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1.Abklrzungsverzeichnis

Zahlen

4-DMAP = 4 Dimethylaminophenol

A

ACTH = Adrenokortikotropes Hormon

AF = Atemfrequenz

AN = Amylnitrit

Anm. = Anmerkung

ARDS = Acute Respiratory Distress Syndrom
ATA (at)= Technische Atmosphare, Einheit fur Druck, keine SI-Einheit, lat=1
kp(kilopascal)/cm? = 98x10° Pa (pascal)
AV-Block = Atrioventrikularer Block

AZ = Allgemeinzustand

B

BE = Base Excess

BGA = Blutgasanalyse

BrCN= Brom-Zyanid

BSB= Bayerische Staatsbibliothek Miinchen
bzw. = beziehungsweise

C

ca. = circa

CK/CK-MB = Kreatinkinase/herzmuskelspezifische Kreatinkinase
CN" = Zyanid

CO;, = Kohlendioxid

CPR=Kardiopulmonale Reanimation

Cyt. C-Ox. = Cytochrom-C-Oxidase

D

d =Tag(e)

d.h. = das heil3t

DIC = Disseminierte Intravasale Gerinnung (Coagulation)
dt = deutsch

E

EKG = Elektrokardiogramm
EPMS = Extrapyramidal-motorisches System
Ery = Erythrozyt

etal.= etaltera

etc.= et cetera

evtl. = eventuell

F

Fe?* = Eisen

G

GCS = Glasgow-Coma-Scale
geb. = gebunden

Ggw. = Gleichgewicht

GIT = Gastro-Intestinaltrakt

H

h = Stunde

Hb = H&moglobin

HBO = hyperbare Oxygenierung




HCN = Hydrogenzyanid = Blausaure

HDM-= Herzdruckmassage

HF = Herzfrequenz

HOCO = Hydroxocobalamin

I

I.m.=intramuskular

ip=intraperitoneal

I.v.= intravenos

J

K

Kap.= Kapitel

KCN = Kaliumzyanid

Kelocyanor = Handelsname des Cobalt-EDTA-Antidot-Kit (enthalt pro Ampulle 300mg
Cobalt-EDTA)

KG = Korpergewicht

kg = kilogramm

KOF = Kérperoberflache

L

LD-50 = Dosis eines Giftes, bei der 50% der Versuchstiere sterben (letale Dosis 50)
LDH = Laktat-Dehydrogenase

Lilly-Antidot-Kit = amerikanisches Antidot-Kit aus Natriumnitrit, Natriumthiosulfat (beide
iv) und AmyInitritperlen zur Inhalation, ursprunglich produziert von der Eli-Lilly Company
LHON= Lebersche heriditare Optikusneuropathie

M

MER = Muskeleigenreflexe

Met-Hb = oxidiertes H&moglobin mit dreiwertigem Eisenion
mgl. = mogliche

min= Minute

mmHg = Millimeter Quecksilbersaule

Mt. = Mitochondrium

MOV = Multiorganversagen

N

NAC = N-Acetylcystein

NaCl = Natriumchlorid(infusion)

NaCN = Natriumzyanid

NaHCOj3; = Natriumhydrogenkarbonat

NS= Nationalsozialismus

O

O,= Sauerstoff

OAD=orale Antidiabetika

0.4. = oder dhnliches

P

P oder P; = (ionisiertes/ organisches) Phosphat
pCO,=Kohlenstoffdioxidpartialdruck

ppm = parts per million

pO,=Sauerstoffpartialdruck

PSS = Poison Severity Score

Q




R
RR = Blutdruck (urspriinglich nach Riva-Rocci)
RR sys = systolischer Blutdruck

S
s. = siehe oder Sekunde (auch sec.)
S. = Seite

S,03 % = Sulfation

sc.= subkutan

SCN" = Thiocyanat

SN = sodium nitrite = Natriumnitrit

S0g. = sogenannte

STS = sodium thiosulfate = Natriumthiosulfat
T

T = Temperatur

Thiosulfat = Natriumthiosulfat

TL = Teel6ffel
TUM = Technische Universitat Miinchen
U

UAW = unerwinschte Arzneimittelwirkung / Nebenwirkung
u.U. = unter Umsténden

\Y/

v.a. =vor allem

vgl. = vergleiche

Vit. = Vitamin
VS.= Versus

w

X

Y

Z

z.B. = zum Beispiel
2.T.=zum Teil

ZW. = zwischen
z.Z. = zur Zeit







2. Einleitung
2.1. Geschichte der Vergiftung mit Zyanid

Bereits in der Antike wussten die Menschen, dass man, wollte man sich oder jemand anderen
toten hierflir bestimmte Stoffe, u.a. Blauséure, welche z.B. in bitteren Mandeln enthalten ist,
verwenden konnte. (Beasley DMG 1998/S. 427)

Im Jahre 1706 dann entdeckte der Berliner Farbenhersteller Diesbach eine neue Mdglichkeit,
blaue Farbe herzustellen, und zwar unter Zuhilfenahme der Blausdure. Diese Farbe nannte er
demnach ,,Berliner Blau“. Als Antidot bei Thalliumvergiftung erlangte dieses dariiber hinaus
medizinische Bedeutung (Werner H.1979/S.8).

In den beiden Weltkriegen wurden zyanidhaltige Verbindungen als chemische Kampfstoffe
eingesetzt. Im ersten Weltkrieg ab Mitte 1916 auf franzosischer Seite als Kampfgas in den
Schiitzengraben. Diese Anwendung erwies sich als wenig erfolgreich, da das fluchtige
Zyanidgas keine wirksamen Konzentrationen erreichte. (,, Wikipedia.org*, Stichwort

,, Blausdure/Cyanwasserstoff*, Dez. 2011) Negative Beriihmtheit erlangte das Zyankali im
dritten Reich, wo mit ihm unter dem Produktnamen ,,Zyklon B in den Vernichtungslagern
der Nationalsozialisten zwischen 1942 und 1945 Millionen Menschen get6tet wurden

(,, Wikipedia.org “, Stichwort ,, Blausdure“ und ,, Cyanide-poisoning ““, Dez.2011). Hohe NS-
Funktiondre trugen dartiber hinaus stets eine oder mehrere Kapseln, die ein Salz der Blausaure
enthielten, bei sich, um sich bei einer Gefangennahme rasch suizidieren zu kénnen
(Entstehung von HCN durch den sauren Magensaft)(,, Wikipedia.org “, Stichwort ,, Blauséure/
Cyanwasserstoff*, Dez. 2011). Auf diese Weise entzog sich z.B. Joseph Goebbels mit seiner
Familie der Gefangennahme durch die Alliierten (es ist allerdings unklar, ob er und / oder
seine Frau sich nicht erschossen, die Kinder des Paares wurden jedoch von der Mutter mit
Zyanid vergiftet) (,, Wikipedia.org“, Stichwort ,,Joseph Goebbels “, Dez. 2011) und Heinrich
Himmler suizidierte sich mit Zyankalikapseln vor seiner Vernehmung (,, Wikipedia.org “,
Stichwort ,, Heinrich Himmler “, Dez. 2011), Hermann Goering bevor das uber ihn bei den
Nurnberger Prozessen gefallte Todesurteil vollstreckt werden konnte. (,, Wikipedia.org
Stichwort ,,Hermann Goering “, Dez. 2011) Auch Martin Bormann, Erwin Rommel und Eva
Braun verwendet Zyanid fir ihren Selbstmord. (;, Wikipedia.org“, Stichwort ,, Cyanide-
poisoning “, Dez. 2011) Einer der zahlreichen Anschlége auf den umstrittenen russischen
,Heiler” Grigori Rasputin (haufig lediglich ,,Rasputin“)(1869 — 1916) erfolgte angeblich mit
Blauséure, wurde von ihm jedoch der Legende nach tiberlebt. Dass der Russe sich selbst
durch ,,Mithridatismus* (der Gewohnung an Gifte durch Konsum langsam steigender
Mengen) gegeniiber Giften immunisiert habe, ist reine Spekulation. (,, Wikipedia.org*
Stichwort ,, Rasputin“, Dez. 2011 )

Bis 1999 wurde Zyankali in den Vereinigten Staaten noch zur Hinrichtung verwendet.

(, Wikipedia.org* Stichwort ,, Blausdure/Cyanwasserstoff*, Dez. 2011)

Auch dltere und jungere Krimiautoren griffen dankbar das Motiv des Mordes durch
Blauséure(-salze) auf, so etwa Joseph Kesselring in ,,Arsen und Spitzenhdubchen* oder
Agatha Christie in ,,Blausdure®. (“Wikipedia.org”, Stichwort ,, Cyanide-poisoning ““, Dez.
2011)




2.2. Aktuelle Verwendungsmoglichkeiten von Zyaniden bzw. deren nattrliches
Vorkommen

Blauséure ist eine bei Raumtemperatur gasformig vorliegende Verbindung (Siedepunkt 26
Grad, Schmelzpunkt -13Grad, Dichte 0,69g/cm?®, Molare Masse 27,03g/mol)(ECETOC/JACC
2007 Vol.1/S.3-15) mit einem charakteristischen Geruch nach ,,bitteren Mandeln®, welcher
auch als suBlich oder stechend beschrieben wird. Allerdings kann er nur von 75 bis 90% der
Menschen wahrgenommen werden und auch das nur in moderaten Konzentrationen, da
ansonsten die Geruchsnerven durch die Giftwirkung ausgeschaltet werden (Werner H.1979/
S.7; Stickel E.2008/S.3).

Natlrlicherweise kommt Zyanid in glykosidischer Bindung (sog. zyanogene Glykoside wie
z.B. Amygdalin oder Linamarin) in bis zu 1000 diversen Naturprodukten vor (ATSDR 1993,
S.107) so z.B. in Cassava, Bittermandeln, oder diversen Steinobstkernen wie Kirschen oder
Aprikosen. In Gegenwart von Sdauren oder Wasser kann hieraus HCN abgespalten werden.
(ATSDR 1993, S.107)

Als essentieller Bestandteil des Vitamin B12 kommen geringe Mengen von Zyanid auch stets
im menschlichen Kérper vor!

Des Weiteren ist es Bestandteil von Natriumnitroprussid, welches zur Therapie des
Bluthochdrucks eingesetzt wird und des Laetrils, einem in den USA verwendeten alternativen
Krebsmedikaments. (ATSDR 1993, S.107)

Bei Brénden entstehen zyanidhaltige Gase u.a. durch thermische Zersetzung von
Kunststoffen, Papier, Wolle oder Nylon (Werner H.1979/ S.8; ATSDR 1993/ S.108). Auch in
nichtkatalysierten Autoabgasen oder den Ddmpfen filterloser Zigaretten kann man es
nachweisen. (ATSDR 1993, S.108)

In der Landwirtschaft wurden zyanidhaltige Verbindungen zur Schadlingsbekampfung und
Unkrautvernichtung eingesetzt. ( Werner H.1979; S.8)

Blausdure und ihre Salze finden dartiber hinaus Anwendung in der chemischen Industrie und
der Schwerindustrie/dem Bergbau. Hier wéren etwa die Aufbereitung von Erzen, die
Galvanisierung oder Reinigung von Edelmetallen zu nennen. ( Werner H.1979/ S.8; ATSDR
1993/ S.108)

In jlingster Zeit muss aullerdem in Erwéagung gezogen werden, dass Blausaure oder ihre
Derivate, v.a. die Salze, auch von Erpressern (Dunea G. 1983, S.211/12) und Terroristen
eingesetzt werden konnten, da bereits geringe Mengen zu einer sehr groen Wirkung fiihren.
Mdglich ware dies beispielsweise als Bestandteil von Lebensmitteln wie Mandeln oder aus
Aprikosen hergestellten StRigkeiten, durch Einbringen in Medikamente (in
Tabletten/Kapselform, wie in GroRbritannien bereits geschehen, (vgl.Dunea G.1983,
S.211/12)) oder als Gas in abgeschlossenen Raumlichkeiten (zur Erreichung hoher
Konzentrationen). Fur letzteres gab es bereits terroristische Plane, etwa 1995 durch die Aum
Shinrikyo Sekte in der Tokyoer U-Bahn oder 2003 durch Al Quaida (New Yorker U-Bahn).
(,,Wikipedia.org “; Stichwort ,, Cyanide-poisoning “, Dez. 2011)
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2.3. Allgemeiner Ablauf einer Zyanidvergiftung beim Menschen
2.3.1.Toxikokinetik
2.3.1.1.Aufnahme

Auf die moglichen Expostionspfade gegentiber den diversen Blauséurederivaten bzw. Zyanid
enthaltenden Verbindungen wird im Hauptteil ausfiihrlich eingegangen. Prinzipiell kann
unterschieden werden, in welcher Form das Zyanidion dem Koérper zugefuhrt wurde (als
Blauséure, Zyanidsalz, Zyanidgas, mit der Nahrung in glykosidischer Bindung, iatrogen etc.),
ob es per inhalationem, oral oder perkutan aufgenommen wurde und ob die Vergiftung in
suizidaler Absicht, akzidentell oder iatrogen verursacht wurde. Je nach dem unterscheiden
sich auch die aufgenommenen Zyaniddosen erheblich.

2.3.1.2.Distribution

Im Allgemeinen liegt Zyanid im Kdrper aufgrund seiner hohen Dissoziationskonstanten von
10 als HCN vor (ECETOC/JACC 2007 Vol.1, S.3; 13-15).

Blauséure bzw. das Zyanidion weisen eine hohe Affinitat zu dreiwertigem Eisen (aufgrund
einfacherer Anlagerung, s.unten) auf, welches im Korper insbesondere im Komplex IV der
Atmungskette, der sog. Cytochrom-C-Oxidase, in Form zweier H&m-Gruppen zur Bindung
von Sauerstoff und Elektronen fiir dessen Reduktion, vorliegt (Rassow J.2006, S. 174-76;
Stickel E.2008, S. 1-2). Atmungskettenkomplexe kommen beinahe ubiquitar in allen Zellen
vor. Andererseits weisen auch die Erythrozyten geringere Mengen dreiwertigen Eisens in
Form des Met-Hb auf. Hieraus ist bereits ersichtlich, dass das Zyanidion via Blutstrom zu den
Organen gelangt und sich hier bevorzugt in jenen ablagert, welche eine hohe oxidative
Energiegewinnung (und dadurch eine hohe Zahl potentiell hemmbarer
Atmungskettenkomplexen) aufweisen, wie etwa das Gehirn, die Leber, Lunge oder Niere
(Stickel E. 2008/ S. 5, ECETOC/JACC 2007 Vol.l, S. 5). Dies fiihrt zur sog. ,,Inneren
Erstickung® (Werner H.1979, S.9). Im Gehirn wird daruber hinaus auch die Freisetzung von
Neurotransmittern beeintréchtigt (durch Veranderungen in der Kalziumhomdostase, (ATSDR
1993, S.109)), was die Krampfanfalle, Atemlahmung und andere zentral bedingte Symptome
erklaren konnte. (ATSDR 1993, S.110) Direkt toxisch ist besonders das frei im Plasma
vorliegende Zyanidion, da lediglich dieses sich an die Eisenionen anlagern kann
(ECETOC/JACC 2007 Vol.l, S. 4, Stickel E. 2008 /S.62).
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2.3.1.3.Metabolisierung im Kérper

Die Entgiftungskapazitat des Korpers fur Zyanide ist begrenzt, wobei eine Metabolisierung
grundsatzlich auf mehreren unterschiedlichen Wegen erfolgen kann, welche in der
vorliegenden Abbildung dargestellt werden:

Blut Gewebe

)

. Geb. an
Z;Etuer']zen Hb/Met-Hb ’

Geb. an Fe-**
der Cyt.-C-
Oxidase

im Ery —
l Schwefel-
Einbauin | —» abhangige

Vit.B 12a Enzyme

Vita- Thiocy

min > | anat

B12

l Verschieben Ggw

nach links
(quantitativ)

Exkreti Exkreti CAVE: Keinel

on on Exkretion

Graphik 2 — Pharmakokinetik des Zyanidions und mogliche Angriffspunkte fur Antidota (rot
unterlegt)(vgl. z.B. Mégarbane B. 2003/S.195; Werner H. 1979/S.15)

Grundsatzlich wird der groRte Teil der Blauséure in der Leber umgewandelt, und zwar unter
Verwendung zweier schwefelabhangiger Enzyme, ndmlich der Rhodanase, welche unter
Bildung des Rhodanids 80% des CN" bindet, und der B-Mercaptopyruvat-Sulfurtransferase
(Werner H.1979, S.12-15; Stickel E.2008/S.6, 10; ATSDR 1993/S.108-9). Hier liegt auch ein
wichtiger Angriffspunkt bei der spateren Behandlung einer akuten Vergiftung, und zwar
indem man diesen Enzymen durch Applikation des Wirkstoffes Thiosulfat die fir ihre
optimale Funktion nétigen Schwefelionen zur Verfiigung stellt. Da diese Konjugation mit
dem Schwefelion potentiell reversibel ist, folgt, dass eine chronische Zufuhr von
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Thiocyanaten, welche z.B. in Kohlarten oder Zigarettenrauch enthalten sind (ECETOC/JACC
2007 Vol.1, S.317), ebenfalls zu einer Zyanidexposition fiihren kann, durch welche jedoch
kaum toxische Blutspiegel erreicht werden kénnen, sofern keine Niereninsuffizienz oder
lodmangelstruma vorliegen (ECETOC/JACC 2007 Vol.1, S.-7; 321-22, Stickel E.2008/S.46).
Des Weiteren kdnnen kleinste Mengen Zyanid auch ins Vitamin B12a (Hydroxocobalamin)
eingebaut werden, welches dadurch zum Vit. B12 wird. Auch hier liegt ein therapeutisch
nutzbarer Ansatzpunkt, ndmlich der des Antidots Hydroxocobalamin (Stickel E.2008/S.6;
ATSDR 1993/S.108-9).

Geringe Mengen des Zyanides kénnen, wie aus Graphik 3 im folgenden Absatz ersichtlich,
auch als Gas Uber die Lungen abgeatmet werden (Werner H.1979, S.13-15; ATSDR
1993/S.108-9).

2.3.1.4. Exkretion der Abbauprodukte

Freies
Zyanidion
Abatmung \ _ —
(COzund Einbau in Vit. B
Leber 123)

-

Rhodanase p-mercapto- ’
pyruvat-zyanid-
(Mt) (80%) sulfurtransferase

[ CN + 5,03 2 1—» [ SCN +SO3 - ] SCN” + -« CN +B-
Pyruvat Mercaptopy
ruvat

/

'

Exkretion
im Urin

(Halbwerts-
zeit 2,7d)

Graphik 3 — Exkretion/Elimination des Zyanids (vgl. auch Werner H.1979,S.13-15, Stickel E.
2008, S. 6, Mégarbane B. 2003/S.195)
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Wie in Graphik 3 aufgezeigt wird das in der Leber durch enzymatische Umwandlung
entstandene Thiocyanat zu einem groRen Teil im Urin mit einer Halbwertszeit von 2,7 Tagen
ausgeschieden, ein kleinerer Teil auch tber die Galle (Stickel E. 2008/ S. 6). Ebenso wird Vit.
B12, wenn im Uberschuss vorhanden, auf diesen Wegen entfernt. Hieraus ergibt sich
mdoglicherweise ein Problem bei Patienten mit schwerer Leber- oder Niereninsuffizienz,
welches bei der Therapie bertcksichtigt werden musste.

Die Entgiftungskapazitat des Organismus liegt bei durchschnittlich 0,008mg CN/ kg KG und
min (ECETOC/JACC 2007 Vol.1, S. 197). Die Serum- Werte des dabei entstehenden
Thiocyanats liegen bei Nichtrauchern zwischen 4,4 und 5,5 mg/l Serum und bei Rauchern
zwischen 2,8 und 9,3 mg/l (ECETOC/JACC 2007 Vol.1, S. 317) .

2.3.2. Toxikodynamik der Blausdure im Organismus

Wie bereits kurz angesprochen resultiert die schwere Toxizitéat, welche wir bei einer aktuen
Blausdurevergiftung feststellen kénnen, dadurch, dass sich das CN"lon an die H&m-as-Gruppe
im Komplex IV der Atmungskette, der sog. Cytochrom-C-Oxidase reversibel bindet und
diese dadurch blockiert. Der Grund fur die hohe Affinitat zu diesem Enzym liegt darin, dass
beim Elektronentransport dartiber zeitweise das Eisen in dreiwertiger Form vorliegt, an
welches sich das Zyanidion besonders leicht binden kann (Stickel E. 2008 / S. 1-2). Prinzipiell
besteht auch die Mdglichkeit einer Bindung an zweiwertige Eisenionen. Diese ist jedoch zum
einen weniger fest (geringere Affinitat), zum anderen sind die Fe**-lonen haufig durch
raumliche Anordnung der Aminoséduren geschiitzt (Taschenbildung z.B. im Hamoglobin oder
im Cytochrom c, welches als Bestandteil der Atmungskette die Elektronen vom Komplex |11
zum Komplex IV transportiert, durch kovalente Briuckenbildung zwischen dem Eisen und
einem Methionin in Pos. 80 und einem Histidin in Pos. 18). (Rassow J.2006, S. 174-176 )
Durch die eben erklarte Hemmung wird der Elektronentransport iber die Atmungskette und
somit die Energiegewinnung in Form von ATP und Reduktionsaquivalenten verhindert:

NADH + H* +3ADP +3P;+%0, ——» NAD'+H,0+3ATP
(Stickel E. 2008/ S.1)

Es entsteht das Bild des sog. ,,Inneren Erstickens* (Werner H. 1979/ S.9): Obwohl genligend
Sauerstoff vorhanden ist, kann dieser nicht genutzt werden. Die Vergifteteten bekommen
augenscheinlich keine Luft, ringen nach Atem, sind gleichzeitig jedoch haufig nicht
zyanotisch (eine rosige Hautfarbe ist im Gegenteil bisweilen mdglich) (Werner H. 1979/ S. 9),
was durch die fehlende Sauerstoffausschépfung des Blutes bedingt ist (Stickel E. 2008/ S. 12).
Daruber hinaus fuhrt Zyanid in der akuten Situation zu einer Vasokonstriktion und dadurch
bedingt evtl. zu einem Schock (ATSDR 1993, S.109/10). Hier greifen therapeutisch wirksame
Vasodilatatoren an; der Mechanismus wird z.B. auch flr Nitrite diskutiert (erstmals 1859
durch Guthrie erwéhnt, s. Anderson BD 2004/S.1539, spéter z.B. Way JL 1984/ S. 464-466).
Die Zyanidwerte/-mengen/-konzentrationen, die eine Vergiftung hervorrufen, unterscheiden
sich in Abhé&ngigkeit von der Expositionsart (ECETOC/JACC 2007/ Vol.1, S. 5-6; 289-297).
(Die Werte differieren z.T.erheblich zwischen verschiedenen Autoren):

Orale Aufnahme - letale Dosis : gesamt ~ 1,5 mg CN/ kg KG
HCN-Lsg: ~ 1-2 mg/ kg KG (durchschnittl. 50mg)
Zyanidsalz: ~ 2-3mg/kg KG (durchschnittl. 200-300mg)
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Transdermale Expos. -> abh. von pH-Wert der Haut
Expositionsdauer
Exponierter Hautoberflache
Hautzustand und Art (intakt vs. Wunde vs. Mukosa)
Zeitgleiche orale/ inhalative Exposition
Durchschnittliche letale Dosis: 100mg/kg KG

Inhalative Aufnahme: tdl. Dosis - 180-200ppm uber 30min
- 270ppm sofort
- Max. zugelassenes Level (Arbeitsmedizin etc.):
10ppm

Die Unmdglichkeit der oxidativen Energiegewinnung fihrt dazu, dass die Zellen vermehrt
anaerobe Glykolyse betreiben mussen, um ihren Stoffwechsel aufrecht erhalten zu kénnen.
Das hierbei gebildete Laktat fihrt zur metabolischen Azidose, welche positiv mit der Schwere
der Vergiftung korreliert (Stickel E. 2008 /S.7). Liegt ein Blut-Laktat-Wert von tber
10mmol/l Vollblut vor, kann davon ausgegangen werden, dass der Zyanidspiegel groRer als
40pumol/l bzw. 1,0mg/l ist, was einer leichten bis moderaten Vergiftung entspricht (Baud FJ
2002, S. 2048) .

2.4. Diagnostik bei einer akuten Blausaurevergiftung
2.4.1. Klinische Symptomatik

Das klinische Erscheinungsbild einer Vergiftung mit dem Zyanidion ist abhangig davon, ob
es sich um eine akute oder eine chronische Intoxikation, z.B. durch wiederholten VVerzehr von
ungentigend prozessierten Maniokknollen, handelt.

In ersterem Fall, auf den ich hier im Speziellen eingehen mdchte, ist dartiber hinaus ein
rasches therapeutisches Eingreifen erforderlich.

Prinzipiell konnen auftretende Allgemeinsymptome von spezifischen neurologischen sowie
kardiovaskuldren Symptomen unterschieden werden. Unter die erstgenannten fallen etwa
vermehrtes Schwitzen, Schwindel, Ubelkeit und Erbrechen sowie Kopfschmerzen (Stickel E.
2008/S.11). Ein Problem stellt die ebenfalls h&ufig auftretende Muskelschwéche dar, da sie
v.a. bei Coexpostition mit CO in Branden eine Flucht unmdglich machen kann.

Das in der Literatur (vgl. z.B. Werner H. 1979/ S.9) haufig erwéhnte ,,rosige Aussehen durch
die fehlende Sauerstoffausschopfung des vendsen Blutes, kann nur selten beobachtet werden,
typische Zyanosesymptome fehlen jedoch haufig. Das Monitoring der arteriellen
Sauerstoffsattigung mittels Pulsoymeter ist im Falle einer Zyanidvergiftung und deren
Therapie mit Met-Hb-Bildnern ebenso wie bei akuten Kohlenmonoxidintoxikationen nicht
verwertbar (ATSDR 1993/ S.112), da diese Messmethode sowohl CO-Hb als auch Met-Hb
nicht von mit Sauerstoff beladenen Hdmoglobinmolekdiilen unterscheiden kann und die Werte
deshalb falsch hoch sind (ATSDR 1993/ S.109-111; Werner H.1979/ S. 9; Stickel E.
2008/S.11).

Die neurologischen Defizite duRern sich u.a. in Angstlichkeit, Delir, Koma oder
Krampfanféllen, schlimmstenfalls flihrt die prolongierte Sauerstoffunterversorgung des
Gehirns zum Hirntod (Stickel E.2008/ S.11). Bei chronischer Exposition z.B. durch
unzureichend verarbeiteten Maniok, iatrogen durch Laetril und Nitroprussid oder — vor
Einflhrung spezifischer Schutzvorschriften - in bestimmten Berufen und als Spatfolgen einer
akut-hohen Exposition konnten insbesondere parkinsonahnliche Symptome wie Tremor oder
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Stupor beobachtet werden (ATSDR 1993/ S.109-111). Sie werden auf die besondere
Empfindlichkeit der Basalganglien und des Cortex cerebri gegeniliber der Hemmung der
aeroben Glykolyse, sprich der oxidativen Phosphorylierung durch das Zyanidion
zurlickgefuhrt (ECETOC/JACC 2007 Vol.l, S. 308, 311) (evtl. durch Beeintrachtigung der
Kalziumhomoostase, vgl. Kap.2.3.1.2 und (ATSDR 1993/ S.109-111)) . AulRerdem treten bei
chronisch-geringer Exposition vermehrt Spastiken und Paralysen, speziell der unteren
Extremitat auf (ATSDR 1993/ S.109-111).

Das kardiovaskuléare und das respiratorische System werden ebenfalls in Mitleidenschaft
gezogen. Als Leitsymptome seien hier die Tachy-Dyspnoe bzw. Apnoe, eine Tachy- oder
Bradykardie, Hypotonie und Lungenddem erwéhnt, welche im Verlauf zu ventrikuléaren
Arrhythmien und Asystolie, sowie daraus resultierend Kreislaufkollaps bzw.
Herzkreislaufstillstand fihren konnen. (ATSDR 1993/ S.109-111)

Chronische Exposition kann, wie bereits erwéhnt, u.a.zu spastischen Paresen fiihren (ATSDR
1993/ S.110). Einige Autoren flhren dartiber hinaus eine endokrine Dysregulation,
insbesondere der Schilddrise, an, welche jedoch hauptséchlich bei gleichzeitiger
lodmangelerndhrung aufzutreten scheint (Hemmung der lodverwertung in die Schilddruse
durch das bei der Zyanidentgiftung in der Leber entstehende Thiocyanat (ECETOC/JACC
2007/ Vol.1 S. 334)) (ATSDR 1993/ S.109-111, ECETOC/JACC 2007/ Vol.1/ S.332-336).
Teratogene oder kanzerogene Folgen einer akuten oder chronischen Exposition gegenuber
Zyaniden konnten bisher nicht nachgewiesen werden (ECETOC/JACC 2007/ Vol.1/ S. 339).

2.4.2. Moglicherweise hilfreiche Laborparameter
2.4.2.1. Allgemein anerkannte zu bestimmende Laborwerte

Es existieren eine Reihe Laborparameter, welche zur Diagnostik insbesondere der akuten
Vergiftung herangezogen werden kénnen.

Die bereits angefiihrte metabolische Azidose, welche positiv mit der Schwere der Intoxikation
korreliert (Baud FJ 2002, S.2048), fihrt zu einer Veranderung in den Blutgaswerten. So
finden sich ein Abfall des Blut-pH-Wertes und ein Anstieg des Laktats. Dar(iber hinaus tritt
eine Anionenlicke auf. (Stickel E.2008/S. 12-13) In diesem Zusammenhang sei kurz darauf
hingewiesen, dass nach therapeutischer Applikation von Natriumbicarbonat zum
Azidosenausgleich die Werte verfélscht und danach nicht mehr verwertbar sind. Der erhdhte
Sauerstoffpartialdruck bzw. die erhéhte Sauerstoffséttigung des vendsen Blutes, welche durch
die fehlende Ausschopfung des Sauerstoffangebots im kapillaren System zustande kommen
(Stickel E. 2008/ S.11), kénnen durch Messung mittels eines zentralen Venenkatheters
nachgewiesen werden. Liegen Sattigung von uber 90% vor, sollte die Méglichkeit einer
Zyanidvergiftung in Betracht gezogen werden, allerdings kdnnen &hnlich Werte auch in CO-
Intoxikationen oder durch arterio-vendse Shuntbildung erreicht werden (Martin-Bermudez R.
1997/5.1286).

Auf die Problematik der Bestimmung des Zyanidions im Serum, Vollblut oder Erytrhozyten
wird weiter unten noch ausfiihrlicher eingegangen. Die Parameter gelten jedoch allgemein als
relevant und zu bestimmende, insbesondere im Erytrhozyten. Hier werden Werte bis 1pumol/|
als normal erachtet, eine Vergiftung gilt als sicher bei mehr als 5mg CN'/I Erys (Stickel E.
2008/ S.13)

Eine indirekte Bestimmung der Intoxikation kann beispielsweise durch Messung der
Thiocyanatspiegel im Urin erfolgen, hierbei gibt es jedoch Interferenz z.B. durch
Zigarettenrauchen (ATSDR 1993/ S.112; ECETOC/JACC 2007/ Vol.1/ S. 302).
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Der Schnelltest in der Ausatemluft wirde eine Mdglichkeit darstellen, einen Verdacht zeitnah
zu festigen oder zu entkraften (Werner H.1979, S. 10/11), jedoch ist er nur an wenigen
Zentren verfligbar.

2.4.2.2.Relevanz dieser Laborwerte bzw. deren Einfluss auf die Therapieentscheidung

Nun mdchte ich noch kurz auf die Relevanz der Bestimmung oben genannter Laborparameter
flr die Praxis und das therapeutische VVorgehen eingehen.

Das erste Problem stellt schon einmal die Blutentnahme dar. Sie wird zum einen regelmafig
Vergessen bzw. ist durch die Dringlichkeit des raschen Handelns auf VVerdacht wegen der mit
ihr verbundenen Zeitverzégerung scheinbar nicht durchfihrbar. Zum anderen hat sie nur
geringe Relevanz fiir die Therapieentscheidung, da diese sofort getroffen werden muss, die
Ergebnisse des Labors jedoch stets verzdgert (4-6 Stunden) und dadurch zu spat eintreffen
(ATSDR 1993/S.111-12). So dienen die Laborwerte mehr der nachtraglichen
Diagnosebestatigung denn der aktuellen Diagnosestellung.

Aus eben angefiihrtem folgt, dass die Blutentnahme meist erst nach den ersten
therapeutischen MaRnahmen erfolgt, wodurch die Werte verféalscht werden.

Ein weiteres Problem ergibt sich daraus, dass v.a. die Bestimmung des Zyanidspiegels zu
unterschiedlichen Ergebnissen fihrt, je nach dem in welchem Medium die Messung erfolgt:
Im Vollblut sind die Werte oft durch Mitbestimmung der Thiocyanationen falsch-hoch
(Stickel E. 2008/ S.13). Diese stellen jedoch in der akuten Situation keine Bedrohung dar,
sondern zeigen nur die Funktionsfahigkeit der enzymatischen Zyanidentgiftung auf. Im
Erythrozyten wird das Zyanid sequestriert und ist deshalb erhéht, jedoch verliert es zumindest
voriibergehend seinen toxischen Einfluss auf andere Gewebe. (Stickel E.2008/S.7-14, 61-63)

Graphik 4 zur Veranschaulichung des Zusammenhanges der verschiedenen bestimmbaren
Blutzyanidwerte :
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Die beste Korrelation mit der aktuellen Schwere der Vergiftung durfte deshalb die
Bestimmung des freien Zyanidions im Plasma oder Serum besitzen. Dieses ist jedoch extrem
fliichtig und deshalb kaum richtig bestimmbar (ATSDR 1993/S.112). AulRerdem wird der
Spiegel durch an Plasmaproteine gebundene lonen veréndert. Die Werte von Zyanid und
Thiocyanat im Urin weichen ebenfalls ab, so dass es fir die praktische Einordnung
unverzichtbar ist, diese Differenzen zu kennen und zu bertcksichtigen.

Hierfiir ein kurzer Uberblick tber die z.Z. anerkannten Werte (Stickel E.2008/S 12/13 und 51-
63, ATSDR 1993, S.111/112, ECETOC/JACC 2007; Vol.1 S.188-340 ).

Physiologische: Nichtraucher: < 3umol/l bzw. < 0,2mg/I
Raucher: <7 umol/l bzw. 0,4 mg/I
(250 bis 10000 pg CN" / Zigarettenpackung)
(Werte bei Rauchern bis zu verdoppelt)

Vollblut: 19-38umol/l = 0,5-1,0mg /I milde Vergiftung (veranderte
Vitalparameter)
38-96 pmol/l = 1,0-2,5mg/I moderate Vergiftung
(Bewusstseinsveranderungen)
96-115 pmol/l = 2,5 - 3,0 mg/I schwere Vergiftung (Koma)
» 115 pmol/l = > 3,0mg/I gewohnlich letal
Erythrozyt: physiologisch < 1pmol/l = 29ug/I

Magliche Vergiftung > 1mg/l
Sehr wahrscheinliche V. > 5mg/I

Plasma/Serum: Werte entsprechen ca. 11,0 der Vollblutwerte

2.5. Dringlichkeit einer raschen Therapie

Zusammenfassend kann man nun sagen, dass die Diagnose einer akuten Zyanidvergiftung so
rasch wie moglich getroffen und eine Therapie begonnen werden muss. Die gestaltet sich
jedoch haufig schwierig, da oft kein exakter Nachweis der Intoxikation vorliegt, so dass auf
Verdacht eine Behandlung begonnen werden muss, deren Richtigkeit erst im Nachhinein
bestatigt werden kann. Die hieraus folglich zu stellenden Anforderungen an ein optimales
Zyanidantidot werden im Antidot-Kapitel ausfthrlich dargelegt werden.

Insgesamt kann man sagen, dass jedoch nur eine sofortige Behandlung, v.a. bei schweren
Vergiftungen, das Leben des Patienten retten kann. Diese sollte als erstes aus allgemeinen
Erste-Hilfe-MaRnahmen wie Bergung des Patienten, Uberwachung der Vitalparameter, bei
Herzkreislaufstillstand Reanimation, Intubation und stets Beatmung mit Sauerstoff sowie
Behandlung der laborparametrischen Entgleisungen wie der Azidose durch NaHCO3
bestehen (ATSDR 1993, S.112/113). Der aktuelle Behandlungs-Konsens sieht im Augenblick
vor, dass — in Abhéangigkeit der Schwere der Intoxikation, welche akut nur an der klinischen
Symptomatik wie Kreislaufstillstand oder tiefem Koma festgemacht werden kann — eher
groRziigig Antidote zum Einsatz kommen sollten, da deren als lebensrettend erachtete
Wirkung im Zweifel die moglicherweise auftretenden Nebenwirkungen tberwiegt
(ECETOC/JACC 2007, Vol.l, S.353).
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3. Problemstellung

Die nun folgende Arbeit gliedert sich folgendermafen:

Anhand der Sichtung &lterer und aktueller Publikationen zu Zyaniden, speziell Vergiftungen
mit Blausaure und Zyanidsalzen, soll zunachst ein Uberblick tiber die unterschiedlichen
Expositionspfade gegeben werden.

AnschlieRend werden die zur Verfligung stehenden Therapieoptionen besprochen. Hierbei
werden die Antidote kurz mit ihren pharmakologischen Eigenschaften und gangigen
Anwendungsempfehlungen vorgestelit.

Ihre Wirksamkeit im Bezug zu den zuvor dargelegten Expositionswegen wird vorgestellt und
durch Klinische Fallbeispiele belegt und verglichen.

AbschlieBend werden die Ergebnisse kurz zusammengefasst und es wird diskutiert, welches
Antidot in welcher Situation am wirksamsten und deshalb zur therapeutischen Anwendung
empfehlenswert scheint.
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4. Material und Methoden
4.1. Material

Durch Sammlung (Literaturrecherche in Pubmed; spezielle Publikationen, die eine
Zusammenstellung von Literaturangaben zu Zyaniden machen; Bibliothekskataloge der TUM
und BSB; Quellenangaben zu Zyanidvergiftungen, zur Verfiigung gestellt von Herrn Prof.
Zilker; éltere Literaturrecherchen der toxikologischen Abteilung der TUM; Berichte anderer
Wissenschaftler) von Publikationen zu Zyaniden bzw. Fallberichten zu Zyanidvergiftungen
und Sichtung derselben, konnten die Vertffentlichungen in drei Kategorien eingeteilt
werden:

Einmal existieren allgemeine Arbeiten zu Zyaniden und Zyanidderivaten, in denen besonders
auf die klinische Symptomatik einer Vergiftung und den dazu nétigen Mengen eingegangen
wird.

Des Weiteren wurden einige Ubersichtsartikel verwendet, die allgemeine
Therapieempfehlungen bei Zyanidintoxikationen geben und z.T. die unterschiedlichen
Optionen gegeneinander abwagen.

Drittens Veroffentlichungen, in denen klinische Erfahrungen bei der Behandlung akuter
Zyanidvergiftungen vorgestellt werden, sprich in denen Falle von Intoxikation und
therapeutischem Vorgehen dargelegt sind. Diese stellen die Basis dieser Dissertation dar.

4.2.Jorgehen bei der Auswertung der Literatur
4.2.1. Allgemeine Angaben zur VVorgehensweise

Bei der Auswertung der Literatur wurden zunachst Ubersichtsartikel zu Vergiftungen mit
Zyaniden und der Therapie derelben gefiltert und fur den allgemeinen Teil der Arbeit
zusammengefasst.

4.2.2. Kriterien, die bei der Bewertung der Falle angewendet wurden

Daran anschlielend erfolgte eine Darstellung der gesammelten und verwendeten Fallbeispiele
sowie eine Aus- und Bewertung derselben, um hieraus zu einem Ergebnis hinsichtlich der
besten Therapie einer akuten Zyanid-Intoxikation, in Abhangigkeit von deren Genese zu
kommen. Diese Fall-Bewertung erfolgte hinsichtlich der Reliabilitét der einzelnen
Publikationen in drei Kategorien, und zwar ,,wenig wertvoll®, ,,mittel” und ,,sehr wertvoll* fur
das Endresultat (vgl. hierzu auch die Tabelle 1 weiter unten).

Die Kriterien fur die Einordnung in eine der drei eben genannten Kategorien waren zum einen
die Sicherheit und zum anderen die Schwere der Intoxikation, welche gleichzusetzen sind mit
der Richtigkeit der Indikationsstellung zur Antidot-Behandlung sowie der
Wahrscheinlichkeit, dass der Ausgang des Vergiftungsfalles auf die Therapie zurlickzufuihren
war und nicht auf davon unabhangige Faktoren. Darlber hinaus wurde als dritter Parameter
derjenige der ,,Dokumentation* eingefiihrt, mit welchem die Ausfiihrlichkeit der Darstellung
durch den bzw. die Autoren in die Bewertung einging.

Gemessen wurde die Schwere der Vergiftung einmal anhand der présentierten Klinik,
gewohnlich zum Zeitpunkt der Diagnosestellung/ des Auffindens der intoxikierten Person.
Zum Beispiel waren areaktives Koma mit weiten, lichtstarren Pupillen oder ein Herz-
Kreislaufstillstand Indizien fiir eine sehr schwere bzw. letale Intoxikation (Grad 4), Ubelkeit,
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Erbrechen oder Unruhe ohne Bewusstseinsalterationen fir eine leichte (Grad 1), welche u.U.
gar keine Indikation zur Anwendung eines Antidots dargestellt hatte. Als Grad 2 oder 3 wurde
die Vergiftungsschwere klinisch eingestuft, wenn Koma, psychomotorische Veranderungen
und (nicht) lebensbedrohlich veranderte Vitalparameter, jedoch keine komplette Areflexie
bzw. Atem- und Herzkreislaufinsuffizienz vorlagen. Hierzu ist anzumerken, dass die
Einstufung der Fallberichte anhand dieser Kriterien z.T. subjektiv ist und im Einzelfall
daruber diskutiert werden kann.

Des Weiteren konnte fur die Bestimmung der Vergiftungsschwere der Zyanidspiegel im Blut,
Urin oder der Ausatemluft, sofern bestimmt, herangezogen werden (zur hierbei auftretenden
Problematik vgl. Kap. 2.4.2). Als leichte Vergiftung wurde der Fall dann eingestuft, wenn der
Cyanidspiegel im Blut unter 1mg/l lag, als schwer oder sehr schwer wenn er tiber 3-5mg/I
gemessen wurde. Als weitere Laborparameter wurden die Blutgaswerte und hier v.a. der Blut-
pH-Wert und das Laktat im Serum bertcksichtigt. Letzteres korreliert bei einem Wert tber
8mmol/l postiv mit einem Zyanidspiegel Gber 1,0 mg/l (Sensitivitat 94%, Spezifitat 70%)
(Baud FJ 2002/ S.2048). Fur eine dritt- oder viert-gradige Vergiftung sprachen eine starke
metabolische Azidose von unter 7,20 (7,0) pH-Wert und ein Laktat tber 20mmol/l, lag der pH
uber 7,3-7,35 und das Laktat unter 8mmol/l deutete dies eher auf eine leichte Vergiftung
(Grad 1) hin. Der dazwischenliegende Schweregrad 2 definiert sich ber maRige metabolische
Azidose (Blut-pH zwischen 7,2 und 7,35 und Laktat zwischen 8 und 10 mmol/l).

Insgesamt fiel bei der Schweregradeinteilung die klinische Symptomatik am stérksten ins
Gewicht. Dies lag v.a. daran, dass die meisten Autoren den Zustand der Vergifteten
dokumentierten, wohingegen weitere Laborparameter (insbesondere Laktat und pH-Wert)
seltener und die Zyanidspiegel nur sporadisch angegeben wurden. AuBerdem korrelierte der
klinische Zustand der Patienten h&ufig nicht mit den Zyanidspiegeln (d.h. z.T. schwere Klinik
bei relativ niedrigem Blutzyanidwert um 1mg/dl, aber auch sehr hohe Zyanidspiegel tber
3mg/dl ohne Reflexverlust oder cardiorespiratorische Stérungen). Folglich wurde, falls die
Schweregradeinteilung zwischen Klinik und Blutzyanid differierte, die Graduierung
vorzugsweise aufgrund des Patientenzustandes vorgenommen, wobei insgesamt der Versuch
einer Zusammenschau und Abwagung aller vorhandenen Daten unternommen wurde.

Die Sicherheit, mit der die Diagnose ,,Zyanid-Intoxikation* gestellt wurde, wurde an der
Anamnese des Patienten, der klinischen Présentation sowie Verédnderungen der
Laborparameter festgemacht (s.oben): Lag lediglich ein vager anamnestischer Hinweis (z.B.
friihere Bemerkungen, Suizid begehen zu wollen oder ein allgemein gehaltener
Abschiedsbrief, sowie kein beruflicher oder privater Bezug zu Zyaniden) ohne spezifische
Klinik oder Laborveranderungen vor, galt die Vergiftung als eher unsicher (entspricht Grad
1).

Sie galt als wahrscheinlich (Grad 2) wenn starkere anamnestische Hinweise (etwa das
Auffinden leerer, vormals Zyanid enthalten-habender Behaltnisse oder ein beruflicher/privater
Bezug zu zyanidhaltigen Substanzen) kombiniert mit der typischen Klinik einer
Zyanidvergiftung vorlagen.

Der hochste Sicherheitsgrad 3 (relativ sichere Vergiftung) wurde vergeben, sofern die unter
Grad 2 genannten Voraussetzungen vorlagen und zusétzlich ein positiver Giftnachweis. Es ist
darauf hinzuweisen, dass bei der Einstufung in die Sicherheitsgrade beriicksichtigt werden
muss, dass die Verwendung von Zyaniden fur Suizid oder die akzidentelle Vergiftung bei
bestimmten Berufsgruppen wie Goldschmieden, Arzten, Apothekern, Chemikern 0.4. um
einiges wahrscheinlicher ist, da dieser Personenkreis erleichterten Zugang zum Gift hat.

Als wichtiger Hinweis fur die Wirksamkeit einer Antidot-Therapie (und damit indirekt auch
fur die Sicherheit und Schwere der Intoxikation) konnte ein enger zeitlicher Zusammenhang
zwischen Applikation der Substanz und Wirkungseintritt (sprich Ruckgang der
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Vergiftungssymptomatik) angesehen werden. AuRerdem seine Dosierung, wiederholte Gabe
oder das alleinige oder zuséatzliche Auftreten unerwinschter Nebenwirkungen. Letzteres
deutet evtl. auch auf eine Fehldiagnose oder eine Uberdosierung hin. Dariiber hinaus mussten
auch moglicherweise interferierende Zusatzmalinahmen (etwa Intubation und Beatmung,
Applikation kreislaufstabilisierender oder den Séure-Basen-Haushalt beeinflussender
Medikamente) mit berticksichtigt werden.

Als letzter Parameter wurde bewertet, wie gut die Autoren den Fall in ihrer Vertffentlichung
dokumentiert hatten. War lediglich der klinisch-zeitliche Verlauf dargestellt, galt die
Dokumentation als Grad 1, was bedeutet ,,relativ wenig informativ. Wenn zusétzlich Vital-
und Laborparameter gemessen worden waren und/oder der zeitliche Zusammenhang
zwischen Intoxikation, Antidotbehandlung und deren Ergebnis aus der Publikation
entnommen werden konnte, lagen ausreichend viel Inforamtion vor (Dokumentationsgrad 2).
Als beste Dokumentation (Grad 3 oder sehr informativ) wurde eingestuft, wer aulerdem die
Zyanidspiegel und/oder Met-Hb-Spiegel und evtl. Therapienebenwirkungen dokumentiert
hatte und auBerdem eine gute klinische Beschreibung des Falles, v.a. der neurologischen

Préasentation lieferte.

Die Bewertungskriterien kurz zusammengefasst:

Sicherheit der
Zyanidintoxikation

Grad 1 = unsicher

Lediglich unsichere anamnestischen Hinweise,
Keine Zugehorigkeit zu geféahrdeten
Berufsgruppen, keine spezifische Klinik,
keine positiven Laborparameter

Grad 2 =
wahrscheinlich

Starkere anamnestische Hinweise (spezifisch
auf Zyanidsuizid hindeutender
Abschiedsbrief/hindeutende AuBerungen oder
eindeutige Auffindenssituation und
beruflicher/privater Zugang zu Zyaniden)
kombiniert mit typische Klinik oder
Laborwertveranderungen ohne spezifischen
Giftnachweis

Grad 3 = sehr sicher

Alle Voraussetzungen unter Grad 2 erfillt
und/oder positiver Giftnachweis

Schweregrad der Grad 1 = leicht Unspezifische milde Allgemeinsymptome, v.a.
Vergiftung (meist kein Koma,
Klinik bei normale Labor- und BGA-Werte
Auffinden) Cyanidspiegel im Blut unter 1,0mg/I
Grad 2 = mittel Milde Symptomatik (kurzer

Bewusstseinsverlust, Tachypnoe, Tachykardie,
RRsys > 90mmHg) ohne
Herzkreislaufinsuffizienz, kein oder nur
vorlbergehender Reaktionsverlust, keine
Mydriasis

zusatzlich evtl. leicht verénderte
Laborparameter ( z.B. pH zw. 7,2 und 7,35,
Laktat zwischen 8mmol/l und 10mmol/l) in
Form einer maRigen metabolischen Azidose
und/oder

Zyanidwert im Blut zw. 1,0 und 3,0 mg/I

25




Grad 3 = schwer Schwere Einschrankung der Vitalparameter
(z.B. Bradypnoe, Bradykardie, RRgys
<90mmHg, Reflexverlust),

weite, lichtstarre Pupillen,

isolierte Apnoe bei vorhandener Herzaktion
oder spontan reversibler Asystolie,

schwere metabolische Azidose (pH < 7,2),
Zyanidspiegel tber 3,0 mg/l (nur in
Ausnahmefallen als alleiniger Hinweis
ausreichend)

Grad 4 = sehr schwer/ | Patient bei Auffinden klinisch tot:

letal Herzkreislaufstillstand,

areaktives Koma mit schwersten
brady/tachyarrhythmischen Entgleisungen,
schwerste metabolische Azidose (pH <7,0),
Zyanidspiegel tber 3,0mg/l plus obige Klinik

Dokumentationgrad | 1 = wenig informativ | Anamnese, Klinik

2 = ausreichend Zusétzlich Bestimmung allgemeiner
informativ Laborparameter, Dokumentation der
Antidottherapie und des klinischen Verlaufs

3 = sehr informativ Messung von Zyanidspiegeln, Met-Hb-Werten,
Blutgasen und gute klinische Fallbeschreibung
mdoglichste einschlieBlich der neurologischen
Préasentation und des genauen Verlaufs

Tabelle 1 — Zur Dokumentation und Bewertung der Falle verwendete Kriterien
(in Anlehnung an den PSS und Beasly DMG 1998/S.430)

4.3. Bei der Bewertung der Falle aufgetretene Probleme
4.3.1.Allgemeine Probleme

Bei der Auswertung der Literatur ergaben sich diverse Probleme.

Einmal wurden h&ufig verschiedene Antidote kombiniert angewendet, nicht nur das in den
USA erhéltliche frithere ,,Lilly“-Antidot-Kit (Natriumthiosulfat, Natriumnitrit und Amylnitrit)
bzw. die empfohlene Kombination von Thiosulfat mit den anderen Antidoten, sondern auch
die unterschiedlichsten sonstigen Kombinationen sowie regelhaft die indizierte Kombination
von Antidot und anderen supportiven Malinahmen, was die kausale Zuordnung eines
Behandlungserfolgs zu einer angewandten Therapie sehr schwierig gestaltete.

Daruber hinaus existiert hdchstwahrscheinlich ein Bias, da negativ ausgegangene Falle
seltener publiziert werden als erfolgreich therapierte. AulRerdem liegen Uberproportional viele
Falle vor, in denen mit dem amerikanischen Nitrit-Antidot-Kit therapiert wurde, was die
Vergleichbarkeit mit den Gbrigen verfigbaren Antidota ebenfalls einschrankt (ca. dreimal
mehr mit Nitriten therapierte Falle als mit den restlichen Einzelsubstanzen, was zusammen
mit den insgesamt geringen Fallzahlen und der nicht eindeutig moglichen Schweregradein-
teilung dazu fuhrte, dass nach Riicksprache mit dem statistischen Institut der Medizinischen
Fakultat der TU Miinchen auf eine statistische Auswertung der Daten aufgrund der zu
geringen Power verzichtet wurde).
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Teilweise ging aus den Fallberichten nicht eindeutig hervor, woher die Autoren ihre
Informationen bzw. die kompletten Falle bezogen, so dass teilweise nicht mit 100%iger
Sicherheit ausgeschlossen werden kann, dass nicht zweimal derselbe Fall von verschiedenen
Autoren publiziert und deshalb evtl. auch doppelt in die Auswertung aufgenommen wurde.
Die Behandlung erfolgt hdufig erst nach Stunden, da entweder die richtige Diagnose nicht
friher gestellt wird oder kein Antidot verfiigbar ist, weshalb ein negatives Outcome nicht
zwangslaufig auf eine Unwirksamkeit des Gegengiftes zurlickgefuhrt werden kann.

In vielen Staaten ist nur ein spezielles Antidot bzw. eine spezielle Kombination verftigbar,
weshalb in jeder Situation nach dem gleichen Schema vorgegengen werden muss, selbst
wenn fur den vorliegenden Fall eigentlich eine andere Therapie empfohlen ware (z.B. Gabe
eines Met-Hb-Bildners bei Rauchvergiftung) . Hierin kénnte jedoch auch ein Vorteil fur die
vorliegende Arbeit liegen, da dadurch aufgezeigt werden kann, in welchen Situationen ein
spezielles Gegengift unwirksam oder gar kontraindiziert ist.

Ein weiteres Problem ergibt sich aus der ethisch begriindeten Unmdglichkeit randomisierte
klinische Studien durchzufuhren, welche normalerweise vor der Etablierung einer bestimmten
medikamentdsen Therapie gefordert werden. Und die an unterschiedlichen Spezies
durchgefuhrten Tierversuche habe ich in meiner Arbeit wenig herangezogen, da sie mir
wegen zahlreicher existierende Speziesunterschiede etwa in der Enzymausstattung zur
Zyanidelimination nur bedingt auf den Menschen tbertragbar scheinen. AuBerdem wurde im
Tierversuch das Gift meist zeitgleich mit dem Gegengift appliziert, was im klinischen Alltag
— auBer bei der iatrogenen ,,Vergiftung“ durch Nitroprussid oder der prophylakischen
Antidotgabe z.B. vor einem Rettungseinsatz bei einem Brand —nicht auftritt.

Ein weiteres Problem sehe ich darin, dass keine einheitlichen Richtlinien flr das VVorgehen,
sprich die Diagnostik und Therapie einer Zyanidvergiftung existieren, was dazu fuhrt, dass
viele Vergiftungen wohl nicht erkannt werden, andererseits jedoch zum Teil auch ohne
ausreichende Indikation eine Therapie durchgefuhrt wird.

4.3.2. Bei der Gewichtung der Félle aufgetretene Probleme

Einige Unwagbarkeiten traten speziell bei der Auswertung der publizierten Félle auf, und
zwar insbesondere dadurch, dass die Falldarstellungen nicht einheitlich waren, da z.B. nicht
alle Autoren dieselben Parameter in ihren Veroffentlichungen darstellten, oder wenn doch,
dann nicht mit der gleichen Genauigkeit oder es waren diese nicht zum selben Zeitpunkt/zu
denselben Zeitpunkten gemessen worden.

Daruber hinaus hétte man etliche Félle unterschiedlichen Schweregraden zuordnen kénnen, je
nach dem ob man die Klinik oder den Blutzyanidspiegel als Hauptindikator verwendete, da
diese sehr haufig nicht tibereinstimmten (schwere Klinik bei niedrigem Blutzyanidspiegel und
umgekehrt). Ich habe in jedem Fall abgewogen, welcher Wert der wichtigere sein sollte (etwa
weil er besonders eindrucklich hoch/niedrig war), und die Eingruppierung danach — subjektiv
—vorgenommen. Oft habe ich auch als ,,Kompromiss* den Mittelweg gewéhlt, v.a. wenn die
beiden Schweregrade eins und drei gegeniiber standen (also z.B. milde Klinik bei
Zyanidspiegeln tber 3mg/dl oder schwere Klinik mit Koma und Apnoe bei sehr niedrigem
Blutzyanid). Insgesamt habe ich mich bemuht, die klinische Présentation stérker zu werten als
die Laborparameter, da die klinische Beschreibung meist ausfuhrlich vorhanden war und nur
geringeren &uleren Einflissen unterliegt als die Laboranalyse.

Oft wurde nur der Ausgang des Falles, sprich Tod oder Uberleben, aufgefiihrt, nicht jedoch
der Verlauf, weshalb es nicht mdglich war, zu rekonstruieren, welche Veranderungen auf die
Antidotgabe, welche auf supportive Mallnahmen und welche evtl. auf den Faktur ,,Zeit*
zuriickzufiihren waren (vgl. auch Beasly DMG 1998/ S.427). Bei Uberdosierung oder nicht
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indizierter Anwendung moglicherweise auftretende Nebenwirkungen konnten deshalb haufig
auch nicht sicher festgestellt oder ausgeschlossen werden.

Wie oben bereits erwéhnt wurde auf Anraten der Medizinischen Stastisiker aufgrund der zu
geringen erzielbaren Power von einer statistischen Auswertung der Daten abgesehen, da die
Fallzahlen pro Antidot und Expositionspfad zu gering waren. AuRerdem waren die
Unterschiede in den Fallzahlen zu grof3, bezogen zum einen auf die Vergiftungsschwere (sehr
viele leichte Vergiftungen stehen nur wenigen schweren bis sehr schweren Intoxikationen
gegenuber), zum anderen auf die Zahl der mit den einzelnen Antidota bzw.
Antidotkombinationen therapierten Patienten (sehr viele Patienten, welche
Amylnitrit/Natriumnitrit/Natriumthiosulfat erhielten, sehr wenige Patienten welche eines der
ubrigen anwendbaren Antidote appliziert bekamen). Die unsichere Eingruppierung in die
verschiedenen Schweregrade und die verschieden ausfihrliche Dokumentation trugen zu
dieser Entscheidung ebenfalls bei.

28



5.Expositionspfade gegeniiber Zyaniden und Behandlungsmdéglichkeiten
der Zyanidvergiftung mithilfe spezifischer Antidote

5.1. Kurze Ubersicht tiber die geschichtliche Entwicklung der Zyanidantidote

Die allgemein anerkannte Notwendigkeit einer effektiven, rasch wirkenden Behandlung einer
Vergiftung mit Zyaniden fuhrte dazu, dass bereits zu Beginn des 20.Jahrhunderts diverse
Forschungen auf diesem Gebiet erfolgten.

Bereits 1932/33 wurden die ersten erfolgreichen GegenmalRnahmen gefunden: So entdeckte
Hug, dass man Methylenblau oder Natriumnitrit als Gegengift applizieren konnte. Zeitgleich
propagierte Chen Amylnitrit und Natriumnitrit als wirksame Antidote. Letzterer stellte ein
Jahr spater auch die Wirksamkeit des Natriumthiosulfates fest. (Werner H. 1979/ S. 11)

In den 50er Jahren wurde Hydroxocobalamin durch Mushett in den Kreis der moglichen
Zyanid-Gegengifte eingefihrt, und Paulet et al. stellten Cobalt-VVerbindungen als wirksame
Interventionsmdoglichkeit vor. ( Werner H.1979/ S. 12)

Ein Jahrzehnt spéter konnten Kiese und Weger in Miinchen die Wirksamkeit der
Aminophenole bei akuter Blausdurevergiftung nachweisen. (Werner H.1979/ S. 12)

Diese Antidote sind, bis auf Methylenblau, alle noch heute im Einsatz und erst seit Ende des
20.Jahrhunderts wurde vermehrt nach neuen Substanzen geforscht, welche bisher jedoch noch
keinen Eingang in den klinischen Alltag gefunden haben. Die bisherigen Erkenntnisse und
Publikationen lassen insbesondere eine prophylaktische Anwendung dieser Stoffe (etwa im
Rettungswesen oder bei Terroranschldgen) moglich erscheinen.

5.2. Anforderungen, die an das Antidot zu stellen sind

Im Folgenden sollen kurz die allgemeinen und speziellen Anforderungen an ein Zyanidantidot
dargestellt werden.

Als Erstes wére hierbei eine moglichst einfache Handhabung zu fordern, so dass auch
Laienhelfer oder unerfahrene Arzte das Gegenmittel maglichst rasch verabreichen kénnen
(hier ware etwa die Mdglichkeit einer i.m.-Injektion wiinschenswert). (Stickel E. 2008/ S.46-
48) Auch sollte die fir das Eintreten eines Effektes ndtige Menge nicht zu grol? sein und ihre
Zubereitung und Applikation rasch geschehen kdnnen (eine langfristig mogliche
Aufbewahrung der fertigen Substanz wére hier als Optimum zu nennen).

Wichtig in diesem Zusammenhang ist, dass das Mittel bei falscher Anwendung aufgrund
einer Fehldiagnose oder bei Uberdosierung keine toxischen Nebenwirkungen aufweist oder
dass notfalls dagegen ein Antidot verfugbar ist (sprich das Antidot gegen das Antidot).
Dartiber hinaus sollte der Wirkungseintritt zeitnah und bei mdglichst geringen Mengen
erfolgen. (Stickel E. 2008/S.46-48) Auch sollte, sofern die erste Injektion keine suffiziente
Wirkung zeigt, ein unkompliziertes Nachdosieren maglich sein.

Es ergeben sich auch nicht anwendungsbezogene Anforderungen an das Gegengift: Es sollte
mdoglichst lange haltbar sein, und das bei méglichst einfacher Lagerung, damit die Bestédnde
nicht sofort verfallen, wenn langere Zeit keine Gebrauchsbedarf besteht. Ebenfalls standig
steigende Bedeutung in der heutigen Zeit stellt der Preis des Mittels dar, so dass altbewahrte,
leicht herstellbare Substanzen ohne Patentschutz hier im Vorteil sind.

Als letzten Punkt mdchte ich noch erwéhnen, dass es prizipiell wiinschenswert ware, wenn
die Wirksamkeit des Mittels durch klinische Studien oder zumindest Fallserien belegt werden
konnte, um so eine gewisse Verldsslichkeit zu schaffen. Dies scheint in Anbetracht der
lebensbedrohlichen Toxizitat des Zyanids jedoch kaum durchfihrbar.
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5.3. Bedeutung der allgemeinen supportiven Malinahmen
5.3.1. Allgemeine Erste Hilfe durch Laienhelfer

In die Uberlegungen zu den durch Ersthelfer durchfiihrbaren Manahmen sollte man
unterschiedliche Moglichkeiten der Ersthilfe beriicksichtigen, in Abhangigkeit vom ,,Setting*
des Vergiftungsfalles. Ereignet sich z.B. ein Zwischenfall in einem Industriebetrieb, in dem
mit Zyaniden gearbeitet wird und der aus diesem Grund auf die Mdglichkeit einer
akzidentellen Intoxikation vorbereitet ist oder in dem solche Szenarien evtl. sogar getibt
worden sind, wird die Soforthilfe anders ablaufen als beispielsweise bei Suizidenversuchen in
hauslicher Umgebung. Auch muss der Expositionspfad (oral, inhalativ oder dermal) bedacht
werden, auch zum Selbstschutz der Hilfspersonen (ATSDR 1993/ S.112).

An erster Stelle steht das Absetzen eines Notrufes bzw. das Hinzuziehen professioneller Hilfe
(ECETOC/JACC 2007 / S.347).

Prinzipiell sollte bei akzidentellen Vergiftungen der eigene Schutz nie aulRer Acht gelassen
werden. (ATSDR 1993/ S.112) Ist dieser gewahrleistet, sollte das Vergiftungsopfer zunéchst
mdoglichst rasch aus der Gefahrenzone gerettet werden (ECETOC/JACC 2007 / S.347). Dies
ist besonders wichtig bei inhalativer oder dermaler Exposition und wenn es bereits zu einem
Bewusstseinsverlust gekommen ist. In diesen Fallen sollte auch gleich mit der primaren
Dekontamination begonnen werden, das bedeutet, dass kontaminierte Kleidung ausgezogen
werden sollte und zyanidhaltige Flissigkeiten auf der Haut abgetrocknet werden sollten.
(ATSDR 1993/ S.112)Auf Abwaschen sollte man evtl. verzichten, da dadurch die Aufnahme
des Zyanids Uber die Haut sogar noch gesteigert wird (ECETOC/JACC 2007 / S.292). Hierzu
liegen jedoch unterschiedliche Empfehlungen vor (vgl. z.B. ATSDR 1993/ S.112). Liegt ein
Herzkreislaufstillstand ist es wie in jedem derartigen Fall nétig, eine Herzdruckmassage,
mdoglichst mit Beatmung, durchzufiuhren. (ECETOC/JACC 2007 / S.352-53) Bei akzidentellen
Vergiftungen in der Industrie kann evtl. bereits durch medizinisch angelerntes
Ersthilfepersonal die inhalative Gabe von ein bis zwei AmyInitritperlen erfolgen, da hierdurch
auch bei falschlicher Anwendung (keine Zyanidvergiftung) kaum schwere Nebenwirkungen
hervorgerufen werden. (Wurzburg H. 1996/ S.44)

Die Mdglichkeiten bei suizidalen Intoxikationen beschranken sich gewohnlich auf Absetzen
eines Notrufes und evtl. das Lagern in Stabiler Seitenlage oder die Durchfiihrung einer HDM.
Das Ausltsen von Erbrechen wird, v.a. bei komatdsen Patienten, nicht empfohlen (ATSDR
1993/ S.112). Eine Dekontamination durch Entkleiden ist bei diesen Vergiftungen gewohnlich
nicht zielfuhrend, da hier die Giftaufnahme normalerweise oral erfolgt.

5.3.2. Bedeutung der Sauerstoffbeatmung

Wie bei der Erklarung des Vergiftungsmechanismus dargestellt fiihrt eine Zyanidintoxikation
durch Hemmung der Atmungskette zum ,,inneren Ersticken®. (Werner H. 1979/ S. 9)

Es liegt jedoch kein Sauerstoffmangel im herkdmmlichen Sinn vor (dieser tritt haufig erst
spater unter Therapie mit Met-Hb-Bildnern auf). Der Nutzen einer Sauerstoffbeatmung wurde
jedoch von verschiedenen Autoren ndher erléutert, z.B. von Gerstenberg E. bereits 1957, oder
auch von Sheehy M. 1968 und Way JL und Mitarbeitern 1972. (Gerstenberg E. 1957,
S.923/24; Sheehy M. 1968/ S.163-167; Way JL 1972/ S.415; 417-421)

Sauerstoff wirkt sofort, ist fast universell im Rettungswesen verfiligbar, einfach einsetzbar und
wird darliber hinaus zwangslaufig im Zuge von Intubationen komatdser Patienten oder einer
CPR eingesetzt. Er wirkt kardioprotektiv und es sind keine ungewunschten Wirkungen
bekannt geworden. Einzig auf die evtl. hohere Dosis von Met-Hb-bildenend Antidota, die
durch einen erhohten Sauerstoffpartialdruch bedingt werden koénnte, sei kurz hingewiesen
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(Zilker T. 2005/ S.11). Insgesamt sollte jeder Patient mit einer sicheren oder vermuteten
schweren Zyanidvergiftung wenn notig grof3zugig Sauerstoff erhalten, wobei die zeitweise
propagierte und praktizierte hyperbare Oxygenierung kontrovers diskutiert wird.
(ECETOC/JACC 2007/ S.352-53; ATSDR 1993/ S.113, Way JL 1972/ S. 415, 421)

5.3.3. Weitere haufig durchgefuhrte supportive Therapien

Zu den weiteren supportiven Mallnahmen, welche haufig bis regelmalig zum Einsatz
kommen, zéhlen das Legen mindestens eines vendsen Zuganges mit Gabe von VVolumen, die
Magenspulung und Gabe von Aktivkohle (ATSDR 1993/ S.112/113), wobei die beiden
letztgenannten VVorgange sehr umstritten und wenn, dann allerhdchstens in der ersten Stunde
nach oraler Giftaufnahme sinnvoll sind. Falls noch nicht geschehen sollte bei inhalativer und
dermaler Exposition eine primare Dekontamination erfolgen. (ATSDR 1993/ S.112/113)
Weitere MalRnahmen sind in Abhéangigkeit von der vorliegenden Klinik z.B. der Ausgleich
einer Azidose durch Gabe von Natriumbicarbonat iv, die Applikation von Vasopressoren bei
Hypotonie (z.B. durch Nitritantidota), Intubation und Beatmung bei Ateminsuffizienz bzw.
Atemstillstand oder die Durchfuihrung einer CPR bei Auftreten eines Herzstillstandes.
(ECETOC/JACC 2007/ S.352-53) Zur Unterstlitzung der Giftelimination wurde von einigen
Autoren eine Hamodialyse bzw. Hamoperfusion (Wesson D.E. 1985/ S.121-126 und Turchen
S.G. 1991/ S.265-8) durchgefiihrt, wobei deren Effektivitét nicht eindeutig belegt werden
kann, da zusatzlich spezifische Zyanidantidota appliziert wurden. Evtl. ist dieses Vorgehen
bei persistierender metabolischer Azidose, welche nicht durch Bicarbonate beherrscht werden
kann, in Erwédgung zu ziehen.

5.4. Gruppierung der Antidote nach ihrem vorrangigen Wirkmechanismus, Darstellung
desselben und Vorstellung der einzelnen Antidote mit Namen, physikalischen
Eigenschaften, Vor- und Nachteilen, UAWSs, bisher empfohlenen Anwendungsgebieten, -
formen und — dosierungen

Prinzipiell lassen sich die zur Zeit in klinischem Gebrauch befindlichen Antidota in drei
Gruppen einteilen, und zwar nach ihrem Wirkmechanismus in die sog. Met-Hamoglobin-
Bildner, zu denen das 4-DMAP und die Nitrite zahlen, in Sulfatdonatoren, deren Vertreter
das Natrium-Thiosulfat ist, und in direkte Zyanidantagonisten, welche wie das Cobalt-EDTA
oder das Hydroxocobalamin, durch Komplexierung des Zyanidions dessen Toxizitét
reduzieren. (Stickel E.2008/S.45, Braitberg G. 2004/S.1548-49)

Zur Veranschaulichung der Wirkmechanismen vgl. auch Graphik 2.

Im Folgenden werden die einzelnen Substanzklassen bzw. Wirkstoffe kurz vorgestellt.

5.4.1. Met-Hamoglobinbildner

Die Wirkung der sog. Met-Hamoglobinbildner 4-DMAP, AmyInitrit und Natriumnitrit beruht
darauf, dass diese Substanzen dazu fuihren, dass das Hamoglobin der Erythrozyten, in
welchem das Eisenion in zweiwertiger Form vorliegt, durch Entzug eines Elektrons zu Met-
Hamoglobin oxidiert wird. Im Met-Hb ist das Eisenion folglich dreifach positiv geladen. Der
Grund fur dieses VVorgehen ist, dass sich das Zyanidion normalerweise nicht an das
Erythrozyten-Hamoglobin anlagern kann, da das zweiwertige Eisen im Ham-Molekdl durch
Lage in einer Aminosaurentasche davor geschutzt ist (vgl. Kapitel 2.3.1.Toxikokinetik). Beim
Met-Hb entfallt dieser protektive sterische Effekt. Das Zyanidion lagert sich bevorzugt an die
Ham a; Gruppe der Cytochrom-C-Oxidase der Atmungkette an (vgl. Kap. 2), weil das
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Eisenion hier insbesondere im dreiwertigen Zustand, welchen es beim Elektronentransport
voriibergehend einnimmt, leicht zugénglich ist (im Gegensatz zum Eisen des Cytochrom c,
ebenfalls Bestandteil der Atmungskette, s.oben). Induziert man nun therapeutisch die Bildung
von Met-Hb in den Erythrozyten, und erleichtert dadurch die Anlagerung des CN™ an das
Erythrozyten-Hamoglobin-Molekdl, verschiebt sich das Gleichgewicht zwischen Zyanid,
welches an Erythrozyten-Hamoglobin gebunden ist, und Zyanidionen, die an die Cytochrom-
Oxidase angelagert sind, und zwar in Richtung der Erythrozyten. (Zilker T. 2004/ S.1609-11)
Dies erklart sich v.a. durch das Massenwirkungsgesetz, da die Affinitat des Zyanidions zum
Met-Hb nicht groRer ist als zum Cytochrom C, jedoch produziert man durch Met-Hb-Bildner
einen signifikanten Uberschuss an Met-Hb. (Zilker T. 2004/ S.1609-11) Dadurch sinkt die
Hemmung der Cytochrom-C-Oxidase und die aerobe Energiegewinnung wird den Zellen
wieder moglich. Die Bildung von Laktat durch anaerobe Glykolyse geht zuriick und die
lonengleichgewichte normalisieren sich.

Zustand ohne und mit Met-Hb-Bildnern:

) ~
CN" an Ery- v CN an
Hb -« Ham a;

— @@ — @@

SR SR
CN™an Ery- — CN an

— —

Bei der Therapie einer Zyanidvergiftung mit Met-Hamoglobin-Bildnern nimmt man in Kauf,
dass das Met-Hb nicht in der Lage ist, Sauerstoff effizient zu transportieren. Das bedeutet, die
Zellen konnen den Sauerstoff zwar wieder verwerten, bei Uberdosierung der Antidota und
daraus resultierenden Met-Hb-Spiegeln von tiber 30-50 % (therapeutische Wirkung ab ca.
15%) kommt es jedoch zu einer Sauerstofftransportstérung (im Gegensatz zur
Sauerstoffutilisationsstérung durch das Zyanidion). (Zilker T. 2005/ S.4-6) Dieser Punkt
scheint umso wichtiger, in Situationen, in denen die Transportkapazitat des Blutes fir
Sauerstoff bereits durch andere Stoffe herabgesetzt ist, was bei Rauchgasvergiftungen durch
CO, Erstickungs- und Reizgase der Fall ist. In diesen Situationen sollten Met-Hb-Bildner
nicht oder nur sehr vorsichtig eingesetzt werden (Beasly DMG 1998/S.429). Das gilt
insbesondere fur 4-DMAP, da es bereits in geringen Dosen hohe Met-Hb-Spiegel erzeugt.
(Zilker T. 2004/ S.1610) Da die Wirkung von Natriumnitrit und v.a. von Amylnitrit in Bezug
auf die Met-Hb-Bildung geringer ist (Anderson BD 2004/ S.1539-40), ist deren Applikation
evtl. moglich.

Bei Verwendung von Met-Hb-Bildnern in der Therapie der Zyanidvergiftung sollte man sich
bewusst sein, dass durch Anwendung der Substanzen lediglich eine voriibergehende
Verschiebung des Zyanidverteilungsgleichgewichtes erreicht wird. Die Bildung von Met-Hb
ist reversibel und halt deswegen nur eine bestimmt Zeit an. (Zilker T. 2004/S.1609-14) Lasst
sie nach, und wurde das Zyanidion nicht aus dem Kaorper entfernt, lagert es sich erneut an die
Cytochrom-Oxidase an. Es erscheint also giinstig, wenn das durch Met-Hb-Bildung im
Erythrozyten quasi ,,abgestellte* Zyanid noch aus dem Organismus entfernt wird, bevor die
Wirkung der Met-Hb-Bildner zurtickgeht. Da 4-DMAP und die Nitrite selbst nicht dazu
flihren, dass das Zyanid eliminiert wird, sollten sie mit Wirkstoffen kombiniert werden, die zu
einer vermehrten Zyanidausscheidung flihren. Das trifft heute fast ausschlieRlich auf
Natrimthiosulfat zu. (Stickel E.2008/S.9)
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Die Bildung von Met-Hb durch die Met-Hb-Bildner ist u.a. auch vom vorliegenden
Sauerstoffpartialdruck abhangig. (Zilker T. 2005/ S.4-6) So fuhrt ein hoher pO, zu einer
geringeren Met-Hb-Bildung. Dies konnte theoretisch problematisch sein, da eigentlich alle
Vergiftungsopfer, zumindest bei schweren Vergiftungen, intubiert und beatmet werden
(mussen). Allerdings liegen keine Berichte vor, dass dieses theoretische Konstrukt in der
Praxis zu Problemen fihrt.

Die eben aufgeflihrten Punkte gelten fur alle Met-Hamoglobin-Bildner und werden deshalb
bei Vorstellung der einzelnen Substanzen im Folgenden nicht mehr explizit erwahnt.

5.4.1.1. A-DMAP

Das in Deutschland entwickelte und hier auch bevorzugt als Zyanidantidot eingesetzte
Antidot 4-Dimethylaminophenol ist ein Met-Hamoglobin-Bildner, mit dem bereits lange
klinische Erfahrungen vorliegen (Werner H.1979/ S.11-16, Zilker T. 2004/ S.1609).

Seine Wirkung ist effektiv. So fuhrt bereits 1 Mol 4-DMAP dazu, dass 15 Mol Hdmoglobin in
Met-Hamoglobin umgewandelt werden. (Zilker T. 2004/ S.1610) Dies ist ein Vorteil, denn
dadurch werden nur geringe Mengen der Substanz benétigt. AufRerdem tritt die Wirkung
gewdhnlich rasch ein (15% Met-Hb 1 min nach Antidotapplikation). (Zilker T. 2004/ S.1610)
Als einziges rasch wirkendes Zyanidantidot kann 4-DMAP sowohl oral (hier jedoch Auftreten
eines hohen First-Pass-Effekts), als auch im und iv angewendet werden. (Werner
H.1979/S.61-65) Dies ist im Rettungswesen evtl. beim Einsatz durch Laienhelfer von Vorteil
(Stickel E. 2008 /S.65). Allerdings werden bei der intramuskuléren Gabe, wie sie z.B. bei
Massenvergiftungen nétig werden konnte, hohe Dosen benétigt. (Zilker T. 2004/S.1612-13,
Stickel E. 2008 /S.64-65) Den Standard fiir die Anwendung stellt deswegen die i.v.-
Applikation dar, da nur hier die gewunschte schnelle Wirkung auftritt. Ein weiterer Vorteil
der Substanz ist ihre kurze Wirkdauer, bedingt durch den raschen Abbau in der Leber und im
Erythrozyten. (Zilker T. 2004/ S.1609-11 ) Das bedeutet, dass 4-DMAP nur flr kurze Zeit in
der Lage ist, Met-Hb zu bilden. Ist dieses jedoch einmal entstanden, wirkt es mehrere
Stunden. (Werner H.1979/S.16 und 61) Aus diesem Grund sollte man zurlickhaltend mit
Nachinjektionen sein, da dadurch zwar nicht die Menge des 4-DMAP selbst zu Problemen
fuhrt, wohl aber eine mdglicherweise induzierte unkontrollierbar hohe und langanhaltende
Met-Hamoglobindmie (Werner H. 1979, S.62-65). Falls es doch einmal zu einer
Uberdosierung gekommen ist oder 4-DMAP félschlicherweise appliziert wurde, besteht die
Option, die Rickreaktion von Met-Hb zu normalem Hb durch Methylenblau oder
Toluidinblau zu unterstiitzen (dieses Vorgehen ist prinzipiell bei allen Met-Hb-Bildnern
mdoglich und empfohlen ab Met-Hb-Spiegeln gréRer 50%). (Werner H.1979/ S.61-66; Zilker
T. 2004/ S.1614)

Eine Uberdosierung &ufert sich in Zyanose, Kopfschmerzen, Schwindel und evtl. Riickfall in
ein zwischenzeitlich behobenes Koma (Werner H.1979, S.69). Der Stoff ruft z.T. bereits bei
Normodosierung (250mg 4-DMAP) eine klinisch meist allerdings irrelevante Hamolyse
hervor, regelhaft tritt diese bei Dosen iber 500mg auf und ist dann meist schwerwiegender
(vgl. Fallberichte Stickel E. 2008, Zilker T. 2005/ S.10). An der Einstichstelle kénnen lokale
Irritationen und bei im-Injektionen eine lokal begrenzte Muskelnekrose beobachtet werden.
Die von einigen Autoren berichteten tubul&ren Schadigungen sind reversibel. Auch kann
aufgrund der Hamolyse ein Anstieg des Bilirubin und des Eisens im Serum nach Applikation
auftreten. (Stickel E. 2008 /S.50-57)

Die Anwendung von 4-DMAP wird bei schweren Vergiftungen mit Koma und einer
ausreichend sicheren Vergiftung mit Zyaniden empfohlen. (ECETOC/JACC 2007/S.349)
Relative Kontraindikationen stellen einmal die Zyanidexposition bei Brdnden dar, zum
anderen ein bekannter Glukose-6-Phosphat-Dehydrogenase-Mangel (v.a. bei Afrikanern oder
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Stdamerikanern zu bedenken, in Mitteleuropa seltener) (Zilker T. 2004/S.1611-12). Ist jedoch
kein anders wirkendes, dhnlich effektives Antidot verfugbar, sollte auch in diesen Situationen
mit 4-DMAP gearbeitet werden, da die Gefahr, an der Zyanidvergiftung zu versterben,
schwerer wiegt als mogliche unerwinschte Wirkungen durch das Antidot (Stickel E. 2008 /
S.64).

Die Dosis betréagt 3,25mg 4-DMAP/kg KG bei iv-Gabe. Eine Ampulle (5ml, Dr F. Koehler
Chemie) enthalt 250mg und wird als Standarddosis appliziert (entspricht der empfohlenen
Menge fir einen 70kg schweren Patienten). Ziel ist die Bildung von 20 bis max. 30 % Met-
Hb. Die Reduktion des Met-Hb erfolgt gewohnlich in der Geschwindigkeit von 8%/Stunde, so
dass bei Vorliegen von 25% Met-Hb dieses nach ca. 4 Stunden wieder vollig abgebaut ist.
Eine Kombination mit Natrimthiosulfat sollte stets erfolgen (vgl. oben). (Zilker T.
2004/S.1609-14; ECETOC/JACC 2007/S.350; Stickel E. 2008 /S.64-65)

5.4.1.2. Nitrite: AmyInitrit und Natriumnitrit

Eine zweite Mdglichkeit der Induktion von Met-Hamoglobin stellen die Nitritderivate
AmyInitrit und Natriumnitrit dar. Gegen diese Hypothese spricht, dass, wie von Way JL 1984
veroffentlicht, die Nitrite auch bei Blockade der Met-Hb-Bildung durch Methylenblau ihre
Wirkung nicht verlieren (im Gegensatz zu 4-DMAP)(Way JL 1984, S.465-466). Jedoch
erscheint bis heute die urspringliche Met-Hb-Bildungs-Hypothese allgemein anerkannt.

Die Wirkung tritt binnen weniger Minuten (bei Amylnitrit binnen Sekunden) ein und halt 5-
15 min an (Anderson BD 2004/S.1539). AmyInitrit liegt als Kapsel vor, welche vor
Nase/Mund des Vergifteten zerbrochen werden muss, damit dieser die Substanz mit der
Atemluft aufnimmt. Diese Applikation ist einfach und Uberdosierungen kommen kaum vor.
(Anderson BD 2004/ S.1539-41) Allerdings setzt sie voraus, dass der Patient noch selbst
atmen kann. Ansonsten kann die Kapsel auch Gber dem Tubus ge6ffnet werden. Eine
Wiederholung der Anwendung ist bei beiden Substanzen mdglich. (Anderson BD 2004/
S.1541)

Dann muss allerdings beachtet werden, dass v.a. Natriumnitrit, welches starker wirksam ist,
zu einem starken Blutdruckabfall und einer Reflextachykardie fiihren kann, was auf eine
nitritbedingte Vasodilatation zurtickzufihren ist (Anderson BD 2004/S.1540/41). Dies kann
bis zu Synkopen flihren. Die Met-Hb-Bildung kann bei sehr hohen Spiegeln eine Zyanose
hervorrufen. Nach Anwendung von Amylnitrit klagten die Patienten haufiger voribergehend
uber Kopfschmerzen. ( Anderson BD 2004/ S.1541) Da die Nitrite eine Anamie auslsen
kdnnen, sollten sie in der Schwangerschaft nur unter strenger Indikationsstellung eingesetzt
werden. (Anderson BD 2004/ S.1540) Liegt eine zerebrale Blutung vor bzw. wird eine solche
vermutet, sollten Nitrite nur unter Vorbehalt verabreicht werden, da sie die Himorrhagie
verstarken konnten (Bain JT 1967/ S.763). Dies gilt prinzipiell fiir jede Blutung.

Die empfohlene Dosis ist bei Natriumnitrit 300mg iv (vorliegend in einer 20ml-Ampulle),
was zu einem Met-Hb-Spiegel von ca. 10% flhrt und den Sauerstofftransport unbeeintrachtigt
lasst (aulRer allerdings bei CO-Kointoxikation). Die Amylnitritperlen sollten fiir ca. 30sek.
inhaliert werden, woran sich eine ca. ebensolange Phase ohne Inhalation anschlieRen sollte.
Eine neue Kapsel sollte alle 3-4min zerbrochen werden. (Anderson BD 2004/S.1541)

Da die entgiftende Wirkung der Nitrite durch Kombination mit Natriumthiosulfat, welches
zur Elimination des Zyanidions fuhrt, bis auf das 18fache gesteigerte werden kann, wird diese
Anwendung empfohlen.(Chen KK 1952/S.13-16; Anderson BD 2004/ S.1541) In den
Vereinigten Staaten lag sie lange als sog. Lilly-Antidot-Kit (vertrieben von der Firma Eli-
Lilly-Company)vor. (ECETOC/JACC 2007/S.348) Seit kurzem wird das Antidot Kit,
bestehend aus Amylnitritperlen, ein bis zwei 10ml-Ampullen 3%iger Natriumnitritldsung
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(entspricht 300mg pro Ampulle) und ein bis zwei 50ml-Ampullen einer 25%igen
Natriumthiosulfatlésung (12,5g/Ampulle) von den Firmen Pasadena und Taylor hergestellt
und vertrieben. Die Halfte davon (also eine Ampulle jeder Substanz) entspricht der
Standarddosis fur einen ca. 75kg schweren Erwachsenen, welche bei Bedarf wiederholt, aber
auch reduziert und dann bei Kindern angewendet werden kann. (Anderson BD 2004/ S.1539-
41)

5.4.2. Sulfurdonatoren: Natriumthiosulfat

Es wurde bereits weiter oben erwéhnt, dass mit dem Natrimthiosulfat ein Wirkstoff existiert,
welcher die Exkretion der Zyanidionen steigert (s. hierzu auch nochmals Graphik 2). Die
Wirkung dieses Stoffes beruht darauf, dass Natriumthiosulfat dem Leberenzym Rhodanase
Schwefelionen zur Verfiigung stellt, welche dieses fir die Bildung von Thiocyanat ben6tigt
(vgl. Graphik 2, 3, 4). Dieses wird dann mit dem Urin ausgeschieden.

Natriumthiosulfat ist eine sehr gut vertragliche Substanz, als Nebenwirkungen, welche v.a.
bei Uberdosierung (Spiegel tiber 10mg Thiosulfat/ml Blut) auftreten, wurden bisher lediglich
Ubelkeit/Erbrechen, Muskel- und Gelenkschmerzen und sehr selten das Auftreten von
hirnorganischen Psychosyndromen/Durchgangssyndromen beschrieben (Storck CM 2004/
S.1544). Ein Vorteil des Wirkstoffes ist seine lange Wirkdauer. Sie kommt dadurch zustande,
dass das Thiosulfat ins Mitochondrium diffundiert, dort verweilt und so lange intrazellular
wirken kann, wohingegen die eigentlich messbare Halbwertszeit im Blut mit 15-180min
relativ kurz ist. (Storck CM 2004/S.1543-44) Falls es z.B. bei sehr schweren Vergiftungen
dennoch nétig erscheint, kann eine Wiederholung der Applikation relativ unkompliziert auch
mehrmals erfolgen. (Storck CM 2004/S.1544) Dabei ist jedoch zu beachten, dass die Wirkung
von Natriumthiosulfat erst verzogert eintritt. (Storck CM 2004/S.1543)Auch ist sie nicht so
stark wie die der anderen Zyanidantidota (Beasly DMG 1998/S.430; Mégarbane B.
2003/S.199). Es wird deshalb bei schweren Vergiftungen die Kombination mit einem Met-
Hb-Bildner empfohlen. AulRerdem féllt der Stoff bei gleichzeitiger Infusion mit den
Komplexbildnern Cobalt-EDTA oder Hydroxocobalamin aus, weshalb diese Substanzen tber
zwei verschiedene vendse Zugange appliziert werden sollten (v.a. wichtig bei
Hydroxocobalamin, da hier Kombinationstherapie empfohlen) (Mégarbane B. 2003/S.200;
Stork M. 2004/S.1544).

Die gewohnlich verwendete Standarddosis betragt 12,5g Natriumthiosulfat, welches meist in
50ml Ampullen vorliegt (250mg Natriumthiosulfat/ ml Lésung, entspricht einer 25%igen
Losung, z.B. im amerikanischen Zyanidantidotkit, s. oben) und i.v. ber ca. 10min infundiert
wird. Bei leichten oder unsicheren Vergiftungen sowie bei Rauchvergiftungen ist es wegen
seines gunstigen Nebenwirkungsprofils eine gute Mdglichkeit der Antidottherapie, ebenso
wie zur prophylaktischen Anwendung, z.B. bei Hypertonustherapie mit Natriumnitroprussid.
Bei schweren Vergiftungen sollte es, wie oben beschrieben, jedoch mdglichst in
Kombinationen verwendet werden. (Storck CM 2004/S.1543-44)
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5.4.3. Zyanidionen bindende Substanzen

Eine weitere Mdglichkeit, die toxische Wirkung des Zyanids zu antagonisieren, besteht darin,
therapeutisch Substanzen einzusetzen, welche Komplexe mit dem Zyanidion bilden und so
die Toxizitat, die ja v.a. durch das freie lon bedingt ist, aufzuheben. AuRerdem flihren sie
auch zu einer Verschiebung des Gleichgewichts weg von Cytochrom-Oxidase-gebundenem
Zyanid. Zwei derartig wirkende Substanzen sind im Moment in klinischer Anwendung, und
zwar das Cobalt-EDTA, welches direkt Komplexe mit Zyanid bildet, und das
Hydroxocobalamin (Vitamin B12a), bei dem eine Hydroxygruppe durch das Zyanidion
ersetzt werden kann. (Braitberg G. 2004/S.1547)

5.4.3.1. Cobalt-EDTA

Das Cobalt-EDTA wird v.a. in Australien und dem Vereinigten Konigreich als
Zyanidantagonist verwendet (bekannt als sog. ,,Kelocyanor) (Braitberg G. 2004/S.1547).
Seine Wirkung beruht darauf, dass es die Zyanidionen direkt komplexiert. Hierbei entsteht
Cobalt-Zyanid. Auf diese Weise wird v.a. das freie Zyanidion aus dem Blutstrom entfernt.
Die Gewebskonzentration an Zyanidionen wird erst sekundar-verzégert und in geringerem
Ausmald veréndert (Braitberg G. 2004/S.1548).

Die Nebenwirkungen sind zahlreich, da Coalt-lonen selbst fur den menschlichen Organismus
toxisch sind. So kommt es nach Applikation regelhaft zu Odembildungen, einem
Blutdruckabfall, Arrhythmie und Krampfanfallen. (Braitberg G. 2004/S.1548)

Diese ungewtinschten Wirkungen treten besonders dann auf, wenn Cobalt-EDTA
falschlicherweise bei Nicht-Zyanidvergifteten angewendet wird. (Braitberg G. 2004/S.1547)
McKiernan berichtet Gber Anaphylaxien, die unter der Cobalt-Therapie auftraten (Mc Kiernan
MJ 1980/ S.86). Die Vertréaglichkeit des Stoffes kann durch Infusion von 20 bis 50 ml einer
50%igen Glukoseldsung zeitgleich mit der Antidotgabe verbessert werden. (Braitberg G.
2004/S.1550)

Die Dosis, die in der akuten Vergiftungssituation appliziert werden sollte, betragt 300mg iv
und kann bei Bedarf einmalig wiederholt werden. Aufgrund seiner hohen Toxizitat, sollte die
Anwendung von Cobalt-EDTA auf sehr schwere Falle beschrankt bleiben, bei denen sicher
eine Zyanidvergiftung vorliegt. (ECETOC/JACC 2007/S.348) Dann ist die
zyanidantagonistische Wirkung der Substanz allerdings sehr effektiv. (Braitberg G.
2004/S.1547-49)

Eine Kombination mit Thiosulfat ist méglich, jedoch nicht obligat, da auch die Cobaltzyanid-
Komplexe selbst renal ausgeschieden werden. (ECETOC/JACC 2007/S.350)

5.4.3.2.Hydroxocobalamin

Die zweite Substanz, welche direkt mit dem freien Zyanidion interagiert und deshalb in der
Therapie der Zyanidvergiftung zum Einsatz kommt, ist das Hydroxocobalamin (Vit. B 12a).
Dieses wurde in Frankreich entdeckt und wird heute fast weltweit eingesetzt. Seine Wirkung
beruht darauf, dass im Hydroxocobalamin die Hydroxygruppe durch das Zyanidion ersetzt
werden kann, wobei Vitamin B12/Cyanocobalamin entsteht. (Braitberg G. 2004/S.1547-49).
Dieses wird, sofern der Organismus mit Vitamin B12 geséttigt ist, mit dem Urin
ausgeschieden. (Braitberg G. 2004/S.1548) Da die Reaktion reversibel ist, sollte stets eine
kombinierte Behandlung mit Hydroxocobalamin und Natriumthiosulfat erfolgen, da letzteres
die Ausscheidung des Zyanidions rhodanaseabhangig steigert (vgl. Kap. 5.5.2.). (Braitberg G.
2004/S.1547-49) Wie bei der Vorstellung des Thiosulfats angefiihrt, darf die Infusion nicht
uber dieselbe Nadel erfolgen, sondern es miissen zwei verschiedene Zugange verwendet
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werden, damit es nicht zur Komplexbildung kommt (Mégarbane B. 2003/S.200; Stork M.
2004/S.1544).

Hydroxocobalamin ist eine sehr gut vertragliche Substanz, als ungewiinschte
Nebenwirkungen wurden lediglich eine R6tung der Haut und der Schleimhdute sowie des
Urins beschrieben, welche ca. 24-48 Stunden lang anhalt (Braitberg G. 2004/S.1548). S.Sauer
und M.Keim erwéhnten aullerdem das mogliche Auftreten einer Hypertension, einer
Bradykardie, und einer Vasokonstriktion (welche die Hypertension bedingen kénnte) (Sauer
SW 2001, S.637-39), Borron und Baud das seltene Auftreten einer anaphylaktischen Reaktion
mit Quinke Odem und Urtikaria (Borron SW 1996/ S.307ff). Laut J.F. Baud und A. Astier
(Astier A.1996/ S.21-25) wirkt das Hydroxocobalamin im Gegensatz zu den Met-Hb-Bildner
sowohl intra- als auch extrazelluldr, wobei fur die intrazelluldre Wirkung noch héhere Dosen
bendtigt werden, damit es zu einer Diffusion tiber die Zellmembran kommt. Dann wird das
Vit. B12a allerdings dort auch langer gespeichert (vgl. Natriumthiosulfat). In einem Versuch
mit gesunden Rauchern wurde gezeigt, dass Hydroxocobalamin die nach Rauchen einer
Zigarette erhdhten Zyanidwerte im Blut binnen einer Stunde um 30 bis 40% stérker zu senken
vermochte als wenn kein Antidot gegeben wurde, ohne dabei selbst toxisch zu wirken (Sauer
SW 2001, S.639).

Nachteile der Substanz sind v.a. die grof3en Mengen, die fiir eine effiziente Wirkung bendtigt
werden, da die Wirkung auf einer dquimolaren Komplexbildung mit dem Zyanidion beruht,
die damit zusammenhangende lange iv-Infusion tber 20-30min (mit ebenfalls verzdgertem
Wirkeintritt) sowie die Tatsache, dass das Hydroxocobalamin in Pulverform vorliegt und
noch in NaCl geltst werden muss. (Braitberg G. 2004/S.1547-49)

In Deutschland ist Hydroxocobalamin seit 2009 als sog. ,,Cyanokit* verfiigbar. Dieser wird
von der Firma Merck-Serono vertrieben und enthélt zwei mal 2,5g Hydroxocobalamin in
Durchstechflaschen, ein steriles Infusionsbesteck und 100ml Natriumchlorid, um das Pulver
aufzuldsen. Als Anfangsdosis wird die Gabe der gesamten Menge, also 5mg, als iv Infusion
uber 15min empfohlen. Dieses Procedere kann bei Bedarf wiederholt werden (bis zu 15mg
werden ohne gravierende Nebenwirkungen vertragen). (Braitberg G. 2004/S.1549)Im
Vergleich zu den Ubrigen Antidota ist diese Menge recht hoch. Eine Kombination mit
Thiosulfat ist von Vorteil. Eine Gruppe um M. Ballesteros Garcia aus Madrid berichtete 2003
dartiber hinaus von der intramuskuldren Anwendung des Hydroxocobalamin bei einem
eineinhalb Monate alten S&ugling, welcher im Zuge einer Natriumnitroprussidtherapie
gegenuber Zyanid exponiert war (Ballesteros Garcia M. 2003/ S.81). Auch hierbei traten
keine lokalen oder systemischen Reaktionen, von der obligatorischen Rotfarbung der
Korperfllssigkeiten abgesehen, auf. Aufgrund des giinstigen Nebenwirkungsprofils kann
Hydroxocobalamin wie Natriumthiosulfat bei leichten und unsicheren Vergiftungen oder zur
Prophylaxe verwendet werden (Braitberg G. 2004/ S.1550). Die friher beanstandete lange
Infusionsdauer (v.a. bei schweren Intoxikationen wurde Hydroxocobalamin deshalb als Mittel
der 2.Wahl angesehen), welche dadurch zustande kam, dass es kein spezielles Antidotkit gab,
sondern man das handelstibliche Vitamin B12 verwendete, trifft auf die heute verwendeten
speziellen Antidot-Produktformen eigentlich nicht langer zu. (Braitberg G. 2004/S.1547-49;
ECETOC/JACC 2007/S.350)
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6. Prasentation der Vergiftungsfalle in Abhangigkeit von der
Zustandsform, in der das Zyanid bei Aufnahme vorlag, des
Aufnahmeweges und -hintergrundes sowie der spezifischen Antidottherapie

Fur den Vergleich der einzelnen Zyanidantidote bezuglich ihrer Wirksamkeit ist es wichtig,
zwischen den verschiedenen Expositionspfaden gegentiber dem Gift zu unterscheiden:
Einmal kann das Zyanid in verschiedenen Formen aufgenommen werden, ndmlich entweder
als Blausdure oder Zyanidsalz, als Nitril, als Rauchgas bei Branden, mit der Nahrung in Form
sog. zyanogener Glykoside wie Linamarin oder Amygdalin, z.B. in Aprikosenkernen oder
Maniokknollen oder iatrogen beigebracht, freigesetzt aus Natriumnitroprussid
(Hypertonustherapie) oder durch Verwendung des alternativen Krebsmedikaments Laetril
(sog. ,,Vitamin B17%, verwendet vornchmlich in Amerika). (ATSDR 1993/S.107-8)

Zum Zweiten gibt es Unterschiede in der Schwere der Vergiftung abhéngig von der
Aufnahmeroute, das bedeutet, abhéngig davon, ob das Gift oral aufgenommen wurde,
inhaliert wurde oder tber die Haut in den Organismus gelangte. (Stickel E. 2008 /S. 5, 44/45)
Prinzipiell ware auch eine Intoxikation durch Inokulation oder transrektale/-vaginale
Exposition moglich, jedoch liegen keine entsprechenden Fallberichte vor. (ATSDR
1993/5.107-8)

Ein dritter Punkt, der zwar nicht fiir die Wahl des Antidotes an sich relevant ist, wohl aber fur
die Schwere der Vergiftung, ist die Tatsache, dass Unterschiede in der Menge des
aufgenommenen Giftes und in einem zeitnahen Therapiebeginn haufig durch den Hintergrund
der Intoxikation bedingt sind. Akzidentelle Zwischenfélle werden 6fter schnell behandelt und
die Giftmengen sind geringer, da sich die Unfallopfer, sofern sie sich der Vergiftung bewusst
sind, zu retten versuchen oder durch Kollegen gerettet werden. Geschehen die Vergiftungen
mit suizidalem Hintergrund sind die Giftdosen haufig hoch und die Therapie setzt verzogert
ein (gilt nicht fir Suizidversuche mit Hilfsappellcharakter).

In diesem Kapitel werden die ausgewerteten Zyanidvergiftungsfalle nach diesen duf3eren
Umsténden sowie der erfolgten Therapieform gruppiert dargestellt, eine Bewertung wird
vorgenommen und sie werden miteinander verglichen.

6.1. Vergiftungen mit der Blausaure oder einem ihrer Salze

Blauséure oder Zyanidsalze werden, wie eingangs dargestellt, in der Industrie zur
Galvanisierung, zur Metallreinigung, zur Herstellung von Kunststoffen und im Bergbau
verwendet. (Werner H.1979/ S. 7/8) Aus den Salzen wird durch Einwirkung von Wasser oder
Sauren HCN freigesetzt, welches im Korper in Wasserstoff- und Zyanidionen zerfallt. Dieser
Vorgang kann bei oraler Exposition auch durch die Magensaure geschehen. ( Werner
H.1979/S. 7/8) Die meisten Vergiftungsfalle erfolgen durch orale Aufnahme des Zyanids,
entweder in suizidaler Absicht oder akzidentell, wobei hier prinzipiell zwischen Unfallen in
zyanidverarbeitenden Betrieben und h&uslichen Unféllen, bei denen meist Kinder
unwissentlich aus Flaschen mit Zyanidldsung trinken unterschieden werden kann. Ein Bericht
von Dunea liegt vor, bei dem die Vergiftungen durch Einnahme zyanidhaltiger
Paracetamoltabletten hervorgerufen wurden. (Dunea G.1983/S.211/12) Die Kontamination
des Medikamentes war wahrscheinlich mit erpresserischem Hintergrund geschehen. Daneben
liegen mehrere Fallberichte von Inhalation zyanidhaltiger Dampfe vor (Rauchgasvergiftungen
werden gesondert besprochen, s. Kap. 6.3), was durch den geringen Siedepunkt der Blauséure
bedingt ist, sowie einige Beispiele flr transdermale Giftaufnahme. In letztgenanntem Fall
sollte man sich bewusst sein, dass die Giftaufnahme kaum Uber intakte, trockene Haut erfolgt,
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sondern dass das Gift vermehrt eindringen kann, wenn es als Blauséure und nicht als Salz
vorliegt, wenn kleine Hautdefekte vorhanden sind oder die Haut nass ist (dann als HCN).
(Stickel E. 2008 /S. 5; ECETOC/JACC 2007/ Vol.l, S.292). Die Penetration ist Uber die
Mukosa hoher als tber die normale Haut. (ATSDR 1993/S.108/9)

6.1.1. Orale Giftaufnahme
6.1.1.1. Akzidentelle Aufnahme von Zyanid

6.1.1.1.1. Beispiel fur lediglich mit Sauerstoff/supportiven MaRnahmen behandelte
Vergiftungen

Prajapati 1992

Zehn indische Kinder (2-7 Jahre) verzehrten beim Spielen Kaliumzyanidpuder, welchen sie
zufillig gefunden hatten. Da sie tiber Bauchschmerzen und Ubelkeit klagten und blaue Lippen
hatten, vermuteten die Eltern eine Vergiftung und induzierten Erbrechen. Sie brachten die
Kinder in die Notaufnahme. Eines von ihnen war bereits bei Ankunft dort tot, ein weiteres
verstarb unter der Reanimation. Diese beiden hatten den Puder aufgeldst und getrunken, im
Gegensatz zu den restlichen Spielkameraden, welche das Salz trocken zu sich genommen
hatten. Diese 8 erhielten eine supportive Therapie (das Gift war unbekannt), bestehend aus
Magenspuilung, Sauerstoffgabe und Flissigkeitszufuhr. Vier von ihnen zeigten keinerlei
Symptome und wurden lediglich beobachtet, die Ubrigen vier entwickelten die Symptome
nach 1-2h. Alle genasen vollstandig und wurden nach 2 Tagen entlassen.

Schweregrad 1(8 Patienten)- 4 (2 Todesfélle), Sicherheitsgrad 3 (im Nachhinein
Bestimmung aus Resten des Puders), Dokumentation 1

Die von Prajapati beschriebenen Falle dokumentieren eindricklich, wie unterschiedlich
Blausére bei verschiedenen Individuen wirkt. Die Vergiftung war bei Aufnahme der Séure
ungleich schwerer als bei Ingestion des trockenen Salzes. Die beiden Todesfalle traten auf,
bevor therapeutische Malinahmen eingeleitet werden konnten bzw. bevor sie ihre Wirkung
entfalten konnten, weshalb sie fur die Statistik wenig relevant sind. Insgesamt ist die
Dokumentation leider nicht ausfihrlich.

Von einem weiteren Vergiftungsfall, der lediglich mit supportiver Therapie gerettet werden
konnte, berichtet Bismuth 1984 vgl. hierzu Cobalt-EDTA-Félle

6.1.1.1.2. Therapie mit Nitriten

Chen KK, Rose CL 1952

Ein 24jahriger Mann schluckte beim Versuch, mit dem Mund einen Flissigkeitsheber zu
bedienen, versehentlich eine silber- und natriumzyanidhaltige Ldsung, was zu Schwache,
Halsbrennen, Palpitationen, Tachykardie und generalisiertem Tremor fiihrte. Die Therapie
bestand aus dem amerikanischen Antidotkit (damals Lilly-Kit): 10ml 3%iger
Natriumnitritlésung (300mg) sowie 50ml 12,5%iger Natriumthiosulfatlosung (6,25g)
intravends. Zwischen dem Unfall und der Therapie lagen ca. 45min. Der Arbeiter erholte sich
vollstandig und konnte am folgenden Tag entlassen werden. Von Nebenwirkungen durch die
Antidottherapie wird nicht berichtet.

Schweregrad 2, Sicherheitgrad 3, Dokumentationsgrad 1

Chen und Rose gehorten zu den ersten, welche mehrere Fallberichte von akzidentellen
Zyanidvergiftungen publizierten. (vgl. Therapie mit Thiosulfat). Die Dokumentation ist
allerdings nicht sehr ausfuhrlich. Es wurden lediglich die Symptome beschrieben sowie die
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Therapie und der Ausgang der Intoxikation. Laborwerte, Vitalparameter oder Blutspiegel
wurden nie bestimmt.

Krieg A. 1987

Krieg und Saxena berichten tber 2 Falle von akzidenteller Zyanidintoxikation mit I6slichem
Metallreiniger in einer Konzentration von 6,2mg/ml.

Im 1. Fall handelte es sich um einen 23jahrigen Mann, welcher unwissentlich aus einer
Saftflasche mit dem l6slichen Metallreiniger getrunken hatte. Bei Auffinden war er komatds,
die Herzfrequenz betrug 100-120/min, die Atemfrequenz etwa 30/min und der Blutdruck
80/40mmHg mit fallender Tendenz. Daruber hinaus bestand eine schwere, nicht kompensierte
metabolische Azidose mit pH 7,03 und einem pCO, von 17mmHg. Die Sauerstoffsattigung
betrug 95%. Er hustete rosafarbenes Sputum aus, die Haut war ebenfalls rosig und im
Rontgen-Thorax zeigte sich ein Lungenddem. Die durchgefiihrten AllgemeinmaRnahmen
bestanden aus Intubation und Beatmung, Magenspiilung, Naloxon, Dextrose, Lasix und
Morphin. Die spezifische Vergiftungstherapie erfolgte in Form des Lilly-Antidot-Kits (300mg
Natriumnitrit und 12,59 Natriumthiosulfat i.v.), welcher nach weiteren 5 Stunden in halber
Dosis ein zweites Mal appliziert wurde. Ca. eine Stunde nach der zweiten Antidotgabe
erwachte der Patient und war ansprechbar. Es wurde dennoch eine vierstiindige
Héamoperfusion angeschlossen (da zu diesem Zeitpunkt die Diagnose noch unsicher war),
wahrend welcher der Patient bereits extubiert werden konnte. Die Entlassung erfolgte am 4.
Tag postexpositionell in kompletter Erholung.

Schweregrad 3, Sicherheitsgrad 3, Dokumentation 2

Im 2. Fall betraf die Intoxikation ein 2,5jahriges Madchen, welches von einer zyanidhaltigen
Metallreinigerlosung getrunken hatte. Der Blutdruck betrug 90/30 mmHg, Tendenz fallend, es
war bewusstlos, Herzfrequenz 120/min, Atemfrequenz 28/min, Geruch nach Bittermandeln.
Die Behandlung erfolgte mit dem Nitrit-Antidot-Kit in verminderter Dosierung (Natriumnitrit
76mg und Thiosulfat 2,5g), woraufhin die Patientin sofort erwachte und sich vollstandig
erholte.

Schweregrad 2, Sicherheitsgrad 3 (positiver Zyanidnachweis in der Lésung),
Dokumentation 2

Krieg und Saxena berichten sehr detailliert von zwei akzidentellen Vergiftungen mit
Zyanidldsungen. Leider wurden keine Blutzyanidspiegel bestimmt. Trotz z.T. (Fall 1)
schweren metabolischen Entgleisungen waren die Vitalparameter stets im GrofRen und
Ganzen stabil bzw. durch Medikamentenzufuhr stabilisierbar.

Mannaioni 2002

Eine italienische Arztegruppe um Mannaioni berichtet von einem 80Jahre alten Diabetiker,
welcher nach einem plétzlichen Kreislaufkollaps in die Notaufnahme kam. Der Sohn duf3erste
den Verdacht, dass sein Vater versehentlich aus einer offenen Flasche, welche in der
Goldschmiede der Familie gestanden und eine KCN-L6sung enthalten hatte, getrunken haben
konnte. Der Patient war komatos, zeigte keine Reaktion auf Schmerzstimuli, eine
Schnappatmung und schwitzte stark. Die Haut war, auBBer im Gesicht, das gerotet war, eher
blass. Die Vitalparameter lagen im Normbereicht und die Pupillen waren beidseits
lichtreagibel. Im Blut wurde ein Laktatwert von 9,2mmol/l bestimmt, wobei der Mann orale
Antidiabetika einnahm. Die BGA zeigte eine schwere Azidose (pH 7,15) mit einem erhdhten
pCO, von 52mmHg und einem erniedrigten pO, von 28,3mmHg. Die Therapie bestand
zunachst aus mechanischer Ventilation mit 100%Sauerstoff, Flussigkeits- und
Bicarbonatinfusion und Aktivkohle. Als spezifische Zyandiantidota wurden nach ca.40min
zunachst 1g Hydroxocobalamin und 300mg Natriumnitrit appliziert. Aufgrund der nur
leichten Verbesserung seines Zustands erhielt der Mann 15min spater eine weitere Dosis
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Nitrit in Kombination mit Natriumthiosulfat (3g). AuRerdem wurden 3g Hydroxocobalamin
per infusionem Uber 24h verabreicht. Unter dieser Therapie zeigte sich eine stetige
Verbesserung, so dass der Patient 12h nach Ankunft im Krankenhaus spontan atmete, voll bei
Bewusstsein war und keinerlei neurologische Folgeschaden auftraten.

Im Verlauf wurden verschiedene Blutwerte bestimmt: Der pH Wert fiel von 7,15 bei
Aufnahme auf 7,03 ca. 10min spater, um innerhalb der nachsten zwei Stunden unter der
supportiven und spezifischen Therapie auf 7,38 anzusteigen und stabil zu bleiben. Der
Laktatwert von 9,2mmol/l bei Erstmessung stieg auf 15mmol/l nach 20min und fiel dann
kontinuierlich auf ca. 7mmol/l zum Zeitpunkt der zweiten Antidotgabe. Dieser Wert wurde
daraufthin ungefahrt beibehalten. Der Zyanidspiegel lag anfangs bei 27,2 umol/l (entspricht
0,74mg/1), und fiel im folgenden auf 5 pmol/I (0,14mg/l) nach 24h bzw. 2,5umol/I
(0,068mg/l) nach 48h. Der Thiocyanatspiegel stieg zunéchst von 280umol/l auf 310pumol/I
nach 24h, und fiel dann auf 175umol/l nach weiteren 24h. Der Met-Hb-Spiegel lag 60min
nach Aufnahme bzw. 10min nach der zweiten Antidotgabe bei 4%, 10min spater bei 9% und
weitere 50min spéater bei 10%. Dieser Wert wurde auch nicht tiberschritten.

Insgesamt konnte der Patient nach 3 Tagen entlassen werden.

Schweregrad 3, Sicherheitsgrad 3, Dokumentationsgrad 3

Mannaioni berichtet von einem mittelschweren Zyanidvergiftungsfall, welcher durch
verschiedene Faktoren verkompliziert wurde:

Zum einen handelte es sich um einen alten Patienten (80Jahre), welcher an Diabetes mellitus
litt. Es wird besonders darauf hingewiesen, dass er deshalb OADs einnehmen musste. Diese
konnten bei der Bestimmung des Blutlaktats zu falsch hohen Werten gefiihrt haben. Ich halte
dies jedoch fur unwahrscheinlich, da er keine weiteren Symptome einer
Medikamentenuberdosierung zeigte.

Etwas ungewdhnlich erscheint mir die Tatsache, dass er zwar eine Schappatmung zeigte und
eine negative Schmerzreaktion, die Vitalparameter jedoch normwertig gewesen seien sollen.
Auch lag der Blutzyanidspiegel zu keiner Zeit im toxischen Bereich (nie Gber 1mg/l).
Allerdings dirften die gemeinhin geltenden Grenzwerte bei einem multimorbiden, alten
Patienten niedriger sein als bei einem mittelalten Gesunden, weshalb nicht von dem geringen
Blutwert darauf geschlossen werden sollte, dass keine Zyanidintoxikation vorlag.

Der Anstieg des Thiocyanats im Blut passt zu einer Steigerung der endogenen
Entgiftungsfuntion durch die Leber. Er fallt meines Erachtens nach fast ein wenig gering aus.
Der durch die Nitrittherapie induzierte Met-Hb-Spiegel war die ganze Zeit relativ niedrig.
Dennoch gehe ich davon aus, dass, sofern man den Ausgang der Vergiftung auf die
Antidottherapie zurtickfuhren mdchte, die Nitritwirkung diejenige des Hydroxocobalamin,
welches ja ebenfalls appliziert wurde, Gberwog. Denn 1g bzw. 3g Infusion tber 24h liegen
weit unterhalb der als wirksam erachteten Mengen (Bolus von mindestens 4-5g).

Insgesamt zeigt dieser Fallbericht, dass auch alte Patienten von eine ausreichenden und
raschen therapeutische Intervention profitieren und sich wieder vollstdndig erholen kdnnen.

Zilker T,2008

Zilker beschreibt in einem Draft mehrere Berichte tiber Zyanidvergiftungen, welche mit
AmyInitrit oder dem amerikanischen Antidotkit (Amylnitrit, Natriumnitrit und
Natriumthiosulfat) therapiert wurden. Hier werden im Folgenden nur diejenigen Falle
dargestellt, welche nicht an anderer Stelle dieses Kapitels ausfuhrlicher vorgestellt werden.
Die Arbeiten von Chen KK 1952; Wolfsie JH 1951, Yen D 1995, Wurzburg H. 1996, Hall AH
1986 , Krieg A. 1987, van Heijst AN 1987, Johnson WS 1989, DiNapoli J. 1989, Goodhart GL
1994, Lam KK 2000 sowie Chin RG 2000 sind weiter unten jeweils gesondert dargestellt.

Zilker fasst folgende Publikationen zusammen:
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1969 berichteten Mascarenhas et al. von einem 18jahrigen Jungen, welcher eine dreiviertel
Stunde nach Ingestion eines kalziumzyanidhaltigen Insektizides in die Notaufnahme gebracht
wurde. Er war komatds, tachykard und zeigte eine Schnappatmung. Darlber hinaus erlitt er
tonisch-klonische Krdampfe. Die Therapie bestand aus Amylnitritperlen, 300mg Natriumnitrit
und 2g Natriumthiosulfat. Unter dieser Therapie verschlechterte sich die vorbestehende
Zyanose. Der Met-Hb-Gehalt betrug etwa 40%. Es mussten kreislaufstabilisierende
Medikamente verabreicht werden. 75 min nach der Nitritapplikation erhielt der junge Mann
Methylenblau, was zu einem Ruckgang der Zyanose binnen 15min fiihrte. Der Patient erholte
sich vollstandig und konnte am dritten Tag entlassen werden. Der Blutzyanidspiegel hatte vor
Therapiebeginn 2,6mg/I betragen.

Schweregrad 3, Sicherheitsgrad 3, Dokumentation 3

Der Fall beschreibt eine schwere Zyanidvergiftung, welche durch das Nitritantidotkit gerettet
werden konnte. Allerdings traten schwere Nebenwirkungen der Therapie auf (Hypotonie und
hoher Met-Hb-Spiegel), welche reaktive MalRnahmen ndtig machten.

Berlin publizierte 1970 den Fall eines 17 Monate alten Kleinkindes, welches versehentlich
von einem KCN-haltigen Nagelentferner getrunken hatte. In der Notaufnahme erhielt es kurze
Zeit spater 300mg Natriumnitrit und 12,5g Natriumthiosulfat. Die resultierende Atemnot
wurde als Fortbestehen der Vergiftung fehlgedeutet und eine weitere Dosis Nitrit (150mg)
und Thiosulfat (12,5g) wurden verabreicht. Hierauf erbrach das Kind, zeigte apnoische
Phasen und Krampfanfélle. Unter der allgemein supportiven Therapie (Bicarbonat, Beatmung,
Diazepam) wurde eine braune Verfarbung des Blutes bemerkt. Nun wurden 15mg
Methylenblau und Bluttransfusionen verabreicht. Dennoch verstarb das Kind an
Herzstillstand. Das Met-Hb wurde nicht bestimmt, der postmortale Zyanidspiegel betrug
0,1mgl/l.

Schweregrad 3 (letal), Sicherheitsgrad 3, Dokumentation 3

In diesem Fall einer kindlichen Zyanidvergiftung fiihrte die extreme Uberdosierung der
Zyanidantidota, welche als Therapieversagen fehlgedeutet wurde, zu der fatalen Entwicklung
und dem Exitus des kleinen Patienten. Die Zyanidvergiftung selbst war augenscheinlich nicht
sehr schwer, wobei keine genauen Angaben zum klinischen Aufnahmebefund vorliegen.

1992 berichteten Wananukul und Kaojarern von einem 19jahrigen, welcher unabsichtlich
Kaliumzyanid schluckte. Dies flihrte zu Erbrechen, einem Flush, einem generalisierten
Krampfanfall und Bewusstseinsverlust. Die Atmung war schwach, aber vorhanden. Der
Blutzyanidspiegel betrug 12mg/l. 3,5Stunden nach dem Unfall erhielt er 300mg Natriumnitrit
und Natriumthiosulfat, worauf er sich vollstandig erholte.

Schweregrad 2, Sicherheitsgrad3, Dokumentation 2

Die klinische Fallbeschreibung deutet auf eine mittelschwere Zyanidvergiftung hin, der
Blutzyanidspiegel steht mit einer letalen Hohe dazu im Gegensatz. Da jedoch auch die zeitlich
sehr verzogert einsetzende Antidottherapie noch sehr gute Resultate erzielte, lag evtl. eine
Fehlbestimmung vor. Dennoch ist der Ausgang des Falles ein Beispiel flr die gute
Wirksamkeit der Antidottherapie auch bei spatem Einsatz derselben.

6.1.1.1.3 Alleinige Therapie der akzidentellen Blausaurevergiftung mit Thiosulfat

Trapp WG 1970

Der wahrscheinlich ungewohnlichste der Fallberichte zu akzidentellen Blauséurevergiftungen
stammt von Trapp. Er berichtet von einem Einbrecher-Quintett, welches sich als Objekt ein
Galvanisierungswerk ausgespaht hatte. Beim Eintreffen der Polizei stellten sich vier von
ihnen, der flinfte versteckte sich im Geb&ude. Aus Angst vor den Polizeihunden versuchte er

43



jedoch, sich auf einem der Galvanisierungsbottiche in Sicherheit zu bringen und fiel bei
diesem Versuch hinein. Dieser Behalter enthielt Reste einer silber- und kupferzyanidhaltigen
Losung. Sofort wurde der Verbrecher onnmachtig. Die Polizei rettete ihn aus dem Tank und
brachte ihn in die Notaufnahme. Dort erfolgte eine Ganzkdrperdekontamination, gefolgt von
Gabe einer Kombination aus Amylnitrit per inhalationem und Natriumthiosulfat iv. Der Mann
blieb jedoch komatds und begann zusétzlich zu krampfen. Deshalb wurde eine Magenspilung
durchgefuhrt und der Patient in die hyperbare Oxygenierungskammer verbracht, in der er fur
mehrere Stunden mit Driicken bis zu 3 ATA beatmet wurde. Unter dieser Therapie erwachte
er und erholte sich rasch und vollstandig. Der pH Wert, welcher wahrend der HBO bestimmt
wurde, lag bei 7,2. Im Nachhinein erklarte der Mann, er habe die Losung auch verschluckt
und die Dampfe eingeatmet, d.h. es lag eine kombinierte oral-dermal-inhalative
Zyanidvergiftung vor.

Schweregrad 2, Sicherheitsgrad 3, Dokumentation 2

Trapp beschreibt detailliert die Umstande dieser auRergewdhnlichen Vergiftung, leider jedoch
keine Laborwerte oder sonstige objektivierbare Parameter. Der Fall ist hauptséchlich auf
Grund der komddienhaften Gegebenheiten interessant und amisant.

6.1.1.1.4. Cobalt-EDTA als Antidot

Paulet G. 1965

Paulet berichtet von einem 32 Jahre alten Chemieingenieur, der bei seiner Tatigkeit ungewollt
eine kleine Menge einer kalium- und kupferzyanidhaltigen Losung schluckte. Binnen weniger
Minuten traten Ubelkeit, Palpitationen und Parasthesien auf. 20 Minuten nach dem
Zwischenfall wurden 300mg Cobalt-EDTA verabreicht. Dies fuhrte zu einer peripheren
Vasodilatation mit Flush im Gesicht, welche jedoch binnen 30min reversibel war.
Schweregrad 1, Sicherheitsgrad 3, Dokumentation 2

In diesem Fall einer leichten Zyanidvergiftung war die Therapie mit Cobalt-EDTA wohl nicht
indiziert, jedoch wurde sie relativ gut toleriert (lediglich sehr leichte Nebenwirkungen). Die
Dokumentation ist leider nicht sehr ausfuhrlich.

Bain JT 1967

Die Autoren berichten von einem 61jahrigen, in einer zyanidverarbeitenden Fabrik
beschéftigten Mann, welcher sich dem Betriebsmediziner nach einem —zunéachst unklaren -
Kreislaufzusammenbruch semikomatos préasentierte. Er war tachykard (HF 120/min) und
erbrach. Da sich sein Zustand im Verlauf von 15min verschlechterte, wurden kurz
nacheinander zwei 300mg-Dosen Cobalt-EDTA iv. appliziert. Bereits nach der ersten Dosis
erwachte der Patient, war ansprechbar und erbrach erneut. Die zweite Dosis zeigte weder
positive noch negative Effekte auf seinen Zustand, und er erholte sich vollstandig. Der
Zyanidspiegel im Blut betrug 5,1mg/I.

Schweregrad 2, Sicherheitsgrad 3, Dokumentation 2-3

Bain und Knowles berichten von einer mittelschweren akzidentellen Zyanidvergiftung. Ich
habe diese so eingeordnet, da der Zyanidspiegel im Blut zwar sehr hoch (letal) war, jedoch
die klinische Prasentation nicht so gravierend erschien (kein tiefes Koma, keine extreme
Kreislaufinstabilitit und die ,,Verschlechterung des Zustandes* wurde nicht niher
spezifiziert). Die doppelte Dosis des gemeinhin als sehr nebenwirkungsbehaftet geltenden
Antidots Cobalt-EDTA wurde von diesem Patienten dem Fallbericht nach gut vertragen und
zeigte eine rasche, zufriedenstellende Wirkung. Der Grund fir diese hohe Dosierung geht aus
der Publikation nicht hervor, v.a. nachdem bereits die erste Ampulle zu einer kompletten
Erholung des Patienten gefiihrt hatte. Die Dokumentation ist mittel bis sehr gut, da zwar die
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Zyanidspiegel bestimmt wurden, jedoch nur einige Labor-/Vitalparameter und keine
detaillierte neurologische Dokumentation vorliegen.

Lutier F. 1971

Lutier berichtet von drei mittelschweren bis schweren Zyanidvergiftungen, welche mit
Antidotkombinationen (Hydroxocobalamin und/oder Thiosulfat und/oder Nitriten und/oder
Cobalt-EDTA)behandelt und gerettet werden konnten. Alle drei Félle (vgl. hierzu auch
Hydroxocobalamin-Félle) sind nur ungenau dokumentiert (keine Zyanidspiegel bestimmt,
keine Laborparameter, wenige Vitalparameter):

Zwei Personen (eine mannliche und eine unbekannten Geschlechtes) vergifteten sich mittel-/
schwer mit Kaliumzyanid.

Bei Ankunft des Rettungsteams war der Mann tief komatds mit Tachypnoe und
intermittierender Apnoe, jedoch kreislaufstabil (RR systolisch 140mmHg). Er wurde sofort
intubiert, beatmet und erhielt Natriumnitrit unbekannter Menge, zweimal Natriumthiosulfat
unbekannter Menge, 600mg Cobalt-EDTA und 4g Hydroxocobalamin. Hierunter erholte er
sich rasch vollstandig.

Die andere Person war ebenfalls komatds, zu Atmung und Kreislauf liegen keine Angaben
vor. Es erfolgte jedoch keine supportive Therapie (keine Beatmung/Medikation). Sie wurde
mit einer Kombination aus 600mg Kelocyanor, AmyInitrit, Natriumthiosulfat, 49
Hydroxocobalamin und HBO behandelt und genas vollstandig.

Schweregrad 3 und 2, Sicherheitsgrad 3, Dokumentation 1

Die beiden Falle durften v.a. auf die Gabe von Kelocyanor angesprochen haben, da es —
vermutlich - in der hdchsten Dosis verabreicht wurde. Die Eingruppierung und Rickfiihrung
auf ein bestimmtes Antidot gestaltet sich auf Grund der ungenauen Angaben zur
Vergiftungsschwere und dem Verlauf sowie der vielen angewendeten Antidota allerdings
sozusagen unmaglich. Ich halte die Berichte in Anbetracht der klinischen Angaben fir
mittelschwere bzw. schwere Vergiftungen.

Hillman B. 1974

Ein Mann, 68Jahre alt, trank versehentlich aus einer Flasche mit natriumzyanidhaltiger
Losung. Drei Minuten spater kollabierte er. Der Hausarzt fand eine viertel Stunde spéter einen
zyanotischen Patienten mit Atemnot vor. 55Minuten nach dem Vorfall kam der Patient in die
Notaufnhame. Hier wurde wegen der vorhandenen Apnoe bei Pulslosigkeit und rosiger
Hautfarbe eine Zyanidvergiftung in Erwagung gezogen und deshalb eine Therapie aus CPR,
Bicarbonat und Cobalt-EDTA (300mg) eingeleitet. Zuvor wurde noch Blut abgenommen und
hieraus der Zyanidwert ermittelt, welcher 5,5mg/l betrug. Die Behandlung fiihrte sofort zur
Stabilisierung der Vitalparameter (Puls tastbar mit Sinustachykardie, Anstieg des systolischen
Blutdruckes auf 60mmHg), die Apnoe persistierte jedoch. Die Gabe des Antidots wurde nach
10 und 15 Minuten wiederholt, was jedoch keine weitere Verbesserung des klinischen
Zustandes mit sich brachte. AulRerdem erfolgte eine Magenspilung und zwei Stunden nach
der Giftaufnahme wurde eine mechanische Ventilation initiiert. Nachdem diese 30min
durchgefuhrt worden war, kam es zu einer spontanen Atemtéatigkeit. Drei Stunden
postexpositionell begann der Mann zu hyperventilieren, was sich in der BGA in Form einer
Alkalose (pH 7,47), einer Hypokapnie (pCO, 17mmHg) und einem pO, von 95mmHg
niederschlug. Der Blutdruck fiel von 90 auf 60mmHg systolisch und es traten ektope kardiale
Erregungen auf. Nun wurde das Cobalt-EDTA ein viertes Mal appliziert, was einen weiteren
Blutdruckabfall und eine reaktive Tachykardie zur Folge hatte. 10Stunden nach der
Vergiftung wurde das Antidot ein fiinftes Mal gegeben, da nun erneut ein Atemstillstand
aufgetreten war. Dies zeigte keine Wirkung und die mechanische Beatmung wurde erneut
initiiert. Eine sechste Cobalt-Gabe erfolgte nach 12 Stunden und danach wurden neun Dosen
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des Antidots alle halbe Stunde injiziert. 44Stunden spater trat trotz aller Bemihungen eine
Asystolie auf, welche irreversibel war. Die Zyanidspiegel wurden noch viermal bestimmt, und
zwar nach 14,5h (0,3mg/l), nach 21,5h (1,0mg/l), kurz vor Exitus (0,2mg/l) und post mortem
(0,08mg/).

Schweregrad 4, Sicherheitsgrad 2, Dokumentation 3

In diesem Fall wurde eine schwere, akzidentelle Zyanidvergiftung mit primarer Apnoe und
Herzkreislaufstillstand mit insgesamt 15!!! Dosen Cobalt-EDTA behandelt (da nur zu Beginn
angegeben wurde, dass eine Dosis 300mg entsprache, durften das also 4,5g Cobalt-EDTA
gewesen sein). Die Autoren berichten zwar nicht, dass diese Therapie Nebenwirkungen
gehabt héatte, dennoch muss in Erwdgung gezogen werden, dass der Tod des Patienten evtl.
nicht auf die Zyanidvergiftung zuriickgefuhrt werden kann (die Spiegel lagen bereits bei der
2. Messung unterhalb der letalen Grenze), sondern dass die extreme Uberdosierung des
Antidots zu einer Vergiftung mit Cobalt fiihrte. Diese Mdglichkeit erscheint relativ
wahrscheinlich, v.a. da allgemein bereits die 3-4fache Kelozyanor-Dosis als extrem toxisch
gilt. Leider wurde bei der Obduktion an diese Mdglichkeit nicht gedacht oder zumindest der
Cobalt-Spiegel nicht bestimmt bzw. nicht veréffentlicht.

In diesem Zusammenhang mdchte ich erwéhnen, dass bei der spezifischen Antidottherapie die
Wirkung nicht ad hoc einsetzt, so dass vor erneuter Applikation der Substanz ein wenig
gewartet werden sollte (Braitberg G.2004/S.1550). AulRerdem sollte bei Verwendung des
Cobalt-Antidots immer wieder Kkritische hinterfragt werden, ob der momentane Zustand des
Patient auf die Zyanidvergiftung zurtickgefthrt werden kann, oder ob nicht méglicherweise
zu hohe Cobalt-Spiegel vorliegen. (Dies gilt im Prinzip ebenfalls fur 4-DMAP und
Natriumnitrit).

Bismuth C. 1984

Bismuth et al. berichten 1984 von 25 Zyanidvergiftungsféllen, von denen 7 mit Cobalt-EDTA
und 4 mit Hydoxocobalamin behandelt wurden. 17 der 25 Opfer hatten eine Vergiftung mit
Natrium- oder Kaliumzyanid erlitten, sechs eine Blausdurevergiftung, und je eine Person
hatte sich mit Chlor-/ Kalium-Gold-/ Silberzyanid vergiftet. Unter den Patienten befanden
sich 19 Manner und 6 Frauen. 9 Ménner und 2 Frauen hatten das Zyanid in suizidaler Absicht
eingenommen, bei 9 Mannern und 4 Frauen handelte es sich um eine akzidentielle
Intoxikation und bei einer Person wusste man den Grund nicht. Unter den Symptomen der
Zyanidvergiftung tberwogen Herzstillstand (4 Personen) und Atemstillstand (7 Personen),
sowie Koma (7 Falle) und eine metabolische Azidose (ebenfalls in 7 Fallen). Des Weiteren
traten in 5 Féllen ein Kreislaufversagen und bei ebenso vielen Menschen
Bewusstseinsveranderungen auf. Drei Patienten erlitten einen Krampfanfall und zwei fielen
nach erfolgreicher CPR ins Langzeitkoma. Bei sieben Patienten zeigte sich keine
Symptomatik.

Bei vier Patienten wurde eine ausfuhrliche Dokumentation durchgefiihrt. Zwei von ihnen
waren bei Aufnahme komatds und hatten einen Herzkreislaufstillstand erlitten. Beide
erhielten 2h nach Aufnahme ins Krankenhaus Cobalt-EDTA, Hydroxocobalamin und
Natriumthiosulfat (Mengen nicht naher angegeben) und wurden wiederbelebt. Die
Plasmazyanidspiegel wurden bei Patient 1 zu 1,8 und bei Patient 2 zu 6,8 mg/l bestimmt.
Patient 1 konnte nicht erfolgreich reanimiert werden und verstarb, Patient 2 fiel nach primér
erfolgreicher CPR ins Langzeitkoma und verstarb 6 Monate spater. Ein dritter Patient
prasentierte sich ebenfalls komatts, mit einem Atemstillstand und insuffizientem Kreislauf.
Er erhielt eine Herzdruckmassage und dasselbe Antidotregime wie die ersten beiden
Patienten. Hierunter erholte er sich trotz eines Plasmazyanidspiegels von 6 mg/l vollstandig.
Ein vierter Patient mit psychomotorischen Veranderungen als scheinbar einzigem Symptom
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sowie einem Zyanidwert von 0,8mg/l im Plasma erholte sich ohne spezifische
Antidottherapie.

Bei dem ersten Patienten (der kurz nach der Intoxikation verstarb) wurden die Zyanidspiegel
im Plasma 3h, 4h, 5h, 7h und 12h nach Aufnahme bestimmt und betrugen 6,0 -4,0-1,3-0,7
—und 0,8 mg/l.

Insgesamt Uberlebten 23 Patienten die Intoxikation (einer fiel jedoch ins Langzeitkoma) und
zwei verstarben.

(Gesamt: Schweregrad 1-3, Sicherheitsgrad 2-3, Dokumentation 1-3)

Spezielle 4 Fallbeispiele: Schweregrad 4-4-3-1, Sicherheitsgrad 3, Dokumentation 2
Bismuth et al. berichten von 25 Zyanidvergiftungsféllen. Da aus der Publikation jedoch bei
den zusammengefassten Féllen nicht hervorgeht, welcher Patient wie schwer vergiftet war
bzw. wie behandelt wurde, habe ich diese NICHT in die Endauswertung einflie3en lassen.
Dort wurden lediglich die ausfuhrlicher beschriebenen vier Fallberichte berticksichtigt. Leider
haben die Autoren die Menge der jeweiligen Antidota nicht naher dargelegt, so dass ich
einfach davon ausgegangen bin, dass das Cobalt-EDTA als Hauptsubstanz anzusehen ist.
Zum einen wurde es an erster Stelle erwéhnt, zum anderen war es bis dahin das franzosische
Hauptantidot und es wurden zu dieser Zeit (80er Jahre) erst Versuche mit Hydroxocobalamin
unternommen, meist in geringen Dosen und nur zusatzlich zu Kelocyanor.

Bei den beiden verstorbenen Patient wére es interessant gewesen, zu erfahren welche Zeit
zwischen Intoxikation und spezifischer Therapie verstrichen war, ndmlich um eine Aussage
treffen zu konnen, ob der Tod durch eine lange Latenz zwischen Intoxikation und Therapie
zuruckzufiihren waren oder durch ein Therapieversagen bedingt wurde. Leider liegen hierzu
jedoch keine Angaben vor.

6.1.1.1.5. Hydroxocobalamin in der Therapie

Lutier F. 1971

Ein 23jahriger Mann nahm eine nicht naher prazisierte Menge Kaliumzyanid auf. Hierauf
wurde er komatos, entwickelte epileptische Anfalle und intermittierende Apnoephasen. Unter
alleiniger Intubationsbeatmung wurde er kreislaufinsuffizient (Blutdruck nicht messbar), so
dass als Erstmediaktion Aramin (ein VVasopressor) und Bicarbonat zum Einsatz kamen. Dies
flhrte zum Wiedereinsetzen der Spontanatmung, die Bewusstlosigkeit persisiterte jedoch.
Aus diesem Grund wurden zunachst 4 g Hydroxocobalamin zusammen mit einer nicht
angegebenen Dosis Natriumthiosulfat verabreicht. Unter dieser Therapie konnte ein
systolischer RR von 130mmHg etabliert werden. AnschlieBend wurden noch 300mg
Kelocyanor und eine unbekannte Menge Methylenblau appliziert. Der Patient erholte sich
vollstandig. Von unerwiinschten Arzneimittelwirkungen durch Cobalt-EDTA oder ein
anderes Antidot wird nichts berichtet.

Schweregrad 3, Sicherheitsgrad 3, Dokumentation 2

Lutier stellt einen schweren Zyanidvergiftungsfall mit Kreislaufinsuffizienz vor, welcher mit
einer Kombination aus supportiver Therapie, Hydroxocobalamin, Thiosulfat, Kelocyanor und
Methylenblau gerettet werden konnte. Ich denke, dass die Hauptwirkung auf die supportive
Therapie und das Hydroxocobalamin/Thiosulfat zurtickfuhrbar ist, da der Patient unter dieser
Therapie kreislaufstabilisiert werden konnte und wahrscheinlich auch erwacht ware, hétte
man mit der Kelocyanorapplikation ein wenig gewartet.

Bismuth C.1984

Mehrere Berichte von Fallen, die mit Kombinationen aus Cobalt-EDTA, Natriumthiosulfat
und Hydroxocobalamin therapiert wurden, stammen von Bismuth et al.\/gl. hierzu Cobalt-
EDTA-Faélle, speziell Félle eins bis drei.
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Mannaioni G. 2002

Der 2002 von Mannaioni publizierte Fall eines 80j&hrigen Diabetikers sei hier erwahnt, da
dieser mit einer Kombination aus dem amerikanischen Nitrit-Antidot-Kit und
Hydroxocobalamin behandelt wurde. (s. Nitrite)

Hung DZ 2009

Ein kirzlich publizierter Fall berichtet von einer 32jahrigen Taiwanesin, welche sich
unwissentlich mit KCN vergiftete, als sie aus einer Sprudelflasche trank, die bei der
Produktion — versehentlich oder absichtlich — mit diesem Gift versetzt worden war. Sie verlor
sofort das Bewusstsein sowie die Schutzreflexe und wurde intubiert und beatmet. Unter dieser
Therapie stieg die Sauerstoffsattigung von 79% auf 100%. Der pH Wert betrug 7,846 und der
Basentiberschuss 26mmol/l. Nach einer Stunde wurde sie hypoton (RR 85/46mmHg) und
azidotisch (pH 7,096, Basedefizit 21mmol/l, Laktat 14mmol/lI und Anionenliicke 37,6mmol/l).
Nach Gabe von 2,5g Hydroxocobalamin besserte sich ihr Zustand rasch, dennoch wurde diese
Therapie nach einer Stunde wiederholt, da die Azidose fortbestand. Der Zyanidspiegel im
Blut betrug 288,6pumol/l, was 7,8mg/| entspricht. Die Patientin wurde am nachsten Tag
extubiert und erholte sich vollsténdig.

Schweregrad 3, Sicherheitsgrad 3 im Verlauf, Dokumentation 3

In diesem Fall denke ich, dass eine schwere Zyanidvergiftung vorlag, da ein sehr hoher
Blutzyanidspiegel gemessen wurde und die Patientin kreislaufinstabil und intubationspflichtig
war. Aullerdem lag eine schwere metabolische Entgleisung vor. In diesem Zusammenhang
erscheint die zunachst auftretende Alkalose mit Basenuberschuss im ersten Moment ein
wenig merkwiirdig, bei genauer Betrachtung lasst sie sich jedoch durch die forcierte
Beatmung mit 100% Sauerstoff erklaren. Es wurde eine ausfihrliche technisch-apparative
Dokumentation durchgefiihrt, jedoch leider keine gute neurologische/klinische Beschreibung.

6.1.1.2. Orale Vergiftungen mit suizidalem Hintergrund
6.1.1.2.1. Beispiele fur durch supportive Therapie gerettete Vergiftungen

Graham DL 1977

Graham berichtet von einem 21jahrigen Mann, welcher in suizidaler Absicht Kaliumzyanid
zu sich nahm. Er wurde stupords, zyanotisch und bewusstlos. Die Atemfrequenz betrug
24/min, die Herzfrequenz 68/min (arrhythmisch) und der Blutdruck 168/112 mmHg. Die
Pupillenlichtreaktion war vorhanden. Im Labor zeigten sich eine Anionenliicke von 35mmol/I
und ein Blut-pH-Wert von 7,27 (unter Sauerstoffgabe von 51/min). Ein rontgenologisch
diagnostiziertes Lungenddem wurde durch Gabe von Furosemid therapiert. Des Weiteren
wurden Natriumbicarbonat und NaCl infundiert, sowie der Patient intubiert und beatmet.
Zehn Stunden nach dem Ereignis erhértete sich der Verdacht auf eine Zyanidvergiftung
(200mg Kaliumzyanid, wie der Patient spater bestatigte), doch aufgrund der zeitlichen
Verzogerung erfolgte keine spezifische Antidot-Therapie. Der Blut-Zyanid-Spiegel lag 12
Stunden postexpositionell bei 2,0mg/l und fiel im Verlauf langsam auf 1,6mg/l nach 22
Stunden bzw. 1,2mg/l nach 84 Stunden ab. 24 Stunden nach dem Suizidversuch konnte der
junge Mann extubiert und am 9. Tag entlassen werden.

Schweregrad 2, Sicherheitsgrad 3, Dokumentation 3

In diesem Fall einer mittelschweren Zyanidintoxikation erwies sich die alleinige supportive
Therapie als erfolgreich. Allerdings konnte es an der fehlenden Antidotapplikation gelegen
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haben, dass der Blutzyanidspiegel nur sehr langsam abfiel. Dies stellte unter kontrollierten
intensivmedizinischen Bedingungen jedoch keine Gefahrdung des Patienten dar. Eine
Uberlegung wére, dass auch eine spite Antidotgabe in Form einer Substanz, welche die
Ausscheidung des Zyanidions fordert (also bevorzugt Thiosulfat) die Dauer der Vergiftung
bzw. des Klinikaufenthaltes hatte verkirzen konnen. AuRerdem muss bei der Betrachtung des
Falles berticksichtigt werden, dass es sich um einen jungen, gesunden Patienten handelte und
man nicht sagen kann, ob bei einem alteren oder morbiden Patienten der Ausgang genauso
zufriedenstellend gewesen ware. Dies ist jedoch reine Spekulation/ theoretische Uberlegung.

Vogel SN 1981

Ebenfalls durch supportive Mallnahmen gerettet werden konnte ein 30jahriger Chemiker,
welcher versucht hatte, sich mit Kaliumzyanid aus seinem Labor zu suizidieren. Er
prasentierte sich in der Notaufnahme komatds, tachykard (HF 120/min), mit tachypnoischer
Schnappatmung (20/min) und Verlust der Schmerzreaktion sowie des Kornealreflexes. Die
Anionenliicke betrug 30mmol/l und das Basendefizit 17,8mmol/l. Die restlichen Blutwerte
waren normal. Er wurde intubiert, beatmet und magengespult, erhielt Aktivkohle und eine
forcierte Diurese. Unter diesen supportiven MalRnahmen wurde er nach drei Stunden
ansprechbar und konnte extubiert werden. Sechs Stunden nach dem Vorfall bestéatigte er den
Suizidversuch mit Zyankali. Der nun bestimmte Zyanidspiegel im Blut lag bei 0,23mg/l. Der
Patient genas vollstandig.

Schweregrad 3, Sicherheitsgrad 3, Dokumentation 2

An diesem Fall einer schweren Zyanidvergiftung irritiert, dass zwar eine Kreislaufinstabilitat
und metabolische Entgleisung vorlagen, allerdings kein Herzkreislaufstillstand. Dem
gegenuber steht der angebliche Verlust des Kornealreflexes, eigentlich ein Zeichen fir einen
Hirntod. Diese Befunde passen also nicht zusammen. Wahrscheinlich konnte der
Kornealreflex nur nicht ausgelost werden oder wurde nicht bemerkt, weil er schwach
ausgepragt war. Anders kann ich mir diese Diskrepanz nicht erkléaren. Der Blutzyanidspiegel
war gering, jedoch wurde er erst sechs Stunden nach der Vergiftung bestimmt, so dass der
GroRteil des Zyanids bereits ausgeschieden gewesen sein durfte.

Brivet F 1983

Brivet berichtet 1983 von einem 43j&hrigen Chemiker, welcher 10min nach oraler Aufnahme
eines Kaliumzyanidsalzes in suizidaler Absicht Kopfschmerzen entwickelte und nach 20min
komatds (Grad 3) und hypoton wurde. Er erhielt 100%Sauerstoff Giber eine Nasensonde und
es wurde eine Magenspulung durchgefihrt. 50min nach Gifteinnahme kam es zu zerebralen
Krampfen und einem Herzstillstand, welcher eine CPR in Kombination mit Catecholaminen,
Natriumbicarbonat und iv-Flussigkeit erforderlich machte. Durch diese MalRnahmen konnte
der Blutdruck bei 80/50mmHg und die HF bei 130/min stabilisiert werden. Der Blut-pH-Wert
betrug 6,8 bei Aufnahme; 7,34 nach 2h; 7,49 nach 12h und 7,47 nach 18h. Das Laktat wurde
bei Aufnahme und 12 Stunden danach bestimmt (20mmol/I und 1,96mmol/l). Im Verlauf
entwickelte der Patient eine milde Rhabdomyolyse, erholte sich jedoch binnen 20 Stunden
vollstandig.

Schweregrad 4, Sicherheitsgrad 3(Selbstanamnese nach Erholung), Dokumentation 2

In diesem Fall wurde eine schwere Intoxikation (Kreislaufinstabilitat, letale
Blutzyanidspiegel, schwere metabolische Entgleisungen) lediglich mit supportiver Therapie
gerettet. Eine Rhabdomyolyse tritt gelegentlich im Verlauf einer Zyanidvergiftung auf,
mdoglicherweise durch die Wiederbelebungsmalinahmen bedingt. (vgl. auch Fallbericht von
Muraki et al. 2001 oder Gonmori et al. 2009) Aus welchem Grund die Behandler kein
spezifisches Zyanidantidot anwendeten, wird nicht naher erldutert.
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Saincher A. 1994

Ein 23 Jahre alter Chemiestudent nahm 100mg KCN in suizidaler Absicht zu sich und
prasentierte sich 3h spater inkontinent, blass, disorientiert, mit unkoordinierten Bewegungen
und unzusammenhdangendem Gestammel. Folgende Vital- bzw. Laborwerte wurden erhoben:
HF 135/min, Kussmaulatmung 36/min, pH 7,02, (7,26 unter Beatmung), pCO, 24mmHg
(34mmHg unter Beatmung), Basendefizit 24mmol/l, Anionenliicke 33mmol/l. Der
Blutzyanidspiegel betrug 3 Stunden postexpositionell 4,65mg/l. Da der Patient nicht komatds
war, wurde kein Antidot appliziert (Sicherung der Intoxikation durch Patienten selbst),
sondern lediglich Sauerstoff via Maske und 150 mmol Natriumbicarbonat. Eine forcierte
alkalische Diurese wurde durchgefuhrt und eine Aspirationspneumonie, welche zu
Kurzatmigkeit und schlechterem Ansprechen auf die Sauerstoffgabe fuhrte, antibiotisch
behandelt. Unter dieser Therapie wurde der junge Mann vollig alert und ansprechbar. Die
Azidose verbesserte sich (pH 7,26), ebenso wie der pO, und pCO.. Eine anfanglich
aufgetretene Schwéche in den Beinen ging, ebenso wie die Lungenbeteiligung vollstandig
zurick.

Schweregrad 1, Sicherheitsgrad 3, Dokumentation 3

Auch in diesem Fall zeigt sich eine Diskrepanz zwischen den hohen Blutzyanidspiegeln und
der relativ milden Klinik ohne Koma oder schwerer Kreislaufinstabilitat. Es handelte sich
jedoch auch hier um einen jungen, gesunden Patienten. AuBerdem wird einmal mehr die
Beobachtung bestatigt, dass v.a. Menschen sich mit Zyanid suizidieren, welche im Zuge ihrer
Tatigkeit leicht Zugang zu dieser Substanz finden und um deren Giftigkeit wissen.

Dreykluft T. 2004

Die Autoren um Dreykluft berichten von einem 36jahrigen chemisch-technischen Assistenten,
welcher sich mit Koma, Tachypnoe (32/min) mit vertieften Atemzigen, einer HF von
100/min und weiten, lichtstarren Pupillen présentierte. Er war hypokapnisch (p,CO,
19mmHg) und schwer azidotisch (pH 6,96, Laktat 20mmol/l). Die Anionenliicke betrug
35mmol/I. Der Patient hatte bereits mehrere Suizidversuche hinter sich. Therapeutisch wurden
eine Magenspiilung mit Gabe von Aktivkohle durchgefiihrt und Natriumbicarbonat appliziert,
da keine Hinweise auf das Gift vorlagen. Hierunter erwachte der Mann nach neun Stunden
und genas im Verlauf vollstandig. In Nachhinein berichtete er den Suizidversuch mit KCN.
Schweregrad 2, Sicherheitsgrad 1 (unter Therapie) und 3 (nachtraglich), Dokumentation 2
Da der Fallbericht von Dreykluft et al.als Quiz in einer Nephrologiezeitschrift erschien, ist die
Dokumentation nicht stringent (um die Diagnosestellung nicht zu einfach zu gestalten). Der
Zyanidspiegel im Blut wurde leider nicht bestimmt und auch der klinische Verlauf unter der
supportiven Therapie ist nicht sehr ausfihrlich dargestellt. Insgesamt denke ich, dass eine
mittelschwere Vergiftung vorlag, auch wenn die Azidose sehr schwer war. Der Kreislauf war
im Rahmen stabil und der Patient sprach gut auf die Therapie ohne Antidot an.

Prieto I. 2005

Eine 30 Jahre alte Frau injizierte sich in suizidaler Absicht eine zyanidhaltige Losung
subkutan. Bei Auffinden lagen eine GCS von 3, eine lichtreagible Mydriasis und eine
Hypotonie vor. An den Einstichstellen traten lokale Nekrosen auf. In der Notaufnahme wurde
die Patientin intubiert, erhielt iv-Volumen und Katecholamine (Dopamin und Noradrenalin).
Im Labor zeigte sich eine schwere Azidose (pH 6,74) bei einem Laktat von 19,3mmol/l und
einer Anionenliicke von 33mmol/l. Durch Applikation von Bicarbonat konnte der pH-Wert
auf 7,13 angehoben werden. Der Zyanidspiegel im Vollblut wurde nun gemessen und betrug
4,6mg/l. Zur Therapie der Azidose und zur Entfernung des Giftes wurde eine vierstiindige
Hé&modialyse durchgefiihrt. Dadurch wurden ein pH von 7,3 und ein pCO,-Anstieg von 19,4
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auf 32,8mmHg erreicht. Einige Stunden spater erreichte die Patientin 15 Punkte auf der GCS
und konnte nach zwei Tagen auf die psychiatrische Station verlegt werden.

Schweregrad 3, Sicherheitsgrad 3, Dokumentation 3

In diesem Fall denke ich, dass eine schwere Zyanidvergiftung vorlag, da ein Blut-pH von 6,74
extrem kritisch ist (sofern keine Fehlmessung vorlag). AuRerdem erreichte die Frau lediglich
drei Punkte auf der GCS (reanimationspflichtig) und der Blutzyanidspiegel lag im letalen
Bereich. Es wird jedoch nicht ausdriicklich erwéhnt, dass zu irgendeinem Zeitpunkt ein Herz-
Kreislaufstillstand eingetreten wére, weshalb ich die Vergiftung mit Grad 3 eingruppiert habe.
Die Patientin erholte sich unter alleiniger supportiver Therapie und Dialyse vollstandig. Die
Autoren berichten auch nicht davon, dass diese Behandlungsform zu irgendwelchen
Nebenwirkungen geflihrt hatte. Die Intoxikation war sicher, da die Ersthelfer die leeren
Spritzen im Haus der Frau vorfanden. Das sc. angewendete Zyanid fuhrte zu lokalen
Nekroseherden, die Resorption des Giftes scheint auf diesem Weg rasch und vollsténdig
erfolgt zu sein (Blutspiegel von 4,6mg/l).

6.1.1.2.2. Therapie mit 4-DMAP

Daunderer M. 1974

Daunderer et al. berichten von einer 26jahrigen Chemielaborantin, welche sich mit in saurem
Wein geldsten Zyankali (ca. 10g KCN) vergiften wollte (anamnestisch lagen bereits zweli
Suizidversuche vor). Unmittelbar nach Aufnahme dieser Lésung erbrach die junge Frau und
wurde bewusstlos. Ihr Ehemann fuhr sie in die néchste Klinik, die sie ca. 15min spéter
erreichten. Hier wurde folgender Aufnahmebefund erhoben: 26jdhirge Frau in gutem AZ,
unregelmaRige Atmung, leichte periphere Zyanose, Haut z.T. hellrot. Geruch nach bitteren
Mandeln. Tiefes Koma, keine Reaktion auf Schmerzreiz, weite, entrundete Pupillen mit nur
minimaler Pupillenlichtreaktion. RR 140/90, Puls 130/min, schwach. Die Therapie bestand
aus Intubation und Ventilation sowie einer Magenspillung mit Kaliumpermanganat. 45min
nach der Intoxikation erfolgte eine spezifische Antidottherapie, bestehend aus 250mg 4-
DMAP und 300mg Kelocyanor. Es traten keine unerwiinschten Nebenwirkungen auf. Kurz
nach dieser Therapie kehrte die Pupillenlichtreaktion zurtick und die zuvor fehlenden
peripheren Sehnenreflexe wurden beidseits ausldsbar. Die Schmerzreaktion wurde ebenfalls
positiv. 20min spater wurden zusatzlich 60ml einer 10%igen Natriumthiosulfatlésung
appliziert (6g). Noch wahrend dieser Infusion erwachte die Patientin und war ansprechbar und
orientiert. Der weitere Verlauf war unauffallig (eine metabolische Azidose, Hypotonie und
Tachykardie sowie ein generalisiert aufgetretenes Odem waren binnen weniger Tage
vollstandig reversibel), so dass die junge Frau 5 Tage spater entlassen werden konnte.
Schweregrad 2, Sicherheitsgrad 3, Dokumentation 3

Da die Kreislaufverhaltnisse relativ stabil erschienen (abgesehen von einer leichten
Tachykardie), halte ich den Fall fir eine mittelschwere Vergiftung, auch wenn einige
klinische Symptome sehr schwerwiegend waren (Fehlen der Schmerzreaktion, schwache
Pupillenlichtreaktion). Hier ware der Zyanidspiegel hilfreich fur die Einstufung gewesen, er
wurde jedoch leider nicht bestimmt. Die Intoxikation wurde erfolgreich mit einer
Kombination aus 4-DMAP, Cobalt-EDTA und Natriumthiosulfat behandelt. Trotz der
Verwendung der beiden erstgenannten relativ starken und z.T. nebenwirkungsbehafteten
Antidota entwickelte die Patientin lediglich milde Nebenwirkungen, welche wahrscheinlich
auf das Cobalt-EDTA zurtickzufiihren sind (Odeme, Hypotonie mit Tachykardie allerdings
fraglich, da beides bereits vor Antidotapplikation vorlag). Die Wirkung der Therapie war
prompt und vollstandig.
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van Hejst AN 1987

In seiner Veroffentlichung dokumentiert van Hejst u.a. zwei Falle, von denen einer mit
Hydroxocobalamin, Natriumthiosulfat und 4-DMAP und einer mit dem Lilly-Kit und 4-
DMAP behandelt wurde.

Zundéchst berichtet er von einem Biologiestudenten, 23 Jahre alt, welcher mit suizidaler
Intention 1,59 KCN z. T. oral konsumiert und z. T. verdampft und inhaliert hatte. Dies teilte
er dem Rettungsdienst mit, bevor er eine viertel Stunde spéter in einen Dammerzustand
verfiel, krampfte, tachykard und peripher zyanotisch wurde. Die Vitalparameter, Labor- und
Blutgaswerte lagen innerhalb der Normen. Er erhielt 20mg Hydroxocobalamin und 100ml
25%iger Natriumthiosulfatlosung (25g) ber eine halbe Stunde. Da jedoch die Menge
Hydroxocobalamin zu gering erschien und mehr nicht verfugbar war, wurde kurz darauf 4-
DMAP injiziert, und zwar versehentlich 1000mg. Dies resultierte in einer zentralen und
peripheren Zyanose und korrespondierend einem Met-Hb-Wert von 70%! Zur Behandlung
wurden 200mg Toluidinblau appliziert und der Met-Hb sank auf 25% drei Stunden spéter.
Am ndchsten Morgen war er wach und konnte extubiert werden. Er entwickelte noch eine
Pneumonie und einen durch die massive 4-DMAP vermittelte Himolyse bedingten Ikterus
mit Andmie (Hb 11%, Hkt 28% nach einem Tag, am 2. Tag Hb 7,7%) und LDH-Anstieg
(grofzer 2000 U/I), weshalb er Blutkonserven erhielt. Insgesamt erholte er sich jedoch
vollstandig.

Schweregrad 2, Sicherheitsgrad 3, Dokumentation 2

In diesem mittelschweren Vergiftungsfall wurde zunéchst mit einer sehr geringen Menge
Hydroxocobalamin zu therapieren versucht, als dies keine Wirkung zeigte wurde auf 4-
DMAP zuruickgegriffen. Dieses wurde ungliicklicherweise Gberdosiert (da die Behandler der
Meinung waren, eine Ampulle enthalte lediglich 50mg 4-DMAP, nicht 250mg, was der
Realitat entsprochen hatte), was zu den schweren Neben- bzw. Folgewirkungen (v.a. im Blut)
flhrte. Der Patient erholte sich dennoch vollstandig. Fraglich ist, ob er sich nicht auch erholt
hatte, wenn kein 4-DMAP appliziert worden ware, da es sich um eine mittelschwere
Vergiftung ohne Kreislaufbeteiligung handelte und der Patient jung und gesund war.

Kampe S. 2000

Kampe und Mitarbeiter berichten von einem 29jahrigen Mann, welcher in suizidaler Absicht
ca. 1250mg Zyanid in Form eines in Bier (12 Flaschen) aufgelosten KCN-Puders zu sich
nahm. Er préasentierte sich 10min spéter bewusstlos, tachypnoisch (AF 35-45/min), mit
dilatierten, aber lichtreaktiven Pupillen und einer GCS von 3 Punkten. Er war hypoton (RR
80/60mmHg) und tachykard (HF 95/min). Sofort erfolgten Intubation und Beatmung, sowie
Volumengabe. Da der Rettungsdienst die leeren Bierflaschen und Reste des Zyanidpuders
auffand, die zu einer Zyanidvergiftung passende Klinik (keine Zyanose und dennoch
Ateminsuffizienz) vorlag, und der Zyanidspiegel im Blut 6,9 mg/l betrug, erfolgte eine
Antidottherapie mit 250mg 4-DMAP und einer Natriumthiosulfat-Infusion (insgesamt 9g).
Der Met-Hb-Spiegel erreichte zwei Stunden nach Antidotapplikation 9,9%. Es zeigte sich
eine leichte Azidose (pH 7,30). Als supportive Malinahmen wurden zusatzlich eine
Magenspulung und die Verabreichung von Aktivkohle, Laxantien und Furosemid
durchgefihrt, auch aufgrund der Blut-Alkohol-Konzentration von 270mg/dl.

Der Patient konnte 2 Tage nach dem Ereignis ohne Folgeschaden entlassen werden.
Schweregrad 3, Sicherheitsgrad 3, Dokumentation 3

In diesem schweren Vergiftungsfall (GCS von 3, Kreislaufinstabilitdt, hohe Zyanidspiegel im
Blut und hohe Dosis an KCN konsumiert), welcher mit 4-DMAP erfolgreich behandelt
werden konnte, féllt auf, dass eine schwere Klinik mit hohen Blutzyanidspiegeln, aber nur
einer leichten metabolischen Entgleisung einhergeht. Die Therapie war trotz relativ niedriger
Met-Hb-Spiegel erfolgreich.
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Rachinger J. 2002

Eine 35jdhrige Laborantin versuchte, sich mit einem Zyanidsalz das Leben zu nehmen. 10min
nach Aufnahme des Giftes war sie komatds und wurde intubiert und beatmet. Sie erhielt 4-
DMAP und Natriumthiosulfat als Zyanidantidote. Im Verlauf zeigte sich ein passagerer
akinetischer Mutismus mit Agitation, persistierend eine leichte zerebrale Ischamie im MRT,
welche eine Rehabilitation notig machte und z.T. irreversible Schéden bedingte.
Schweregrad 2, Sicherheitsgrad 1, Dokumentation 1

Leider ist der Fall nur sehr rudimentér dokumentiert (er diente zur Darstellung einer MRT-
Studie). Ich denke, auf Grund der raschen Entwicklung eines komattsen Zustandes und der
Notwendigkeit, die Patientin zu intubieren und zu beantmen, dirfte eine mittelschwere
Vergiftung vorgelegen haben. Leider werden die Mengen des angewendeten 4-DMAP nicht
naher benannt. Auch ist die klinische Fallprésentation unergiebig. Welche Langzeitschaden
genau zuriickblieben ist leider ebenfalls nicht spezifiziert.

Zilker T. 2005

Zilker und Eyer berichten von insgesamt sechs Suizidversuchen mit Blauséauresalzen, welche
mit 4-DMAP behandelt wurden. Es lagen zwei leichte Vergiftungen mit Somnolenz, zwei
mittelschwere Vergiftungen mit Koma und Zyanidspiegeln von 1,5 bzw. 3,0mg/l und zwei
sehr schwere Intoxikationen mit tiefem, areaktivem Koma vor. Die Patienten erhielten
250mg (4) bzw. 500mg (2) 4-DMAP. In einem der letzten Félle trat eine milde Hamolyse mit
Hb-Abfall von 13,8 auf 10,0mg/dl auf. Die beiden leichter vergifteten Patienten genasen
vollstandig ohne Therapienebenwirkungen. Die mittelschwer intoxikierten Personen erholten
sich ebenfalls ohne Folgeschaden. Ein als schwerer Fall eingestufter Suizident verstarb nach
vier Tagen (bei ihm war als unerwinschte Arneimittelwirkung eine 4-DMAP-vermittelte
schwere Hamolyse mit Hb-Abfall von 16,4 auf 10,9mg/dl aufgetreten) und eine Person war
bereits bei Auffinden klinisch tot gewesen.

Schweregrad 1 (zweimal)/ 2 (zweimal)/ 3(letal) (einmal), 4 (einmal), Sicherheitsgrad 3,
Dokumentation 2

Bei Normodosierung wird auch bei den beiden leichter vergifteten Personen, bei denen die
Indikation zur 4-DMAP-Therapie deshalb nicht zwangsweise zu stellen gewesen war, von
keinerlei unerwiinschten Arzneimittelwirkungen berichtet. Die unter 4-DMAP in hohen
Dosen jedoch hdufig auftretende Hamolyse fiihrte bei einem schwer vergifteten Patienten
vermutlich zum Tod.

Stickel E. 2008 und Zilker T. 1987

Sieben weitere schwere Suizide mit Zyanidsalzen wurden von E. Stickel beschrieben. Vier
von ihnen konnten durch das Antidot 4-DMAP gerettet werden, drei verstarben trotz der
spezifischen Therapie.

Einmal handelte es sich um einen 34jahrigen Diplomchemiker, welcher nach einem Ehestreit
im Beisein seiner Frau einen Suizidversuch mit Kaliumzyanid (Stickel E.2008/S.17) oder
Natriumzyanid (Zilker T. 1987, S.59) unternahm. Bei Eintreffen des Notarztes 20 min nach
Gifteinnahme war er bewusstlos mit Verlust des Extremitétentonus und hatte erbrochen
(selbstinduziert mit Kochsalzlésung). Er wurde intubiert, beatmet und erhielt 250ml
Natriumbicarbonat, Ringerldsung sowie als spezifische Therapie 250mg 4-DMAP und 10g
Natriumthiosulfat. Bereits zehn Minuten nach Antidotapplikation erwachte er. Nach
Durchfiihrung einer Magenspiilung wurde er ins Krankenhaus gebracht. Dort wurde die
Beatmung fortgefihrt, die Magenspulung wiederholt und eine zweite Dosis des Antidots
(250mg, gesamt also 500mg) verabreicht, da der Met-Hb-Spiegel mit 15,8% als zu gering
eingeschétzt wurde. Sein Zustand war stabil, er zeigte lediglich leichte motorische Unruhe,
konnte 31 Stunden nach Ankunft in der Klinik extubiert und einige Tage spéter in volliger
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Gesundheit entlassen werden. Der Zyanidspiegel im Blut betrug zwei Stunden nach dem
Suizidversuch 2,4mg/l, der MetHb erreichte 5Smin nach der zweiten Antidotgabe ein
Maximum von 37,7%. Als Nebenwirkungen der spezifischen Therapie trat eine leichte
Hamolyse mit Bilirubinanstieg auf 4,7mg/dl und Hb-Abfall von 13,3g/dl auf 10,3 g/dl auf.
Schweregrad 2, Sicherheitsgrad 3, Dokumentation 3

Ein 23jahriger Chemiestudent nahm in suizidaler Absicht 1g Natriumzyanid zu sich, was er in
einem Abschiedsbrief darlegte. Eineinhalb Stunden spater war er bewusstlos, mit Mydriasis
und positiver Schmerzreaktion, kreislaufstabil, jedoch apnoisch, weswegen er intubiert und
beatmet wurde. Therapeutisch wurden Flussigkeit, Sedativa und die Zyanidantidote 4-DMAP
(500mg) und Natriumthiosulfat (25g) appliziert. Daraufhin blieb er zunachst komatds und
wurde trotz Beatmung zyanotisch, was zur Gabe von Toluidinblau und Durchfiihrung einer
Magenspulung fuhrte. Der Met-Hamoglobin-Spiegel wurde nicht bestimmt. Der Zyanidwert
im Blut betrug nach zwei und vier Stunden um die 6mg/l und fiel auf unter 0,5mg/I nach
sieben Stunden ab. Es trat eine milde Hamolyse (Bilirubin 4,4mg/dl, Hb-Abfall von 15 auf
13,4g/dl und LDH max. 316U/I) auf. Der junge Mann wurde nach einigen Tagen
Krankenhausaufenthalt in kompletter Remission entlassen.

Schweregrad 2, Sicherheitsgrad 3, Dokumentation 3

Der dritte Bericht handelt von einer Chemielaborantin, 28 Jahre alt, die ihrem Ehemann am
Telefon einen Suizid mit Zyanid mitteilte. Zehn Minuten nach der Vergiftung war sie
komat0s, tachykard und tachypnoisch, jedoch kreislaufstabil. Sie wurde intubiert, beatmet und
erhielt 500mg 4-DMAP und 25g Natriumthiosulfat, auRerdem Natriumbicarbonat und
Sedativa. Bei Aufnahme ins Krankenhaus zwei Stunden nach dem Ereignis befand sich die
Patientin in einem areaktiven Koma, aus dem sie jedoch nach einigen Tagen erwachte und,
trotz Auftreten einer schweren Hamolyse (Bilirubin max. 9,3mg/dl, Hb-Abfall von 13,6 auf
9,0g/dl, LDH 648U/1) vollstandig genas. Die Zyanidwerte im Blut wurden 20min, zwei
Stunden und elf Stunden postexpositionell bestimmt und betrugen 25mg/l bzw. 31 mg/l bzw.
0,6mg/Il. Der Met-Hb-Wert lag 110min nach Antidotgabe noch immer im therapeutischen
Bereicht (33,4%).

Schweregrad 4, Sicherheitsgrad 3, Dokumentation 3

Ich denke, dass hier eine sehr schwere Vergiftung vorlag, da die Patientin sich bei Ankunft in
der Notaufnahme in einem areaktiven Koma befand. AufRerdem waren die Blutzyanidspiegel,
sofern keine Fehlmessung vorlag, extrem hoch.

Fall vier berichtet von einem 39jéhrigen Goldschmied, welcher in suizidaler Absicht 5g
Kaliumzyanid vor den Augen seiner Freundin zu sich nahm. Nach zehn Minuten wurde er
bewusstlos und zyanotisch mit Schnappatmung und Tachykardie. Der Kreislauf war relativ
stabil. Der Notarzt intubierte und beatmete den Mann, aullerdem verabreichte er 250mg 4-
DMAP und 10g Natrimthiosulfat (zweimal). Das fuhrte zu Spontanatmung, Schwitzen und
Hypersalivation. Der Zyanidspiegel erreichte eine Stunde nach Giftaufnahme ein Maximum
mit 1,46mg/l. Der Patient blieb noch einen Tag bewusstlos und zwei Tage am Respirator,
erholte sich nach Extubation (Tag 3) jedoch rasch vollstdndig, nachdem vorubergehend eine
schwere H&molyse (Hb-Abfall von 15,8 auf 9,3mg/dl) aufgetreten war.

Schweregrad 2, Sicherheitsgrad 3, Dokumentation 3

Die folgenden drei Vergiftungsfalle verstarben trotz Therapie mit 4-DMAP und
Natriumthiosulfat.

Ein Opfer war ein 17 Jahre alter Schuler, welcher 20min nach Einnahme von
Kaliumzyanidpulver einen Herzkreislaufstillstand erlitt. Der zugezogene Notarzt fiihrte kein
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Antidot mit sich, so dass erst 1,5h nach Giftaufnahme 750mg 4-DMAP und 17g Thiosulfat
verabreicht wurden. Hieraufhin stabilisierte sich der Kreislauf, es zeigte sich jedoch keine
EEG-AKktivitat. Der Patient entwickelte ein Hirnddem, diffuse Hirnblutungen und ein akutes
Nierenversagen und verstarb schlieBlich fiinf Tage nach dem Suizid an
Herzkreislaufversagen. Der Zyanidspiegel im Blut betrug am Tag der Intoxikation 34mg/I.
Schweregrad 4, Sicherheitsgrad 3, Dokumentation 3

In diesem schweren Vergiftungsfall erfolgte die Antidotgabe zu spat, so dass der Ausgang
letal war. Anzumerken ist, dass durch 4-DMAP voriubergehend eine Kreislaufreetablierung
erfolgte. Auf die GroRhirnaktivitat hatte das Antidot jedoch keinen positiven Effekt.

Ein weiterer letaler Vergiftungsfall ist der einer 36jahrigen Frau, bei der die Diagnose einer
Zyanidvergiftung erst eineinhalb Stunden nach Gifteinnahme gestellt wurde. Zuvor war eine
supportive Therapie (Intubation, Beatmung, Suprarenin) durchgefuhrt worden, da die
Patientin bewusstlos, apnoisch und kreislaufinstabil gewesen war. Unter Therapie mit 250mg
4-DMAP und 10g Natriumthiosulfat konnte der Kreislauf zwar stabilisiert werden (RR
150/100mmHg, Tachykardie), im EEG zeigte sich jedoch keine Aktivititat und fiinf Tage
spater verstarb die Frau. Der Zyanidspiegel betrug zwei Stunden nach dem Zwischenfall
10,96mg/l und fiel im weiteren Verlauf auf ca. 1 mg/l (11 und 20 Stunden postexpositionell).
Das Met-Hb stieg auf 19% 15min nach Antidotgabe.

Schweregrad 3 (letal), Sicherheitsgrad 3, Dokumentation 3

Als letztes wird von einer 40jahrigen Frau berichtet, welche nach Einnahme von Zyanid einen
Kreislaufzusammenbruch erlitt. 45min spéter traf der Notarzt auf eine bewusstlose Patientin
mit Herzkreislaufstillstand, die er intubierte, beatmete und welche 250mg 4-DMAP und 10g
Thiosulfat von ihm erhielt. Der Kreislauf stabilisierte sich unter diesem Antidotregime,
jedoch trat wenige Stunden spéater ein Kammerflimmern auf, welches irreversibel war und
zum Tod der Patientin fuhrte. Der Zyanidspiegel im Blut betrug 45min nach Antidotgabe
(1,5h nach Intoxikation) 14 mg/l bei einem Met-Hb von 14,8%.

Schweregrad 4, Sicherheitsgrad 3, Dokumentation 3

Insgesamt werden 7 mit 4-DMAP therapierte Falle ausfuhrlich vorgestellt. Bei
Normodosierung zeigten sich kaum Nebenwirkungen, abgesehen von milder Hdmolyse und
z.T. hohen Met-Hb-Spiegeln. Das Antidot wirkte bei rechtzeitiger Anwendung gut, bei
verzogerter Applikation bzw. bei Vorliegen eines Herzkreislaufstillstandes konnte die
Kreislauftatigkeit zwar z.T. noch reetabliert werden, eine dauerhafte Wiederbelebung war
jedoch in drei Féllen nicht moéglich.

Zilker T.2009

Weibliche Patientin mit Bewusstseinsverlust und stabilen Herz-Kreislaufverhaltnissen, Gabe
von 250mg 4-DMAP und komplette Erholung. Art der Intoxikation nicht eindeutig
ersichtlich (am ehesten oral-suizidal).

Schweregrad 2, Sicherheitsgrad 3 (Cyanidnachweis im Blut), Dokumentation 1

Die Patientin wurde in einem peripheren Krankenhaus korrekt diagnostiziert und therapiert,
die Daten wurden mundlich Ubermittelt. 4-DMAP wirkte wohl prompt und ohne
Nebenwirkungen.
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6.1.1.2.3. Nitrite als Antidota

De Busk RF 1969

In der ersten Fallbeschreibung konsumierte ein 22jahriger Chemie-Ingenieurstudent 1,5g
NaCN in suizidaler Absicht. Klinisch préasentierte er sich 20min nach der Vergiftung mit
Flush, einer arrythmischen Herzaktion und Reflexverlust. Er roch nach bitteren Mandeln und
trug einen Abschiedsbrief bei sich. Im EKG zeigten sich eine QT-Verkiirzung, eine ST-
Hebung, ein P-Verlust sowie die irregulére Schlagfrequenz. Die Ersttherapie bestand aus
Intubation und Beatmung, Amylnitritinhalation, und einer Magenspulung. Wahrend er noch
10ml einer 3%igen Natriumnitritlosung (300mg) iv erhielt, kam es zum Herzstillstand, der
jedoch durch CPR reversibel war. Nach Applikation von 50ml einer 25%igen
Natriumthiosulfatlésung (12,5g) bewegte er sich spontan und zeigte stabile Vitalparameter,
kam jedoch erst nach einer wiederholter Thiosulfatgabe zu sich und erholte sich im Verlauf
vollstandig.

Schweregrad 4, Sicherheitsgrad 3, Dokumentation 2

Im zweiten Fall handelte es sich um eine 24jahrige Labortechnikerin, die mit tonisch-
klonischen Krampfen, Koma, Reflexverlust, Pupillendilatation, nicht messbarem Blutdruck
und Tachykardie (110/min) aufgenommen wurde. Sie war zyanotisch und roch nach bitteren
Mandeln. Auch in diesem Fall zeigten sich EKG-Verédnderungen, insbesondere Reizbildungs-
und Ruckbildungssérungen. Die Basistherapie bestand aus Intubation, Beatmung und
Magenspulung. 40 bis 50 min nach der vermuteten Zyanidvergiftung erhielt sie 20ml 3%iger
Natriumnitritlosung (300mg) und 17,59 Natriumthiosulfat iv. Dies fuhrte zu einer
15mindtigen Zyanose, an deren Ende die junge Frau wach und orientiert war, sowie die
Einnahme von 4-6g KCN ca. 25min vor Ankunft in der Notaufnahme, zugab.

Schweregrad 3, Sicherheitsgrad 3, Dokumentation 2

Im Bericht von De Busk und Seidl wird besonders detailliert auf die moglichen EKG-
Veranderungen durch die Zyanidvergiftung eingegangen. Hierzu gehoren v.a. die Arrhythmie,
die QT-Verkirzung und ST-Streckenveranderungen. Bisweilen tritt auch ein AV-Block auf.
Leider wurden die Blutspiegel an Zyanid nicht bestimmt.

Lee-Jones M 1970

Die Autoren um Lee-Jones berichten von vier suizidalen Vergiftungen mit Zyanidsalzen.

Ein 25jahriger Mann war bereits bei Auffinden klinisch tot und nicht reanimierbar.

Ein 35jahriger Mann, beschéftigt in einer Chemiefabrik, prasentierte sich tief komatds. Weder
die Pupillenlichtreaktion noch die tiefen Sehnenreflexe waren ausldsbar. Der Blutdruck war
nicht messbar und die Herzfrequenz betrug 40/min bei schwacher, unregelmaRiger Atmung.
Der Patient wurde manuell beatmet und es wurde eine Lumbalpunktion durchgefihrt. Noch
unter der Therapie trat ein Herzstillstand auf, welcher allerdings durch CPR und Isoprenalin
reversibel war. Zur Unterstuitzung wurde ein externer Schrittmacher eingesetzt. Zu diesem
Zeitpunkt fand man einen Abschiedsbrief in der Jackentasche des Opfers, woraufhin eine
Zyanidvergiftung in Betracht gezogen und das Nitrit-Antidot-Kit (300mg Natriumnitrit und
12,5g Natriumthiosulfat iv) gegeben wurde. Der Patient verstarb jedoch wenig spéter an
Asystolie.

Der dritte Bericht handelt von einem 25jahrigen Bakteriologen, der 18min nach Einnahme
von 1g KCN benommen, tachykard (HF 120/min) und tachypnoisch (AF 30/min) wurde. Er
erhielt das Nitrit-Antidot-Kit (Amylnitrit zum Inhalieren, Natriumnitrit 300mg und
Natriumthiosulfat 12,5g iv) sowie eine Magenspilung und erholte sich vollstandig.

Der vierte Fall beschreibt ein 14jahriges Madchen, welches aus einer Flasche mit
zyanidhaltiger Losung getrunken hatte. 12 min spéter erhielt es — bei vollem Bewusstsein und
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nur leicht veranderten Vitalparametern (HF 120/min) - das Antidotkit (Natriumnitrit 300mg
und Natriumthiosulfat 12,59) plus Magenspulung und wurde kurz darauf entlassen.
Schweregrade 4/2/1, Sicherheitsgrad 3, Dokumentation 2

Die Autoren berichten von vier Vergiftungsfallen, von denen allerdings der erste bereits
klinisch tot aufgefunden wurde. Aus diesem Grund, und weil keine Angaben zur Therapie
gemacht wurden, habe ich diesen nicht in die Endauswertung einflieBen lassen. Drei weitere
Falle sind leider nur sehr knapp dargestellt, die klinische Beschreibung ist nicht ausfuhrlich
und Laborparameter wurden keine bestimmt. Alle Patienten genasen vollstandig, wobei im
letzten Fall die Antidottherapie eigentlich nicht indiziert gewesen ware.

Buchanan IS 1976

Ein 23Jahre alter Goldschmied nahm Kaliumzyanid zu sich, um sich so zu suizidieren.
1,5Stunden spéter wurde er in kollaptischem Zustand aufgefunden. In der Notaufnahme
préasentierte er sich bewusstlos, mit flacher Atmung und rosiger Hautfarbe. Die Herzfrequenz
betrug 40-50/min, der Puls war schwach und der Blutdruck lag systolisch bei 110mmHg.
5Minuten spater trat ein Atemstillstand auf, welcher eine Intubation und mechanische
Beatmung notwendig machte. Die Bradykardie bestand fort und zusatzlich fiel der Blutdruck
nun auf OmmHg ab. Eine Kombination aus Dextrose, Kochsalz, Noradrenalin, Cortison,
Aramin und Methoxamin anderte nichts an der Situation. Durch Adrenalin und Isoprenalin
konnte zumindest der RR bei 80mmHg stabilisiert werden. Ca. 2,5h nach der Ingestion
wurden 5mg Zyanid/l Blut nachgewiesen. Deshalb wurden zunéchst 300mg Cobalt-EDTA
und 4 g Glukose appliziert. Eine Stunde spéter erhielt der Patient zusétzlich 500mg
Natriumnitrit und 25g Natriumthiosulfat. Die Antidotgabe wurde weitere 30min spéater durch
3mg Hydroxocobalamin komplettiert. Am Zustand des Suizidenten anderte sich jedoch
weiterhin nichts. 17,5 Stunden nach dem Ereignis konnte ein Herzstillstand zunéchst
erfolgreich reanimiert werden, doch nach 37,5 Stunden war die Asystolie irreversibel.
Schweregrad 3 (letal), Sicherheitsgrad 3, Dokumentation 3

Diese schwere Intoxikation konnte trotz Verwendung von insgesamt vier verschiedenen
Antidoten nicht gerettet werden. Hierbei ist jedoch wichtig, dass der Patient diese Therapie
erst nach 2,5Stunden und damit um einiges zu spat erhielt. Auch lag zu diesem Zeitpunkt
bereits eine Kreislaufinsuffizienz vor. Cobalt-EDTA war zwar das erste, angewendete
Antidot, da jedoch die Menge an Natriumnitrit und Natriumthiosulfat eine wesentliche héhere
war, habe ich den Fall hierunter aufgefuhrt, auch wenn diese erst eine Stunde spéter
angewendet wurden. Beim Hydroxocobalamin war die Dosis viel zu gering (heute werden 4 g
empfohlen), um eine Wirkung zu erzielen. Ob der Ausgang dieses Selbstmordes ein anderer
gewesen ware, wenn die Therapie rechtzeitig eingesetzt hétte, kann im Nachhinein nicht mehr
gesagt werden. Scheinbar existierten keine ndheren Hinweise auf eine Zyanidintoxikation
oder es befand sich kein passendes Antidot auf dem Notarztfahrzeug, denn anders ist die
weitere zeitliche Verzdgerung einer spezifischen Therapie nach Ankunft des Notarztes nicht
erklarbar.

Peters CG 1982

Es wird (iber einen 31j4hrigen Chemiker berichtet, welcher seiner Frau telefonisch mitteilte,
Selbstmord mit Zyankalisalz begehen zu wollen (nachtraglich nachgewiesene Ingestion von
8ml 5%iger KCN-L0Osung), woraufhin diese die Rettung verstandigte. Etwa eine Stunde nach
dem Telefonat préasentierte der Mann sich bei der Ankunft in der Notaufnahme komatds, mit
zentraler und peripherer Zyanose, einer Atemfrequenz von 2/min, weiten, lichtstarren
Pupillen und klonischen Krampfen der unteren Extremitat. Im Verlauf entwickelte er mehrere
epileptische Anfélle. Die Behandlung begann ca. 2,5h nach Intoxikation und bestand aus
Intubation und Beatmung mit 100%Sauerstoff sowie dem Lilly-Antidot-Kit (300mg
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Natriumnitrit und 25g Natriumthiosulfat). Zur Korrektur einer metabolischen Azidose (pH
7,07) erhielt er Natriumbicarbonat. Nachdem im Magenaspirat Zyanid nachgewiesen worden
war, wurde die Antidot-Behandlung nach 3, 6 und 9,5 Stunden in Kombination mit
Amylnitritinhalation wiederholt. Der Blutzyanidspiegel betrug nach 10,5 bzw. 14,5 bzw.
26,5h jeweils 2,6 bzw. 1,9 bzw. 9,7 mg/l. Bei Entlassung litt er noch unter Urteilsschwéche
sowie extra-pyramidalmotorischen Stérungen. Es erfolgte keine Langzeitdokumentation.
Schweregrad 3, Sicherheitsgrad 3, Dokumentation 3

Ich denke, es handelte sich um eine schwere Vergiftung, auch wenn keine
Kreislaufinsuffizienz auftrat, aber es lagen eine Ateminsuffizienz, tiefes Koma, eine schwere
Azidose und ein hoher Blutzyanidspiegel vor. Leider erfolgte keine Langzeitbeobachtung, so
dass man nicht sagen kann, ob die Urteilsschwéche und die EPMS-Beeintrachtigung im
Verlauf reversibel waren.

Litovitz TL 1983

Die Autoren berichten von einer 23 jahrigen Chemiestudentin, die sich zweimal im Abstand
von 19 Monaten mit Zyankali das Leben zu nehmen versuchte.

Das erste Mal konsumierte sie einen TL KCN-Salz und wurde mit Krampfen,
Sinustachykardie, Hypotonie (RR 92/50mmHg) und einem Extremitatenspasmus ins
Krankenhaus eingeliefert. Eine Reaktion war nur durch Schmerzreiz ausldsbar. Ca. 30min
nach der Intoxikation erhielt sie Sauerstoff, Naloxon, Dextrose und den Lilly-Antidot-Kit
(AmyInitritperlen, Natriumnitrit 300mg und Natriumthiosulfat 12,5g). Die im Anschluss an
die Therapie sowie 20 und 30min spater bestimmten Blutgaswerte zeigten eine metabolische
Azidose mit pH von 7,17 — 7,26 — 7,36 und einem pCO; von 18 — 33 — 45 mmHg, einer
extremen Hyperglykamie von 720mg/dl(nach Dextrose-Infusion) und einem
Blutzyanidspiegel von 6,1mg/l. Sie erholte sich rasch binnen 2h und klagte lediglich einige
Tage tber Ubelkeit und Erbrechen.

19 Monate spater wurde dieselbe junge Frau komatds nach einem Kreislaufzusammenbruch
und mit tonischen Krampfen eingeliefert. Im weiteren Verlauf erlitt sie einen Atemstillstand
und wurde kiinstlich beatmet. Die Herzfrequenz fiel von 110/min bei Aufnahme auf 10/min
40min spéater ab, nachdem das Lilly-Antidot-Kit (Amylnitrit, Natriumnitrit 300mg und
Natriumthiosulfat 12,5g) appliziert worden war. Dieser Umstand der Kreislaufinstabilitét, in
Verbindung mit einer Zyanose und fehlender Pupillenlichtreaktion fihrten zur Intubation und
CPR. Durch Dopamininjektion wurden der Blutdruck bei 80/50mmHg und die Atmung
reetabliert. Es bestand eine Azidose (pH 7,19) und weiterhin ein Koma. Die Patientin erhielt
mehrere Zyklen hyperbarer Sauerstoffbeatmung und der Blutzyanidspiegel wurde vor deren
Beginn sowie 3 h spater erneut bestimmt. Er lag bei 6,83 und 0,12mg/l, doch da die Resultate
erst jeweils 8Stunden nach Blutabnahme vorlagen, wurde zwischen den beiden Abnahmen
eine zweite Dosis Natriumthiosulfat (12,5g) gegeben. Das Met-Hb lag bei 14,3%. Trotz der
Therapie verstarb die Frau 4 Tage spéater, wahrscheinlich an multiplen Hirninfarkten.
Schweregrad 2 und 3 (letal), Sicherheitsgrad 3, Dokumentation 3

Im ersten Fall lagen die Blutzyanidspiegel zwar auch im letalen Bereich, doch da die Klinik
eher mild war, habe ich mich entschlossen, nur eine mittelschwere Vergiftung zu werten. Im
zweiten Fall traten jedoch im Verlauf eine Atem- und Kreislaufinsuffizienz auf, was einer
schweren Vergiftung entspricht. Trotz des eigentlich guten Ansprechens auf die Nitrittherapie
sowie die HBO mit Riickgang des Zyanidwertes im Blut verstarb die junge Frau bei ihrem
zweiten Suizidversuch.
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Wesson DE 1985

Ein 59 Jahre alter Naturwissenschaftler wurde vom Rettungsteam bewusstlos aufgefunden.
Bei sich hatte er einen Abschiedsbrief. Als Erstmalinahmen erhielt er iv-Flissigkeit und
Naloxon. In der Notaufnahme zeigten sich Spontanatmung, lichtreagible Pupillen, aber ein
kompletter Reaktonsverlust. Der Blutdruck betrug 140/80mmHg, die Herzfrequenz 136/min
und die Atemfrequenz 32/min. Der Blut-pH fiel von 7,13 bei Aufnahme auf 6,99 nach 30min,
trotz Gabe von Bicarbonatinfusionen. Das Laktat war mit 29,2mmol/l stark erhoht. Die
Therapie bestand aus Intubation, Magenspulung und Gabe von Aktivkohle. Zur Entfernung
des zu diesem Zeitpunkt unbekannten Giftes und zur Verbesserung der Laktatazidose wurde
eine funfstindige Hamodialyse durchgefuihrt. Da kurz nach Beginn derselben ein Freund des
Suizidenten Hinweise auf eine Zyanidvergiftung gab, wurde das Nitrit-Antidot-Kit (300mg
Natriumnitrit und 12,5g Natriumthiosulfat iv) injiziert. Unter dieser Therapie erwachte der
Patient etwa gleichzeitig mit Beendigung der Dialyse und erholte sich vollstandig. Die
Zyanidspiegel im Blut betrugen 0,4mg/l bei Ankunft in der Notaufnahme, 2,1mg/l kurz vor
Beginn der spezifischen Therapie und 0,1mg/I finf Stunden nach der Antidottherapie/zum
Ende der Dialysetherapie.

Schweregrad 2, Sicherheitsgrad 3, Dokumentation 3

In diesem Fall lag eine extreme Laktatazidose im Zuge der Zyanidvergiftung vor. Dennoch
denke ich, war die Vergiftung nicht ganz schwer, da das Herz-Kreislaufsystem eigentlich
stabil war, der Patient selbst atmete und der Blutspiegel an Zyanid nicht im toxischen Bereich
lag. Welche der angewendeten Therapieformen den gunstigen Verlauf der Vergiftung
mafgeblich bestimmte (die Autoren halten die Dialyse flr den hauptsachlich wirksamen
Behandlungsbestandteil) oder ob dieser durch die Kombination bedingt war, kann im
Nachhinein nicht eindeutig festgelegt werden. Die Autoren berichten nicht von
Nebenwirkungen der Therapie.

Hall AH 1987

Ein weiterer Fall wurde 1987 von Hall et al. berichtet. Hierbei konsumierte ein 34j&hriger
Mann 1g Kaliumzyanid in suizidaler Absicht. Bevor er 30min spéter lethargisch wurde,
raumte er dies noch ein. 45min nach der Vergiftung fiel er ins Koma und wurde durch die
Rettung Beutel-beatmet. In der Notaufnahme prasentierte er sich eine Stunde nach der
Zyanidingestion apnoisch, weshalb er intubiert und mit 100%Sauerstoff ventiliert wurde. Eine
Azidose von 7,11 wurde mit Natriumbicarbonat korrigiert (danach pH 7,33). Die Pupillen
waren dilatiert und zeigten keine Reaktion auf Licht. 15min nach Ankunft im Krankenhaus
(1% Stunden postexpositionell) wurden 300mg Natriumnitrit zusammen mit 12,59
Natriumthiosulfat iv Gber 45min verabreicht. Am Ende der Antidotgabe atmete der Patient
und bewegte sich spontan und die Pupillen waren wieder lichtreagibel. Der Met-Hb-Wert
betrug 2%. Vier Stunden nach dem Zwischenfall war der Suizident voll bei Bewusstsein, zehn
Stunden nach dem Ereignis konnte man ihn extubieren. Die Zyanidspiegel im Blut wurden 1h
-1,5h - 2h-25h - 3h-5h- 11h und 17h postexpositionell bestimmt und betrugen 5,5 - 8,72
-15,65-9,93-1,74-9,82-0,62 - 0,53 mgl/l.

Schweregrad 2, Sicherheitsgrad 3, Dokumentation 3

Ich habe mich zur Klassifikation als mittelschwere Vergiftung entschieden, da der Patient
zum einen komatés und apnoisch war, zum anderen eine Azidose und v.a. ein sehr hoher
Blutzyanidspiegel vorlagen, auch wenn die ubrige Klinik eher mild gewesen sein mag (hierzu
werden keine nédheren Angaben gemacht, etwa zur H&modynamik). Die Therapie mit
Natriumnitrit und Natriumthiosulfat zeigte eine prompte und zufriedenstellende Wirkung
ohne Nebenwirkungen.
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van Hejst AN 1987

Van Hejst berichtet von drei niederlandischen Zyanidvergiftungsopfern, von denen zwei (u.a.)
mit dem Lilly-Antidot-Kit behandelt wurden (vgl. hierzu auch 4-DMAP-Félle).

Es handelte sich um einen 32jahriger Chemiker, welcher in suizidaler Absicht 3g KCN zu
sich genommen hatte. Da er bewusstlos und ateminsuffizient war, erhielt er auf dem
Transport zum Krankenhaus 22min lang eine Mund-zu-Mund-Beatmung. Bei Aufnahme
zeigten sich ein periphere Zyanose mit Schnappatmung von 2/min, eine schwere Bradykardie
von 30/min, eine metabolische Azidose und zerebrale Krampfe, die mit Diazepam behandelt
werden konnten. Er wurde intubiert und beatmet und erhielt eine Magenspiilung. Da der
Mageninhalt nach bitteren Mandeln roch, wurde der Lilly-Antidot-Kit zwei Mal appliziert
(zusammen 600mg Natriumnitrit und 25g Natriumthiosulfat iv), da nach der ersten Gabe
keine Besserung eintrat. AuBerdem erhielt er Natriumbicarbonat zur Korrektur einer
metabolischen Azidose. Eine Stunde spater war er wach, klagte iber Atemnot und man
bemerkte eine braune Hautfarbung. Der daraufhin gemessene MetHb-Spiegel betrug 58%.
Deshalb erhielt er 30ml Methylenblau.Er konnte nach einem Tag Intensivstation auf die
Normalstation verlegt werden.

Der Polizist, welcher die Mund-zu-Mund-Beatmung durchgefuhrt hatte, zeigte keinerlei
Symptome oder Beeintrachtigung.

Schweregrad 3, Sicherheitsgrad 3, Dokumentation 2

Leider wurden weder das Blutzyanid noch das —laktat bestimmt, doch da eine schwere
Azidose, Ateminsuffizienz und Kreislaufinstabilitat vorlagen, dirfte es sich um eine schwere
Vergiftung gehandelt haben. In diesem Fall rief die doppelte Nitritdosis auch einen sehr
hohen Met-Hb-Spiegel hervor, was im Vergleich mit anderen Fallberichten zeigt, dass das
Ansprechen auf die Met-Hb-bildenden Antidote interindividuell sehr verschieden ist. Die
Wirkung des Antidots auf die Zyanidvergiftung war jedoch ebenfalls sehr gut.

Ein weiterer Patient, 21 Jahre, wurde tief komatds aufgefunden, zusammen mit einer Dose
NaCN-Pellets. Er wurde sofort intubiert und erreichte eine Stunde spater die Notaufnahme.
Hier prasentierte er sich zyanotisch, schwer unterkiihlt (33,6°C), der Blutdruck war nicht
messbar und die Pupillenlichtreaktion oder Reflexe nicht auslosbar. Er war bradykard mit
AV-Block Grad 1, erlitt einen Herzstillstand und musste reanimiert werden. Die
Blutgaswerte bei Aufnahme und eine Stunde spéater unter Sauerstoffgabe betrugen pH 7,13
bzw. 7.2, pO, 22,8mmHg bzw. 572mmHg und Sauerstoffsattigung 22,7% bzw. 99,9%. Der
Blutdruck wurde bei 140/80mmHg stabilisiert. Da der Patient weiterhin komatds mit Verlust
der Pupillenlichtreaktion und der peripheren Reflexe blieb, wurde folgende Therapie
durchgefuhrt: 20g Natriumthiosulfat %2 Stunde nach Aufnahme, Natriumnitrit 300mg 1,5h
nach Aufnahme und, nachdem der Met-Hb-Wert von 3,6% 50 min nach Antidotgabe als zu
niedrig erachtet wurde, 250mg 4-DMAP weitere 1 % Stunden spater. 25min danach war seine
Haut bréunlich geférbt, weshalb er 160mg Toluidinblau erhielt. 5Smin spéter betrug der Met-
Hb-Wert 69% bzw. 58% nach 15min. Deshalb wurden nochmals 250mg Toluidinblau
injiziert. Dies flhrte zu einem Met-Hb Abfall auf 46% nach 30min bzw. 4,4% nach 2h. Da
dieser Met-Hb-Wert nun wieder als zu gering eingestuft wurde, wurden im Verlauf der
nachsten 12h noch sechs 80mg-Dosen 4-DMAP (gesamt 480mg) appliziert, wobei der Met-
Hb-Spiegel wiederholt bestimmt wurde und stets um die 50% lag. Dadurch sank zwar der
Blutzyanidspiegel von 7,5mg/l 1h nach Aufnahme auf 0,41mg/l 7h spéter, dennoch verstarb
der junge Mann 30h nach Aufnahme an unbeherrschbarem Kammerflimmern.

Schweregrad 4, Sicherheitsgrad 3, Dokumentation 3

In diesem Fall einer schweren, letal endenden Zyanidvergiftung kamen meiner Meinung nach
verschiedene ungunstige Faktoren zusammen: Zum einen erfolgte die spezifische Therapie
mit sehr langer zeitlicher Verzégerung (das erste Antodit (Natriumthiosulfat) tiber 1,5
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Stunden nach Intoxikation). Das ist auch der Grund, warum ich den Fall hier unter den
Nitriten erwéhne und nicht unter 4-DMAP: Letzteres wurde zwar in der groReren Menge
verwendet, jedoch erst mit einer solchen zeitlichen Verzégerung, dass es auf die
Zyanidvergiftung als solche keinen groRen Einfluss mehr haben konnte. Allerdings kdnnten
die Nebenwirkungen dieser hochdosierten Therapie zum letalen Ausgang des Falles
beigetragen haben. Dies ist im Nachhinein nicht mehr eindeutig zu klaren. Das unerwartet
gute Ansprechen auf die Met-Hb-Bildner fuhrte zu einem Auf und Ab in der Therapie, sprich
abwechselnde Gabe von Met-Hb-Bildnern und deren Antidot (Toluidinblau), was nun nicht
gerade ein winschenswertes VVorgehen ist. Evtl. hétte der junge Mann bei rascherer Therapie
und besonnenerem Einsatz der Antidote eine bessere Uberlebenschance gehabt, dies bleibt
jedoch Spekulation.

Di Napoli J 1989

Ein 29jahriger Mann nahm Kaliumzyanid und Natriumarsenit in suizidaler Absicht zu sich
(die Polizei fand die leeren Behéltnisse nach einer hduslichen Auseinandersetzung bei ihm).
Bereits flinf Minuten spéter erreichte er die Notaufnahme. Dort wurden eine
Bewusstlosigkeit, Reaktionsverlust, eine Mydriasis, die lichtreagibel war, eine Tachykardie
(120/min) und eine milde Tachypnoe (16/min) diagnostiziert. Die Gabe von Naloxon,
Dextrose und Thiamin &nderte nichts an seinem Zustand. Deshalb wurde Amylnitrit zur
Inhalation verabreicht, was zu einer Rickkehr der Spontanbewegungen fuhrte. Der pH-Wert
wurde bestimmt und lag bei 7,12, bei einem pO, von 54mmHg. Zusétzlich wurden nun
300mg Natriumnitrit und 12,59 Natriumthiosulfat appliziert, woraufhin der Patient binnen
Sekunden erwachte. Im Anschluss an dieses Antidotregime stieg der pH-Wert auf 7,28 und
der Sauerstoffpartialdruch auf 85mmHg. Der Met-Hb-Spiegel betrug 7,5%. AuRerdem
wurden die Anionenliicke (24mmol/l), und der Zyanidspiegel gemessen. Dieser betrug vor
Antidotgabe 4,4mg/l und fiel auf 0,18mg/l 12Stunden nach der spezifischen Therapie. Der
Arsenspiegel war nicht erhoht, dennoch erhielt der Patient zusétzlich Chelatbildner. Insgesamt
genas er vollstandig.

Schweregrad 2, Sicherheitsgrad 3, Dokumentation 3

Eine mittelschwere, kombinierte Zyanid- und Arsenvergiftung wurde erfolgreich mit Nitriten
therapiert. Zusatzlich wurden dem Patienten verschiedene Antidote appliziert, obwohl die
Zyanidvergiftung gesichert war. Zeichen einer Arsenvergiftung traten nicht auf, die Gabe von
Chelatbildner schadete jedoch auch nicht.

Johnson WS 1989

Eine junge Frau (24 Jahre) versuchte sich nach einer hauslichen Auseinandersetzung mit
Kaliumzyanid zu suizidieren. Sie fiel binnen 20min ins Koma und entwickelte eine
metabolische Azidose und Verlust der peripheren Reflexe. Blutdruck, Puls und Atmung
waren normal. Die Therapie bestand aus 2,0mg Naloxon iv, Intubation und Beatmung sowie
den spezifischen Zyanidantidoten Natriumnitrit (300mg, Folge: Blutdruckabfall auf
100/80mmHg) und Natriumthiosulfat (12,5g). Eine viertel Stunde spéater war die Patientin
wach und genas im Verlauf vollstandig, nachdem noch eine Magenspilung und Aktivkohle-
Gabe durchgefiihrt worden waren. Der pH Wert vor Antidotapplikation lag bei 7,17, der Met-
Hb bei 7,1% (nach Inhalation von Amylnitrit), 45min nach Antidottherapie betrug der pH 7,4
und das Met-Hb 9,2%. Es fiel im Verlauf auf 0,2% nach 18h. Der Zyanidspiegel wurde
10min nach Antidotgabe mit 13mg/l bestimmt und war bis zum né&chsten Tag auf nicht
messbare Werte abgesunken.

Schweregrad 2, Sicherheitsgrad 3 (Auffinden der leeren Ampulle), Dokumentation 3

Von der Klinik hatte man ledigliche eine leichte Vergiftung annehmen kénnen, doch da der
Blutzyanidspiegel so extrem hoch war und eine Azidose vorlagen, zusétzlich ein Koma, habe

61



ich doch eine mittelschwere Vergiftung gewertet, welche mit dem Nitrit-Antidot-Kit
erfolgreich behandelt werden konnte. Die Autoren berichten aul’erdem von einer h&ufigen
Nebenwirkung der Nitrite, ndmlich einen vasodilatatorisch bedingten Blutdruckabfall.

Selden BS 1990

Selden et al. berichten von einem 31 Jahre alten Mann, welcher mit suizidalem Hintergrund
eine KCN-haltige Kapsel einnahm. Er erbrach, zeigte bei erhaltenem Schmerzempfinden
einen Verlust der tibrigen Reaktionen, eine Bradykardie von 44/min und eine Tachypnoe von
32/min. 22min nach der Giftaufnahme wurde in der Notaufnahme eine Zyanose festgestellt,
trotz Beatmung mit reinem Sauerstoff. Der pH-Wert betrug 7,29 und der Patient war leicht
aggressiv. Es erfolgten eine Intubation, Beatmung und Inhalation von Amylnitrit. Auf3erdem
wurden 300mg Natriumnitrit und 12,5g Natriumthiosulfat iv verabreicht, und zwar zweimal
im Abstand von 4 Minuten. Acht Minuten nach der zweiten Antidot-Dosis betrug der Met-
Hb-Spiegel 9,8%. Sein Maximum erreichte er nach 90min mit 13,4%. Kurz nach der
Antidotgabe erwachte der Mann und musste auf Grund von aggressivem Verhalten
vorubergehend sediert werden. AuflRerdem erfolgte noch eine Magenspiilung, bevor der
Patient 75min nach Ankunft in der Notaufnahme extubiert wurde. Er genas vollstandig. Die
Zyanidspiegel im Blut wurden 30min — 60min — 120min — 3,5h — 6h post expositionem in
mg/l gemessen. Sie betrugen 5,12 — 6,93 — 3,09 — 0,67 — 0,18.

Schweregrad 2, Sicherheitsgrad 3, Dokumentation 3

Die mittelschwere Zyanidvergiftung dieses Mannes (milde Klinik mit letalen
Blutzyanidspiegel, also Kompromiss: mittelschwere Intoxikation) wurde mit dem Lilly-
Antidot-Kit erfolgreich therapiert. Trotz Anwendung in doppelter Dosis, Uber deren
Notwendigkeit man streiten kann, erreichte das Met-Hb zu keinem Zeitpunkt gefahrlich hohe
Werte, was dem Therapieerfolg jedoch nicht abtraglich war. Ein wenig seltsam ist die
Tatsache, dass der Patient vor Beginn der Therapie ,,aggressiv* (,,combative* in der
Orginalarbeit) gewesen sein soll, obwohl gleichzeitig ein Reaktionsverlust bestand (welcher
meiner Meinung nach mit einer Bewusstlosigkeit einhergehen musste). Ob der Mann evtl.bei
Auffinden komatds war, und das Bewusstsein auf dem Weg zur Notaufnahme wiedererlangte,
wird leider nicht angegeben, ebenso wenig wie Aussagen zur Unvertréglichkeit der Antidot-
Therapie.

Goodhart G.L.1994

Goodhart berichtet von einem 54jahrigen Mann, welcher in einer Uhrenfabrik beschéftigt war
und dort in suizidaler Absicht 300ml einer KCN-haltigen Goldlésung trank, wodurch er etwa
1650mg Zyanid aufnahm.

6,5h spéater prasentierte er sich bei seiner Ankunft in der Notaufnahme mit Erbrechen,
Diarrhoe und nicht orientiert. Der Blutzyanidspiegel lag 8h post expositionem bei 0,09mg/I.
Systolischer Blutdruck und Puls betrugen 50mmHg bzw. 118 Schlage/min. Er wurde unter
konservativer Therapie (100%Sauerstoff mittels Maske, Aktivkohle und Sympathomimetika)
bewusstlos, zyanotisch, anurisch und entwickelte einen Atemstillstand. Hierauf erhielt er
zwei Dosen des Lilly-Antidot-Kits (Amylnitritperlen inhalativ, Natriumnitrit je 300mg und
Natriumthiosulfat jeweils 12,5g iv) im Abstand von 30min, da er auf die erste Dosis nicht
ansprach. AuRerdem wurden 6 Zyklen hyperbarer Oxygenierung durchgefihrt. Der
Blutzyanidspiegel war auch nach 30h nicht messbar oder erhoht und das Laktat betrug zu
diesem Zeitpunkt 3,4mmol/l. Obwohl er 18 Tage intubiert blieb, ein ARDS, eine Pneumonie
und einen lkterus entwickelte und temporar dialysepflichtig wurde, konnte der Mann nach 41
Tagen ohne bleibende Schaden entlassen werden.

Schweregrad 2, Sicherheitsgrad 3, Dokumentation 3
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Der vorliegende Fall ist deshalb ungewohnlich, da der Patient deutliche Vergiftungszeichen
zeigte (kreislaufinstabil, ateminsuffizient), jedoch die Zyanidblutwerte zu keinem Zeitpunkt
auch nur andeutungsweise erhéht waren, obwohl er eine tddliche Menge Zyanid
aufgenommen hatte. Aus diesem Grund habe ich nur eine mittelschwere Vergiftung gewertet.
Eine mdgliche Erklarung waren fehlerhafte Messungen. Wahrscheinlicher ist jedoch, dass es
sich nicht um eine reine Zyanidvergiftung handelte, sondern um eine kombinierte Zyanid-
Gold-Intoxikation bzw. eine Gberwiegende Goldintoxikation. Dies wirde auch die schwere
klinische Préasentation erklédren. Leider wurden die Goldblutspiegel nicht angegeben. Ob die
sechs Zyklen HBO einen Vorteil fir den Patienten brachten, ist im Nachhinein nicht eindeutig
zu sagen. Zumindest ist es erfreulich, dass der Patient trotz der intermittierend auftretenden
Vergiftungsfolgen letztendlich vollstandig genas.

Yen D 1995

Yen et al. berichten tber 21 Félle von Zyanidvergiftungen, welche mit dem Lilly-Antidot-Kit
behandelt wurden.

Sie stellten die Diagnose anhand folgender Kriterien: Der Anamnese plus entweder dem
Serumzyanidspiegel groRer 0,2mg/l oder dem Serum-Thiocyanatspiegel groRer 12mg/l oder
der entsprechenden Klinik (wenn die Serumwerte negativ waren), sowie nachtraglich anhand
der positiven Reaktion auf die Antidotgabe. 6 Monate nach den einzelnen Zwischenfallen
folgte ein Follow-up per Telefon.

Die Autorengruppe teilte die Vergiftungsfélle dariiber hinaus in zwei ,,Klassen® ein, von
denen die erste einer leichten Vergiftung nur mit milden oder keinen Symptomen (wie
Ubelkeit, Erbrechen, Schwindel 0.4.) entsprach. Hierunter fielen 5 der 21 Patienten. Zur
zweiten Gruppe der schweren Zyanidvergiftung mit Symptomen wie
Bewusstseinsveranderungen, ZNS-, Lungen- und/oder Herzkreislaufbeteiligung oder einer
Azidose mit pH kleiner 7,2 z&hlten sie 16 Félle. Beide Gruppen erhielten als Basis eine
supportive Therapie bestehend aus 100% Sauerstoff, Intubation und Beatmung falls nétig und
Vasopressoren. Das Durchschnittsalter aller Patienten betrug 35,5 Jahre (von 20-58) und unter
den Féllen befanden sich 7 Frauen und 14 Manner. Als Symptome zeigten sich in 71% der
Félle einen Bewusstseinsverlust, in 67% eine metabolische Azidose und in 43% einen
Atemstillstand. Der Vergiftungshintergrund war 17mal ein suizidaler und 4mal ein
akzidenteller, wobei 20 Personen das Gift oral aufnahmen und einer Blausduredampfe
inhalierte.

In Gruppe 1 zeigte sich im Labor bei 2 Patienten ein positiver Blut-HCN-Spiegel, beide
erhielten deshalb das Antidot-Kit. Es traten keine Komplikationen auf und alle 5 Patienten
Uberlebten die Vergiftung. In Gruppe 2 wurde bei 11 der 16 Menschen ein positiver
Laborwert ermittelt, 14 der 16 erhielten das Lilly-Kit, einige von diesen die 1,5fache
Dosierung. Die Halfte, also 8 Personen, iberlebte die Vergiftung, die anderen verstarben. Bei
den Uberlebenden traten einmal ein Lungenddem und einmal eine Rhabdomyolyse mit
akutem Nierenversagen auf, welches eine berbriickende Dialyse erforderlich machte. Alle 8
hatten das Lilly-Kit erhalten. Unter den 8 Todesopfern starben 6 trotz des Antidots, die beiden
restlichen hatten es nicht erhalten. Als Komplikationen traten in dieser Untergruppe eine
anoxische Enzephalopathie (sechs Mal), tiefe Komazusténde, Reflexverluste, Atemstillstand,
einmal ein Diabetes insipidus und einmal ein diffuses Hirnddem auf und einmal wurde eine
Cointoxikation mit Alkohol festgestellt.

Kurz zusammengefasst:

20 orale, eine inhalative Intoxikation;

17mal suizidal und 4mal akzidentell,

5 leichte Vergiftungen, alle Gberlebt und zwar zweimal mit Nitrittherapie und dreimal ohne
Therapie;
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16 schwere Vergiftungen, davon acht mit Antidotkit Gberlebt, sechs trotz Antidoten
verstorben und zwei ohne Antidotgabe verstorben

5 Falle: Schweregrad 1, Sicherheitsgrad 3 , Dokumentation 1-2

16 Falle: Schweregrad 3, Sicherheitsgrad 3, Dokumentation 1-2

Die Gruppe um Yen berichtet von 21 Vergiftungsféllen. Die Kriterien, welche sie bei der
Fallbeschreibung, - eingruppierung und —bewertung anwandten sind logisch und gut
dargestellt. Deshalb habe ich sie einfach flir meine Eingruppierung tbernommen. Leider
werden keine exakten Angaben zu Zyanidspiegeln oder Labor-/ Vitalparametern der
einzelnen Patienten gemacht. Auch die genaue Klinik wird nicht beschrieben. Ein
Gesamteindruck wird dennoch gut vermittelt. Es zeigt sich, dass bei den leichten
Vergiftungen gute Ergebnisse ohne Antidottherapie erzielbar sind. In den schweren Fallen
verstarben 50% der Patienten trotz Antidottherapie. Leider wurden keine Angaben zur Latenz
bis zur Therapie gemacht, welche eine mogliche Erklarung fir das schlechte Ansprechen auf
die Therapie liefern kdnnte.

Martin-Bermudez R. 1997

Im vorliegenden Fall wird von einer 19jahrigen Frau berichtet, welche sich bei Auffinden mit
Koma, 7 Punkten auf der GCS und einer bilateralen, nicht lichtreagiblen Mydriasis
prasentierte. Sie entwickelte eine hamodynamische Instabilitat (behandelt mit iv-Flissigkeit
und Dopamin), ein ARDS (Therapie: Beatmung), eine metabolische Azidose (Laktat
5,6mmol/l 30h nach Krankenhausaufnahme; Malinahme: Bicarbonat), eine renale
Dysfunktion mit Polyurie und Hypernatriurie sowie eine Rhabdomyolyse. Als weitere
therapeutische MalRnahmen wurde eine Magenspllung durchgefihrt, sie erhielt Aktivkohle
und den Lilly-Antidotkit (300mg Natriumnitrit und 12,5g Natriumthiosulfat). 6 Stunden
spater lag die Blutzyanidspiegel vor (Abnahme sofort nach Ankunft in der Notaufnahme), er
betrug 3,04mg/ml. Hierauf wurde die Antidotgabe wiederholt und die Patientin erholte sich
rasch. Nach sieben Tagen konnte sie ohne Folgeschaden entlassen werden.

Schweregrad 3, Sicherheitsgrad 3, Dokumentation2-3

Am Fallbericht von Martin-Bermudez et al. irritiert die Angabe des Blutzyanidspiegels in
mg/ml, in Hohe von 3,04 mg/ml. Dies entsprache in der Einheit mg/l ndmlich 3040 mg/l. Dies
ist nicht moglich. Mdglicherweise wurde versehentlich mg/ml statt mg/l angegeben. 3,04mg/I
ensprachen dem Spiegel, welcher normalerweise bei mittelschweren bis schweren
Zyanidvergiftungen auftritt. Oder der Wert von 3,04mg/ml hatte zusatzlich mal 107
genommen werden mussen. Beides ist theoretisch denkbar, nur die verwendete Angabe nicht.
Trotzdem denke ich, es handelte sich um eine schwere Intoxikation, v.a. weil die Patientin
diverse Komplikationen entwickelte. Das Nitrit-Antidot-Regime zeigte eine gute Wirkung.

Zilker T, 2008

1982 berichteten Feihl et al. von einem 60 Jahre alten Chemiker, welcher 600mg KCN in
suizidaler Absicht zu sich nahm. Bei Ankunft in der Notaufnahme zeigte sich ein tiefes
Koma, Bradypnoe und eine schwere metabolische Azidose. Er wurde zusétzlich zu allgemein-
supportiven TherapiemalRnahmen mit dem Nitritantidot-Kit behandelt. Trotz einer angeblich
aufgetretenen exzessiv hohen Methd&moglobinadmie (Werte nicht beschrieben) sowie einem
angeblichen Zyanidspiegel von 40mg/l erholte er sich vollstandig.

Schweregrad 3, Sicherheitsgrad 2, Dokumentation 2

Leider wurde in der Publikation nicht auf die Herzkreislaufverhaltnisse eingegangen.
Nebenwirkungen der Antidottherapie werden nicht berichtet. Der Spiegel von 40mg/I
erscheint extrem hoch, wenn auch die eingenommene Giftmenge ebenfalls hoch gewesen war.
Hier wére eine zweite Blutzyanidbestimmung wiinschenswert gewesen.
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Johnson und Mellors publizierten 1988 den Fall eines 30jahrigen Mannes, welcher 3g
Natriumzyanid zusammen mit Alkohol, Chlorazepam und Acetaminophen einnahm. Bei
Ankunft des Rettungsteams war er somnolent, hypotensiv und tachykard. Die Therapie
bestand aus dem Nitritantidotkit, woraufhin er erwachte und sich rasch erholte.

Schweregrad 2, Sicherheitsgrad 2, Dokumentation 2

Die Herzkreislaufverhaltnisse waren nicht stabil, der Bewusstseinszustand jedoch nicht
vollstandig komatds, so dass ich eine mittelschwere Zyanidvergiftung angenommen habe. Das
Nitritantidotkit wirkte gut und rasch, ohne zu unerwiinschten Wirkungen zu fihren.

6.1.1.2.4. Anwendung von Cobalt-EDTA

Paulet G. 1965

Paulet berichtet von einem 24jahrigen Patienten, welcher 1,59 Kaliumzyanid in suizidaler
Absicht konsumierte. 45Minuten spéter prasentierte er sich in der Notaufnahme mit rosigem
Aussehen, kalter Haut und einer Pupillendilatation. Er war tief komatds, die Atmung war
schwach und flach und es lag eine Hypotonie (50mmHg systolisch) mit Tachykardie
(100/min) vor. Die Therapie umfasste 200mg Natriumnitrit, Natriumthiosulfat und, da diese
Behandlung keine positive Wirkung zeigte, zwei mal 300mg Cobalt-EDTA (in je 20ml
Ampullen), ndmlich nach 5 Stunden und am folgenden Tag. Nach der ersten Kelocyanorgabe
wachte er sofort auf und erholte sich im weiteren Verlauf vollstandig.

Schweregrad 2, Sicherheitsgrad 3, Dokumentation 2

In diesem Fallbericht von Paulet wurde der Patient zundchst mit dem Nitritkit behandelt, und
da dieser nichts am Zustand des Mannes anderte, mit Cobalt-EDTA. Dieses wirkte sofort,
obwohl es erst 5 Stunden nach dem vermutlichen Vergiftungszeitpunkt appliziert wurde. Eine
mdogliche Erklarung waére, dass zu diesem Zeitpunkt auch das Natriumthiosulfat (Bestandteil
des Nitrit-Antidot-Kits) seine volle Wirkung entfaltete und die Kombination zu diesem guten
Ansprechen fuhrte. Der Grund fir die nicht indizierte zweite Cobalt-Gabe am nédchsten Tag
ist nicht ersichtlich. Von Nebenwirkungen wird nichts berichtet. Die Menge des Thiosulfats,
welches ebenfalls erst nach 4 Stunden Krankenhausaufenthalt verabreicht wurde, ist nicht
naher angegeben. Uber den genaueren klinischen Verlauf liegen auch keine Angaben vor. Die
Haut war kalt, was wahrscheinlich auf die, bei Zyanidvergiftung 6fter auftretende
Hyperhidrosis zurtickzufuhren ist (KaltschweiRRigkeit wird jedoch nicht explizit als solche
erwéhnt). Insgesamt bestatigt dieser Fallbericht die potente Wirkung des Cobalt-EDTA,
welche auch bei langer zeitlicher Latenz noch vorhanden ist.

Naughton M. 1974

Naughton berichtet von 2 mittelschweren Féllen suizidaler Zyanidvergiftungen, welche mit
Cobalt-EDTA behandelt wurden und vollstandig genasen.

Im ersten Fall handelte es sich um einen 35j&hrigen Strafgefangenen, welchen die
Justizvollzugsbeamten bei der Ingestion einer zyanidhaltigen Kapsel beobachteten und der
10min spater bewusstlos und tachypnoisch wurde. Die Reflexe und die Reaktion auf
Schmerzstimuli waren vorhanden. Er wurde intubiert, beatmet und erhielt iv Flussigkeit und
Bicarbonat, da sich in der BGA eine respiratorisch kompensierte metabolische Azidose (pH
7,25, pCO, 15mmHg, Basendefizit 20mmol/l) zeigte. Der Zyanidspiegel lag bei 1,0mg/I. Ca.
eine Stunde nach Giftaufnahme erhielt der Patient 11 Perlen Amylnitrit zur Inhalation, gefolgt
von 600mg Cobalt EDTA (2 Stunden postexpositionell) in Kombination mit 50ml einer
50%igen Glukoseltsung. Hierauf entwickelten sich ein Flush, ein Vorhofflimmern und
vetrikuldre Extrasystolen, welche mit Digitalis erfolgreich therapiert wurden. Der Patient
klarte auf und konnte 2,5Stunden spéter extubiert werden. 4,5 Stunden nach dem Ereignis war
er komplett orientiert und erholte sich im Verlauf vollstéandig.
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Schweregrad 2, Sicherheitsgrad 3, Dokumentation 3

Der zweite Bericht handelt von einem Ehepaar, bei dem sich der Mann mit Zyanid zu
vergiften versuchte, nachdem er seine Frau bewusstlos aufgefunden hatte (deren
Bewusstlosigkeit war durch eine Uberdosis Sedativa in suizidaler Absicht hervorgerufen
worden). Die Sanitater fanden einen bewusstlosen, tachypnoischen Mann vor, welcher nach
bitteren Mandeln roch und neben dem sich ein zyanidhaltiger Behélter befand. In der BGA
zeigte sich eine leichte Azidose (pH 7,3) mit Hypokapnie (pCO, 16mmHg) und einem
Basendefizit von 16mmol/l. Er wurde intubiert, mit 100%Sauerstoff beatmet, magengesplt
und mit Aktivkohle versorgt. AulRerdem erhielt er Natriumbicarbonat und 20min bzw. 45min
nach Ankunft in der Notaufnahme jeweils 300mg Cobalt-EDTA zusammen mit 50ml
50%iger Glukoseldsung. Zwei Stunden nach dem Zwischenfall war er wach und orientiert
und klagte lediglich tiber Odeme im Gesicht. Der Zyanidspiegel betrug 0,2mg/I. Er erholte
sich im Verlauf vollstandig.

Schweregrad 2, Sicherheitsgrad 2, Dokumentation 3

Diese beiden mittelschweren Zyankaliintoxikationen konnten erfolgreich mit Cobalt-EDTA
therapiert werden. Der Autor berichtet als Nebenwirkung der Therapie tGber das Auftreten von
Gesichtsodemen, Flush und bei dem ersten Patienten einem Vorhofflimmern mit Extrasystolie
als schwerwiegender Komplikation. All dies konnte jedoch behandelt werden. AufRerdem trat
es nach Gabe der doppelten Antidotdosis auf. Warum 600mg statt den empfohlenen 300mg
Cobalt-EDTA verabreicht wurden, im ersten Fall komplett ohne zeitliche Latenz, im zweiten
mit lediglicher kurzer Wartezeit, wird nicht néher erlautert. Im zweiten, milderen Fall kann
man auBerdem darber streiten, ob das Antidot Uberhaupt indiziert war. Beide Male lagen die
Zyanidwerte im Blut namlich weit unterhalb der letalen Spiegel. Im zweiten Fall kann man
aus dem Fallbericht jedoch nicht eindeutig entnehmen, ob der Wert vor oder nach
Antidottherapie bestimmt wurde. Die Amylnitritinhalation in der ersten Kasuistik wurde ohne
Nebenwirkungen vertragen.

Im zweiten Fall wurde der Ehefrau des Patienten, welche eine Uberdosis Sedativa zu sich
genommen hatte, ebenfalls prophylaktisch der Kelocyanor-Kit (in Normodosierung)
verabreicht, doch trotz der fehlenden Indikation trat als unerwiinschte Arzneimittelwirkung
lediglich ein Quinke-Odem auf.

Yacoub M. 1974

Ein 50 Jahre alter Chemiker, der in einem Galvanisierungswerk beschaftigt war, versuchte
sich mit ca. 1g Kaliumzyanid das Leben zu nehmen. Sofort klagte er tiber Magenschmerzen
und da er nach bitteren Mandeln roch, brachten seine Séhne ihn in die Notaufnahme. Dort
wurde drei3ig Minuten spéater ein somnolenter, zyanotischer Patient aufgenommen, welcher
mehrfach erbrochen hatte, zitterte und eine bilaterale Miosis zeigte. Der Blutdruck lag bei
90/60mmHg bei einem Puls von 140/min. Die Blutgase erbrachten das Vorliegen einer
Azidose mit pH-Wert 7,25. Der Zyanidspiegel wurde mit 15mg/I fir freies Zyanidion und
42mg/1 fir das Gesamtzyanid im Vollblut angegeben. Die Therapie bestand zunachst aus
einer Magenspuilung, Amylnitritinhalation (2 Perlen), Glukose und Natriumbicarbonat. Als
spezifische Zyanidantidote wurden eine Ampulle (300mg) Cobalt-EDTA und 2g
Natriumthiosulfat verabreicht, gefolgt von 4g Hydroxocobalamin. Hierauf entwickelte der
Patient binnen weniger Minuten eine allergische Reaktion mit Urtikaria und Quinke-Odem,
welche jedoch mit Cortison und Antihistaminika rasch beherrscht werden konnte. Die Haut
farbte sich wegen des Hydroxocobalamins rosa. 5,5 Stunden nach dem Ereignis war der Mann
voll orientiert, noch leicht zittrig und tachypnoisch (AF 24). Am flinften postexpositionellen
Tag wurde er in kompletter Remission entlassen.

Schweregrad 2, Sicherheitsgrad 3, Dokumentation 3
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Yacoub et al. berichten von einer mittelschweren Zyanidvergiftung, welche durch eine
Kombination aus Cobalt-EDTA, Hydroxocobalamin und Thiosulfat gerettet werden konnte.
Allerdings fallen beim Lesen des Fallberichts einige Ungereimtheiten auf: Zum einen der
Zyanidspiegel im Blut. 15 bzw. 42mg/| scheinen sehr hoch, insbesondere in Anbetracht der
verhaltnismaRig milden Klinik. Entweder lag ein Messfehler oder ein Fehler bei den
Einheiten, genauer der Kommasetzung vor. Deswegen habe ich nur eine mittelschwere
Vergiftung angenommen. Zum anderen die Tatsache einer bilateralen Miosis, da bei
Zyanidvergiftungen gewohnlich eine Mydriasis auftritt, insbesondere wenn sie schwer sind.
Welches Antidot fiir das gute Therapieergebnis maligeblich war, kann nicht mehr eindeutig
gesagt werden, jedoch denke ich, da Cobalt-EDTA als erstes verabreicht wurde und auRerdem
auch Nebenwirkungen hervorrief, kénnte es auch die starkste positive Wirkung entfaltet
haben. Die Autoren halten jedoch Hydroxocobalamin fiir den wichtigeren
Behandlungsbaustein.

Hoang P. 1981

Eine 25j4hrige Chemielaborantin nahm Kaliumzyanid im Zuge eines Suizidversuches zu sich.
Eine halbe Stunde spéter lagen ein tiefes Koma, Schnappatmung mit Apnoephasen, eine
bilaterale Mydriasis mit positiver Pupillenlichtreaktion und eine Hypotonie von 80mmHg
systolisch vor. Die junge Frau wurde mit 100%Sauerstoff beatmet und erhielt 2mg
Hydroxocobalamin. Bei Erreichen der Notaufnahme eine weitere halbe Stunde spéter zeigte
sich zusatzlich ein Reflexverlust und die Pupillen waren nun nicht mehr lichtreagibel.
Blutdruck und Herzfrequenz waren nicht messbar, im EKG zeigte sich abwechselnd eine
Brady- und Tachykardie. Die Therapie bestand aus Fortfihrung der Beatmung, Gabe von
500ml Plasma, was zum Auftreten einer Herzmuskelinsuffizienz flihrte und die Infusion von
Dobutamin notwendig machte, Natriumbicarbonat, sowie 600mg Cobalt-EDTA und einer
Natriumthiosulfatinfusion (20g tber 12h). Die Blutgasanalyse zeigte eine schwere Azidose
mit pH 7,08 und einer Anionenliicke von 33mmol/l. Diese Werte normalisierten sich binnen
vier Stunden nach Applikation der Zyanidantidote. Die Zyanidspiegel wurden bei Ankunft im
Krankenhaus und 16Stunden spater bestimmt. Sie fielen in diesem Zeitraum von 5,25mg/l auf
0,5mg/I ab. Nach zwélfstiindigem Aufenthalt konnte die Patientin extubiert werden und
erholte sich vollstandig.

Schweregrad 3, Sicherheitsgrad 3, Dokumentation 3

Hoang et al. berichten von einer schweren Zyanidvergiftung mit extremer
Kreislaufinsuffizienz und letalen Blutzyanidwerten, welche auf die Therapie mit Cobalt-
EDTA sehr schnell und gut ansprach und vollstandig genas. Zusatzlich wurde
Natriumthiosulfat verabreicht und 2mg Hydroxocobalamin. Da das jedoch eine sehr geringe
Menge ist, durfte diese Substanz den Ausgang der Vergiftung nicht wesentlich beeinflusst
haben, auch wenn sie als erste verabreicht wurde. Das Cobalt-Antidot wurde nicht mit
Glukose kombiniert, dennoch berichten die Autoren nicht, dass die Therapie irgendwelche
Nebenwirkungen gehabt héatte, trotz doppelter Dosis.

Wright IH 1986

Wright und Vesey berichten von einer 42jahrigen Frau, die 100ml Kalium-Gold-Zyanid-
Losung in suizidaler Absicht trank. Daraufhin erbrach sie sofort. Als sie zweieinhalb Stunden
spater ein Krankenhaus aufsuchte, war sie wach, ansprechbar, und leicht tachykard
(110Schlagen/min). Therapeutisch wurde eine Magensptllung durchgefihrt. Weitere 2
Stunden spéater wurde die Patientin benommen, tachypnoisch und hypoton (RR 90/60mmHg),
weshalb Sauerstoff und 2 Inhalierampullen Amylnitrit gegeben wurden. AulRerdem wurde das
Kelocyanor Antidot Kit bestehend aus 300mg Cobalt-EDTA und 4g Glukose in 20ml Lésung
verabreicht. Die Folge war eine anaphylaktische Reaktion, in Form von Flush und
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periorbitaler Odeme. Im Verlauf wurde die Frau hypotoner und als Reaktion tachykard sowie
anurisch. Steroide, Adrenalin, Antihistaminika, Flissigkeit und Sauerstoff wurden appliziert,
dennoch verschlechterte sich ihr Allgemeinzustand so stark, dass sie 5 Stunden nach der
Cobalt-Therapie (9,5h nach der Intoxikation) intubiert werden musste und weitere 3 Stunden
45 Minuten spater aufgrund eines Herzstillstandes verstarb.

Die Autoren dokumentierten sowohl die Blutgaswerte als auch die Plasma und Erythrozyten-
Zyanid-Spiegel Uber den gesamten Zeitraum: Die Vergiftung fand um 16.30h statt, die
Krankenhausaufnahme erfolgte gegen 19.00h und die Kelocyanor-Applikation gegen 21.00h.
Die Blutgaswerte (pH und BE) wurden um 22.00h, 1.00h, 2.30h, 3.10h und 5.15h wie folgt
gemessen: pH 7,30 -7,30-7,15-7,20—-7,18 und BE -6,7 - -11,2 - -17,0 - -10,5 - -8,7. Die
Zyanidspiegel wurden dreimal bestimmt, jeweils sowohl im Plasma als auch im Erythrozyten,
beides in umol/l. Sie betrugen um 21.30h — 23.50h und 2.40h je 2,1 — 0,5 - 0,14 im Plasma
und 188,5 - 42,9 und 5,5 im Ery (dies entspricht 0,056 — 0,013 — 0,004 mg/l im Plasma bzw.
5,1-1,2-0,15 mg/l im Ery). Der Goldwert in den Erytrhozyten wurde um 23.50h gemessen
und betrug 14,2mg/l.

Schweregrad 2 (letal), Sicherheitsgrad 3, Dokumentation 3

Der letale Ausgang dieser initial eigentlich relativ milde anmutenden Vergiftung kénnte
verschiedene Griinde haben: Einmal suchte die Patientin erst nach 2,5 Stunden ein
Krankenhaus auf. Die Antidotgabe erfolgte sogar erst 4,5 Stunden post expositionem. Diese
Latenzzeiten sind allgemein anerkannt sehr lang. Zum anderen lag eine kombinierte
Vergiftung mit Zyanid und Gold vor. Die Zyanidvergiftung wurde mit Kelocyanor therapiert,
gegen die Goldvergiftung konnte man jedoch nicht anders als supportiv therapeutisch
vorgehen, da hierfir kein Antidot existiert. Evtl. bzw. wahrscheinlich verstarb die Frau also
an der Goldintoxikation. Es ist auBerdem anzumerken, dass das Cobalt-Kit in der
empfohlenen Dosierung und bei definitiv vorhandener Indikation rasch zu doch gravierenden
Nebenwirkungen fiihrte. Die meisten anderen Autoren berichten in vergleichbaren Situationen
von keinen oder nur ganz geringen unerwiinschten Arzneimittelwirkungen (vgl. hierzu auch
restliche Cobalt-Fallberichte). Auch dies konnte evtl. mit der Goldexposition
zusammenhangen.

Davis FM 1988

Ein 22jahriger Elektroniker nahm in suizidaler Absicht eine zyanidhaltige L6sung zu sich,
was er kurz nach Ingestion derselben seinem Vater mitteilte. In der Notaufnahme wurden
45min nach Giftaufnahme folgende Befunde erhoben: GCS 5, Pupillenfixation und —
dilatation, Hypertonie (RR 160/80mmHg), Hyperreflexie, nicht auslésbare Schmerzreaktion,
Tachypnoe, Tachykardie, Flush und Gesichtsédem. Es erfolgte die inhalative Gabe zweier
Ampullen AmyInitrit gefolgt von 100% Sauerstoff. Anschlielend erhielt der junge Mann
300mg Cobalt-EDTA mit 50ml einer 50%igen Glukosel6sung, 300mg Natriumnitrit und
12,5g Natriumthiosulfat. AulRerdem erfolgte eine Magenspilung und Gabe von Aktivkohle.
Da sich sein Zustand im Lauf einer Stunde nicht besserte, wurde die Gabe des Cobalt-EDTAs
wiederholt und eine hyperbare Oxygenierung begonnen. Zu diesem Zeitpunkt war der Patient
noch bewusstlos mit fehlender Schmerzreaktion, die Pupillenlichtreaktion war jedoch
auslosbar und er bewegte sich spontan. Sein Zustand besserte sich nun rasch, so dass er 20min
nach der zweiten Antidotgabe /dem Beginn der HBO-Therapie voll orientiert war, erbrach
und wegen Agitation sediert werden musste. AuRerdem wurden Odeme im Gesicht
festgestellt. Er erholte sich im weiteren Verlauf vollstandig.

Schweregrad 3, Sicherheitsgrad 3, Dokumentation 2

Davis und Ewer berichten tber einen 22j&hrigen Suizidenten, welcher mit einer Kombination
aus Cobalt-EDTA, Nitriten und HBO gerettet werden konnte, obwohl eine schwere
Vergiftung mit einer GCS von lediglich 5 Punkten vorlag. Leider haben sie keine Vital- und
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Laborparameter gemessen bzw. genau aufgefiihrt. Da das Cobalt-Antidot zweimal
angewendet wurde, ist der Ausgang der Vergiftung wohl am ehesten auf seine Wirkung
zurlickzufuhren, v.a. da nach der zweiten Gabe rasch eine Verbesserung des Zustandes des
Patienten auftrat. Da diese zeitgleich mit Beginn der HBO-Therapie einsetze, denke ich, im
Gegensatz zu den Autoren, eher nicht, dass die letztgenannte Behandlung mafgeblich fir den
Erfolg war. Eine kleine Ungereimtheit liegt in meinen Augen darin, dass der junge Mann
bereits bei Erstdokumentation zum Zeitpunkt der Aufnahme ins Krankenhaus ein
Gesichtsodem zeigte, welches dann am Ende der Therapie erneut erwahnt wird, als
Nebenwirkung der Cobalt-Therapie.

Lundquist P. 1992

Ein 28 Jahre alter Mann versuchte, sich das Leben zu nehmen, indem er 10 bis 50ml eines
Metallreinigers trank, welcher 9% Zyanid enthielt. Hierauf kollabierte er, erbrach und wurde
komatos. Die Pupillen waren dilatiert, die Herzfrequenz betrug 90/min, der systolische
Blutdruck 160mmHg und die Blutgase zeigten eine Azidose mit pH 7,12 und einem
Basendefizit von 22,8mmol/l. Es erfolgten Intubation und Ventilation, sowie eine
Magenspilung. AuBerdem wurden Natriumbicarbonat und als Zyanidantidot zunachst
Thiosulfat (95mmol) appliziert, was eine Tachykardie (140/min) zur Folge hatte. Ca. eine
halbe Stunde nach der Giftingestion wurden 300mg Cobalt-EDTA iv verabreicht. Bereits eine
viertel Stunde spater erwachte der Patient und war ansprechbar. Die Zyanidspiegel im
Vollblut betrugen am Tag der Vergiftung 105 umol/l (entsprechend 2,84mg/l) und am
folgenden Tag 4,5umol/l (0,12 mg/l). Die ebenfalls bestimmten Plasmawerte lagen niedriger
(1,8 umol/l, entsprechend 0,05mg/l am ersten und 0,6 bzw. 0,7 umol/l, entsprechend etwa
0,02mg/l am zweiten und dritten postexpositionellen Tag). EIf Stunden nach dem Ereignis
wurde er extubiert und erholte sich vollstandig.

Schweregrad 2, Sicherheitsgrad 3, Dokumentation 3

Der Autor berichtet von einer mittelschweren Zyanidvergiftung (die Klinik war relativ ernst,
der Zyanidspiegel im Blut jedoch nicht im letalen Bereich), welche durch eine Kombination
aus Cobalt-EDTA und Natriumthiosulfat gerettet werden konnte. Er berichtet nicht, dass die
Anwendung des Cobalt-Kits in der empfohlenen Dosierung von 300mg zu unerwiinschten
Wirkungen gefihrt hatte, obwohl die normalerweise gangige Kombination mit Glukose zur
besseren Vertraglichkeit unterblieb. Es wird erwahnt, dass nach Applikation des
Natriumthiosulfats eine Tachykardie auftrat. Ob diese jedoch auf das Antidot zurtckfihrbar
ist, kann ich nicht sagen, da bisher sonst niemand von einer derartigen Nebenwirkung
berichtet hat.

6.1.1.2.5. Einsatz von Natriumthiosulfat als Monotherapie

Miller MH 1951

Miller und Toops publizierten den Fall eines 62jahrigen Drogendealers, welcher nach seiner
Festnahme in suizidaler Absicht ca. 6g Kaliumzyanid zu sich nahm.

Bereits drei Minuten spater wurde er bewusstlos, krampfte und fiel in einen Schockzustand.
Zehn Minuten nach Giftaufnahme traten ein Zyanose, Bradypnoe (AF 4/min) und
Kreislaufinstabilitat (HF und RR nicht bestimmbar) auf. Eine viertel Stunde nachdem er die
Losung getrunken hatte wurde eine Magenspulung durchgefihrt und der Mann erhielt vier
Amylnitritperlen zur Inhalation sowie 50ml Natriumthiosulfat iv, zusammen mit Coramin und
Sauerstoff. Eine halbe Stunde nach dem Zwischenfall hatte sich sein Zustand etwas
stabilisiert, die Atemfrequenz lag nun bei 10/min und ein schneller, wenn auch schwacher
Puls konnte getastet werden. Der Patient krampfte allerdings mehrfach, woraufhin das
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Antidotregime wiederholt (selbe Dosierung) und Dextrose infundiert wurde. Daraufhin
erholte er sich binnen 30min vollstandig.

Schweregrad 3, Sicherheitsgrad 3, Dokumentation 2

Miller und Toops berichten von einem schweren Zyanidvergiftungsfall. Ich denke, er war
schwer, da eine Kreislaufinstabilitat und eine Ateminsuffizienz vorlagen, sowie 6 g KCN
eingenommen worden waren. Es wurden leider keine Laborparameter und Blutzyanidspiegel
bestimmt, die diese These hatten stiitzen oder widerlegen kénnen. Der Patient sprach auf die
zweite Dosis des Antidots rasch und gut an. Da die Autoren keine Angaben zur Konzentration
des Thiosulfats machen, kann man nicht genau sagen, ob zweimal 12,5g oder zweimal 25g
appliziert wurden. Auf alle Falle war die Wirkung im Anschluss an die zweite
Antidotapplikation sehr gut, ohne dass unerwiinschte Arzneimittelwirkungen auftraten.

Favarel-Garrigues JC 1982

Eine 27jdhrige Frau nahm in suizidaler Absicht ca. 2gKaliumzyanid zu sich. Dreil3ig Minuten
nach dieser Handlung fand das Rettungsteam eine komatdse, hypotone Patientin vor, mit einer
bilateralen Mydriasis, einer Atemdepression und epileptischen Anfallen. Es erfolgte eine
Beatmung mit reinem Sauerstoff und kreislaufunterstiitzende Medikation. In der
Notaufnahme wurde eine nicht definierte Menge Natriumthiosulfat verabreicht und die Frau
sediert. Hierauf besserte sich die Kreislaufsituation voribergehend, jedoch trat 5 Tage nach
der Intoxikation der Tod auf Grund zerebraler Schéden ein.

Schweregrad 3 (letal), Sicherheitsgrad 2, Dokumentation 1

Aufgrund der eingenommenen Zyanidmenge von 2g und der schweren Klinik (die Patientin
scheint kreislaufinstabil und ateminsuffizient gewesen zu sein) denke ich, dass hier insgesamt
eine schwere Vergiftung vorlag. Diese konnte durch alleinige Gabe von Thiosulfat und
supportive Malinahmen nicht gerettet werden. Es werden auch keine Angaben zur Menge des
Antidots oder anderer Medikamente gemacht. Leider wurden auch keine Vital- oder
Laborparameter gemessen. Der Tod am 5. Tag trat wegen eines ,,schweren zerebralen
Schadens®, der nicht néher spezifiziert wird, ein. Warum keine anderen Antidota zum Einsatz
kamen, wird nicht naher dargelegt. Insgesamt ist der Fall recht wenig ausfuhrlich beschrieben.
In der franzdsischen Orginal-Publikation wird von ,,Hyposulfite de sodium* gesprochen, was
etwa dem heutigen Thiosulfat entsprechen msste.

Heintz B 1990

Ein 23jahriger Chemiestudent nahm in suizidaler Absicht 1500mg KCN-Salz zu sich (wie er
nach seiner Genesung berichtete). Hieraufhin entwickelte er einen zerebralen Krampfanfall,
wurde bewusstlos/stupords und tachypnoisch. Im Labor zeigte sich eine Laktatazidose mit pH
6,96, Basendefizit 28mmol/l und Laktat 22mmol/l. 6h postexpositionell lag der
Blutzyanidspiegel bei 6mg/l. Nach initial sechsstuindiger supportiver Therapie (Diagnose
unklar), bestehend aus Magenspiilung, Aktivkohle- und Glaubensalzgabe, Beatmung mit
100%Sauerstoff und Natriumbicarbonat, erhielt er anschlieRend tiber 24h Natriumthiosulfat
via Perfusor (1g/h), insgesamt also 24g.

Gegen Ende der Thiosulfatinfusion erwachte er und wurde extubiert. Der Blut-pH
normalisierte sich unter der spezifischen Therapie binnen 9h, der BE nach 12h, die
Ventilationsparameter nach 24h und das Laktat nach 2 Tagen. Die Entlassung erfolgte am 9.
Tag.

Schweregrad 3, Sicherheitsgrad retrospektiv 3, Dokumentation 3

In dem von Heintz und Bock publizierten Vergiftungsfall lag hochstwahrscheinlich eine
schwere Vergiftung vor. Der Blutzyanidspiegel war relativ hoch und es zeigte sich eine ernste
metabolische Entgleisung, jedoch berichten die Autoren nicht, dass zu irgendeinem Zeitpunkt
eine Kreislaufinstabilitat oder Apnoe aufgetreten ware. Es wurden auch keine
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kreislaufunterstiitzenden Medikamente verabreicht. Insgesamt erfolgte die Therapie erst sehr
verzogert (Beginn nach sechs Stunden), dennoch sprach der junge Mann gut darauf an. VVon
Therapienebenwirkungen oder Langzeitfolgen wird nichts berichtet. Dieser Fallbericht
unterstiitzt die These, dass Natriumthiosulfat in Kombination mit forcierten supportiven
MafRnahmen evtl. sogar in schweren Zyanidvergiftungsféllen als alleiniges Antidot — unter
Bertcksichtigung anderer Faktoren wie Alter und AZ — ausreichend sein kann.

Lundquist P 1992

Lundquist berichtet von einem 28jahrigen Mann, welcher bewusstlos und krampfend
aufgefunden wurde. Bei Ankunft in der Notaufnahme eine Stunde spéter wurde er intubiert
und beatmet, da eine Hypopnoe vorlag. Aullerdem zeigten sich eine Pupillendilatation, eine
Hypotonie (RR systolisch 65mmHg) und eine Hypothermie von 34°C. Der pH-Wert betrug
7,11 bei einem Basendefizit von 16,5mmol/l. Da in der Vergangenheit eine
Drogenabhangigkeit bestanden hatte, wurden Naloxon und Cortison auf Verdacht verabreicht,
ohne Erfolg. Etwa sechs Stunden nach der Vergiftung wurden KCN-Puderreste in der
Wohnung des Mannes gefunden. Der Zyanidspiegel im Vollblut betrug zu diesem Zeitpunkt
139umol/l, was ca. 3,76mg/l entspricht. Nun erfolgte eine Magenspiilung und die Gabe von
120mmol Natriumthiosulfat (entspricht etwa 30g). Unter dieser Therapie verbesserte sich der
Zustand des Patienten vorlbergehend, er war wach und konnte extubiert werden. Fiinfzehn
Stunden nach der Giftaufnahme entwickelte er jedoch ein diffuses Hirnédem, welches nach
funf Tagen zum Tod fuhrte.

Schweregrad 3 (letal), Sicherheitsgrad 3, Dokumentation 3

Es lag eine schwere Vergiftung mit Kaliumzyanid vor (Zyanidspiegel im Blut zwar nicht
ubermafig hoch, jedoch erst sechs Stunden nach der Intoxikation bestimmt; auRerdem
extreme Kreislaufinstabilitat (Hypotonie und Hypothermie, auch wenn kein
Kreislaufstillstand) und Ateminsuffizienz), welche héchstwahrscheinlich zu spét
diagnostiziert und therapiert wurde. Ob bei Verwendung starker und rascher wirksamer
Antidota eine erfolgreichere Behandlung méglich gewesen ware, ist unklar. Ebenso wie die
Frage, ob bei rechtzeitiger Therapie der Ausgang der Vergiftung ein anderer gewesen ware.
Ich denke eher nicht, da der Patient ja eigentlich bereits ,,iiber den Berg* war, bevor sich sein
Zustand ohne ersichtlichen Grund erneut so extrem verschlechterte und er verstarb. Initial war
die Wirkung des Thiosulfat namlich eigentlich eine gute gewesen.

Nakatani T 1993

Es wird von einem 31jahrigen Mann berichtet, welcher sich tief komatds und mit
Krampfanféllen préasentierte. Die Atemfrequenz fiel von 15/min bei Krankenhausaufnahme
auf 6/min ab, weshalb er intubiert und kontrolliert beatmet wurde. In der BGA zeigten sich
ein pH-Wert von 7,049 und ein BE von -20mmol/l. Die Basismafinahmen bestanden dariiber
hinaus aus Magenspulung und Gabe von Aktivkohle. 30 min nach Ankunft in der
Notaufnahme wurde in seiner Wohnung eine vormals KCN-haltige Flasche gefunden. Nun
erfolgte eine spezifische Zyanid-Antidot-Therapie in Form von drei Ampullen Amylnitrit alle
drei Minuten mit leichtem Blutdruckabfall als Folge (RR systolisch 80mmHg). Nach Gabe
von 10g Natriumthiosulfat Gber 10min erholte er sich binnen einer halben Stunde vollsténdig.
Der Met-Hb-Wert lag unter 2%, der pH-Wert stieg im Verlauf von 7,02 auf 7,5 nach 5h,
einhergehend mit einem Laktatabfall von 12,4mmol/l auf Normalwerte. Der
Blutzyanidspiegel fiel von 1,2 mg/l nach 2h auf unter 0,1mg/l nach 3h. Letzterer wurde
jedoch erst sechs Monate nach dem Ereignis aus konservierten Blutproben bestimmt und ist
deshalb hochstwahrscheinlich nicht verlasslich.

Schweregrad 2, Sicherheitsgrad 3, Dokumentation 3

In diesem Fall lag eine mittelschwere Zyanidvergiftung vor, die sich in einer metabolischen
Entgleisung, Koma und einer respiratorischen Beteiligung dul3erte. Das Herz-Kreislaufsystem
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scheint jedoch nicht beteiligt gewesen zu sein, lediglich durch die Antidottherapie in Form
von Amylnitrit wurde eine Hypotonie hervorgerufen. Die Thiosulfattherapie zeigte eine gute
Wirksamkeit und wurde komplikationslos vertragen.

Mutlu GM 2002

Im vorliegenden Fall wurde ein 83j&hriger, emeritierter Biochemieprofessor und Besitzer
einer kleinen Chemiefabrik von seiner Frau bewusstlos in der Badewanne aufgefunden. Das
Rettungsteam erhob folgende Befunde: 83jahriger, hypopnoischer Patient in schlechtem AZ,
kaum palpabler Puls und nicht messbarer Blutdruck. Auf dem Transport ins Krankenhaus trat
eine pulslose elektrische Aktivitat auf, welche eine Herzdruckmassage in Kombination mit
Epinephrin und Atropin nétig machte. Hierdurch konnte der Kreislauf binnen 10min
wiederhergestellt werden. In der Notaufnahme persistierten Druckverlust und schwacher Puls.
Auch lagen nun das Fehlen von Spontanatmung, eine Hypothermie von 32,8°C und eine nicht
lichtreagible Mydriasis vor. Im EKG wurde ein VVorhofflimmern festgestellt. Auch waren die
Herzenzyme erhohte (das Myoglobin, die CK-MB und die Troponine). Im Rdntgenthorax
erkannte man ein Lungenddem. Die Blutgasanalyse erbrachte einen pH-Wert von 7,1, einen
vendsen Sauerstoffpartialdruck von 62mmHg und ein leicht erhéhtes Laktat (6,2mmol/l). Der
alte Herr wurde intubiert und erhielt Katecholamine. Sein Zustand verbesserte sich dadurch
jedoch nicht (Ausfall der Hirnnerven). Da die Angehdrigen im Badezimmer einen
Abschiedsbrief und eine leere KCN-Flasche fanden, erfolgte die Gabe einer
Natriumthiosulfatinfusion, was die Wiederherstellung des peripheren Blutdrucks zur Folge
hatte. 18Stunden nach Ingestion des Zyanids betrug der Blutspiegel 1,0mg/Il. Da alle
Wiederbelebungsversuche scheiterten, wurde der Patient am folgenden Tag fur hinrtot erklart.
Schweregrad 4, Sicherheitsgrad 3, Dokumentation 3

Es wird von einer sehr schweren Zyanidvergiftung in suizidaler Absicht berichtet.
Komplizierend kommen das Alter des Patienten, die vorbestehende Herzerkrankung und das
Auftreten eines Infarktes hinzu. Letzterer ist wahrscheinlich durch die Intoxikation
entstanden, da das Myokard bereits vorgeschadigt war.

Leider dokumentieren die Autoren nicht, wann die Thiosulfatgabe im Verlauf des Falles
erfolgte, es scheint jedoch deutlich (zu) spét gewesen zu sein. Auch wird nicht aufgefiihrt, wie
viel dem Mann gegeben wurde. Eine weitere Unklarheit besteht im Hinblick auf die
Blutgasanalyse. Die Autoren nennen den pO,, welcher vends bestimmt wurde, zusammen mit
dem pH und Laktat-Wert. Deshalb bin ich mir nicht sicher, ob letztere Werte auch aus
venodsem oder arteriellem Blut stammen.

Insgesamt sollte man diesen Fall in meinen Augen nicht zu negativ in die Bewertung des
Thiosulfates als Antidot einflieBen lassen, da hochstwahrscheinlich keines der Antidota das
Leben dieses Patienten hatte retten kdnnen, v.a. mit solch einer zeitlich verzbgerten
Anwendung. Warum allerdings keine weiteren Antidote angewendet wurden, wird nicht nédher
dargelegt.

6.1.1.2.6. Hydroxocobalamin
Vgl. Nitrit/4A-DMAP-Félle von van Heijst AN 1987

Tassan H 1990

Die Autoren um Tassan berichten von einem 15jahrigen Madchen, welches sich mit 2,5¢g
Kaliumzyanid vergiftete. 90min spéter zeigten sich ein Koma, eine Kreislaufinsuffizienz und
einer schweren metabolischen Azidose. In der Notaufnahme erfolgte eine Magenspuilung,
Beatmung, Gabe von Natriumbicarbonat und B-Mimetika sowie eine spezifische
Antidotbehandlung mit 4g Hydroxocobalamin und 8g Hyposulfit (entspricht
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Natriumthiosulfat). Der Zyanidspiegel im Blut betrug bei Aufnahme 494umol/I (13,3mg/l).
Das Madchen genas vollsténdig.

Schweregrad 3, Sicherheitsgrad 3, Dokumentation 2

Es liegt der Fall einer schweren Zyanidvergiftung vor, welcher durch Gabe von
Hydroxocobalamin und Natriumhyposulfit (was Natriumthiosulfat entspricht) gerettet werden
konnte. Das Méadchen wies einen extrem hohen Blutzyanidspiegel und metabolische und
kardiorespiratorische Stérungen auf. Die genauen Vital- und Laborparameter werden von den
Autoren nicht aufgefiihrt, ebensowenig wie der exakte klinische Verlauf. Bemerkenswert ist
das gute Ansprechen auf die Hydroxocobalamin/Thiosulfat Therapie, trotz eines zeitlich
verzogerten Therapiebeginns von tiber 1,5 Stunden.

Gaillard C 1991

Ein 33 Jahre alter Mann wollte sich, nach einer Auseinandersetzung mit seiner Frau, mit einer
zyanidhaltigen LOsung das Leben nehmen. Die Rettungskréfte fanden ihn semikomatos,
agitiert, tachykard (HF 135), tachypnoisch, zittrig und mit einer beidseitigen Miosis vor. Sie
verabreichten iv Flussigkeit und begannen eine Maskenbeatmung mit 100% Sauerstoff. In der
Notaufnahme war der Patient voll bei Bewusstsein, er atmete spontan, musste jedoch nach
Auftreten von epileptischen Anféllen mit Clonazepam behandelt, intubiert, beatmet und
sediert werden. Es wurde eine Magenspiilung durchgefiihrt und Aktivkohle appliziert.
Zusatzlich erhielt er ca. zwei Stunden nach Giftaufnahme Bicarbonat und Hydroxocobalamin
(49). Der Zyanidspiegel, welcher bei Ankunft im Krankenhaus 150umol/l (entsprechend
4,05mg/l) betragen hatte, fiel hierdurch auf 15umol/Il (0,41mg/l) ab. Die spezifische
Antidottherapie wurde im Verlauf der nachsten drei Tage noch zweimal wiederholt. Am
vierten Tag wurde der Patient extubiert und am siebten Tag entlassen. Er behielt keinerlei
Folgeschaden zurlck.

Schweregrad 2, Sicherheitsgrad 3, Dokumentation 3

Gaillard berichtet von einer mittelschweren Zyanidvergiftung (semikomatds bzw.
bewusstseinsklar unter supportiver Therapie, keine totale Kreislauf oder Ateminsuffizienz,
jedoch ein eigentlich als letal geltender Blutzyanidspiegel, deshalb Kompromiss und
Schweregrad 2), welche erfolgreich Hydroxocobalamin behandelt wurde. Die Intoxikation
war gesichert, da die Frau des Suizidenten einen leeren Flakon mit der Aufschrift ,,Zyanid*
bei ihrem Mann gefunden hatte. In diesem Fall trat ungewohnlicherweise eine Miosis anstelle
der sonst berichteten, zumindest préfinal auftretenden Mydriasis auf (ebenfalls von einer
Miosis berichten Yacoub et al. 1974).

Benaissa ML 1995

Benaissa berichtet von zwei Suizidversuchen mit Quecksilber-Zyanid-Salzen.

Im ersten Fall handelte es sich um eine 27jahrige Pharmazeutin, welche unmittelbar nach
Aufnahme des Giftes (Quecksilber-Oxyzyanid) Brust und Bauchschmerzen entwickelte sowie
das Bewusstsein verlor. Bei Ankunft des Rettungsdienstes eine viertel Stunde spéter lag der
systolische Blutdruck bei 80mmHg, die Herzfrequenz bei 34/min, die GCS bei 3 und die
Pupillen waren beidseits dilatiert und starr. Es erfolgte die Intubation und Beatmung.
Aufgrund eines Herzkreislaufstillstandes wurde eine Herzdruckmassage begonnen, an die sich
in der Notaufnahme (Ankunft dort 15min spéter) eine CPR anschloss. Unter der Reanimation
wurden 4g Hydroxocobalamin und 8g Natriumthiosulfat iv verabreicht. Nach einer halben
Stunde stabilisierten sich Puls und Blutdruck. Weitere 30min spater trat eine DIC mit diffusen
inneren Blutungen auf und die Frau fiel in einen hypovoldmischen Schock mit Anurie. Nun
wurden auch die Quecksilberantidota Dimercaprol und Dimercaptosuccinit appliziert.
Dennoch verstarb die Patientin 5 Stunden spéter. Die Spiegel der Gifte im Blut betrugen
6,99mg/I fir Zyanid und 0,44mg/I fir Quecksilber.
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Schweregrad 3 (letal), Sicherheitsgrad 3, Dokumentationsgrad 3

Ein weiterer Fall ist der eines 14j&hrigen Jungen, welcher eine unbekannte Menge
Quecksilberzyanid zu sich nahm. 50min nach der Intoxikation war er bei Bewusstsein,
tachykard (HF 120) und klagte uiber Diarrhoe, Ubelkeit, Erbrechen und Bauchschmerzen. Im
weiteren Verlauf wurde er agitiert, hypoton (RR ss 80mmHg) und stéarker tachykard (HF
140/min). Die Blutgaswerte zeigten einen pH von 7,33 und einen Laktatspiegel von
19,6mmol/l. Die Therapie bestand aus Magenspiilung, iv Flissigkeitszufuhr, Dimercaprol
(200mg iv alle 6h), Dimercaptosuccinit (400mg per os alle 8h) und 5g Hydroxocobalamin.
Sein Zustand verbesserte sich voriibergehend, bevor er nach sieben Stunden anurisch wurde.
Da eine Furosemid und Dopamin Therapie keine Wirkung zeigte, wurde am 5. Tag eine
Peritonealdialyse initiiert (Kreatinin 1325umol/l). Die Zyanidspiegel (umol/l) und
Laktatwerte (mmol/l) wurden bei Aufnhame, nach einer, finf und elf Stunden bestimmt und
lagen bei 217 — 35 — 4,6 — 13 ( dies entspricht 5,64 — 0,95 — 0,12 — 0,35 mg/l ) (Zyanid) und
19,6 — 16,8 — 6,9 — 15,1 (Laktat). Der bei Aufnahme bestimmte Quecksilberspiegel betrug
6,03 mg/l. Der Patient erholte sich vollstandig und konnte nach 26 Tagen entlassen werden.
Schweregrad 3, Sicherheitsgrad 3, Dokumentationsgrad 3

Die Gruppe um Benaissa publizierte zwei Félle von kombinierten Zyanid- und Quecksilber-
Vergiftungen, von denen eine durch spezifische Antidottherapie gerettet werden konnte, eine
verstarb. Beide Male lagen schwere Vergiftungen mit hohen Blutzyanidspiegeln und
metabolischen sowie kardiorespiratorischen Entgleisungen vor. Im zweiten Fall war auch der
Quecksilberspiegel sehr hoch. Als Zyanidantidot kam Hydroxocobalamin zum Einsatz. Als
Komplikation trat in beiden Fallen eine Anurie auf, welche wahrscheinlich durch die
Quecksilbervergiftung bedingt war. Welches der Gifte jedoch fur den Tod der Frau im ersten
Bericht verantwortlich war, kann nicht mehr eindeutig festgelegt werden, ebenso wenig wie
mdogliche Interaktionen zwischen den Giften und den Antidota. Dass die
Vergiftungssymptome jedoch in beiden Féllen mit zeitlicher Latenz auftraten, spricht eher
nicht fiir eine Zyanidintoxikation (welche, zumindest sofern sie fulminant ist, sehr rasch
beginnt).

Hantson P 1996

Eine 38jahrige Frau nahm in suizidaler Absicht ca. 1 Teeltffel KsFe(CN)g (Preuisch-Rot,
Kalium-Eisen-Zyanid) zusammen mit etwas Alkohol zu sich. 30min spéater war sie voll bei
Bewusstsein, leicht tachykard (HF 110/min) und hyperton (RR 150/80mmHg). Da der
behandelnde Arzt eine Zyanidvergiftung vermutete, flihrte er eine Intubation durch, beatmete
die Patientin und verabreichte 5g Hydroxocobalamin iv. 1h nach Gifteinnahme war die
Patientin nach wie vor bei Bewusstsein, die Vitalparameter lagen im Normbereich und eine
Zyanose war nicht nachweisbar. Auler einer vergroRRerten Anionenliicke (13mmol/l) lagen
die Blut(gas)werte innerhalb der Referenzbereiche. 12 Stunden nach dem Ereignis wurde die
Suizidentin extubiert und konnte entlassen werden. Der Zyanidspiegel wurde im Verlauf 1h,
3h, 4h, 6h und 8h postexpositionell bestimmt und betrug (in pumol/l bzw. mg/l) 20 bzw. 0,54 —
15,4 bzw. 0,42 — 12,3 bzw. 0,33 — 8,85 bzw. 0,24 und 3,6 bzw. 0,1. Weder der Met-Hb-Wert
noch der Blut-pH oder das Laktat erreichten signifikant erhohte Werte.

Schweregrad 1, Sicherheitsgrad 1, Dokumentation 2-3

Die Autoren erklaren die milde Symptomatik der Vergiftung mit der schlechten Resorption
dieser Zyanidsalzverbindung im GIT und der schlechten Freisetzung des Zyanidions im
Organismus. Der Blutzyanidspiegel erreichte zu keinem Zeitpunkt signifikant erhohte Werte
und auch der klinische Zustand der Patientin war die ganze Zeit tber stabil und ungeféhrlich.
Heute ist allgemein anerkannt, dass eine Zyanidvergiftung durch den Konsum dieser
Farbverbindung eigentlich nicht mdglich ist (deshalb Schweregrad ,,1%, d.h. keine
Vergiftung).

74



Borron SW 1996, 2007

Die Franzosen Borron und Baud verdffentlichten 1996 und 2007 ihre Erfahrungen bzw. eine
Zusammenschau von klinischen Anwendungserfahrungen mit Hydroxocobalamin bei
Vergiftungen mit Zyaniden.

1996 zitierten sie 18 Falle verschiedener Autoren. Es lagen stets Vergiftungen mit Salzen der
Blausdure vor, meist ca. 1g (zw. 0,2 und 2,5g). Bei 7 Personen wurde der Blutzyanidspiegel
bestimmt, welcher zw. 77 und 1797umol/l lag (entsprechend 2,08 und 48,5 mg/l). Alle Opfer
erhielten Hydroxocobalamin in einer Dosierung zw. 0,2 und 8 g. Daruber hinaus wurden
regelmaRig weitere Antidote verabreicht, namlich sechsmal Cobalt EDTA, zweimal Cobalt-
EDTA und das Lilly-Kit und einmal Natriumthiosulfat. Die klinischen Parameter (abgesehen
von den z.T. erhobenen Zyanidblutwerten) wurden nicht aufgefiihrt. 15 der 18 berichteten
Félle uberlebten die Intoxikation, eine Person, welche bei einem Blutzyanidspiegel von
291umol/l (7,9mg/l) 4g Hydroxocobalamin und Cobalt-EDTA erhalten hatte, fiel ins
Langzeitkoma und zwei Patienten verstarben (ein mit 7g Hydroxocobalamin und Thiosulfat
behandelter Fall einer Vergiftung mit 1,59 KCN, Blutzyanidwert nicht bestimmt, sowie ein
mit 4g Hydroxocobalamin und Cobalt-EDTA behandelter Patient mit einem
Blutzyanidspiegel von 77umol/l (= 2,08mg/l)).

2007 berichteten die Autoren von 14 Fallen. Hierunter befanden sich 12 Mé&nner und 2 Frauen
im durchschnittlichen Alter von 35,2 Jahren (14,8 bis 64 Jahre). 10 hatten KCN, einer NaCN,
einer Acetonitril (dieser Fall eines 40jahrigen Mannes wird hier nicht in die Auswertung mit
einbezogen), einer BrCN und einer eine unbekannte zyanidhaltige Substanz zu sich
genommen, davon 11mal im Zuge eines Suizidversuchs. Der Blutdruck lag im Mittel bei
90/55mmHg, die Herzfrequenz betrug durchschnittlich 83/min und die GCS 10 Punkte. Der
Blutzyanidspiegel (in umol/l) wurde bei 11 Patienten bestimmt und lag zw. 13 (einmal,
zweitniedrigster Wert 103) und 260 (entspricht 0,35mg/l minimal bzw. 7,03mg/lI maximal),
Mittelwert 159 (4,3mg/l). Alle 13 Patienten erhielten Hydroxocobalamin in einer Dosierung
zw. 5 (5mal) und 20g (einmal), im Mittel 10g. Zwischen der Vergiftung und der Behandlung
vergingen durchschnittlich 2,1h (0,25 bis 5,5h). Dariiber hinaus erhielten drei Personen
Natriumthiosulfat (zwei mittelschwere und eine schwere Vergiftung) und ein Patient
Thiosulfat und Cobalt-EDTA (schwere Intoxikation). Zwei Personen mussten wiederbelebt
werden. Zehn Patienten erhielten Sauerstoff Gber eine Maske, sechs von ihnen mittels
mechanischer Ventilation.

Sieben Personen genasen vollstandig.

Vier Patienten verstarben. Bei ihnen hatte der Zyanidspiegel tiber 150umol/I (4,05mg/l)
gelegen(entsprechend schweren Vergiftungen). Alle vier hatten tiber 10g Hydroxocobalamin
erhalten (10g-10g-15g und 20g), einer zusétzlich Thiosulfat, und ein weiterer eine
Kombination aus Hydroxocobalamin (15g) plus Thiosulfat plus Cobalt-EDTA. Bei diesem
war auch eine CPR durchgefiihrt worden. Die Zeit bis zur Behandlung betrug 0,5 bzw. 2 und
4 h (einmal nicht angegeben).

Ein weiteres Opfer konnte zwar gerettet werden, behielt jedoch eine Enzephalopathie zurtick
(dieser Patient wurde erst nach 12h mit der Antidottherapie behandelt und musste reanimiert
werden). Insgesamt wurde Hydroxocobalamin gut vertragen, es zeigten sich lediglich bei 8
der 13 Personen Nebenwirkungen in Form einer Chromaturie, einer Rosafarbung der Haut an
der Einstichstelle, Palpitationen oder eines voriibergehenden Blutdruckanstiegs.

Hier der Zusammenhang zwischen Intoxikationsschwere und Ausgang des Vergiftungsfalles:
Drei leichte Vergiftungen (keine Wiederbelebung nétig, keine Katecholaminapplikation) —
alle erhielten lediglich Hydroxocobalamin- alle Giberlebten;
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Funf mittelschwere Vergiftungen (weder mild noch schwer) — alle iberlebten (einer davon
mit einer Kombination aus Hydroxocobalamin und Natriumthiosulfat behandelt, die Gbrigen
mit Hydroxocobalaminmonotherapie);

Funf sehr schwere Vergiftungen (Herz- oder Herzkreislaufstillstand oder GCS von 3) — vier
verstorben, einer mit Enzephalopathie tberlebt (zwei der Verstorbenen Antidotkombinationen
aus Hydroxocobalamin plus Thiosulfat bzw. Thiosulfat und Cobalt-EDTA, der Uberlebende
Kombination mit Thiosulfat).

Schweregrad 1(weder CPR noch Sauerstoff noch Katecholamine nétig: 3 mal); 2 (weder
Kriterien von 1 noch von 3/4 erfillt: 5 mal); 4 (Herz- oder Herzkreislaufstillstand (4
Personen) und/oder GCS 3 (1 Patient): 5 mal), Sicherheitsgrad 3, Dokumentation 2

Eine sehr umfangreiche Publikation von mit Hydroxocobalamin therapierten
Zyanidvergiftungen. Leider wurden die Falle nicht einzeln ausfihrlich beschrieben, so dass
die Daten/Laborwerte nicht mit klinischen Erscheinungsbildern verkniipft werden konnten,
weshalb insbesondere die 1996 publizierten Félle nicht in die Endauswertung einflossen.
Auch war die Einordnung der Falle in die Schwerekategorien nicht einfach, da die klinischen
Angaben fehlten. Folglich musste ich sie ausschlieBlich Gber Laborwerte oder die GCS
vornehmen, was den realen Féllen evtl. nicht gerecht wird und evtl. nicht ganz einheitlich mit
den Ubrigen Fallberichten meiner Arbeit ist.

Insgesamt lasst sich sagen, dass Hydroxocobalamin in leichten und mittelschweren Fallen
eine gute Wirkung zeigte, ohne dass gravierende Nebenwirkungen auftraten. Allerdings hatte
in diesen Féllen evtl. auch eine supportive Behandlung allein ausgereicht. In den schweren
Fallen war die Wirksamkeit des Antidots nicht ausreichend. Da jedoch keine Angaben zur
zeitlichen Verzogerung bis zur Applikation des Gegengifts gemacht werden, ist es schwierig,
diese Tatsache richtig zu bewerten.

Weng T1 2004

Weng und Mitarbeiter berichten von einem 51jahrigen Mann, welcher in suizidaler Absicht
eine unbekannte Menge einer KCN-haltigen Milch-Emulsion (3g KCN/I Milch) trank.

20 Minuten spater zeigten sich ein Reaktionsverlust, ein Kreislaufkollaps und ein
Bewusstseinsverlust. Er erlitt einen Krampfanfall und fiel danach ins Koma. Der Blutdruck
betrug 90 min nach der Vergiftung 77/60 mmHg. Der Mann war tachykard (HF 147/min) und
die GCS lag bei 7 Punkten. In der Blutgasanalyse zeigte sich eine metabolische Azidose (pH
7,22) mit einem Laktat von Uber 12mmol/l. Der Zyanidspiegel betrug 2,9mg/l. Der Patient
wurde intubiert, beatmet und erhielt Aktivkohle. 2,5 Stunden nach dem Suizidversuch wurden
5g Hydroxocobalamin appliziert. Trotz Antidot stieg der Blutzyanidwert auf 4,2mg/l eine
Stunde spater. Im weiteren Verlauf besserte sich der klinische Zustand, so dass nach weiteren
3 Stunden die Extubation erfolgte und der Mann 5 Tage spéater ohne Folgeschaden entlassen
wurde.

Schweregrad 2, Sicherheitsgrad 3, Dokumentation 3

Hier wird von den Autoren von einer mittelschweren Zyanidvergiftung berichtet, da zwar eine
Kreislaufinstabilitat vorlag, der Zyanidspiegel im Blut (zumindest primar) und die
metabolische Entgleisung jedoch weniger ausgeprégt waren. Die Resoprtion des Zyanids aus
dem Gastrointestinaltrakt scheint durch Milchkonsum nicht zu beeintréchtigen zu werden. Da
sich der Zustand des Patienten nach Antidotgabe nicht rasch besserte, sondern erst langsam
uber mehrere Stunden, kdnnte man tiberlegen, ob der Vergiftungsausgang auf die spezifische
Therapie oder eher auf die endogene Entgiftungskapazitat zurtickfihrbar ist.

Harry P.
Harry et al. berichten von einer 54 Jahre alten Biochemielaborantin, welche sich durch
Ingestion von 200mg Natriumzyanid - mit suizidalem Hintergrund - schwer mit Zyanid
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vergiftete. Fuinf Minuten nach Giftaufnahme traten Ubelkeit und eine Somnolenz auf. Der
eine halbe Stunde spater eintreffende Notarzt stellte ein areaktives Koma fest, weshalb die
Patientin intubiert und mit 100% Sauerstoff beatmet wurde. Eine Stunde nach dem Vorfall
wurde in der Notaufnahme folgender Befund erhoben: GCS 3, Hypotonie (70/40mmHg),
Hypothermie (33°C), Tachykardie (120/min), Laktat 29,5mmol/l, Zyanidspiegel im Blut
10mg/I. Die Patientin erhielt 4g Hydroxocobalamin zusammen mit 8g Natriumthiosulfat iv.
Hierdurch normalisierten sich der periphere Widerstand, der Aortendruck und der
Bewusstseinszustand (GCS 9) und das Laktat fiel auf 7,5mmol/l. Zusétzlich wurde eine HBO
durchgefuhrt, unter welcher sich die Neurologie der Frau ganzlich normalisierte (GCS 15).
Die Zyanidwerte wurden noch dreimal bestimmt, und zwar nach 4h mit 1,2mg/l, nach 6h mit
0,3mg/l und nach 20h mit 0,25mg/l. Die Patientin erholte sich vollsténdig.

Schweregrad 4, Sicherheitsgrad 3, Dokumentation 3

Diese Patientin mit einer schweren Zyanidvergiftung (Blutspiegel 10mg/I,
Kreislaufinstabilitat, areaktives Koma) sprach gut auf die Gabe von Hydroxocobalamin und
Thiosulfat an. Ob die HBO wesentlich zum Ausgang des Falles beitrug, ist unklar, da die
Normalisierung des neurologischen Befundes evtl. auch unter normaler Sauerstoffbeatmung
stattgefunden hatte, wenn man dieselbe Zeit abgewartet hatte. Die Antidottherapie zeigte —
trotz spater Applikation - bereits nach wenigen Minuten eine fulminante Wirkung (mit
extremem Laktatabfall und GCS-Anstieg).

6.1.1.3. Vorstellung eines Mordversuches mit Zyanid und Therapie mit Nitriten

Chin RG 2000

Eine 19 Jahre junge Frau brach in ihrer Wohnung akut zusammen, nachdem sie aus einer
offenen Wasserflasche getrunken hatte. In der Notaufnahme zeigten sich eine GCS von 5,
eine Apnoe, eine HF von 110/min, ein systolischer Blutdruck von 90mmHg und ein Blut-pH
von 7,01 mit einem Laktat von 10mmol/I.

Sie wurde intubiert und beatmet und erhielt Naloxon, Thiamin, Glucose und Flissigkeit sowie
Aktivkohle und Natriumbicarbonat. Nach iv-Gabe von 12,5g Natriumthiosulfat stieg der pH
auf 7,17. Der Met-Hb-Wert lag bei 9,5%. Nun wurden noch 300mg Natriumnitrit appliziert
und beide Antidote in halber Dosis nach 60 min wiederholt.

Im Verlauf konnte die Patientin nach flinf Tagen extubiert und nach acht Tagen entlassen
werden. Bei Reevaluation 5 Monate spater klagte sie Giber Stérungen des
Kurzzeitgedachtnisses sowie Schwache in den Unterschenkeln. Es wurde vermutet, dass der
Freund der Frau, welcher einige Zeit im Schmuckgewerbe gearbeitet hatte, versucht hatte, sie
mit Zyanid, welches er in der Wasserflasche aufgel6st hatte, zu ermorden (positiver
Giftnachweis in der Flasche).

Schweregrad 2, Sicherheit 3, Dokumentation 2

Dieser wahrscheinliche Mordversuch (der meines Wissens nach einzige derartige Fall, der
publiziert wurde) fuhrte beim Opfer zu einer mittelschweren Zyanidvergiftung (Koma und
Apnoe, jedoch Kreislauf relativ stabil). Diese wurde mit dem Nitrit-Antidot-Kit erfolgreich
therapiert, jedoch behielt die Patientin milde neurologische und motorische Folgeschaden
zuriick. Der Blutzyanidspiegel wurde wahrscheinlich nicht bestimmt, da man primar keine
Zyanidvergiftung vermutete. Wieso der Met-Hb-Spiegel bereits vor Applikation des Met-Hb-
Bildners Natriumnitrit erhoht war, wird nicht erlautert. Evtl. wurde er nach Gabe des Nitrits
bestimmt und lediglich in der Veroffentlichung zuvor aufgefiihrt, oder die Proben wurden
vertauscht oder falsch beschriftet.
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6.1.2. Inhalativ-akzidentelle Vergiftungen mit Blausaure/-derivaten
6.1.2.1. Beispiel fur die alleinige Therapie mit Sauerstoff

Lam KK 2000

Funf Feuerwehrmanner befanden sich 5-30min lang in einem durch HCN-Gas kontaminierten
Raum.Hierbei trugen sie Schutzanziige und Atemmasken. Nach dem Einsatz klagten sie tber
Kopfschmerzen, Schwindel und Ubelkeit, Engegefiihl in der Brust und Irritation der Augen
und im Hals. Es wurde eine Ganzkorperdekontamination durchgefihrt und Sauerstoff
gegeben. Die Symptome bildeten sich binnen weniger Stunden zurtck.

Schweregrad 1 (5 Personen), Sicherheitsgrad 3, Dokumentation 1

Ob man in diesem Fall {iberhaupt von ,,Vergiftung* sprechen kann, oder nicht lieber lediglich
von ,,Beeintrichtigung® oder ,,Affektion® sprechen sollte, kdnnte man diskutieren.

Vgl. Fallbericht Wurzburg H 1996 unter Nitrittherapie
6.1.2.2. 4-DMAP als Antidot

Zilker T. 2005

Es wird von sieben inhalativen bzw. inhalaltiv-dermalen Zyanidvergiftungen berichtet.
Hierunter befanden sich funf leichte Vergiftungen ohne Koma. Diese Personen erhielten alle
250mg 4-DMAP 12min bis 5,5h postexpositionell und genasen vollstandig, ohne dass
Nebenwirkungen der Antidot-Therapie auftraten. Die beiden anderen Patienten waren
schwerer intoxikiert, sie waren tief komatds. Die Therapie bestand aus 250mg 4-DMAP,
welches komplikationslos vertragen wurde (bei einem der beiden flihrte 4-DMAP zu einem
Met-Hb-Spiegel von tber 40%, was jedoch keine negativen Auswirkungen auf den Verlauf
der Therapie hatte). Beide Méanner erholten sich vollsténdig.

Schweregrad 1 (fiinfmal)/ 3 (zweimal), Sicherheitsgrad 2, Dokumentation 2

Stickel E. 2008

Stickel berichtet von einem 56 Jahre alten Goldschmied, welcher bei seiner Arbeit
Natriumzyaniddampfe einatmete. Wenige Minuten spater kollabierte und krampfte er. Der
Kreislauf war stabil und es lag spontane, wenn auch erschwerte, Atmung vor. Der Mann
wurde intubiert und beatmet und erhielt 1000mg 4-DMAP (viermal Normodosis) zusammen
mit 25g Thiosulfat. Dadurch wurde eine schwere Zyanose hervorgerufen mit einem Met-Hb-
Wert von 73% 90min nach Antidotgabe. Dieser Wert fiel — u.a. durch Gabe von
Erythrozytenkonzentraten — im Verlauf auf 46,3% (160min nach Antidotapplikation), 33,8%
(220min nach Antidotapplikation), 32,6% nach drei Tagen, 21,6% am vierten und 2% am
flinften Tag. Der Zyanidspiegel im Blut wurde einmalig bestimmt und betrug 37mg/l. Durch
die Antidottberdosierung trat eine massive Hamolyse (Bilirubin 8,9mg/dl, Hb-Abfall von
13,9 auf 7,3g/dl; LDH 6600 U/l) mit transienter Niereninsuffizienz auf, wovon sich der Mann
jedoch vollstandig erholte.

Schweregrad 2, Sicherheitsgrad 3, Dokumentation 3

Dieser Fall einer mittelschweren akzidentellen Zyanidvergiftung wurde erfolgreich mit 4-
DMAP und Thiosulfat gerettet. Durch die Uberdosierung des spezifischen Antidots wurden
jedoch gravierende Nebenwirkungen in Form schwerer Blutbildverdnderungen, sowie einer
Niereninsuffizienz hervorgerufen. Warum diese Menge 4-DMAP (iberhaupt zum Einsatz
kam, wird nicht berichtet. Der Blutzyanidspiegel von 37 g/ml erscheint mir extrem hoch. Evtl.
ist er durch die Freisetzung des Zyanids aus den hdmolysierten Erythrozyten oder durch die
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Mitbestimmung des an Met-Hb-gebundenen Zyanids zu erklaren. Eine solch hohe Exposition
in nicht-suizidaler Absicht ist ungewdhnlich.

6.1.2.3. Nitrite als Therapeutika

Potter AL. 1950

Ein friiher Bericht von einer inhalativen HCN-Intoxikation stammt von A.Potter. Er berichtet
von einem 52 Jahre alten Arbeiter in einem HCN-verarbeitenden Industriewerk, welcher bei
dem Versuch, die Zuleitung eines HCN-Behalters zu reinigen, das Gas einatmete. Er trug
Handschuhe und einen Respirator, musste diesen jedoch abnehmen, da die Frischluftzufuhr
nicht richtig funktionierte. Kurze Zeit nach Verlassen des Raumes wurde ihm schwindelig, er
wurde dyspnoisch, bekam Kopfschmerzen und erlitt einen Schwécheanfall. Als
Erstmalinahmen erhielt er Sauerstoff und eine Ampulle Amylnitrit zur Inhalation. 5min nach
dem Zwischenfall war der Mann tief bewusstlos, atmete schwer und irregulér, war tachykard
(HF 110/min), die Pupillen war nicht lichtreagibel und er krampfte (sekundér generalisierter
Anfall). Deshalb erhielt er den Zyanidantidotkit mit 300mg Natriumnitrit und 50ml 50%iger
Natriumthiosulfatlésung (25g). Sofort normalisierte sich die Atmung, er bewegte sich
spontan, murmelte unzusammenh&ngend und zeigte eine positive Pupillenlichtreaktion. 10min
nach Gabe der Antidote war er wieder voll bei Bewusstsein und erholte sich rasch. Der
Zyanidspiegel im Blut war erhoht. (Menge nicht angegeben).

Schweregrad 2, Sicherheitsgrad 3, Dokumentation 2

Ich denke, dass durch die rasche Intervention und Antidottherapie verhindert wurde, dass die
Vergiftung sich schlimmer entwickeln konnte. Leider macht Potter keine Angaben zur Menge
des Zyanids im Blut, so dass die Schweregradeinteilung anhand der Klinik erfolgen musste.
Die alleinige Erstlinientherapie mit Amylnitrit erwies sich bei diesem Patient als
unzureichend, die Gabe von Natriumnitrit plus Thiosulfat wirkte sehr gut.

Wolfsie J.H. 1951

Wolfsie berichten von insgesamt 12 Fallen akzidenteller Zyanidvergiftungen, inhalativ
und/oder dermal. Betroffen waren stets ménnliche Arbeiter im Alter von 29 bis 48 Jahren. Es
traten zweimal leichte Vergiftungen ohne Bewusstseinsverlust und 10mal mittelschwere
Vergiftungen mit Koma, aber stabilem Kreislauf, auf. Die Therapie bestand entweder aus
AmyInitrit (die leichten Vergiftungen und vier mittelschwere Vergiftungen) oder aus
Natriumnitrit (300mg) plus Natriumthiosulfat (12,5g) (,,Lilly-Kit*)(6 Patienten). Alle
Patienten wurden zusatzlich beatmet und, falls eine dermale Exposition vorlag,
dekontaminiert. Die Vergifteten erholten sich alle vollstandig.

Schweregrad 1 (2 Falle)/ 2 (10 Falle), Sicherheitsgrad 3, Dokumentation 2

Es handelte sich um akzidentelle, milde Zyanidvergiftungen. Alle sprachen gut auf
Nitrittherapie an, wobei die Indikation eher grof3ziigig gestellt wurde (h&ufig lagen nur ein
mildes Koma und stabile Kreislaufverhaltnisse vor). Angeblich waren alle Patienten
ateminsuffizient bzw. apnoisch, wobei diese Diagnose gewodhnlich von den anwesenden
Arbeitskollegen gestellt wurde und somit wenig verlasslich ist. Auch erfolgten keine
apparativen Untersuchungen wie EKG oder Blutdruckmessung. Die Laborwerte wurden
ebenfalls nicht bestimmt. Die Therapie rief keine unerwiinschten Wirkungen hervor, obwohl
in drei der Fallen, die mit dem Lilly-Kit behandelt wurden, dieses erst nach der Genesung
verabreicht wurde (die Manner waren zu diesem Zeitpunkt voll orientiert und kreislaufstabil).
Da die Félle relativ eindeutig waren (milde bis mittlere Vergiftung, keine Komplikationen,
alle Patienten genasen) habe ich sie lediglich zusammenfassend dargestellt.
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Chen KK 1952

Ein mannlicher Patient unbekannten Alters hielt sich ca. 40 min lang in einer Hdtte auf, in
der zuvor HCN-Gas zur Schadlingsbekampfung ausgebracht worden war. Bei Auffinden war
er bewusstlos mit Atemstillstand, was zu einer 30mintigen kardiopulmonalen Reanimation
flihrte. Als ErstmalRnahme applizierte ein anwesender Arzt eine nicht angegebene Menge
Methylenblau (ein friher verwendetes Antidot bei Zyanidvergiftung), jedoch ohne Erfolg. Ca.
2h nach dem Ereignis erhielte der Mann im Krankenhaus 0,3g Natriumnitrit und 1g
Natriumthiosulfat, beide Substanzen wurden nach ca. 1,5 h erneut gegeben. Insgesamt 2h
nach der zweiten Antidotapplikation reagierte der Patient auf Schmerzreize und am néchsten
Morgen war er vollstandig wach. Im Langzeitverlauf zeigten sich jedoch bleibende
psychomotorische Veranderungen in Form einer Manie und Athetosen.

Schweregrad 3, Sicherheitsgrad 3, Dokumentation 1

Dieser Fallbericht handelt von einer schweren Zyanidvergiftung. Das friiher verwendete
Antidot Methylenblau fiihrt in niedriger Dosierung zu einer Antagonisierung der durch Nitrite
oder 4-DMAP induzierten Met-Hb-Bildung, in genligend hoher Dosierung bedingt es jedoch
selbst die Bildung von Met-Hb und kann deshalb als Zyanidantidot verwendet werden.
Daruiber hinaus existieren auch Publikationen ( Way JL 1984, S.15), in denen die Nitrit-
vermittelte Met-Hb-Produktion absichtlich durch Methylenblau gehemmt wurde und die
dadurch zeigen wollten, dass der Wirkmechanismus des Natriumnitrits tber die reine Met-
Hb-Bildung hinaus geht (z.B. Vasodilatation, vgl. Kap.5.1.1.2). Insgesamt wirkte die Antidot-
Therapie relativ gut. Das langsame Ansprechen kdnnte durch die vor Antidot-Applikation
bestehende Hypoxie bedingt gewesen sein. Hier mochte ich noch anmerken, dass in den 50er
Jahren der Begriff der ,,Wiederbelebung* anders definiert war als heute (z.B. noch keine
Herzdruckmassage, keine Intubation, nur wenige Medikamente verfigbar).

Nachdem er fur etwa 1h einem HCN-Gas ausgesetzt war, wurde ein mannlicher Patient
bewusstlos, erhielt daraufhin Amylnitrit zur Inhalation und erholte sich sofort vollsténdig.
Schweregrad 1, Sicherheit 3, Dokumentation 1

Da keine weiteren Symptome beschrieben sind, wurde der Fall von mir als ,,mild* eingestuft.
In diesem Fall hatte sich der Patient evtl. auch ohne spezifisches Antidot erholt. Die
AmyInitritgabe wurde jedoch komplikationslos vertragen.

Ein Zollinspekteur wurde etwa eine Stunde, nachdem er sich in einem Raum aufgehalten
hatte, in dem mit HCN begaste Bohnensécke gelagert wurden, bewusstlos. Er erhielt
AmyInitritperlen und erholte sich unter dieser Therapie sofort, fuhlte sich jedoch einen Monat
lang schwach.

Schweregrad 1, Sicherheitsgrad 3, Dokumentation 1

Ein 64jahriger Mann wurde nach Exposition gegentiber gasformigem HCN nicht bekannter
Konzentration bewusstlos, zyanotisch und pulslos. Wegen eines Atemstillstands wurde er
kinstlich beatmet. Unter der Therapie mit Amylnitrit konnte die Zirkulation reetabliert
werden, allerdings zeigte sich eine hypermotorische Aktivitat (hochstwahrscheinlich aufgrund
einer Hypoxamie, welche durch das organische Psychosyndrom hervorgerufen worden war).
2h spater wurde im Krankenhaus nachtréglich Natriumnitrit 0,3g und Natriumthiosulfat 12,5¢
gegeben, zusétzlich zu Sauerstoff und weiteren Amylnitritperlen. Unter dieser Behandlung
erwachte der Patient und wurde nach 4 h entlassen.

Schweregrad 3, Sicherheitsgrad 3, Dokumentation 1

Die spezifische Therapie zeigte in diesem Fall trotz zeitlich verzégerter Applikation eine gute
Wirkung. Da keine klinisch-apparativen Parameter bestimmt wurden, erfolgte die
Schweregradeingruppierung allein anhand der klinischen Présentation. Deshalb kénnte man
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dartiber auch diskutieren und lediglich eine mittelschwere Vergiftung annehmen, da zur Zeit
der Publikation die Mdglichkeiten des Kreislaufmonitorings noch gering waren und der
Patient deshalb evtl. noch einen — mit moderner Ausstattung — messbaren Blutdruck hatte und
keinen Atemstillstand.

Eine 22jahrige Frau atmete Zyanochlorid ein, wurde drei8ig Minuten spater bewusstlos und
krampfte. Die Therapie bestand aus 15 bis 20 Perlen Amylnitrit, 0,3g Natriumnitrit und
Adrenalin wegen niedrigen Blutdrucks. Binnen 24h erholte sie sich komplett.

Schweregrad 2, Sicherheitsgrad 3, Dokumentation 1

Ein 61jahriger Mann présentierte sich nach Exposition gegeniiber HCN bewusstlos,
zyanotisch und beatmungspflichtig. Unter der Therapie mit AmyInitrit eine halbe Stunde
spater, unterstltzt durch Coramin und mechanische Ventilation erlangte er das Bewusstsein
zurlick. Erst danach erhielt er 0,3g Natriumnitrit und 12,5g Natriumthiosulfat, auRerdem
Adrenalin und Coffein. Zwei Stunden spater wurde er entlassen.

Schweregrad 2, Sicherheitsgrad 3, Dokumentation 1

In diesem mittelschweren Vergiftungsfall erfolgte die eigentliche Antidottherapie erst, als der
Patient sich bereits auf dem Weg der Besserung befand. Sie wére also nicht mehr nétig
gewesen. Allerdings wurde sie gut vertragen. Hauptsachlich fur die Genesung verantwortlich
durften jedoch die Amylnitritperlen und die Beatmung gewesen sein.

Ein weiterer Patient (67Jahre, ménnlich) war gegentiber HCN exponiert und deswegen blass,
mit schwachem und irregularem Puls. Unter Amylnitritinhalation besserte sich sein Zustand
(Ubelkeit und Erbrechen) und er wurde 4h spéter entlassen.

Schweregrad 1, Sicherheitsgrad 3, Dokumentation 1

In diesem Fall einer milden Zyanidvergiftung war eine spezifische Therapie nicht unbedingt
indiziert. Der Patient entwickelte vielleicht auch deshalb unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen in Form von Ubelkeit und Erbrechen.

Ein 44j&hriger Mann wurde nach HCN-Exposition kurzzeitig bewusstlos und klagte
anschlieRend tiber Kopfschmerzen und Ubelkeit. Unter AmyInitrit-Inhalation verschwanden
die Symptome rasch vollstandig.

Schweregrad 1, Sicherheitsgrad 3, Dokumentation 1

Sechs Feuerwehrmanner waren bei ihren Loscharbeiten HCN-Dampfen ausgesetzt. Sie trugen
dabei Schutzanziige und Masken, klagten jedoch nach dem Einsatz tiber Ubelkeit,
Kurzatmigkeit, Schwindel und Husten, weshalb sie etwa 30min spéater das Lilly-Antidot-Kit
(AmyInitritperlen, 300mg Natriumnitrit und 12,5g Natriumthiosulfat) erhielten. Nach 3
Stunden wurden sie entlassen.

Schweregrad 1 (sechs Personen), Sicherheitsgrad 3, Dokumentation 1

In diesen sechs Kasuistiken war die Anwendung des Antidot-Kits nicht indiziert, da die
Feuerwehrleute alle nur milde Symptome zeigten und deshalb lediglich leichte Vergiftungen
vorlagen, bei denen die Anwendung supportiver Malinahmen ausgereicht hétte.

Chen und Rose berichteten 1952 als zwei der ersten von vierzehn akzidentellen Féllen von
Zyanidvergiftungen. Es lagen zehn leichte, zwei mittelschwere und zwei schwere
Vergiftungen vor. Bei den leichten Vergiftungen erhielten vier Patienten nur Amylnitrit,
sechs das Nitrit-Antidtot-Kit. Die beiden mittelschweren Intoxikationen und die beiden
schweren wurden mit Nitriten (dreimal kombiniert mit Thiosulfat, einmal nur
Natriumnitrit) therapiert. Alle Personen tberlebten. Die Bewertung der Falle gestaltete sich
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allerdings schwierig, da die Autoren nie die Zyanidspiegel oder andere Laborparameter
angaben. Deshalb musste ich allein anhand der Klinik entscheiden, welche
Vergiftungsschwere vorlag. In einigen (leichten) Féllen war diese jedoch auch nur sehr knapp
dargestellt. Aus diesem Grund kann Gber die Schweregradklassifikation diskutiert werden.
Die Nitrite zeigten eine gute Wirkung, waren, v.a. bei fehlender Indikation, jedoch auch
nebenwirkungsbehaftet.

Lurie I. 1953

Ein 47jahriger Mann betrat einen Raum, der zuvor mit HCN-Gas desinfiziert worden war.
Nach 2-3minutiger Exposition wurde er voriibergehend bewusstlos. In der Notaufnahme war
er 15min nach Einatmen der Dampfe wieder bewusstseinsklar, jedoch blass, kurzatmig,
bradykard, mit abgeschwéchten Reflexen und klagte Giber Ubelkeit. Er erhielt Methylenblau,
Nitrite und Calciumthiosulfat als spezifische Zyanidantidote. Kurze Zeit spater wurde er
erneut bewusstlos und zyanotisch. Nun wurde ACTH applizierte, wodurch sich sein Zustand
rasch besserte. Diese Therapie wurde drei Stunden spater wiederholt, und zwdlf Stunden nach
dem Vorfall war der Patient wieder voll orientiert. Der Autor berichtet, dass sich im Labor
keine Verénderungen gezeigt hatten.

Schweregrad 2, Sicherheitsgrad 3, Dokumentation 2

Im vorliegenden Fall wurde ein heute etwas seltsam anmutendes Antidotregime bestehend aus
Methylenblau und Nitriten (Methylenblau antagonisiert in niedriger Dosierung die Met-Hb-
Bildung durch Nitrite, in gentigend hoher Dosierung induziert es selbst eine solche. Deshalb
wurde es zeitweise als Zyanidantidot verwendet.) sowie Calciumthiosulfat (statt heute
Natriumthiosulfat) und ACTH angewendet. Der Autor fiihrt die Erholung des Patienten v.a.
auf das ACTH zuriick, da sich nach Gabe dieser Substanz der AZ des Mannes rasch besserte.
Wie diese Substanz jedoch die Zyanidwirkung antagonisieren soll (ACTH fuhrt zur Synthese
von Nebennierenrindenhormonen) erldutert der Autor nicht ndher. Ich habe diesen Fall nun
den Nitriten als ,,positven Wirkungsbericht* zugeschlagen, wobei diskutiert werden kann, ob
eine leichte oder mittelschwere Vergiftung vorlag. AuBerdem mdchte ich anmerken, dass der
Patient in der Notaufnahme scheinbar bei Bewusstsein und ansprechbar war, der Autor jedoch
bei Darstellung des Bewusstseinszustandes nach zwoélfstlindiger Therapie extra erwéhnt, dass
der Patient ,,orientiert™ gewesen sei, was er ja eigentlich die ganze Zeit war.

Wurzburg H.1996

H. Wurzburg veroffentlichte 37 Félle inhalativer, z.T. in Kombination mit dermaler,
Exposition gegenuber HCN in einem Betrieb der DuPont Company, USA, in welchem er als
Betriebsmediziner tatig war. Die Félle hatten sich zwischen 1956 und 1996 ereignet. 13 davon
hatte er selbst behandelt, die restlichen 24 waren vor seinem Tatigkeitsbeginn vorgefallen.
Insgesamt Uberlebten 36 der Vergifteten ohne Folgeschaden, ein Opfer war bereits bei
Auffinden tot. Von den Uberlebenden wurden 33 leicht intoxikierte Personen mit AmyInitrit
und Sauerstoff behandelt, drei erhielten das Zyanidantidotkit mit Natriumnitrit und
Natriumthiosulfat. Letztgenannte waren allesamt schwerer vergiftet aufgrund kombinierter
dermal-inhalativer Exposition.

Die dreizehn von ihm selbst therapierten Falle werden ndher beschrieben: Die Arbeiter waren
zwischen 20 und 90sek. gegentiber HCN-D&mpfen (Konzentration ca. 1000ppm) exponiert
und entwickelten nach 2-3min Symptome. Bei einem Mann, welcher durch Natriumzyanid
kombiniert dermal-inhalativ vergiftet wurde, betrug die Dauer der Exposition zwischen ein
und eineinhalb Stunden.

Vier der Arbeiter waren bei Auffinden voll bei Bewusstsein.

Zwei von ihnen erholten sich ohne Therapie binnen 45min bzw. 4h vollstandig.
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Einer erhielt Sauerstoff und konnte nach 60min zu seiner Tatigkeit zurtickkehren. Der vierte
Fall war oben genannter Natrimzyanidvergiftungsfall. Diese Person wurde nach etwa
90mindtiger Beobachtung semikomatds mit Hypertonie (RR 190/90mmHg) und erhielt das
Antidotkit (300mg Natriumnitrit, 12,5g Natriumthiosulfat). Daraufhin war der Mann nach
10min wieder vollstandig wach und in stabilem Zustand.

Von drei weiteren Beschéftigten prasentierten sich zwei semikomatds, einer nach fraglicher
Synkope (bei stabilen Kreislaufverhaltnissen). Alle erhielten Sauerstoff und Amylnitrit zur
Inhalation und konnten unter dieser Behandlung nach drei bzw. vier Stunden an ihren
Arbeitsplatz zurtickkehren.

Vier Félle sind beschrieben, in denen die Betroffenen durch die Inhalation der Zyanidgase
primér bewusstlos wurden. Bei allen zeigte sich hochstens leicht veranderte
Kreislaufparameter (evtl. leichte Tachykardie um 100/min, RR normal). Bei einem Mann lag
ein Atemstillstand vor, bei drei weiteren war die Atemtatigkeit beeintrachtigt. Sie wurden mit
Sauerstoff und Amylnitrit behandelt und konnten nach 4-6h wieder in den Betrieb
zuriuickkehren.

Ein Arbeiter war hdchstwahrscheinlich nicht zyanidvergiftet worden, sondern gestirzt und
erhielt keine spezielle Therapie (aulRer fur ein gebrochenes Bein). Dieser Arbeiter erscheint
deshalb nicht in der Auswertung der Falle.

Der dreizehnte Arbeiter wurde bereits tot aufgefunden (sistieren der Herz-Kreislauf-
Funktionen fur 15-20 min), nachdem er fiir ca. 20sek. HCN-Gas inhaliert und uber die Haut
aufgenommen hatte. Als therapeutische Interventionen wurden eine CPR mit Intubation und
Beatmung durchgefihrt sowie Adrenalin und das Zyanidantidotkit appliziert. Er wurde nach
einer Stunde erfolgloser Reanimationsbemihungen fir tot erkléart.

Schweregrad 1 (4 Falle), Sicherheitsgrad 2, Dokumentation 1-2

Schweregrad 2 ( 3 Falle)

Schweregrad 3 (4 Falle)

Schweregrad 4 (1 Fall)

Wurzburg berichtet von insgesamt 37 akzidentellen Zyanidvergiftungen. In die Auswertung
habe ich jedoch nur die zwdlf Falle einflieBen lassen, welche er selbst therapiert hat (und
welche wirklich zyanidvergiftet waren), da die tGbrigen so allgemein und zusammengefasst
dargestellt wurden, dass eine Analyse der Vergiftungsschwere nicht moglich war.

Der Autor berichtet von sechs leicht vergifteten Personen (bewusstseinsklar (3 Personen),
semikomatds (zwei Patienten) oder mit fraglicher Synkope bei stabilen
Herzkreislaufparametern (ein Arbeiter)), von denen drei mit supportiver Therapie und drei
mit Amylnitrit behandelt wurden und genasen. Ob die Amylnitrit Therapie in diesen leichten
Vergiftungsfallen Gberhaupt inidziert war, ist fraglich. Sie schadete jedoch auch nicht. Vier
Arbeiter waren mittelschwer vergiftet (Koma mit Beeintrachtigung der Atemtatigkeit oder
Kreislaufinstabilitat). Drei erhielten Amylnitrit und erholten sich vollstandig, einer wurde
nach einer primdr als blande eingestuften Vergiftung sekundar kreislaufinstabil und deshalb
mit dem Nitrit-Antidot-Kit behandelt. Er genas ebenfalls. Den Fall, welcher nicht
zyanidvergiftet war, sondern aus anderen Griinden kollabierte, habe ich nicht gewertet. Zwei
Personen waren schwer vergiftet (Atemstillstand oder Herzkreislaufstillstand). Ein apnoischer
Patient erholte sich unter Amylnitrittherapie. Der andere Arbeiter war jedoch bereits tot und
konnte nicht reanimiert werden. Er erhielt das Nitrit-Antidot-Kit. Warum sich bei diesem
Mann die kurze Giftexposition so gravierend auswirkte, wird vom Autor nicht erklart. Es
bestétigt sich jedoch die Annahme, dass nach Auftreten eines Herz-Kreislaufstillstandes eine
Rettung des Vergifteten auch mit speziellen Antidota haufig unmoglich ist.

Insgesamt war die Einordung der Falle schwierig, da Wurzburg keine Zyanidspiegel oder
Laborparameter bestimmte und auch keine Angaben zu den Kreislaufverhéltnissen oder der
Neurologie der Patienten machte. Warum der ateminsuffiziente Patient ,,nur” Amylnitrit
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erhielten, einer der leicht vergifteten jedoch das Nitrit-Kit (welches nicht indiziert war, da der
Mann zu keinem Zeitpunkt das Bewusstsein verlor oder sonstige schwere Symptome zeigte),
wird nicht erklart. Insgesamt wurde wohl tbertherapiert, dies fuhrte jedoch zu keinen
Komplikationen oder Folgen bei den Patienten.

Lam KK 2000

In ihrer Publikation berichten Lam und Lau von einem Physiker, welcher sich 10 min in
einem Raum befand, in welchem HCN-Gas ausgetreten war. AnschlieRend verspurte er
Schwindel und Schwache, wurde tachykard (HF 110 Schlage/min) und tachypnoisch (AF
25/min). Unter 100%iger Sauerstoffzufuhr betrug der Blut-pH 7,58. Da die Intoxikation
auftrat, nachdem eine seiner Angestellten durch das Gas schwerwiegender vergiftet worden
war, erhielt er das Lilly-Antidot-Kit (Amylnitrit, Natriumnitrit 20ml 3%iger Lsung und
Natriumthiosulfat 50ml einer 25%iger Lésung). Er tberstand den Vorfall ohne weitere
Komplikationen.

Schweregrad 1, Sicherheitsgrad 3, Dokumentation 1-2

In diesem leichten Vergiftungsfall war die Gabe des Nitritantidotkits nicht indiziert.
Wahrscheinlich erfolgte sie als VVorsichtsmaRnahme, da die Mitarbeiterin des Patienten
schwerer beeintrachtigt worden war (vgl. hierzu auch Kap. 6.1.2.5). Die Therapie wurde
dennoch gut toleriert. Es kann spekuliert werden, ob derselbe Verlauf jedoch nicht auch mit
lediglich supportiven MalRnahmen erreicht worden ware.

Zilker T, 2008

Der Autor berichtet tiber einen Fall, welchen Brueske 1997 veroffentlichte. Hierbei atmete ein
35jahriger Mann Kupferzyanidddmpfe ein. Hieraufhin wurde ihm tbel, schwindelig und er
verlor die Orientierung. Als ErstmalRnahme verabreichte eine Krankenschwester Amylnitrit.
Eine dreiviertel Stunde spater erreichte der Patient die Notaufnahme. Nach wie vor war ihm
schwindelig, er war kurzatmig, der Blutdruck war erhéht, ebenso wie Herz- und
Atemfrequenz. Es wurden 300mg Natriumnitrit und 12,5g Natriumthiosulfat verabreicht. Dies
flihrte zu einer raschen Verbesserung des Bewusstseinszustandes. Die Tachykardie
persistierte jedoch. Am néchsten Tag konnte der Patient entlassen werden.

Schweregrad 1, Sicherheitsgrad 2, Dokumentation2

Kein Koma, deshalb leichte Vergiftung. Gutes Ansprechen auf die Nitrittherapie.

6.1.2.4. Einsatz von Cobalt-EDTA

Nagler J. 1978

Nagler et al. publizierten drei Félle von inhalativen HCN-Vergiftungen durch offene Zugabe
von Zyanidsalz zu einer Sdure (vorliegend in einem Bottich).

Im ersten Fall wurde ein 42j&hriger Arbeiter, welcher ca. 1m von dem Behéltnis entfernt
stand, nach Inhalation der HCN-Gase rasch semikomatds. Er erhielt eine Ampulle Amylnitrit
zur Inhalation. 20min spéter war er tachykard (HF 120/min) und erhielt eine Dosis Cobalt-
EDTA kombiniert mit 20ml einer 30%igen Glukoseldsung. Da diese Therapie keine Wirkung
zeigte, wurde sie nach wenigen Minuten wiederholt, was dazu flhrte, dass der Patient das
Bewusstsein schlagartig wiedererlangte, jedoch erbrach, agitiert war und fur die Dauer von
24h Odeme am ganzen Korper, einschlieBlich Gesicht, entwickelte. Auch rief die Antidotgabe
eine Hypertonie (systolischer RR von 200mmHg) hervor. Alle Nebenwirkungen bildeten sich
im weiteren Verlauf zuriick und der Mann wurde nach drei Tagen entlassen.

Schweregrad 2, Sicherheitsgrad 3, Dokumentation 2

Wieso in diesem mittelschweren Vergiftungsfall versucht wurde, die nach Amylnitritgabe
(reaktiv?) auftretende Tachykardie mit Cobalt-EDTA, welches in der Situation nicht indiziert
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war, zu therapieren, geht aus dem Bericht nicht hervor. Durch zweifache Gabe des Antidots
wurden auBBerdem etliche Nebenwirkungen hervorgerufen. Ob die schlagartig eintretende gute
Wirkung dieses Antidots seinen Einsatz in diesem Fall rechtfertigte ist fraglich.

Ein weiterer Arbeiter befand sich in ca. 3 m Abstand von dem Zyanid-Saure-Gemisch. Er
klagte tiber Halskratzen und erhielt als Erstmanahme ebenfalls eine Inhalierampulle
AmyInitrit. Da zwei Stunden spater eine Bradykardie auftrat, wurde einmalig die obige
Antidotkombination (Cobalt-EDTA und Glucose) applizierte. Sofort traten Ubelkeit,
retrosternale Vernichtungsschmerzen und Odeme auf. Nach Riickbildung der Antidot-
Nebenwirkungen wurde er am 3. postexpositionellen Tag entlassen.

Schweregrad 1, Sicherheitsgrad 3, Dokumentationsgrad 2

Dieser leichte Fall einer Zyanidvergiftung zeigt deutlich, dass Cobalt-EDTA, wenn es ohne
adaquate Schwere der Vergiftung appliziert wird, haufig zu gravierenden Nebenwirkungen
flihrt, obwohl es mit Glukose kombiniert worden war. Wahrscheinlich wére eine
Beobachtung/supportive Therapie ausreichend gewesen.

In 10m Abstand hielt sich ein dritter, 46jahriger Mann auf. Da auch er Symptome in Form
von Kopfschmerz, Ubelkeit und Halskratzen zeigte, erhielt er eine Ampulle Amylnitrit zur
Inhalation sowie eine Dosis des Cobalt-Antidots. Auch bei ihm fuhrte dieses zu
Brustschmerzen, Erbrechen, einer Tachykardie und voriibergehender Odembildung. Der
Aufenthalt im Krankenhaus dauerte auch in diesem Fall drei Tage.

Schweregrad 1, Sicherheitsgrad 3, Dokumentation 2

Wiederum eine Ubertherapie, welche Nebenwirkungen bedingte, die reversibel waren.

Singh BM 1989

Ebenfalls mit Cobalt-EDTA behandelt wurde ein 24j&hriger Mann, der in einem
silberverarbeitenden Unternehmen tatig war. Bei Reinigung eines silberzyanidhaltigen Tankes
war er hinein gestlrzt und unbekannte Zeit in den Giftresten gelegen. Die
Zyanidkonzentration in der Atemluft in dem Raum betrug 200ppm. Bei Ankunft in der
Notaufnahme war er komatos, apnoisch und roch nach bitteren Mandeln. Die HF betrug
120/min, der Blutdruck war nicht messbar, die Pupillen waren dilatiert und fixiert und eine
Schmerzreaktion nicht auslosbar. Er wurde intubiert und erhielt als spezifisches Zyanidantidot
300mg Cobalt-EDTA zusammen mit 50ml 50%iger Glukosel6sung. Die Substanzen wurden
zweimal im Abstand von 1min gegeben. Daraufhin zeigten sich kurzzeitig spontane
Atembewegungen, die jedoch nach 7min sistierten. Deshalb wurde eine 3. Dosis des Antidots
appliziert, was kurzfristig zur Ausbildung von Odemen am gesamten Korper fiihrte. Im EKG
zeigte sich eine kardiale Ischdmie und in der BGA eine schwere Azidose mit pH 7,08. Nun
wurde der Patient dekontaminiert, magengespult und erhielt iv-Flussigkeit. Durch
kontinuierliche Gabe von Vasopressoren wurde ein systolischer RR von 100mmHg gehalten.
Dennoch verstarb der junge Mann 24 Stunden spater.

Folgende Laborwerte wurden im Verlauf der Vergiftung im Blut bestimmt (Tabelle 2):

Zeit (h) postexpos. 0,5 2 4 12 18 24

CN’™ (umol/l)/ (mg/l) | 804/21,7 | 819/22,1 | 608/ 16,4 | 23/0,62 | 15/0,41 | 15/0,41
SCN’ (umol/l) - 147 172 345 281 267

pH 7,21 7,23 7,27 7,33 7,40 7,41
Laktat (mmol/l) 17,5 13,0 5,4 3,8 2,4 2,2

Schweregrad 3 (letal), Sicherheitsgrad 3, Dokumentation 3
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Es wird von einer schweren Zyanidvergiftung mit letalem Ausgang berichtet. Dieser ist
wahrscheinlich auf die unbekannte, aber wohl lange Latenz zwischen Expositionsbeginn und
Einsetzen der Therapie zuriickzufuihren. Darlber hinaus dirfte die dreifache Cobalt-
Applikation den Zustand des Mannes auch nicht verbessert haben (uber die Odembildung
hinaus => Uberdosierung).

6.1.2.5. Natriumthiosulfattherapie

Bonsall JL 1984

Bonsall berichtet von einem Fall einer akzidentellen dermal-inhalativen Blausaurevergiftung.
Ein vormals nitrilhaltiger Tank war mit Wasser ausgewaschen worden, wodurch aus dem
Nitril HCN freigesetzt worden war. Ein mannlicher Arbeiter betrat ihn, um ihn zu
begutachten. Hierbei trug er einen Overall und Gummistiefel. Binnen drei Minuten brach er
zusammen, wurde bewusstlos und erlitt einen Atemstillstand. Die Pupillen waren dilatiert. Da
man sich der Tatsache, dass eine Zyanidexposition vorlag, nicht bewusst war, wurde keine
Dekontamination durchgefuhrt, sondern es erfolgte eine Mund-zu-Mund-Beatmung durch
Arbeitskollegen. 40min nach dem Vorfall wurde der Mann in der Notaufnahme komatds mit
einem positiven Babinski-Zeichen vorgestellt. Hier erfolgten eine Dekontamination und die
zweimalige Applikation von Natriumthiosulfat. Trotz dieser Manahmen krampfte der Patient
und erbrach, weshalb er intubiert und beatmet werden musste. Danach besserte sich sein
Zustand, so dass er 48h nach Aufnahme ins Krankenhaus extubiert werden konnte. Nach 72h
hatte er Bewusstsein und Orientierung wiedererlangt und konnte nach 14Tagen in
vollstandiger Remission entlassen werden.

Schweregrad 3, Sicherheitsgrad 3, Dokumentation 1

In diesem Fall einer inhalativ-dermalen Zyanidvergiftung zeigte die alleinige Therapie mit
Natriumthiosulfat (Dosis jedoch nicht n&her prézisiert) eine sehr gute Wirkung. Der ganze
Fall ist leider nicht sehr gut dokumentiert. So liegen keinerlei Laborparameter vor, nicht
einmal die Vitalparameter. Deshalb ware es durchaus mdglich, dass eigentlich keine schwere,
sondern lediglich eine mittelschwere Intoxikation vorlag, da keine ndheren Angaben zum
»Atemstillstand* gemacht werden. Dennoch habe ich aufgrund der Angaben den Fall als
»schwer® eingestuft.

Lam KK 2000

Lam und Lau berichten von einer 19jahrigen Frau, die nur mit Natriumthiosulfat behandelt
wurde. Sie arbeitete als Sekretérin ein einem Chemikaliengrohandel und befand sich ca. vier
Stunden lang in einem Raum, in dem von ihr unbemerkt HCN-Gas ausgetreten war. Hierauf
kollabierte sie und wurde in die Notaufnahme gebracht. Dort betrug ihr Blutdruck
77/65mmHg, die Herzfrequenz 120/min und die GCS 3 Punkte. In der Blutgasanalyse zeigten
sich ein pH-Wert von 7,07, ein Bicarbonatwert von 11mmol/l, ein Basendefizit von
18,4mmol/l und eine Anionenliicke von 42,6mmol/Il. Die sofort eingeleitete Therapie bestand
aus Sauerstoffgabe, Intubation, Natriumbicarbonat zum Ausgleich der metabolischen
Azidose, und als spezifische Zyanid-Antidota Amylnitrit per inhalationem und 50ml einer
25%igen Natriumthiosulfatlosung (12,5g) iv. Natriumnitrit wurde wegen des niedrigen
Blutdrucks nicht gegeben. Hierauf traten kurzfristig Krampfanfélle auf, welche jedoch mit
Midazolam und Phenytoin unter Kontrolle gebracht wurden. Die Patientin erwachte nur
wenig spater und behielt langfristig lediglich eine Beeintrachtigung des Kurzzeitgedédchtnisses
und der Merkfahigkeit zurtick.

Schweregrad 3, Sicherheitsgrad 3 (Arbeitgeber) und Dokumentation 2

Zwar wurde kein Zyanidspiegel bestimmt, doch da die GCS lediglich drei Punkte betrug und
eine schwere metabolische sowie kardiovaskulére Entgleisung vorlag, denke ich, dass es sich
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um eine schwere Vergiftung gehandelt hat. Diese wurde erfolgreich mit alleiniger
Thiosulfattherapie behandelt. Dies zeigt einmal mehr, dass das nebenwirkungsarme Antidot
Natriumthiosulfat unter kontrollierten klinischen Bedingungen auch bei schweren
Intoxikationen und mit zeitlicher Latenz verabreicht werden kann und gute Resultate erzielt.

6.1.3. Unféalle mit dermaler Giftaufnahme
6.1.3.1. Therapie mit 4-DMAP

Jacobs K. 1984

Ein mannlicher Degussa-Mitarbeiter wurde im Bereich der unteren Korperhalfte von einem
Strahl fliissigen HCNs getroffen.Uberdies atemte er die aus dem HCN freigesetzten Gase ein.
Bei Verlassen des Raumes wurde er bewusstlos, von Ersthelfern herausgetragen und die
kontaminierten Kleider wurden entfernt. Die Atmung sistierte, die Pupillenlichtreaktion
fehlte, der Puls war schwach und schnell. Der Blutzyanidspiegel betrug initial 6,5mg/l, nach
45min Anstieg auf 16,9mg/l und nach 4h Abfall auf 3,0 mg/I.

Die Therapie bestand aus Beutelbeatmung sowie einer Ampulle 4-DMAP iv. in Kombination
mit 60ml einer 25%igen Natriumthiosulfatlésung (12,5g), jedoch bereits nach der DMAP-
Gabe begann der Mann wieder spontan zu atmen. Nach anfanglich guter Erholung
(Pupillenlichtreaktion positiv, Schmerzreaktion positiv, Spontanatmung durch Tubus)
entwickelte er nach ca. 2h zerebrale Krampfe und wurde deshalb in Narkose versetzt und
beatmet. Es wurde ein sog. ,,aspontanes Durchgangssyndrom® diagnostiziert und nach
monatelanger Genesung und Rehabilitationsmalnahmen blieben psychomotorische
Restzustande zurtick.

Schweregrad 3, Sicherheit der Intox. 3 (Zeuge), Dokumentation 2-3

Wieso der Patient nach initial so gutem Ansprechen auf die spezifische Antidottherapie am
Ende dennoch Langzeitschaden zuriickbehielt, ist eine Frage. Mdglich wére eine verzogerte
Resoprtion Uber die Haut, da zwar die Kleidung entfernt wurde, jedoch keine Angaben
beziiglich einer Ganzkdrperdekontamination gemacht wurden. Eindrucklich ist die starke
Wirkung des dermal und inhalativ aufgenommenen Zyanids trotz rascher Therapie.

6.1.3.2. Behandlung mit Nitriten

Potter AL 1950

Potter berichtet von einem 41jahrigen Arbeiter, der in einem HCN-Werk beschéftigt war. Bei
dem Versuch, eine HCN-Gasleitung zu reinigen, wurde er von fllissiger Blauséure auf der
Hand benetzt, nachdem er seinen Handschuh abgelegt hatte, um besser arbeiten zu kénnen.
2min nach dem Unfall klagte der Mann tiber Schwindel und Atemnot, 5min spater war er
bewusstlos. Sofort wurde Sauerstoff appliziert und eine Ampulle Amylnitrit zur Inhalation
zerbrochen. Die Atmung war unregelmaRig, es zeigte sich ein Flush im Gesicht, der Patient
war tachykard (HF 100/min), die Pupillen waren dilatiert und reaktionslos und die tiefen
Sehnenreflexe nicht ausldsbar. Da sich sein Zustand unter 2 weiteren Amylnitritampullen und
Coramingabe nicht besserte, sondern er sogar zyanotisch wurde, erhielt er 300mg
Natriumnitrit und 50ml 50%iger Natriumthiosulfatldsung (25g) iv. Sehr rasch besserte sich
hierauf sein Zustand, er bewegte sich, murmelte, die Atmung normalisierte sich und die
Tachykardie verschwand.

Schweregrad 2, Sicherheitsgrad 3, Dokumentationsgrad 2

Der weitere Verlauf bzw. Ausgang der Vergiftung wird nicht dokumentiert. Zyanidspiegel
oder allgemeine Laborparameter wurden ebenfalls nicht bestimmt. Die alleinige Therapie mit

87



AmyInitrit konnte den klinischen Zustand des Patienten nicht verbessern, erst die Applikation
des restlichen Lilly-Kits zeigte die erwiinschte Wirkung.

Thomas T.A. 1970

Ein 19jahriger Mann, Mitarbeiter in einem Fotogeschéft, wurde bei seiner Arbeit mit
Kaliumzyanidpuder im Gesicht kontaminiert. Kurz darauf klagte er tiber Bauchkrampfe, war
blass und wurde bewusstlos. In der Notaufnahme (20min spéter) betrug der Blutdruck
90/70mmHg. Es erfolgte eine Magenspulung und die Applikation des Lilly-Antidot-Kits
(AmyInitrit, 300mg Natriumnitrit und 12,5g Natriumthiosulfat), woraufhin er das Bewusstsein
wiedererlangte. Wegen Magenschmerzen, Unruhe und Schwéche der oberen Extremitét
wurde die Antidot-Therapie nach 2 Stunden in halber und nach 10Stunden aufgrund eines neu
aufgetretenen Ophisthotonus in voller Dosis wiederholt. Am Ende erholte sich der Patient
vollstandig.

Schweregrad 2, Sicherheitsgrad 3, Dokumentation 1-2

Obwonhl keine Laborwerte bestimmt wurden gehe ich von einer mittelschweren Vergiftung
aus, auf Grund der klinischen Prasentation mit Bewusstlosigkeit, Ophisthotonus und leichte
instabilen Kreislaufverhéltnissen.Ob die erneute Antidotapplikation zehn Stunden
postexpositionell noch von positiver Wirkung und damit nétig gewesen ist, ist zweifelhaft, sie
flihrte jedoch auch nicht zu Nebenwirkungen.

6.1.3.3. Anwendung von Cobalt-EDTA

McKiernan M.J. 1980

Ein mannlicher Arbeiter wurde auf 8% seiner KOF mit einer KCN-L6sung kontaminiert. Die
Kleidung wurde auszogen und der Mann gewaschen. Obwohl er voll bei Bewusstsein war,
gab ihm das Arzteteam 20ml Kelocyanor iv, woraufhin er ein Larynxédem entwickelte und
erbrach. Nach dreitdgigem Krankenhausaufenthalt konnte er entlassen werden und trug keine
Langzeitschaden davon.

Schweregrad 1, Sicherheitsgrad 3, Dokumentation 1

Der dreitétige Krankenhausaufenthalt war wohl eher durch die Antidottherapie als durch die
Zyanidvergiftung bedingt. Die Dokumentation fiel leider sehr kurz und wenig umfangreich
auf (als Leserbrief publiziert). Dennoch beweist dieser Fall, dass Cobalt-EDTA bei
falscher/fehlender Indikation zu schweren Nebenwirkungen fuihren kann.

Dodds C. 1985

Ein 43jahirger Arbeiter wurde versehentlich mit Kupferzyanidlésung am ganzen Korper Gber
einen Zeitraum von 3min kontaminiert. Eine viertel Stunde spater fiel er ins Koma, wurde
zyanotisch, zeigte eine irregulare Atmung sowie eine Azidose mit pH 6,9 und einem
Basendefizit von 20mmol/l. Er wurde beatmet, die Kleidung wurde entfernt und Dicobalt-
EDTA 300mg ber 3min iv appliziert. Nachdem dies nicht sofort wirkte, wurde die
Antidottherapie wiederholt. Im weiteren Verlauf entwickelte er Odeme im Gesicht, in Larynx
und Lunge, welche mit Kortison behandelt wurden. Sein Zustand besserte sich nicht, so dass
der Cobalt-Injektion noch das Nitrit-Antidot-Kit (Amylnitrit, Natriumnitrit und
Natriumthiosulfat iv) folgte. 16 Stunden nach Aufnahme erwachte er und erholte sich von
Vergiftung und Antidottherapie vollstandig.

Schweregrad 2, Sicherheit 3, Dokumentation 2

Ich denke, die Nitrittherapie war in diesem Fall sinnlos, da der schlechte Zustand des
Patienten zu diesem Zeitpunkt nicht mehr durch das Zyanid, sondern durch das Cobalt-EDTA
hervorgerufen worden war. Dieses war offensichtlich Gberdosiert worden. Hier bewahrheitet
sich einmal mehr, dass nach Applikation des Cobalt-EDTA einige Minuten abgewartet
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werden sollte, bevor man sich zu einer Nachinjektion entschliefl3t, da diese oft
nebenwirkungsbehaftet ist. Der Zyanidspiegel wurde nicht gemessen. Ich habe den Fall
deshalb fur mittelschwer gehalten, da keine Kreislaufinstabilitat berichtet wird.

6.1.4. Zusammenfassung der Ergebnisse und Diskussion

Insgesamt wurden 195 Falle von Blausaure/Zyankalisalz-Vergiftungen ausgewertet. Es lagen
54 leichte, 63 mittelschwere, 57 schwere und 21 sehr schwere Intoxikationen vor.

Die groRte Gruppe (85 Félle) wurde mit einer Nitrittherapie/-kombination behandelt, die
kleinste (9 Personen) mit Natriumthiosulfat allein. Etwa gleich viele Patienten erhielten eines
der Ubrigen Antidote: Hydroxocobalamin (22 Personen), Cobalt-EDTA (22 Personen), 4-
DMAP in 27 Féllen und von einer Therapie ohne Antidot liegen 30 Fallberichte vor.

Verteilung der Vergiftungsschwere

® leicht m mittel schwer msehr schwer

29% .

A

Graphik 5 — Verteilung der Vergiftungsschwere auf die Falle

Ohne Antidot wurden uberwiegend leichte Vergiftungen therapiert (21 von 30), wohingegen
Hydroxocobalamin bei leichten Vergiftungen kaum (4 von 22) und eine
Natriumthiosulfatmonotherapie Uberhaupt nicht zum Einsatz kam (was insofern verwundert,
da es eigentlich gerade in diesen Situationen als in Erwagung zu ziehende Monotherapie
vorgeschlagen wird). Die ubrigen Antidota wurden bei allen Graden der Intoxikation ungeféhr
gleich haufig angewendet.
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Verteilung der Therapieform auf die

Vergiftungsfille
Thiosulfat
Hydroxocobala 5% Kein Antidot
min 15%

11%

4-DMAP

Cobalt-EDTA 14%

11%

Graphik 6 — Verteilung der Therapieform (Antidot) auf die Vergiftungsfalle

Im Folgenden die Darstellung des Zusammenhangs zwischen den verschiedenen
Therapieformen und der Vergiftungsschwere:

Anwendung der Antidota in
Abhangigkeit von der
Vergiftungsschwere

= g |
| lﬁ‘ =
c o
3 -
: ~
2 : ol a8l _m
o Kein 4- Nitrite | Cobalt | Hydrox | Thiosu
Antido | DMAP | (n=85) | -EDTA | ocobal | Ifat
t (n=27) (n=22) | amin | (n=9)
(n=30) (n=22)
H Leicht (n=54) 21 7 18 4 4 0
| Mittelschwer (n=63) 2 10 32 10 7
[ |
Schwer / Sehr schwer 2 10 35 8 1 2
(n=78)

Graphik 7 — Zusammenhang zwischen verwendetem Antidot und Vergiftungsschwere

Die leichten Vergiftungen wurden alle gerettet, egal mit welcher Therapie. Hier traten
lediglich Unterschiede in der Vertraglichkeit der Therapie auf. Unerwiinschte
Arzneimittelreaktionen zeigten sich weder unter supportiver Therapie noch unter Thiosulfat
oder Hydroxocobalamin, weshalb diese beiden Antidota in leichten Vergiftungssituationen
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oder bei nicht gesicherter Intoxikation empfehlenswert scheinen. Allerdings kann unter
klinischen Bedingungen auch ganz auf das Antidot verzichtet werden, da gute Ergebnisse
auch unter supportiver Therapie erzielt wurden. Bei 4-DMAP und Nitriten kam es lediglich
dann zu Nebenwirkungen, wenn die Antidote tberdosiert wurden (Hamolyse bei 4-DMAP
und Blutdruckabfall/Kreislaufinstabilitat bei Nitriten, Mdglichkeit der exzessiven Met-Hb-
Produktion bei beiden). In je einem Fall fiihrte eine nicht fachgerechte Anwendung dieser
beiden Antidota aufgrund der Uberdosierung zum Tode des Patienten (vgl. Zilker T.2008
Izitiert Berlin 1970 fur Nitrite, Kap. 6.1.1.2.3. und ZilkerT. 2005 fur 4-DMAP, Kap.
6.1.1.2.2.). Einzig bei Cobalt-EDTA traten bereits im therapeutischen Bereich schwerere
Nebeneffekte auf (s. Mc Kiernan MJ 1980, Wolfsie JH 1951, Paulet G. 1965), welche in
einem kombinierten Gold-Cyanid-Vergiftungsfall bereits bei Normodosierung —
maoglicherweise anaphylaxiebedingt - zum Tode flhrten (vgl. Wright IH 1986 ). Aufgrund
dieser Ergebnisse sollte v.a. Cobalt-EDTA bei leichten oder unsicheren Vergiftungen nicht
eingesetzt werden, jedoch ist auch mit bei einer 4-DMAP oder Nitrit-Applikation Vorsicht

geboten und eine Abwégung zwischen der Vergiftungsschwere und moglichen

Nebenwirkungen kritisch zu treffen.
Bei den mittelschweren Vergiftungsfallen zeigte sich ebenfalls kein Unterschied im Ausgang
der Intoxikation, der von der Antidottherapie abhangig war. Auch hier tiberlebten alle
Patienten, abgesehen von der oben erwahnten Patientin, welche an der anaphylaktischen
Reaktion auf Cobalt-EDTA oder an einer zusétzlichen Goldvergiftung verstarb (Wright IH
1986). Ein mit 4-DMAP therapierter Patient entwickelte jedoch eine bleibende zerebrale
Isch&mie als Langzeitfolgeschaden (Jacobs K. 1984). Des Weiteren traten sowohl unter
Cobalt-EDTA als auch unter Nitrittherapie mehrfach z.T. gravierende Nebenwirkungen auf.
Ein Autor (van Heijst AN 1987) berichtet auch von Nebenwirkungen unter 4-DMAP, welche
jedoch durch massive Uberdosierung bedingt waren. Auch hier gelten also obige
Schlussfolgerungen zur Antidottherapie, wobei nur sehr wenige Patienten lediglich supportiv
behandelt wurden.
Im Folgenden ein tabellarischer Uberblick tiber alle schweren und sehr schweren
Vergiftungsfalle: (Tabelle 3)

Autor/Pub.Ja | Anzahl | Expos. Haupt- | Weitere Ausgang | Anmerkung
hr Félle antidot | Antidote/ d.Intox.
Supp. TT
Prajapati 1992 | 2 KCN 0 Supp.TT Tod (0) Einmal bereits
(Kinder | oral- (2x) tot vor
) akzid.(O Therapiebegin
A) n
Brivet 1983 1 KCN 0 Supp.TT UL (1) Rhabdomyolys
suiz. (S) e
Vogel SN 1991 | 1 KCN 0 Supp. 1
Therapie
Prieto 2005 1 KCN-S |0 Supp. TT 1
Yen 1995 (1) 2 CN-S 0 Supp. TT 0 (2x)
Kampe 00 1 KCN-S |1 3 1
Zilker/Eyer 2 CN-Salze |1 - 0 (beide) | Einmal schon
2002 vor Therapie
tot, einmal
schwere
Hamolyse
Stickel 2004 4 CN-S 1 3 0 (3x) Mehrere
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1 (1x) Stunden
Expos.-TT-
Intervall,
einmal
Uberdos. Mit
UAWSs
Jakobs 1984 1 Dermal- |1 3 UL mit Langzeitschad
Inhal. (D- LZF (2) en
1)
Zilker/Eyer 2 Inhal. 1 - 1 (2mal)
2002
Krieg/Saxena |1 Loslicher | 2 Supp. TT, 1 -
1987 Metallrein Héamoperfus
iger ion
Mannaioni 1 KCN 2 5 1 UL trotz hohen
2002 Losung Alters (80J.)
Zilker 3 Calcium- |2 Kreislaufsta | 1 Tod evtl.
ECETOC Cyanid, b. 0 durch
Draft KCN- Medikation |1 Antidotuberdo

Nagelentf und sierung

erner, Methylenbl bedingt,

KCN au; im Patient erst
2.Fall 17Monate alt,
zusétzlich im 3.Fall Met-
Transfusion Hémoglobina
en mie

Van Heijst 2 NaCN-S | 2 1x 3 0 Antidotkombi

1987 1x 1+3 1 Nur Nitrite

Lee-Jones 1 CN-S 2 3 0

1970

Peters 82 1 KCN-S |2 3 2

Litovitz 83 1 KCN-S |2 3+ HBO 0

Yen 95 (2) 14 CN-S 2 3 0 (6x)

1 (8x)

De Busk 1969 |2 KCN-S |2 3 1 (2x) Unter
Nitrittherapie 1
Patient trotz
Herzkreislaufst
illstand
uberlebt

Martin- 1 KCN- S 2 3 1

Bermudez 97

Buchanan 76 1 KCN-S |2 3 (25¢) + 0 Lange zeitliche

(500mg | 4 (300mg)+ Latenz (2,5h)
) 5 (3mg)
Chen/Rose 52 | 2 HCN - | 2 3 1 (2x)
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Wurzburg 96 5 HCN - | 2 1 (4x) UL unter AN,
0 (1x) Tod unter
Lilly-Kit schon
vorher
Miller/Toops 1 KCN-S |3 AN 1
51
Heintz/Bock 1 KCN 3 Supp. TT 1
1990
Lundquist 92 1 KCN-S |3 0 0
Mutlu 2002 1 KCN-S |3 0 0
Favarel- 1 KCN 3 Supp. TT 0
Garrigues 1982
Lam/Lau 92 1 HCN - | 3 AN 1
Bonsall 84 1 HCN-1 |3 0 1
Bismuth 84 3 CN-OA |4 3+5 0 (1x)
1 (1x)
2 (1x)
Hillmann 74 1 NaCN - 4 0 0 Antidotmenge:
OA 15x300mg
(4.59)
Lutier 1971 1 KCN 4 2,5, 1 Patient
Ventilation kreislaufstabil
Davis/Ewer 88 | 1 CN-S 4 2, Glukose |1
Hoang 81 1 KCN-S |4 3+5 1
Singh 89 1 HCN-1 |4 0 0 Dreifache
Dosis
Lutier 1971 1 KCN 5 3,4, 1
Methylenbla
u, supp.TT
Hung 2009 1 KCN - 5 0 1
OA
Tassan 90 1 KCN-S |5 3 1
Benaissa 2 Hg-CN- |5 Hg-Antidote | 0 (1x)
S 1 (1x)
Borron 96/07 5 CN-S 5 2x 0 0 (4x)
2x 3 2 (1x)
1x 3+4
Harry P. 1 NaCN-S | 5 3 1
Erklarung: Antidote: O—supp. TT
1 - 4-DMAP

Outcome:

2 — Nitrite (Natriumnitrit als Bestandteil des Lilly-Kit) (AN =
AmyInitrit, extra aufgefihrt)
3 — Natriumthiosulfat (auch extra aufgefuhrt bei Nitritkombi im

Lilly-Kit)
4 - Kelocyanor

5 — Hydroxocobalamin

0-Tod
1 — Uberleben

2 — Uberleben mit Langzeitschaden
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Die Ergebnisse der schweren Vergiftungen sind im folgenden Diagramm veranschaulicht:

Ergebnisse bei der Therapie der (sehr)
schweren Blausdurevergiftung in
Abhangigkeit von der Therapieform
(n=78)

m Uberleben (n=41) mTot (n=33) Uberleben mit Folgeschdden (n=4)

22

12

Graphik 8 — Ergebnisse der Therapie der schweren bis sehr schweren Blausaurevergiftung in
Abhéangigkeit von der verwendeten Therapieform

Es zeigt sich eine ungleiche Verteilung der Falle auf die Antidote, da weit mehr als ein Drittel
(44% bzw. 35 von 78 Patienten) der Falle eine Nitrittherapie erhielten, wohingegen die
ubrigen Antidota lediglich bei 8 Patienten, also 10% (Cobalt-EDTA), 10 Patienten
(entsprechend 13% fiir 4-DMAP) bzw. 11 Patienten, entsprechend 14% (Hydroxocobalamin)
verwendet wurden. Thiosulfat erhielen lediglich sieben schwer intoxikierte Patienten (9%)
und Uber einer Therapie ohne Antidot liegen ebensoviele bzw. -wenige Berichte vor.

Hier ergeben sich nun Differenzen zwischen den einzelnen Therapieformen, wobei diese
durch die groRen Unterschiede in den Fallzahlen ebenso wie aufgrund der Unterschiede in der
Latenzzeit bis zum Behandlungsbeginn evtl. nicht alleine der spezifischen Therapie
zugerechnet werden kénnen (vgl. Kapitel 4.3/ Probleme).

Unter den lediglich supportiv behandelten Patienten verstarben mehr als die Halfte (vier von
sieben = 57 %).

Bei Cobalt-EDTA war das Outcome ahnlich unbefriedigend (Tod in vier von acht Fallen),
wobei dies evtl. daran liegt, dass dieses Antidot h&ufig in aussichtslosen Fallen angewendet
wurde, um das Risiko der bekanntermafRen gravierenden Nebenwirkungen zu minimieren.
Allerdings konnte der Tod in einigen Fallen auch auf dieselben zuriickzufiihren sein
(insbesondere bei hoherer Dosierung).
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Bei 4-DMAP zeigt sich ein dhnliches Verhaltnis zw. Uberleben und Versterben (5 (inklusive
Uberleben mit Folgeschaden) zu 5), allerdings wurde dieses Antidot ebenfalls in mehreren
letalen Féllen erst mit sehr langer Latenz appliziert bzw. nachdem die Patienten bereits einige
Zeit klinisch tot gewesen waren.

Unter Natriumthiosulfat-Monotherapie sowie unter Hydroxocobalamin tberlebten - unter
Einberechnung der Uberlebenden mit Folgeschaden - knapp (iber die Halfte der
Vergiftungsopfer (4 von 7 bei Thiosulfat bzw. 6 von 11 unter Hydroxocobalamin).

Zum Hydroxocobalamin muss angemerkt werden, dass es fast nie alleine zur Anwendung
kam, sondern meist in Kombination mit mindestens einem weiteren Antidot (vgl. hierzu auch
obige Tabelle mit den Antidotregimen).

Die Nitritkombination fiihrte zu guten Therapieverlaufen (Uberleben in 65 % der Falle).

Das Verhéltnis von Uberleben und Versterben andert sich, wenn man die Gesamtheit der
Félle betrachtet. Dann erscheinen alle Therapieoptionen etwa gleichartig gut mit einem Anteil
der Uberlebenden von lber 80%; lediglich Natriumthiosulfat allein fiinrte nur bei 66,7% der
damit therapierten Félle zu einem positiven Verlauf der Vergiftung. Allerdings sind diese
Daten wenig verlasslich, da sie z.B. die Therapie mit supportiven Malinahmen den
spezifischen Antidota gleichwertig erscheinen lassen, was jedoch nur in milden oder
mittelschweren Vergiftungsfallen zutrifft (s. oben).

180
160
o 140
i 120
(7]
% 100
£ 80
oo 60
()]
> 40
o [l
0 i B . B
Keine
spezifisch 4-DMAP Nitritther| Cobalt- | Natriumt [Hydroxoc
e (n=27) apie EDTA | hiosulfat |obalamin| Summe
Therapie - (n=85) | (n=22) (n=9) (n=22)
(n=30)
m Uberleben| 26 22 73 17 6 17 161
HTod 4 5 12 5 3 5 34

Graphik 9 — Wirksamkeit der Antidotregime bezogen auf alle Vergiftungsfalle

Insgesamt muss jedoch auch berticksichtigt werden, dass wahrscheinlich ein Publikationsbias
besteht: Es wurden bevorzugt Falle publiziert, welche zeitgerecht, mit richtiger
Indikationsstellung und positivem Ergebnis therapiert wurden, wohingegen Intoxikationen,
welche zu spét oder Uberhaupt nicht erkannt, dadurch nicht oder falsch behandelt wurden und
deshalb verstarben seltener vertffentlich wurden.

Aulerdem ist die Vergleichbarkeit der Daten, wie bereits erwahnt, schwierig. Die Angaben
der Autoren bzgl. Intoxikationsschwere, supportiven Malinahmen, verwendeten
Antidotregimen etc. variieren stark, die Latenzzeiten zwischen Intoxikation und
Therapiebeginn ebenso. Die besseren Ergebnisse unter Nitrittherapie beruhen
hochstwahrscheinlich z.T. darauf, dass dieses Antidot in einem sehr grof3en Patientenkollektiv
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Verwendung fand, ndmlich bei beinahe dreimal mehr Fallen als die einzelnen brigen
Substanzen.

Ein letzter, interessanter Aspekt ist der Zusammenhang zwischen der Schwere der Vergiftung
und deren Hintergrund. Dieser ist in der untenstehenden Graphik veranschaulicht:

Zusammenhang zwischen
Vergiftungsschwere und
Vergiftungsmechanismus (n=195)

c
g 28 -""_-
: o= S |
8 = = =
[
< Leichte Mittelschwere | Schwere und
Vergiftungen | Vergiftungen | sehr schwere
(n=54) (n=63) Vergiftungen
(n=78)
- - } T
Akzidentell-Orale Intoxikation 10 6 13
(n=29)
H Akzidentell Dermal-Inhalative
Vergiftung (n=66) 31 22 13
Suizide (n=100) 13 35 52

Graphik 10 — Zusammenhang zwischen Vergiftungsschwere und - mechanismus

Hier fallt auf, dass sich prinzipiell etwa gleich viele Vergiftungen vor einem akzidentellen
(zusammen 95 von 195 Féllen) wie vor einem suizidalen Hintergrund ereigneten (100 von
195). Bei der Schwere der Vergiftung sieht man jedoch groRe Unterschiede: So ereigneten
sich Uber die Hélfte der leichten Vergiftungen akzidentell dermal oder inhalativ (31 von 54).
Suizide fuhrten zu lediglich 24% der milden Intoxikationen. Bei den schweren Vergiftungen
stehen demgegentber lediglich 26 akzidentelle Vergiftungen (34%) und 52 Suizide bzw.
Suizidversuche (64% aller gravierenden Intoxikationen). Dies ist auch mit ein Grund dafr,
dass akzidentelle Intoxikationen so gut wie nie zu Langzeitschaden oder gar Tod flhrten
(lediglich 8 von 95 Intoxikationen (8%)endeten tddlich), wohingegen etliche suizidal
vergiftete Personen die Intoxikation nicht Gberlebten (27 von 100 Suizidenten verstarben,
entsprechend 27%).

AbschlieRend lassen sich die Ergebnisse folgendermalien zusammenfassen:
1. Bei leichten und mittelschweren Vergiftungen kann entweder ein spezifisches Antidot

verwendet werden, aber auch der Versuch einer alleinigen supportiven Therapie verspricht
eine etwa ebensogrolie Aussicht auf Erfolg.
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2. Supportive MaRnahmen oder Natriumthiosulfat fuhrten nie zum Auftreten unerwinschter
Arzneimittelwirkungen. In der richtigen Dosierung zeigen auch weder 4-DMAP noch
Hydroxocobalamin gravierende Nebenwirkungen, auch nicht bei Anwendung in leichten oder
mittelschweren Vergiftungssituationen (unter 4-DMAP trat lediglich bei Uberdosierung
Hé&molyse auf). Bei Nitriten muss die kreislaufdepressive Wirkung bei der
Therapieentscheidung bertcksichtigt werden, die z.T. bereits bei inhalativer
AmyInitrittherapie und in Normodosierung auftritt (vgl. hierzu auch Bastian G/Mercker H
1959).Folglich sollte man, ist man sich der Zyanidvergiftung nicht gewiss oder méchte man
auf ,,Nummer sicher gehen, und mdchte aus diesen Griinden ein Antidot anwenden am
ehesten Natriumthiosulfat oder Hydroxocobalamin als verwenden, da diese beiden
Substanzen am besten vertraglich sind und auch gut wirksam. Unter klinischen Bedingungen
kann jedoch auch eine rein supportive Therapie empfohlen werden.

3. Von einer Cobalt-EDTA-Therapie sollte Abstand genommen werden, sofern andere
adaquate Antidota verfiigbar sind. Zum einen traten bereits bei der empfohlenen und
notwendigen Dosierung schwerste Nebenwirkungen auf, zum anderen zeigten sich
schlechtere Ergebnisse als unter anderen Antidotregimen (welche mdglicherweise durch die
Giftigkeit des Cobalts bedingt waren), welche die Inkaufnahme der schweren Seiteneffekte
nicht rechtfertigen konnen. Ist Cobalt-EDTA das einzige verfligbare Zyanidgegengift, sollte
es zumindest nur in gesicherten und schweren Intoxikationen angewandt werden. AuRerdem
sollte es mit Glukose zusammen infundiert werden und nach der Applikation sollte unbedingt
mehrere Minuten abgewartet werden, bevor eine zweite Dosis verabreicht wird, da
insbesondere durch die Nachdosierung schwerwiegende Nebenwirkungen hervorgerufen
wurden.

4. Bei schweren Vergiftungen erwiesen sich lediglich die Nitrite — u.a. auf Grund der hohen
Fallzahlen - als sehr effektive und gut vertragliche Therapieform. Bei den tbrigen
spezifischen Antidoten bestand trotz Therapie nur eine etwa 50%ige Chance, die Vergiftung
zu Uberleben. Hier muss allerdings der evtl. vorhandene Bias berticksichtigt werden, da
Cobalt-EDTA und 4-DMAP hé&ufig erst zu spét eingesetzt wurden bzw. wenn die restlichen
verfiigbaren Antidota nicht gewirkt hatten. Liegt eine schwere oder sehr schwere Vergiftung
vor sollte also dennoch eine Antidottherapie erfolgen, auch wenn das Outcome nur
geringfugig besser zu sein scheint. Man darf dem Patienten auch diese geringfiigig hohere
Uberlebenschance nicht vorenthalten, v.a. bei der doch relativ guten Vertraglichkeit der
Nitrite, des 4-DMAP und des Hydroxocobalamin. Aufl3erdem besteht weiterhin die Indikation
zur schnellstmdglichen Therapie, d.h. das Antidot sollte bei gesicherter Indikation wenn
moglich noch im Notarztwagen verabreicht werden. Im Anschluss muss das Rettungspersonal
auch bei scheinbarem Nichtansprechen einige Minuten abwarten, da die Wirkung der
Antidota erst mit kurzer Verzégerung eintritt und man den Patienten durch zu friihes
Nachdosieren v.a. mit 4-DMAP und Nitriten unnétig gefahrdet.

5. Insgesamt fiihrt eine Antidottherapie nach kardiorespiratorischem Arrest nur selten zum
Uberleben des Patienten (von 19 Patienten mit Intoxikation Grad 4 tiberlebten 4, entspricht
16,6%). Bei schweren Intoxikationen sollte dennoch nicht nur supportiv behandelt werden
(sofern ein Antidot verfiigbar), da dadurch die Chance des Patienten, zu tberleben, zumindest
noch ein wenig gesteigert werden kann (mit Antidot iberlebten etwas tiber 50% der schwer
intoxikierten Patienten, ohne knapp unter 50%, vgl. auch Punkt 4). Der Vorteil ist allerdings
nicht signifikant, so dass die Wichtigkeit der supportiven Therapie nicht zu unterschétzen ist
und diese keinesfalls vernachléssigt werden darf.
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6.2. Zyanidvergiftung durch Nitrilverbindungen

Eine Zyanidvergiftung kann aufler durch Blausaure oder Zyanidsalzen auch durch
Nitrilverbindungen hervorgerufen werden. Dies sind Kohlenwasserstoffe, in denen ein
randstédndiges Kohlenstoffatom eine Dreifachbindung zum Stickstoff ausbildet (Formel: R-
C=N). Diese Verbindungen findet man zum einen in der Industrie. Dort dienen sie als
Losemittel oder als Ausgangssubstanzen bei der Synthese verschiedener
Kunststoffe/Acylfasern (z.B. in Untersuchungshandschuhen), Chemikalien, Medikamente
und Pestizide oder bei der Entwicklung von Filmen (Kedderis GL 2007, S.1-3). Bei der
Synthese von Aminosduren aus Aldehyden fallen sie als Nebenprodukte an. Zum anderen
sind sie als Losemittel auch Bestandteil verschiedener Kosemetika, speziell in Produkten,
welche zum Entfernen kunstlicher Fingernégel verwendet werden (Kedderis GL 2007, S.1-3).
Hieraus ergeben sich die haufigsten Expositionspfade: Beschaftigte in bestimmten
Chemiesparten/-unternehmen, welche akzidentell mit den Nitrilen in Beriihrung kommen
(inhalativ, dermal oder oral) und Privatpersonen, welche Nagelentferner in suizidaler Absicht
(Erwachsene) oder unwissentlich (Kinder) meist oral zu sich nehmen.

Nitrile sind flissig und leicht verdampfbar, so dass sie sowohl eingeatmet, als auch
geschluckt werden kénnen, und in geldster Form auch die Hautbarriere Gberwinden. Die
Freisetzung des Zyanidions kann, sobald die Nitrilverbindung in den Organismus gelangt ist,
entweder durch eine Oxidation oder durch eine Reduktion der Substanz erfolgen (Vgl.
Strother DE 2004, S. 4-7). Vergiftungssyptome treten mit zeitlicher Verzégerung auf, da die
Metabolisierung der Verbindungen einige Zeit in Anspruch nimmt (Steffens W 2002, S. 7-8).
Im Folgenden werden die Félle geordnet nach Aufnahmeart (oral-dermal-inhalativ) und den
verschiedenen Therapieoptionen vorgestellt:

6.2.1. Orale Aufnahme der Nitrile
6.2.1.1. Unfélle, bei denen Nitrile aufgenommen wurden

6.2.1.1.1. Therapie einer akzidentellen Acetonitrilvergiftung mit supportiven
Malnahmen

Caravati ME 1988

Ein zweijahriger Junge (12kg) 6ffnete eine Flasche, die eine Substanz zum Entfernen
kinstlicher Fingernagel enthielt, und trank den Inhalt. Zundchst zeigten sich keine
korperlichen Auffalligkeiten, nach acht Stunden erbrach er, wurde lethargisch und blass. Die
Eltern brachten ihn in die Notaufnahme. Dort zeigte sich eine schwere Azidose (BGA: pH
6,95; pCO, 11mmHg, pO, 114mmHg), eine Hypotonie von 70/30mmHg und eine
Tachykardie von 160/min. Die Zyanidspiegel im Blut wurden mehrfach bestimmt. Sie
betrugen 231umol/l (enspricht 8,7mg/l) 12 h postexpositionell; 200umol/l (2,7mg/l) nach 18h,
62umol/l (1,7mg/l) ab der 24. Stunde nach Ingestion und waren nach 60Stunden unterhalb der
toxischen Schwelle (15umol/l entsprechend 0,4mg/l). Der kleine Patient erhielt Sauerstoff
uber eine Maske, Dextrose, Natriumchlorid und Natriumbicarbonat. Unter dieser Therapie
besserte sich sein Zustand stetig, so dass er nach 3 Tagen entlassen werden konnte. Er trug
keine Langzeitschaden davon.

Schweregrad 3, Sicherheitsgrad 3, Dokumentation 3

Trotz extrem hoher/letaler Zyanidspiegel im Blut lag zu keiner Zeit ein Koma vor, jedoch
eine Kreislaufinstabilitat und einer schweren metabolischen Azidose. Obwohl die
Zyanidvergiftung gesichert war, applizierten die Autoren kein Antidot, sondern versuchten
eine supportive Behandlung, was zu einem sehr guten Ausgang des Unfalls fiihrte.
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6.2.1.1.2. Behandlung einer akzidentellen Acetonitrilvergiftung mit dem Nitrit-Antidot-
Kit

Kurt TL 1991

Kurt et al. berichten von einem zweijéhrigen Madchen, welches in einem unbeaufsichtigten
Augenblick 5-10ml eines acetonitrilhaltigen Nagelentferners trank. In der Notaufnahme
préasentierte es sich kurz nach dem Vorfall asymptomatisch, weshalb die Mutter mit ihm nach
Hause geschickt wurde. Dort erbrach das Kind zwélf Stunden nach dem Vorfall, war unruhig
und entwickelte tonisch-klonische Krampfe. Die Mutter brachte es erneut in die
Notaufnahme. Bei Ankunft dort war es komatds, tachypnoisch (AF 36/min), tachykard (HF
178/min) und normoton (RR 104/80mmHg). In der Blutgasanalyse zeigte sich eine schwere
Azidose mit pH 7,081 und Laktatanstieg (24,3mmol/l). Der Zyanidspiegel im Blut betrug
70,2umol/l = 1,82mg/l. Das Madchen wurde beatmet und erhielt eine reduzierte Dosis des
Nitrit-Antidot-Kits (AmyInitrit zur Inhalation, Natriumnitrit 3,3ml einer 3%igen Lésung
(100mg) und Natriumthiosulfat 17ml 25%iger Losung (4,25g)). Binnen weniger Minuten
nach Applikation der Antidote erwachte es und zeigte von da ab eine stetige Verbesserung
seines Allgemeinzustandes (pH 7,314 15h postexpositionell, AF 30/min, HF 146/min), so
dass die Entlassung zwei Tage spater erfolgen konnte. Ein Follow-up nach sechs Monaten
ergab keinerlei persistierende psychomotorische oder neurologische Defizite.

Schweregrad 3, Sicherheitsgrad 3, Dokumentation 3

Der Fallbericht demonstriert eindriicklich, dass bei der Therapie der Nitrilvergiftungen immer
eine Langzeitbeobachtung tiber 12-24Stunden erfolgen sollte, da die toxische Wirkung der
Verbindungen erst verzégert einsetzt. V.a. bei gesicherter Vergiftung gefdhrdet man
ansonsten evtl. fahrlédssig das Leben der Patienten. Auch hélt man sich die Mdglichkeit einer
zeitnahen therapeutischen Intervention mittels eines gut vertraglichen Antidots offen, sofern
man die Patienten stationdr aufnimmt. Das Nitrit-Antidot-Kit zeigte in diesem Fall eine sehr
gute Wirkung. Allerdings ergaben sich Probleme bei der Schweregradeinteilung, da der
Zyanidspiegel im Blut eher einer mittelschweren Intoxikation entsprach, wogegen die
Vitalparameter /der AZ des Madchens doch auf relativ instabile Kreislaufverhaltnisse
hindeuteten, ebenso wie der Blut-pH und Laktatwert. Da kein Herzkreislaufstillstand auftrat
und wegen des Zyanidspiegels von 1,82mg/l in Zusammenschau mit der raschen
Antidotwirkung wurde der Fall als ,,Schwer /Grad 3* gewertet.

6.2.1.1.3.Einsatz von Natriumthiosulfat

Geller RJ 1991

Die Autoren berichten von einem 3jahrigen, 17,2kg schweren Jungen, welcher ca. 15-30ml
einer acetonitrilhaltigen Substanz trank, die zum Entfernen kiinstlicher Fingerndgel diente.
Seine Eltern brachten ihn 30min nach dem Ereignis in die Notaufnahme. Hier zeigte er
anfangs keinerlei Symptome und auch das Labor war unauffallig. Prophylaktisch erfolgten
Intubation, Magenspilung und Gabe von Aktivkohle. Der Blutzyanidwert betrug 3,45h nach
der Ingestion 124ug/l = 0,124mg/l = 47,65 pumol/I (das Ergebnis lag jedoch erst nach der
Entlassung vor). Dreizehn Stunden nach dem Ereignis erbrach der Junge, 16h
postexpositionell bemerkten die Eltern Bewusstseinsverdnderungen, er reagierte nur noch auf
Schmerzreize, erbrach wiederholt und beim Atmen traten interkostale Einziehungen auf. Er
erhielt 35ml einer 25%igen Natriumthiosulfatlésung (8,75g) tber eine halbe Stunde iv,
woraufhin er sich sehr rasch erholte und 42h nach dem Zwischenfall entlassen werden konnte.
Schweregrad 1, Sicherheitsgrad 3, Dokumentation 2-3
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Die Effektivitat der prophylaktischen MalRnahmen (Magenspuilung, Intubation, Aktivkohle)
ist fraglich, obwohl sie innerhalb der ersten postexpositionellen Stunde durchgefuhrt wurden.
Demgegeniber zeigte die Thiosulfatinfusion eine sehr gute Wirkung und rief auch keine
Nebenwirkungen hervor. Da zu keinem Zeitpunkt ein Koma vorlag und v.a. da der
Zyanidspiegel sehr niedrig war, wurde lediglich eine leichte Vergiftung angenommen.

Losek DJ 1991

Eine weitere Fallbeschreibung stammt von Losek et al. Sie berichten von einem 23monatigen
Jungen, welcher 60ml eines acetonitrilhaltigen Nagelentferners aufnahm. Ca. sechs Stunden
nach der Exposition erbrach er und wurde nach zwdlf Stunden von den Eltern in die
Notaufnahme gebracht. Dort blieb er zundachst asymptomatisch und erhielt lediglich
Sauerstoff via Maske. 24 Stunden nach dem Zwischenfall krampfte das Kind, reagierte nicht
mehr auf Ansprache durch die Mutter und zeigte veranderte Vitalparameter (HF 130/min, RR
110/50mmHg, AF 30/min). Die Sauerstoffsattigung betrug unter 81 Sauerstoff/min 93%,
weshalb eine Amylnitritperle zerbrochen und inhaliert wurde. Dies veranderte jedoch nichts
am Zustand des kleinen Patienten, woraufhin zusétzlich alle 4 Stunden 1,65ml
Natriumthiosulfat pro kg Korpergewicht iv verabreicht wurden. Insgesamt erhielt er das
Antidot finf Mal. Hierauf besserte sich sein Zustand und er konnte drei Tage nach dem
Zwischenfall vollstandig wieder hergestellt entlassen werden. Die Zyanidspiegel im Blut
wurden 12 und 25 Stunden nach Ingestion der toxischen Substanz bestimmt und lagen bei 2,1
mg/l bzw. 3,8mg/I Blut.

Schweregrad 2, Sicherheitsgrad 3, Dokumentation 2-3

Insgesamt sieht man aus den vier Fallberichten, dass Unfélle mit Acetonitril hauptsachlich
kleine Kinder betreffen. Typischerweise traten Vergiftungserscheinungen mit zeitlicher
Latenz auf, weshalb nochmals auf die Notwendigkeit einer langerfristigen Uberwachung (12-
24h), wenn mdglich unter stationdren Bedingungen, hingewiesen werden soll. Bei gesicherter
Intoxikation kann evtl. auch die prophylaktische Anwendung eines nichttoxischen
Zyanidantidots wie Thiosulfat erwogen werden, da dieses z.B. in zwei Féllen gute Wirkung
zeigte. Auch bei Nitrilvergiftungen ergibt sich das Problem, dass die klinische Présentation
der Patienten haufig nicht mit den Zyanidspiegeln korreliert, sondern groRe individuelle
Unterschiede bestehen.

6.2.1.2. Suizidversuche mit Nitrilen
6.2.1.2.1. Behandlung einer suizidalen Nitrilvergiftung ohne Antidot

Boggiled MD 1990

Die Autoren berichten von einer 22j&hrigen Frau, welche in suizidaler Absicht Acetonitril zu
sich nahm.

Die junge Frau, welche an Depressionen litt und mehrere Suizidversuche hinter sich hatte,
stellte sich zunachst mit Schwindel, aber orientiert vor. Sie weigerte sich Naheres zu den
Umsténden der Vergiftung Preis zu geben. Ihre Freunde berichteten, dass sie
hdchstwahrscheinlich acht Stunden zuvor ein ihnen nicht bekanntes Gift aufgenommen hatte.
Die Patientin verweigerte die Durchfiihrung einer Magenspulung. Ihr Zustand blieb 18
Stunden lang stabil, dann verschlechterte er sich akut, es kam zu Grand-mal Anféllen sowie
letztlich einem Herz-Kreislaufstillstand. Eine CPR wurde erfolgreich durchgefiihrt und
zeitgleich wurde eine Flasche mit der Aufschrift ,,Aceton® bei ihrer Habe gefunden. Im Blut
zeigten sich eine metabolische Azidose (pH 6,98) mit VVerschiebung der lonengleichgewichte
(Natrium 159mmol/l, Kalium 7,0mmol/l) und einem Laktatanstieg auf 36,8mmol/I. Sie erhielt
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kein Antidot und verstarb ca. 30 Stunden nach Giftaufnahme. Bei der Obduktion wurden u.a.
ein Lungenddem und einer Magenblutung festgestellt, sowie das VVorhandensein eines nicht
identifizierbaren, gasformigen Giftes (Acetonitril).

Schweregrad 4, Sicherheitsgrad zu Beginn 1, im Verlauf 2, Dokumentation 2

Bei diesem tddlich verlaufenen Fall zeigt sich, dass sich sowohl Schweregrad als auch
Sicherheitsgrad im Verlauf einer Nitrilvergiftung hdufig &ndern/angepasst werden mussen.
Insbesondere bei Nitrilen zeigt sich die Schwere der Intoxikation erst nach 12-24 Stunden.
Bei dieser Patientin war typischerweise zundchst lediglich eine leichte Vergiftung zu
erkennen, welche erst nach 18Stunden ihr endgultiges AusmalR erreichte. Auch der
Sicherheitsgrad, mit dem eine Zyanidvergiftung vorlag, war zundchst unsicher, und wurde
erst nach Auffinden des Behéltnisses und Entwicklung der spezifischen Klinik sicherer. Aus
diesem Grund empfiehlt sich bei Verdacht auf eine eventuell protrahiert verlaufende
Nitrilvergiftung folgendes therapeutische Procedere: Man sollte die Patienten mindestens 12-
24 h stationdr uberwachen und mdglichst rasch eine klinisch-toxikologische Analyse sowohl
im Asservat des Giftes (sofern vorhanden) als auch aus dem Blut des Patienten durchfuihren.
Leider unterblieben im vorliegenden Fall sowohl die Asservierung als auch die Analyse, so
dass auch retrospektiv nicht mit Sicherheit die Diagnose Nitrilvergiftung gestellt werden
kann. Bei der Wertung des Falles sollte dartiber hinaus berticksichtigt werden, dass die
Patientin auch jede supportive oder dariiber hinausgehende Malinahme ablehnte.

6.2.1.2.2. Versuch der Rettung mittels 4-DMAP

Michaelis HC 1991

Ein 30 Jahre alter Mann versuchte, sich mit 5ml Acetonitril und 1ml Ammoniak (aus
Laborbestanden) zu suizidieren. Er erbrach kurz nach Ingestion der Gifte und kam ca. 5h
spater in die Notaufnahme. Bereits im Rettungswagen wurden 250mg 4-DMAP und 1g
Natriumthiosulfat iv verabreicht. Die Blutwerte lagen allesamt innerhalb der Normbereiche.
30min nach Krankenhausaufnahme erhielt der Mann weitere 31g Thiosulfat (iber 30min), es
erfolgte eine Magenspillung und Gabe von Aktivkohle. Die Acetonitrilwerte lagen in den
ersten 25h nach Giftaufnahme zw. 40 und 80mg/ml, entsprechend 0,97 bzw. 1,95 mmol/I, und
fielen auf 8mg/I, also 0,2mmol/l in der 120.Stunde nach dem Suizidversuch. Der
Blutzyanidwert betrug 7,1mg/l zum Zeitpunkt der Aufnahme, fiel auf 0,8mg/I ca. 2h nach
Gabe der Antidota, um anschliefend ein Maximum von 17,3mg/l nach 25h zu erreichen. 120h
nach der Vergiftung wurden noch 0,3mg/l Zyanid im Blut gemessen. Die Therapie durch die
spezifischen Zyanidantidota hatte keine unerwinschten Wirkungen zur Folge und der Patient
wurde nach dreillig Stunden in stabilem Zustand auf die psychiatrische Station verlegt.
Schweregrad 1, Sicherheitsgrad 3, Dokumentationsgrad 2

Da trotz der extrem hohen Zyanidspiegel von keinem Koma, keiner Kreislaufinstabilitat o.4.
berichtet wird, habe ich lediglich eine leichte Vergiftung angenommen. Es konnte jedoch
sein, dass die rasche und ausreichende Antidotapplikation die Ausbildung einer schwereren
Vergiftung verhinderte.

Auch hier zeigt sich, dass das Maximum der Nitrilvergiftung verzogert entsteht. Da zu diesem
Zeitpunkt die Wirkung der Antidota bereits abgeklungen war, wurde der héchste
Zyanidspiegel im Blut nach einem Tag gemessen. Hier bote sich eine
Natriumthiosulfatdauerinfusion als Therapieoption an: Die Nitrilkonversion zu Zyanid erfolgt
protrahiert, Thiosulfat hat eine kurze Halbwertszeit und muss deshalb kontinuierlich
verabreicht werden, um jederzeit das akut anfallende Zyanid antagonisieren und zu dessen
Ausscheidung fiihren zu kénnen.

101



6.2.1.2.3. Einsatz von Nitriten in der Therapie

Mueller M. 1997

Eine Frau von 39Jahren nahm 25gAcetonitril in suizidaler Absicht zu sich. Unmittelbar nach
dem Konsum der toxischen Substanz erbrach sie und wurde im Verlauf von 2 Stunden
schwindelig. Bei Aufnahme im Krankenhaus erhielt sie Sauerstoff tiber eine Nasensonde. EIf
Stunden nach der Intoxikation traten Ubelkeit, Bewusstseinsveranderungen, verstarktes
Schwitzen, eine Tachykardie (104/min) und — laut Autor - eine Kussmaul’sche Atmung auf
und die Patientin fiel ins Koma. Das Zyanid-Antidot-Kit, bestehend aus 20ml 3%iger
Natriumnitritlésung (ca. 600mg) und 200ml 25%iger Natriumthiosulfatldsung (ca. 50g),
wurde nun appliziert. Im Anschluss kam es zu einem Grand-mal-Anfall, was zur Intubation
der Patientin veranlasste. Zwei Stunden nach der Antidottherapie wurde der Met-Hb-Wert im
Blut bestimmt (15%). 32Stunden nach dem Suizidversuch wurde die Frau hypoton und
tachykard, woraufhin eine weitere Antidotgabe erfolgte, diesmal 30ml der
Natriumnitritlésung (ca. 1g) und 60ml Natriumthiosulfat (12,5g). Eine kontinuierliche
Nitritinfusion schloss sich zwei Tage spater wegen Fortbestehens einer metabolischen
Azidose an. Am 5. Tag nach dem Zwischenfall wurde die Patientin extubiert, aufgrund einer
Pneumonie reintubiert und konnte schlie3lich nach 26 Tagen voéllig genesen nach Hause
entlassen werden. Im Verlauf wurden 5,5h - 15h - 19,5h und 57,5h nach der Intoxikation
jeweils der Zyanidwert und der Nitrilwert im Vollblut bestimmt. Der Zyanidspiegel (in mg/l)
lag bei 0,85 - 1,7 — 1,36 und 0,37, der Nitrilspiegel (mg/l) bei 640 — 470 — 360 und 140.
Schweregrad 2, Sicherheitsgrad 3, Dokumentation 3

Die Zyanid- und Nitril-Werte entwickelten sich gegensinnig, erklarbar aus der verzégerten
Metabolisierung des Nitrils zu Zyanid, welche auch den protrahierten Verlauf der Vergiftung
erklart. Die Patientin zeigte eine schwere Klinik, jedoch erreichten die Zyanidwerte zu
keinem Zeitpunkt bedrohlich hohe Werte.

Turchen SG 1991

Ein weiterer Fall stammt von Turchen et al. Sie berichten von einer 39 Jahre alten Frau,
welche in suizidaler Absicht 59ml einer L6sung zum Entfernen kunstlicher Fingerndgel trank.
Sieben Stunden spéter prasentierte sie sich mit Erbrechen und perturbiert. Eine Stunde spéter
war sie jedoch wieder orientiert und es wurden lediglich verénderte Vitalparameter gemessen
(Tachykardie von 124/min und Tachypnoe von 28/min). Die Blutgase waren verandert (pH
im Normbereich, Basendefizit von -17mmol/l). Der Zyanidspiegel im Blut betrug 3,13 mg/I.
Zusétzlich konnten 1,5g/l Alkohol nachgewiesen werden. Die supportive Therapie bestand
aus Magenspulung, Aktivkohlegabe und Mannitol. 11,5Stunden nach dem Suizidversuch
entwickelte die Patientin einen tonisch-klonischen Krampfanfall. Sie wurde nun intubiert und
erhielt das Lilly-Antidot-Kit (Natriumnitrit und Natriumthiosulfat) iv. Dadurch sank der
Blutdruck auf 70mmHg systolisch, die Herzfrequenz von 124/min auf 110/min. Der pH-Wert
im Blut lag bei 6,84, entsprechend einer schweren metabolischen Azidose. Das Basendefizit
wurde mit -29,7mmol/l gemessen und wurde durch Natriumbicarbonat ausgeglichen. All
diese MaRnahmen flhrten dazu, dass die Patientin das Bewusstsein wiedererlangte und sich
ihre Atmung normalisierte. Dennoch blieb sie intubiert. 26,5Stunden nach dem Zwischenfall
kam es erneut zu einer Zustandsverschlechterung (HF 125/min, AF 30/min, pH 7,21,
Basendefizit -16,4), woraufhin eine weitere Dosis Natriumthiosulfat und Natriumbicarbonat
appliziert wurde, was zu einer erneuten Stabilisierung fuhrte (pH 7,38, Basendefizit -4,4). Der
Zyanidspiegel wurde nach 32,5 Stunden nochmals bestimmt und betrug 1,02mg/l. Die
Azidose persistierte und eine Hypernatriamie entwickelte sich im Verlauf. 34,5 Stunden nach
der Intoxikation extubierte sich die unkooperative Patientin selbst, musste jedoch bald
reintubiert werden, da sie lethargisch geworden war. Sie erhielt erneut die Zyanidantidote,
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Natriumthiosulfat und Natriumnitrit, was wiederum zu einem Blutdruckabfall und
Herzfrequenzanstieg fiihrte. Die Gabe von Thiosulfat wurde noch drei weitere Male
wiederholt, immer wenn sich der Zustand der Frau verschlechterte, und stets besserte er sich
daraufhin flr 1-2Stunden, um sich anschlieend erneut zu verschlimmern. Insgesamt erhielt
die Frau also zweimal die Kombination Nitrit - Thiosulfat und zusatzlich viermal Thiosulfat.
53Stunden postexpositionell erfolgte eine erneute Selbst-Extubation. Der Zyanidwert im Blut
betrug 12,81mg/l und sank innerhalb der néchsten 12Stunden lediglich auf 10,49mg/I ab.
Auch persistierten die metabolische Azidose, die Hypernatridmie und die erhohte
Atemfrequenz. Deshalb wurde 66 Stunden nach dem Vorfall eine vierstiindige Hdmodialyse
in Kombination mit Aktivkohle-Hamoperfusion durchgefiihrt. Insgesamt normalisierten sich
alle Parameter nach 100h Therapie (entspricht etwa 4 Tagen) und die Patientin wurde
entlassen, ohne Langzeitschaden davonzutragen.

Schweregrad 2, Sicherheitsgrad 3, Dokumentation 3

Der Fall zeigt einen langwierigen, komplizierten Therapieverlauf. Der Grund kénnte erneut
darin liegen, dass die Metabolisierung des Nitrils zu Zyanid in diesem Fall besonders
protrahiert erfolgt (eventuell wegen einer sehr hohen Nitrildosis oder einer ungewdhnlichen
langsamen Metabolisierung des Nitrils im Kdrper der Patientin). Ein Antidotbolus hat jedoch
eine im Vergleich zu kurze Halbwertszeit und antagonisiert dadurch lediglich die aktuell
vorhandene Zyanidmenge. Unter diesen Umstanden ware es, wie oben bereits angesprochen,
wahrscheinlich besser, eine kontinuierliche Antidotinfusion (bei Thiosulfat, Nitrat oder
Hydroxocobalamin mdglich) einzusetzen.

Die genaue Menge der angewendeten Antidota ist leider nicht angefihrt. Auch bei dieser
Patientin kann man die Diskrepanz zwischen Blutzyanidspiegel und klinischer Présentation
(zum Schluss relativ blande Symptomatik trotz hohen Zyanidwerten) erkennen.

6.2.1.2.4. Therapie mittels Hydroxocobalamin

Borron SW 2007

Ein 40jahriger Mann nahm in suizidaler Absicht Acetonitril zu sich. Dies fuhrte zu einer
Hypotonie (RR 90/60mmHg) und einem Zyanidspiegel im Blut von 170 pmol/l (entspricht
4,6mg/l). Die GCS betrug 15Punkte. Vier Stunden nach der Ingestion erhielt er 10g
Hydroxocobalamin und Natriumthiosulfat. Er wurde zwei Tage lang beatmet und es wurden
Katecholamine (Dopamin, Dobutamin) verwendet. Der Patient genas vollstandig.
Schweregrad 2, Sicherheitsgrad 3, Dokumentation 2

In diesem Fall einer mittelschweren Zyanidintoxikation (bei Aufnahme angeblich milde
Klinik mit GCS 15, jedoch 48stiindige Beatmung => eventuell trat im Verlauf eine AZ-
Verschlechterung auf?! und sehr hoher Zyanidspiegel, deshalb Grad 2) durch Nitrilingestion
zeigten Hydroxocobalamin und Thiosulfat gute Wirksamkeit.

6.2.1.2.5. Massive Nitrilvergiftung therapiert mit einer Antidotkombination

Jaeger A. 1977

Ein 26jahriger Mann nahm ca. 40g Acetonitril in suizidaler Absicht zu sich. Dies fiihrte mit
einer Latenz von drei Stunden zu Erbrechen und Krampfen. Schliel3lich fiel der Patient ins
Koma, wurde ateminsuffizient und entwickelte eine schwerste metabolische Azidose (pH
6,40) sowie einen Schock. Die Situation wurde durch das zweimalige Auftreten eines
Herzstillstandes kompliziert, der jedoch beide Male reversibel war. Die Behandlung umfasste
die Beatmung mit Sauerstoff, die Korrektur der metabolischen Azidose und des Schocks und
die Gabe der spezifischen Zyanidantidota Kelozyanor, Natriumnitrit, Natriumhyposulfit
(entsprich Thiosulfat) und Hydroxocobalamin. Es entwickelten sich eine Andmie, eine
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Thrombozytopenie, ein Leberversagen, ein Myokardinfarkt und eine schwere Rhabdomyolyse
(Gewichtsverlust von 25kg im ersten postexpositionellen Monat) mit vorubergehender
Proteinurie. Das Koma persistierte fiir sechs Tage. Im weiteren Verlauf erholte sich der
Patient jedoch vollstandig und konnte 3 Monate nach dem Suizidversuch entlassen werden,
ohne Folgeschéden davongetragen zu haben.

Schweregrad 3, Sicherheitsgrad 3, Dokumentation 1

Es liegt ein Bericht von einer lebensbedrohlichen Acetonitrilvergiftung vor, welche durch
eine kombinierte Antidottherapie gerettet werden konnte. Leider machen die Autoren keine
Angaben zu Vitalparametern, Laborparametern, Zyanidspiegeln im Blut oder dem genaueren
neurologischen Verlauf. Auch erwéhnen sie nicht, welche Menge der einzelnen Antidote dem
Patienten verabreicht wurde, noch wie oft und in welchem zeitlichen Abstand zu der
Vergiftung. Die supportiven MaRnahmen werden auch nicht genauer prazisiert.

Die Vergiftung entwickelte sich, nitriltypisch, protrahiert. Sie flhrte zu schweren
metabolischen und zirkulatorischen Entgleisungen. Im langeren Verlauf traten weitere
schwere Komplikationen auf, welche héchstwahrscheinlich auf die Intoxikation und nicht auf
die Therapie zuriickzufiihren sind (untypisch fur Therapienebenwirkungen, wobei jedoch
nicht ausgeschlossen werden kann, dass die Interaktion der angewendeten Antidota, welche
prinzipiell nicht fir eine Kombination vorgesehen sind, auch zu untypischen Nebenwirkungen
geflihrt haben konnte). Es ist bemerkenswert, dass solch eine massive Rhabdomyolyse auftrat.
Wie diese zustande kommt, wére eine interessante Frage, da auch Muraki et al.2001 von solch
einer Komplikation berichten, so dass geschlossen werden kann, dass dies haufiger auftritt.
(Muraki K.2001 ) Unter Blausdure ist nichts Derartiges berichtet worden. Insgesamt erholte
sich der Patient vollstdndig, was angesichts der massiven Intoxikationserscheinungen fast an
ein Wunder grenzt.

6.2.2. Inhalation von Nitrilgasen
6.2.2.1. Nitrittherapie

Scolnick B 1993

Die Gruppe um Scolnick berichtet von 2 Fallen, welche nach inhalativen
Propionitrilvergiftung mit dem Nitrit-Antidotkit behandelt wurden und tiberlebten.

Im ersten Fall handelte es sich um einen 28jahrigen Mann, welcher bei der VVorbereitung von
Chemikalienriickstanden zur Entsorgung uber ca. 7h gegentber Propionitrilddmpfen
exponiert war. Obwohl er einen Schutzanzug, Handschuhe und Stiefel trug (keinen
Respirator) musste er bei Auffinden wegen eines Atemstillstandes mit Mdglichkeit des
Herzstillstandes wiederbelebt werden, blieb daraufhin komatds, reaktionslos, tachykard
(122/min), hyperton (155/96mmHg) und ateminsuffizient (AF 4/min). Er entwickelte
generalisierte tonisch-klonische Krampfe und erhielt deshalb Atropin und Diazepam. Im
Verlauf von 45min zeigte sich eine metabolische Azidose mit pH 7,12, pCO, 19,8mmHg und
pO, 426mmHg (unter Beatmung). Er erhielt 90min nach seiner Ankunft im Krankenhaus das
Lilly-Antidot-Kit (Natriumnitrit 300mg und Natriumthiosulfat 12,5g). Dies flihrte dazu, dass
der Patient binnen kurzer Zeit wach und ansprechbar wurde und nach 48h entlassen werden
konnte. Der Blutzyanidwert wurde einmal bestimmt und betrug 5,0mg/I. Ein Follow-up sechs
Monate nach dem Vorfall zeigte, dass keine Langzeitschédden aufgetreten waren.
Schweregrad 4, Sicherheitsgrad 3, Dokumentation 3

Der zweite Patient, ein 34jéhriger Mann, war fir 2h denselben Propionitrilddmpfen
ausgesetzt, woraufhin er Ubelkeit, Kopfschmerz und Schwindel verspiirte und den Raum
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verlieRR. Finf Stunden spéter prasentierte er sich verwirrt und disorientiert mit normwertigen
Vitalparametern sowie einem Blutzyanidspiegel von 3,5mg/l sechs Stunden nach der
Exposition. Er erhielt ebenfalls Sauerstoff und das Lilly-Antidot-Kit und wurde am néchsten
Tag entlassen.

Schweregrad 1, Sicherheitsgrad 3, Dokumentation 2

In beiden Fallen zeigte das Nitritantidotkit eine gute Wirkung und rief scheinbar keine
Nebenwirkungen hervor. Die Propionitrilvergiftung resultiert haufig in hohen Zyanidspiegeln.

Strother DE 2004

Strother zitiert in einem Entwurf 2004 verschiedene Falle von Acrylonitrilvergiftungen.
Darunter befand sich u.a.ein urspriinglich 1963 von Van Luijt publizierter (Niederléandisch),
und 1999 berichteten Chen et al. von 144 chinesischen Acrylonitrilvergiftungsopfern.

Van Luijt berichtet von einem Schiffskapitan, der eine viertel Stunde nachdem er zehn
Minuten lang im Maschinenraum eines Schiffes gegentiber Acrylonitril exponiert gewesen
war, trotz Tragens einer Atemmaske bewusstlos wurde, ein Lungenédem und epileptische
Anfélle entwickelte. Da er medizinische Hilfe verweigerte, erhielt er lediglich Amylnitrit zur
Inhalation und verstarb.

Schweregrad 4, Sicherheitsgrad 1, Dokumentation 1

Die Zyanidvergiftung scheint eigentlich initial noch eher beherrschbar gewesen zu sein,
dennoch verstarb der Patient sehr rasch. Leider lagen keine naheren Angaben zum Verlauf
bzw. dem Patienten selbst (\Vorerkrankungen 0.4.)vor.

Chen et al. berichteten 1999 von 144 chinesischen Arbeitern (9 Frauen), welche gegeniiber
Acrylonitrilddmpfen exponiert waren (60 Einzelfalle, 84 Félle im Zuge von gréReren
Unféllen, in 5 Fallen zuséatzlich Hautkontakt mit flissigem Acrylonitril). Die Therapie
bestand aus Amylnitrit und/oder 10ml 3-5%iger Natriumnitritldsung und 20 bis 60ml 50%iger
Thiosulfatlésung. 102 Patienten zeigten nur leichte Symptome wie Ubelkeit und
Kopfschmerz, 42 schwerere Vergiftungen mit denselben Symptomen in starkerer Form
werden berichtet. Alle Félle erholten sich spatestens binnen 5 Tagen unter Antidottherapie
vollstandig.

Schweregrad 1 (102)/2 (42), Sicherheit 2, Dokumentation 1

Leider fehlen genauere Angaben zu Unfallhergang, den jeweiligen Symptomen, Therapien
und Verlaufen. Insgesamt waren wohl alles eher milde Vergiftungen, welche dennoch mit
Antidoten behandelt wurden und sich rasch erholten. Auch zeigten sich keine
Nebenwirkungen durch die Therapie. Die Autoren halten die Kombination Amylnitrit und
Thiosulfat fir am effektivsten.

Muraki K 2001

Ein relativ neuer Fallbericht stammt aus Japan. Es handelte sich um einen 35jahrigen Mann,
der in einer Chemiefabrik tatig war. Flinfzehn Stunden nachdem er einen acetonitrilhaltigen
Container gereinigt hatte (dabei trug er einen Schutzanzug und eine Schutzmaske mit
Frischgaszufuhr) klagte er tiber Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhoe und eine generalisierte
Muskelschwéche. Zwanzig Stunden nach der exponierenden Tatigkeit krampfte der Patient
und zeigte milde Bewusstseinsveranderungen. Er war schwer azidotisch (Blut-pH 6,559).
Aufgrund von Atemschwierigkeiten wurde nach 22 Stunden eine mechanische Beatmung
begonnen. AuRerdem wurden Natriumbicarbonat und Dopamin appliziert. Einen Tag nach der
Exposition bestanden weiterhin Benommenheit, Unruhe, Muskelschmerzen und —schwéche
sowie Dyspnoe. Die Vitalparameter waren verandert (RR 97/40mmHg und HF 145/min)
ebenso wie das Blutbild (Leukozytose und Anamie). Der Blut-pH betrug nun 7,26. Es wurde
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eine spezifische Zyanidantidottherapie in Form von Natriumnitrit (20ml 10%iger Losung,
entsprechend 2000mg) und Natriumthiosulfat (170ml 10%iger L6sung, entsprechend 17g)
durchgefuhrt. Dennoch traten am folgenden Tag eine Oligo-Anurie, ein Hirnmassenverlust
und eine massive Rhabdomyolyse auf (Myoglobin und CK-Anstieg). Dies machte eine
Hé&modialyse und mehrere Hamofiltrationen notwendig. Binnen der ndchsten 50Tage sank das
Korpergewicht des Mannes von 68kg auf 45,5kg ab. Er wurde nach 96 Tagen entlassen,
musste jedoch mehrere Rehabilitationsmalinahmen absolvieren und behielt Folgeschaden
zurick.

Schweregrad 3, Sicherheitsgrad 3, Dokumentation 2

Die Autoren berichten von einem erfolgreich therapierten schweren Nitrilvergiftungsfall,
welcher jedoch Folgeschaden zuriickbehielt. Leider wird nicht naher spezifiziert, wie sich
diese &ullerten. Auch wurden die Zyanidspiegel im Blut nicht bestimmt. Wie bereits weiter
oben erwéhnt, trat eine schwere Rhambomyolyse auf, welche evtl. auf die hohe Antidotdosis
zuruckfuhrbar ist, wobei dies eigentlich keine typische Nebenwirkung des Nitrit-Antidot-Kits
darstellt. Es muss also auch in Erwégung gezogen werden, dass eine Rhabdomyolyse durch
die Nitrilintoxikation hervorgerufen werden kann.

6.2.2.2. Natriumthiosulfattherpie

Steffens W. 2002

Steffens berichtet 2002 in einem internen Bericht tber Zyanidvergiftungen durch Nitrile.

Ein 52jahriger Mann klagte 1h nach seiner Arbeit an Propionitrilfiltern (ohne Atemschutz)
iiber Unwohlsein, Ubelkeit, Schwindel und der hinzugerufene Notarzt stellte eine Somnolenz
fest. Er wurde zur Dekontamination in ein Krankenhaus gebracht. Wahrenddessen kollabierte
der Mann und trubte ein. Nachdem vom Arbeitgeber die Diagnose einer
Propionitrilintoxikation gesichert worden war, erhielt der Patient zwei Mal 20ml
Natriumthiosulfat (10%), gesamt 4g. Noch wahrend der Applikation normalisierte sich sein
Bewusstseins- und Allgemeinzustand vollstandig, es zeigte sich lediglich eine anterograde
Amnesie. Der Zyanidspiegel im Blut betrug bei Aufnahme 3,153mg/l, nach 1,5h und der
ersten Dosis Thiosulfat 1,425mg/l, nach weiteren 1,25h 1,983mg/l, woraufhin die zweite
Natriumthiosulfatdosis injiziert wurde. 1,5h spater lag der Wert bei 0,793mg/l und am
nachsten Morgen bei 0,100mg/l. Der Patient genas im Verlauf vollstandig.

Schweregrad 2, Sicherheitsgrad 3, Dokumentation 3

Auch in diesem Fall sient man die verzogerte Zyanidfreisetzung eindeutig an den gemessenen
Blutwerten. Diese zeigten zu Beginn eine schwere Zyanidvergiftung, doch da der Patient eine
relativ milde Klinik aufwies, lag insgesamt eine mittelschwere Intoxikation vor.

6.2.2.3. Therapie einer inhalativ-dermalen Propionitrilvergiftung mit
Hydroxocobalamin

Bismuth C. 1987

Eine Gruppe um C.Bismuth berichtet von einem 55jahrigen Arbeiter, welcher bei Reparatur
einer defekten Pumpe in einer Chemiefabrik durch flussiges Propionitril tiber die Haut sowie
durch die daraus entstehenden Dampfe auch tber die Atemwege mit HCN vergiftet wurde.
25min spéter zeigte sich ein Bewusstseinsverlust, Reflexverlust und Koma. Die
Vitalparameter lagen im Normbereich. Es wurde Sauerstoff (5l) tiber eine Nasensonde
applizierte. Bei Ankunft in der Notaufnahme zwei Stunden spater war der Mann agitiert und
tachypnoisch (AF 24/min). Der pH-Wert im Blut betrug 7,54 bei Krankenhausaufnahme, 7,38
30min spater und 7,45 nach 4h. Der Blut-Laktat-Wert lag bei 10mmol/I. Nachdem eine
Dekontamination durchgefiihrt worden war, erhielt der Patient Natriumbicarbonat und als
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Zyanidantidota 4 g Hydroxocobalamin und 8g Natriumthiosulfat. Hierauf kam er rasch wieder
zu Bewusstsein, war orientiert und erbrach. Sein Zustand besserte sich stetig und er wurde am
nachsten Tag entlassen. Der Zyanidspiegel im Blut wurde mit 5,71mg/I bei Aufnahme und
0,93mag/l nach Antidotapplikation bestimmt.

Schweregrad 2, Sicherheitsgrad 3, Dokumentation 3

C.Bismuth berichtet von einem mittelschweren Vergiftungsfall, in welchem eine
Hydroxocobalamin-Thiosulfat-Kombinationstherapie erfolgreich war.

6.2.2.4. Cobalt-EDTA als Antidot bei einer schweren Nitrilvergiftung

Dequidt J. 1974

Es handelte sich um einen 19 Jahre alten Mann, welcher in der fotochemischen Industrie tétig
war. Bei dieser Arbeit inhalalierte er unbeabsichtigt Acetonitrilddmpfe. Am Abend desselben
Tages klagte er tiber Magenschmerzen, Ubelkeit und Erbrechen. Am Morgen des Folgetages
fand seine Familie ihn bewusstlos und krampfend vor. In der Notaufnahme wurde er deshalb
sediert. Es zeigten sich eine Hypotonie (RR 100/60mmHg) und vereinzelte Apnoephasen. Am
Nachmittag hatte sich an seinem Zustand abgesehen von einem weiteren Blutdruckabfall auf
70mmHg systolisch nichts gedndert, weiterbestehendes Koma und Krampfanfélle,
Schmerzreaktion, Pupillenlichtreaktion und Kornealreflexe positiv. Er wurde intubiert und
beatmet. Zustazlich wurde eine Magenspulung und eine Diurese durchgefihrt. Am Abend
dieses Tages erlitt der Patient einen Herzstillstand, welcher jedoch durch externe
Herzdruckmassage und Gabe von Adrenalin intrakordial reversibel war. Am dritten Tag nach
dem Vorfall wurde nach Riicksprache mit dem Arbeitgeber eine Acetonitrilintoxikation
vermutet. Der Zyanidspiegel im Blut lag bei 112pug/100ml (1,12mg/l). Hieraufhin wurden
600mg Cobalt-EDTA und am néchsten Tag 4g Hydroxocobalamin verabreicht. Dies anderte
jedoch nichts am neurologischen Zustand des jungen Mannes. Der Zyanidspiegel sank auf
0,87mg/l am 4. postexpositionellen Tag. Am funften Tag trat ein areaktives Koma auf und es
zeigte sich eine Nulllinie im EEG. Als am folgenden Tag ein Herzstillstand auftrat, wurden
keine Wiederbelebungsmalnahmen ergriffen und der Patient verstarb.

Schweregrad 3, Sicherheitsgrad 3, Dokumentation 3

In diesem schweren Nitrilvergiftungsfall wurden die Antidote Cobalt-EDTA und
Hydroxocobalamin zu spat verabreicht, selbst wenn man die protrahierte Zyanidfreisetzung
aus Nitrilverbindung in die Betrachtung mit einbezieht. Sie zeigten demzufolge auch keine
positive Wirkung auf den Ausgang der Vergiftung mehr, da hochstwahrscheinlich zum
Zeitpunkt der Applikation bereits irreversible Schaden vorlagen. Die Zyanidspiegel im Blut
wurden ebenfalls erst relativ spét bestimmt und lagen zu diesem Zeitpunkt nicht mehr im
schwer toxischen Bereich. Der Fall zeigt deutlich, dass eine verspatete Therapie selbst bei
Nitrilvergiftungen todlich verlaufen kann.

6.2.3. Akzidentelle Nitrilvergiftungen nach Hautkontamination
6.2.3.1. Therapie mit Nitriten

Strother DE 2004

Strother zitiert Vogel und Kirkendall, welche von einem 24jdhrigen Mann berichten, der am
ganzen Korper mit fliissigem Acrylonitril bespriiht wurde, was zu Ubelkeit/Erbrechen, einem
Flush und Schwindel fiihrte. Im Krankenhaus wurde er eine dreiviertel Stunde lang
gewaschen. Der Blutzyanidspiegel des Patienten betrug 0,13mg/l. Es traten kein Koma und
keine Krampfe auf. Die Behandlung bestand aus dem Lilly-Antidot-Kit, welches im Verlauf
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von 72 Stunden 15mal verabreicht wurde. AufRerdem wurden Hydroxocobalamin und
Sauerstoff appliziert und der Patient dialysiert. Der junge Mann genas vollsténdig.
Schweregrad 1, Sicherheitsgrad 3, Dokumentation 2

Die Autoren weisen auch in diesem Fall darauf hin, dass die Metabolisierung des Nitrils zu
Zyanid sehr verzogert auftrat, so dass entweder eine kontinuierliche Absorption Uber die Haut
oder aus dem GIT stattgefunden haben misse, oder aber die Nitrilverbindung im Gewebe
gespeichert worden war um von dort freigesetzt zu werden.

Evtl. wurde auch die Schwere der Vergiftung durch das lange Abwaschen, welches
wahrscheinlich zu einer verstarkten Uberwindung der Hautbarriere durch das Nitril gefiihrt
haben dirfte, beeinflusst. Da nur sehr niedrige Zyanidspiegel gemessen wurden, und auch
keine Kreislaufinsuffizienz berichtet wird, lag wohl eine leichte Vergiftung vor. Retrospektiv
erscheint deshalb die 15 malig Applikation des Lilly-Kits eine Ubertherapie darzustellen,
auch waére bei einem Zyanidspiegel unter Img/I eine Dialyse nicht indiziert gewesen. Leider
liegen keine Met-Hb-Spiegel vor, welche diese These stltzen oder widerlegen kdnnten.

6.2.3.2. Natriumthiosulfat als alleiniges Antidot

Steffens W. 2002

Steffens berichtet 2002 in einem Publikationsentwurf tiber Zyanidvergiftungen durch Nitrile
von einem 28jahriger Mann, der am Oberkdrper von flissigem Acetonitril benetzt wurde. Er
klagte hierauf Uber eine Irritation des rechten Auges und erhielt 50min nach dem Vorfall 10ml
einer 10%igen Natriumthiosulfatldsung iv (1g) sowie weitere 2h spéter eine NAC-Infusion a
150mg/kg KG. Hierauf entwickelte er eine allergische Reaktion, weswegen die NAC-Gabe
gestoppt und Antihistaminika gegeben wurden. Neun Stunden nach dem Ereignis wurde er in
gutem Zustand verlegt, erhielt jedoch — in Anbetracht der protrahierten Zyanidentstehung aus
Nitrilen - eine weitere Thiosulfatdosis (1g). Der Zyanidspiegel im Blut lag stets unterhalb der
Nachweisgrenze.

Schweregrad 1, Sicherheitsgrad 3, Dokumentation 3

Im vorliegenden Fall wurde eine Nitrilvergiftung mit NAC behandelt, was so eigentlich nicht
dem anerkannten VVorgehen entspricht. Der Patient reagierte allergisch/anaphylaktich auf die
Therapie.

[Anmerkung: NAC in der Dosis von 150mg/kg KG stellt das Antidot bei einer
Paracetamolvergiftung dar. Hierbei unterdriickt das Paracetamol das anaphylaktische
Potential des NAC. Dieser Effekt entféallt bei der Anwendung des NAC im Zuge einer
Zyanidvergiftung. Deshalb ist in diesem Fall eine Dosisfindung erst noch notwendig. ]

Es kann nicht eindeutig geklart werden, worauf der Ausgang der Vergiftung zurtickzufiihren
ist, allerdings war es lediglich eine leichte Intoxikation, die evtl. vollig ohne Antidot
ausgekommen ware. Da es ein neuer Fall ist, wurde bereits die protrahierte Zyanidfreisetzung
aus den Nitrilen in der Therapie beruicksichtigt (Dauerinfusion).
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6.2.4.Zusammenfassung der Ergebnisse, Schlussfolgerung und Diskussion

Insgesamt wurden 163 Nitrilvergiftungsfalle ausgewertet, welche von vierzehn Autoren
publiziert wurden (davon allein 144 industriell-akzidentelle Zwischenfélle von Chen aus

China).

Tabelle 4 — Zusammenstellung der Nitrilvergiftungsfalle

Autor/Jahr Art der Vergiftung | Sc | An Antidota Kom | Aus
hw | zahl bi gang
ere | Falle mit
gra Thio
d sulfat

Geller 1991 Oral-akzidentell 1 |1 Thiosulfat UL

Michaelis 1991 Suizidal —oral 1 1 4-DMAP Ja UL

Chen 1999 (aus Akzidentell-inhalativ | 1 102 Nitrite/ Ja UL

Strother 2004) 2 42 Lilly-Kit

Steffens 2002 Akzidentell-dermal 1 1 Thiosulfat UL

Akzidentell-inhalativ | 2 1 (+ NAQC)
Kurt 1991 Akzidentell-oral 3 |1 Lilly-Kit Ja UL
Losek 1991 Akzidentell-oral 2 |1 Thiosulfat + UL
AN

Mueller 1997 Suizidal-oral 2 |1 Lilly-Kit JA UL

Scolnick 1993 Akzidentell-inhalativ | 1 1 Lilly-Kit Ja UL
4 1

Vogel/Kirckendall | Akzidentell-dermal 1 1 Lilly-Kit + Ja UL

1984 (aus Strother HOCO

2004)

Boggiled 1990 Suizidal-oral 4 1 Keines Tod

Turchen 1991 Suizidal-oral 2 |1 Lilly-Kit Ja UL

Van Luijt 1963 (aus | Akzidentell-inhalativ | 4 1 AmyInitrit Tod

Strother 2004)

Muraki 2001 Akzidentell-inhalativ | 3 1 Lilly-Kit Ja UL +

LZF

Bismuth 1987 Akzidentell-dermal- | 2 1 HOCO Ja UL

inhalativ

Caravati 1988 Akzidentell-oral 3 1 Keines UL

Borron 2007 Suizidal-oral 2 |1 HOCO Ja UL

Jaeger 1977 Suizidal-oral 4 1 Cobalt- Ja UL

EDTA+HO
CO+Natrium
nitrit
Dequidt 1974 Inhalativ 3 1 Cobalt- Tod
EDTA+HO
CO
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Zusammenhang zwischen
Vergiftungsschwere und Therapieform
180
160 B
140 B
o 120 -
s 100 -
=
S 80 B
c
< 60 u
40 B
20 I: -
0 Mittelsch S h-
Leichte ittelschwe (Sehr)
Vergiftunge re Schwere gesamt
n (i—107g) Vergiftunge Vergiftunge (n=163)
- n n=48) n (n=8)
H Kein Antidot 0 0 2 2
H 4-DMAP 1 0 0 1
M Thiosulfat 2 2 0 4
B Hydroxocobalamin 0 2 0 2
M Nitrite 104 44 4 152
H Cobalt EDTA 0 0 2 2
gesamt 107 48 8 163

Graphik 11 — Verteilung der Therapieregimes in Abhangigkeit von der Vergiftungsschwere

Hierunter befanden sich 107 leichte, 48 mittelschwere und lediglich 8 schwere Intoxikationen.
Als Antidota kamen einmal 4-DMAP, zweimal Hydroxocobalamin, viermal Natrium-
Thiosulfat, einmal Cobalt-EDTA (mit Hydroxocobalamin), einmal eine Kombination aus
Cobalt-EDTA, Nitriten und Hydroxocobalamin und zweimal lediglich supportive Therapie
zum Einsatz. Das Gros der Patienten (152 Personen) wurde mit dem Nitrit-Antidotkit
behandelt.

Bei leichten oder mittelschweren Fallen tberlebten alle Patienten, unabhangig von der
Behandlungsform. VVon den acht schweren Fallen verstarben drei Patienten (einer nur
supportiv behandelt, einer mit Amylnitritperlen allein und einer mit einer Cobalt-
EDTA/Hydroxocobalamin-Kombination), fiinf Giberlebten, einer davon allerdings mit
Langzeitfolgen (dieser therapiert mit dem Nitrit-Antidotkit).
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Ausgang der schweren Vergiftungen in Abhangigkeit von der Therapie

B Antidotkombination

N § o e e

gesamt

9

8

7 L
26 —  EKein Antidot
g > — H Amylnitrit
g i Lilly-Kit

2

1

0

Uberleben Uberleben mit Tod gesamt
Langzeitfolgen

Ausgang der Vergiftung

Graphik 12 — Ausgang der schweren bis sehr schweren Vergiftung in Abhangigkeit von der
spezifischen Therapie

Insgesamt zeigten die Nitrilvergiftungen einen sehr speziellen Verlauf, welcher aus der
verzogerten Zyanidfreisetzung resultiert. Nach der Exposition ging es den meisten Patienten
Uber 12-24h relativ gut, die Symptome traten erst nach dieser Latenzphase auf. Dies fuhrt
maoglicherweise dazu, dass die Vergiftung nicht erkannt wird bzw. wenn sie erkannt wird, die
Patienten wegen des guten Befindens nicht behandelt und entlassen werden. Gerade hier wére
es jedoch notwendig, die Personen etwa einen Tag zu beobachten, um bei Auftreten von
Symptomen rasch handeln zu kénnen. Eigentlich bietet der protrahierte Vergiftungsverlauf
namlich sogar einen Vorteil, da im Gegensatz zur Vergiftung mit Blausdure oder
Zyanidsalzen mehr Zeit zum Einleiten der Therapie besteht, wenn der Ernst der Vergiftung in
der Latenzphase erkannt wird.

Aufgrund der geringen Fallzahlen ist eine Aussage zum besten therapeutischen Procedere
kaum zu treffen. Es scheint jedoch, dass bei rechtzeitiger und richtiger Indikationsstellung alle
Antidota in etwa gleich wirksam sind. Folglich kann die Wahl des Antidots allein nach
Verfugbarkeit und v.a. dem Nebenwirkungsprofil getroffen werden. Wegen der geringen
Nebenwirkungen und der Mdglichkeit einer kontinuierlichen Infusion béte sich hier
Natriumthiosulfat als Mittel der Wahl an. Auch Hydroxocobalamin kann als Dauerinfusion
verabreicht werden.Diese beiden Antidota kénnten auch prophylaktisch verabreicht werden,
sofern eine gesicherte Intoxikation vorliegt und man innerhalb der Latenzphase bereits
therapeutisch intervenieren mochte, um eine gravierende Intoxikation zu verhindern. Genauso
wirksam sind 4-DMAP und die Nitrite, wenn auch mit starkeren Nebenwirkungen behaftet.
Diese sprechen auch gegen eine primare Anwendung von Cobalt-EDTA. Was die
Anwendung des NAC als Nitrilantidot ergeben wird, bleibt abzuwarten, bis eine gréliere
Fallzahl vorhanden ist.
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6.3. Rauchgasvergiftungen mit Koexposition gegentiber CO und CN°

Zyanide sind Bestandteil von Naturprodukten wie Wolle, Seide oder Papier, aber auch
verschiedener synthetischer Polymere, wie z.B. Polyvinylchlorid (PVC), Polyurethanen oder
Polyacrylaten in Kunststoffen, Acryl, Nylon oder Plastik. (ATSDR 1993,5.107-8) Letztere
werden u.a. beim H&auserbau verwendet, sowohl als Baumaterial als auch als
Einrichtungsbestandteil und kénnen bei Hausbranden zur Freisetzung von Zyanid flhren.
(ATSDR 1993, S.107-8) Deshalb besteht in diesen Fallen die Moglichkeit einer kombinierten
Kohlenmonoxid-Zyanid-Vergiftung. So berichtet z.B. Jones 1987 von einem positiven
Zyanidnachweis bei vier von sechs Brandopfern (Jones J.1987, S.318). Etliche weitere
Autoren wiesen in (post mortem) Studien einen signifikant erhdhten Zyanidspiegel bei
Rauchvergiftungsopfern nach (ohne dass jedoch hierflr eine spezifische Therapie erfolgte),
wobei sich die Daten hé&ufig wiederholen bzw. Uberschneiden.

Barillo et al. publizierten 1994 eine Studie, in welcher sie bei 433 Brandtoten den
Zusammenhang zwischen Kohlenmonoxid- und Zyanidspiegeln bestimmten (Barillo DJ
1994). 375 Falle wiesen erhdhte CO-Werte (groRer 10%, Durchschnitt 44,9%) auf, 195 Werte
lagen mehr als 50% tber der Norm, was gemeinhin als tédlich gilt. Der Zyanidspiegel war bei
365 Toten erhoht (Durchschnitt 1,0mg/l), 31 der Opfer wiesen Werte ber 3,0mg/l auf. Beim
Vergleich der Werte lief sich eine positive Korrelation zwischen der Hohe der
Kohlenmonoxid- und der der Zyanidspiegel nachweisen (bei Zyanidwerten Gber 3,0mg/I
betrug der Kohlenmonoxidgehalt im Blut durchschnittlich 62,5%). Diese Autoren erachteten
die kombinierte Vergiftung als ein seltenes Ereignis, anders als z.B. Eckstein et al. 2006.
Dieser wertete in einer Ubersichtsarbeit mehrere GroRbrande und Publikationen anderer
Autoren aus und kam zu dem Schluss, dass die Zyanidexposition bei Haus- bzw.
Gebadudebranden regelhaft vorkomme und die Mortalitat wesentlich beeinflusse (Eckstein M
2006).

Eine ebenfalls sehr ausfiihrliche Ubersichtsarbeit stammt von Anderson el al. 1979
(Symington et al. publizierten bereits 1978 dieselben Falle, jedoch weniger ausfiihrlich). Die
Autoren verglichen ein Kollektiv von 100 Brandtoten mit 41 Uberlebenden von Hausbranden
sowie exponierten Feuerwehrleuten, gesunden Normalpersonen und auf naturlichem Weg
Verstorbenen. Die Gruppen der Lebenden bzw. Uberlebenden wurden in Raucher und
Nichtraucher aufgeteilt.

Bei den Brandtoten (Raucher und Nichtraucher wurde hier nicht differenziert) zeigte sich ein
erhéhter Zyanidwert (durchschnittlich 33,7mmol/l, entsprechend 0,9mg/l) im Vergleich zu
den Uberlebenden (10,4umol/I (0,18mg/l) bei Nichtrauchern und 13,2umol/I (0,36mg/l) bei
Rauchern). Die Werte bei den Kontrollpersonen waren nicht signifikant niedriger: rauchende
Feuerwehrleute wiesen Zyanidwerte von 8,5umol/l (0,23mg/l) auf, nichtrauchende 3,6umol/I
(0,097mg/l). Die Gruppe der anderweitig verstorbenen Raucher und Nichtraucher wies
ahnliche Werte auf (Zyanidspiegel von 3.1pumol/l bzw. 0,084mg/I) wie die Feuerwehrmanner,
ebenso die der rauchenden und nichtrauchenden Normalpersonen (Raucher 6,8umol/I
(0,18mg/l), Nichtraucher 2,9umol/l (0,08mg/l)). Der Zyanidspiegel korrelierte positiv mit
dem CO-Wert (Anderson RA 1979, Symington IS 1978).

Zu dhnlichen Ergebnissen gelangten Baud und Mitarbeiter, welche ebenfalls Brandtote und
Uberlebende mit gesunden Kontrollen verglichen (Baud FJ 1991).

Insgesamt wiesen fast alle Studien eine positive Korrelation zwischen CO und CN™ nach.
Einzig Ferrari et al. stellten 2001 in einer retrospektiven Untersuchung an 35 erstickten,
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argentinischen Gefangenen fest, dass ein erhohter HCN-Wert die Aufnahme von
Kohlenmonoxid reduzierte (Ferrari LA 2001).

Clark, Campbell und Reid zeigten hingegen 1981, dass in ihrem Kollektiv bei kombinierten
CO-CN-Vergiftungen der Zyanidwert bei normalen CO-Werten nie erhoht war. Das
Hauptaugenmerk sollte nach ihrer Auffassung bei kombinierten Rauchgasvergiftungen auf
der Klinik der Vergiftung liegen und weniger auf der Bestimmung der Laborparameter
(Shusterman D 1996, Clark CJ 1981). Einige Autoren sind der Meinung, dass insbesondere
das Zyanid die kardiorespiratorischen und neurologischen Parameter beeinflusse, wohingegen
CO fast ausschlieRlich die Sauerstofftransportkapazitat erniedrige (Breen PH 1995 und 1995,
Eckstein M 2006, enspricht Alarie Y 2002). Darin sehen die Autoren die Ursache dafur, dass
bereits geringe Zyanidmengen dazu fiihren kénnen, dass die Brandopfer desorientiert werden
und sich nicht mehr selbst aus der Gefahrenzone retten kdnnen, was die Schwere der
Intoxikationen und Verbrennungen sowie die Mortalitat erhdhen konnte.

Die bisherigen Empfehlungen zur Therapie der kombinierten Kohlenmonoxid-Zyanid-
Vergiftung sind uneinheitlich. Insgesamt empfehlen alle Autoren, Sauerstoff der Atemluft
zuzusetzen und eine supportive Therapie einzuleiten. Da die Zyanidvergiftung meist nicht
gesichert ist und die Ergebnisse der Laboruntersuchung zu spat kommen um fur die Therapie
relevant zu sein, wird von Antidoten mit gravierenden Nebenwirkungen bei méglicherweise
nicht indizierter Anwendung, wie Cobalt-EDTA oder 4-DMAP in dieser Situation abgeraten.
Aber auch Nitrite sind nicht Mittel der ersten Wahl, da sie durch Produktion von Met-Hb zu
einer zusétzlichen Verminderung der Sauerstofftransportkapazitét fihren (vgl. dazu Hall AH
1989/Fallberichte weiter unten oder Breen PH 1995 zwei Publikationen). Im Augenblick
gelten Natriumthiosulfat und/oder Hydroxocobalamin als beste Therapieoptionen, da sie
kaum Nebenwirkungen haben und den Sauerstofftransport nicht beeinflussen. Breen et al.
kamen 1995 in Versuchen an Hunden allerdings zu dem Schluss, dass die kombinierte
Therapie mit Sauerstoff und Natriumthiosulfat nicht zu einer schnelleren Normalisierung der
Laborparameter (Laktat, Zyanid) gegenuber alleiniger Sauerstoffanwendung fihrt. Lediglich
das Thiocyanat stieg aufgrund der Thiosulfatgabe an. Die Eliminierung des CO war
hauptséchlich abhéngig von der Beatmung mit reinem Sauerstoff. Allerdings schien die
Effektivitat der Zyanidantidottherapie durch das VVorhandensein des CO-Hb gesteigert zu
werden (Breen PH 1995, 1995).

Moore et al. zeigten 1987 in Studien an Ratten, dass die Mortalitat der Tiere, welche zundchst
mit Kohlenmonoxid (per inhalationem) und Zyanid (intraperitoneal) vergiftet worden waren,
nach einminltiger Amylnitritinhalation um 43% stieg, nach zweimin(tiger Inhalation sogar
um 59%, verglichen mit zyanidexponierten, aber nicht spezifisch therapierten Kontrolltieren.
Nach intraperitonealer Natriumnitritapplikation starben 25% mehr Tiere als ohne
Zyanidantidot. Demgegeniiber zeigte die Verwendung des ebenfalls Met-Hb-bildenden 4-
DMAP keine negative Wirkung auf die Mortalitat der Ratten! (Moore SJ 1987) Dies zeigt,
dass die schlechten Therapieergebnisse unter Nitrittherapie maRgeblich auf die erzeugte
Hypotonie zurlickzufuhren sind, weniger auf die Met-Hb-Produktion, welche ebenfalls unter
4-DMAP auftritt. Dies wird auch durch eine klinische Fallstudie von Hall et al. bestatigt
(s.unten). Es liegen keine klinischen Fallberichte zur Verwendung von 4-DMAP bei
Rauchgasvergiftungen vor, die dieses interessante Tierversuchsergebnis bestatigen kénnten.

Im Folgenden einige Publikationen zur Nitrit/Thiosulfat/Hydroxocobalamintherapie der
Rauchgasvergiftung (insgesamt liegen jedoch leider nur sehr wenige Daten vor):
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6.3.1. Einsatz von Nitriten in der Therapie

Hall AH 1989

Hall et al. berichten von einem 78jahrigen Patienten, welcher nach einer Rauchvergiftung
komatos, apnoisch und asystol war. Er konnte noch am Ort des Unfallgeschehens erfolgreich
Herz-Kreislauf-reanimiert werden. Im Krankenhaus wurde kurze Zeit spéater Natriumnitrit
(300mg) verabreicht, was eine vorbestehende Hypotonie verstarkte. Der Met-Hb-Wert war
nur leicht erhéht. 4,5 Stunden nach Krankenhausaufnahme wurde eine HBO begonnen.
Dennoch verstarb der Mann am folgenden Tag an Herzkreislaufversagen. Der Zyanidspiegel
wurde bei Ankunft im Krankenhaus bestimmt und betrug 0,34mg/I.

Schweregrad 4, Sicherheitsgrad 3, Dokumentation 2

Die Autoren weisen darauf hin, dass Nitrite zu einer extremen Hypotonie fiihren kdnnen,
welche bereits bei geringen Met-Hb-Werten auftreten kann. Diese unerwinschte Wirkung
kann, wie in diesem Fall beschrieben, den Ausgang einer kombinierten Kohlenmonoxid-
Zyanidvergiftung negativ beeinflussen, wobei hier wohl die Kohlenmonoxidintoxikation
uberwog (extrem niedriger Zyanidspiegel). Auch war der Patient bereits in fortgeschrittenem
Alter, was die Kompensationsmechanismen (gegeniber reduzierter
Sauerstofftransportkapazitat und Hypotonie) negativ beeinflusst haben dirfte.

Kirk MA 1993

Kirk, Gerace und Kulig berichten in ihrer Arbeit von 7 Brandopfer und deren Vergiftung mit
Kohlenmonoxid und Zyanid. Sie verteilten dafiir das Nitrit-Antidot-Kit (300mg Natrium-
Nitrit als 100ml Lésung, als i.v.-Infusion (iber 15-20min gedacht und Natriumthiosulfat
12,5¢, jedoch kein Amylnitrit) an eine Anzahl von Rettungswachen in ihrem Umfeld. Diese
sollten dieses in folgenden Fallen anwenden: nach Brandvorfallen, bei intubierten Patienten,
bei Bewusstseinsverdnderungen, bei Herzkreislaufinstabilitat sowie bei einer trotz Sauerstoff-
/supportiver Therapie fortbestehenden metabolischen Azidose. Daruiber hinaus wurden die
Vitalparameter und Blutzyanidspiegel (im Vollblut), der MetHb und CoHb Gehalt des Blutes
mehrmals gemessen.

Im ersten Fall handelte es sich um einen 20jahrigen Mann, der bei Ankunft des Rettungsteams
bewusstlos war und krampfte. 15% seiner KOF waren verbrannt. Es wurden folgende Vital-
bzw. Laborparameter erhoben: HF 110 Schlage/min, pH 6,69, COHb 4,9% (3h spater nicht
mehr nachweisbar), Blutzyanidspiegel 130pmol/l (3,38mg/l) bei Auffinden, nach 10 h
22umol/l (0,59mg/l) und nach 14h 10umol/l (0,27mg/l). Er wurde intubiert und erhielt,
nachdem die Laborergebnisse eingetroffen waren (4h nach Auffinden), und ein zweites Mal
10h darauf das Nitrit-Antidot-Kit (das zweite Mal wegen persistierender metabolischer
Azidose). (MetHb Spiegel 2h nach Antidotgabe 8-9%, Abfall binnen 6h auf 0% ). Er genas
vollstandig. Von unerwiinschten Wirkungen berichten die Autoren nichts.

Schweregrad 3, Sicherheitsgrad 3, Dokumentation 2

Der zweite Patient, ein 39jahriger Mann, erhielt das Antidot Kit nach einer erfolgreichen
CPR. Er war apnoisch, tachykard (HF 140/min), azidotisch (pH 7,17), der CO-Anteil am
Gesamt-Hb betrug 30% (0% nach 5h), der Zyanidspiegel 3,16mg/l (nach 5h nicht mehr
nachweisbar) und das MetHb erreichte 2h nach Antidotapplikation ein Maximum von ca.
10%. Der Patient verstarb 6 Tage spéater an einer hypoxischen Enzephalopathie.
Schweregrad 4, Sicherheitsgrad 3, Dokumentation 2

Im dritten Fall wurde ein 64jahriger Mann mit unklarem Bewusstseinszustand, einer HF
154/min, AF 30/min, CO-Hb 22% (welches sich binnen 7h normalisierte), einem
Zyanidspiegel von 0,96 mg/l bzw. 0,5mg/l nach 6h bzw. nicht mehr nachweisbar nach 13h,
Met-Hb-Maximum eine Stunde nach dem Nitrit-Kit 10% und einem Schenkelblockbild im
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EKG erfolgreich mit Intubation, Beatmung und dem Antidotkit behandelt (Entlassung am
flinften Tag).
Schweregrad 2, Sicherheitsgrad 3, Dokumentation 2

Fall 4 berichtet von einer 26jahrigen Patientin, welche sich reaktionslos, tachykard (HF
106/min) und mit einem pH von 7,45, sowie folgenden Laborparametern présentierte: CO-Hb
18,3% bzw. 7% nach 2h, Ethanol 79mmol/1 (entspricht 3,4%o), Zyanid von 0,7mg/1 bzw. nicht
mehr nachweisbar nach 9h und Met-Hb Maximum 1h nach Therapiebeginn 10% mit Abfall
binnen 15h. Nach Applikation des Nitrit-Antidot-Kits erholte sie sich vollsténdig.
Schweregrad 2, Sicherheitsgrad 3, Dokumentation 2

Der flinfte Patient, ein Mann, 29 Jahre, erlitt Verbrennung von 25% seiner KOF. Er war
tachykard, tachypnoisch, hypotherm (Temperatur 35,7 Grad Celsius) und leicht azidotisch
(pH 7,30). Das Kohlenmonoxid betrug 28,7%, das Ethanol 60mmol/l (2,8%.) und der
Zyanidspiegel 1,5mg/l. Er erhielt ebenfalls das Nitrit-Antidot-Kit, da sich die metabolische
Azidose nicht besserte. Ein Koma trat im Verlauf nicht auf und das Brandopfer erholte sich
vollstandig.

Schweregrad 2, Sicherheitsgrad 3, Dokumentation 2

Die letzten beiden Falle wurden nicht mit dem Antidotkit behandelt. Beide Manner (33 bzw.
55 Jahre alt) waren bewusstlos, hatten einen Blutzyanidspiegel von 2,0mg/l und einen
Kohlenmonoxid-Hb-Gehalt von (iber 30%. Der klinische Zustand der Patienten wird nicht
naher beschrieben. Der jlingere konnte durch symptomatische Therapie in vollige Remission
gebracht werden, der altere wurde intubiert und beatmet, behielt jedoch neurologische
Defizite zurlick.

Schweregrad 2 (2mal), Sicherheitsgrad 3, Dokumentation 2

Insgesamt liegen hier im Zuge einer Feldstudie sieben Fallberichte vor, welche die
Laborwerte betreffend grofitenteils sehr gut dokumentiert sind. Leider wurden keine
dezidierten klinischen Verlaufsbeschreibungen publiziert. Flinf der Patienten erhielten
standardisiert das Nitrit-Antidot-Kit, zwei lediglich supportive Therapie. Ein Patient verstarb
trotz Antidottherapie, ein weiterer behielt unter supportiver Therapie neurologische Defizite
zurlck. Die Zeit, welche zwischen Expositionsbeginn und Behandlung verging wurde nicht
dokumentiert, auch nicht die Dauer der Exposition, weshalb diese Parameter nicht in die
Bewertung der Wirksamkeit der Therapie eingehen konnten. Unter der Met-Hb-bildenden
Nitrittherapie traten keine Komplikationen auf.

6.3.2. Verwendung von Hydroxocobalamin als Antidot

Fortin JL 2006

Die Gruppe um Fortin berichtet von 72 Fallen von kombinierter Intoxikation durch Zyanid
und Kohlenmonoxid bei Brénden. Unter den 72 Personen hatten 36 bei Auffinden bereits
einen Herzkreislaufstillstand (50%), 12 weitere (16,6%) waren hamodynamisch instabil. Alle
Patienten erhielten Hydroxocobalamin als Zyanidantidot, bei einigen wurde die initiale Dosis
(59 Infusion tber flinfzehn Minuten) wiederholt. Als harmlose Nebenwirkung der
Antidottherapie trat eine Rotfarbung des Urins auf. Sechs Personen entwickelten dariiber
hinaus ein Flushsymptom. 28 der nicht bereits tot aufgefundenen Opfer (berlebten, 8
verstarben. Insgesamt endete die Verbrennung/Intoxikation bei 42 Personen letal (34 mit
Herzkreislaufstillstand aufgefundene plus 8 initial lebende Opfer). 17 von diesen verstarben
bereits am Unfallort an Herzkreislaufstillstand und/oder Multiorganversagen. Von den 36
Patienten, welche zu Beginn einen Herzstillstand erlitten hatten, Gberlebten lediglich 2
(allerdings konnten 19 vorlbergehend reanimiert werden). Unter den 12 Opfern, deren
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Kreislauf anfanglich instabil war, besserte sich diese Instabilitat unter der
Hydroxocobalamininfusion bei neun (75%). Insgesamt besserten sich, zumindest
voriibergehend, durch die Therapie bei 52 Fallen die GCS-Werte.

Schweregrad 3-4 (48 Falle: tot aufgefunden oder hdmodynamisch instabil, davon 42 auch
letal endend)/ Schweregrad 2 bei 24 weiteren Fallen, Sicherheit 2, Dokumentation 1

Aus dem Bericht lasst sich nicht eindeutig nachverfolgen, welche der Patienten (initial tot,
hamodynamisch instabil) letztendlich Gberlebten und welche verstarben. Auch ist es nicht
moglich die Schwere der Vergiftung bei den restlichen 24 Opfern, welche nicht tot oder
kreislaufinstabil waren, exakt festzulegen. Eine genaue Zuordnung des Therapieausgangs zu
einzelnen Patienten ist ebenfalls unmoglich. Hydroxocobalamin fuhrte zu keinen
gravierenden Nebenwirkungen, ein positiver Effekt auf das Gesamtuiberleben l&sst sich durch
diese Publikation jedoch auch nicht konstatieren.

Borron SW 2007; Houeto P. 1996 (publizierte einige friihe Falle)

Borron et al. berichten von 69 Brandopfern (33 Manner, 36 Frauen, mittleres Alter 49,6
Jahre), welche sie zusétzlich zur Sauerstofftherapie mit Hydroxocobalamin therapierten. Alle
Patienten erhielten zw. 5 und 159 des Antidots. 39 Patienten waren komatds, 15 hatten einen
Herzkreislaufstillstand erlitten. Bei 42 Personen wurde ein positiver Zyanidnachweis geftihrt
(d.h. der Blutzyanidwert lag tber 39umol/I, was 1,0mg/l entspricht). Von diesen Uberlebten
28 die Rauchvergiftung (67%), von den Personen, bei denen der Zyanidspiegel nicht erhéht
war (21 Patienten) Uberlebten 18 (86%). Im Gesamtkollektiv tberlebten 50 Personen (72%).
Der Zyanidspiegel unterschied sich noch einmal zwischen den Patienten mit und ohne
Herzkreislaufstillstand (123pmol/l, entsprechend 3,3mg/l mit gegentber 45umol/l,
entsprechend 1,2mg/l ohne Herzkreislaufinsuffizienz). Durchschnittlich betrug er 52pumol/I
(1,4mg/l). Ein hoher Zyanidblutspiegel korrelierte positiv mit dem CO-Hb, (die Starke der
Korrelation wurde nicht n&her definiert). Unabhangig vom Blutzyanid war der Ausgang der
Vergiftung nach Herzkreislaufstillstand fast immer letal (13 von 15 Patienten verstarben),
ohne Herzkreislaufstillstand Gberlebten die meisten Opfer (lediglich 6/54 verstarben).
Schweregrad 1 (15), 2-3 (39), 4 (15)

Insgesamt konnten die Autoren keinen eindeutigen Beleg fiir einen positiven Effekt des
Hydroxocobalamins auf die Rauchvergiftung nachweisen. Eine eindeutige Zuordnung der
einzelnen Patienten zu bestimmten Therapieregimen und Verlaufen ist ebenfalls nicht
mdoglich.

Cescon DW 2009

Ein aktueller Fallbericht stammt von Cescon und Juurlink. Ein 54 Jahre alter Mann erlitt bei
einem Wohnungsbrand eine kombinierte CO-CN-Vergiftung. Der CO-Hb-Wert betrug 29%,
der Blut-Laktat-Wert 16mmol/I. Eine Therapie bestehend aus hyperbarer Oxygenierung und
5g Hydoxocobalamin wurde durchgefuhrt, der weitere Verlauf nicht berichtet.

Schweregrad 2, Sicherheitsgrad 2, Dokumentation 1

Der Zyanidspiegel im Blut wurde nicht bestimmt, so dass nicht nachvollziehbar ist, wie die
Autoren zu ihrer Aussage einer kombinierten Vergiftung gelangen. Die Dokumentation ist
ebenfalls recht ungenau. Hydroxocobalamin scheint zu keinen unerwiinschten Wirkungen
geflhrt zu haben.

Lawson-Smith P. 2010

Es wurden 37 Patienten, welche aufgrund einer Kohlenmonoxidvergiftung therapiert wurden,
in die Studie aufgenommen. Diese Personen wurden in zwei Gruppen aufgeteilt: 25 Patienten
galten als kombinierte Kohlenmonoxid-Zyanidvergiftung, da sie Opfer von Branden
geworden waren (Gruppe 1). Die restlichen 12 hatten sich tiber andere Expositionspfade mit
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Kohlenmonoxid allein vergiftet (Gruppe 2 / Kontrollgruppe). Der Zyanidspiegel und das
Laktat wurden bei beiden Gruppen vor und nach einer HBO-Behandlung bestimmt.
AuRerdem erhielten 12 der 25 kombiniert vergifteten Patienten vor der HBO
Hydroxocobalamin. In der Kontrollgruppe wurde lediglich eine Person derartig therapiert.
Das durchschnittliche Patientenalter betrug 52 Jahre. 19 Manner und 18 Frauen wurden
behandelt. Die Zeit, welche zwischen Exposition und Krankenhauseinweisung verging, betrug
im Mittel drei Stunden und bis zur Initiierung der HBO verging im Durchschnitt noch einmal
ebenso viel Zeit.

Die Ergebnisse waren die folgenden: In Gruppe 1 wurde bei 2 Patienten vor HBO ein
erhohter Zyanidspiegel festgestellt (Wert hoher als 39umol/l, entsprechend 1mg/l). Einer von
diesen hatte vor der Messung zusatzlich Hydroxocobalamin erhalten. Durch die HBO-
Therapie stieg dieser Wert (Blutzyanid) bei 13 Personen an, bei 10 fiel er ab und bei 2 zeigte
sich kein Einfluss der Behandlung auf den Zyanidspiegel. Der Zyanidwert vor der
Oxygenierungsbehandlung betrug in der Untergruppe, welche Hydroxocobalamin erhalten
hatte, durchschnittlich 15,4umol/l (entsprechend 0,42mg/l), in der Untergruppe, welche das
Antidot nicht erhielt, 14,33umol/l (0,39mg/l). Diese Werte dnderten sich durch die hyperbare
Oxygenierung bei beiden Untergruppen um lediglich 1,9 bzw. 2,1 umol/l (0,051 bzw.
0,057mg/l). Es wird nicht darauf eingegangen, in welche Richtung die Veranderung stattfand.
Der Einfluss der Oxygenierung auf das Blutlaktat zeigte sich in einem Abfall von 5,0mmol/I
auf 1,9mmol/l in der Antidotgruppe bzw. von 3,7mmol/l auf 1,3mmol/l in den nicht mit
Hydroxocobalamin therapierten Kontrollen. In der Gruppe der reinen
Kohlenmonoxidvergiftungen zeigte kein Patient einen erhéhten Zyanidspiegel.

Zwei Félle werden ausfuhrlicher beschrieben:

Eine Person wurde nach einem Wohnungsbrand mit einem CO-Hb von 40%, einem Laktat
von 8,2mmol/l und einer Alkoholvergiftung bewusstlos aufgefunden. Sie wurde intubiert,
sediert und in ein Krankenhaus transportiert. Bei Aufnahme wurden folgende Blutwerte
bestimmt: pH 7,33, CO-Hb 17%, Laktat 4,2mmol/l und Zyanid 58umol/l (1,6mg/l). Dieser
Patient erhielt Hydroxocobalamin, bevor er mit funf Zyklen HBO therapiert wurde. Nach dem
ersten HBO-Zyklus normalisierte sich der CO-Hb (2,8%) und das Zyanid fiel auf 28umol/I
(0,76mg/1) bzw. 23umol/l (0,62mg/l) nach 24Stunden. Der Patient erholte sich vollstandig
und konnte nach funf Tagen extubiert werden.

Schweregrad 2, Sicherheitsgrad 3, Dokumentation 2-3

Im zweiten Fall handelte es sich um einen schwerverletzten Patienten mit 2.und 3.gradigen
Verbrennungen und lediglich 3Punkten auf der GCS. Er wurde intubiert und beatmet. Bei
Krankenhausaufnahme betrug der CO-Hb 33,5% und das Blutlaktat 9,0mmol/Il. Es wurde
Hydroxocobalamin verabreicht. Vor Beginn der HBO lagen der Blut-pH bei 7,32, das CO-Hb
bei 10,2%, das Laktat bei 4,0mmol/l und der Zyanidwert bei 39umol/Il (1,0mg/l). Nach dem
ersten von zwei HBO-Zyklen verénderten sich diese Parameter folgendermalien: pH 7,3, CO-
Hb 3,5%, Laktat 2,8mmol/l und Zyanid 14mmol/l (0,38mg/l). Trotz der Therapie verstarb
dieser Patient funf Tage nach dem Ereignis an Sepsis, MOV, Hyperthermie und einem daraus
resultierenden Herzkreislaufstillstand.

Schweregrad 3 letal, Sicherheitsgrad 3, Dokumentation 2-3

Die Autoren berichten von 37 Fallen, welche gegeniiber Kohlenmonoxid und z.T. zusatzlich
gegenuber Zyanid exponiert waren (wobei der Zyanidspiegel jedoch zu keinem Zeitpunkt im
toxischen Bereich lag) und mit HBO (und Hydroxocobalamin) therapiert wurden. Es zeigte
sich, dass sich die hyperbare Oxygenierung - zumindest nach Meinung der Autoren - zwar
positiv auf den Ausgang der Kohlenmonoxidvergiftung auswirkte (rasche Verdrangung des
CO aus der Hb-Bindung), jedoch keinen positiven Einfluss auf die Zyanidspiegel hatte. Die
positiven Effekte auf das CO-Hb waren unabhdngig von duReren Faktoren wie Raucherstatus
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der Patienten oder zusatzlicher Hydroxocobalamintherapie. Fur letztere liel3 sich jedoch keine
eindeutig positive Wirkung auf den Therapieverlauf der kombiniert vergifteten Patienten
nachweisen. Insgesamt zeigte sich, dass die Oxygenierung insbesondere fur die CO-
Vergiftung die wichtigste Therapieoption darstellt. Der Ausgang der Vergiftungen wurde in
35 von 37 Féllen nicht mitgeteilt.

Es sei angemerkt, dass in diesem Bericht wohl eher Kohlenmonoxidvergiftungen vorlagen
und weniger Zyanidvergiftungen. Insbesondere auf die beiden ausfihrlicher beschriebenen
Féalle trifft dies zu: Im ersten Fall lag lediglich eine sehr milde Zyanidvergiftung vor, im
zweiten Fall war der Patient von vorneherein durch die schweren Verbrennungen sehr stark
geschadigt, so dass die Zyanidintoxikation ein sekundéres Problem war. Eine Beurteilung der
Antidotwirksamkeit kann folglich aus dem Bericht nicht vorgenommen werden.

6.3.3. Therapie mit Natriumthiosulfat

Hall AH 2009

Hall et al. zitieren in einem Ubersichtsartikel einen von Perrson 1993 berichteten Fall: Zwei
2,5j&hrige Zwillinge wurden nach einem Wohnungsbrand bewusstlos aufgefunden. Sie
erhielten Sauerstoff, Natriumthiosulfat 400mg/kg Kg und wurden zur HBO gebracht. Durch
diese Therapie erholten sich beide Kinder vollstandig, ohne dass durch die Behandlung
unerwinschte Wirkungen hervorgerufen wurden. Der Zyanidblutwert betrug 1,15 bzw.
1,1mg/l.

Schweregrad 2 (2mal)

In diesem Fall waren zwei kleine Kinder von einer CO-CN-Vergiftung betroffen (wobei der
CO-Hb-Wert leider nicht bestimmt wurde). Die Thiosulfattherapie fuhrte zu keinen
unerwinschten Wirkungen. Ob die Zwillinge jedoch aufgrund der spezifischen
Zyanidtherapie genasen, lasst sich nicht eindeutig belegen.

6.3.4.Zusammenfassung und Diskussion

Insgesamt liegen mehrere Fallberichte zur Therapie der kombinierten
Kohlenmonoxid/Zyanidvergiftung vor. Ein eindeutiges Ergebnis lasst sich aus ihnen jedoch
nicht ableiten, da das therapeutische VVorgehen stark variierte. Folglich kann auch keine klare
Empfehlung zum Verhalten bei kombinierten Rauchgasvergiftungen gegeben werden. Da die
bereits in der Kapiteleinleitung getroffene Uberlegung bzgl.der Nebenwirkungsprofile der
Zyanidantidota jedoch plausibel erscheint, dirfte die Beibehaltung der bisherigen
Vorgehensweise (Anwendung wenn maglich von Hydroxocobalamin oder Thiosulfat, welche
aufgrund ihrer guten Vertréaglichkeit auch bereits bei Verdacht auf kombinierte Vergiftung
ohne Nachteile fur den Patienten angewandt werden konnen) empfehlenswert sein. Die
eingangs erwahnte Tatsache, dass 4-DMAP im Tierversuch gute Ergebnisse mit geringsten
Nebenwirkungen zeigte, ist interessant, durfte jedoch in der klinischen Praxis aus ethischen
Grinden leider kaum studierbar sein. Man konnte hieraus moglicherweise folgern, dass in
Abwesenheit eines der beiden Erstlinientherapeutika lieber 4-DMAP eingesetzt werden sollte,
bevor man Nitrite anwendet oder tberhaupt keine spezifische Therapie durchgefihrt wird.
Wichtiger erscheint es jedoch, insbesondere Notérzten/ Rettungsteams die Moglichkeit
/Wahrscheinlichkeit einer kombinierten CO-CN-Vergiftung bei Wohnungsbranden ins
Bewusstsein zu rufen. Die meisten dieser Ersthelfer denken ndmlich in diesen Féllen lediglich
daran, Sauerstoff zu applizieren und asservieren kein Blut fir den Zyanidnachweis oder
verwenden auch kein spezifisches Zyanidantidot. Diese spezifische Therapie sollte jedoch
insbesondere bei durch die Klinik hervorgerufenem Verdacht auf eine Zyanidbeteiligung
lieber einmal zu h&ufig (mit einem gut vertraglichen Antidot ist das gefahrlos moglich,
s.oben) erfolgen.
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6.4. Freisetzung von Zyanid aus zyanogenen Glykosiden

Abgesehen von der Zyanidvergiftung durch Blausaure, Nitrile oder bei Branden kann eine
Exposition auch durch Genuss verschiedener Naturprodukte entstehen, welche sog.
»zyanogene Glykoside* enthalten. Hierzu zéhlen z.B. die in Afrika und Siidamerika
verbreitete Maniok-Knolle aus der Familie der Wolfsmilchgewdachse (Cassava oder Yuka),
verschiedene Obstkerne (z.B. Pfirsich-, Aprikosen-, Kirschkerne), bittere Mandeln oder
bestimmte Pilzsorten (diese v.a. in Asien). (ATSDR 993/ S. 107-8; Gonmori K. 2009, S. 61)
Die zyanidhaltigen Verbindungen sind hauptséchlich Linamarin und Amygdalin. Bei
Zerfall/Aufspaltung entstehen hieraus Glukose, Benzaldehyd und HCN. Diese Umwandlung
geschieht entweder durch Verdauungsenzyme im oberen GIT, oder durch das Enzym 3-
Glukosidase, welches z.B. in Aprikosenkernen zusammen mit dem Amygdalin in den Zellen
vorliegt(Suchard JR 1998/S.743, Lasch EE. 1981/S. 6). Durch Zerkauen und Einspeichelung
wird dieser Prozess in Gang gesetzt. Werden die Obstkerne unzerkaut verschluckt, ist die
Zyanidexposition extrem gering und eigentlich nicht toxisch. (Suchard JR 1998 /S.743) Bei
Cassava erfolgt die Vergiftung hauptséachlich durch Verzehr unzureichend prozessierter
Knollen, z.B. wenn die Wurzeln nicht lange genug eingeweicht, getrocknet und/oder gekocht
wurden. (Akintonwa A. 1992/ S. 47-49) Die Vergiftung mit Cassava tritt fast immer
akzidentell auf, da sich die Menschen der Giftigkeit dieses Grundnahrungsmittels nicht
bewusst sind (oder keine andere Mdglichkeit haben, sofern sie nicht verhungern wollen).
(Banea-Mayambu JP 1997, S. 1144) Hier kann auch eine chronisch geringe Exposition tber
Monate oder Jahre zu Symptomen in Form spastischer Paresen flihren. (Akintonwa A. 1992/ S.
48) Ebenso ist die Aufnahme von Obst- oder Mandelkernen meist ungewollt. Da in
orientalischen L&ndern aus Aprikosenkernen StiBwaren produziert werden, sind auch Kinder
betroffen (Lasch EE 1981, S. 5-6). Einige Berichte existieren zu suizidalen Intoxikationen, im
Zuge derer absichtlich bittere Mandeln konsumiert wurden (s. unten).

6.4.1. Chronisch-geringe vs.akut-hohe Exposition gegentber zyanogenen Glykosiden
durch Genuss unzureichend prozessierter Maniok-Knollen (Cassava) in Afrika

Tylleskar T 1991; Banea-Mayambu JP 1997; Cliff J. 1997

Die Autoren berichten tber den toxischen Effekt der hauptsachlich aus Cassava bestehenden
Diét der afrikanischen Savannenbevolkerung, welche im gravierendsten Fall einer geringen,
aber chronischen Exposition zu symmetrischen spastischen Paresen v.a. der unteren
Extremitét, bekannt als ,,Konzo*, filhren kann.( Banea-Mayambu JP 1997, S. 1143-44) Als
Ergebnis ihrer Recherchen kann man zusammenfassen, dass die betroffenen Familien bzw.
Personen — die meisten Félle traten bei Kindern tber drei Jahren und Frauen auf - sich
vorwiegend von einem aus Cassavawurzeln zubereiteten Brei erndhrten und hierzu kaum
Proteine zu sich nahmen, besonders keine schwefelhaltigen Aminoséuren [Anm.: Entgiftung
der Blauséure Uber die Sulfurtransferase]. Dies war besonders wahrend der Diirrezeiten oder
wahrend/nach Kriegen der Fall. Die Thiocyanatwerte im Urin (609umol/l in der betroffenen
Gruppe vs. 241umol/l in der gesunden Vergleichspopulation, Banea-Mayambu JP 1997, S.
1148) waren deutlich erhoht. Insgesamt kam es besonders darauf an, wie die Zubereitung der
Wurzeln erfolgte (besonders betroffen waren Menschen, die lediglich im sog. ,,short-cut-
Verfahren® prozessierte oder zu wenig gekochte Produkte zu sich nahmen) und ob eine
ausreichende Zufuhr schwefelhaltiger Aminosauren (zur Thiocyanatbildung) erfolgte.

Zu akuten Vergiftungen durch Maniok folgende zwei Arbeiten:
Akintonwa berichtet 1992 von drei fatalen Vergiftungsfillen durch ,,Gari* (prozessierte
Cassava-Knollen), das in Nigeria 60% der Kohlenhydratzufuhr ausmacht, ndmlich insgesamt
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67kg/Person und Jahr. Bei allen drei Patienten wurde lediglich eine supportive Therapie
durchgefihrt.

Die drei Personen waren verwandt und hatten am Tag vor ihrer Krankenhausaufnahme von
der gleichen Gari-Mahlzeit gegessen.

Die erste Patientin, eine 18jahrige Lehrerin, prasentierte sich mit Ubelkeit und Erbrechen,
spater fiel sie in ein Koma mit Pupillenfixation und-dilatation, einer Tachykardie von 108/min
und im Verlauf des 12stiindigen Krankenhausaufenthalts einem Blutdruckabfall von initial
110/70mmHg auf 60/40mmHg. Der Zyanidspiegel im Blut betrug 1,15mg/l. Sie verstarb 24
Stunden nach Aufnahme an Herz-Kreislaufstillstand.

Ihr achtjahriger Bruder war bei Ankunft im Krankenhaus bereits 12 Stunden lang komatts
gewesen. Auch er zeigte weite, lichtstarre Pupillen, Muskelfaszikulationen und eine
erschwerte Atmung. Der Blut-Zyanidwert lag bei 0,85mg/Il. Auch dieser Patient verstarb an
einem Herzkreislaufstillstand.

Die dritte Patientin, 17 Jahre alt, zeigte anfangs milde Symptome (Schwindel, Kopfschmerz,
Erbrechen, Schwéche) bei vollem Bewusstsein. Die Herzfrequenz war leicht erhoht (94/min),
der Blutdruck im Normbereich. Nach 24stindiger Beobachtung fiel sie in einen Schock mit
akutem Nierenversagen und verstarb. Der Zyanidspiegel lag bei 1,35mg/I.

(Akintonwa A. 1992)

Eine Publikation existiert, bei der eine schwere, akute Cassava-Vergiftung mit einem
Zyanidantidot (Lilly-Kit) behandelt wurde. Hier berichten Ruangkanchansasetr und
Suwanjutha von zwei Geschwistern (1,5 Jahre, mannlich und 4 Jahre, weiblich) welche 19
Stunden nach dem Verzehr einer gekochten Cassavamahlzeit therapiert wurden. Bereits 9
Stunden nach dem Verzehr hatten sie erbrochen und waren bewusstlos geworden.

Das Madchen erhielt Sauerstoff tiber eine Nasensonde, da sie jedoch stuporés
(Schmerzreaktion ausldsbar) und hypoton wurde, wurde sie intubiert, beatmet und erhielt
Volumen. Sie erwachte hierauf, war jedoch blass und in schlechtem AZ. Der Blut-pH betrug
7,35 bzw. 7,37 50min nach Gabe einer Antidotkombination bestehend aus 4ml Natriumnitrit
(3%ig) entsprechend 120mg und 150ml plus 100ml (Nachinjektion) einer 2,5%igen
Natriumthiosulfatlésung, zusammen 6,25g. Der Met-Hb-Spiegel betrug anschlieRend 3,95%.
Zusétzlich wurden eine Magenspilung in Kombination mit Aktivkohle- und Paraffingabe
durchgefihrt. Das Madchen konnte 14 Tage spéater vollig gesund entlassen werden (langer
Krankenhausaufenthalt bedingt durch Intubationsfolgen).

Ihr Bruder prasentierte sich ebenfalls stupords, jedoch zusétzlich mit Spasmen und
Hypoventilation, weshalb er sofort intubiert und beatmet wurde. Er erhielt iv-Flissigkeit und
Dopamin. Da er unter der supportiven Therapie keine Zyanose zeigte und der Blut-pH 7,46
betrug, wurden keine Antidote appliziert. Er erwacht von selbst nach 23 Stunden und konnte
entlassen werden.

Die bei beiden Kindern bestimmten Zyanidspiegel im Blut betrugen bei dem Mé&dchen
0,56mg/l und bei dem Buben 0,32mg/I bei Aufnahme, bzw. 0,02 mg/l nach 48 Stunden bei
beiden Kindern. Die Laktatwerte lagen stets unter 10mmol/l, auch trat zu keinem Zeitpunkt
eine metabolische Azidose auf.

Die Autoren weisen speziell auf die Notwendigkeit hin, die Antidotmengen nicht nur an der
Klinik/Labor, sondern auch am gemessenen Hamoglobinspiegel der Patienten zu orientieren.
( Ruangkanchanasetr S 1999)

Die vorliegenden Fallberichte/Ubersichtsarbeiten zeigen, dass in Landern, in denen Maniok
den Hauptteil der Nahrung darstellt, eine Art chronische Zyanidvergiftung durch diese
Wurzeln relativ haufig ist. V.a. die chronisch-geringe Exposition wird regelméaRig beobachtet.
Hiervon sind besonders Kinder und Frauen betroffen, da die Manner haufig auswarts arbeiten
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und dort essen konnen (andere Produkte als Cassava). (Banea-Mayambu JP 1997, S. 1143/44)
Aulerdem ist die Entgiftungskapazitét bei Kindern geringer. Deshalb wére es besonders
wichtig, dass entweder weniger oder nur ausreichend zubereitete Produkte konsumiert
wirden, und/oder zur Steigerung der Aktivitat der Sulfurtransferase schwefelhaltige
Aminosauren aufgenommen wirden, was jedoch aus pekunidren Griinden meist nicht
maoglich ist. (Tylleskar T 1991, S. 587/88) Auch kdnnen sich die Familien gewoéhnlich keine
Therapie der Vergiftungserscheinungen leisten. Die akuten Vergiftungen werden meist nicht
erkannt oder nicht/zu spét behandelt (hdufig suchen die Patienten zuerst einen Medizinmann
(,,natural healer*) auf). Auch treten sie verzdgert auf, da das Zyanid erst aus den Glykosiden
freigesetzt werden muss.

6.4.2. Verzehr bitterer Mandeln in suizidaler Absicht
6.4.2.1. Nitrit als Antidot

Klover E. 1965

Im vorliegenden Fall handelte es sich um eine 20jahrige Frau, welche 30 bis 40 bittere
Mandelkerne (ca. 30g Mandeln) zu sich nahm, obwohl sie deren bitteren Geschmack realisiert
hatte und sich der Giftigkeit bewusst war. Die Symptomatik &uRerste sich nach wenigen
Minuten in Form von Gangunsicherheit, progredienter Schwache der Extremitaten,
Kopfschmerzen, Ubelkeit und einem thorakalen Engegefiihl. Sie wurde bewusstlos,
entwickelte tonische Krampfe im Zuge eines epileptischen Anfalls, zeigte eine rosige
Hautfarbung, Apnoephasen mit Tachykardie und einen Reflexverlust. 45 min nach dem
Verzehr der Mandeln begann die Therapie mit einer Magenspulung und dem Nitrit-Antidot-
Kit, in diesem Fall bestehend aus 10ml 3%iger Natriumnitritlosung (300mg) und 100ml einer
10%igen Natriumthiosulfatlésung (10g). Eine nach Applikation des Nitrits aufgetretene
Zyanose besserte sich nach Thiosulfat-Gabe. Eine halbe Stunde spéter erwachte das Mé&dchen
und klagte lediglich noch einen Tag tiber Ubelkeit und Erbrechen.

Schweregrad 3, Sicherheitsgrad 3, Dokumentation 2

Die Vergiftung war gesichert, da die junge Frau die Reste der bitteren Mandeln mitbrachte.
Leider wurden die Laborparameter nicht bestimmt und auch der genaue Verlauf nicht
beschrieben.

Shragg TA 1982

Eine 67jahrige Frau konsumierte flir ca. 6Monate im Zuge einer Krebstherapie taglich
durchschnittlich 1 Tablette Laetril (ca. 0,6mg CN~/Tablette). Danach al3 sie an zwei
aufeinanderfolgenden Tagen bittere Mandeln, einmal 4-5 und einmal 12 Stiick (6,2mg
CN~/Mandel). Das erste Mal entwickelte sie hierauf Ubelkeit, Erbrechen, Bauchkrampfe und
Kopfschmerz, erholte sich jedoch vollstandig ohne Therapie. Nach dem zweiten
Mandelverzehr kollabierte sie, war nicht ansprechbar, zeigte einen Verlust der
Schmerzreaktion, eine Inkontinenz und eine Tachykardie (Herzfrequenz 128/min). VVor
Therapiebeginn betrug der Laktatwert im Serum 14,3mmol/l und der pH 7,17. Beide Werte
normalisierten sich im Verlauf der spezifischen Therapie rasch (pH leicht alkalisch durch
Sauerstoffgabe).

Sie wurde mit 61 Sauerstoff beatmet und erhielt das Nitrit-Antidot-Kit (300mg Natriumnitrit
und 12,59 Natriumthiosulfat). 20min spéater erwachte sie, die Reflexe kehrten zuriick und sie
konnte nach 18h extubiert und entlassen werden. Das Met-Hb-Maximum lag bei ca. 15% und
der Zyanidwert betrug initial 2mg/l. Er fiel im Verlauf von einem Tag auf 0,1mg/l ab.
Schweregrad 1 und 2, Sicherheit 3, Dokumentation 2
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Die Autoren berichten von einer kombinierten Vergiftung durch Laetril und bittere Mandeln,
die zu einer akuten, mittelschweren Zyanidvergiftung fiihrten. Die Patientin sprach gut auf die
verwendete Nitrittherapie an und es wurden keine unerwiinschten Wirkungen dokumentiert.
Insgesamt war die Vergiftung jedoch klinisch nicht so schwer, als dass man nicht auch durch
alleinige supportive Therapie einen erfolgreichen Verlauf héatte erreichen kdnnen.

6.4.2.2. Einsatz von 4- DMAP bei zwei Vergiftungen mit bitteren Mandeln

Werner H. 1979

Werner berichtet von zwei Vergiftungen mit bitteren Mandeln, bei welchen 4-DMAP als
Antidot zum Einsatz kam.

Im ersten Fall handelte es sich um eine 30jahrige Frau, welche 35 bittere Mandeln in
suizidaler Absicht zu sich genommen hatte. Hierauf entwickelte sie Ubelkeit und Schwindel.
Die Vitalparameter und der Bewusstseinszustand waren stabil. Unter Therapie mit 250mg 4-
DMAP und 10g Natriumthiosulfat genas sie vollstandig.

Schweregrad 1, Sicherheitsgrad 3, Dokumentation 3

Im zweiten Fall hatte eine 38jahrige Frau bittere Mandeln (Menge unbekannt) gegessen.
Hierauf klagte sie tiber Schwindel, Ubelkeit und ein rauhes Gefiihl im Hals. Sie roch nach
bitteren Mandeln. Die Vitalparameter waren nicht verandert (RR 115/70mmHg, Puls
100/min). Sie erhielt 500mg 4-DMAP und 15g Natriumthiosulfat. Durch diese Therapie
wurde eine schwere Hamolyse hervorgerufen und die Patientin klagte Gber Kopfschmerzen.
Diese unerwiinschten Wirkungen waren jedoch binnen weniger Tage reversibel.
Schweregrad 1, Sicherheitsgrad 3, Dokumentation 3

In diesen leichten Vergiftungsfallen war die Therapie mit 4-DMAP nicht wirklich indiziert.
Sie resultierte, bedingt durch extreme Uberdosierung, im zweiten Fall sogar in gravierenden
Nebenwirkungen.

6.4.3. Einsatz von Nitriten bei Vergiftungen durch Aprikosenkerne und Sifspeisen,
welche aus Aprikosenkernen hergestellt wurden

Rubino MJ 1979

Eine 49 Jahre alte Frau konsumierte 20-40 Aprikosenkerne, ob in selbstmdrderischer
Intention oder als Nahrungserganzung lie3 sich nicht eindeutig klaren. Sie entwickelte im
Verlauf von einer halben Stunde Ubelkeit, Kopfschmerzen, Schwache und
Bewusstseinsveranderungen. AuBerdem erbrach sie ein bis zweimal. Die Vitalparameter
waren kaum veréndert (HF 104/min, AF 20/min, RR 130/90mmHg). Es wurden AmylInitrit
per inhalationem, Natriumnitrit 300mg und Natriunthiosulfat 12,5¢g iv verabreicht. Die
Laborwerte wurden nach Antidotapplikation gemessen. Zu diesem Zeitpunkt betrug das Met-
Hb 5% und der Zyanidspiegel lag im Vollblut bei 3,2mg/l. Die Frau erholte sich vollstandig
und rasch, so dass sie nach 3 Tagen entlassen werden konnte.

Schweregrad 1, Sicherheitsgrad 3, Dokumentation 2

Lasch EE 1981

Lasch und Shawa berichten von zwei Fallserien, in denen sich jeweils eine Gruppe
israelischer Kinder durch den Verzehr von Aprikosenkernen bzw. daraus hergestellter
SuRigkeiten mit Zyanid vergifteten.

In der ersten Serie handelte es sich um acht Kinder im Alter von 5 bis 8 Jahren, welche ca. 2
Stunden nach dem Genuss von Aprikosenkernen folgende Symptome entwickelten: Ubelkeit
und Erbrechen, Schwéche, Verwirrtheit, Kopfschmerzen, Tachypnoe und Hypotonie (zwei
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Kinder mit AF 30-40/min, systolischer RR unter 75mmHg und Flush). Eines der Kinder
wurde dartber hinaus komatds mit Zyanose und einer Atemdepression, einer Herzfrequenz
von 160 Schldagen/min und einem Blutdruck von 50/0mmHg. Die Therapie bestand bei allen
aus Sauerstoffgabe (100%), Magenspulung und dem Nitrit-Antidot-Kit. Dies resultierte in
einer volligen Erholung bei 7 der Patienten, der achte, schwerer vergiftete Patient verstarb.
Schweregrad 2 (5 Kinder)/3 (3 Kinder), Sicherheitsgrad 3, Dokumentation 2

Die zweite Fallserie umfasste 16 Kinder, welche eine aus Aprikosenkernen zubereitete
SuRigkeit verzehrt hatten. Nach 1,5h entwickelten sie dieselben Symptome wie im ersten
Bericht beschrieben. Zwei fielen ins Koma und verstarben noch vor Beginn einer Therapie.
Diese bestand aus supportiven Maltnahmen sowie dem Nitrit-Antidot-Kit. Ein weiteres Kind
verstarb nach initialem Ansprechen auf die Behandlung nach zwei Stunden mit einem Met-
Hb-Level von 45%, nachdem bei ihm das Antidot-Kit in halber Dosis ein zweites Mal
verabreicht worden war. Die restlichen Kinder erholten sich vollstandig.

Schweregrad 2 (13 Kinder)/3 (3 Kinder), Sicherheitsgrad 3 und Dokumentation 2

Die Vergiftungsschwere korrelierte positiv mit der aufgenommenen Menge an
Kernen/SuRigkeiten. Leider wurden keine Angaben zur Menge des applizierten Antidots
gemacht (Dosisanpassung bei Kindern nétig). Auch wurden die Zyanidspiegel im Blut nicht
bestimmt, so dass man keine Schlussfolgerung ziehen kann, ob die letalen Dosen bei Kindern
signifikant unterhalb der fur Erwachsenen todlichen Menge liegen.

Suchard JR 1998

Eine 41 Jahre alte Frau konsumierte ca. 30 Aprikosenkerne, was etwa 15¢g entspricht. Ein
Gramm Aprikosenkerne enthalt etwa 2,92mg Zyanid. Die Patientin nahm also ungefahr 45mg
Zyanid auf (letal: 100mg), indem sie die Kerne zerkaute. 20min spéter klagte sie uber
Schwaéche, Dyspnoe und Schluckbeschwerden, binnen kurzer Zeit fiel sie ins Koma, wurde
hypotherm, hypoton (RR 90/78), tachykard (HF 100/min) und tachypnoisch (AF 36/min). Die
Therapie bestand aus Sauerstoffgabe, Epinephrin (Adrenalin) sc, Saline (NaCl 0,9%) iv,
Prednisolon, Dextrose (Glukose) und Naloxon. Diese Kombination zeigte jedoch keine
positive Wirkung, so dass 45min nach Genuss der Kerne das Nitrit-Antidot-Kit appliziert
wurde (300mg Natriumnitrit und 12,5g Natriumthiosulfat iv). Sofort erwachte die Patientin,
war orientiert und ansprechbar. Der Blut pH betrug zu diesem Zeitpunkt 7,17,
gleichbedeutend mit einer schweren metabolischen Azidose. Nach Gabe der Antidote und
einer Portion Aktivkohle stieg er auf 7,31, die Sauerstoffsattigung fiel auf 88% und der Met-
Hb-Wert lag bei 7,3%. Der Zyanidspiegel im Vollblut wurde 5 Stunden nach dem
Zwischenfall mit 43,1umol/I (entspricht 1,1mg/l) und der Thiocyanatspiegel mit 448umol/I
angegeben. Zeitgleich wurde das Antidot-Kit erneut appliziert, und zwar die halbe Dosis des
Nitrits und das gesamte Thiosulfat, was zu einem Met-Hb-Wert von 10,5% fuhrte. Wegen der
fortbestehenden Azidose erfolgte 24h lang eine kontinuierliche Thiosulfat-Infusion a 2g/h
(489). Nach 2 Tagen hatte sich die Frau vollstandig erholt.

Schweregrad 2, Sicherheitsgrad 3, Dokumentation 2

6.4.4. Protrahierte Zyanidvergiftung durch Genuss zyanogener Pilze

Gonmori K. 2009 (Abstract, da Artikel auf Japanisch)

Eine Gruppe um den Japaner Gonmori berichtete erst kiirzlich davon, dass zyanogene
Glykoside auch in bestimmten Pilzarten enthalten sind. Im speziellen Fall handelte es sich
zum einen um Pleurocybella porrigenes (dt. ,,Ohrformiger Seitling®), mit welchem sich 23
Personen vergifteten, zum anderen um Grifola fondosa (,,Gemeiner Klapperschwamm®), der
bei einer 40jéhrigen Dialysepatientin zu toxischen Erscheinungen fiihrte. Sie hatte 10g
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gekochte und 5g geschmorte Pilze an zwei aufeinanderfolgenden Tagen zu sich genommen.
Das fuhrte nach einer Latenz von 18Tagen zu Bewusstlosigkeit und Krampfen, nach weiteren
10 Tagen verstarb die Frau. Der Verlauf der Symptomatik war bei den restlichen
Vergiftungsfallen &hnlich. Alle Patienten litten an Nierenerkrankungen. Zwanzig von ihnen
entwickelten ein akutes Nierenversagen; acht der Vergifteten verstarben, 16 Gberlebten die
Intoxikation. Bei allen fuhrte der Genuss der Pilze zu einer Enzephalopathie. Ein
Zusammenhang zwischen dem Pilzverzehr, der Zyanidexposition und dem Gehirnschaden
konnte jedoch (noch) nicht eindeutig nachgewiesen bzw. biologisch erklart werden.

Es liegen keine Berichte vor, dass der Verzehr von Pilzgerichten bei gesunden Personen zu
Zyanidvergiftungen gefihrt hatte. Auch wurden noch keine Studien durchgefhrt, welche die
Toxikokinetik und Toxikodynamik der Pilzglykoside beschreiben. Ebenso wenig existieren
Arbeiten zum Ansprechen auf spezifische Zyanidantidottherapieformen. Insgesamt ist der
japanische Fallbericht der erste seiner Art.

6.4.5. Zusammenfassung und Diskussion

Die Falle zeigen, dass durch verschiedene Naturprodukte (Maniok, Obstkerne oder daraus
hergestellten Nahrungsmitteln, Pilze) ernste Zyanidvergiftungen hervorgerufen werden
konnen. Es liegen lediglich Berichte zur Therapie mit Nitriten (30Falle) und zwei mit 4-
DMAP therapierten Patienten vor, so dass kein Vergleich mit der Wirksamkeit anderer
Antidote gezogen werden kann. Die Nitrite waren, bei rechtzeitiger Anwendung, haufig
wirksam. So wurden von insgesamt 30 mittels Antidoten behandelten Féllen akuter,
mittelschwerer bis schwerer Vergiftungen 28 mit Nitriten behandelt. Von diesen uberlebten
26.Zwei schwerere Aprikosenkernvergiftungen verstarben trotz der Therapie. Bei zwei
leichten Vergiftungen mit bitteren Mandeln, die wahrscheinlich auch ohne Therapie tberlebt
hatte, wurde 4-DMAP eingesetzt. Die Uberwiegende Zahl der Patienten erhielt kein Antidot.
Von diesen berlebten die meisten. Bei zwei durch aprikosenkernhaltige SulRspeisen
vergifteten Kindern konnte jedoch keine Therapie mehr begonnen werden, da sie bereits
verstorben waren. Betrachtet man die Arbeiten von Akintonwa und Ruangkanchanasetr fallt
auf, dass die Kinder bereits bei relativ niedrigen Zyanidspiegeln unter oder um 1,0mg/I
schwere Vergiftungsbilder zeigten. Dies weist darauf hin, dass die Detoxifikationskapazitat
des kindlichen Organismus unterhalb der von Erwachsenen liegt (vgl. hierzu auch Tylleskar T
1991; Banea-Mayambu JP 1997). Meist war die Nitrittherapie ohne Nebenwirkungen. In
einem Fall, der verstorben ist, fanden sich jedoch sehr hohe Met-Hb-Spiegel, die
mdoglicherweise zum Ableben des Patienten beigetragen haben. (Lasch EE 1981) Unter 4-
DMAP trat bei Uberdosierung und fraglicher Indikationsstellung eine therapeutisch
beherrschbare Hamolyse auf. Bei Fallen, in denen eine gesicherte Vergiftung mit zyanogenen
Glykosiden vorliegt, kann also eine Anwendung spezifischer Zyanidantidote (welche ein
geringes Nebenwirkungsprofil aufweisen, z.B. Thiosulfat oder Hydroxocobalamin) in
Abhangigkeit von der vorliegenden Klinik (mittelschwere bis schwere Vergiftungen)
empfohlen werden. Auch Nitrit kann zur Anwendung kommen, ist aber wahrscheinlich heute
durch Hydroxocobalamin ersetzbar, flr das es in diesem Zusammenhang allerdings (noch)
keine Daten gibt.
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6.5. latrogene Exposition gegentiber Zyaniden: Natriumnitroprussid in der Therapie
der essentiellen Hypertonie und das alternative Krebsmedikament Laetril

Eine Exposition gegeniiber Zyanid kann auch im Zuge einer medikamentdsen Therapie
auftreten (ATSDR 1993/S.107/108). Zyanid kann zum einen aus Natriumnitroprussid, welches
in der Behandlung der essentiellen Hypertonie zum Einsatz kommt, freigesetzt werden.
(ATSDR 1993/S.107) Husum berichtet auRerdem 1980 von Versuchen, Nitroprussid in der
Therapie des Ergotismus einzusetzen, was jedoch keinen Erfolg zeigte (Husum B. 1980/ S.
650). Eine Zyanidvergiftung durch Nitroprussid erfolgt meist durch zu hohe Infusionsraten
oder wenn der Patient aufgrund von Leber-/Nierenschaden die Substanz nicht richtig
metabolisieren kann. (ATSDR 1993/S.107-8) Bei kontinuierlichen Infusionsraten verstérkt
das Zyanid die natirlicherweise in diesen Féllen auftretende Nitroresistenz zusétzlich.
Dadurch werden immer héhere Infusionsraten notwendig, was letztendlich zu einer
Intoxikation fiihren kann (grof3e interindividuelle Unterschiede in der Toleranz). (Sipe EK
2001/S.685, Perschau R.1977, S.536)

Zum anderen ist das Zyanidion Bestandteil des sog. ,,Laetril“ (Vitamin B17), eines
alternativen Krebsmedikamentes, welches hauptséachlich in Nord- und Mittelamerika
verwendet wurde (und z.T. noch heute wird). (ATSDR 1993/S.107) Zu einer Vergiftung mit
Laetril kommt es meist mit suizidalem Hintergrund oder akzidentell, zu iatrogen entstandenen
Uberdosierungen liegen keine Berichte vor. Bei ausreichend hohen Dosen kann so eine
unrettbare Zyandivergiftung auftreten (Vogel SN. 1981, S.370; Sadoff L 1978, S.1532). Wird
die Therapie bei chronisch-hoher Dosierung jedoch unterbrochen, bilden sich Symptome wie
Ubelkeit, Kopfschmerzen und Bauchkrampfe selbst bei erhéhten Zyanidspiegeln um 1,0mg/I
binnen 48Stunden zuruck (Smith FP 1977/S.1361).

6.5.1. Einsatz von Nitriten in der Therapie von Vergiftungen mit dem alternativen
Krebsmedikament Laetril

6.5.1.1. Beispiele fur akzidentelle Vergiftungen

Braico KT 1979

Braico et al. berichten von einem 11 Monate alten Madchen, welches versehentlich 1-5
Tabletten Laetril zu sich nahm. Eine Tablette enthielt laut Autoren ca. 500mg Amygdalin,
was einem Zyanidgehalt von 12-26mg entspricht (insgesamt also zwischen 12 und 130mg
CN"). Der Vater des Méadchens nahm die Tabletten im Rahmen einer Krebstherapie ein.

Ca. 30 Minuten nach Ingestion der Kapseln wurde das Médchen lethargisch und erbrach sich,
nachdem es von den Eltern mit Milch gefittert worden war. Im Krankenhaus fiel es ins
Koma, zeigte eine irregulére Atemfrequenz, einen Schock und verénderte Blutgaswerte mit
einem pH von 6,92 und einem pCO, von 12mmHg. Es wurde deshalb intubiert und erhielt
eine Magenspilung und Natriumbicarbonat. Weitere zwei Stunden spater war das Kind stark
hypoton (RR 50/20mmHg), zeigte eine Kussmaul sche Atmung, eine Pupillendilatation,
MER-Verlust und beidseits positive Babinski-Reflexe. Der Blut-pH betrug 6,91. Nach Gabe
von Volumen, Bicarbonat, Durchfiihrung einer Magenspilung und Verwendung von
Aktivkohle wurden spontane Bewegungen und positive MER beobachtet.

Nun wurde eine Antidot-Therapie mit dem Lilly-Antidot-Kit in reduzierter Menge
(AmyInitritperlen, Natriumnitrit 1,5ml 3%ige Ldsung entsprechend 45mg und
Natriumthiosulfat 6ml einer 25%igen LAsung entsprechend 1,5g) durchgefiihrt, welche nach
30min zu einem Met-Hb-Wert von 20% fihrte. Der nun bestimmte Zyanidspiegel im Blut
betrug 2,9 mg/l. Unter Therapie verbesserte sich der Zustand der kleinen Patientin
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voriibergehend (Spontanbewegungen, Augen 6ffnen), jedoch trat ca. 14 Stunden nach der
Vergiftung ein Atemstillstand auf. Trotz sofortiger Intervention mittels mechanischer
Ventilation und Wiederholung der Antidottherapie in halber Dosierung (0,8ml Natriumnitrit
und 3ml Natriumthiosulfat) verstarb sie 71 Stunden nach dem Zwischenfall an zerebraler
Hypoxie. Die Zyanid- und Met-Hb-Spiegel zum Zeitpunkt des Atemstillstandes betrugen
beide Omg/l bzw. 0%.

Schweregrad 4 (letal), Sicherheitsgrad 3, Dokumentation 3

Der Fall demonstriert die Geféahrlichkeit des Laetril. Die meisten Patienten, welche dieses
Medikament einnehmen, sind sich dieser nicht bewusst, so auch in diesem Bericht der Vater
des Méadchens. Da es mit elf Monaten noch keine ausreichende Leberfunktion hatte, wird der
fulminante Verlauf der Vergiftung mit hohen Zyanid- und Met-Hb-Spiegeln zu einem grof3en
Teil auch damit zusammengehangen haben.

Hall AH 1986

Hall und Linden berichten von einem 4jahrigen, 14kg schweren Jungen mit Trisomie 21 und
einem epileptischen Anfallsleiden. Er nahm in einem unbeaufsichtigten Moment 12 Tabletten
Laetril, insgesamt 500mg, zu sich. Bei Aufhahme ca. 1,5h spéater war er nicht ansprechbar,
hatte mehrere epileptische Anfalle erlitten, Reflexe und Schmerzreaktion waren nicht
auslosbar. Die Herzfrequenz betrug 60/min und der Blutdruck war nicht messbar. Der Blut-
pH zeigte mit 6,85 eine schwere Azidose und der pCO, betrug lediglich 15mmHg. Der
Zyanidspiegel im Vollblut lag bei 8,2mg/Il. Die Akutbehandlung bestand aus Diazepam,
Intubation und Beatmung mit 100% Sauerstoff, Magenspulung und Aktivkohle. Nach
AmyInitritinhalation konnte der Blutdruck auf 100/50 mmHg stabilisiert werden, eine
Natriumbicarbonatinfusion resultierte nur in einem moderaten pH-Anstieg (6,91). Nachdem
schliellich nach 6 h ein Antidot-Kit verfligbar war, erhielt der Junge Natriumnitrit 5ml einer
3%igen Losung (150mg, Dosierung 0,33ml/kg KG) sowie Thiosulfat 1,65ml/kg Kg,
insgesamt 25ml 25%iger Losung (6,25g). Binnen 30min normalisierten sich die
Vitalparameter, der Blut-pH betrug anschlieRend 7,27 und er war ansprechbar. Der
Zyanidspiegel hingegen erreichte kurz nach Antidotgabe ein Maximum von 16,3mg/l, um im
weiteren Verlauf auf 0,84mg/| flinfzehn Stunden postexpositionell abzufallen. Eine
Akrozyanose bei 33,9°C Korpertemperatur konnte mit Erwarmung behandelt und der Patient
36h nach Aufnahme auf die Normalstation verlegt werden.

Schweregrad 3, Sicherheitsgrad 3, Dokumentation 2

Hall et al.berichten von einer schweren Zyanidvergiftung durch Laetriltabletten. Leider macht
er keine Angaben zur Menge an Zyanid, welche in den 500mg Laetril enthalten war. Dies ist
allerdings auch schwierig, da die einzelnen Tabletten unterschiedlich viel Wirkstoff enthalten.
Es ist anzunehmen, dass die Nitrittherapie sich hier eindeutig als lebensrettend erwies.

6.5.1.2. Einnahme in suizidaler Absicht

Moss M. 1981

Moss, Khalil und Gray berichten von einer 32j&hrigen Frau mit von-Hippel-Lindau-Syndrom,
die nach der Resektion eines Hamangioblastoms 4 Jahre lang eine Laetriltherapie erhielt. Als
ihr dann wegen eines Nierenzellkarzinoms die rechte Niere und ein Teil der Leber entfernt
werden mussten, nahm sie in suizidaler Absicht 9mg ihrer Laetriltabletten zu sich. Im
Krankenhaus bestand die Therapie aus einer Magenspulung sowie dem Nitrit-Antidot-Kit
(Amylnitrit, 300mg Natriumnitrit und zweimal 50mg Natriumthiosulfat). Im Labor zeigten
sich eine metabolische Azidose, eine Hypox&mie und ein Serum-Zyanidspiegel von 3,85mg/I,
welcher in den ndchsten 24Stunden auf 0,35mg/| abfiel. Der weitere Verlauf war ohne
Komplikationen.

Schweregrad 2, Sicherheitsgrad 3, Dokumentation 2
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Bei dem Fallbericht fehlt leider eine Beschreibung des Zustandes der Patientin bei Aufnahme
und des klinischen Verlaufs. Der Zyanidspiegel im Blut lag im toxischen Bereich, doch da die
weiteren Angaben wie klinischer Befund, Vitalparameter etc. nicht angegeben wurden, habe
ich die Patientin als mittelschwere Vergiftung eingestuft. Es sei auch angemerkt, dass die
verabreichte Dosis an Natriumthiosulfat eine relativ geringe war (normalerweise 12,5g). Das
Nitrit-Kit zeigte eine gute Wirkung.

Beamer W.C. 1983

Beamer berichtet von einem 22jéhrigen Mann, welcher sich selbst mit 12-18 Tabletten Laetril
(welche er im Rahmen einer Krebstherapie regelméRig einnehmen hétte sollen) vergiftete.
Das klinische Bild bestand aus einem Koma, tonisch-klonischen Krdmpfen, fehlender
Schmerzreaktion, dilatierten, starr-reaktionslosen Pupillen und einer rosigen Hautfarbe. Die
Herzfrequenz war leicht erhoht (88 Schlage/min) und die Atemfrequenz gesteigert (32/min).
In der Blutgasanalyse wurden eine metabolische Azidose mit pH 7,09, ein arterieller pCO
von 9mmHg (Hyperventilation) sowie eine Sauerstoffsattigung von tiber 98% festgestellt. Die
Helfer bemerkten zudem einen Geruch nach Bittermandel. Die Therapie bestand aus
Intubation, Beatmung mit 100% Sauerstoff und Applikation des Nitrit-Antidot-Kits, sprich
AmyInitritinhalation fir 3 min (je ca. 30 von 60sec), 300mg Natriumnitrit und 12,5¢g
Natriumthiosulfat iv. Da die Blutgase nach Antidotgabe keine Besserung zeigten (pH 6,82,
pCO, 23mmHg, MetHb-Anstieg von 3,3% initial auf nun 6,6%) wurden die iv- Antidote
erneut appliziert. Daraufhin stieg der pH auf 7,21 und das MetHb befand sich mit 10,5% nach
wie vor im ungefahrlichen Bereich.

Im Verlauf besserte sich der Zustand des Patienten, so dass er nach 20h extubiert und
entlassen werden konnte.

Schweregrad 3, Sicherheitsgrad 2-3, Dokumentation 2

Es lag eine schwere Vergiftung vor. Die Blutzyanidspiegel wurden leider nicht ermittelt. Fiir
eine schwere Vergiftung sprechen die extreme Azidose und die Mydriasis, jedoch war der
Patient zu keinem Zeitpunkt kreislaufinstabil. Die Sicherheit, mit der das Helferteam eine
Vergiftung durch Zyanid annehmen konnte, war ausreichend, da die klinische Prasentation
stark darauf hindeutete. Allerdings lagen keine eindeutigen Hinweise flr einen Suizid wie
etwa Abschiedsbrief, leere Flaschen, berufliche Zyanidhandhabung vor. Bestéatigt konnte der
Verdacht erst nach erfolgreicher Therapie durch den Patienten selbst werden. Es fallt
auflerdem auf, dass die Nitrittherapie erfolgreich war, obwohl die Met-Hb-Spiegel nicht
besonders erhoht waren. Dies unterstltzt die Theorie, dass Nitrite Giber die Met-Hb-Bildung
hinaus einen zusatzlichen Wirkmechanismus haben kénnten(vgl. Kap. 5.5.1.2.).

6.5.2. Beispiel fur den Einsatz von Natriumthiosulfat bei einer suizidalen Intoxikation
mit Laetril

Yeh MM 1992

Ein 75jahriger Monch nahm ca. 10 Laetriltabletten zu sich, was zunéchst zu Schwache und
Magenkrampfen, spater zu epileptischen Anféllen, Erbrechen und Koma fiihrte. Die
Schmerzreaktion fehlte und der Mann zitterte. Die Vitalparameter waren verandert
(Tachykardie mit 114/min bei Vorhofflimmern, Tachypnoe von 28/min und Hypertonie mit
157/67mmHg), ebenso wie folgende Laborwerte: pH 7,31, Laktat 18,2mmol/l, Anionenliicke
30mmol/I. Der Zyanidspiegel betrug 180umol/l, was ca. 4,8mg/l entspricht. Unter Therapie
mit Lorazepam, Digoxin, Dopamin und Dobutamin &nderte sich der Zustand des Mannes
zun&chst nicht, doch ca. 8Stunden nach Krankenhausaufnahme erwachte er von selbst. Da er
da die Laetrilingestion zugab, wurden noch 25g Natriumthiosulfat verabreicht. Die Entlassung
erfolgte nach funf Tagen in vollstdndiger Remission.

Schweregrad 3, Sicherheitsgrad 3, Dokumentation 3
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Der Ausgang dieser Laetrilvergiftung dirfte von der Thiosulfattherapie nicht mehr wesentlich
beeinflusst worden sein, da sie erst erfolgte, nachdem der Mdnch bereits wieder bei
Bewusstsein und kreislaufstabil war. Evtl. konnte dadurch die Restausscheidung des
Blausdureanteils beschleunigt werden.

6.5.3. Prophylaktischer Einsatz von Natriumthiosulfat/Nitriten, um eine Zyanid-
Vergiftung im Zuge einer Hypertonus-Therapie mit Natriumnitroprussid zu verhindern

Davies DW 1975

Einen Beleg dafiir, dass die kombinierte Infusion von Natriumthiosulfat und
Natriumnitroprussid wiinschenswert und nétig ist, da ansonsten durch Nitroprussid todliche
Zyanidvergiftungen hervorgerufen werden kénnen, liefert Davies in folgender
Fallbeschreibung:

Ein 14jahriger Junge, welcher sich zur Umstellung einer Retrognathie einer
Allgemeinnarkose unterziehen musste, verstarb vermutlich an den Folgen der daraus
resultiernend Zyanidvergiftung. Er hatte im Zuge der Narkose insgesamt 400mg
Natriumnitroprussid iv erhalten, was erst zu einer Hypotonie und schlieBlich zu einem
irreversiblen Herzkreislaufstillstand fihrte. Der Zyanidspiegel im Blut betrug 0,5mg/dl,
entsprechend 5mg/Il. Der pH-Wert zum Zeitpunkt des Exitus lag bei 6,92.

Die Autoren &ulRern die Vermutung, dass ein Gen-Defekt vorlag, der dazu fuhrte, dass der
Junge das freigesetzte Zyanid nicht abbauen konnte. Dieser wird von ihnen jedoch nicht
genauer spezifiziert. Sollte dies zutreffen, kdnnten &hnliche Defekte immer wieder
vorkommen und sind gewdhnlich auch nicht bekannt.

Perschau RA 1977

Es wird von einem 14jéhrigen Jungen berichtet, welcher sich zur Korrektur einer Skoliose
einer Operation unterziehen musste. Es lagen keine weiteren VVorerkrankungen vor. Zur
Erzeugung einer Hypotonie wurden im Lauf von funf Stunden insgesamt 130mg
Natriumnitroprussid verabreicht, was den Blutdruck auf 60mmHg systolisch senkte. Dennoch
verlor der Junge 3,51 Blut, welches ersetzt wurde. Nach Stoppen der Nitroprussidinfusion
stieg der Blutdruck jedoch nicht, sondern sank weiter. Daran dnderten auch die Gabe von
Volumen, Calciumchlorid und Epinephrin (Adrenalin) nichts. Bei einem systolischen Wert
von 30mmHg wurde eine CPR begonnen. Durch Applikation von Epinephrin, Norepinephrin
(Noradrenalin), Atropin und Natriumbicarbonat, sowie zweimaliger Defibrillation wurden ein
Sinusrhythmus und systolischer RR von 100mmHg etabliert. Ein neu aufgetretenes
Lungenddem wurde mit Furosemid therapiert. AuBerdem zeigte sich nun eine bilaterale
Pupillendilatation und —fixation. Da eine Zyanidintoxikation wahrscheinlich war, wurden
dem Patienten 150mg Natriumthiosulfat/kg KG (insgesamt 2,1g) verabreicht, was sofort eine
Kreislaufstabilisierung (RR 130/75mmHg) nach sich zog. Die Antidottherapie wurde im
Verlauf der n&chsten zwolf Stunden drei oder viermal wiederholt. Zu dem Zeitpunkt war der
Patient ansprechbar und reagierte auf Kommandos, und nach 27h konnte er extubiert werden.
Die weitere Erholung war vollstdndig und ohne besondere Auffalligkeiten.

Schweregrad 4, Sicherheitsgrad 3, Dokumentation 2

Beim Studium dieses Fallberichtes ergeben sich mehrere Fragen: Zum einen berichten die
Autoren von einer Pupillenfixation und -dilatation, welche sie auf hohe Dosen Atropin
zuruckfuhren. Diese konnten jedoch auch durch die Zyanidintoikation bedingt gewesen sein.
Leider wurde der Zyanidspiegel nicht gemessen, obwohl den Autoren die Problematik
durchaus bewusst war. Es wird erwéhnt, dass keine Azidose auftrag (pH minimal 7,34),
jedoch mag das daran gelegen haben, dass wéhrend der Reanimation Natriumbicarbonat
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verabreicht wurde. Des Weiteren stellt die Gruppe die Frage in den Raum, ob ein genetischer
Defekt vorlag, welcher zu einer verminderten Exkretion des Zyanids fiihrte (wie auch Davies
1975, s. oben), oder ob die Tatsache eine Rolle spielte, dass der Junge unterhalb von T6 an
einer spastischen Paraplegie litt. Insgesamt fuhrte Thiosulfat zu einer eindruicklichen Reaktion
und Rettung des Patienten.

Schulz V. 1979

Schulz publizierte 1979 einen Fallbericht tiber Nitroprussidinfusion bei einem
polytraumatisierten Patienten, um einer Kreislaufzentralisation und hypertensiven Blutungen
entgegenzuwirken: Es wurden Natriumnitroprussid in 5%iger Glucoseldsung, kombiniert mit
Thiosulfat, appliziert. Auf Grund der endogenen Resistenzentwicklung (Tachyphylaxie)
wurde eine Dosissteigerung des Nitroprussids von 5 auf 600ug/min notig. Nachdem drei Tage
ausschlieBlich Nitroprussid infundiert worden war, erfolgte vom dritten bis zum funften
Behandlungstag eine Kombinationstherapie mit Natriumthiosulfat, da der Zyanidspiegel im
Erythrozyten auf 3,6mg/l angestiegen war. Hierdurch fiel der Wert rasch sieben Stunden nach
Beginn der Thiosulfat-Infusion auf 0,5mg/l. Er stieg jedoch nach deren Absetzen sofort
wieder an, weshalb man sich fiir eine Dauerinfusion entschied.

Das Ergebnis ihrer Untersuchung lasst sich folgendermalien zusammenfassen: Die maximale
Entgiftungskapazitat fir Natriumnitroprussid betrégt bei kontinuierlicher Zufuhr 0,5mg /kg
KG und h. Unter Kombinationstherapie mit Thiosulfat ist sie z.T. bis auf das sechsfache
steigerbar. Da ein Molekul Nitroprussid jedoch zur Freisetzung von funf Zyanidionen fuhrt,
muss das Thiosulfat in fiinffachem Uberschuss appliziert werden (gewéhnlich ca. 3-4ml einer
10%igern Thiosulfat-Lésung pro 60mg Nitroprussid). Da das Antidot jedoch rasch
metabolisiert wird, wird eine kontinuierliche Infusion empfohlen. Die Autoren stellten keine
Beeintréachtigung der blutdrucksenkenden Wirkung des Nitroprussids durch das Thiosulfat
fest.

Marbury TC 1982

Marbury berichtet Gber eine 58jahrige, multimorbide Patientin (Metabolisches Syndrom,
Ortho-Dyspnoe, verminderte Nierenfunktion), die wegen Bluthochdrucks sowie zur
Afterloadreduktion Natriumnitroprussid iv erhielt. Dieses bewirkte eine gute RR-Senkung
(systolisch von initial 170 auf nun 130mmHg) nach 2 Tagen Infusion a 250pg/min. Nach
dreitagiger kontinuierlicher Nitroprussidgabe wurde sie verwirrt, desorientiert und agitiert,
nach finf Tagen lethargisch, zeigte keine Reaktion auf verbale Stimuli mehr und entwickelte
eine Cheyne-Stokes-Atmung. Am siebten Therapietag hatte die Frau insgesamt ca. 19
Natriumnitroprussid erhalten und der Blutzyanidspiegel betrug 5mg/l, zusammen mit einem
Thiocyanatspiegel von 24mg/l. Darauthin wurden 300mg Natriumnitrit und 12,59
Natriumthiosulfat iv verabreicht, was binnen zwei Stunden zu einem Abfall des Zyanidwertes
auf 0,9mg/l fuhrte. Eine dreistiindige Dialyseeinheit schloss sich an, durch die das Zyanid auf
0,8mg/l und das Thiocyanat auf 14mg/l sanken.

Schweregrad 3, Sicherheitsgrad 3, Dokumentation 2

Leider berichten die Autoren nichts zum weiteren klinischen Verlauf nach Beendigung der
Antidottherapie.

Johannring RJ 1995

Natriumnitroprussid wirkt als Vasodilatator und kann deshalb zur Hypertoniebehandlung
eingesetzt werden. Eine Gruppe um Johannring berichtet Mitte der 90er Jahre von ihren
Erfahrungen mit einer Kombinationsbehandlung aus Natriumnitroprussid und
Natriumthiosulfat. Ab einer Infusionsrate von mehr als 2ugNitroprussid/kg KG und min steigt
der Zyanidspiegel im Korper proportional zur Infusionsrate. Der Einsatz des Thiosulfats
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verhindert nun die Akkumulation des Zyanids. Hierbei missten die individuellen
Risikofaktoren berucksichtigt werden.

Schulz et al. hatten bereits 1982 eigene Erfahrungen und eine Literaturrecherche
veroffentlicht. Sie zitierten 10 Falle, in denen die Nitroprussidtherapie toxische
Nebenwirkungen produzierte und von denen 7 verstarben. Die Infusionsrate war stets hoher
als 2ug/kg und min gewesen (Schulz V. 1982).

Die Gruppe selbst fuhrte eine Studie durch, in der 51 Teilnehmer nur mit Nitroprussid, 19 mit
Nitroprussid und Thiosulfat behandelt wurden. Durch die Kombinationstherapie konnten
normalerweise lebensgeféahrliche Infusionsraten von tiber 5-10 pg/kg und min verwendet
werden, ohne dass eine Zyanidvergiftung auftrat oder die Wirkung der Therapie negativ
beeinflusst wurde. Hierflir mussten jedoch lichtundurchléssige Behéltnisse verwendet werden
und die Substanzen kdnnten max. 14 Tage aufbewahrt werden. Insgesamt raten diese Autoren
jedoch sehr zur Kombinationstherapie, was heute allgemein klinische Praxis ist.

Sipe EK 2001

Sipe et al. berichten von einer 78 Jahre alten Frau, welche an einem Autounfall beteiligt war.
Der Notarzt fand eine Patientin in reduziertem Bewusstseinszustand vor (GCS 10 Punkte),
weshalb er sie intubierte. In der Klinik konnte durch ein CT eine Aortendissektion der A.
thoracalis festgestellt werden und da die Patientin an Hypertonie litt, wurde eine
blutdrucksenkende Therapie mit Esmolol und Natriumnitroprussid (4,4 pug /kg KG und min)
begonnen. Im Laufe weniger Stunden stieg das Blut-Laktat von 2,4 auf 4,3 mmol/l an und der
Bewusstseinszustand verschlechterte sich (lediglich leicht positive Schmerzreaktion
vorhanden). Insgesamt wurden 1300mg Nitroprussid im Laufe von 5 Tagen verabreicht. Der
am vierten Tag bestimmte Zyanidspiegel lag bei 2,0mg/l VVollblut. Aufgrund dieser Tatsache
erhielt die Patientin 300mg Natriumnitrit und 12,5g Natriumthiosulfat iv. Die Antidote
wurden zweimal im Abstand von 9 Stunden verabreicht. Der Zustand der alten Dame
verschlechterte sich weiter, und am 21. Behandlungstag wurde die Therapie abgesetzt, so dass
der Tod eintrat.

Schweregrad 3 (letal), Sicherheitsgrad 3, Dokumentation 3

Es lag ein deutlich erhohter Zyanidspiegel, hervorgerufen durch eine Nitroprussidtherapie,
vor. Dass der Tod der Patientin jedoch (allein) auf eine Zyanidvergiftung zurtickzufihren ist,
und nicht auf die Aortendissektion bzw. weitere Verletzungen durch den Unfall (erwéhnt
werden keine), ist jedoch eher unwahrscheinlich.

6.5.4. Versuche zur Wirkung von Amylnitrit auf den Kérper

Bastian G 1959

Bastian und Mercker flhrten in den 50er Jahren an gesunden Personen Versuche mit
AmyInitrit durch, um dessen Wirkung auf den Korper zu studieren. In vorliegender
Veroffentlichung berichten sie von 6 gesunden Versuchspersonen, welchen sie Amylnitrit zur
Inhalation gaben, und zwar pro Person 10 Ampullen a 0,1ml fur je 20sec. Hierbei sollten
unerwinschte Wirkungen auf den Kreislauf vermieden werden. Im Schnitt wurde ein Met-
Hb-Gehalt im Blut von 3,46% erzielt, wobei sich jedoch grol3e individuelle Unterschiede
zeigten. AuBerdem fiel der diastolische Blutdruckwert etwas ab. Nach Angabe der Autoren
sind die 3% Met-Hb in der Lage, 45% der tédlichen Menge an Zyanid zu binden, ohne dass
unerwiinschte Herz-Kreislauf-Reaktionen auftreten. Dies entspricht allerdings nicht der heute
gangigen Meinung, welche flr eine ausreichende Wirksamkeit Met-Hb-Spiegel von tber 10
bis 15% fur notig erachtet.
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6.5.5. Zusammenfassung

Es ist deutlich zu erkennen, dass auch durch Arzneimittel wie Laetril oder
Natriumnitroprussid schwere bis todliche Zyanidvergiftungen hervorgerufen werden kdnnen,
sofern hohe Dosen eingenommen werden.

Bei dem umstrittenen Krebsmedikament Laetril, welches v.a. friher in Nord-und
Mittelamerika h&ufiger angewendet wurde, ist eine Prophylaxe grundsétzlich nicht nétig, da
die normalerweise verordneten Dosen keine nennenswerten Zyanidspiegel erzeugen.
Allerdings sind sich die meisten Patienten nicht bewusst, wie toxisch dieses alternative
Medikament ist. Hierauf sollten sie bei Therapiebeginn deshalb explizit hingewiesen werden,
damit sie die Tabletten v.a. aulRerhalb der Reichweite von Kindern, die besonders empfindlich
auf eine Exposition reagieren, aufbewahren kénnen.

Der Problematik der Zyanidbeibringung durch Nitroprussidinfusionen zur Blutdrucksenkung
sind sich schon viele, aber lange nicht alle Arzte bewusst. Prinzipiell sollten Nitropraparate
nicht kontinuierlich verabreicht werden, da sie nach 12-24h ihre Wirksamkeit verlieren. Wird
dann ein zwolfstiindiges therapiefreies Intervall eingehalten, ist die Wirkung daran
anschlieBend zum einen wieder dieselbe wie anfangs, zum anderen wird dadurch auch eine
Zyanidvergiftung vermieden. Sollte es dennoch einmal, aus welchen Griinden auch immer,
notig sein, Nitroprussid oder &hnliche Substanzen (iber einen langeren Zeitraum in hohen
Dosen zu verabreichen, ist es empfehlenswert, dies mit einer Thiosulfatinfusion zu
kombinieren. Diese hat selbst keine Nebenwirkungen, beeintrachtigt die blutdrucksenkende
Wirkung nicht, verhindert gleichzeitig jedoch deren toxische Nebenwirkung. Insbesondere bei
multimorbiden und/oder sehr alten/jungen Patienten ist hierauf zu achten.

6.6. Andere, klinisch bisher nicht erprobte, prophylaktisch einsetzbare Antidote
6.6.1. Natrium- und 3-Mercaptopyruvat

Schwartz C, 1979

Die Autoren berichten tber den Einsatz von Natriumpyruvat im Mausmodell nach
Kaliumzyanidvergiftung. Sie verglichen aulRerdem dieses neue Antidot mit den bewahrten
Gegengiften Natriumnitrit (SN) und Natriumthiosulfat (STS). Die Ergebnisse ihrer Versuche
fasst folgende Tabelle zusammen: (Tabelle 5)

O, SN (g/kg KG sc) | STS(g/kg KG ip) | Na-Pyruvat (g/kg | LD 50 (KCN
KG ip) mg/kg KG )
7,8
1,0 12,5
0,1 27,5
0,1 1,0 29,5
1,0 19,0
1,0 1,0 38,0
0,1 1,0 55,0
0,1 1,0 1,0 78,0
100% 0,1 1,0 90,0
100% 0,1 1,0 1,0 89,0
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Die Antidote wurden in unterschiedlichen Versuchen entweder 60/45/20 bzw. 10min vor dem
Zyanid verabreicht. Aus der Tabelle ist ersichtlich, dass Natrium-Pyruvat allein eine geringere
Wirkung zeigt als Nitrite oder Thiosulfat allein. Die unterschiedlichen Kombinationen wirken
besser, wobei auch hier die herkdmmliche Kombination die besten Ergebnisse erreicht. Eine
Dreier-Kombination der Antidote ist mit und ohne Sauerstoffzufuhr der Kombination aus
Sauerstoff, SN und STS unterlegen.

Nagasawa HT 2007; Ziindorf I 2008

Eine Forschergruppe um H.T. Nagasawa berichtet von einer neuen Mdglichkeit der
Behandlung einer Zyanidvergiftung. Hierbei handelt es sich um Derivate der 3-
Mercaptopurinséure. Diese Substanzen dienen der 3-Mercaptopurin-Sulfurtransferase als
Substrate. Die Verbindungen wurden am Mausmodell getestet. Als Messparameter fiir den
Erfolg diente nicht die LD-50, sondern die Erholung der Reflexe der Tiere, d.h. es wurden
nicht-letale Dosen an Zyanid verabreicht. Der Vorteil der neuen Methode liegt darin, dass
Prodrugs der 3-Mercaptopurinsaure oral verabreicht werden konnen. Die Forscher testeten
drei verschiedene Prodrugs, welche sich lediglich in ein oder zwei Seitenresten unterschieden.
Bei oraler Applikation 30 bzw. 60min vor Intoxikation wiesen die Substanzen Protection
Indices (PI) zw. 2 und 5 auf (wobei die Werte bei einstiindigem Intervall schlechter
ausfielen). Die ip-Injektion 5min vor oder nach Zyanidvergiftung zeigte Schutzwerte zw. 1,6
und 7,6 bei vorheriger und zw. 1,4 und 3,9 bei nachfolgender Behandlung. Zum Vergleich
wurden die Pls von Hydroxocobalamin mit 5,2 bzw. 1,4 und des Lilly-Kits mit 4,0 bzw. 1,3
ermittelt. Hieraus ist erkenntlich, dass zumindest im Mausmodell die
Mercaptopyruvatabkdmmlinge den herkdmmlichen Zyanidantidoten ebenbirtig sind und
durch die Mdglichkeit ihrer oralen Verabreichung einen zusétzlichen Vorteil bieten, der
insbesondere in der Prophylaxe genutzt werden konnte.

Zundorf und Dingermann berichten 2008 ebenfalls von der Mdglichkeit, eine
Zyanidvergiftung mit Mercaptopyruvat zu therapieren.

6.6.2. Dihydroxyaceton (DHA)

Niknahad H. 1996

Die Autoren berichten in dieser Publikation Uber die antagonisierende Wirkung von DHA bei
Mausen, welche mit 8,7mg/kg KG KCN sc vergiftet wurden. DHA verhindert demnach bei
Applikation préexpositionell die durch das Zyanid hervorgerufene Hemmung der Cytochrom-
Oxidase in den Zellen von Hirn, Herz und Leber, bzw. beschleunigt DHA bei
postexpositioneller Gabe die Regeneration des Enzyms (Versuche mit Thymozyten der
Ratte). In ihren in vivo Versuchen verabreichten die Autoren die Antidote 20,15 und 10 min
pra- bzw. 3 min postexpositionell. Hierzu fuhrten sie jeden Versuch 4 Mal durch. Den
jeweiligen Protection Index ermittelten sie im Vergleich zur LD 50 ohne Antidot.
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(Tabelle 6 — Ergebnisse DHA bei Zyanidvergiftung)

Antidot LD 50 (mg Pl Aus nebenstehender Abbildung ist
(9/kg KG) | KCN /kg KG) ) ersichtlich, dass bei allen Antidoten die
Post - Pra |Post - Prd praexpositionelle Gabe der
8,7 1,0 postexpositionellen tiberlegen ist. Bei
DHA1,0 ]135 1,55 alleiniger Gabe ist DHA den tibrigen
DHA20 178 - 260(205 - 2,99 Substanzen {berlegen. Seine Wirkung
DHA40 1225 2,58 lasst sich durch Kombination mit
o-KG*2,0 |142 - 284|163 - 3,26 Thiosulfat noch weiter verstérken,
Pyruvatl,0 (9,1 - 142|108 - 1,63 daruiber hinaus ist diese neue
SN 0,1 126 - 235|145 - 27 Kombination wirksamer als die
STS 1,0 109 - 213(125 - 244 herkdmmliche aus Natriumnitrit und
DHA20+ [205 - 83,6(2,36 - 9,6 Thiosulfat. Die besten Ergebnisse
STS1,0 erzielt jedoch die Gabe von DHA und
SNO,1+ 135 - 473|155 - 544 STS vor Zyanidintoxikation, die
STS 1,0 Kombination von DHA und SN ist der
DHA 1,0 + 47,8 5,49 normalen SN und STS Verbindung
SNO,1 gleichwertig.

( *a-KG = a-Ketoglutarat)

Niknahad H 2002

Niknahad und Ghelichkhani berichten ber ihre Versuche an Maus und Hase bezlglich der
antagonisierenden Wirkung von 2 oder 4g/kg KG DHA nach oraler Gabe. Die Behandlung
erfolgte vor oder mit der ip-Verabreichung eines Zyanidsalzes. Aullerdem verglichen sie die
alleinige DHA-Einnahme mit einer Kombinationstherapie aus DHA und Thiosulfat. Hier
erzielten sie folgende Ergebnisse (Tabelle 7):

Antidot LD 50 mg/kg KG | PI Die Kombination aus DHA und Thiosulfat zeigte

- 5,7 1,0 die beste antagonisierende Wirkung gegentiber
DHA 2,0 12,0 2,1 Zyanid, jedoch hatte bereits die Einzelsubstanz
g/kg DHA eine gute Wirkung.

DHA 17,6 3,1 Beim Vergleich von oraler Behandlung mit DHA
4,0g/kg in einer Dosis von 4,0mg/kg KG zu

DHA 2,0+ (27,0 4.7 unterschiedlichen Zeitpunkten, war die Applikation
STS1,0 10 min vor der Intoxikation am effektivstens und
DHA 4,0 + |56,7 9,9 damit besser als eine gleichzeitige oder frihere /
STS1,0 spatere Gabe.

Beim Vergleich von Thiosulfat, DHA und der
Kombination 10 min nach der Vergiftung von Kaninchen zeigte sich, dass DHA mit einem Pl
von 1,8 dem STS (PI 1,4) etwas Uberlegen ist, die Kombination mit einem Pl von 3,0 jedoch
die besten Resultate hervorbringt.

6.6.3. Isosorbiddinitrat (ISDN)

Sun P. 1995

In dieser Veroffentlichung wird die Wirkung von ISDN 300mg /kg KG p.o. im Mausmodell
nach KCN-Vergiftung besprochen und mit derjenigen von Natriumnitrit verglichen. Die LD
50 von KCN ohne Antidot betrug 10,2 mg /kg sc. Unter ISDN wurde sie auf 26mg /kg
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gesteigert, unter SN (100mg/kg) auf 27,2. Da in dieser Dosierung jedoch eine
Meth&dmoglobindmie von 50% auftrat (im Ggs. zur Met-Hb-Bildung von 10% unter ISDN),
wurde durch Reduktion der SN-Dosierung auf 30mg/kg auch die Met-Hb-Bildung auf 10%
gesenkt, jedoch sank dadurch die LD 50 auf 14 mg/kg, was einer fast kompletten
Wirkungslosigkeit entspricht. Zur Untersuchung des Wirkmechanismus von ISDN wurde es
mit Methylenblau kombiniert, welches die Met-Hb-Formation unterdrickt. Hierdurch sank
die LD 50 von 26 auf 19,1 mg/kg, was heif3t, dass die ISDN Wirkung nicht nur auf seine Met-
Hb-Bildung zurlickgefiihrt werden kann, sondern weitere Faktoren wie etwa die Freisetzung
des Vasodilatators NO in Erwagung gezogen werden missen.

6.6.4. alpha-Ketoglutarat (a-KG)

Bhattacharya R 2002
Im in vitro Versuch an Rattenthymozyten zeigten die Autoren, dass a-KG Uber die Bildung
von Cyanohydrin die toxische Wirkung des Zyanids antagonisiert. Anschlielend flihrten sie
in vivo Versuche an der Maus durch, indem sie verschiedene Dosen des Antidots bis zu 60

min vor oraler Gabe von KCN-Salz ebenfalls per os verabreichten. AuRerdem untersuchten
sie die Wirkung einer Kombination aus o-KG und Natriumthiosulfat.

Antidot (g/kg Appl. Appl. -10min— | Appl. =30 min— | Appl. 60 — LD
KG) Gleichzeitig — LD 50 LD 50 50
LD 50
STS1,0 40 40
a-KG 0,125 16,8 16,8 11,9 10,6
“0,25 23,8 23,8 16,8 11,9
“0,5 40,0 56,8 33,6 16,8
“1,0 47,5 79,9 40,5 28,3
“2,0 67,3 95,1 79,9 56,6
STS 1,0 + a-KG |33,6 75,6 33,7 33,7
0,125
+ a-KG 0,25 80,0 95,1 47,5 40,0
+ o-KG 0,5 134,6 160,0 95,1 67,3
+a- KG 1,0 190,3 226,3 134,6 80,0
+ a-KG 2,0 226,6 269,2 226,5 190,1

(Tabelle 8 — Zusammenhang zwischen oraler a-KG-Applikation in unterschiedlichen Dosen
mit/ohne Natriumthiosulfat und der Auswirkung auf die LD-50)

Hier wird ersichtlich, dass Thiosulfat allein einer mittleren a-KG Dosis von 0,5g /kg KG
gleichwertig ist. Hohere a — KG Dosen zeigen bessere antagonistische Effekte. Die
Kombination der beiden Antidote wirkt auch bei geringeren Einzeldosen sowie bis zu eine
Stunde praexpositionell verabreicht noch sehr gut antagonistisch.

Vergleicht man nun a— KG mit den Antidoten des Lilly-Kits (bei gleichzeitiger Gabe (linke
Spalte) und Gabe 10min vor dem Zyanid (rechte Spalte)) erhédlt man folgende LD-50-Werte
(in mg KCN/kg KG):
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SN 100mg/kg KG sc. 20 56,6
STS 1,0 g/lkg KG ip 40 46,0
SN 100mg/kg + STS 1,0g/kg | 47,5 96,1
a-KG 2,0g/kg p.o. 67,3 95,1
a-KG 2,0g/kg + SN 0,1g/kg 67,3 159,9
a-KG 2,0g/kg + STS 1,0g/kg |226,3 268,2
a-KG 2,0g/kg + SN 0,1g/kg + | 180,7 319,9
STS 1,00/kg

(Tabelle 9 - a-KG im Vergleich mit dem Nitrit-Antidot-Kit)

Die besten Ergebnisse bei gleichzeitiger Applikation erzielt die Kombination aus a-KG und
STS, wogegen die Dreierkombination schlechter abschneidet, jedoch ist sowohl die Zweier-
als auch die Dreierkombination den Einzelsubstanzen tberlegen. Bei préexpositioneller
Behandlung ist jedoch die Dreierkombination besser als die verschiedenen
Zweierkombinationen und alle Substanzen zeigen eine bessere Wirkung bei
praexpositioneller als bei zeitgleicher Verabreichung mit dem Zyanid.

6.6.5. Atropin

Yamamoto H. 1995

Yamamoto untersuchte in dieser Veroffentlichung die antagonistische Wirkung von Atropin
(32mg/kg KG), Calcium (500mg/kg KG) und Natriumthiosulfat (1000mg /kg KG) gegentiber
Zyaniden. Dabei zeigte sich, dass sowohl Calcium als auch Atropin die LD 50 von 8,4mg
KCN/kg KG auf uber 12mg/kg anhoben, Thiosulfat jedoch auf 21,0mg/kg. V.a. Calcium
zeigte bei den Versuchmausen dartiber hinaus als UAW die Induktion eines Ruhetremors,
welcher jedoch nach einer viertel Stunde wieder verschwand. Die Kombination von Calcium
und Atropin war nicht besser wirksam als Natriumthiosulfat allein, wohingegen die
gemeinsame Behandlung mit Calcium und Thiosulfat die LD 50 auf 30,0mg/kg anhob. Die
Therapie mit allen drei Substanzen resultierte in einer LD 50 von 44,0mg/kg, was einem Pl
von 5,6 entspricht.

Die Autoren gehen nicht auf den méglichen Wirkmechanismus des Atropins bei
Zyanidvergiftung ein. Auch sind die Atropindosen so gewéhlt, dass sie bei einem Patienten,
der nicht mit Organophosphaten vergiftet ist, zu schweren Intoxikationen fihren wirden.

6.6.6. Stromafreies Met-Hamogobin

Breen PH 1996

Die Arbeitsgruppe um P.H. Breen berichtete 1996 von der Mdglichkeit, die Met-Hb-Bildung
bei Zyanidvergiftungen nicht erst durch Antidote wie Natriumnitrit oder 4-DMAP zu
induzieren, sondern das Met-Hb sofort fertig zu verabreichen. Hierzu flhrten die Forscher
Versuche an Hunden durch, denen sie KCN in einer Dosierung von 0,072mg/kg KG iv
verabreichten. Die Halfte der Tiere hatte zuvor stromafreies Met-Hb erhalten. Dies resultierte
darin, dass die behandelten Tiere eine vierfach hohere Dosis an Zyanid vertrugen, bevor sich
schwere Vergiftungssymptome zeigten (als Parameter wurden der Blutzyanidspiegel, die
Sauerstoff- und Kohlendioxidpartialdriicke im arteriellen Blut sowie der pH-Wert verwendet).
Der Anteil des stromafreien-Met-Hb am gesamten Hb betrug durchschnittlich 7,7%. Der
Vorteil dieser Therapie bestehe laut Autoren einmal im sofortigen Wirkeintritt der Substanz,
was bei rascher Applikation den Ubertritt des Zyanids an die Cytochrom-Oxidase des
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Gewebes verhindere und zum anderen in einem niedrigen Met-Hb-Anteil, der fur eine gute
Wirksamkeit ausreichend sei, so dass noch gentigend normales H&moglobin zum
Sauerstofftransport tbrig bleibe.

6.6.7. N-Acetyl-Cystein NAC

Steffens W. 2003

Steffens berichtet 2003 von 2 Féllen von Acrylnitril, welche mit dem Paracetamol-Antidot N-
Acetyl-Cystein (NAC) behandelt wurden.

Im ersten Fall handelte es sich um einen 48j&hrigen Mann, welcher ca. 30min nach einer
arbeitsbedingten Exposition gegeniiber Acrylnitril Ubelkeit und Somnolenz verspiirte und
erbrach. Er erhielt 150mg NAC/kg KG iv Uber einen Zeitraum von 15min. Diese Therapie
steigerte anfangs seine Nausea, fuhrte jedoch insgesamt zu einer kompletten Erholung. Der
Zyanidwert im Blut wurde sofort bei Aufnahme sowie nach 1,5h und am folgenden Tag
bestimmt und betrug 3,1 bzw. 1,0 bzw. 0,5 mg/I.

Derselbe Mann inhalierte 3 Jahre spéter, nun 51 Jahre alt erneut Acrylnitril. Wegen des guten
Ansprechens auf die NAC-Therapie beim ersten VVorfall erhielt er erneut dieses Antidot,
diesmal in einer Dosierung von 300mg/kg KG und kombiniert mit 10ml einer 10%igen
Natriumthiosulfatlésung, welche 2,5h spéter verabreicht wurde. Er entwickelte hierauf ein
generalisiertes Erythem. Die Blutzyanidwerte betrugen 3,4mg/l bei Aufnahme, 0,5mg/I 1,5h
nach Aufnahme, 0,8mg/l 3h nach Aufnahme und damit 1h nach der
Natriumthiosulfatapplikation und 0,2mg/l am néchsten Tag.

Einen weiteren Fall hatte er bereits 2002 verdffentlich, er ist im Kapitel 6.2.3.2 ausfihrlich
dargestellt (Steffens W. 2002).

Zur Objektivierung seiner Erfahrungen erprobte Steffens das NAC im Mausmodell. Hierflr
verabreichte er es 30min nachdem er die Tiere mit KCN vergiftet hatte. Der PI betrug 1,68,
derjenige von Natriumthiosulfat 1,48. Diesen effizienteren Schutz flhrt der Autor auf die
bessere Penetration des NAC ins Mitochondrium zurtick. Zum genauen Wirkmechanismus
macht er keine Angaben. Auch ist, wie bereits erwahnt, aufgrund des anaphylaktischen
Potentials des NAC eine exakte Dosisfindung notwendig, will man es als Antidot bei
Nitrilvergiftungen etablieren (eine Einfuhrung in der Therapie der Blausaure/-salz-Vergiftung
scheint zum jetzigen Zeitpunkt nicht notwendig).

6.6.8 Zusammenfassung des Kapitels 6.6

Insgesamt wurden einige neue Mdglichkeiten vorgestellt, wie man eine akute
Zyanidvergiftung therapieren konnte. Diese sind zwar interessant, jedoch noch weit von der
klinischen Anwendung entfernt. Da sie gut vertraglich sind, bleibt abzuwarten, ob sie sich als
prophylaktisch einsetzbare MalRnahmen im Vergleich zu Natriumthiosulfat und
Hydroxocobalamin etablieren konnen. Da effektive Antidote zur Verfligung stehen und
klinische Untersuchungen schwierig durchfiihrbar sind, ist eine Markteinfiihrung
unwahrscheinlich.
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7. Zusammenfassung, Schlussfolgerung und Ausblick

Insgesamt wurden etliche in der Literatur veréffentlichte Félle von Zyanidvergiftungen
vorgestellt, wobei versucht wurde, alle moglichen Expostionspfade und Antidottherapien
miteinzubeziehen. Flr manche Expositionspfade und Therapieformen sind die publizierten
Fallzahlen allerdings gering.

Als Ergebnis der Literaturauswertung kann man dennoch Folgendes aussagen:

1. Die Vergiftung mit Zyanid, sowohl mit akzidentellem als auch mit suizidalem Hintergrund,
ist heutzutage selten geworden. Neu aufgetreten ist hingegen eine mégliche Bedrohung durch
Terrororganisationen, welche Zyanide fur Massenvergiftungen verwenden konnten.

2. Abgesehen von den klassischen Expositionspfaden, also der oralen, inhalativen oder
dermalen Aufnahme von Zyanid und seinen Salzen, existieren etliche weitere, weniger
bekannte Mdglichkeiten der Zyanidvergiftung, z.B. durch Freisetzung aus Nitrilverbindungen,
zyanogenen Glykosiden oder Nitroprussid.

3. Die Therapie der Zyanidvergiftung sollte sich stets am klinischen Zustandsbild des
Patienten sowie am Intoxikationspfad orientieren. Vorsicht ist geboten, Patienten mit geringen
Vergiftungserscheinungen ein Antidot mit starken Nebenwirkungen zu verabreichen.

4. Bei leichten bis mittelschweren Vergiftungen mit der Blausdure oder einem Zyanidsalz hat
sich gezeigt, dass die forcierte supportive Therapie einer spezifischen Antidotapplikation bei
besserer Vertraglichkeit gleichwertig ist. Im Fall einer schweren Vergiftung mit
Herzkreislaufinsuffizienz und/oder tiefem Koma empfiehlt sich jedoch weiterhin die Gabe
eines spezifischen Zyanidantidots. Welches der auf dem Markt befindlichen Antidota zum
Einsatz kommt, ist hierbei relativ gleichgiiltig. Einzig Cobalt-EDTA sollte aufgrund seiner
intrinsischen Toxizitdt nicht mehr verwendet werden. Darlber hinaus sollten sowohl Nitrite,
als auch 4-DMAP und Hydroxocobalamin mit Natriumthiosulfat (welches unter kontrollierten
klinischen Gegebenheiten evtl. auch allein verabreicht werden kann) kombiniert werden,
welches die Ausscheidung des Zyanidions beschleunigt, wobei keine vergleichenden Studien
vorliegen, bei denen die oben erwahnten Antidote allein appliziert wurden. AufRerdem konnte
gezeigt werden, dass sich auch die zeitlich verzégerte Verwendung eines Antidots in
schweren Fallen als hilfreiche und die Uberlebenswahrscheinlichkeit erhohende MaRnahme
erwies, sofern noch kein hypoxischer Hirnschaden oder langerer Herzkreislaufstillstand
vorlagen (in diesen Féllen eigentlich aussichtslose Situation).

5. Die bisher geltende Theorie, dass Met-Hb-Bildner bei kombinierten Kohlenstoffmonoxid-
Zyanid-Vergiftungen durch Brande nicht zum Einsatz kommen sollten, erscheint logisch.
Allerdings konnte sie durch die ausgewerteten Fallberichte weder bestatigt noch widerlegt
werden. Das liegt daran, dass, entsprechend den Empfehlungen, bei Rauchgasvergiftungen
fast ausschlieBlich Hydroxocobalamin oder Natriumthiosulfat eingesetzt wurden, so dass
keine Vergleichsfélle fir 4-DMAP oder Nitrite vorliegen. Im Tierversuch konnte
beispielsweise die Effektivitat von 4-DMAP bei kombinierter CO-CN-Intoxikation
nachgewiesen werden. Insgesamt scheint es, als konnten unter kontrollierten klinischen
Intensivbedingungen alle vorhandenen Antidota eingesetzt werden. Hierbei mochte ich
erwahnen, dass die Zyanidwerte bei kombinierten Intoxikationen meist relativ gering sind und
vorrangig die Kohlenmonoxidintoxikation behandelt werden muss, wobei in unklaren
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Situationen die Gabe von Hydroxocobalamin oder Natriumtiosulfat zumindest nicht schadlich
ist. Die Rettungsteams sollten aulRerdem forciert fur die Moglichkeit einer kombinierten
Vergiftung sensibilisiert werden.

6. Die Therapie der Nitrilvergiftungen entspricht im Wesentlichen derjenigen der
Zyanidintoxikation, wobei durch die protrahierte Zyanidfreisetzung gewohnlich mehr Zeit fir
die Therapie bleibt. Aus diesem Grund sollten die Patienten bei gesicherter Exposition
mindestens 12-24h stationar Gberwacht werden. Aullerdem ist im Einzelfall eine
prophylaktische Therapie mit den nebenwirkungsarmen Medikamenten Hydroxocobalamin
oder Thiosulfat (mdglichst als Dauerinfusion) in Erwagung zu ziehen (z.B. bei Kindern oder
alten Menschen, bei denen man das Risiko minimieren mochte, dass es zu einer
Zyanidvergiftung kommt).

7. Vergiftungen mit zyanogenen Glykosiden sind in unseren Breiten relativ selten. Auch hier
sollte sich die Therapie an der Klinik orientieren. Fir schwere Falle bendtigt man wie bei
allen Zyanidintoxikationen den Einsatz der rasch wirkenden Antidote. In leichteren Fallen ist
die Applikation von Natriumthiosulfat bzw. die supportive Therapie ausreichend. In der
Therapie des Konzo (spastische, symmetrische Paresen der unteren Extremitéat nach
chronisch- geringer Zyanidzufuhr durch Verzehr unzureichend prozessierten Cassavas in
Afrika) scheint eine Antidotgabe unwirksam. Fir diese Erkrankung gibt es auf’er Umstellung
der Erndhrungsgewohnheiten (sofern maglich) und Rehabilitation keine adaquate Therapie.

8. Entsteht eine Zyanidexposition iatrogen, z.B. durch eine Hypertonustherapie mit
Natriumnitroprussid, ist die prophylaktische Applikation von Natriumthiosulfat das Mittel der
Wahl. Eine entsprechende Empfehlung wird in der Fachinformation fur Natriumnitroprussid
bereits gegeben (Rote Liste 2007/17 336).

9. Regelmaliig wird diskutiert, ob Rettunskréfte bei (Massen-)Vergiftungen mit Zyaniden vor
ihrem Einsatz prophylaktisch mit nebenwirkungsarmen Antidota vorbehandelt werden sollten.
Hierfur wurden verschiedene Substanzen entwickelt und bereits im Tierversuch erprobt. Es
liegen jedoch keine Hinweise vor, dass dieses VVorgehen bei entsprechenden
SchutzmalRnahmen (Schutzkleidung, Atemmasken etc.) iberhaupt nétig ist. Auch existieren
mit Hydroxocobalamin und Natriumthiosulfat bereits zwei sehr gut vertragliche und damit
auch prophylaktisch einsetzbare Zyanidantidote. Die neuen Substanzen wurden bisher auch
noch nicht im klinischen Alltag erprobt.

10. Um zuletzt noch auf die Gefahr eines terroristischen Anschlags mit Zyanid/Zyanidsalzen
einzugehen, bleibt eigentlich nur zu sagen, dass es wichtig erscheint, tberhaupt ein
Zyanidantidot in ausreichender Menge vorréatig zu haben. Auch erscheint in dieser Situation
(einer Massenvergiftung) 4-DMAP aufgrund der moglichen i.m. Injektion, des glinstigen
Preises und des geringen Lagervolumens von Vorteil. Wichtig sind hierbei auch die dartiber
hinausgehenden Schutzmalnahmen (spezielle Ausristung der Helfer) und eine Schulung der
Rettungskréfte.

11. Insgesamt konnte durch die ausgewerteten Daten geklart werden, dass bei schweren
Zyanidvergiftungen eine spezifische Antidottherapie lebensrettend ist. Die Met-
Hamoglobinbildenden Zyanidantidote sind wirksam, wobei keine strenge Abhangigkeit zur
Met-Hb-Bildung besteht. Die geringsten Nebenwirkungen hat das Hydroxocobalamin. Fur
seine Anwendung bei der akuten, schweren Zyanidvergiftung ist die Datenlage noch schwach.
Deshalb scheint es wahrscheinlich, dass Hydroxocobalamin sowohl fiir die
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Rauchgasvergiftung als auch fiir die Zyanidvergiftung das Antidot der Zukunft darstellen
wird. Allerdings ist es noch sehr teuer und nicht tiberall im Rettungsdienst vorratig.

12. Eine ausfuhrliche Zusammenfassung und Diskussion befinden sich am Ende eines jeden
Kapitels.
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