Konzepte - Qualitatsmanagement

Notfall Rettungsmed 2013 - 16:382-388
DOI 10.1007/510049-013-1731-9

Online publiziert: 18. Juli 2013

© Springer-Verlag Berlin Heidelberg 2013

Redaktion

M. Baubin, Innsbruck

B. Gliwitzky, Offenbach a.d. Queich
T. Luiz, Kaiserslautern

H.P. Moecke, Hamburg

S. Poloczek, Berlin

Vorkommen von Blausaure
und Cyaniden

Cyanid-Intoxikationen kénnen aufler
durch Blausédure und ihre anorganischen
Salze auch durch Freisetzung von Cyanid
aus organischen Verbindungen, die eine
Nitrilgruppe enthalten, verursacht wer-
den. Aus chemisch-toxikologischer Sicht
lassen sich Stoffe, die eine Cyanid-Into-
xikation verursachen kénnen, in 5 Grup-
pen einordnen (B Tab. 1, [13]). Aus prak-
tischer Sicht wird der Notarzt am ehesten
mit Cyanid-Intoxikationen unterschiedli-
cher Schwere im Rahmen von Brandgasin-
halationen konfrontiert. Vergiftungen mit
Steinobstkernen, die zyanogene Glykoside
enthalten, konnen ebenfalls vorkommen.
Deutlich seltener sind Suizidversuche bei
Personen, die Zugang zu Cyaniden besit-
zen. Im Einzelfall schwer einzuschétzen
sind Arbeitsunfille insbesondere mit or-
ganischen Verbindungen, die ggf. Cyanid
freisetzen konnen, aber z. T. auch weitere
toxische Eigenschaften besitzen.

Blausaure als Bestandteil
von Brandgasen

Eine Gefihrdung bei Branden entsteht
durch Einwirkung hoher Temperaturen,
direktem Kontakt mit dem Feuer, Sauer-
stoffmangel und Freisetzung toxischer
Gase und Dampfe. In unmittelbarer Nahe
des Brandherdes entsteht eine akute Ge-
fahr durch Einwirkung hoher Tempera-
turen, die 500-1200°C erreichen kénnen
(B Tab. 2, [1]). Bei Gebaudebrianden wer-
den die von Menschen tolerierten Tem-
peraturen in der unmittelbaren Nachbar-
schaft des Brandherdes i. d. R. innerhalb
von 5-10 min tiberschritten [3]. In Nach-
barrdumen besteht eine besondere Ge-
fahrdung durch Brandgase. Etwa 80% der
Todesopfer bei Brianden sterben nicht an
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Verbrennungen, sondern an den Folgen
der Rauchgasinhalation.

Bei Brinden sind insbesondere Koh-
lenmonoxid, Reizgase und Blausiure to-
xikologisch relevant [19, 26]. Kohlenmo-
noxid entsteht bei der unvollstindigen
Verbrennung organischer Materialien. Es
wird an Hiamoglobin gebunden und ver-
hindert den Sauerstofftransport. Dariiber
hinaus kénnen verschiedene Reizgase ent-
stehen (z. B. Chlorwasserstoft aus Polyvi-
nylchlorid, nitrose Gase, Schwefeldioxid,
Acrolein etc.), die ein toxisches Lungen-
6dem verursachen konnen. Blausdure
entsteht bei der Verbrennung/Verschwe-
lung von stickstoffhaltigem organischem
Material (Wolle, Seide, Nylon, Polyur-
ethan, Polyacrylnitril). Die Blausdurebil-
dung ist temperaturabhéngig. Die Blau-
sdurekonzentration in Brandgasen ist da-
her stark abhidngig vom brennenden Ma-
terial und den momentanen Temperatur-
verhdltnissen im Brandherd, die sich im
Lauf des Geschehens verandern. Modell-
versuche zur Entwicklung von toxischen
Gasen bei Verbrennung von Polyurethan
zeigen, dass hohe, toxikologisch relevante
Blausdurekonzentrationen zu Beginn des
Brandes vorliegen konnen, um im weite-
ren Verlauf auf niedrige Werte abzufallen
[3]. Die Tatsache, dass bei Ankunft der
Feuerwehr keine Blausdure nachweisbar
ist, spricht daher nicht zwangslaufig gegen
eine Blauséure-Intoxikation bei Brandop-
fern.

) BeiBranden sind
Kohlenmonoxid, Reizgase und
Blausaure toxikologisch relevant

Cyanid-Konzentrationen im Blut von
Brandopfern wurden in verschiedenen
Studien untersucht, um die tatséchliche
Bedeutung der Blauséure bei Branden zu

ermitteln. Diese war teilweise umstritten.
Eine Ubersicht iiber publizierte Cyanid-
Konzentrationen bei Brandopfern sowie
eine Untersuchung von 364 Fillen finden
sich z. B. bei Barillo et al. [1]. Die Autoren
kommen zu dem Ergebnis, dass Cyanid-
Intoxikationen bei Brandopfern verhalt-
nisméflig selten auftreten und meist mit
sehr hohen Carboxyhdamoglobin-Wer-
ten vergesellschaftet sind. Diese und ver-
gleichbare Ergebnisse sind aber mit gro-
flem Vorbehalt zu werten, da die Blutpro-
ben zur Bestimmung der Cyanid-Konzen-
trationen zu sehr unterschiedlichen Zeit-
punkten und z. T. erst im Rahmen von
Obduktionen gewonnen wurden.

Von besonderem Interesse sind in die-
sem Zusammenhang die Untersuchungen
von Baud et al. [2], die am Ort des Ge-
schehens bei 109 Brandopfern vor The-
rapiebeginn Blutproben zur Cyanid-Be-
stimmung gewannen (8 Tab. 3). Unter
den 43 nichtiiberlebenden Brandopfern
lag die Cyanid-Konzentration bei 32 Op-
fern (74%) tiber 40 pmol/1 (1,0 mg/l; toxi-
sche Konzentration) und bei 20 Opfern
(46%) tber 100 umol/l (2,6 mg/l; letale
Konzentration). Insgesamt 27 Brandopfer
zeigten Brandwunden, und bei 13 betrug
die Wundoberfliche tiber 80% der Kor-
peroberfliche. Eine signifikante Korrela-
tion zwischen dem Ausmaf3 der Brand-
wunden und den Cyanid- oder Kohlen-
monoxidkonzentrationen bestand nicht.
Bei 6 Patienten wurden 2 oder 3 Blutpro-
ben vor Beginn der Antidottherapie ent-
nommen. Die Halbwertszeit fiir Cyanid
wurde mit etwa 1 h ermittelt. Diesen Er-
gebnissen muss ein besonderes Gewicht
beigemessen werden, da die Blutentnah-
men frithzeitig nach Rettung der Verletz-
ten erfolgten. Der rasche Abfall der Cya-
nid-Konzentrationen belegt auflerdem,
dass Konzentrationsbestimmungen zu
spateren Zeitpunkten zu irrigen Annah-



Tab.1 Klassifizierung von Stoffen, die eine Cyanid-Intoxikation verursachen kénnen. (Aus [13])
Stoffgruppe Toxizitat
Blausdure, anorganische Cyanidsalze Cyanid-Intoxikation durch Inhibition

der Cytochromoxidase

Halogenierte Cyanid-Derivate
(Chlor- und Bromzyan)

Cyanid-Intoxikation
+ starke Reizung der Schleimhaute
und Atemwege (Lungenddem)

Nitrile (z. B. Acetonitril)

Protrahiert einsetzende Cyanid-Intoxikation
+ ggf. Reizung von Haut, Schleimhauten
und Respirationstrakt

+ ggf. weitere toxische Wirkungen

Cyanogene Glykoside (z. B. Amygdalin)

Protrahiert einsetzende Cyanid-Intoxikation

Chemisch verwandte Stoffe
(z. B. Kalziumcyanamid, Isocyanate)

Keine Cyanid-Intoxikation
Vasodilatation, Schock (Antabus-Effekt)
durch Kalziumcyanamid

Starke Reizung der Schleimhaute

und Atemwege durch Isocyanate

Tab.2 Toleranzzeiten verschiedener Temperaturen beim Menschen. Bei Temperaturen

Uber 150°Cist die Handlungsfahigkeit (Flucht) stark eingeschrankt, die Mundatmung wird

schwierig. (Aus [3])

Temperatur (°C) Toleranzzeit
50 3-5h

70 1h

140 5min

Tab.3 Ergebnisse der Studie von Baud et al. [2] zum Vorliegen einer Cyanid-Intoxikation

bei Brandopfern

Anzahl (n) CO (mmol/l) HCN (umol/1)
Kontrollgruppe 114 - 5,0+5,5
Brandopfer insgesamt 109 1,5+1,7 59,0+77,9
Uberlebende 66 0,7+0,7 21,6+36,4
Verstorbene 43 2,8+2,0 116,4+89,6

CO Kohlenmonoxid, HCN Cyanid.

Toxische CO-Konzentration >1,0 mmol/I; letale CO-Konzentration >5,8 mmol/I; toxische HCN-Konzentration:
>40 umol/I=1,0 mg/I; letale HCN-Konzentration: >100 umol/I=2,6 mg/I.

men fithren kénnen. Es muss daher mit
Cyanid-Intoxikationen gerechnet werden,
auch wenn die Blausaurekonzentrationen
in Brandgasen sehr unterschiedlich sein
durften.

Blausaure, Cyanide und Nitrile
als Industriechemikalien

Blausdure aber auch einige anorganische
Cyanide werden zur Schadlingsbekamp-
fung eingesetzt. Es handelt sich um sehr
wirksame Entwesungsmittel auf Schiffen
oder in Gebauden.

Alkalicyanide sind in der Metallindus-
trie weit verbreitet. Sie dienen der Gold-
und Silbergewinnung, der Oberflachen-
behandlung von Metallen und der Gal-
vanisierung. Weiterhin werden sie auch
in der chemischen Industrie bei der Her-

stellung von Kunststoffen und Farben
genutzt. Neben der Cyanid-Freisetzung
muss z. T. mit weiteren toxischen Eigen-
schaften gerechnet werden. Blausaure ist
eine sehr schwache Saure (pKa=9,2), ihre
Salze sind stark alkalisch und wirken at-
zend.

)) Alkalicyanide sind in der
Metallindustrie weit verbreitet

Die halogenierten Derivate Chlorzyan
oder Bromcyan besitzen eine stark reizen-
de Wirkung auf die Schleimhéute und die
Atemwege und konnen ein toxisches Lun-
genddem verursachen. Langere Exposi-
tionszeiten sind daher kaum zu erwarten,
so dass Cyanid-Intoxikationen nur selten
entstehen.

Schwer einzuschdtzen sind Intoxi-
kationen mit organischen Nitrilen. Ne-
ben Arbeitsunfillen konnen Nitrile im
Ausland auch als Losungsmittel in eini-
gen kosmetischen Priparaten vorkom-
men (z. B. Acetonitril zur Losung kiinstli-
cher Fingernigel). Insbesondere aliphati-
sche Nitrile kénnen Cyanid-Ionen durch
Metabolisierung der Muttersubstanzen
freisetzen. Im Vergleich zur Vergiftung
mit Blausdure oder ihren anorganischen
Salzen, zeigen diese Intoxikationen einen
protrahierten Verlauf (Latenz von mehre-
ren Stunden bis zum Auftreten von Sym-
ptomen), so dass die Patienten auf jeden
Fall engmaschig iiber mindestens 24 h
iiberwacht werden miissen. Nicht alle or-
ganischen Nitrile sind geeignet, eine Cya-
nid-Intoxikation zu verursachen und wei-
tere toxische Effekte konnen im Vorder-
grund stehen (z. B. bei Acrylnitril). Aro-
matische Kohlenwasserstoffe mit Nitril-
gruppen, die unmittelbar an den Benzol-
kern gebunden sind, erweisen sich als re-
lativ stabil und setzen allgemein nur we-
nig Cyanid frei. Andererseits konnen aber
Nitrile zusitzliche toxische Eigenschaften
besitzen, die im Verhaltnis zur Cyanid-
Freisetzung sogar im Vordergrund ste-
hen (z. B. Acrylnitril inhibiert Enzyme
mit Sulfhydrilgruppen und besitzt aufler-
dem eine reizende Wirkung auf die Atem-
wege).

Blausaure und Cyanide als
chemische Kampfstoffe

Der mogliche Einsatz von Blausdure
und Cyaniden als chemische Kampfstof-
fe soll hier nur der Vollstindigkeit hal-
ber erwahnt werden [12]. Blausdure wur-
de erstmals 1916 auf franzésischer Seite
als Kampfstoff eingesetzt. Der militéri-
sche Nutzen erwies sich allerdings wegen
der hohen Fliichtigkeit und der niedrigen
Konzentrationen, die in der Luft erreicht
wurden, als gering. Hinzu kommt eine
relativ geringe thermische Bestandigkeit
von Blauséure. Auch ist es wesentlich ein-
facher, sich gegen Blausdure und Chlor-
cyan zu schiitzen, da diese zumindest in
Form von Didmpfen praktisch nur iiber
die Atemwege und nicht iiber die Haut
resorbiert werden. Dies erklart, warum
Cyanide als Kampfstoffe nie die Bedeu-
tung der Nervenkampfstoffe, aber auch
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wegen ihrer grundsatzlich anderen Merk-
male (fehlende Sesshaftigkeit zur Konta-
mination des Geldndes) nie die Bedeu-
tung der Hautkampfstoffe erlangt haben.

Die Héufigkeit, mit der Blausdure in
Zusammenhang mit terroristischen An-
schlagen Erwihnung findet, ist allerdings
auffillig [10, 28]. In Zusammenhang mit
dem Anschlag auf das World Trade Cen-
ter 1993 wurde der versuchte Einsatz von
Cyaniden diskutiert, aber nicht bewie-
sen. Im Nachgang zum Sarin-Anschlag in
Tokio soll im Mai 1995 ein weiterer ver-
suchter Anschlag auf die U-Bahn-Station
Shinjuku durch Mischung von Natrium-
cyanid und Schwefelsdure zur Erzeugung
von Blausdure verhindert worden sein. Im
Jahr 2002 kam es in Rom zu Verhaftungen
wegen des Verdachts eines Giftanschlags
auf die Wasserversorgung der US-Bot-
schaft. Dabei wurde Kaliumferrocyanid
sichergestellt. Von besonderem Interes-
se sind wiederum die Berichte iiber einen
geplanten Anschlag auf die U-Bahn von
New York, der im Jahr 2003 mittels einer
»mubtakkar® (,Erfindung®) genannten
Einrichtung vorbereitet worden sein soll
[25]. Dabei soll es sich um ein Gerit han-
deln, in dem Natriumcyanid mit Salzsdu-
re zur Erzeugung von Blausdure zusam-
mengefiihrt wird.

Es sollte daher nicht ausgeschlossen
werden, dass weitere Anschlagsversu-
che dieser Art stattfinden konnten. Auch
durch akzidentelle oder mutwillige Be-
schidigung von Industrieanlagen kénn-
ten Cyanide freigesetzt werden. Unter
den Chemikalien, die in Zusammenhang
mit sog. NBC-ROTA-Ereignissen (,,relea-
se other than attack events®) als besonders
kritisch angesehen werden, befindet sich
auch Blausdure [5, 20].

Cyanogene Glykoside als
Bestandteil von Obstkernen

Einige Nahrungsmittel enthalten Glykosi-
de, aus denen im Organismus Cyanid frei-
gesetzt werden kann [15]. Hierzu gehort
z. B. Amygdalin in bitteren Mandeln und
Kernen von Steinobst. Durch traditionel-
le Zubereitungsmethoden der Speisen
werden im Regelfall diese toxischen Be-
standteile aus den Nahrungsmitteln ent-
fernt (z. B. durch Schilen, Zerquetschen,
Einweichen und Kochen). Auch wenn
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Zusammenfassung

Einleitung. Blausaure spielt als Bestandteil
von Brandgasen, als Industriechemikalie und
als moglicher chemischer Kampfstoff eine
bedeutende Rolle. Die Symptomatik kann bei
inhalativer Exposition hoher Blauséurekon-
zentrationen perakut verlaufen. Vergiftungs-
symptome konnen aber nach Ingestion orga-
nischer Verbindungen mit Nitrilgruppen, aus
denen metabolisch Cyanid freigesetzt wird,
auch erst nach einer Latenzzeit von mehreren
Stunden auftreten. Cyanid fiihrt durch Blo-
ckade der Cytochromoxidasen der Atmungs-
kette zu einer inneren Erstickung.

Material und Methoden. Neben unspezi-
fischen lebenserhaltenden Manahmen ist
eine Antidotbehandlung indiziert. Dime-
thylaminophenol (DMAP) induziert die Bil-
dung von Methdmoglobin, das auf Grund sei-
nes dreiwertigen Eisens Cyanid-lonen bin-
det und damit die Atmungskette entlastet.
DMAP sollte nur bei schweren Intoxikationen
mit bewusstlosen Patienten appliziert wer-
den. Alternativ kann Hydroxocobalamin (Vi-
tamin B12) in hoher Dosierung (70 mg/kg

Notfall Rettungsmed 2013 - 16:382-388  DOI 10.1007/510049-013-1731-9

Korpergewicht) zur direkten Komplexbildung
des Cyanids verabreicht werden. Nach Inha-
lation von Brandgasen muss eine gleichzei-
tig vorliegende Kohlenmonoxid-Intoxikation
berticksichtigt werden. Wenn keine Moglich-
keit besteht, praklinisch den Carboxyhamo-
globin-Anteil am Gesamthamoglobin zu be-
stimmen, sollte die Gabe von Hydroxocobala-
min oder DMAP in reduzierter Dosierung er-
folgen (1-2 mg/kg). Im Anschluss sollte Na-
triumthiosulfat (0,1 g/kg Kérpergewicht) zur
Beschleunigung der Entgiftung von Cyanid
verabreicht werden. Bei Intoxikationen mit
leichter Symptomatik ist die Gabe von Nat-
riumthiosulfat allein ausreichend. Nach In-
halation von Brandgasen muss auch mit der
Einwirkung von Reizgasen, die ein toxisches
Lungenddem verursachen kénnen, gerech-
net werden.

Schliisselworter
Cyanogene Glykoside - Nitrile - Antidote -
Meth@moglobinbildner - Vitamin B12

Cyanid poisoning

Abstract

Introduction. Cyanide isimportantas a
component of smoke, as an industrial chem-
ical and as a potential chemical weapon. In
cases of inhalational exposure to high cya-
nide concentrations the poisoning is fulmi-
nant. Poisoning can also occur after ingestion
of organic compounds with nitrile groups. As
cyanide is released metabolically, the symp-
toms may develop after a latency period of
several hours. Cyanide acts through a block-
ade of cytochrome oxidases and leads to in-
ternal suffocation.

Material and methods. In addition to non-
specific life support an antidote treatment

is indicated. Dimethylaminophenol (DMAP)
induces the formation of methemoglobin
which binds cyanide ions because of its tri-
valent iron ion and thus reduces the burden
on the respiratory chain (3—4 mg/kg body
weight forming about 30% methemoglobin).
However, DMAP should only be given in cas-
es of severe poisoning to unconscious pa-
tients. Alternatively, hydroxocobalamin (vita-
min B12) may be administered at high dos-
es (70 mg/kg) as it binds and inactivates cy-
anide. After inhalation of incendiary smoke,

concomitant carbon monoxide poisoning
with reduced oxygen-carrying capacity of the
blood must be taken into account. In case the
percentage of carboxyhemoglobin in blood
cannot be determined, hydroxocobalamin,

if available, or DMAP at reduced doses (1-

2 mg/kg) should be given. In addition sodium
thiosulphate (0.1 g/kg i.v.) should be admin-
istered to accelerate the detoxification of cy-
anide. In cases of mild poisoning the admin-
istration of sodium thiosulphate alone is suf-
ficient. Fire smoke also contains irritant gas-
es and the risk of pulmonary edema must be
considered. Besides the metabolic release

of cyanide, organic compounds with nitrile
groups often cause non-specific central ner-
vous disorders and many volatile compounds
are also irritant gases. Moreover, these organ-
ic nitriles may have additional substance-spe-
cific toxic effects, so that it is highly advisable
to contact a poison control center.

Keywords

Cyanogenic glycosides - Nitriles - Antidote -
Methemoglobin forming compound -
Vitamin B12




das intakte Glykosid nicht toxisch ist, ent-
steht durch Einwirkung von Darmbakte-
rien daraus ein Cyanhydrin, das Blausau-
re freisetzt. Die Vergiftungssymptomatik
entwickelt sich dementsprechend protra-
hiert. Der verstérkte Vertrieb von bitteren
Aprikosenkernen, die gegen Krebs wirk-
sam sein sollen (,,Vitamin B17%) ist mogli-
cherweise geeignet, vermehrt Intoxikatio-
nen durch cyanogene Glykoside nach sich
zu ziehen. Diese kénnen sich praklinisch
durch eine Bewusstseinstriibung unge-
Kklarter Ursache dufern und ggf. leicht mit
einer Alkohol- und/oder Tablettenintoxi-
kation verwechselt werden [17].

Mechanismus und Symptome

Mechanismus der Toxizitat

Eine Ubersicht zur Toxikologie von Cya-
niden findet sich bei Salkowski und Pen-
ney [21]. Das Cyanid-Ion hat eine hohe
Affinitit zu bestimmten Schwermetall-
ionen, insbesondere auch zu dreiwer-
tigem (nicht zu zweiwertigem) Eisen.
Durch Bindung an das dreiwertige Eisen
von Cytochromoxidasen blockiert Cyanid
die mitochondriale Atmungskette. Sauer-
stoff kann fiir die zelluldre Atmung nicht
mehr aktiviert werden. Es kommt zur in-
neren Erstickung. Neben der Cytochrom-
oxidase werden auch zahlreiche weitere
Metallenzyme oder Enzyme, die im akti-
ven Zentrum eine Carbonylfunktion auf-
weisen, gehemmt [7]. Cyanid inhibiert
z. B. die Glutamatdecarboxylase, durch
die Gamma-Aminobuttersiure (GABA),
ein inhibitorischer Neurotransmitter, ent-
steht. Hierdurch wird die Krampfbereit-
schaft gefordert. Aber auch ohne Konvul-
sionen kann eine Rhabdomyolyse entste-
hen, die im Nachhinein ein Nierenversa-
gen induzieren kann.

Toxikokinetik

Blausdure wird tiber die Lunge rasch re-
sorbiert und kann insbesondere bei Ein-
wirkung hoher Konzentrationen inner-
halb von Sekunden bis Minuten zu Ver-
giftungserscheinungen fithren. Nach In-
gestion von Alkalisalzen der Blausdu-
re wird im Magen Blausédure freigesetzt.
Vergiftungserscheinungen kénnen nach
wenigen Minuten eintreten. Nach Inges-

tion von Glykosiden oder Acetonitril, die
Cyanid erst nach Metabolisierung freiset-
zen, kann bis zum Auftreten von Sympto-
men eine lingere Latenzzeit von mehre-
ren Stunden vergehen.

) Blausiure kann innerhalb
von Sekunden bis Minuten zu
Vergiftungserscheinungen fiihren

Cyanid wird im Organismus rasch entgif-
tet und hauptsichlich unter der Einwir-
kung des Enzyms Rhodanase an Schwe-
fel gekoppelt. Das entstehende Thiocya-
nat (Rhodanid) ist weit weniger toxisch
als Cyanid und wird grofitenteils unver-
andert renal ausgeschieden. Die Entgif-
tungsgeschwindigkeit von Cyanid be-
trigt 0,1 mg/kg/h (Mensch) bis 1 mg/kg/h
(Tierversuche). Limitierend fiir die Ent-
giftung von Cyanid ist die Verfiigbarkeit
von Schwefel aus dem Intermediérstoff-
wechsel.

Symptomatologie

Leichte Cyanid-Intoxikationen fiihren
zu Konzentrationsstérungen, Druckge-
fithl im Kopf, Angstgefiihl, Atemnot, Ta-
chypnoe, vertiefte Atmung, retrosterna-
le Schmerzen, Herzklopfen, Ubelkeit und
Erbrechen. Bei schweren Fillen besteht
Bewusstlosigkeit, Mydriasis, Krampfan-
fille, Schnappatmung, Atem- und Herz-
stillstand. Die Haut ist typischerweise ro-
sig. Nach Ingestion kann ein Bitterman-
delgeruch auf das Vorliegen einer Cyanid-
Vergiftung hinweisen.

Nach Ingestion der Alkalisalze der
Blauséure (Natrium- oder Kaliumcyanid)
ist auch mit Veritzungen von Osopha-
gus und Magen zu rechnen. Nach Inges-
tion von Verbindungen, aus denen Cyanid
erst im Organismus langsam freigesetzt
wird (Glykoside, Acetonitril), kann sich
die Symptomatik stark protrahiert entwi-
ckeln. Der Patient ist immer stationar auf-
zunehmen und zu beobachten.

Im Rettungsdienst wird sich eine sui-
zidale oder akzidentelle Cyanid-Inges-
tion moglicherweise aus den Begleitum-
stinden ergeben (Abschiedsbrief, Berufs-
zugehorigkeit, Vorfinden entsprechender
Cyanid-Praparate).

Bei bewusstlosen Brandopfern ist zu-
néchst immer von einer Kohlenmonoxid-
Intoxikation auszugehen. Eine zusitzlich
vorliegende Cyanid-Intoxikation kann
am Ort des Geschehens vermutet, aber
nicht mit Sicherheit festgestellt oder aus-
geschlossen werden. In Abwesenheit eines
Traumas ist nach Inhalation von Brand-
gasen bei einer arteriellen Hypotonie an
eine Blausdure-Intoxikation zu denken.
Es wurde beschrieben, dass bei Kollaps in
Folge einer Cyanid-Intoxikation die Herz-
frequenz im Normbereich verbleibt [8].

Prinzipien der Therapie

Grundlegend ist die Gabe von Sauerstoff.
Auch wenn der Wirkmechanismus es zu-
néchst nicht erwarten lésst, ist bei Cya-
nid-Vergiftung eine gute Oxygenierung
im Tierversuch und im klinischen Um-
feld therapeutisch wirksam. Tierversu-
che weisen darauf hin, dass selbst bei Ein-
wirkung letaler Cyanid-Konzentrationen
eine Restaktivitit der Cytochromoxidasen
verbleibt. Diese Cyanid-insensitive Rest-
atmung kann durch eine gute Oxygenie-
rung optimiert werden.

) Grundlegend ist die
Gabe von Sauerstoff

Weiterhin wurde argumentiert, dass die
Reaktivierung der Cytochromoxidasen in
Anwesenheit von Sauerstoff schneller er-
reicht werden konnte. Neben den allge-
meinen lebenserhaltenden Mafinahmen
besteht bei Cyanid-Intoxikationen aller-
dings eine klare Indikation fiir den Ein-
satz geeigneter Antidote. Es werden dabei
zwei Ziele verfolgt:
1. eine schnelle Bindung der Cyanid-Io-
nen zur Entlastung der Atmungskette,
2. eine beschleunigte Metabolisierung
von Cyanid zum weniger toxischen
Thiocyanat (Rhodanid).

Bindung von Cyanid und
Entlastung der Atmungskette

Anwendung finden Methdmoglobinbild-
ner, wie Amylnitrit, Natriumnitrit oder
Dimethylaminophenol (DMAP), die zwei-
wertiges Eisen im Hidmoglobin zu drei-
wertigem Eisen oxidieren. Das dreiwertige
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Eisen im Methdmoglobin bindet Cyanid-
Ionen, die von den Cytochromoxidasen
der Atmungskette abgezogen werden.
Als Mittel der Wahl wird in Deutschland
DMAP empfohlen in einer Dosierung von
3-4 mg/kg (entsprechend 1 Amp. =250 mg
bei Erwachsenen). Diese Dosierung er-
zeugt innerhalb weniger Minuten eine
Umwandlung von etwa 30% des Hamoglo-
bins in Methdmoglobin (15% Methdmog-
lobin nach 1 min, 30-35% Methamoglobin
nach 15 min). Bei einem gesunden, nicht-
anamischen Erwachsenen sind 30% Met-
hédmoglobin i. d. R. ungefahrlich. Es ent-
steht eine Bindungskapazitit fiir Cyanid-
Ionen, die in etwa dem 5-fachen der todli-
chen Dosis entspricht. Eine nennenswerte
Beeinflussung von Atmung oder Kreislauf
findet durch DMAP nicht statt.

Durch DMAP kann eine leichte Ha-
molyse ausgelost werden. Nephrotoxische
Effekte wurden bei Ratten beschrieben.
Die Angaben zu einer moglichen Muta-
genitit sind widerspriichlich. DMAP soll-
te vorzugsweise — wie alle Medikamente
in Notfallsituationen - intravends verab-
reicht werden. Die intramuskuldre Appli-
kation von DMAP ist aber ebenfalls mog-
lich. Sie fihrt allerdings zu schmerzhaf-
ten Muskelnekrosen, die mit Schmerzen,
Bewegungseinschrankungen und Fieber
assoziiert sind. Eine wiederholte Applika-
tion von DMAP bei Erfolglosigkeit sollte
unterlassen werden, da hierdurch bedroh-
liche Methamoglobindmien erzeugt wer-
den (korpereigene Reduktion von Metha-
moglobin: 5-7%/h).

Durch Natriumnitrit wird Metha-
moglobin sehr viel langsamer gebildet als
durch DMAP (empfohlene Dosierung:
300 mg, maximale Methdmoglobin-Kon-
zentrationen nach 50 min; [11]). Im Ver-
gleich zu DMAP verursacht Natriumni-
trit auch eine ausgeprigte Hypotonie und
beim Einsatz in der empfohlenen Do-
sierung sind die erzielten Methdmoglo-
bin-Konzentrationen auch niedriger (im
Durchschnitt 10,5% des Gesamthdmoglo-
bins; [11]). Tierversuche sprechen aller-
dings dafiir, dass auch mit diesen niedri-
geren Methdmoglobin-Konzentrationen
eine gute schiitzende Wirkung bei Cya-
nid-Intoxikationen erzielt wird [4]. Die
Frage nach der optimal anzustrebenden
Methimoglobinkonzentration bei Cya-
nid-Intoxikationen bleibt derzeit offen.
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Kobaltverbindungen bilden mit Cya-
nid ebenfalls stabile Komplexe und
sind daher theoretisch als rasch wirk-
same Antidote bei Cyanid-Intoxikatio-
nen geeignet. Kobalt(II)-Salze und auch
Co2(EDTA) (Kelocyanor) besitzen aller-
dings eine erhebliche Eigentoxizitit, die
ihre Anwendung praktisch ausschliefit.

Cyanid wird auch durch Vitamin B12
in Form des Hydroxocobalamins ge-
bunden. Das entstehende Cyanocobala-
min wird anschliefflend unveridndert re-
nal ausgeschieden. Benotigt werden ho-
he Dosen: 1 mol Hydroxocobalamin bin-
det 1 mol Cyanid. Die bei Cyanid-Intoxi-
kationen empfohlene Dosierung liegt bei
70 mg/kg Korpergewicht (5 g beim Er-
wachsenen). Eine weitere Dosis von 5 g
kann iiber 2-4 h mittels Perfusor appli-
ziert werden. Bei oralen Suizidversuchen
mit groflen Mengen von Cyanidsalzen
sind zur Neutralisierung ggf. hohere Do-
sen an Hydroxocobalamin erforderlich.
Zur Therapie der Cyanid-Intoxikation ge-
eignet und bestimmt ist die hochkonzen-
trierte Hydroxocobalamin-Zubereitung
Cyanokit (1 Packung enthélt 2 Flaschen
a 2,5 g Hydroxocobalamin als gefrierge-
trocknete Substanz). Nach Hydroxocoba-
lamin-Gabe wurden anaphylaktische Re-
aktionen beschrieben. Das Antidot wird
ansonsten aber selbst in den hohen erfor-
derlichen Dosen gut vertragen. Anzumer-
ken ist, dass eine dunkelrote Verfirbung
des Urins resultiert, die 5 bis 7 Tage an-
halten kann. Diese darf nicht als Symp-
tom einer Hdmolyse oder Rhabdomyoly-
se fehlgedeutet werden.

Bei der Behandlung von Brand-
opfern muss mit einer kombinierten
Kohlenmonoxid- und Cyanid-In-
toxikation gerechnet werden.

Eine Kohlenmonoxidintoxikation wird
durch Sauerstoffgabe therapiert. Sauer-
stoff verdriangt Kohlenmonoxid aus seiner
Bindung an das Himoglobin und erhéht
somit die herabgesetzte Sauerstofftrans-
portkapazitit des Blutes. Bei Luftatmung
betrigt die Eliminationshalbwertszeit von
Kohlenmonoxid 4-5 h. Bei Atmung von
100% O, verkiirzt sich die Eliminations-
halbwertszeit auf 1-2 h. Bei Atmung von
100% O, unter hyperbaren Bedingungen
in einer iiblichen therapeutischen Tiefe

von 18 m (entsprechend einem O,-Parti-
aldruck: 2,8 bar absolut) betrigt die Eli-
minationshalbwertszeit von Kohlenmo-
noxid nur noch 15-30 min. Unter hyper-
baren/hyperoxischen Bedingungen ist bei
einem inspiratorischen O,-Partialdruck
von 2,8 bar (absolut) auch ausreichend
O, im Plasma physikalisch gelost, um den
Bedarf der Gewebe zu decken [9].

Durch Kohlenmonoxid fillt ein Teil
des Hamoglobins fiir den Sauerstofftrans-
port bereits aus. Durch Gabe eines Met-
hdmoglobinbildners (DMPA) wird die
Sauerstofftransportkapazitit weiter her-
abgesetzt. Eine nicht lebensbedrohliche
Kohlenmonoxid-Intoxikation (z. B. 30%
Carboxyhdmoglobin) kann durch Ga-
be von DMAP in der {iblicherweise emp-
fohlenen Dosis (3—4 mg/kg, Bildung von
30% Methamoglobin) in einen lebensbe-
drohlichen Zustand iibergehen. Zur Mes-
sung des Anteils an Carboxyhdamoglobin
im Blut steht inzwischen ein Pulsoxyme-
ter zur Verfligung, der in diesen Situatio-
nen sehr gewinnbringend eingesetzt wer-
den kann (RAD-57 Puls-CO-Oximeter
der Firma Masimo).

Falls bei begriindetem Verdacht auf
eine schwere Cyanid-Intoxikation nach
Brandgasinhalation nur DMAP als Anti-
dot zur Verfiigung steht und eine Ab-
schitzung des Carboxyhdmoglobins vor
Ort nicht méglich ist, sollte DMAP zu-
néchst in reduzierter Dosierung verab-
reicht werden (1-2 mg/kg). Als sinnvolle
Alternative kann Hydroxocobalamin ein-
gesetzt werden, da hierdurch die Sauer-
stofftransportkapazitit nicht reduziert
wird. Hydroxocobalamin wird von eini-
gen Autoren heute generell bei Cyanid-
Intoxikationen als Antidot der Wahl an-
gesehen [18] und besonders im franzosi-
schen Sprachraum wird der Einsatz be-
reits im begriindeten Verdachtsfall auf
eine Cyanid-Intoxikation empfohlen [16].
Die Evidenz zur klinischen Wirksambkeit,
insbesondere bei Intoxikationen durch
Brandgase, die qualitativ und quantitativ
sehr unterschiedlich zusammengesetzt
sein konnen, ist allerdings limitiert [27].
Bisher wenig beachtet, aber méoglicher-
weise fiir die Wirksamkeit als Antidot bei
schweren Cyanid-Intoxikationen von Be-
deutung, kénnte dabei auch die Invasions-
kinetik, d. h. die Infusionsrate des Hydro-
xocobalamins sein [27]. Auf der Basis der



verfiigbaren Datenlage kann derzeit kei-
ne Indikation fiir eine systematische pro-
phylaktische Gabe von Hydroxocobala-
min bei Patienten mit Brandgasintoxika-
tion abgeleitet werden [23]. Auch gehort
Hydroxocobalamin nicht zu den Antido-
ten, die nach Expertenmeinung obligat
auf arztbesetzten Rettungsmitteln vorzu-
halten sind [22].

Beschleunigung der Entgiftung

Cyanid wird durch das Enzym Rhodanase
zu Thiocyanat (Rhodanid) metabolisiert,
das renal ausgeschieden wird. Die Entgif-
tung von Cyanid wird durch die Verfiig-
barkeit von Schwefel limitiert und kann
durch Gabe von Natriumthiosulfat be-
schleunigt werden (0,1 g/kg intravends).
Natriumthiosulfat ist auch in hohen Do-
sen gut vertréglich. Die héufigste Neben-
wirkung ist Ubelkeit und Erbrechen. Es
wird rasch eliminiert (Halbwertszeit beim
Menschen: 15-20 min). Die alleinige Gabe
von Natriumthiosulfat ist bei leichten Into-
xikationen ausreichend. Bei schweren In-
toxikationen erfolgt der Wirkungseintritt
zu langsam und es muss zuerst ein Antidot
zur raschen Cyanid-Bindung verabreicht
werden. Natriumthiosulfat kann durch die
gleiche Kaniile wie DM AP verabreicht wer-
den. Es sollte allerdings nicht mit Hydroxo-
cobalamin gemischt oder zusammen appli-
ziert werden, da Hydroxocobalamin-Thio-
sulfat-Komplexe gebildet werden, die Cya-
nide nicht mehr binden konnen [7]. Im Fall
schwerer Intoxikationen mit Nitrilen, die
Cyanid nur langsam freisetzen, ist im klini-
schen Umfeld ggf. die Gabe von Natrium-
thiosulfat iiber mehrere Tage erforderlich.

Behandlung zusatzlicher
toxischer Effekte

Brandgase enthalten neben Kohlenmon-
oxid und Blausdure auch Reizstoffe, die
ein toxisches Lungenddem verursachen
konnen. Bei seltenen Intoxikationen mit
Chlorcyan ist diese Moglichkeit ebenfalls
zu beriicksichtigen. Indiziert ist zunéchst
eine Ruhigstellung des Patienten und bei
stabilen Kreislaufverhéltnissen eine Fliis-
sigkeitsrestriktion. Es stellt sich weiterhin
die Frage nach dem Einsatz von Gluko-
kortikoiden zur Prophylaxe des toxischen
Lungenddems.

Uber lange Zeit wurde die frithestmog-
liche Gabe von Dexamethason-Isonikoti-
nat (Auxiloson®) propagiert, das fiir diese
Indikation auch zugelassen war. Die be-
sondere Eignung von Dexamethason-Iso-
nikotinat zur Vorbeugung eines durch ni-
trose Gase ausgelosten toxischen Lungen-
6dems gegeniiber anderen Glukokortiko-
iden (Beclomethason-17,21-Dipropionat,
Dexamethason als freier Alkohol, Dexa-
methason-21-Dihydrogenphosphat oder
6alpha-Methylprednisolon-21-Dihydro-
gensuccinat) war im Tierversuch an Rat-
ten nachgewiesen worden [6, 24]. Die kli-
nische Wirksamkeit stiitzte sich allerdings
nur auf klinische Erfahrungen und Lehr-
meinungen. Seit 2003 ist das FCKW-hal-
tige Auxiloson nicht mehr verkehrsfihig.

In den 1990er Jahren wurde héufiger
die Ansicht von der Gleichwertigkeit oder
sogar moglichen Uberlegenheit von Bu-
desonid (Pulmicort®) zur Prophylaxe des
toxischen Lungenddems diskutiert [19].
Budesonid ist kein Prodrug, sondern liegt
bereits in seiner aktiven Form vor und be-
sitzt auch eine hohere Affinitit zum Glu-
kokortikoidrezeptor in menschlichem
Lungengewebe. Die klinische Wirksam-
keit von Budesonid ist aber ebenfalls nicht
belegt und es besitzt keine Zulassung zur
Prophylaxe des toxischen Lungenddems.

Seit 2002 wurde einer Reihe von inha-
lativen Beclomethason-Dipropionat-Zu-
bereitungen die Zulassung zur Prophylaxe
des toxischen Lungenddems nach Rauch-
gasinhalation erteilt (z.B. Junik® Autohaler,
Ventolair® Dosieraerosol). Von Bedeutung
diirfte dabei insbesondere die verbesserte
Galenik mit einer optimierten Partikelgro-
¢ und einer verbesserten peripheren De-
position sein. Auch wenn der Nachweis
der klinischen Wirksamkeit nach wissen-
schaftlichen Kriterien ausbleibt und auch
weiterhin bei der sehr geringen Inzidenz
des Krankheitsbildes praktisch kaum mog-
lich sein diirfte [14], ist dies andererseits
auch kein Beweis fiir die Unwirksambkeit
dieser Mafinahme. Die méglichen Vortei-
le eines Behandlungsversuchs sollten daher
gegen die moglichen Nebenwirkungen ab-
gewogen werden.

Zahlreiche Experten empfehlen zur
Prophylaxe eines toxischen Lungenddems
ein inhalatives Glukokortikoid nach Reiz-
gasinhalation einzusetzen [30]. Bei hohen
Expositionskonzentrationen wird teilwei-

se auch die Gabe von parenteralen Kor-
tikosteroiden empfohlen. Im Fall von Pa-
tienten mit Brandwunden wird das Out-
come durch die Gabe von Kortikoiden al-
lerdings verschlechtert. Die Deutsche Ge-
sellschaft fiir Verbrennungsmedizin emp-
fiehlt daher bei Verbrennungspatienten
auf Kortikoide in jeglicher Form zu ver-
zichten. In den Protokollen des Advanced
Hazmat Life Supports (AHLS) werden
Kortikoide nach Reizgasinhalation gene-
rell nicht empfohlen [29].

Besonderheiten bei Intoxikationen
mit organischen Nitrilen

Bei organischen Nitrilen ist i. d. R. mit
unspezifischen zentralnervosen Stérun-
gen und Symptomen sowie mit einer Rei-
zung der Haut und der Atemwege zu rech-
nen. Dariiber hinaus unterscheiden sich
allerdings die toxikologischen Eigenschaf-
ten innerhalb dieser Stoffklasse deutlich.

Aminonitril beispielsweise ist eine Fliis-
sigkeit, die in Blausaure zerféllt und somit
akute Intoxikationen verursachen kann.
Anders gestaltet sich die Lage nach Inges-
tion von Acetonitril, aus dem erst metabo-
lisch Cyanid freigesetzt wird, so dass sich
die Vergiftungssymptomatik erst nach
einer Latenzzeit von mehreren Stunden
manifestieren kann. Bei Acrylnitril ist da-
gegen umstritten, ob es iiberhaupt zu einer
Klinisch relevanten metabolischen Cyanid-
Freisetzung kommt. Auf Grund stoffspezi-
fischer toxischer Wirkungen sollte bei In-
toxikationen durch organische Nitrile auf
jeden Fall die Beratung durch eine Giftin-
formationszentrale in Anspruch genom-
men werden.

Fazit fiir die Praxis

== Bei schweren Cyanid-Intoxikatio-
nen und bewusstlosen Patienten ist
neben unspezifischen MaBnahmen
ein Methamoglobinbildner oder Hy-
droxocobalamin zur Bindung von
Cyanid und zur Entlastung der At-
mungskette indiziert.

== Zur Beschleunigung der metaboli-
schen Entgiftung von Cyanid wird in
einem zweiten Schritt Natriumthio-
sulfat verabreicht. Bei milden Intoxi-
kationen ist die Gabe von Natrium-
thiosulfat allein ausreichend.
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Am héufigsten kommen Blausau-
re-Intoxikationen im Rahmen von
Rauchgasvergiftungen vor. Dabei ist
eine zusatzliche Kohlenmonoxid Ver-
giftung zu beriicksichtigen.
Methdamoglobinbildner senken die
Sauerstofftransportkapazitat und
sind daher als Antidote problema-
tisch.

Organische Nitrile und cyanoge-

ne Glykoside konnen Cyanid meta-
bolisch freisetzen. Die Symptomatik
kann mit einer Latenzzeit protahiert
einsetzen. Die Behandlung erfolgt
mit Natriumthiosulfat und ggf. mit
einem Methamoglobinbildner oder
Hydroxocobalamin.
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Fachnachrichten

Schmerz-Appell

Mit einem Appell an die Gesundheitspolitik
mochte die Deutsche Schmerzgesell-
schaft bessere Rahmenbedingungen fiir
Versorgungsforschung sowie den Ausbau
von Schmerzregistern in Deutschland errei-
chen. Sie setzt sich damit nicht nur fiir eine
verbesserte Patientenversorgung ein, auch
gute Vertrdge und eine faire Honorierung
werden angestrebt. Zu diesem Zwecke ruft
die Schmerzgesellschaft zu einer grof3en
Unterschriftenaktion auf. Sie als Schmerz-
therapeut oder Schmerzforscher sind nun
gefragt. Es zahlen lhre Meinung und lhre
Unterschrift. Auch lhre Kollegen konnen
den Aufruf gerne verteilen und unterschrei-
ben. Die Unterschriften werden bis Herbst/
Winter 2013 gesammelt. Nach der néchs-
ten Bundestagswahl soll der Appell der
Bundesregierung iibergeben werden.

Den vollstandigen Appell sowie das Unter-
schriftenformular finden Sie im Internet
unter www.dgss.org/versorgung/schmerz-

appell.

Schmerzgesellschaft e.V.
Sektion der iIntemational Association for the Study of Pain (LASF)

Ihre ausgefiillte Unterschriftenliste senden
Sie bitte an die:

Bundesgeschéftsstelle der Deutschen
Schmerzgesellschaft e. V.,

Alt-Moabit 101b, 10559 Berlin,

per Fax: 030-39409689-9

oder per Mail an

info@dgss.org.

Quelle:
Deutsche Schmerzgesellschafte.V.,
www.dgss.org




