tab. 6: Berechnung der &dler 3. HDHP

Qg (ml/min) Ca (na/l) Cv (pg/l) Clg (ml/min)

Al1B1 200 343 248 55,4
A2B2 200 354 272 46,3
A3B3 200 281 178 73,3
A4B4 200 272 216 51,9
A5B5 200 295 202 63,0
A6B6 200 295 230 44,1

Mittelwert 55,7

Fur die 3. HDHP ergibt sich also eine mittlere aktirporale Clearance von 55,7 ml/min.
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Aufgrund der vorliegenden Daten war es moglich,@@samtmenge des taglich mit dem Urin
ausgeschiedenen Arsens zu berechnen. In Abb. t2dvas graphisch dargestellt.

18 ~
Gesamt: 156 mg
16 - _
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Tag nach Gifteinnahme

Abb. 12: Renal eliminierte Arsenmenge

Man sieht, dal3 um den 6.-9. Tag der H6hepunkt deeUrinausscheidung erfolgt, und danach
die Menge allmahlich abnimmt. Insgesamt wurdenOimTagen 156 mg Arsen mit dem Urin
ausgeschieden.
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Aus den vielen vorhandenen Daten lassen sich deamatlirlichen Arsen-Clearance-Wertg Cl
nach der folgenden Formel ermitteln:

Cl=UxV
P

U: Urinkonzentration
V: Harnminutenvolumen
P: Plasmakonzentration

Tab. 7: BerechnungsgroRen fur die natirliche ASEarance Gi

Tag nach U V P Cln
Gifteinnahme (nal/l) (ml/min) (na/l) (ml/min)

2. Tag 7900 1,54 262 46,49
4. Tag 4100 1,01 293 14,18
5. Tag 1800 1,39 270 9,26
6. Tag 3500 1,08 328 11,49
7. Tag 10100 1,26 332 38,45
8. Tag 6500 1,25 276 29,43
9. Tag 8300 2,43 272 74,17
10. Tag 2200 1,67 185 19,82
11. Tag 4400 1,26 258 21,55
12. Tag 4010 191 151 50,71
13. Tag 2660 2,08 122 45,42
14. Tag 2820 1,28 72 50,32
15. Tag 1960 1,72 55 61,37
16. Tag 1005 2,61 71 36,96
17. Tag 890 2,6 66 35,02
18. Tag 718 3,43 70 35,19
20. Tag 675 3,03 40 51,09

Mittelwert 37,11

Somit ergibt sich eine mittlere natirliche Arsere&hnce Gj von 37,11 mi/min.

40




Auch die wegen der postoperativen Wundinfektiorcdgefiihrte kontinuierliche Peritoneallavage
l&aRt Ruckschlusse auf die dadurch entfernte Arsegmeu. Durchgeftihrt wurde die
kontinuierliche Peritoneallavage folgendermalRenethalb von ein bis zwei Stunden liefen Uber
einen Tenkhoff-Katheter zwei Liter der Peritonealgsefliissigkeit ins Abdomen, danach wurde
die Flussigkeit wieder abgelassen und in Kanisteifigefangen. Sobald 2 Liter zurtickgelaufen
waren, wurde eine neue Peritonealdialyseflissigkegehangt. In jeder Portion abgelassener
Peritonealflissigkeit wurde die Arsenkonzentrabestimmt. Aufgrund der definierten Menge der
Peritonealflissigkeit und der darin enthaltenereAk®nzentration laft sich die entfernte
Arsenmenge ermitteln. Begonnen wurde mit der Pezatlavage am 11. Tag des stationaren
Aufenthaltes und beendet wurde sie am 23. TagAisenkonzentrationsmessungen enden am 17.
Tag. Zu diesem Zeitpunkt ist die Arsendialysekotrzion kleiner als 20 pg/l. Fir die
Auswertung der Menge des durch die kontinuierlieleatoneallavage entfernten Arsens lassen
sich die in Tab. 8 angegebenen Konzentrationehakageflissigkeit verwenden.

Tab. 8: Arsenkonzentration der Peritoneallavagsitjkeit

Tag 11 11 11 12 12 12 12 12 12

Uhrzeit 14:30 | 17:30 | 22:00 | 02:00 | 06:00 | 11:00 | 15:00 | 20:30 | 24:00

Arsenkon-
zentration | 90,5 56,5 87,9 72,3 79,4 49,0 50,5 30,7 54,5

(na/l)

Tag 13 13 13 13 13 14 14 14 14

Uhrzeit 06:00 | 09:00 | 13:30 | 19:00 | 23:00 | 03:30 | 10:00 | 15:15 | 17:00

Arsenkon-
zentration | 72,4 51,0 54.0 56,0 45,0 42.0 46,0 42.0 43,0

(ug/l)

Tag 14 15 15 15 15 15 15 16 16

Uhrzeit 21:30 | 02:00 | 06:00 | 11:00 | 16:00 | 20:00 | 24:00 | 03:00 | 09:30

Arsenkon-
zentration | 36,0 41,5 37,0 32,5 30,0 24,0 24.0 25,0 21,0

(ug/l)

Tag 16 16 16 17 17
Uhrzeit 16:30 | 20:30 | 24:00 | 04:30 | 12:00
Arsenkon-
zentration | 21,0 21,0 20,0 18,0 18,0
(na/l)
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Nimmt man die Zeitpunkte von 6:00-6:00 Uhr, so IsiBh die durch die kontinuierliche

Peritoneallavage entfernte Tages-Arsenmenge bezachn

Tab. 9: Durch die Peritoneallavage entfernte Arsamye

Gesamt-
Tag 11 12 13 14 15 16 menge
(L)
Arsen-
menge 770,0 510,0 540,0 450,0 320,0 240,0 2830,0
(L9)

Durch die kontinuierliche Peritoneallavage wurdso annerhalb von 5 Tagen insgesamt 2,83 mg

Arsen entfernt.
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4.2 2. Fall

Wenige Stunden nachdem der 18jahrige Patient gaArSenik eingenommen hat, setzt eine
heftige gastrointestinale Symptomatik mit Kolik@uyrchfall und Erbrechen ein, die Uber einen
Tag anhélt. Zwolf Stunden nach Einnahme wird déieR&ain ein auswartiges Krankenhaus
gebracht. Dort wird eine ausgiebige Magenspulungemmommen und eine Volumen- und
Elektrolyttherapie eingeleitet. Der Patient enti2tmpullen Sulfactifi & 200 mg i.m. und wird zu
uns verlegt. Er trifft 14 Stunden nach Gifteinnahene

AufnahmebefundEs findet sich ein vollorientierter, im Denkerogégneter Patient mit einer
auffalligen peripheren Zyanose, Hypotonie, RR digth 85 mmHg, diastolisch nicht mel3bar und
einer Tachykardie von 135 Schlagen/min. Er klagiri®chmerzen im gesamten Abdomen und
Ubergibt sich mehrmals wéahrend der Aufnahme sowaen folgenden Stunden und setzt
wiederholt blutigen, schleimigen, wassrigen StuhlRontgen-Thorax: Unauffallig. Réntgen-
Abdomen-Leer: Kontrastgebende Schatten im Kardid-fkundusbereich des Magens. In der
Gastroskopie zeigen sich entlang der groRen Kurwatu der Corpusmitte bis zum Pylorus
straflenférmige, grauweil3e Depots, die fest antdet entziindlichen Schleimhaut anhaften. Im
prapylorischen Antrum finden sich flachenhafteciia Ulzerationen. Im Duodenum sind nur
wenige weil3e Depots ohne Entziindungsreaktionenneashar.

Labor. Uber die Norm erhoht sind: Harnstoff-N 30 mgidtgatinin 2,8 mg/dl; Gesamt-Bilirubin
1,5 mg/dl; Hamoglobin 18,5 g/l; Leukozyten 27700lkektrolyte ausgeglichen. Unterhalb der
Norm liegen: Quick 34%. Arterielle Blutgase: pH Z,90, 87 mmHg; HC@- 14,4 mmol/l; BE
-9,6 mmol/l.

Verlauf. Trotz Substitution von Gerinnungsfaktoren sow@wnen- und Diuretikatherapie fallt
der Quick auf 10% mit steigenden Nierenwerten: BtaffrN 39 mg/dl und Kreatinin 4,1 mg/dl.
Insgesamt scheidet der Patient bis zu seinem To@i2tuml Urin aus. Unter Volumensubstitution
und Katecholamingabe gelingt es, den Kreislauftahiksieren. Der Patient erhélt nochmals 2
Ampullen Sulfactin® & 100 mg i.m.. Danach wird eine 3,5stiindige HDIdRligefiihrt. Dann

wird ein Tenkhoff-Katheter angelegt, um eine Pat@llavage durchfiihren zu kdnnen. Der Patient
setzt mehrmals blutig-schleimigen Stuhlgang abwkiteren Verlauf laf3t sich trotz exzessiver
Gabe adrenerger Substanzen der Blutdruck nicht méhNerte Gber 50 mmHg systolisch
anheben, bei sinkender Tendenz. Der Patient winétamend verwirrt und zeigt psychotisches
Erleben. Wegen der zunehmenden respiratorischeiffitienz mufl3 der Patient 16 Stunden nach
der Aufnahme intubiert und beatmet werden. Nachessn 4,5 Stunden verstirbt er im
therapierefraktaren Kammerflimmern.

Da unglucklicherweise die Blutproben nach EndeHI2HP nicht untersucht wurden, sind in Abb.
13 nur der Blutarsenspiegel bei Aufnahme und derz€atrationsverlauf wahrend der
Hamodialyse-Hamoperfusion sowie Zeitpunkt und Dasig der Antidottherapie dargestellt.
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Abb. 13: Verlauf der Arsenkonzentration im Blut

Wie in Fall 1 143t sich die durch die HDHP-Behamdjientfernte Gesamtmenge von Arsen
berechnen. Fir die in Abb. 14 dargestellte HDHRegedlie Berechnungsgréf3en in der Tab. 10.
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Abb. 14: HDHP
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Tab. 10: BerechnungsgroRen fur die durch die HDhtRemte Arsenmenge

Qs (8Cn+8Chn+1) (th+1-tn) Menge
(ml/min) (Eed) (min) (H9)
Al1B1-A2B2 200 238+328 10 280
A2B2-A3B3 200 328+298 20 1250
A3B3-A4B4 200 298+262 15 840
A4B4-A5B5 200 262+290 75 4140
A5B5-A6B6 200 290+267 60 3340
A6B6-A7B7 200 267+238 35 1770
Gesamtmenge 11620
Durch die 3,5stiindige HDHP wurden insgesamt 11,§2Ansen entfernt.
Fur die Berechnung der extrakorporalen Clearangedelien folgende GrolR3en.
Tab. 11: Berechnung dergzler HDHP
Qg (ml/min) Ca (ugll) Cv (ug/l) Clg (ml/min)
Al1B1 200 489 251 97,3
A2B2 200 461 133 142,7
A3B3 200 450 152 132,4
A4B4 200 429 167 122,4
A5B5 200 440 150 131,8
A6B6 200 429 162 1245
A7B7 200 367 129 129,7
Mittelwert 125,8

Werden die sieben Einzelwerte gemittelt, dann &rh&h eine durchschnittliche extrakorporale

Clearance von 125,8 ml/min. Lal3t man die @in AB; unbericksichtigt, die wegen ihres
deutlich niedrigeren Wertes aus dem Rahmen fallgrgibt sich eine mittlere €on 130,6

ml/min.

Fur die Arsenausscheidung im Urin kénnen insged2@tml Urin herangezogen werden, die in
den Stunden bis zum Tod ausgeschieden werden. deanAJrinkonzentration betragt 71,19 mg/l.
Somit ergibt sich fur die geringe Urinmenge immerbine Gesamtarsenausscheidung von 8,54
mg.

Wegen der kurzen Uberlebenszeit des PatientendernhAnlegen des Tenkhoff-Katheters fiir eine
Peritoneallavage, kbnnen nur einmal 2 Liter Diatfygasigkeit ein- und auslaufen. Die
Arsenkonzentration in der Lavageflissigkeit bet&§7 mg/l; somit werden durch diese
Maflinahme 11,14 mg Arsen entfernt.

Wahrend des stationaren Aufenthaltes setzt deemathmer wieder blutigen, scheimig-wassrigen
Stuhl ab. Eine Aussage Uber die abgesetzte Gesagénig nicht mehr moglich. Die
Arsenkonzentration in einer Stuhlprobe, die 22 8&mnach Gifteinnahme gewonnen wurde,
betragt 75,56 mg/I.
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4.3 3. Fall

Nachdem der 29jahrige Patient 3 ERI6ffel Arsenigammen mit diphenhydraminhaltigen
Schlafmitteln und Alkohol eingenommen hat, erbriehtnehrmals. Wegen anhaltender
Bauchschmerzen, Koliken, Durchfall und Erbrechegiliiteer sich 16,5 Stunden nach Einnahme in
ein auswartiges Krankenhaus. Dort wird eine Infasiberapie eingeleitet und eine Magenspilung
durchgefuhrt. 20,5 Stunden nach Gifteinnahme kodenPatient bei uns zur Aufnahme.

AufnahmebefundVoll orientierter, im Denken geordneter Patierit dnuckschmerzhaftem
Epigastrium. Auffallend ist eine Hypotonie mit RB/60 mmHg und eine Tachykardie mit 130
Schlagen/min. Rontgen-Thorax: 0.B., Rontgen-Abdoinesr: Entlang der Magenfalten zeigen
sich kontrastmitteldichte Verschattungen.

Labor. Uber der Norm liegen: Harnstoff-N 34 mg/dl; Kiieét 3,1 mg/dl; Gesamt-Bilirubin 1,7
mg/dl; Hamoglobin 18,2 g/I; Hamatokrit 58%; Leuktay 32800/ul. Unterhalb der Norm liegt der
Quick-Wert mit 73%.

Verlauf Zuné&chst gelingt es mit Volumensubstitution urab&adrenerger Substanzen,
zufriedenstellende Kreislaufverhaltnisse zu ermeiciTags darauf entwickelt der Patient eine
Psychose, nach 3 Tagen mul3 er intubiert und beaterden. Einen weiteren Tag spater liegen die
systolischen Blutdruck-Werte unter 70 mmHg. Am &ghach Gifteinnahme verstirbt er.

Therapie Stabilisierung der Kreislaufverhaltnisse durcHiwen- und Elektrolytsubstitution und
Anwendung adrenerger Substanzen. Der Patient &Hétipullen Sulfactifi & 100 mg i.m. bei
Aufnahme, dann je eine Ampulle 4stiindlich. Die Sciifi®-Therapie wird einen Tag spater
abgebrochen, weil der Quick-Wert auf 42% abgefallerDer Patient erhalt deshalb 3x2 Kapseln
Dimaval® & 100 mg. Insgesamt werden 4 HDHP-Behandlungeshdefiihrt.
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Abb. 15 zeigt den Verlauf der Blutarsenspiegel dad Zeitpunkt der HDHP-Behandlungen sowie
Zeitpunkt und Dosierung der Antidottherapie.
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Abb. 15: Verlauf der Arsenkonzentration im Blut
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Von den vier durchgefiihrten HDHP-Behandlungen siradl aufgrund gentigender Daten
pharmakokinetisch auswertbar, namlich die erseeddite und die vierte HDHP.
In Abb. 16 ist die erste HDHP graphisch dargestellt
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Abb. 16: 1. HD

Fur die durch die 1. HDHP entfernte Gesamtarsenmgetien die Berechnungsgrol3en der Tab.
12.

Tab. 12: BerechnungsgrofRen fur die durch die 1. A@Htfernte Arsenmenge

Qs (8Cn+8Chn+1) (th+1-tn) Menge
(ml/min) (e1) (min) (H9)
Al1B1-A2B2 200 128+128 10 260
A2B2-A3B3 200 128+64 35 670
A3B3-A4B4 200 64+55 165 1960
Gesamtmenge 2890

Durch die 3,5stiindige 1. HDHP wurden somit insgesB89 mg Arsen entfernt.
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Fur die Berechnung der extrakorporalen Clearangel€ 1. HDHP gelten folgende Grol3en.

Tab. 13: Berechnung dergler 1. HDHP

Qg (ml/min) Ca (ug/l) Cv (ug/l) Clg (ml/min)
AlB1 200 394 266 65,0
A2B2 200 430 302 59,5
A3B3 200 394 330 32,4
A4B4 200 339 284 32,4
Mittelwert 47,3

Es ergibt sich damit eine mittlere extrakorporaleatance Gd von 47,3 ml/min.

Fur die in Abb. 17 dargestellte 3. HDHP gelten Barechnung der entfernten Arsenmenge die
Werte von Tab. 14.
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Abb. 17: 3. HDHP

Tab. 14: Berechnungsgrof3en fir die durch die 3. R@Htfernte Arsenmenge

Qs (6CH+0Ch+1) (th+1-tn) Menge
(ml/min) (na/l) (min) (H9)
Al1B1-A2B2 200 70493 10 160
A2B2-A3B3 200 93+84 65 270
A3B3-A4B4 200 84+92 105 1850
Gesamtmenge 2280

Somit wurde durch die dreistiindige 3. HDHP einea@dmenge von 2,28 mg Arsen entfernt.
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Die Berechnungsgrof3en fir die extrakorporale Creag &k der 3. HDHP sind in der Tab. 15
zusammengestellt.

Tab. 15: Berechnung dergler 3. HDHP

Qg (ml/min) Ca (na/l) Cv (ug/l) Clg (ml/min)
Al1B1 200 327 257 42,8
A2B2 200 338 245 55,0
A3B3 200 301 217 55,8
A4B4 200 327 235 56,3
Mittelwert 52,5

Somit ergibt sich eine mittlere extrakorporale Gaaee Gt von 52,5 ml/min.
Fur die in Abb. 18 dargestellte 4. HDHP gelten Barechnung der entfernten Arsenmenge die
Grol3en in Tab. 16.
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Abb. 18: 4. HDHP

Tab. 16: BerechnungsgrofRen fur die durch die 4. A@Htfernte Arsenmenge

Qs (8Cn+8Chn+1) (th+1-tn) Menge
(ml/min) (ua/l) (min) (H9)
Al1B1-A2B2 200 108+78 10 190
A2B2-A3B3 200 78+75 60 920
A3B3-A4B4 200 75+92 90 1500
Gesamtmenge 2610

Durch die 2,5stiindige 4. HDHP wurden somit insges61 mg Arsen entfernt.

Die extrakorporale Clearancegler 4. HDHP laf3t sich aus den Werten der Tab.et&dhnen.
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Tab. 17: Berechnung dergler 4. HDHP

Qg (ml/min) Ca (ugll) Cv (ug/l) Clg (ml/min)
AlB1 200 344 236 62,8
A2B2 200 313 235 49,8
A3B3 200 323 248 46,4
A4B4 200 322 230 57,1
Mittelwert 54,0

Die mittlere extrakorporale Clearance-®Gktragt 54,0 ml/min.

Im 24-Stundensammelurin wurden die Arsenkonzewoimati gemessen. Dadurch konnten die
Tagesmengen des renal eliminierten Arsens bereglerden. In Tab. 18 sind die
BerechnungsgréfRen zusammengestellt.

Tab. 18: BerechnungsgrofRen der Arsenausscheidubgimam 1.- 4. Tag nach Gifteinnahme

Tag nach Vv U Menge
Gifteinnahme )] (na/l) (na)
1. Tag 1,80 4000 7200

2. Tag 3,04 11800 35872

3. Tag 2,10 10600 22260

4. Tag 3,15 16500 51975

Gesamtmenge 117307

In Abb. 19 wird die renale Arsenausscheidung in@aten 4 Tagen nach Gifteinnahme graphisch
dargestellt.
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Abb. 19: Renal elimimierte Arsenmenge

Am 1. Tag wurden 7,2 mg Arsen ausgeschieden, aligsdn einer nur 13stindigen
Sammelperiode. Umgerechnet auf eine 24stiindige Stamer wirde dies einer Menge von 13,3
mg Arsen entsprechen. Am 2. Tag steigt die Arses@nesdung im Urin auf 35,87 mg, am 3. Tag
sinkt sie auf 22,26 mg und am 4. Tag liegt sie3ied8 mg Arsen. Insgesamt sind so an vier
Tagen 117,31 mg bzw. 123,41 mg Arsen mit dem Wisgaschieden worden.
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Zahlt man die durch die drei auswertbaren HDHP-aBellungen entfernten Arsenmengen
zusammen, so ergibt sich eine Menge von 7,78 mgrAiBa die einzelnen Mengen der drei
HDHP-Behandlungen mit 2,89 mg, 2,28 mg und 2,61sefg nahe beieinander liegen, kann man
fur die 2. HDHP den Mittelwert der genannten dresrit¥ hinzurechnen. Dann ergibt sich fir die
durch die vier HDHP-Behandlungen entfernte Arsergeezin Gesamtwert von 10,4 mg, also etwa
1/10 des renal eliminierten Arsens.

Fur die Berechnung der naturlichen Clearance-W@&kieam 1.-4. Tag nach Gifteinnahme gelten
die Werte in Tab. 19.

Tab. 19: Berechnungsgroéf3en fir die natirliche AGkrarance G am 1.-4. Tag nach

Gifteinnahme

Tag nach U Vv P Cly
Gifteinnahme (nall) (ml/min) (na/l) (ml/min)
1. Tag 4000 2,31 336 50,76
2. Tag 11800 2,11 390 63,84
3. Tag 10600 1,46 323 47,91
4. Tag 16500 2,19 330 109,5
Mittelwert 68,0

"Umgerechnet auf 24 h

In den ersten 4 Tagen nach Gifteinnahme ergibtsichit eine mittlere natirliche Clearance Cl
von 68,0 ml/min.
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4.4 4. Fall

Der 23-jahrige Patient trinkt unflUhr nachts versehentlich aus einem Glas, in dasvar ein
Arsensalz, wahrscheinlich Arsenik, zu Anschauungsken abgefillt hatte. Das Glas war nicht
abgesplilt, allerdings hatte er das Pulver zuvdBtgriieils wieder zurtickgeleert. Damit bleibt die
genaue Einnahmemenge unbekannt. Der Patient mafinl®ach Einnahme heftig erbrechen.
Spater kommt ein leichter Durchfall hinzu. Das Edtren halt die ganze Nacht an. Die stationare
Aufnahme erfolgt etwa 16,5 Stunden spater, ufl Uhr.

AufnahmebefundVoll orientierter, im Denken geordneter Patientgutem Allgemeinzustand.
Blutdruck 125/80 mmHg, Tachykardie mit 120 Schldgen, Réntgen-Thorax: 0.B., Rontgen-
Abdomen-Leer: keine Kontraste, kein Hinweis flrsaye Pathologien.

Labor. Alle Laborparameter liegen in der Norm, insbesoedlie Elektrolyte, Harnstoff-N,
Kreatinin, Gerinnungsparameter, die arteriellent@dse und das Blutbild. Auch wahrend des
Behandlungszeitraumes bleiben die Laborparameteaufieinen leichten, passageren Anstieg der
Transaminasen im Normbereich. (Leukozyten und Hamgsleicht erhoht.)

Verlauf Im weiteren Verlauf bleibt der Patient beschwémghat nie Kreislaufbeschwerden,
bendtigt keinerlei adrenerge Substanzen, auchizesigh keine Anzeichen flir eine zentralnervose,
dermale oder neurologische Symptomatik. Nach 7 T&gen der Patient beschwerdefrei entlassen
werden.

Therapie Nach Einleiten einer Infusionstherapie zur Elekt- und Flissigkeitssubstitution wird
eine endoskopische Magenspulung durchgefiihrt. Beem erhalt 250 mg DMPS i.v. bei
stationarer Aufnahme. Circa 4-5 Stunden spater digdsabe wiederholt. Extrakorporale
Gifteliminationsverfaren werden ca. 22 Stunden ragteinnahme begonnen in Kombination mit
DMPS-Gabe in Form einer extrakorporalen Applikatdfahrend der 1. Hamodialyse (HD), die
ca. 5 Stunden lauft, ist das DMPS mit 500 mg/heftsks folgt eine sechsstundige kontinuierliche
arterioventse Hamodiafiltration (CAVHDF) mit 100 m§1PS/h. Es schliel3t sich eine
sechsstindige 2. HD an, bei der das DMPS mit 250 tagft. Die Dauer der zweiten und letzten
CAVHDF betragt ca. 12 Stunden und die Dosierung®S betragt 100 mg/h. Nach
Beendigung der parenteralen Gabe von DMPS erhéRal&ent fir weitere 2 Tage 3x2 Kapseln a
100 mg DMPS oral.
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In Abb. 20 sind der Verlauf der Blutarsenspiegel, Binsatz und der Zeitpunkt der
extrakorporalen Gifteliminationsverfahren sowie Barsatz und die Dosierung der Antidotgabe
aufgefuhrt. Es fallt auf, dal® die Blutarsenkonzgaranach der DMPS-Gabe zunéchst noch
ansteigt, ca. 5 Stunden spater ihren Spitzenwegicat und dann nach der 2. DMPS-Gabe steil
abfallt.
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Abb. 20: Verlauf der Arsenkonzentration im Blut

Die durch die 1. HD entfernte Arsenmenge lai3t aich den verfigbaren Daten leider nicht exakt
berechnen, da die Arsenkonzentrationen in den Eaééy nicht genau gemessen werden konnten.
In Tab. 20 sind die verfigbaren Daten zusammenggefas

Tab. 20: Verfugbare Daten der 1. HD

Uhrzeit \% Konzentration Menge
() (na/l) (H9)
23.00 0 - -
23.15 6,1 - -
23.30 3,5 - -
24.00 7,6 - -
0.30 7,5 <0,25 -
1.00 8,6 <0,25 -
2.00 14,8 <0,25 -
3.00 15,7 <0,25 -
4.00 14,7 <0,25 -
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Die durch die 1. CAVHDF entfernte Arsenmenge lath aus den Werten der Tab. 21 errechnen.

Tab. 21: BerechnungsgrofRen fur die durch die 1. BBV entfernte Arsenmenge

Uhrzeit V Konzentration Menge
(1) (ng/l) (Lg)

5.00 - - -
6.00 1,9 21,9 41,61
7.00 1,8 3,93 7,074
8.00 1,8 2,78 5,004
10.00 1,84 4,38 8,059
11.00 0,9 1,18 1,062
Gesamtmenge 62,81

Wie in Abb. 21 graphisch dargestellt, wurden walrder sechsstiindigen 1. CAVHDF lediglich
62,81 ug Arsen entfernt.

Arsenausscheidung durch die 1. CAVHDF
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Abb. 21: Durch die 1. CAVHDF entfernte Arsenmenge

55



Fur die extrakorporale Clearance-@ér 1.CAVHDF gelten die Werte aus Tab. 22. Sie $dt
nach der Gleichung 1.3 aus Kapitel 3.3.6 berechnen.

Clipr= QX Ca=CGy + Q= xCy
G

Ca

Qsg: BlutfluRR im HDF-System

Qr: Filtratfluf3

Ca: Konzentration am Bluteinlal
Cv: Konzentration am Blutauslaf3

Tab. 22: Berechnung dergler 1. CAVHDF

Uhrzeit Qs Qr Ca Cv Cle
(ml/min) (ml/min) (nall) (nall) (ml/min)

6.00 125 31,67 32,4 23 58,75
7.00 125 30 30,2 19,8 62,72
8.00 125 30 30,2 20,7 59,88
10.00 125 30,67 23,2 22,8 32,3
11.00 125 15 18,9 11,2 59,82
Mittelwert 54,69

Es berechnet sich eine mittlere extrakorporale i@leze von 54,69 mi/min.

In Tab. 23 sind die Werte zusammengestellt, dieBaeumechnung der durch die 2. HD
ausgeschiedenen Arsenmenge nétig sind.

Tab. 23: BerechnungsgroRen fur die durch die 2 eHiernte Arsenmenge

Uhrzeit Vv Konzentration Menge
() (no/l) (H9)
12.00 10,3 1,27 13,1
13.00 14,6 1,53 22,3
14.00 18,1 2,49 45,1
15.00 15,9 541 86,0
16.00 16,1 4,6 74,1
Gesamtmenge 240,6
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Wie in Abb. 22 graphisch dargestellt, wurde durghsichsstiindige 2. HD lediglich eine
Arsenmenge von 240,6 g entfernt.
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Abb. 22: Durch die 2. HD entfernte Arsenmenge

Fur die Berechnung der extrakorporalen Clearangdét|2. HD gelten die in Tab. 24 aufgelisteten

Werte.

Tab. 24: Berechnung dé&ie der 2. HD

Uhrzeit QB Ca Cv CLe
(ml/min) (nall) (na/l) (ml/min)
12.00 250 17,2 22,5 -
13.00 250 24,7 20,9 38,46
14.00 250 27,9 20,5 66,31
15.00 250 24,1 22,8 13,49
16.00 250 21,5 17,9 41,86
Mittelwert 40,03

Mittelt man die vier erhaltenen E€Werte so ergibt sich eine durchschnittliche exrakrale
Clearance von 40,03 ml/min.
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Durch die 2. CAVHDF entfernte Arsenmenge geht aars\Werten der Tab. 25 hervor.

Tab. 25: BerechnungsgroRen fur die durch die 2. BBV entfernte Arsenmenge

Uhrzeit V Konzentration Menge
0) (ng/l) (H9)
18.00 2 1 2,0
22.00 6,6 3,2 21,12
2.00 59 2,69 15,92
6.00 54 2,2 12,06
Gesamtmenge 51,10

Wie in Abb. 23 graphisch dargestellt, konnten dutieh2. CAVHDF nach 12 Stunden lediglich
51,10 pg Arsen aus dem Karper entfernt werden.

Arsenausscheidung durch die 2. CAVHDF
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Abb. 23: Durch die 2. CAVHDF entfernte Arsenmenge

Die fur die 2. CAVHDF bendttigten Werte zur Berechguler extrakorporalen Clearance €lellt

die Tab. 26 dar.

Tab. 26: Berechnung d&ie der 2. CAVHDF

Uhrzeit QB QF Ca Cv C|E
(ml/min) (ml/min) (nall) (nall) (ml/min)
18.00 125 33,33 15,4 22,5 -
22.00 125 23,5 22,5 33 -
2.00 125 23,33 36,4 31,4 37,3
6.00 125 21,67 25 23,7 27,04
Mittelwert 32,17

Fur die 2. CAVHDF ergibt sich somit eine mittlerdrakorporale Clearance von 32,17 ml/min.
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Die Arsenmengen, die mit dem Urin ausgeschieden@vusind in der Tab. 27 zusammengefasst.

Tab. 27: Berechnungsgrof3en der Arsenausscheiduklgimm

Zeit nach V U Menge

Arseneinnahme in )] (nafl) (na)

Stunden

18 0,35 18500 6475
26,5 0,35 160250 56087
43 2,6 5055 13143

51 1,6 3075 4920

65 2,5 1460 3650

73 1,65 1192 1966

81 0,86 2612 2246

89 2,2 555 1221
Gesamtmenge 89708

Im 8-Stundensammelurin wurden die Arsenkonzentmatiogemessen. Dadurch konnten die
Tagesmengen des renal eliminierten Arsens bereglarden.In Abb. 24 sind diese graphisch
dargestellt.
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Abb. 24: Renal eliminierte Arsenmenge

Am 1. Tag wurden 62,56 mg Arsen renal ausgeschiedlar2. Tag fiel die Arsenausscheidung auf
eine Menge von 18,07 mg ab und am 3. Tag auf eieiege von 5,62 mg. Insgesamt haben somit
an drei Tagen 86,25 mg Arsen den Koérper Uber deeeMiverlassen. Zahlt man die durch die drei
auswertbaren extrakorporalen Gifteliminationsvenéahentfernten Arsenmengen von jeweils
62,81u4g, 240,60 pug und 51,10 pg zusammen, so sigibeine Gesamtmenge von 354,51 ug
Arsen. Man kann davon ausgehen, daf3 bei der l.ikHDvergleichbare Arsenmenge wie bei der 2.
HD entfernt werden konnte, namlich ein sich im shedligen pg-Bereich befindlicher Wert. Somit
liegt die renal eliminierte Menge ca. um den FaRtbts hoéher, als die durch die extrakorporalen
Gifteliminationsverfahren entfernte Menge.
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Die naturliche Clearance ¢laldt sich aus den Werten der Tab. 28 errechnen.

Tab. 28: Berechnungsgol3en fur die naturliche AGkEarance GJ

Zeit nach Gifteinnahme in U \ P Cln
Stunden (nall) (ml/min) (nall) (ml/min)
18 18500 0,35 192,5 33,64
26,5 160250 0,69 48,8 2265,83
43 5055 2,63 18,95 701,56
51 3075 3,33 30,7 333,54
65 1460 2,98 14,5 300,06
73 1192 3,44 9,9 414,19
81 2612 1,79 6,9 677,61
89 555 4,58 3 847,3
Mittelwert 696,71

Die mittlere naturliche Clearance\®etragt somit 696,71 ml/min. Bei diesem extremeamWert,
der den renalen Plasmafluf? von 650 ml/min und dderitmaximal méglichen natirlichen
Clearance-Wert Gluberschreitet (54, S. 52), muld man davon ausgela®ner nicht allein durch
die renale Filtration zu Stande kommt, sondern aluchh andere Mechanismen. Dabei spielt
insbesondere bei der akuten Hochdosis-Arsenintbgikalie fakale Elimination eine Rolle,
worauf in Kapitel 5.1.3. nédher eingegangen werdaxin Als eine weitere Erklarung dient die
folgende Hypothese. Man kann davon ausgehen, daitnddierengewebe angereicherte Arsen
durch DMPS mobilisiert wird. Das heif3t, das aushestene Arsen kommt nur z.T. aus dem Blut
und zu einem wahrscheinlich gré3eren Teil direlst@m Nierengewebe. Dadurch kdnnen
offensichtlich Ausscheidungswerte gefunden werden{iber der renalen Filtrationsleistung
liegen.

Auch wenn ein direkter Vergleich dieses naturlickdearance-Wertes it dem Mittelwert der
drei vorhandenen extrakorporalen Clearance-Wege @i 42,29 ml/min aus den oben genannten
Griunden nicht moglich ist, so mul3 trotzdem darangéwiesen werden, dal3 in diesem Fall durch
die extrakorporalen EliminationsmalRnahmen nur &6xach kleinere Clearance erreicht werden
kann.
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4.5 5. Fall

Circa 2-3 Stunden nachdem der 44jahrige Patiestizidaler Absicht 5-10 g Arsenik
eingenommen hat, setzt eine heftige gastrointdstBymptomatik ein. Mit Erbrechen und
walrigem Durchfall kommt er in ein auswartiges Kamhaus. Er hat persistierenden Brechreiz,
ist unruhig aber kooperativ. Nachdem die Sauesitifjung bei Raumluftatmung auf 81% sinkt
und der Patient hypoton und katecholaminpflichtigdywird er per Hubschrauber in unsere Klinik
verlegt.

AufnahmebefundWeitgehend orientierter, im Denken klarer Patienteduziertem Allgemein-
und Erndhrungszustand. Es besteht kein Hinweifo&af neurologische Defizite oder auf eine
Polyneuropathie. Der Patient ist hypoton mit eir®otdruck von 90/65 mmHg und tachykard mit
100-130 Schlagen/min. Die Atemfrequenz liegt bell84min, die Atmung ist tief und
seitengleich, wobei beidseitig feinblasige insprsiche Rasselgerdusche auffallen. Die
Sauerstoffsattigung bei Raumluft liegt bei 81% ded arterielle p@bei 59,0 mmHg. Der Patient
leidet weiterhin an Ubelkeit, Erbrechen und waBrigairchfallen. Rontgen-Thorax:
Stauungszeichen, die im weiteren Verlauf jedoclsalevinden. Réntgen-Abdomen-Leer in zwei
Ebenen: Langliche kontrastgebende Schatten siRdojektion auf den 11. Intercostalraum (ICR)
zu sehen, was dem kranialen Magendrittel entsprichiter Osophago-Gastro-Duodenoskopie
(OGD) liegt im mittleren Corpusanteil majorseitigf @iner zentralen Einsenkung einer
Faltenschwellung eine grauliche Masse (ca. 2-3 mmurchmesser) auf, die schwer abzuspulen
bzw. wegzuschieben ist. Die Mucosa des Magens rscimsigesamt vulnerabel und im
Corpusbereich fleckig gerétet und geschwollen. Angfol3en Kurvatur, v.a. im mittleren und
distalen Corpus, sind mehrere hochrote, geschl@§ehleimhautfalten zu sehen, z.T. mit
frischen Blutauflagerungen. Der Patient ist seitAlgfnahme im auswartigen Krankenhaus trotz
Anlage eines Katheters und Dopamingabe in Nieraa@wsirisch. Seinen eigenen Angaben nach
hatte er kurz vor der Krankenhausaufnahme zulett3&t gelassen.

Labor. Bei Ubernahme sind folgende Werte pathologisamistoff-N 23 mg/dl; Kreatinin 1,2
mg/dl; Calcium 2,1 mmol/l; Fibrinogen 188 mg/dl; AT 69%; Leukozyten 18000/ul; MCV 98 fl.
Pathologische Werte im Verlauf (Maximalwert, Tag Wergiftung) sind im folgenden
zusammengefasst: Harnstoff-N 48 mg/dl (4. Tag)akiren 1,7 mg/dl (3. Tag); AP 332 U/l (8.
Tag); Gamma-GT 177 U/l (8. Tag); GPT 89 U/l (8. J;agOT 171 U/l (6. Tag); PChE 2160 U/
(6. Tag); Alpha-Amylase 380 U/l (5. Tag); Lipase880J/| (4. Tag, asymptomatisch); Calcium
1,86 mmol/l (4. Tag); Gesamteiweil® 4,7 g/dl (3. )f&K 6666 U/l (4. Tag); CRP 9,4 mg/dI (4.
Tag); Quick 51% (3. Tag); PTT 100 sec (3. Tag);IAB5% (3. Tag); Thrombozyten 86000/ul (6.
Tag)

Verlauf. Der Patient wird mit einer schweren Arsenintoxid@ aufgenommen. Er ben6étigt initial
Dopamin und Novadr8l Er entwickelt Fieber und muR einen Tag nach Udtremre intubiert und
beatmet werden. Extubiert wird er nach zwei Ta@gea Kreislaufinsuffizienz bleibt zwei Tage
lang katecholaminpflichtig. Die Anurie kann durcasix’-Gabe sofort behoben werden, wobei die
erhohten Kreatininwerte noch 4 Tage lang anhalden.weitere Verlauf ist unkompliziert. Der
Patient hat lediglich ein passageres hirnorgans&yadrom kurz vor Intubation und nach
Extubation. Weder klinisch noch nach elektophygisdohen Messungen ergibt sich ein Hinweis
auf eine Polyneuropathie. Der Patient wird nacifdgen beschwerdefrei entlassen.

Therapie Stabilisierung der Kreislaufverhaltnisse durcHiwoen- und Elektrolytsubstitution und
Anwendung adrenerger Substanzen. Intubation unthi2eey zur Verbesserung der
Respirationssituation sowie LaSiabe zur Anregung der Urinproduktion. Die speghis
Behandlung besteht im Versuch der Gifteliminatidttets Spulung unter gastroskopischer Sicht
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sowie hochdosierter Gabe von Chelatbildnern zunashsspéater oral. Der Patient erhalt bei
Ubernahme in unserem Haus, also 15-16 StundenGiftefnnahme, 250 mg DMPS i.v. als
Bolus. Die Antidotgabe wird mit einer Dosierung V@60 mg/h i.v. fr weitere 15 Stunden
fortgefuhrt. AnschlieRend wird die Dosis fur etw&#inden auf 125 mg/h DMPS i.v. gesenkt, um
nochmals fur weitere 8 Stunden auf 50 mg/h DMPSeduziert zu werden. Es folgt eine
Dosissteigerung auf 125 mg/h DMPS i.v. ab dem ameftag nach Gifteinnahme urf’8hr bis
zum dritten Tag um £2 Uhr, also 28 Stunden lang. Die Dosierung fiir dischlieRenden 23
Stunden, 3. Tag P2Uhr bis 4. Tag 1% Uhr, betragt 50 mg/h DMPS.. Eine weitere
Dosisreduktion auf 30 mg/h DMPS i.v. wird fiir digohsten 25 Stunden, 4. TaddWhr bis 5.
Tag 12° Uhr, vorgenommen. Am 5. und 6. Tag nach Gifteinalterhalt der Patient keine
Antidottherapie. Am 7. Tag wird die orale Gabe @MPS in Form von Dimav&tKapseln 3x1 a
100 mg taglich begonnen, fiir insgesamt 5 Tage. AnTag erhalt er eine letzte Kapsel Dimé&val

In Abb. 25 ist der Verlauf der ArsenkonzentrationBlut dargestellt. Es fallt auf, daf3 die
Arsenkonzentration nach der stationaren Aufnahnme diinerapiemaflinahmen zunachst steil
abfallt, um nach Beginn der ersten DMPS-Gabe wistigf anzusteigen. Diesem Phanomen liegt
die Hypothese zugrunde, dal3 DMPS das bereits arlGegebundene Arsen mobilisiert und in
das zentrale Kompartiment, also in den Blutkreiskawmtckholt, um von hieraus die renale
Elimination zu ermdglichen. Etwa 1 Stunde nach Beglieser Antidottherapie kommt es aber
wieder zur Abnahme der Arsenkonzentration und Zw&orm einer exponentiellen Kurve, die
gegen Null lauft.

Wegen der besseren Ubersicht wird in der Abb. aiglieh die 1. DMPS-Bolusgabe graphisch
dargestellt. Die Dosierung der weiten Antidotthégagt in den Abbildungen 26-29 gezeigt.
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v

1500 | 9
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As im Blut (ug/l)
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Abb. 25: Verlauf der Arsenkonzentration im Blut
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Die in Tab. 29 aufgefiihrten Werte dienen zur Benedly der Arsenausscheidung im Urin am 1.-4.
Tag nach Gifteinnahme. Die Vielzahl der vorhandeteld erlaubt es, an diesen Tagen jeweils ein
Tagesprofil der Arsenausscheidung im Urin zu desteMan sieht, dal3 die renale
Arsenausscheidung trotz der eingeschrankten gtinaditeNierenfunktion, die an den erhéhten
Kreatininwerten an diesen Tagen zu erkennen isfugktioniert. Damit wird klar, daf3 sie in

erster Linie von der quantitativen Nierenfunktiaiso von der Menge der Urinproduktion
abhangig ist, die durch LaShGabe beeinflut werden kann.

Tab. 29: BerechnungsgrofRen der Arsenausscheidubgimam 1.-4. Tag nach Gifteinnahme als
Tagesprofil

Uhrzeit \% U Menge
(1) (na/h) (H9)
1.Tag 4.00 0,7 9555 6688,5
5.00 0,3 2562 768,6
6.00 0,4 15075 6030,0
7.00 0,2 39938 7987,6
8.00 0,11 39410 4335,1
9.00 0,15 56175 8426,25
10.00 0,22 35800 7876,0
11.00 0,3 24388 7316,4
12.00 0,2 21012 4202,4
13.00 0,06 58425 3505,5
14.00 0,03 68425 2052,75
15.00 0,14 34912 4887,68
16.00 0,07 39300 2751,0
20.00 0,39 29163 11373,57
24.00 0,5 16443 8221,5
86422,85
2. Tag 4.00 0,32 20106 6433,92
8.00 0,78 7545 5885,1
12.00 0,84 5476 4599,84
16.00 1,3 4375 5687,5
20.00 1,36 3150 4284,0
24.00 0,92 3116 2866,72
29757,08
3. Tag 4.00 0,72 2726 1962,72
8.00 1,29 2032 2621,28
12.00 0,9 1696 1526,4
16.00 0,35 3220 1127,0
24.00 0,82 3752 3076,64
10314,04
4. Tag 8.00 1,28 2486 3182,08
16.00 1,02 2302 2348,04
20.00 1,54 1189 1831,06
24.00 0,5 1480 740,0
8101,18

Insgesamt haben in den ersten vier Tagen nachi@ifieme 134,6 mg Arsen den Koérper Uber die
Nieren verlassen.
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In den Abbildungen 26-29 sind die Tagesprofile zesseren Ubersicht jeweils graphisch
dargestellt.
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Abb. 26: Renal elimimierte Arsenmenge am 1. Tadwr@iéteinnahme

DMPS 50 mg/h | 125 mg/h
2000 7' Liasix 40 mg/ﬂ | 20 mg/h | 10 mg/h

6000 +

5000 +

4000 -
3000 ~

2000 +

As im Urin (ug)

1000 +

0

4.00 8.00 12.00 16.00 20.00 24.00
2. Tag

Uhrzeit

Abb. 27: Renal elimimiert Arsenmenge am 2. Tag raigteinnahme
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Abb. 28: Renal elimimierte Arsenmenge am 3. Tadwr@iéteinnahme
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Abb. 29: Renal elimimierte Arsenmenge am 4. Tadwr@idteinnahme

65



In Tab. 30 sind die Werte zur Berechnung der niatieh Clearance-Werte ¢am 1.-4. Tag nach
Gifteinnahme aufgefihrt.

Tab. 30: Berechnungsgrof3en fir die natirliche AGkrarance G am 1.-4. Tag nach
Gifteinnahme als Tagesprofil

Tag nach Gifteinnahme | Uhrzeit U V P Cly
(nall) (ml/min) | (ug/l) | (ml/min)
1. Tag 4.00 9555 3,89 695 53,43
5.00 2562 5 236 54,27
6.00 15075 6,67 1526 65,89
7.00 39938 3,33 1017 | 130,77
8.00 39410 1,83 976 73,89
9.00 56175 2,5 868 161,79
10.00 35800 3,67 805 163,21
11.00 24388 5 561 217,36
12.00 21012 3,33 517 135,34
13.00 58425 1 429 136,18
14.00 68425 0,5 269 127,18
15.00 34912 2,33 241 337,53
16.00 39300 1,17 199 231,06
20.00 29163 1,63 143 332,41
24.00 16443 2,08 81 422,24
Mittelwert 183,29
2. Tag 4.00 20106 1,33 83 322,18
8.00 7545 3,25 67 365,98
12.00 5476 3,5 55 348,47
16.00 4375 5,42 41 578,35
20.00 3150 5,67 31 576,15
24.00 3116 3,83 28 426,22
Mittelwert 436,23
3. Tag 4.00 2726 3 26 314,54
8.00 2032 5,38 26 420,47
12.00 1696 3,75 23 276,52
16.00 3220 1,46 21 223,87
24.00 3752 3,42 22 583,26
Mittelwert 363,73
4. Tag 8.00 2486 2,67 18 368,76
16.00 2302 2,13 13 377,17
20.00 1189 3,21 12 318,05
24.00 1480 1,04 12 128,27
Mittelwert 298,06

Mittelt man die einzelnen Clearance-Werte einee$ago erhalt man folgende Daten:

Am 1. Tag betragt der natirliche Clearance-Wert28&l/min, am 2. Tag 436,23 ml/min, am 3.
Tag 363,73 ml/min und am 4. Tag 298,06 ml/min. Abar spielen neben einer gut
funktionierenden Diurese die bei Fall 4 genannteativinismen (siehe S. 60) eine entscheidende
Rolle bei der Entstehung solch hoher naturlichea€ince-Werte. Hierfur sprechen auch die
hohen Arsenkonzentrationen im Stuhl wahrend deei® Tage nach Gifteinnahme s.u..
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Am 5.-15. Tag nach Gifteinnahme wurde die Arsenkotration im 24-Stunden-Sammelurin
gemessen, dadurch konnten die Tagesmengen de®liemalerten Arsens an diesen Tagen
berechnet werden. In Tab. 31 sind diese Werte zosangestellt.

Tab. 31: BerechnungsgrofRen der Arsenausscheidubgimam 5.-15. Tag nach Gifteinnahme

Tag nach \% U Menge
Gifteinnahme (1) (na/l) (na)
5. Tag 1 1480 1480,0
6. Tag 1,6 1550 2480,0
7. Tag 1,26 877 1150,02
8. Tag 1,4 647 905,8
9. Tag 1,3 319 414,7
10. Tag 1,45 187 271,15
11. Tag 3 36 108,0
12. Tag 3,45 32 110,4
13. Tag 2,75 57 156,75
14. Tag 3,45 40 138,0
15. Tag 3,3 25 82,5
Gesamtmenge 7297,32

Vom 5.-15. Tag nach Gifteinnahme konnten 7,3 mgAmen Korper tber die Nieren verlassen.

Fur die Berechnung der naturlichen Clearance-W@&lgexm 5.-15. Tag nach Gifteinnahme gelten

die Werte in Tab. 32.

Tab. 32: BerechnungsgroRen fur die natirliche AGk@arance Gl am 5.-15. Tag nach

Gifteinnahme

Tag nach U \% P Cln

Gifteinnahme (na/l) (ml/min) (nall) (ml/min)
5. Tag 1480 0,69 11 92,83
6. Tag 1550 1,11 21 81,92
7. Tag 877 0,88 15 51,45
8. Tag 647 0,97 5 125,52
9. Tag 319 0,9 4 71,78
10. Tag 187 1,01 4 47,22
11. Tag 36 2,08 3 24,96
12. Tag 32 2,39 4 19,12
13. Tag 57 1,91 4 27,22
14. Tag 40 2,39 3 31,87
15. Tag 25 2,29 3 19,08
Mittelwert 53,91
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Ab dem 5.-15.Tag nach Gifteinnahme ergibt sich damie mittlere nattrliche Arsen-Clearance
von 53,91 ml/min. In den Abbildungen 30 und 31eoltlie taglichen Arsenausscheidungen im

Urin bzw. die dazugehdérigen natirlichen Clearanaat@/fir den 5.-15. Tag nach Gifteinnahme
zusammenfassend und Ubersichtlich dargestellt werde
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Abb. 30: Renale elimimierte Arsenmenge am 5.-15Aach Gifteinnahme
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Abb. 31: Tagliche nattrliche Arsen-Clearancg @m 5.-15. Tag nach Gifteinnahme
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In Tab. 33 stehen die Werte der ArsenkonzentratiomeStuhl fur die ersten 13 Tage nach
Gifteinnahme. Da die zugehdrigen Stuhlmengen niohter dokumentiert wurden, 113t sich die
entsprechende Arsenmenge und somit die Gesamtmmeng&rsen, die auf diesem Wege den
Kdrper verlassen hat, nicht genau berechnen.

Die Ursache fur die hohen Arsenkonzentrationen tumiSiegt darin, daf3 bei akuten Hochdosis-
Arsenintoxikationen die enterale Resorption nicld mach Aufnahme geringer Arsenmengen bei
Uber 90% liegt, siehe Kapitel 5.1.1. Ein Grof3tes dufgenommenen Arsens wird erst gar nicht
resorbiert. Damit ist die hohe Konzentration voB 83y/kg am Einnahmetag zu erklaren.
Weiterhin kommt hinzu, dafl3 bei hochdosigen Arsenitk&tionen die fakale Arsenausscheidung,
die nach Aufnahme kleiner Arsendosen bei ca. 18%i,leine entscheidende Rolle bei der
Elimination einnimmt, siehe Kapitel 5.1.3.

Tab. 33: BerechnungsgrofRen fur die fakale Arsercdiessung

Tag nach \% Konzentration Menge
Gifteinnahme (k@) (ua/kg) (ug)
Einnahmetag - 333000 -

1. Tag - 86650 -

6. Tag 0,14 79704 11159,0
8. Tag - 8894 -

9. Tag - 1925 -

10. Tag - 650 -

11. Tag 0,23 266 61,18
12. Tag 0,385 109 41,97
13. Tag 0,265 74 19,61

Bei der graphischen Darstellung der Arsenkonzeotrain Stuhl (Abb. 32) sieht man sehr schon,
wie auch hier ein exponentieller Abfall stattfindetd die Kurve gegen Null lauft.
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Abb. 32: Arsenkonzentration im Stuhl
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Die durch die zwei gastroskopischen Magenspulurgerl. und 2. Tag nach Gifteinnahme
entfernten Arsenmengen werden in Tab. 34 dargestell

Tab. 34: BerechnungsgrofRen fur die durch die gsisbpischen Magenspulungen entfernte
Arsenmenge

Tag nach \ Konzentration Menge
Gifteinnahme ()] (na/l) (na)

1. Tag 0,85 8810 7488,5

2. Tag 0,97 9620 9331,4

Gesamtmenge 16819,9

Damit konnten durch diese Form der primaren Giftglation lediglich 16,82 mg des
eingenommenen Arsens aus dem Koérper entfernt werden

Im Gegensatz dazu konnte im asservierten Magenjnmlcher durch die Magenspulung im
Rahmen der Erstversorgung gewonnen wurde, immerheArsenkonzentration von 234875 g/l
festgestellt werden. Leider ist jedoch die genaeadé des Magenspilwassers nicht dokumentiert
und daher eine exakte Berechnung des auf diesene Aréternten Arsens nicht maglich.
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4.6 6. Fall

Nachdem der 22jahrige Patient gegef28hr in suizidaler Absicht mehrere Gramm Arsenik
einnimmt, indem er “feinverteilt“ immer wieder démger in das Pulver taucht und ableckt und
dazu Bier trinkt, kommt es in wenigen Stunden zsgapragten gastrointestinalen Beschwerden.
Wegen heftigen Erbrechens und wassriger, z.T.datutgierter Durchfélle verstandigt er den
Notarzt und wird 7 Stunden nach Gifteinnahme inaeiswartiges Krankenhaus aufgenommen.
Wegen eines Kreatininanstieges von 0,9 mg/dl &uh®&/dl bei quantitativ noch normaler Diurese
wird der Patient in ein groReres Zentrum mit Diaty$glichkeit verlegt.

AufnahmebefundKaltschweil3iger, somnolenter Patient. Durch st@8kuchschmerzen,
anhaltenden Brechreiz und profuse wassrige Durehé@heblich beeintrachtigt. Abdomen
gespannt, meteoritisch und diffus druckempfindlibhrmgerausche nur noch sehr spérlich
vorhanden. Blutdruck 100/50 mmHg und Herzfrequedz Schlage/min. Reflexstatus und
Sensibilitat sind normal. Es besteht kein Hinweitreeurologische Ausfalle. Rontgen-Thorax:
0.B.. Rontgen-Abdomen-Leer in zwei Ebenen: dil&igiiberbléahte Jejunum- und lleumschlingen
mit Spiegelbildung. Flachige, metalldichte Verstinagen in Projektion auf den Magen und
winzige, stippchenférmige, metalldichte Verschagemin Projektion auf den Dunndarm.
Abdomensonographie: Dunndarmschlingen und Dickdatmblich dilatiert, flissigkeitsgefullt

mit Pendelperistaltik, i.S. eines Subileus, sowiandterdickung des Diinndarms. OGD:
Osophagus und Kardia sind unauffallig. Im unterenp@s und Antrum sind groRkurvaturseitig
ausgedehnte Veratzungen der Magenschleimhaut arcfifichenhafte, relativ scharf begrenzte,
gering erhabene, schwarz verfarbte Schleimhaugredl. mit festhaftendem weil3lich-amorphem
Material belegt, wobei es sich dabei hdchstwahistibk um Reste des verschluckten Arsens
handelt). Die Schleimhaut ist sonst diffus gertdatmehreren Stellen zwischen den
Schleimhautfalten in Fundus und Corpus sind festhde, weil3e Beldge zu sehen. Duodenum im
Bulbus und im weiteren Verlauf unauffallig. Wahregidige Stunden zuvor eine quantitativ noch
normale Diurese bestanden hatte, ist der PatiérdesxeUbernahme (ca. 18 Stunden nach
Gifteinnahme) anurisch.

Labor. Uber der Norm liegen (bei Ubernahme im Dialysézen): Harnstoff-N 62 mg/dl;
Kreatinin 3,4 mg/dl; Leukozyten 27900/ul; GOT 40;Wipase 217 U/l; Amylase 85 U/I; LDH
430 U/l; CK 75 U/

Unterhalb der Norm liegt der Quick-Wert mit 56%.

Pathologische Werte im weiteren Verlauf (Maximalweag der Vergiftung) sind im folgenden
zusammengefasst: Harnstoff-N 148 mg/dl (12. Taggakinin 10,2 mg/dl (12. Tag); Hb 9,6 g/dl
(19. Tag); Thrombozyten 98000/l (6. Tag); LDH 2084 (3. Tag); CK 75 U/l (2. Tag); Bilirubin
2,3 mg/dl (6. Tag); Ammoniak 105 pmol/l (6. Tag®® 122 U/l (6. Tag): GPT 144 U/l (6. Tag);
Gamma-GT 30 U/l (6. Tag); Lipase 967 U/l (4. Tagnylase 295 U/l (12. Tag); Quick 43% (3.
Tag); PTT 75 sec (3. Tag).

Verlauf Von der klinischen Symptomatik her steht in desten Tagen nach Intoxikation die
gastrointestinale Manifestation im Vordergrund. Pedivierende Erbrechen sistiert nach
endoskopischer Entleerung des Magens, eine antlaltébelkeit besteht jedoch bis zum 3. Tag.
Die schwere toxische Enteritis mit vom Patientarhnhkontrollierbaren profusen wassrigen
Durchfallen (teilweise nahezu klare, nur leichtidjehe Flissigkeit mit Beimengung kleiner,
membranartiger Gewebefetzen) laR3t erst ab der dbireit des zweiten Tages nach und sistiert am
Abend desselben Tages. Am 6. Tag normalisiertdashStuhlverhalten, gastrointestinale
Beschwerden bestehen danach nicht mehr. Als Resudgedehnten Veratzungen im Magen
lassen sich bei der Kontrollgastroskopie 20 Tagh i@aifteinnahme noch zwei flache Ulzerationen
nachweisen, diese sind jedoch bei der anschlieBdddtersuchung nach weiteren 15 Tagen bis
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auf geringe narbige Residuen abgeheilt. Nach 7éadigmpletter Anurie kommt am 9. Tag nach
Gifteinnahme die Urinausscheidung wieder in Ganglen darauffolgenden Tagen mit rasch
zunehmenden Harnmengen aber noch ungeniigend konereline qualitativ ausreichende
Nierenfunktion wird erst 10 Tage spater erreicm.weiteren Verlauf ist eine kontinuierliche
Besserung der Nierenleistung zu beobachten. Bdeti#en Kontrolle 35 Tage nach Gifteinnahme
liegt der Kreatinin-Wert bei 1,6 mg/dl. Der Uringta ist zuletzt unauffallig, nachdem sich nach
Wiedereinsetzen der Urinausscheidung zunéchsigeirnege Proteinurie gezeigt hatte. Als
Ausdruck der zerebralen Mitbeteiligung entwickéthsn der Nacht vom 1. zum 2. Tag nach
Gifteinnahme ein delirantes Bild, das wahrend deawffolgenden Tages fortbesteht und sich
dann rasch zurlckbildet. Der Patient ist in digsst teilweise desorientiert und unruhig (kurze
Zeit sind Bettgitter und Fixieren notwendig) undgtein verstarktes Schwitzen. Im weiteren
Verlauf klagt der Patient am 6.-7. Tag nach Gift@ihme Uber eine insgesamt nur kurz
andauernde diffuse Schmerzsymptomatik. Weitereahegische Symptome treten nicht auf. Es
ergibt sich kein Anhalt fur die Entwicklung einesliheuropathie. Die am 4., 13. sowie 35. Tag
nach Gifteinnahme durchgefiuihrten neurophysiologisdfiessungen ergeben normale motorische
und sensible Nervenleitgeschwindigkeiten. Die ag$a@rhebliche Leukozytose mit 27900/ul ist
wohl im Zusammenhang mit der schweren toxischeergholitis zu deuten. Im Rahmen der
systemischen inflammatorischen Reaktion bestelatngsfauch eine plasmatische
Gerinnungsstorung und ein AT llI-Abfall. Bis zum é&id des 2. Tages findet sich ein deutlicher
LDH-Anstieg (max. 2034 U/L) als Zeichen einer affggnen Zellschadigung. Insbesondere das
Blutbild ist in dieser Phase stabil, erst im weateMerlauf kommt es zu einem maliigen, mit einer
Haptoglobinerniedrigung verbundenen Hb-Abfall alssdruck einer klinisch nicht relevanten
Hamolyse. Neben der oben genannten Hauptmanitaststider Intoxikation kommt es zu einer
toxischen Hepatitis mit kurzzeitig auch geringenkionseinschrankung (Bilirubinanstieg,
Ammoniakerhéhung) und einer toxischen Pankredstehe Laborwerte im Verlauf). Eine
toxische Myokardschadigung zeigt sich an deutlideeegungsrickbildungsstorungen im EKG
am 3. Tag nach Gifteinnahme, die sich innerhalbwenigen Tagen zuriickbilden sowie an einer
geringen Troponin-T-Erh6hung. Klinische Symptonsgdn mit den zuletzt genannten
Organbeteiligungen nicht auf. Insbesondere im Rahdee Myokardschadigung gibt es keine
Rhythmusstorungen bzw. HerzinsuffizienzzeichenRiammen der Pankreasschadigung keine
adominelle Symptomatik. Die Thrombozyten fallenaangs bis zum 5. Tag nach Gifteinnahme bis
auf minimal 98000/ul; im Laufe der darauffolgendiai Tage normalisieren sie sich wieder. Fur
eine weitere Knochenmarksschadigung gibt es keimdralt. Der Patient kann am 23. Tag nach
Gifteinnahme aus der stationdren Behandlung eetiaserden. Bei ambulanten
Wiedervorstellungen und der Diagnostik am 35. TaghnGifteinnahme zeigt sich bezuglich der
Organschéden eine kontinuierliche Besserung. Hiipdthde Schadigungen nach der schweren
Intoxikation gibt es keinen Anhalt.

Therapie Nach Einleiten einer Infusionstherapie zur Flgksits- und Elektrolytsubstitution wird
eine Magenspulung unter gastroskopischer Sichthdeféihrt. Auf adrenerge Substanzen kann
wegen der fehlenden Kreislaufinsuffizienz, trotalggr Elektrolyt- und Volumenverluste durch die
gastrointestinale Symptomatik, verzichtet werdeie. ii der OGD sichtbaren Arsenreste im
Magen haften sehr fest und lassen sich durch auggeeSpulen nur partiell entfernen, z.T. erst
nach Abstreifen mit der geschlossenen Biopsiezégg®ere Anteile werden direkt mit der Zange
gefaldt, abgehoben und dann direkt Giber den Biogsalgeborgen bzw. ebenfalls ausgespuilt).
Wegen der ausgedehnten Veratzungen im Magen erdRatient Omeprazol, anfangs 40 mg/Tag
I.v., ab dem 5. Tag nach Gifteinnahme einen Moarag 20 mg/Tag oral. Der Patient wird
aufgrund der Anurie vom Aufnahmetag bis zum 9. fagh Gifteinnahme téglich, am11. und
12.Tag und dann in zweitdgigen Abstanden jewegisunden hamodiafiltriert (HDF/ERCH). Mit
der Behandlung am 20. Tag nach Gifteinnahme kamiNgirenersatztherapie beendet werden
(insgesamt 15 mal). Als Verfahren wird die Hamaittiation gewahlt, um die grof3tmdogliche
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Clearance im klein- und mittelmolekularen Bereichgewahrleisten, da insbesondere im Blick auf
die Dialysierbarkeit der DMPS-Arsenkomplexe keieel&3lichen Daten vorliegen. Wahrend der
Dialysebehandlung werden 100 mg DMPS pro StundeeisiiPerfusor direkt in den arteriellen
Blutschlauch gegeben. Zusatzlich zu der kontingieeh DMPS-Gabe wahrend der
Hamodiafiltration erhalt der Patient bis zum 5. Tagh Gifteinnahme in 6-stiindigem Abstand 250
mg DMPS i.v. als Bolus, ab dem 6. Tag bis zum & jéaveils 1 x 250 mg DMPS i.v. sechs
Stunden nach der Hamodiafiltration als Bolus undleim 9. Tag bis zum 25. Tag 3 x 100 mg
DMPS oral als Kapsel.

In Abb. 33 sind Verlauf der Blutarsenkonzentrationd Einsatz der Hamodiafiltration sowie die
Dosierung der Antidotgabe aufgefthrt.
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Abb. 33: Verlauf der Arsenkonzentration im Blut

An der Kurve der Blutkonzentration ist trotz Thaed@ginn in Form von Magenspiilung,
Hamodiafiltration und Antidotgabe zunachst ein Aegtdes Arsenspiegels bis zum Morgen des 2.
Tages nach Gifteinnahme erkennbar. Dies ist wohée weiterhin stattfindende Nachresorption
zuruckzufihren, héchstwahrscheinlich aus den stippi@rmigen metalldichten Verschattungen,
die in Projektion auf den Dinndarm sichtbar sind.
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In Abb. 34 ist jedoch zu erkennen, dal3 im weit&fedauf mit jeder Hamodiafiltration eine
Abnahme des Blutarsenspiegels um mindestens 5Q@ffinstat, bei der 2. HDF sogar um ca. 65%.
Der Verlauf der Arsenkonzentration macht diesemh $&dir interessant. Da der Patient komplett
anurisch ist, ist eine relevante Arsenausscheidtiega wie bereits in Kapitel 2.4 erwahnt auch
nach Chelat-Gabe hauptsachlich renal erfolgt, nuctddie extrakorporale Giftelimination, hier in
Form einer Hamodiafiltration, gewéhrleistet. Wiemam der Abb. 34 sehr schon sehen kann, lauft
die Kurve zwischen den Hamodiafiltrations-Theradest waagerecht, was die geringe
Arsenausscheidung wahrend dieser Phasen wider#ipiege
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Abb. 34: Prozentuale Blutarsenspiegelabnahme diiechiamodiafiltrationen
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DaR die Blutkonzentration des Arsens exponentighilf, erkennt man daran, dafR bei Ubertragung
der Werte auf halblogarhythmisches Papier, wielbih .35 dargestellt, die Kurve sich einer
Geraden nahert.
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Abb. 35: Blutkonzentrationsabnahme des Arsensallddgarhythmische Darstellung
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Fur die in der Abb. 36 dargestellten ersten 6 HRERdhdlungen gelten die Berechnungsgrol3en der
Tab. 35.
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Abb. 36: Die ersten 6 HDF-Behandlungen

Tab. 35: BerechnungsgrofRen fur die durch die e&tdDF-Behandlungen entfernte Arsenmenge

Qs (8Cn+8Chn+1) (th+1-tn) Menge
(ml/min) (Ha/l) (min) (H9)
Al1B1-A2B2 200 365+2869 300 97020
A2B2-A3B3 200 2869+715 300 107520
A3B3-A4B4 200 7154320 300 31050
A4B4-A5B5 200 320+107 300 12810
A5B5-A6B6 200 107+6 300 3390
Gesamtmenge 251790

Durch die sekundéare Giftelimination konnten insgasa51,79 mg Arsen entfernt werden.
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Zur Bestimmung der extrakorporalen Clearnce-Welted€r ersten 6 HDF-Behandlungen dienen
die Werte der Tab. 36.

Tab. 36: Berechnung dergler ersten 6 HDF-Behandlungen

Qs Qr Ca Cv Cle

(ml/min) (ml/min) (nal/l) (nall) (ml/min)

Al1B1 200 33,33 3933 3568 48,8
A2B2 200 33,33 4469 1600 140,33
A3B3 200 33,33 1302 587 124,86
A4B4 200 33,33 581 261 125,12
A5B5 200 33,33 243 136 106,72

A6B6 200 33,33 112 106 42,25

Mittelwert 98,01

Mittelt man die 6 erhaltenen EWerte, so ergibt sich eine durchschnittliche edrporale
Clearance Glvon 98,01 ml/min, wobei der erste und der letzerMdeutlich niedriger liegen als
die anderen Werte. Lal3t man diese zwei Werte adf¥dr so betragt der Mittelwert 124,26
ml/min.
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Tab. 37: Synoptische Darstellung aller 6 Falle

Fall 1 Fall 2 Fall 3 Fall 4 Fall 5 Fall 6

Stationare

Aufnahme nach 44 Std. 14 Std. 20 Std. 16 Std. 8 Std. 19 Stdl.
Gifteinnahme
Max. AB‘T‘JFO”Z' | b58ugN | 540ugll 620ug/l | 245ugll|  2240ugll 4469ug/!
As-Konz. i. Verlauff  Plateau va/tzd 16 Plateau HWZ 4 Std. HWZ 4 Std. va/tzd 19
Antidot-Therapie BAL BAL BAL/DMPS DMPS DMPS DMPS
AS'A“SSﬁue'd“”Q ' 156mg/20d| 8,54mg/34h 123,41mgj486,25mg/3d 134.6mg/atl  Anurie
As-Elimination m.

1 HDHP 5,2mg 11,62mg 2,89mg n.d. n.d. n.d.
AS-E“T_:Banon m. n.d. n.d. n.d. 240,60pg/6h  n.d. n.d.
As-Elimination m. n.d. n.d. n.d. 62,81ug/6h n.d. 252 mg

HDF
Verlauf Paraplegie] Todn.34h Todn.6|/d Restirad| Rest. ad. int] Rest. ad. int

In der Tab. 37 sind die wichtigsten Daten allelaégastellten Félle zusammengefasst. Wie man
sieht, konnte bei den 3 letztgenannten Patientemresstitutio ad integrum erreicht werden, obwohl
die maximalen Blutarsenspiegel, die alle zeitlielsehen nach denselben Abstanden post
ingestionem gemessen wurden, bis zu 8-fach hadgeni und den letalen Arsenspiegel, der bei ca.
600 g/l angenommen wird, bis zu 7 mal Gberschreidée Anwendung von DMPS bei Fall 3
kann vernachlassigt werden, da sie sowohl von dsrdbung als auch von der
Verabreichungsform her, namlich oral, keiner adésjudherapie bei einem solch hohen
Blutarsenspiegel von 620 g/l entspricht.

Mit Hilfe des Programmes SPSS (Version 11.0) fur Wisdows wurde die Halbwertszeit anhand
der Arsenkonzentrationen im Blut rechnergestuttistisch ausgewertet. Es fallt auf, dal3 bei Fall
1 und Fall 3, die BAL als Antidottherapie erhalteme Halbwertszeit nicht ermittelt werden kann,
da die Arsenkonzentration im Blut Uber lange Zendtant bleibt. Auch bei Fall 2, der ebenfalls
BAL als Antidot erhalt, ist die Halbwertszeit ders&nkonzentrationsabnahme im Blut mit 16
Stunden deutlich langer als bei Fall 4 und Fallibjeweils 4 Stunden, wobei in diesen zwei Fallen
DMPS als Antidot zur Anwendung kommt. Die relatwtie Halbwertszeit trotz DMPS-Gabe bei
Fall 6 ist damit zu erklaren, dal3 dieser Patiergemeder Anurie das Arsen nur wahrend der
extrakorporalen Giftelimination (HDF) ausscheidemi und diese nicht kontinuierlich stattfindet.
Wirde man die Zeit zwischen den Therapieeinheit®eaAcht lassen bzw. eine kontinuierliche
HDF annehmen, so kdme man in diesem Fall auf easehgitzte Halbwertszeit von ca. 5 Stunden.
Damit sieht man, dafl3 die Arsenausscheidung beiteniea Nierenfunktion deutlich schneller
erfolgt als mit Hilfe von extrakorporalen GiftelimationsmalRnahmen, da die meisten dieser
Verfahren, die fir die Arsenelimination in Fragerkoen, wie z.B. die Hamodiafiltration, nicht
kontinuierlich durchgefiihrt werden kdnnen.
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5 Diskussion

5.1 Pharmako- und Toxikokinetik des Arsens
5.1.1 Enterale Resorption

Alle gut wasserldslichen anorganischen Arsenvernigen werden nach oraler Aufnahme in
betrachtlichem Ausmalf (55-95%) im Gastrointestiakttresorbiert (130, S. 509). Tam et al. (181,
S. 320) konnten zeigen, dal’3 Arsen in Wasser getdsbhl in seiner drei-, als auch in seiner
funfwertigen Form zu mehr als 90% resorbiert wdr Ermittlung dieser Werte erhielten gesunde
Versuchspersonen 0,01 pg radioaktives Arsenikinereanderen Studie schieden Patienten, die
9,5 mg Arsenat(lll)-Losung (Fowlersche Lésung) édrahatten, wahrend eines Zeitraumes von
10 Tagen nur 3,5% der Dosis mit den Faeces ausfinwase hohe enterale Resorption spricht
(130, S. 509). Die hohe Resorptionsrate ist fluratligte perorale Arsenintoxikation nicht
realistisch, da sich die eingenommene Arsenmengddilligramm- bzw. meistens sogar im
Grammbereich bewegt und wahrend der gastrointéstiiRhase sehr viel Arsen erst gar nicht
resorbiert wird. Der prozentuale Anteil des enteeabrbierten Arsens liegt bei der akuten
Arsenintoxikation sicher deutlich niedriger. Hierprechen auch die hohen Arsenspiegel im Stuhl
der geschilderten Falle (z.B.: 333 mg/kg Stuhlafi B). Zum gleichen Ergebnis kommen auch
Mahieu et al. (126, S. 1071). Fur die Beurteilueg Resorption organischer Arsenverbindungen
beim Menschen gibt es kaum Daten. Wie tierexperieiepereits belegt wurde, konnte in einigen
Untersuchungen gezeigt werden, daf3 die naturlidghyherten Arsenverbindungen von Fischen
und Meeresfrichten recht gut resorbiert werden revichPhenylarsenverbindungen z.B.
Arsenilsdure geringere Resorptionsraten aufweisa@, (S. 509).

5.1.2 Gewebeverteilung

Aus den Daten eines Patienten, der bereits einrel8tach oraler Gifteinnahme zu uns in
stationdre Behandlung kam, lassen sich folgend&dRttiisse ziehen: Da bis zu acht Stunden nach
Gifteinnahme der Blutarsenspiegel steigt, ist deaaszugehen, dal3 bis zu diesem Zeitpunkt die
Resorption aus dem Gastrointestinaltrakt die besgnde GroRe fur die Hohe der
Arsenkonzentration im Blut ist. Erst danach bestenrfsewebeverteilung und Elimination die
Blutarsenkonzentration. Die schnelle Arsenelimmatus dem Blut und Umverteilung ins
Gewebe beim Menschen kann durch ein Dreikompartiemekliodell beschrieben werden. Die
Halbwertszeit der 1. Phase, die die Eliminationlauptmenge betrifft, ist kiirzer als eine Stunde,
so dafd nach 24 Stunden weniger als 0,1% der D&sig/bemessen wird. Die 2. Phase hat eine
Halbwertszeit von ca. 30 Stunden und die 3. Pltiseyur noch fur die Elimination von weniger
als 0,02% der Dosis verantwortlich ist, eine vomae200 Stunden (130, S.509; 190, S. 175). Die
Ergebnisse von Hansen & Mdller (79, S. 138ff.), mksagen, dal der Grol3teil des resorbierten
Arsens in die Organe Leber und Niere verteilt wkahnten durch Benramdane et al. (15, S. 303)
bestétigt werden. Die hohe Konzentration von Aiiselceber und Niere kann dadurch erklart
werden, dal3 diese Organe an der Entgiftung (dieisbder Ort, an dem die Methylierung
anorganischer Arsenverbindungen stattfindet) bar Eimination von Arsen hauptsachlich
beteiligt sind. An dieser Stelle mul3 jedoch audndeeihohe Konzentration von Arsen im Muskel-
und Herzgewebe hingewiesen werden, ein méglichendfir eine fatale Rhabdomyolyse bzw.
fur ein Herzversagen (15, S. 304).

Vergleicht man wenige Stunden vor dem Tod Konzéiotman im Gewebe mit solchen im Blut, so
sieht man, dal? die Gewebekonzentrationen 7 big&@30hoher liegen. Wie in tierexperimentellen
Studien bereits dargestellt wurde (21, S. 175; $923) konnte auch von Benramdane et al. (15, S.
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305) gezeigt werden, dafl3 As(lll) bei der Gewebealmgddominiert. Es macht ca. 75-85% der
gebundenen Form von Arsen in fast allen Organenfushahmen machen nur lipidreiche Organe
wie Cerebrum und Cerebellum mit jeweils 53% bzwod&s(l11)-Anteil am Gesamtarsen. Hier
liegen die methylierten Metabolite Monomethylarsome (MMA) und Dimethylarsinsaure

(DMA) bei ca. 49% verglichen mit anderen Organeo,sie bei < 5% liegen. Die Konzentration
von As(V) liegt aulRer in der Leber und in der Nigrallen anderen Organen unterhalb der
Nachweisgrenze. Bei einer in vivo Studie an Kanamckonnten Marafante et al. (128, S. 1335;
129, S. 27; 192, S. 29) nachweisen, dal3 der Gia&giArsens im Gewebe innerhalb einer Stunde
an Proteine gebunden wird. Diese Proteinbindund als zusatzlicher Schritt bzw. als erster
Schritt bei der Entgiftung des anorganischen Arsergesehen (193, S. 119; 194, S. 65). Die
methylierten Metabolite MMA und DMA zeigen nur eisehr geringe Affinitat zum Gewebe,
daher erfolgt ihre Elimination in Galle, Blut undik/sehr rasch (21, S. 175; 84, S. 316; 181, S.
321).

Die Verteilung organischer Arsenverbindungen imtBiod in den Organen des Menschen ist
unbekannt. Tierexperimentelle Befunde lassen veemuwtal die Monophenylderivate eine hdohere
Retention in der Leber und in der Niere aufweidsrdae rasch mit dem Urin ausgeschiedenen
Methylverbindungen. Die Verteilung ist abhéangig \d@en Substituenten am Phenylring und der
Wertigkeit des Arsens, so daR Phenylarsonsaurefi)(Aeniger stark retiniert werden als Derivate
des Phenylarsenoxids (&% (130, S. 510).

5.1.3 Elimination

Fur geringe Dosen liegt die fakale Arsenausschejdumier 10% (188, S. 107). Dies scheint jedoch
nach einer akuten Intoxikation mit héheren Arseedasnders zu sein, wie die hohen Arsenspiegel
im Stuhl der Patienten von Mahieu et al. (126,&.Q) vermuten lassen. Die sehr hohen
Arsenkonzentrationen im Stuhl der vorgestelltenePéen kbnnen diese Vermutung nur stitzen
und legen zusatzlich die Vermutung nahe, dal3 dieakuten Arsenintoxikationen mit sehr hohen
Dosen neben der renalen Elimination ein Haupteltnmsweg von Arsen ist. So wurden im Fall 5
Arsenkonzentrationen bis zu 333 mg/kg Stuhl genme$3a der Patient mehrmals taglich immer
wieder flissigen Stuhl absetzte, lage die fakahiglierte Arsenmenge bei nur 2 Liter Stuhlgang
zwischen 500-600 mg. Eine Menge, die auf keineneserdEliminationsweg erreicht wird. Leider
liegen fur akute Arsenintoxikationen in der Litenakeine quantitativen Untersuchungen der
fakalen Arsenausscheidung vor.

Bei geringen Arsenmengen ist die renale Ausschegidien Haupteliminationsweg. Arsen wird als
anorganisches Arsen, als Monomethylarsonsaure (Mivl)als Dimethylarsinsaure (DMA) mit
dem Urin ausgeschieden. Wahrend nach geringen Dieserts am zweiten Tag mehr als 80% des
renal eliminierten Arsens in den methylierten Fanmmerliegen, liegen bei akuten Intoxikationen
erst am vierten Tag mehr als 50% des Gesamturimarsenethylierter Form vor. Vom 6.-9. Tag
machen die methylierten Formen jedoch mehr als 88%aenal eliminierten Arsens aus (126, S.
1070; 181, S. 320). Dies laf3t den Schlufd zu, da®éithylierungsleistung des menschlichen
Organismus fir Arsen limitiert ist, wie auch Bucbkeal. (25, S. 12ff.) gezeigt haben. Diese
Autoren untersuchten Arbeiter, die anorganischeseArxponiert waren und fanden 75% des
renal eliminierten Arsens als DMA und MMA vorliegddagegen schieden nicht exponierte
Kontrollpersonen mehr als 90% des gesamten reimaihgrten Arsens als DMA und MMA aus.
Wahrend bei den exponierten Arbeitern die Arsenkatrationen im Urin zwischen 74-934 pg/l
lagen, befanden sich bei der Kontrollgruppe nur 2&mtrationen zwischen 4 und maximal 24 pg/l
Urin.

Wie grol3 der prozentuale Anteil des renal elimieierArsens bei oraler Aufnahme ist, bleibt
ebenso unklar, wie der Anteil am gastrointestieabrbierten, da es sich bei akuten
Arsenintoxikationen fast immer um Suizidversuched&t mit ungenauen Mengenangaben, z.B.
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“eine handvoll®, “einige Schluck von aufgelostemsAnik”, “eine Messerspitze voll* u.a. (siehe
Fallbeschreibungen). Jedoch scheint die renaleidition wie bereits erwahnt eine wichtige Rolle
zu spielen, wie auch in den Fallen 1, 3, 4 und&lwé wird: Im Fall 1 wurden insgesamt 156 mg
Arsen in den ersten 20 Tagen ausgeschieden undlifB E23,41 mg innerhalb von 4 Tagen. Im
Fall 4 konnten innerhalb von 3 Tagen 86,25 mg Aam Kdrper Uber die Nieren verlassen und
im Fall 5 sogar 134,6 mg innerhalb von 4 Tagenekiahnlichen Fall schildern Mahieu et al. (126,
S. 1068), auch hier ein schwer intoxikierter Pdfidar ahnliche Blutarsenkonzentrationen hatte
wie der in Fall 1 beschriebene Patient und in e2tdfigigen Sammeldauer insgesamt 129 mg
Arsen mit dem Urin eliminierte. Noch etwas verbihdiesen von Mahieu et al. geschilderten Fall
mit unseren Fallen 1 und 3. Schwer intoxikiertadPaen mit schweren Kreislaufproblemen und
laborchemischen Zeichen der Niereninsuffizienz stgrein den ersten Tagen weniger Arsen renal
aus. Erst nach Rekompensation der Niereninsufizzéeigt die renale Eliminationsmenge des
Arsens an, um zwischen dem dritten bis sechstenhifadaximum zu erreichen. Danach nimmt
die Menge des ausgeschiedenen Arsens langsam ki s jedoch noch einige Tage Uber den
Anfangswerten liegen kann (siehe Fall 1). Das gkeiehanomen beobachteten Mathieu et al. (132,
S.49) und Lenz et al. (114, S. 242). Auch in dem bmen beschriebenen Fallen wird die maximale
Menge des mit dem Urin ausgeschiedenen Arsengwisthen dem 6.-10. bzw. am 3.Tag
erreicht. Bei dem von Lenz et al. beschriebenereRan entwickelte sich spater eine
Polyneuropathie. Die Abweichung des Fall 5 von elle$hanomen ist damit zu erklaren, dafd der
Patient bei Aufnahme bereits LaSigrhalt und eine adaquate Zunahme der Urinprodulziio
Stande kommt. An diesem Fall wird deutlich, daf3rdieale Arsenelimination nach Gabe von
DMPS als Antidot in erster Linie von einer ausreictien quantitativen Diurese abhangig ist und
weniger von der qualitativen Diurese. So kann digefAelimination bei Fall 5 ein befriedigendes
Ausmal’ annehmen trotz hoher Kreatininwerte. Dangli#res eine zweite Gruppe von Patienten,
die eine mildere Symptomatik haben und bei denemdiximale Urinausscheidung bereits am
ersten Tag erfolgt (siehe Fall 4 und die von Malakeal. (126, S. 1072ff.) geschilderten Falle 2-5).
Zusammenfassend |aRt sich feststellen, dafd di¢ élikanierte Menge bei der akuten hochdosigen
Arsenintoxikation eine bedeutende Rolle spielt.@neWichtigkeit kann jedoch aufgrund des bisher
nicht ausreichend vorliegenden Datenmaterials rabkthlielRend beurteilt werden. Der renale
Eliminationsweg ist der Haupteliminationsweg, um deenschlichen Organismus von
resorbiertem Arsen zu befreien (190, S. 187). Dbsnal’ die Therapie der akuten
Arsenintoxikation zum Ziel haben, eine eventueitbbende Niereninsuffizienz zu beseitigen und
die Urinproduktion zu normalisieren oder sogar taigern. Dabei soll unbedingt auf den Einsatz
der forcierten Diurese hingewiesen werden, dabgid-all 5 gesehen, die quantitative Diurese,
also die Menge der Urinproduktion, bei der rena@lesenelimination die Hauptrolle spielt, wenn
DMPS als Antidot eingesetzt wird.

5.2 Klinik der Arsenintoxikation

5.2.1 Toxische und letale Arsendosen

Die akute Toxizitat einer anorganischen Arsenveatbing hangt hauptsachlich von deren
Loslichkeit ab und davon, ob die Verbindung vor dexlen Einnahme aufgeldst wurde oder nicht
(205). Tierexperimentelle Studien zeigen, dal3 desvertige Arsen toxischer ist als die
funfwertige Form (30, S. 132). Bei Marquardt (180511) wird die orale LEvon Arsentrioxid
Arsenpentoxid, den entsprechenden Sauren und Alkatisalzen in Abhangigkeit von der
Loslichkeit mit 20-300 mg As/kg Korpergewicht fliedRatte und mit 10-150 mg As/kg
Kdrpergewicht fur andere Labortiere angegebendearMenschen a3t sich als minimal tddliche
Dosis von Arsentrioxid eine einmalige Dosis vona&®0-180 mg (1-3 mg As/kg Kbérpergewicht)
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abschatzen, wenn keine Therapie erfolgt. Unterbisér Dosis von 0,01 mg As/kg Koérpergewicht
und Tag werden keine akuten Wirkungen erwartet.

Fur die akute Toxizitairganischer Arsenverbindungen beim Menschen gikee® quantitativen
Daten. Tierstudien weisen darauf hin, dal3 im Gegfersl den metabolischen
Methylverbindungen Phenylarsenverbindungen toxifisich bedeutsam sein konnen.

Li et al. (118, S. 182) bestimmten die mediandédeosis (LDGg) des As(lIl), As(V) und der
organischen Verbindung Phenyldichloroarsin (PDAjrbRegenwurm (Lumbricus terrestris).
Dabei wurde folgende Reihenfolge der Toxizitatdestellt: PDA > As(lll) > As(V). Die 24-
Stunden LRy-Werte betragen jeweils: 189,5; 191,0 bzw. 519,4llg Korpergewicht. Damit ist
das dreiwertige Arsen 2,72-fach toxischer als dréertige Form. PDA und dreiwertiges Arsen
sind in ihrer Toxizitat vergleichbar. Die TatsacHaf3 die organische Arsenverbindung (PDA) die
hdchste Toxizitat aufweist, ist darin begriindef} da mit zwei Thiolgruppen reagiert und somit
eine cyclische Verbindung eingeht, die thermodysamsehr stabil ist (118, S. 182).

In dieser Arbeit lassen sich die dargestellteneP&n in drei Gruppen unterteilen:

1. Gruppe: Letaler Verlauf bzw. schwerer Verlauf bieibenden Schaden (Félle 1,2 und 3)

2. Gruppe: Leichter Verlauf (Fall 4)

3. Gruppe: Schwerer Verlauf mit restitutio ad imteg (Félle 5 und 6)

Uber die eingenommene Giftmenge lassen sich dipg@mnur sehr schwer gegeneinander
abgrenzen, da die angegebenen GrofRen nur ungeregeivangaben sind. So werden in den
Gruppen 1 und 3 mal geschatzte Grammmengen gerzaBn§-10 g Arsenik bei Fall 5, und mal
von 3 ERI6ffeln gesprochen, wie bei Fall 3, was Maalth mehrere Gramm Arsenik sein durften.
Somit lassen sich Uber die eingenommene Giftmengsahwer toxische oder letale Bereiche
angeben. Da es sich bei unseren Fallen fast atefslitth um schwere Intoxikationen mit
entsprechend schwierigen Verlaufen handelt, karsrgandosen, die lediglich zu milden
Intoxikationen fuhren, keine Aussage gemacht werleier ist in unserem Fall 4, der leicht
verlauft, die Arsenmengenangabe sehr ungenau, ct@arflierunreinigung eines Glases mit einem
Arsensalz, wahrscheinlich Arsenik*.

Nachdem Uber die eingenommenen Mengen des Arsénsiad ungenauer Angaben der
intoxikierten Patienten die Gruppen nur schwer iggggegeneinander abgrenzbar sind, soll nun
untersucht werden, ob am Verlauf der Arsenkonzgeatran im Blut der einzelnen Patienten
Unterschiede erkennbar sind, die als Grundlage é&bgrenzung dienen kénnten.
Vergegenwartigt man sich die Kurvenverlaufe dert&@isenkonzentrationen der Féalle 4, 5 und 6,
so erkennt man, daf3 noch mehrere Stunden nachn@#dtene trotz Beginn der Antidottherapie
und/oder sekundarer GifteliminationsmalRnahmen dserkonzentration zunachst weiterhin steigt.
Dies bedeutet, dal? bis zu dem jeweiligen ZeitpdigkResorption die bestimmende Groél3e fur das
zu Stande kommen des Arsenspiegels ist. VerteilmagElimination kdnnen zu diesem Zeitpunkt
trotz Therapiebeginn die Resorption nicht UberéreffVerallgemeinernd lafit sich aus diesen Féllen
vorsichtig schlieRen, dal’ nach Stabilisierung d&alparameter eine primare Giftelimination in
Form einer Magenspulung unter gastroskopischetrt 3ighVermeidung einer weiteren
Arsenresorption sinnvoll ist, insbesondere solangker Abdomen-Leeraufnahme ein
Rdntgenkontrast zu sehen ist. In den ersten Stumaem Therapiebeginn zeigen die
Arsenkonzentrationen alle einen schnellen Abfat, €inem exponentiellen Kurvenverlauf folgt.
Dies durfte auf die sofort einsetzende Infusionsthie zur Korrektur der Elektrolyt- und
Volumenentgleisung wahrend der gastrointestinaleas® zuriickzufihren sein, so daf3 die
Abnahme der Blutarsenkonzentration in diesem Stadiurch einen Verdiunnungseffekt im
Intravasalraum entstanden sein kann. Méglicherweisgdurch den Ausgleich des
Volumenverlustes und die Stabilisierung der Kreilarhaltnisse die gestorte Nierenfunktion
wieder normalisiert und die renale Arsenausschejdemmehrt. Jedoch spricht die Kirze der Zeit,
in der dieser Konzentrationsabfall ablauft, gegee enalRgebende Rolle der renalen Elimination;
zumal danach — also auch bei wiederhergestellereNfunktion — die Arsenkonzentrationen sehr
viel langsamer abfallen.
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In der synoptischen Darstellung aller 6 Falle (TaB.in Kapitel 4 sind die wichtigsten Ergebnisse
nochmals zum direkten Vergleich zusammengestellio auf den ersten Blick fallt auf, daf3 die
Arsenspiegel der Falle 5 und 6 (Gruppe 3) deutliobr den Werten der restlichen Falle liegen.
Vergleicht man die maximalen Blutwerte der genamii&lle mit denen von Fall 1, 2 und 3
(Gruppe 1), so sind sie, zu einem vergleichbaretpidiekt nach Gifteinnahme gemessen, ca. 7-8
mal hoher. Bemerkenswert ist, dal trotz der ddutlitheren Arsenspiegel und der zunachst
ahnlich schweren Intoxikationssymptomatik der Vigirldzw. das Behandlungsergebnis bei den
Fallen der Gruppe 3 im Vergleich zu den Fallen@emppe 1 unverhaltnismaliig gunstiger ist. Da
das therapeutische Vorgehen bei beiden Gruppemasicim der Wahl des Antidots unterscheidet,
namlich BAL-Gabe bei der Gruppe 1 und DMPS-GabedbeiGruppe 3, mul3 dies auch der Grund
fur die eindeutigen Unterschiede der Verlaufe seswird klar, dal3 durch das DMPS die toxische
Arsendosis und damit die orale sJeutlich steigt. Diese Beobachtungen beim Mens&benten

in einigen tierexperimentellen Studien bestétigtdea. So auch durch den von Li et al. (118, S.
182) durchgefiihrten Tierversuch am Regenwurm (Lucubrterrestris), die durch DMPS-Gabe
die LDsp von As(lll), As(V) und PDA sowohl im Vergleich ziontrollgruppe als auch zur BAL-
Gruppe deutlich anheben konnten. Aposhian et a5,(887) zeigten anhand von Experimenten
mit weilden Mausen, dal’ nach intraperitonealer \ferefung von DMPS die subcutane dgon
Natriumarsenit auf das vierfache erhéht werden kanhdiese zwei Antidota, BAL und DMPS,
und deren Einsatz bei Arsenintoxikationen soll apKel 5.3.2. naher eingegangen werden.

5.2.2 Symptomatik der Arsenintoxikation

Der bei den Fallbeschreibungen als Fall 1 vorgkstehtient ist ein klassischer Fall einer akuten
schwersten Arsenintoxikation vor Einsatz von DMPBSAmtidot. Er hat nahezu die gesamte
Symptomatik durchgemacht und leidet noch heuteyenellahre spater, an den Folgen in Form
einer Paraplegie. Er zeigt die klassischen secgar@manifestationen der akuten
Arsenintoxikation.

Es sind dies:

Gastrointestinale Symptomatik
Renale Symptomatik
Kardiovaskulare Symptomatik
ZNS-Symptomatik
Hautmanifestationen
Polyneuropathie

oA LNE

Diese sechs Symptomenkomplexe sind in der Reihgmifbres zeitlichen Auftretens aufgezahilt.
Die gastrointestinale Phase durchlaufen alle Patnenn ihrer Auspragung reicht sie jedoch von
Ubelkeit und Brechreiz bis zu mehrtagigen Brectd Dairchfallattacken. Das AusmaR der
Auspragung der gastrointestinalen Phase ist offbtigih dosisabhangig. Bis auf den Fall 4, mit
relativ kurzer Brechphase und leichtem Durchfaprésentieren die dargestellten Falle alle
schwere Verlaufe mit mehrtagigen Brech- und Durtdifacken.

Parallel zur gastrointestinalen und kardiovaskud&hase verlauft die renale Symptomatik. Ihre
Auspragung, die bis hin zum akuten Nierenversagiht, ist zwar auch vom Ausmal3 der akuten
Intoxikation abhangig, aber eine genaue Dosisahgkeif scheint nicht zu bestehen. Vielmehr
spielt hier wohl die individuelle Empfindlichkeitree Rolle. Auch in unseren Fallen unterliegt die
Nierenbeteiligung grof3en Schwankungen, obwohlasisei allen Fallen mit Ausnahme von Fall 4
um schwerste Intoxikationsverlaufe handelt. Stéstden Fallen 1 und 3 die qualitative Diurese
zwar eingeschrankt, die quantitative Diurese abeegdnze Zeit Gber erhalten. In Fall 2 ist sowohl
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ein Anstieg des Kreatininwertes zu beobachtenwh aine Abnahme der Urinproduktion. Das
Ausmal} der renalen Beteiligung ist jedoch aufgreslfriihzeitigen Ablebens des Patienten nicht
zu beurteilen. Bei Fall 5 kann die Anurie durch @igbe von LasiX wieder korrigiert werden. In
Fall 6 mul3 aufgrund eines akuten NierenversagehKmaatininwerten bis zu 10,2 mg/dl und
kompletter Anurie die Hamodiafiltration als Nieresa&tz-Therapie und als extrakorporale
Eliminationsmethode eingesetzt werden. Der ren@lease ist eine besondere Bedeutung
beizumessen, da die Nieren als Hauptausscheidgagsobei der Arsenelimination eine
entscheidende Stellung einnehmen und damit derreailVerlauf der Intoxikation stark
beeinflussen. Die Dauer dieser Phase ist abhamgigAusmald der Beeintrachtigung und
unterliegt individuellen Schwankungen.

Eine lang andauernde und heftige gastrointestipbbse fihrt wie in unseren Fallen immer zu
einer kardiovaskularen Symptomatik. Daraus kann waasichtig folgern, dal3 ein Uber einen Tag
andauernder heftiger Brechdurchfall einen schweetauf einer akuten Arsenintoxikation mit
Kreislaufversagen und Multiorganversagen ankundig8, S. 226; 206, S. 129). Im Vordergrund
steht klinisch das periphere Kreislaufversagen §18,199; 22, S. 60), das therapierefraktar zum
protrahierten Schock und Tod fuhren kann. Pratireaén oft Herzrhythmusstérungen auf, wobei
QT-Verlangerungen die haufigsten EKG-VeranderurtggrArsenintoxikationen darstellen (69, S.
158). Der Patient stirbt im Kammerflimmern bzw. Sade de pointes-Tachykardien (154, S. 367).
Obwohl es heute mit Hilfe der Infusionstherapidrggl die durch die gastrointestinale Phase
verursachten Verschiebungen des Elektrolyt- undim@nhaushaltes auszugleichen und die
dadurch erzeugten negativen Auswirkungen auf das-Keeislauf-System zu beseitigen, bleibt
diese doch die lebensbedrohlichste Phase der akusenintoxikation. Diese Erfahrung muf3ten
wir in den Fallen 2 und 3 machen. Nach Bismuth.€tl&, S. 1199) verursacht das
kardiovaskulare Versagen 30-50% aller friihen Tdidkesbei der akuten Arsenintoxikation. Zwei
Wirkungsweisen filhren zum Zusammenbruch des Krdesa Einerseits wirkt Arsen durch
Blockade der oxidativen Prozesse in der Zelle ankpillargefal3en, was zu einer relativen
Gewebshypoxie und einer erhdhten Kapillarpermdabiit einem Verlust von Intravasalvolumen
und Herabsetzung des Gefaldtonus fihrt (166, S; 2Abtererseits hat Arsen auch eine direkt
kardiotoxische Wirkung (78, S. 678), die zu eindraw-Out-Put“-Phanomen fihrt (74, S. 660;
202, S. 972).

Innerhalb einer Woche beginnen Hauterscheinungiautraten, die ein variantenreiches Bild
bieten kdnnen. Charakteristisch fur die akute Argerikation sind eine Zunahme der Haut- und
Schleimhautpigmentation, was manchmal an einen MoAzdison denken laft, eine
Hyperkeratosis von Palmar- und Plantarflachen whdramstenfalls eine exfoliative Dermatitis
(13, S. 34; 38, S. 271; 96, S. 1600; 166, S. 203).

Wie man an den Fallen 1-3 sieht, kdnnen noch wahden kardiovaskuldren Phase oft schon die
Wirkungen auf das ZNS eintreten. In leichten Fabedeutet dies Kopfschmerzen und/oder
Schwindel (siehe Fall 4). In schweren Fallen geébtZdNS-Symptomatik in eine exogene Psychose
und ein mehrtagiges Koma uber (siehe Fall 2). Feee&nCouch (57, S. 854) schildern einen Fall,
bei dem sich die zerebrale Symptomatik sogar exs einem sechswdchigen Koma bessert. Bei
der Durchsicht der Literatur &3t sich feststellgal} bis zum Bericht von Moore et al. 1994 (138,
S. 1133 ff.) alle Patienten, die eine ausgepragtdivaskulare Symptomatik entwickeln und diese
Uberleben, auch eine ausgepragte ZNS-SymptomatiRsgchose und Koma entwickeln (57, S.
854; 126, S. 1068). Ebenso breitet sich bei di€sienten eine Polyneuropathie aus, die in den
schwersten Fallen zu einer Para- bzw.Tetraplegidateiligung der Intercostalmuskulatur fahrt
(76, S. 597). Dies ist auch im Fall 1 zu beobachBen seiner Studie an 57 Patienten mit
Arsenintoxikation kam Jenkins (90, S. 479) zumajien Schluf3, wobei er schon bei einer heftigen
gastrointestinalen Phase mit bleibenden neurolbgis&Komplikationen rechnet. Von den 57
untersuchten Patienten leiden 37 an einer Polypeatinee und weitere 5 an einer Enzephalopathie.
Bei der Polyneuropathie kommt es zur symmetrisehdistal nach proximal aufsteigenden
Paralyse mit Einbeziehung der Intercostalmuskul&ig unteren Extremitaten sind meist zuerst
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betroffen, wobei sensorische MiRempfindungen noemaise die initiale Manifestation
darstellen. Somit sind sowohl die sensorischeawad$ die motorischen Nervenfasern betroffen.
Das Krankheitsbild ist vergleichbar mit dem Guitldarré-Syndrom (61, S. 567; 166, S. 203).
Histologisches Korrelat ist eine axonale Degenenagirof3er myelinisierter Nervenfasern (70, S.
147). Heyman et al. (82, S. 401f.) erhoben al®lugisches Korrelat der Arsenpolyneuropathie bei
der Untersuchung von oberflachlichen Anteilen de®&Foneus, die sie sieben Patienten mit
Arsenneuropathie enthommen hatten, folgende Befurvdel der Proben zeigten keine
Veranderungen. Die restlichen funf zeigten desivekVeranderungen im Sinne von
Fragmentation und Resorption von Myelin und Degjrggon von axonalen Zylindern. Eine
Atrophie der Nerven und eine interstitielle Fibreg@en zu sehen, wenn die Biopsien in einem
fortgeschrittenen Krankheitsstadium entnommen wokgaren. In einigen Nerven wurde eine
komplette Degeneration der Axone, eine vollstanéigsorption des Myelins und eine
Proliferation der Schwann’schen Zellen gesehen.\Diersuchungen am Plexus brachialis, N.
femoralis und N. ulnaris von Verstorbenen zeigtiengteichen Veranderungen. Chhuttani et al.
(38, S. 273) kamen zu gleichen Ergebnissen, uneriman-Toupet et al. (184, S. 51f.) sowie
Goebel et al. (70, S. 147) konnten bei der elelemomkroskopischen Untersuchung am N. suralis
von Arsenpatienten die obigen Befunde bestatigeeaidie letzteren Untersucher mit der
Methode LAMMA (laser microprobe mass analysis) @ dage waren, im histologischen
Untersuchungsmaterial gleichzeitig die Arsenbelagtiestzustellen. Ungefahr 6 Wochen nach
Einsetzen der PNP-Symptomatik treten die erstereishen einer Besserung derselben ein,
klinisch signifikante Anderungen sind jedoch niebt der 10.—12. Woche zu erwarten (144, S.
899; 82, S.407). Von den 40 Patienten, tber dieu@ahi et al. (38, S. 272) berichten, zeigten nur
6 innerhalb von 40 Tagen bis zu 6 Jahren einduéstad integrum, 24 besserten sich teilweise
und 2 Patienten zeigten auch nach 2 bis 5 JahreBetvachtung keine Besserung. Es muf3
allerdings erwéhnt werden, dafl3 bei allen der getearnidntersuchungen DMPS als Antidot nicht
eingesetzt wurde. Seit dem Einsatz von DMPS bevdearuns therapierten Patienten mit
schwersten Arsenintoxikationen konnte die Polynpatioie ganzlich verhindert werden.

Auch Moore et al. (138, S. 1133ff.) konnten 1994ctudie erstmalige Dokumentation des
klinischen Einsatzes von DMPS bei zwei schwerereArgoxikationen zeigen, dal} trotz
schwerster Verlaufe mit potentiell letalen Arseretosine vollkommene Ausheilung ohne
Beteiligung des ZNS mdglich ist. Sie berichten tbeei Manner, die jeweils 4 g bzw. 1 g Arsenik
oral einnehmen und bei denen ein Blutarsenspiegeh®0 g/l nach 26 Stunden bzw. 98 g/l
nach 36 Stunden gemessen wird. Beide zeigen sdewgastrointestinale Symptome mit Ubelkeit,
Erbrechen, abdominellen Koliken und profusen Duilteh. Der Patient, der 4g Arsenik
eingenommen hat, entwickelt zusétzlich eine stedyeotension und ein akutes Nierenversagen.
Sein Zustand verschlimmert sich weiterhin, so dafleatmungspflichtig wird und aufgrund eines
Herzstillstandes reanimiert werden muf3. Neben dgaraeinen MaRnahmen werden beide
Patienten mit DMPS intravents behandelt. Bei beldenmt es zur kompletten Ausheilung. Sie
weisen zu keinem Zeitpunkt klinische oder elektygiblogisch nachweisbare neurologische
Defizite auf. Vergleichbar im Ausmalf3 und im Ausgaieg Intoxikation sind die Félle 5 und 6.
Auch hier handelt es sich um Arsenikintoxikationleei, denen die eingenommene Arsenmenge
mehrere Gramm betragt, und die Blutspiegel mit 2240 bzw. 4469 ug/l eindeutig im letalen
Bereich liegen. Trotz heftigster gastrointestingkardiovaskularer und renaler Symptomatik
entwickelt sich als Ausdruck der zentralnervésetbbteiligung lediglich ein kurz dauerndes
delirantes Bild. Zu keinem Zeitpunkt treten weitagirologische Symptome auf. Weder klinisch
noch nach elektrophysiologischen Messungen ergibtesn Hinweis auf eine Polyneuropathie. In
beiden Fallen kommt es zur restitutio ad integrum.

Ebenfalls tGber hervorragende Therapieerfolge vorPBNberichten Wax & Thornton (200, S.
777ff.). Es handelt sich um eine Arsenintoxikatiobekannter Genese mit 1,5jahrigem
Krankheitsverlauf und Multiorganbeteiligung. Zumitpenkt des Therapiebeginns liegt der
Blutarsenspiegel bei 560 ug/l. Der Patient ist ilet@eatmungspflichtig und leidet an einer
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Tetraplegie. Bereits 24 Stunden nach intravent8#&P 8-Gabe ist eine vermehrte
Urinarsenausscheidung zu verzeichnen. Nach catudl&n treten bereits die ersten Besserungen
der neurologischen Ausfalle ein, so dal3 der Patiachh 12tagiger intraventéser DMPS-Therapie
wieder extubiert werden kann. Der Patient kann waeiteren 10 Tagen die Klinik im Rollstuhl
verlassen. Bereits 3 Monate spéter ist er in dgelLahne Hilfe zu gehen. Er verspurt lediglich
noch eine Schwéache und Parasthesien. Diese Bestdwiednnen nach weiteren 9 Monaten mit
Hilfe von Amitriptylin unter Kontrolle gebracht ween.

5.3 Therapie der Arsenintoxikation

5.3.1 Unspezifische Mallnahmen

Wie die dargestellten Fallbeschreibungen zeigemrken die meisten Patienten noch wahrend der
gastrointestinalen Phase in arztliche Behandlumg Hnleitung einer Infusionstherapie steht
immer im Vordergrund, um die Elektrolyt- und Volunsatgleisungen auszugleichen. Bismuth et
al. (18, S. 1199) konnten zeigen, dal3 allein dwt@lumengabe bei einer 16jahrigen Patientin, die
innerhalb von 10 Stunden nach Gifteinnahme bei€itsg Gewicht verloren hatte, eine
wesentliche Verbesserung der Herz-Kreislaufverisiinzu erreichen ist. In unserem Fall 1 gelingt
es mit zusatzlichem Einsatz von vasokonstriktoeschind positiv inotropen Substanzen, die
kardiovaskuléare Phase zu uberbricken. Wie man fedond=all 2 und 3 leider sehen kann, kann
man trotz Einsatz von Hochstdosen dieser Substamizehimmer die kardiovaskulare Phase
beherrschen und einen letalen Ausgang verhindeterson & Rumack (153, S. 662) konnten trotz
einer 1,5stindigen Reanimationsmaflinahme das Kafimmagrn eines 2,5jahrigen Patienten nicht
beseitigen. Uberlebte der Patient die kardiovaskuthase, so war vor der Zeit der DMPS-Gabe
als Antidot auf jeden Fall mit bleibenden neurosmtien Schaden zu rechnen. Der Patient war
danach durch die aufsteigende Polyneuropathiectotiedroht, insbesondere wenn durch die
Polyneuropathie auch die Intercostalmuskulaturleefavurde. Wahrend friiher viele Patienten an
der dadurch erzeugten Atemlahmung verstarben (38/%, gelang es, durch den Fortschritt der
maschinellen Langzeitbeatmung auch diesen geflbriZeitraum zu therapieren. So berichten
Greenberg et al. (76, S. 597) uber einen Falldbei es mit Hilfe einer vierwochigen maschinellen
Beatmung gelang, diese kritische Phase bis zureReition der Intercostalmuskulatur zu
Uberbrucken. Dieser Bericht deckt sich mit unsefathl. Mit krankengymnastischen
Maflinahmen und orthopadischen Hilfen konnten auelanileren durch die Polyneuropathie
verursachten Lahmungen der Patienten gelinderteme(@2, S. 407; 144, S. 898; 184, S. 48).
Moore et al(138, S. 1134) konnten an zwei Patienten zeigefd,dlirch den Einsatz von DMPS
als Antidot selbst bei schwersten Arsenintoxikagioieine lebensbedrohlichen neurologischen
Komplikationen auftreten. Bekommt man somit dietakBhase der Intoxikation mit der
kardiovaskularen Symptomatik mit den heute zu Tagesntwickelten intensivmedizinischen
Maflinahmen in den Griff, bestehen durch DMPS-Gabe @bancen, eine komplette Heilung zu
erlangen. Beispielhaft fur solch einen Verlauf sauth die Falle 5 und 6 zu nennen. Anhand des
von Wax & Thornton (200, S. 778) berichteten Fadlietit man, daf3 durch die DMPS-Gabe
neurologische Defizite nicht nur verhindert werdénnen, vielmehr kénnen bereits aufgetretene
schwerste neurologische Ausfalle wie eine Polyngafitie mit Tetraplegie und Beatmungspflicht
wieder komplett geheilt werden.

Als primare Maflinahme zur Giftentfernung ist die Elagpilung ausgiebig durchzufihren, denn es
finden sich selbst nach mehrstiindigen Brechattankeh hohe Arsenkonzentrationen in der
Magenflussigkeit (126, S. 1071). In 5 unserer Fadigen die Abdomen-Leeraufnahmen noch
schattengebende Konkremente. Auch mit gezieltarag®pischer Spulung gelingt es nicht
immer, das Arsen von der Magenwand zu |6sen. ElmdoAen-Leeraufnahme ist auf jeden Fall zu
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empfehlen, weil sie zur Diagnosestellung und -sicheg beitragen kann (4, S. 402ff.; 83, S. 663f.).
Eine Tatsache, die bisher in der Literatur wenigd@eung fand, ist die von Mahieu et al. (126, S.
1071) gemachte Beobachtung, daf3 die im Stuhl desrfeen gemessenen Arsenkonzentrationen
oft das zehnfache der Urinkonzentration Ubersatmeiuch bei unseren Fallen reichen die
Arsenkonzentrationen im Stuhl der Patienten biszhi833 mg/kg Stuhl (Fall 5), so dal3 es
empfehlenswert scheint, eine forcierte Diarrhoeeulit zu halten, um moglichst viel
unresorbiertes Arsen auf diesem Weg aus dem Kértpeliminieren.

5.3.2 Antidot-Therapie

Fur die spezifische Therapie der Schwermetalliaon stellt Klimmer (100, S. 16) folgende
Forderungen auf:

1. Die Resorption oral aufgenommener Metalle odetailverbindungen zu verhindern oder zu
verringern.

2. Eventuelle lokale Atzwirkungen auf die Schleimhabzuschwéchen oder zu verhindern.

3. Bereits im Koérperinneren befindliche Metalleldnden oder aus ihrer lockeren Bindung an
Proteine herauszulésen, in weniger giftige, wagskche, “harnfahige” Stoffe oder Komplexe
Uberzufihren und damit zu inaktivieren und zur Abssdung zu bringen.

4. Schwermetalldepots im Korper vorsichtig zu eeisipern, um akute Rickfalle oder chronische
Metallwirkungen zu verhuten.

5. Vergiftungssymptome zu beseitigen und Sekuntfmfozu behandeln.

In Analogie dazu lassen sich fur ein ideales Artidigende Bedingungen formulieren:

1. Es sollte die Resorption oral aufgenommener Néetaler Metallverbindungen verhindern.

2. Es sollte bereits im Koérperinneren befindlichetile binden, sie aus ihrer Gewebsbindung
I6sen und in ungiftige, wasserlosliche, renal etieibare Komplexe Uberfthren.

3. Es sollte Vergiftungssymptome beseitigen undudérfolgen verhindern.

4. Es sollte vielseitig verwendbar sein und keirgektoxizitat besitzen.

Es bleibt generell festzuhalten, dal’ die Qualiti#Antidots in erster Linie vom Rickgang
toxischer Effekte und todlicher Falle abhéngt uiwhiallein von der gréReren Ausscheidung des
Toxins aus dem Koérper als Toxin-Antidot-Komplex $,389). Nach wie vor Gultigkeit hat eine
1983 von J. Aaseth (1, S. 270) aufgestellte Thimezufolge eine beschleunigte
Metallausscheidung mit dem Urin aus therapeutisSineht bedeutungslos ist, solange sie nicht mit
einer Abnahme der Metallkonzentration in den sogeten kritischen Organen und damit einer
entsprechenden klinischen Besserung einhergeht.

Im folgenden soll nun erdrtert werden, welche d&eédit bei einer Arsenintoxikation verwendeten
Antidota, Dimercaprol oder DMPS, diesen Forderungmmachsten kommt.

Wie bereits erwahnt, wurde Dimercaprol wahrendavesiten Weltkrieges zunachst als Antidot fir
die Behandlung von Intoxikationen mit dem arsengpailt Gelbkreuzkampfstoff Lewisit entwickelt
(152, S. 616; 177, S. 535) und nach dem Krieg wger Namen BAL (British-Anti-Lewisite)
freigegeben. Klinisch wurde BAL zunéachst zur Beliang von Arsenintoxikationen eingesetzt. So
konnten Longcope et al. (121, S. 545) 1949 7 kaldweitern, die arsenhaltigem Staub ausgesetzt
waren und eine Dermatitis entwickelten, mit eint&igen Dimercaprol-Salbe helfen. Im gleichen
Jahr wurde ein Patient, der aufgrund arsenhalfgemeimittel gegen Syphilis eine exfoliative
Dermatitis entwickelte, erfolgreich mit Dimercap®lbe und -Injektionen therapiert. 1948
berichten Padiater in New Orleans erstmals UbeiHiesatz von Dimercaprol bei einer
Arsenintoxikation eines Kindes (208, S. 372). Esisht verstandlich, dal3 seit den spaten 40er
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Jahren das seinerzeit sicherlich bahnbrechendetBAz seiner vielen Nachteile bei der Therapie
von Arsenintoxikationen in Westeuropa und den UsAmimmer als Mittel der Wahl angesehen
wird. BAL ist schwer wasserldslich. Erst in Losumg Erdnuf36l (46, S. 420) wurde es stabil und
anwendbar. Seine Ldsung in dliger Substanz madedesh ausschliel3lich intramuskular
anwendbar, so daf} BAL die Resorption von oral andgemenem Arsen nicht verhindern kann.
Die ausschlief3lich intramuskulare Anwendung hargtiebei der akuten Arsenintoxikation
entscheidende Nachteile. Wie in den Fallen 1-3lgasehaben die Patienten eine schwere Stérung
des Gerinnungssystems, die bei Quickwerten unt#r &@e intramuskulare Injektionsbehandlung
gefahrlich macht. Somit kénnen gerade die schwelstexikationsfélle keine BAL-Therapie
erhalten. Ebenso treten bei schweren Intoxikatidagdiovaskulare Symptome auf. Oft zeigt sich
eine protrahierte Schocksymptomatik, die eine Mahgehblutung der Muskulatur zur Folge hat,
so daf3 die intramuskular gesetzten BAL-Depots zdeshnicht ausreichend mobilisiert und
resorbiert werden kénnen. BAL bleibt unwirksam ar Yuskulatur liegen. Diese Beobachtung
konnte tierexperimentell bestatigt werden (97,. BAL hat viele Nebenwirkungen. Die von
Eagle & Magnusson (46, S. 421) angegebene Nebemvgskate von 1 Prozent bei einer
Einzeldosis von 2,5-3 mg/kg Korpergewicht a3t sieleh heutigem Stand nicht mehr aufrecht
halten. Die gleichen Autoren stellten bei mehrzalei Drittel aller Patienten Nebenwirkungen fest,
wenn die Dosis 4 mg/kg Korpergewicht Uberschriguté gelten Nebenwirkungen bei der
Therapie mit BAL als haufig (94, S. 345; 166, S6RKrienke & Muhlendahl (109, S. 50) geben
sogar bei mehr als der Hélfte aller Patienten Nefi&angen an. Weiterhin besitzt BAL eine hohe
Eigentoxizitat sowie eine geringe therapeutischatBi(siehe Kapitel 3.2.4).

Im Gegensatz zur westlichen Welt bemihte man sicer damaligen Sowjetunion um bessere
Alternativen und hatte auch Erfolg bei der Synthesger BAL-Analoga. 1956 gelang es
Petrunkin’s Gruppe in Kiew (155, S. 604) 2,3-Dinsgrtopropan-1-Sulfonat (DMPS) zu
entwickeln. Seit 1958 ist es in der Sowjetuniont®itder Wahl bei der Therapie vieler
Schwermetallintoxikationen. Zwischen 1956-1975 veuMPS in der Volksrepublik China und in
der Sowjetunion intensiv erforscht und fihrte zaedbenten Ergebnissen bei der
Schwermetalltherapie. Diese Studien wurden jedanth ter vielen Vorteile von DMPS lange Zeit
von der westlichen Welt ignoriert (7, S. 59). Dusdine Wasserldslichkeit kann DMPS sowohl
oral, subcutan und intramuskular als auch intrasemdabreicht werden (163, S. 81). Damit ist es
in der Lage, oral eingenommenes Arsen zu bindersardie Resorption zu verhindern. Aufgrund
der mdglicherweise heftigen gastroenteritischen@gmatik ist die enterale Resorption von
DMPS herabgesetzt. Durch die intravendse Applikakiann DMPS allerdings auch bei schweren
Schockzustanden noch systemisch wirksam werden.®§llPals nebenwirkungsarm (34, S.
1562; 94, S. 343). Dubinski & Guida (45, S. 70)leechteten bei 168 Sklerodermie-Patienten, die
als einzige Therapie DMPS erhielten, zum Teil &9 Tage, 26x das Auftreten von allergischen
Reaktionen, 11x Nausea, 7x Mattigkeit, 4x Schwinadel 3x Juckreiz. Wahrend bei der BAL-
Therapie Kreislaufwirkungen haufig gesehen werd€®®(S. 50; 137, S.220), konnten die oben
genannten Autoren diese Beobachtung nicht madierVirkung von DMPS auf
Spurenelemente im Kdrper wurde in vielen Tiervelngucuntersucht. Sie ergaben, dal’ durch
DMPS, in therapeutischer Dosis verabreicht, dialeeKupfer- und Zinkausscheidung
dosisabhangig zunimmt, ohne jedoch klinisch wirkgamverden. Dieser Effekt normalisiert sich
ca. 6-7 Tage nach der letzten Dosis (157, S. 1P80Q,; S. 818).

Zur Dosierung von DMPS gibt es von den Firmen dédam Markt erhéltlichen DMPS-Praparate
folgende allgemein akzeptierte Empfehlung: 250 M3 i.v. als Bolus am 1. Tag 4stundlich, am
2. Tag 6stundlich und ab dem 3. Tag bis zur Umstgllauf die orale Gabe 8stundlich (163, S.
185). Unsere Uberlegung besteht allerdings dadf, lkdbnstante DMPS-Spiegel eine effektivere
Arsenelimination ermdglichen. Daher erhalten ung&atenten, wie beschrieben, in der Phase der
akuten Vergiftung nach dem anfanglichen Startbetus250 mg DMPS i.v. zusatzlich eine
kontinuierliche DMPS-Gabe in Form einer Dauerinfmsimit 100 mg, 250 mg bzw. 500 mg
DMPS/h. Diese Dosierung wird von den Patientenvgufragen.
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Mittlerweile existieren viele tierexperimentelleuSiten, in denen diese zwei Substanzen verglichen
werden. Viele Arbeitsgruppen konnten zeigen, daPShMem BAL deutlich Gberlegen ist. 1981
beobachteten Aposhian et al. (5, S. 387) bei eiqeamntitativen Vergleich verschiedener Dithiole,
dafl DMPS die LBy von Natriumarsenit bei weil3en Mausen um ca. dash#f steigert. 1984
fuhrten Aposhian et al. (7, S. 58) einen quariat Vergleich des therapeutischen Index (TI)
verschiedener Dithiole zum Schutz weil3er Mausesuner letalen Dosis (L§g) von

Natriumarsenit durch. Der therapeutische IndegéstQuotient aus der letalen Dosis 50 £)D

und der effektiven Dosis 50 (EB§) (7, S. 59). Es stellte sich heraus, dal’ der thatmsebe Index

(TI) von DMPS, der als Mal3 der Effektivitat und Isacheit eines Dithiols anzusehen ist, 14 mal
grol3er ist als der therapeutische Index (TI) vorLBWeiterhin konnten Aposhian et éI., S. 63)
zeigen, dalR DMPS Kaninchen vor letalen systemisEloégen einer subcutan verabreichten
Lewisit-Dosis schitzt und damit ggf. zur Prophylgegen die blasenbildende Wirkung von
Lewisit eingesetzt werden kann. Bei in vitro und/ivio Versuchen mit Nierenzellen von Mausen
zur Bestimmung der Pyruvat-Dehydrogenase-Aktigtétite sich heraus, dal’ die Enzymaktivitat
nach Arsenexposition im Vergleich zur Kontrollgrepgurch den Einsatz von Dithiolen sowohl
erhalten bleibt als auch wiedergewonnen werden,kaohei DMPS am effektivsten und BAL am
wenigsten aktiv war (7, S. 65f.). 1990 erforschters et al. (88, S. 219) die Effektivitat
verschiedener Dithiole (DMPS, DMSA, BAL) bei deréfhapie von Hasen nach systemischer
Intoxikation durch intravendse Verabreichung vomvisit. Sie kamen zu dem Schlul3, daf3 alle der
genannten Dithiole, in &quimolarer Dosis verabriidan gleichen Schutz vor einer
Lewisitintoxikation bieten. Es konnte somit keigrsfikanter Unterschied in der therapeutischen
Effektivitat nachgewiesen werden. Festzustellerbbkdlerdings, dal? DMPS und DMSA weniger
toxisch sind und damit in viel hdheren Dosen aldigser Studie eingesetzt werden kdnnen (88, S.
220).

1983 untersuchten Hoover & Aposhian (86, S. 161Kaninchen die Wirkung verschiedener
Dithiole auf den Arsengehalt verschiedener Geweli®2,Nieren, Leber und Gehirn. Dabei stellten
sie fest, dald DMPS in der Lage ist in all den gaetemOrganen, Arsen aus dem Gewebe zu
mobilisieren. So sinkt der Arsengehalt der Nierédengleich zur Kontrollgruppe um 50%. BAL
hingegen steigert den Arsengehalt im Gehirn. Imgléech zur Kontrollgruppe wird dieser sogar
verdoppelt. Der Mechanismus, der nach BAL-GabeEzbbhung des Arsengehaltes der
Kaninchengehirne fuhrt, ist unklar. Es kénnte zunee daran liegen, dal® der BAL-Arsen-
Komplex leichter ins Gehirn eintritt, als er wiedwraustritt, oder sogar tiberhaupt nicht in der
Lage ist, das Gehirn zu verlassen. Graziano €7%8).S. 1051) beobachteten 1978 dagegen bei der
Ratte auch durch BAL-Gabe eine Reduktion des Amslealges u.a. im Gehirn um ca. 40% im
Vergleich zur unbehandelten Kontrollgruppe. Tsutsetal. (185, S. 197) beobachteten 1983
keinen Anstieg der Arsenkonzentration im Gehirnilatte. Die zwei letztgenannten Studien
beruhen jeweils auf Untersuchungen mit nur drei€figoro Gruppe. Zudem wurde bei Graziano
das Arsen oral verabreicht. Weiterhin weist diet®Rats einziges Saugetier einige Besonderheiten
auf, wie z.B. eine Arsenakkumulation von fast 5086 eingesetzten Dosis in den Erythrozyten.
Diese Spezies ist daher kein geeignetes Studiektdiijedie Arsenintoxikation des Menschen und
soll aus diesem Grund, laut National Research Abdiacsolche Untersuchungen auch nicht mehr
verwendet werden (146). Moglicherweise liegen éhweaichenden Befunde dieser zwei Studien in
den genannten Besonderheiten begrindet. 1991 f@uakeifer et al. (165, S. 230), dafd die
Penetration von Arsenik ins Mausegehirn relativdrigeist. Auch nach DMPS-Gabe unterscheidet
sich die ZNS-Verteilung des Arsenik nicht signifitaDie genannten Autoren untersuchten den
Effekt einer oralen Therapie verschiedener Dith{@BIMPS, DMSA, BAL) auf den
Arsenorgangehalt bei Mausen nach subcutaner lojekton Arsenik. Sie berichten, dal3 DMPS in
den meisten Organen den Arsengehalt signifikankestd@eduzieren kann als BAL. In den ersten 2
Stunden nach Giftapplikation ist DMPS das effekgvantidot.

Es zeigt sich ca. 2 Stunden nach Giftapplikatiawadohl in der Lipophilie der gebildeten BAL-
Arsen-Komlexe begriindete Eigenschaft, die Blut-FBahranke bzw. die “Blut-Hoden-Schranke*
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[nach Okumuro1975 (148, S. 89)] zu Uberwinden, wasner Erh6hung der Arsenwerte im
Gehirn und in den Hoden im Vergleich zur Kontraligpe resultiert. Angesichts einer moéglichen
Eigentoxizitat des BAL-Arsen-Komplexes und der beken ZNS-Toxizitat des Arsens muf3
dieser BAL-spezifische Effekt als ernsthafter Nadigewertet werden. DMPS dagegen kann den
Arsengehalt von Hoden und Gehirn signifikant redreai. Beim Vergleich zwischen parenteraler
und oraler Dithiol-Gabe konnten Kreppel et al. 19907, S. 57f.) bei den 0.g. Ergebnissen keinen
Unterschied feststellen. Die gleichen Autoren komreeloch 1993 (108, S. 584) zu dem Schlul3,
daR sowohl die Uberlebensrate als auch die Arsairgtion bei akuter Arsenikintoxikation von
weillen Mausen nach intraperitonealer Applikatioreeiquimolaren Dithiol-Gabe héher sind als
nach oraler Applikation. Sie fuhren dies auf Untbiede in der Resorption und im Metabolismus
durch die verschiedenen Verabreichungsformen zurtick

Da BAL wesentlich lipophiler ist als andere Ditlepkonnte man erwarten, dal es die
Zellmembran schneller penetriert, und so zu einermgeren Arsenorgangehalt fuhrt und damit
einem effektiveren Schutz des Organismus vor deadiichen Wirkungen des Arsens dient. Bei
Versuchen an Mausen kommen Kreppel et al. 1993 @0880) zu dem Schluf3, dal’ gerade die
Lipophilie und somit die Zellgangigkeit von BAL si@uf die Arsenelimination und auf die damit
zusammenhangende Uberlebensrate nachteilig ausiviakt muRR davon ausgehen, daf durch das
Eindringen des Antidots in den Intrazellularraura Arsenelimination verzdgert wird (108, S. 584)
und es zur Akkumulation des Toxins in lipidreich@rganen, wie Gehirn und Hoden, kommt (165,
S. 230). Der Schlussel zum Erfolg der hydrophiletidota scheint die Limitation im
Extrazellularraum zu sein. Denkbar ist, dal si€ldeine effiziente Inaktivierung und Elimination
von “zirkulierendem Arsen® zu einer Gleichgewichegagerung des Arsens aus der Zelle in den
extrazellularen Raum fuhren. Da die Arseneliminatios dem zentralen Kompartiment stattfindet
(138, S. 1135) und eng mit der Uberlebensrate kert€106, S.391; 108, S. 584), sind die
hydrophilen Antidota effektiver.

Die experimentellen Daten stimmen mit der neuralolgen Morbiditat berichteter Falle von
Uberlebenden einer Arsenintoxikation, welche mitamuskularem BAL behandelt wurden,
Uberein. Dies spricht daftir, daf3 BAL als lipopt8lebstanz das zentrale und periphere
Nervensystem besser erreicht und paradoxerweisemggliche neurologische Schadigung
verschlimmern kann. In der verfigbaren Literaturdea Falle von symptomatischer akuter
Arsenintoxikation mit dokumentiert hoher Arsenkonization im Urin beschrieben, bei denen
keine Neuropathie auftritt, wenn BAL innerhalb eibestimmten Zeit, z.B. ca. 18 Stunden wie bei
Greenberg et al. (76, S. 598), verabreicht wirdgiBbJenkins (90, S. 485f.) an, dal? der Einsatz
von BAL innerhalb von Stunden nach ArseneinnahreeRditienten vollstandig schiitzen kann.
Wird jedoch BAL erst nach Tagen verwendet, danwigkelt sich trotzdem das Vollbild einer
Arsenintoxikation. Patienten, die bereits eine ArB®lyneuropathie entwickelt haben zeigen
keinen Nutzen der BAL-Therapie, weder die Krankdgauer noch die Restitutionsrate betreffend
(38, S. 273; 82, S. 407). Die Einschatzung von idsnklal3 BAL die Patienten vollstandig
schitzen kann, sofern es nur rechtzeitig genugesetgt wird, scheint zu euphorisch und er selbst
berichtet tGber einen todlichen Verlauf zwolf Stumaach Gifteinnahme trotz eines frihen
Therapiebeginns. In vielen Fallen tritt eine Polyropathie auf, obwohl die BAL-Therapie
innerhalb von Stunden nach der Gifteinnahme begommel (22, S. 57; 49, S. 602; 76, S. 596;
164, S. 558; 82, S. 401). Sands et al. (164, S. &&8en bei der Behandlung einer
arseninduzierten Polyneuropathie nach mehrwoclgigéechbleibender Symptomatik sogar eine
Zunahme der Polyneuropathie fest, nachdem eineajpleemit BAL begonnen wurde. Unsere Félle
1-3 zeigen, dafld BAL weder das Vollbild einer Arsgoxkikation noch letale Ausgange verhindern
kann. Angesichts der Erh6hung des Arsengehaltehir@und Hoden, einer vergleichsweise
schwécheren Verminderung des Arsengehalts deremd@ngane, der geringen Effektivitat des
BAL zur Verhinderung der letalen Folgen der Arséoxikationen, seiner hohen Eigentoxizitat und
der damit verbundenen sehr kleinen therapeutisBneite — in Ausnutzung der therapeutischen
Breite anderer Antidota lassen sich bei diesen ne@hbessere Ergebnisse erzielesowie der
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klinischen Erfahrung des schlechten neurologis@edmandlungserfolges muf der Nutzen von
BAL bei der Behandlung der Arsenintoxikation in geegestellt werden. Die wenigen klinischen
Berichte Uber die Behandlung von Arsenintoxikationgt DMPS zeigen relativ vielversprechende
Erfolge. Moore et al. (138, S. 1133ff.) berichtdreti2 Manner mit einer Blutarsenkonzentration
von 400 pg/l bzw. 98 pg/l, die mit DMPS behandataen und keine neurologischen Ausfélle
entwickeln. Wax & Thornton (200, S. 778) kobnnenaognhand eines Fallberichts zeigen, dal3
durch eine Arsenintoxikation bereits eingetreteaeralogische Ausfalle mit Tetraplegie und
Beatmungspflicht durch DMPS-Gabe wieder komplettegie werden konnen. Auch die bei
unseren Fallen unvergleichbar besseren BehandIdalggemit DMPS bestatigen diese
Ergebnisse. Vergleicht man die Blutspiegel von Balhd 6 mit denjenigen von Fall 1-3, von
welchen zwei Patienten an der Intoxikation stannesh einer schwere neurologische Defizite
davontrug, so liegen die ersteren 7-8 mal héhan &es der Sicht der Blutwerte wirde man auch
bei den Féllen 5 und 6 zumindest bleibende neuisitbg Defizite, wenn nicht sogar einen letalen
Ausgang erwarten. Der einzige Unterschied bei Herapeutischen Malinahmen ist der Einsatz
von DMPS als Antidot bei den Féllen 5 und 6 anl&tebn BAL, welches bei den Fallen 1-3
verwendet wurde. Deshalb kdnnen die trotz der Biutsvunerwartet gunstigeren Verlaufe der
Falle 5 und 6 allein auf den Einsatz von DMPS aitidot zuriickgefihrt werden.

Die Empfehlung von BAL als Mittel der ersten Wakl kder Arsenintoxikation kann nicht mehr
aufrecht erhalten werden. Weitere Erfahrungen M3 bei der Behandlung der
Arsenintoxikation werden zweifelsohne noch beno#tig erster Schritt in diese Richtung ware,
analytische Methoden zum Nachweis von nicht radivakarkiertem DMPS in
Kdrperflussigkeiten wie Urin und Blut zu finden, iganauere Informationen tber
Pharmakokinetik und Pharmakodynamik dieses Stafiesrlangen. Die bereits heute zur
Verfligung stehenden experimentellen und klinisdbaten mit diesem Metall-Komplexbildner
sollten zur weiteren Erprobung von DMPS bei dert@kuArsenintoxikation ermutigen.

5.3.3 Extrakorporale Blutreinigungsverfahren

Die Elimination toxischer Substanzen mittels extrgloraler Blutreinigungsverfahren ist
prinzipiell nur in der Minderzahl der Intoxikatiomsinnvoll. Fur eine hohe Effektivitat dieser
Verfahren sollte die zu entfernende Substanz falgédedingungen erfillen:

1. Die extrakorporale Clearance:=Gbllte sehr viel grof3er sein als die natirlicleméte und/oder
hepatische) Clearanceyddzw. Eliminationsrate; dies gilt meist fir PateEmimit
eingeschréankter Nieren- bzw. Leberfunktion.

2. Die Substanz sollte ein kleines Verteilungsvauarbesitzen.

3. Die entfernte Menge sollte mdglichst grol3 s S. 946; 196, S. 281).

Die klinische Wirksamkeit der extrakorporalen Defikationsverfahren bleibt bis heute umstritten
(19, S. 2f; 40, S. 11; 62, S. 522; 77, S. 6; 18%)SEinige Grinde fur diese Kontroverse mogen in
der unkritischen Anwendung dieser Therapieverfahiegen, im Fehlen von kontrollierten Studien
und in der Fehlinterpretation der Ergebnisse (4@,1% Im folgenden soll der Stellenwert
extrakorporaler Detoxifikationsverfahren bei deutsk Arsenintoxikation naher dargestellt
werden. 1972 stellten Frejaville et al. (58, S.)7di@ Behauptung auf, daf3 die Hamodialyse (HD)
zur Arsenelimination keinen Nutzen beitragt. DiBshauptung wurde von Smith et al. (170, S.
399) und von Levin-Scherz et al. (116, S. 703)diext die anhand von Fallberichten zeigten, dal3
mit extrakorporalen Verfahren nur vernachlassidgeine Mengen Arsen aus dem Kdorper entfernt
werden kdonnen, was wiederum zu keiner Besserungliseschen Zustandes fuhrt. Andere
Autoren jedoch, wie Giberson et al. (65, S. 13@igten, dal’ die extrakorporale Arsen-Clearance
durch HD hoch ist. Auch Vaziri et al. (195, S. 458 Gosselin et al. (73, S. 439) konnten dies
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bestétigen. In der Literatur gibt es heute keimgl@utige Empfehlung zum Einsatz extrakorporaler
Detoxifikationsverfahren bei akuten Arsenintoxikaen, wenn die Nierenfunktion, insbesondere
die quantitative Diurese, noch erhalten ist. Esleierichtet, dal? die Nieren in der Lage sind,
taglich bis zu 75 mg Arsen zu eliminieren (65, 303; 195, S. 453). Fesmire et al. (49, S. 605)
berichten Uber einen Fall, bei dem sogar innertiattersten 24 Stunden nach Gifteinnahme 100
mg Arsen den Korper tber die Nieren verlassen. Alathiffe et al. (92, S. 289) bestatigen, dal? die
Nieren taglich 100 mg Arsen eliminieren kbnnengditdamodialyse jedoch nur 4 mg bei
4stundiger Dauer.

In dieser Arbeit kdnnen insgesamt 14 extrakorpdedil@inationsbehandlungen ausgewertet
werden. Tab. 38 zeigt die zugehorigen mittleremadoarporalen Clearance-Werte und die dadurch
entfernten Arsenmengen.

Tab. 38: Extrakorporale Clearance-Werte und extyakal eliminierte Arsenmengen

Fall Extrakorporale Extrakorparale Clearance Eliminierte
Elimination (ml/min) Arsenmenge
1 1. HDHP 70,4 5,2 mg
3. HDHP 55,7 3,8 mg
2 | 1. HDHP 118,9 | 11,62 mg
3 1. HDHP 47,3 2,89 mg
3. HDHP 52,5 2,28 mg
4. HDHP 54,0 2,61 mg
4 1. CAVHDF 54,69 62,81 ug
2. HD 40,03 240,6 ug
2. CAVHDF 32,17 51,1 ug
6 1. HDF 140,33 97,02 mg
2. HDF 124,86 107,52 mg
3. HDF 125,12 31,05 mg
4. HDF 106,72 12,81 mg
5. HDF 42,25 3,39 mg

Auffallig sind die nahezu doppelt so hohen extrgkoalen Clearance-Werte der Félle 2 und 6.
Ansonsten bewegen sich die extrakorporalen Clearsvierte um 50-78 ml/min. Berechnet man
den Mittelwert aller vorhandenen extrakorporaleaa@dnce-Werte, so ergibt sich ein Wert von
76,06 ml/min. Andere Autoren kommen zu ahnlichenrtére Giberson et al. (65, S. 1303)
errechnen bei einem Fall, der ausschliellich diafisurde, einen extrakorporalen Clearance-
Wert von 87 ml/min, Vaziri et al. (195, S. 454) le@em weiteren Fall einen Wert von 76 ml/min.
In den Féllen 1, 3 und 4 kann man anhand der vddran Daten die extrakorporale Clearange Cl
und die natirliche Clearance\Glergleichen. Im Fall 1 liegt die extrakorporalee&@iance mit

einem gemittelten Wert von 63,05 ml/min ca. 50%ride nattrlichen Clearance von 32,11
ml/min. Im Fall 3 liegt die nattrliche Clearanceti®8,0 ml/min ca. 30% Uber dem Mittelwert der
3 vorhandenen extrakorporalen Clearance-Werte ¥ ¢@i75ml/min. Bei Fall 4 macht die
extrakorporale Clearance sogar mit einem gemittéert von 42,29 ml/min nur ein Sechszehntel
der naturlichen Clearance von 696,71 ml/min ausaB&ssich also anhand dieser Daten keine
eindeutige Aussage zum Nutzen bzw. zu der Notwéediges Einsatzes extrakorporaler
Gifteliminationsverfahen machen. Tendenziell, wielabei Fall 3 und insbesondere bei Fall 4 zu
sehen ist, scheint selbst bei nicht vollig intakiegrenfunktion die natirliche Clearance weit Uber
der extrakorporalen Clearance zu liegen, was wisdeyegen den Einsatz einer extrakorporalen
Gifteliminationsmal3nahme spricht.
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Das Verteilungsvolumen von Arsen ist nicht bekadatoch laf3t die Affinitdt des Arsens zu SH-
Gruppen eine hohe Gewebebindung vermuten. Beigpiedh der Abb. 13 soll das “Rebound-
Phanomen* verdeutlicht werden, welches bei dentereisxtrakorporalen
Eliminationsbehandlungen in dieser Arbeit zu bebbatist. Die Arsenkonzentration im Blut fallt
nach solch einer Behandlung zunachst fur einigad&tio ab, um dann jedoch wieder zu steigen.
Als Ursache fur diese Beobachtung sind wohl Unerlenigsphanomene von Arsen zwischen
Gewebe und Blut anzusehen, die allerdings aufgd@sdverzogerten Anstieges der
Arsenkonzentration im Blut von einigen Stunden $ehgsam ablaufen missen. Sowohl Mathieu
et al. (132, S. 49) als auch Smith & Womboldt (130402) schildern dieses Phdnomen. Das
Auftreten eines “Rebound-Ph&dnomens” deutet auheires Verteilungsvolumen hin (siehe Kapitel
3.3.5), was die Effektivitat einer extrakorporaleiminationsbehandlung erniedrigt. Eine
Ausnahme stellt der Fall 6 dar, was wohl mit demzsggllen Behandlungsregime in
Zusammenhang zu bringen ist

Die Menge des durch die einzelnen extrakorporalaniationsbehandlungen entfernten Arsens
l&Rt sich aus Tab. 38 entnehmen. Die Werte liegeéschen 51,1 pg und 107,52 mg. Aufgrund der
hohen Dosen, die die einzelnen Patienten eingenonmaegen, erscheinen sie sehr niedrig. Die
eliminierten Mengen entsprechen damit z.T. geradeamigen Promillen der oral zugeflhrten
Mengen. Zum gleichen Ergebnis kommen Vaziri (185, S. 452ff.). Sie kdnnen bei zwei
Patienten 0,8% bzw. 0,6% der oral zugefiihrten Mehgeh eine Hamodialyse-Behandlung
entfernen. Auch Lasch et al. (113, S. 62), die rusten mal die Hamodialyse bei der akuten
Arsenikintoxikation einsetzten, kdnnen dadurch Xrder oral zugefiihrten Menge entfernen.
Mabhieu et al. (126, S. 1068) entfernen durch zw2HR-Behandlungen 13,5 mg Arsen. Das
entspricht 0,13% der eingenommenen Giftmenge vop I0otzdem argumentieren Mathieu et al.
(132, S. 49) gegen den Einwand von Pontal et 80,(%. 1557), namlich daf’ durch extrakorporale
Eliminationsverfahren nur sehr geringe Mengen asdgeden werden verglichen mit der oral
zugefuhrten Arsenmenge und der Menge, die durcreNiend Leber eliminiert wird,
folgendermal3en: Der Vergleich zur eingenommeneemrenge ist irreflihrend, weil zwischen
dieser und der resorbierten Menge eine starke §pskaz bestehen kann. Weiterhin kdnnen sie an
ihrem Fallbericht zeigen, daf3 bei Niereninsuffizielle extrakorporal eliminierte Arsenmenge an
den zwei Therapietagen jeweils 77% bzw. 40% dealreliminierten Arsenmenge an diesen Tagen
betragt und dal3 innerhalb der ersten 5 Tage ndtéir®iahme die HD mit 13,5 mg ca. 20% der
Gesamturinausscheidung an Arsen ausmacht, da vtiieser Zeit 55 mg Arsen mit dem Urin
den Korper verlassen kénnen. Bei unseren Patieb&mienen die Nierenfunktion, wenn auch nur
eingeschréankt, vorhanden ist (Fall 1-5), kann duleh Einsatz extrakorporaler
Eliminationsverfahren keine akute Besserung deiddhen Situation erzielt werden. lhr Zustand
verschlechtert sich weiterhin auf3er in Fall 5. Gelhecheint die Anwendung einer
extrakorporalen Eliminationsbehandlung wegen dengen extrakorporalen Clearance nur
hilfreich, wenn sie innerhalb weniger Stunden n&@diteinnahme vor der theoretischen
Verteilungsphase zum Einsatz kommt, insbesondena e quantitative Diurese ausgefallen ist
(49, S. 605; 65, S. 1303; 126, S. 1068). AngesidbtdNebenwirkungen, die extrakorporale
Eliminationsverfahren haben, wie Kreislauf- und iGeungsstérungen, die gerade auch das
Problem einer akuten Arsenintoxikation darstellantet die heutige Empfehlung, solche
Verfahren nur bei komplettem Nierenversagen eirizese Ist die Nierenfunkton noch nicht
komplett ausgefallen, so soll zunachst die Nornaalimg bzw. die Steigerung der Urinproduktion
durch eine forcierte Diurese in Betracht gezogerder, da hauptsachlich die Menge der
Urinproduktion ausschlaggebend ist fur die renalgeAelimination.

Der Stellenwert einer Antidottherapie bei akutererdnversagen bzw. beim Einsatz eines
extrakorporalen Blutreiningungsverfahrens ist noht eindeutig geklart. Analog zur
Quecksilberintoxikation wird auch fir die Arsenigikation angenommen, daf3 der Einsatz von
Chelatbildnern bei Nierenversagen nicht nitzliceragbgar schadlich ist, da eine renale
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Elimination nicht stattfinden kann. Dies kann wiada zu einer Verlangerung der Intoxikation
u.a. durch sekundare Dissoziation des Arsen-Cliaatiplexes und damit zu gefahrlichen
Umverteilungsvorgéngen, insbesondere in das zentfatvensystem, fuhre(l6, S. 84; 47,
S.1542). Daher kann eine Antidottherapie im Falefakuten Nierenversagens nur empfohlen
werden, wenn der Arsen-Chelat-Komplex durch extraduale Eliminationsmalinahmen eliminiert
werden kann. An dieser Stelle mul3 aber die Beobaghton Sheabar et al. (169, S. 329) in
Erwégung gezogen werden, die berichten, dal DMSe#Komplexe die Dialyse-Membram
nicht passieren kdnnen. Mathieu et al. (132, Sbédpachten bei ihren Patienten mit
Nierenversagen, dal3 eine BAL-Gabe die extrakorpdZéarance der Hamodialyse-Behandlung
nicht signifikant beeinflu3t und somit die Elimiratsrate nicht deutlich erhoht.

Ermutigt durch den Artikel von Kostyniak (104, S7) tber eine “extracorporeal regional
complexing”“ Hamodialyse-Therapie einer akuten Qais&rintoxikation, haben wir uns
entschlossen, diese Therapieform auch auf unsetsnken (Fall 6) mit einer schweren
Arsenikintoxikation und daraus resultierendem akubierenversagen zu ubertragen. Die Technik
dieses Verfahrens beruht auf dem Prinzip, einereal®nd hohen molaren UberschuR des
Chelatbildners gegeniiber Arsen einzusetzen, urDideoziation des Arsen-Chelat-Komplexes
nach dem Massenwirkungsgesetz so niedrig wie ntoglichalten. Weiterhin von grol3er
Bedeutung ist es, dal3 der nicht dissoziierte ASkealat-Komplex die Dialyse-Membran passieren
kann, damit er schnell eliminiert wird. Wegen deslgen therapeutischen Breite von DMPS ist es
maoglich, eine relativ hohe Dosis in den arterielBahenkel des Dialysesystems zu verabreichen.
Durch den klinischen Einsatz der “extracorporeglaeal complexing“ Hamodialyse mit DMSA
bei einer akuten Quecksilberintoxikation konnteathf mehr Quecksilber im Dialysat
nachgewiesen werden als durch eine Hamodialyseinaaeimuskulérer Verabreichung von BAL.
Im Fall 6 wird Kostyniak’s Technik dahingehend nfadert, dal3 ein Hamodiafiltrationssystem (F-
Series High-Flux) mit einer kontinuierlichen Infasivon 100 mg DMPS pro Stunde zur
Anwendung kommt. Die Dauer einer Behandlungseirtediiigt 5 Stunden. Wie aus Tab. 39
ersichtlich, kann durch jede Einheit dieser komdriten extrakorporalen Eliminationstechnik der
Blutarsenspiegel, verglichen mit dem Ausgangswent iber 50% reduziert werden.
Bemerkenswert ist die Tatsache, dal3 die Arsenkaratem im Blut nur wahrend der
Behandlungseinheiten abnimmt und dazwischen réetatnstant bleibt. Die Dauer des genannten
Behandlungskonzeptes sollte von der Arsenkonzémtrah Blut bzw. von der Wiedererlangung
der Nierenfunktion mit signifikanter renaler Arsémenation abhéngig gemacht werden. Bei der
Durchsicht der verfiigbaren Literatur findet mamkBehandlungsregime, welches so gute
Ergebnisse aufweisen kann beziglich der Senkungrdenkonzentration im Blut. Wie bereits
erwahnt konnen Mathieu et &1.32, S. 47) durch den klinischen Einsatz einer bidialyse-BAL-
Behandlung bei einem Patienten mit potentiell &tArsenintoxikation nur eine geringe Abnahme
des Arsenspiegels im Blut erzielen.

Tab. 39: Blutarsenwerte vor und nach den 5 HDF-Bdhmgen bei Fall 6

Arsenkonzentration im Blut Arsenkonzentration im BlutArsenkonzentrationsabnahme
vor HDF (ug/l) nach HDF (ug/l) in %
1. HDF 3933 3568 9,3
2. HDF 4469 1600 64
3. HDF 1302 587 55
4, HDF 581 261 55
5. HDF 243 136 44
"Nachresorptionsphase

Nachdem die Inzidenz des akuten Nierenversagerdebakuten Arsenintoxikation sehr hoch ist,
und alle bis zum heutigen Zeitpunkt eingesetztérakgrporalen Eliminationstechniken erfolglos
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blieben, kann man nach den positiven ErgebnissariFadl 6 folgern, daf3 in solchen Fallen die
Kombination der extrakorporalen EliminationstechHIRF und der gleichzeitigen extrakorporal
verabreichten DMPS-Gabe eine effiziente therapehgi®rozedur zur Steigerung der
Arsenelimination darstellt. Dieses Verfahren kanomin einigen Punkten ausgebaut werden, um
eine noch effizientere Elimination zu erlangenbEsteht die Méglichkeit eine Behandlungseinheit
langer als 5 Stunden durchzufiihren, wobei bei @enehzur Verfigung stehenden Verfahren eine
8stuindige Behandlungseinheit nicht Uberschritterdere kann. Weiterhin ware eine Verbesserung
der Elimination durch Modifikation der Hamodiafdtronsmembran mdglich. Dabei ist ein héherer
Siebkoeffizient und ein hoherer Filtratfluz anzeben. Mit den modernen
Hamodiafiltrationssystemen (F-Series High-Fluxhste extrakorporale Eliminationstechniken zur
Verfuigung, die aufgrund ihrer Porengrol3e fir DMPSeh-Komplexe offensichtlich durchgangig
sind und so als kombinierte Therapieform zu heagenden Ergebnissen fiihren. Schliel3lich kann
aufgrund der grof3en therapeutischen Breite von DRIRS Dosissteigerung versucht werden. Zur
Beantwortung dieser noch offenen Fragen sind jeaaitere klinische Studien erforderlich. Der
Erfolg, der durch dieses Verfahren im Fall 6 etneigurde, sollte dazu ermutigen.
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6 Zusammenfassung

Arsen ist ein zellulares Toxin, welches meist intdiwalenten (Arsenit) oder in der pentavalenten
Form (Arsenat) vorkommt. Nach der schnellen enter&esorption beider Formen kommt es auf
zellularer Ebene teilweise zur Umwandlung der peademten in die toxischere trivalente Form.
Die toxische Wirkung letzterer beruht auf Interaktmit aktiven Sulfhydryl-Gruppen von
Enzymen vor allem des Krebszyklus, wodurch es pauBgen von oxidativen Phosphorilierungs-
Prozessen kommt. Wegen seiner chemischen Ahnlichlei Phosphat-lon wird das fiinfwertige
Arsen falschlicherweise bei einigen Reaktionenessdn Stelle in Molekuile wie in das
energiereiche ATP eingebaut, ohne jedoch die Faltigk besitzen, als Energielieferant zu dienen.
Die Elimination von Arsen erfolgt hauptsachlich aemalem Wege, wobei die Eliminationskurve
einen biphasischen Verlauf zeigt, wahrscheinlictursacht durch Proteinbindung und Verteilung
von Arsen in den extravaskuldren Raum. Die fakalss&heidung scheint bei der akuten
Hochdosis-Arsenintoxikation auch eine wichtige Ball spielen. Da jedoch keine quantitativen
Untersuchungen zu diesem Thema vorliegen, istelage Bedeutung dieses Eliminationsweges
nicht geklart. Kleine Mengen Arsen werden auch ibetGalle und den Speichel ausgeschieden.
Die akute Arsenintoxikation ist auch heute nochseinwer zu therapierendes Krankheitsbild mit
nicht selten letalem Ausgang.

Die Diagnose einer Arsenintoxikation beruht haughtah auf der Anamnese und dem klinischen
Befund, da die Bestimmung von Arsen im Blut odeinWicht immer sofort méglich ist. Der
Gutzeit-Test und der Reinsch-Test stehen vielemtatbrien als Nachweismethoden zur
Verfuigung, die allerdings bei Arsen, Antimon undswWiuth positiv ausfallen. In der Literatur wird
zur Diagnosesicherung und zum Monitoring des ktimé Verlaufs die Bestimmung des
Arsenspiegels im 24-Stunden-Urin empfohlen. Verlaud Ausmal’ der Symptomatik sind von der
eingenommenen Menge abhangig. In der Literatuegdiereits ca. 100-300 mg Arsenik als
mediane letale Dosis.

Die akute Arsenintoxikation ist gekennzeichnet dugme Abfolge verschiedener
Organmanifestationen. Es sind dies in der Reihggfifires zeitlichen Auftretens, wobei sie auch
Uberlappend eintreten kénnen:

Die gastrointestinale Symptomatik

Die renale Symptomatik

Die kardiovaskulare Symptomatik

Die ZNS-Symtomatik

Die dermatologische Symptomatik

Die peripher neurologische Symptomatik

ok wNE

Die gastrointestinale Phase durchlaufen alle Patnern ihrer Auspragung reicht diese jedoch von
Ubelkeit und Brechreiz bis zu mehrtagigen Durchfaid Brechattacken. Die kardiovaskulare
Phase bleibt die am schwierigsten zu therapierebigdst gekennzeichnet von einem peripheren
Kreislaufversagen und protrahiertem Schock. Diesteailetalen Ausgange sind, wie in den
beschriebenen Fallen 2 und 3, in dieser Phasechabkten. Es ist davon auszugehen, dal3
Patienten, die eine lang andauernde gastrointéstgemptomatik erleiden, kardiovaskulare
Symptome zeigen. Bei ihnen treten die nachfolger@leanptomenkomplexe auf, sofern der
protrahierte Kreislaufschock tberlebt wird. DieaEnSymptomatik, die oft schon wahrend der
gastrointestinalen Phase beginnt, ist u.a. vom Alksder Intoxikation abhangig. Je nach
Auspragung, bis hin zum akuten Nierenversagen, kenmehrere Tage anhalten. Noch wéhrend
die kardiovaskulare Phase andauert, tritt bei gdieRten eine Verwirrtheit, eine exogene
Psychose und nicht selten ein mehrtagiges Komad\adh ca. einer Woche treten dermatologische
Erscheinungen auf, die ein variantenreiches Biddni, schlimmstenfalls eine exfoliative
Dermatitis. Vor der Anwendung von 2,3-Dimercaptggaoe-1-Sulfonat-Natriumsalz (DMPS) als
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Antidot begann zu diesem Zeitpunkt die polyneurbisahe Symptomatik, die symmetrisch
aufsteigend von distal nach proximal die sensoesaind motorischen Nervenfarsern betreffend
bis zur Paralyse der Intercostalmuskulatur reidteem, ahnlich dem Bild eines Guillain-Barré-
SyndromsHistologisches Korrelat ist eine axonale Degenenagirof3er myelinisierter
Nervenfasern. Ungefahr sieben Wochen nach deri@ifitbme beginnt sich die Polyneuropathie
zuruckzubilden. Je ausgepragter sich die polynethigrhe Symptomatik gezeigt hat, desto
geringer ist die Chance einer “restitutio ad integft. Leichte Arsenintoxikationen beschranken
sich gewohnlich auf gastrointestinale Symptome.

Zur Behandlung werden neben unspezifischen MalR3nmalwvieeVVolumen- und
Elektrolytsubstitution, Anwendung von Adrenergikadufalls nétig maschineller Beatmung,
Antidottherapie und extrakorporale Gifteliminatisegfahren eingesetzt.

DMPS ist ein wasserltsliches Analogon des BAL (Bhn#ANti-Lewisite). Seit 1956 wird DMPS in
der Sowjetunion intensiv erforscht, wo es als Unlthauf dem Markt ist. Seit 1975 ist dieses
Praparat in der westlichen Welt wiederentdeckt wordnd hat tierexperimentellen und klinischen
Einsatz gefunden. BAL hat viele Nachteile, die B&4PS nicht hat. Neben der hohen
Nebenwirkungsrate und der niedrigen therapeutis&mneite von BAL kann es nur intramuskular
verabreicht werden, was neben der beschriebenenezhaftigkeit mit Nekrosegefahr bei einer
gestorten Gerinnungssituation, die bei schwereeingoxikationen nicht selten ist, seinen Einsatz
verhindert und bei protrahiertem Kreislaufschodked&esorption fraglich macht. DMPS dagegen
bietet neben der Mdglichkeit der oralen, subcutamahintravendsen Verabreichung auch eine
vielfach héhere therapeutische Breite und im Tiesweh bei Mausen eine 28-fach hdhere
Effektivitat im Vergleich zu BAL.

Anhand der sechs vorgestellten Falle soll die Witkder zwei zur Verfigung stehenden Antidota
BAL und DMPS verglichen werden. Die genannten Ghédtiner kommen jeweils in 3 Fallen zum
Einsatz. Die Félle 1-3 erhalten BAL und die Falé BMPS. Die Ergebnisse sind eindeutig zu
Gunsten von DMPS. Obwohl die maximalen Arsenspiggdélut der Falle 5 und 6 bis zu 8-fach
hoher liegen als diejenigen der Falle 1-3 und eéddn Arsenspiegel, der bei ca. 600 pg/l
angenommen wird, bis zu 8 mal Uberschreiten, kanditese Patienten génzlich geheilt wieder aus
der Klinik entlassen werden. Auch konnte bei digBatienten zu keinem Zeitpunkt eine
Beteiligung der peripheren Nervenfasern festgesteltden. Bei den Féllen 1-3 sind dagegen die
Behandlungsbemihungen insbesondere in den Falled 3 nicht erfolgreich. Die Patienten
versterben nach 34 Stunden bzw. 6 Tagen. Im Helt&t der Patient noch heute, Jahre spéater, an
den Folgen der Arsenintoxikation. Er ist aufgruntee Paraplegie an den Rollstuhl gefesselt. Im
Fall 4 lag der maximale Blutarsenspiegel mit 248 pigdriger als bei allen anderen Fallen. Aber
auch ein solcher Spiegel ist als schwere Arsenikébion zu bewerten, die wohl aufgrund des
frihzeitigen Einsatzes von DMPS sehr mild verlaugtn

Auch anhand der Eliminationshalbwertszeiten voreArisn Blut wird die Uberlegenheit von
DMPS gegenuber BAL deutlich. So kann bei den Féllemd 3 gar keine Halbwertszeit ermittelt
werden, da die Arsenkonzentration im Blut Uber eila@gen Zeitraum konstant blieb. Im Fall 2 ist
die Halbwertszeit mit 16 Stunden deutlich langerial Fall 4 und Fall 5 mit jeweils ca. 4 Stunden.
Die relativ lange Halbwertszeit von 19 StundenztidMPS-Gabe bei Fall 6 ist damit zu erklaren,
dal dieser Patient wegen der Anurie das Arsen Abremd der Hamodiafiltrations-Behandlungen
ausscheiden konnte, und diese nicht kontinuiestaktfand. Wiurde man die Zeit zwischen den
Therapieeinheiten auf3er Acht lassen bzw. eine enomtichene HDF annehmen, die heute aus
technischen Griinden noch nicht mdglich ist, so kérae in diesem Fall auf eine geschatzte
Halbwertszeit von ca. 5 Stunden.

Wie der klinische Einsatz von DMPS in unserer Afrlseiwie in den von Moore et al. (138, S.
1133) und von Wax & Thornton (200, S. 777) besdieieen Fallen gezeigt hat, fallen durch dieses
Antidot im Vergleich zu dhnlich schweren Arsenini@ationen, die jedoch mit BAL als Antidot
therapiert wurden, der klinische Verlauf der Int@tion und das Behandlungsergebnis deutlich
besser aus. Bei Arsenkonzentrationen im Blut, dieelmer BAL-Therapie sicher bleibende
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Schaden hinterlassen wiirden, z.B. in Form eingm@okropathie, oder sogar einen letalen
Ausgang zur Folge hatten, kann durch DMPS-Gabekeingplette Ausheilung in relativ kurzer
Zeit erreicht werden.

Der Einsatz extrakorporaler Eliminationsverfahrergizsich bei der akuten Arsenintoxikation als
wenig effektiv solange die Nierenfunktion, insbedere die quantitative Diurese, erhalten ist, da
laut Jolliffe et al. (92, S. 289) die Nieren taglit00 mg Arsen eliminieren kdnnen, eine
Hamodialyse jedoch nur 4 mg bei 4sttindiger Dauer aButem Nierenversagen, vor allem wenn
eine Chelat-Therapie erfolgt, sollte unbedingt filig eine extrakorporale
Arseneliminationstechnik eingesetzt werden, umlgdithe Umverteilungsvorgange in das ZNS
zu verhindern, da sowohl das toxische Arsen alb die Arsen-Chelat-Komplexe zum grof3ten
Teil Uber die Nieren ausgeschieden werden. Mitrdedernen Hamodiafiltrationssystemen (F-
Series High-Flux) stehen extrakorporale Eliminasi@chniken zur Verfligung, die aufgrund ihrer
PorengrolRe fir DMPS-Arsen-Komplexe offensichtlicinatigangig sind und so als kombinierte
Therapieform zu hervorragenden Ergebnissen fukvienk-all 6 gezeigt hat. Bis auf den Fall 5 kam
bei jedem Patienten eine extrakorporale Eliminatoalinahme zum Einsatz. Es Iaf3t sich
feststellen, dal? in den Fallen 1-4 trotz eingesutigi qualitativer Diurese die renale
Arsenelimination mit DMPS extrakorporalen Elimimatsverfahren weit Gberlegen ist. Sinnvoll
war, wie bereits erwahnt, die extrakorporale Gift@hation nur im Fall 6, wo ein akutes
Nierenversagen vorlag und die renale Arsenelimangtiomplett zum Erliegen kam.

Es kann der Schlul3 gezogen werden, dal3 trotz dierekl hier untersuchten und vorgestellten
Patientenzahl kiinftig DMPS in der Therapie der Ans®xikation als Mittel der 1. Wahl
einzusetzen und BAL obsolet ist, da die Behandlerigkye durch den Einsatz von DMPS sowohl
in Tierstudien als auch beim Menschen unvergleichbaser ausfielen. Weiterhin muf3 bedacht
werden, dal3 die renale Elimination viel effektiiarals jede extrakorporale
Gifteliminationsmethode. Letztere sollten daherinuFalle eines anurischen Nierenversagens
zum Einsatz kommen und zwar in Form einer Hamddhatiion kombiniert mit einer
hochdosierten evtl. extrakorporal verabreichten [3MPabe. Dabei ist fir die HDF eine Membran
mit einem hohen Siebkoeffizienten sowie ein hohksEvolumen zu fordern. In der Phase der
akuten Vergiftung empfiehlt sich fur ErwachseneeddMPS-Dosierung von 250 mg i.v. als
Startbolus und eine anschlieRende Dauerinfusionl @250 mg/h.
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