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Bebandlung der Blausdurevergiftung
mit 4-Dimethylaminophenol (4-DMAP)

Zusammenfassung

Es wird ein Fall von oraler Aufnahme von etwa 10 g
KCN beschricben. 45 min nach Giftaufnahme werden
250 mg 4-Dimethylaminophenol-HCl und gleichacitig
300 mg CO~EDTA [Z.ccranor®) intravends imji-
ziert. Nach weiteren 17 min werden 80 mi einer 10%
igen Naimathiosuliaudsin | intravends injiziers. Die
i Patientin wicht soforr suf und is: ansprechbar. COy-
EDTA verussachte eine starke Blutdrucksenkang Kir
drei Stunden. Durch die ctws 45 min dauernde Hem-
mung des Zellstoffwechizels bewirkie der Substrat-
Wasserstaff cine starke Acidose vor pH 7,07. Der Wir-
kungsmechanismus de: Blautiurcvergiliung und die
Therepie mit 3,25 mg +-DMAP-HCVkg und 500 mg
w‘atriumthiosulfat pro kg Kirpergewicht werden dis-
kutiert.

W:dem'ﬁm-
A case of recovery after poi with about 10 g
KCN perorally is reported. 45 min after poisoning 250
mg 4-Dimethylaminophenol-HCl and 300 mg CO»-
EDTA (Kelocyanor®) are injected intravenously, 15 min
later 60 ml sodiumfulfate (10% solution) are injected
intravenously. At the same time the patient was alert,
well oriented and cooperative. The injection of CO-
EDTA caused a decp decrease of blood-pressure for 3
hours. The inhibition of the cellular oxidation for about
45 min was the reason for a very strong acidosis of pii
7.07. The mechanisms of the reactions of cyanide
poisoning and the therapy with 3.25 mg 4-Dimethyl-
aminophenol-HClVkg and 500 mg sodiumthiosulfate/
kg are discussed.

Toxikologie

Die schinelle tddhche Wickune der 3lausiure beruhe auf
d=s Cyanids an das dreiwertige
Eisen der Cytochromuxydase und semit auf der Hem-
vdationen. Die Hauptanforde-
rung an die Therapie ist daher cine moglichst schnelle
Ferethimogiobin hat eine hithere  Affinicdc
summ Cyemid als die Cytochromoxydase. Das Cyanid wird
i1 dus dreiwerc'ge Eisen zu einem Ferrihimoglobincyanid-
Komplex 2eburden, und die Warburgschen Atmunpgsfer-
mente konnen die Reaktion des aus den, Substrat ange-
botenen Wassurstoffs mit dem durch dus Himoglobin
kommenden Siuersroff zu Wasser und Energie wieder

der revirsiblen Bindung
mung der ':.u-ah:,qn‘hrn O

Entgpfivng

katalysieren (£.5bildung 1}.

Die Bemithungen um cine Entgiftung der Blausdure sind

ale
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1932/33 erreichte Hug (10, 11) eine Ferrihamoglobin-
bildung durch Methylenblau und Natriumnitrit.

1933 verwendeten Chen et al, [2, 3] Natriumnitrit und
Amylnitrit,
1934 konnte Chen durch Injektion von Thiosulfar eine

Umwandiung von HCN zu HSCN ecreichen. Die Erkennt-

nis beruht auf Versuchen von Lang [19] aus dem Jahr
1895,

1946 wiesen Albaum et
Ferrihimoglobins nach.
1952 behandelten Mushets er al. [22] die Blausiurever-
giftung durch Injektion von Hydroxycobalamin, das durch

Reaktion mit dem Cyanid zu Cyanocobalamin umgewan-
delr wird.

1954 bewiesen Clemedson et al. [4] die Enrgiftung der

al. [1] die hohere Affinitit des
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HEN-Autnghme [inholation, peroral, perkuian)

I.!thilniun; 1. Dbersicht der Wirkung
einer Cyanidvergifrung und der verchie-
denen Midglichkeiven der Therapie. Das
sulgenommene CN— hemmt die War- }
burgsche Atmungskerte durch Reakrion
mit dem Felll der Cytochromexidase.
Fernhlimoglobin, das mic 4-DMAP unter
Og Einwitkung dusch Oxidarion eines
Teils an Himoglobin entihr, har eine L
hiihere Affinitdr sum CN— unter Bildung .
cined HbFelll-CN-Komplexes im Bl
Kobalverbindungen und CN— entgiften
sich itig [Cobalamin - Cyano-
cobalamin]. Bhodanase katalysiert die
Bildung von Rhodanid. Durch Thiosulfat
wird diese Reaktion aktiviers.

HbFe® -

=Ny 5, 0y
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Ausschesdung [ #8 %/

HCN durch Thiosulfat unter Katalysierung des Enzyms
Rhodanase.

1556 und 1959 schlugen Paulet et al. [24] verschiedene
Fovelivesbindungen, wic Kobalt-EDTA und Kobal-

Fustidin zur Therapic vor.

1970/71  wiesen Schwarzkopf u. Friedberg [27, 28]
durch Nachweis der HCON in der Ausarmungsluft die Wir-
Lunmgeschwindigkeiten  der  verschiedenen  Antidote

nsch.

Bisher wurden mehrere Vergiftungsfille bei Menschen be-
schrieben. Z.T. wurden HCN-Vergifrungen beim Men-
schen  erfolgreich mit Natnumnitrit und  gleichzeitig
Nacnumthiosuifat [9, 12, 25) oder mit Kelocyanor® [13)
behandelr. In vielen Fillen war die Behandlung erfolglos
oder ohne spezifische Antidote erfolgreich [5, 6, 20].
——
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Ahbildung 2 4-Dimethylaminophenal [4-
DMAP),

Alle Behandlungsmethoden erwicsen sich bisher noch
nicht als optimal.

So wird = B. durch Natriumnitrit (es werden 4 mg Na-
Nitriv/kg i. v. empfohlen (2,3, 10, 11]) das Hamoglobin
erst in 10 min bis zu 7% Ferrihimoglobin oxydiert. In
dieser Dosicrung tritt zusitzlich bereits ein starker Blut-
druckabfall auf.

Hydroxycubalamin wire theoretisch sehr gur geeigner.
Die praktische Anwendung ist aber wegen der schlechten
Léslichkeit, der schwierigen Herstellung und der erforder-
lichen hohen Dosis von 250 mg pro kg Korpergew
nicht moglich, Kobalt in jeder Verbindung senkt, auch
ohne HCN-Vergifrung, Atemfrequenz und Blutdruck im
Tierversuch, Kobalt-EDTA und Kobalit-Histidin sticker
als Hydroxycobalamin [30-32].

Eine besonders schnelle Ferrihimoglobinbildung bewirkt
in vitro 4-Dimethylaminophenol (Abbildung 2).. Bei
Untersuchungen der Kineuk verschiedener Ferrihimoglo-
binbildner erwiesen sich die Reaktionen mit einigen
Aminophenolen als besonders rasch [15, 16]. Die er-
wiinschte Wirkung des 4-DMAP zeigre sich auch nach
intraveniser Injektion beim Menschen [17].

Eine Dosis von 3,25 mg 4-DMAP-HCl/kg" 1. v. bewirke
beim Erwachsenen cine Oxydation von 30-40% des
Himoglobins 2u Ferrihimoglabin, wobsi eine halbmaxi-
male Ferrihimoglobin-Konzentration bercits nach cowa
einer Minute erreicht wurde {Abbildung 3).

1) Hersellee: Dr. Frane Kihler-Chemie, 6146 Ansbach
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| Ferribimoglobinbildung durch 3,25 mg 4-DMAP-HCl/kg

| m spentane Reduktion, Standarderror. |

= Beschleunigung der Kedukeion des Ferrihimoglobing durch
4 mg Toluidinblaw/kg L. [14].

# Beschlcunigung der Reduktion des Ferrihimoglobins durch
2 myg Toluidinblau/kg Lv. [14].

Abbildung 3. Ferrhimoglobinbildung am Menschen durch intra:
vendse Injektion von 3,25 mg 4-Dimethylaminophenol-Hydro-
chlorid peo kg Kbrpergewicht. Eine halbmammale Ferrhimoglo-
bin-Konzentration von 13% i3t nuch einee Minute erreiche: Mir-
ielwerte aus sichen Ven 1 {17}, Probanden 22 bis 30 Jahre
aly, mirderes Gewichr 6% kg, mitticres Gesamthimoglobin 139
mg/ti0 ml Bler Die Reduknon des Fecrihimoglobing edfolg
spontan von 30% auf 10% in vier Swnden, durch Toluidinblan
in einer halben Seunde.

Kasuistik "

Eine 26jihrige Chemielabarantin (71 kg, di. bereits 1wei Suizidver-
suche hinter sich hane vnd Sfters acheon nuch alluslichen Differenzen
_ dem Ehemann gedroht hatre, sich mit Cyankali vergiften zu wollen,
nahm Mitte 1972 gine Lining von étws 10 g KCN in saurem Wein
s sich. Das Gift stammie sus riner Originalflssche Kaliumcyanid der
Fa. Merck, dic sie zuvor von ihrem Arbeisplam mit nach Hause ge-
nammen hare,
Us 2245 Ubr trank die Patientin das Gift schnell aui, e achluckte
und mufee anschlieBend erbrechen, Sie brach danach sofort bewubt.
los Tusammen.
Der Ehemann stand hinter ihr, weeree die tief bewulitlose Frau ins
Auto und raste in die Klinik, die durch geringen Sonnagsreriochr um
diese Uhrzeit sehr schnell erreicht war.

2300 - Aufmabmebefnnd: UnregelmiBige, oberflichliche Amung,
Lippen und Extremititen waren leicht syanotisch, Haur an Kopf und
Sramm = T. hellror. Die Mundhdhle riecht intensiv nach Bitterman-
deln. Die tefkomattise Patizntin reagicrt nicht auf S:hm-.muu
Schnenreflexe beidensin schwach ausidabar, keine

Rellexe, kein Meningismus, keine Xrimpfe, Pupillen weir, entrunder,
minimale Reakrion aufl Liche Kalie Extremititen. Abdomen unauf-
idlhg Blurdruck 140/%0 mm Hg, Puls <30/min, fach. Herztbne rein
und regsimabig.

Sofortmafmakmen: Intubation, Beamung, Magenspiilung mit Ka-
lumpermanganatiBsung nach Entleeren einew reichlichen Abend-
ewsens. Der Mageninhale rieche intensiv nach Bimermandel. Instills.
ton von 50 aufgeiosten Kohle-Komprenen, Anlegung eines Kava-
katheters fiber die rechte Armvene, gleichreitig Telephonanruf bei
De von Clarmann, Leiter dee Giftinformations-Zentrale Miinchen,
Krankenhaus Recho der Isar. Von dort Anlicferung von 4-DMAP
und Kelocyznor® [Kabale-EDTA).

L330- Injckton von 150 mg 4-Dimethylaminophenal-HCI v, und
anschlisflend 300 mg Kobalt-EDTA (Kelocyanor®) iv. Blusdruck
140795 mm Hg. Pals 140/min.

2343: 8 mval/l Seandardbicarbonat, 25 mm Hg pH 707,
Mairium 144 mval/l, Kalium 44 mval/l, Chior 102 meald, 4.3 Mill.
Erpthrueyten, 9200 Leukozyten, 96% Himoglobin.

DHe Injektionen warden reaktionslos wertragen, die Pupillen wnirden
enger und reagicrten gut auf Liche Dic peripheren Reflexe konnten
aul belden Seiten gut ausgeitist werden. Die Patientin wurde canitug
und reagierre auf Schmerzreize. Leichte generalisierre Zyanose.

13.52: Intravenbse Injektion von 60 ml in einer 10%igen INotrium-
thissulfatlasung. Die Patientin wacht wihrend der Injektion suf,
reder, gbt sinnvolle Antworten rur Anamnese (Kriminalpaolizei). Die
Besrmung wird eingestelle.

24.00. Blutdruck 135/100 mm Hg, Pals 164/min, Gabe van 100 m!
13% igem Natriumbicarbonar.

00.15: Blusdruck 90/70 mm Hg, Puls 140/min, Infusion von 500 ml
Eimmul“ und 500 ml Trspuffer, Im Ekg unauffilliger Kurvenver-
uf,

00.45: Standardbicarbonan: unter 8 mval/l (nichr exakr meBbac),
pH 7,09, Himatokrit $8%, 6,0 Mill. Erythrozyten, 22500 Leakozyten,
133'% Himoglobin, Die Patientin ist jerat sehr verwirm, steige iiber
dis Berrgirrer, reifle sich den Blasenkatheter herans,

01.30; Blutdruck %0/65 mm Hg, Puls 140/min, noch einmal 500 m!
Trispuffer als Infusion.

02.3; Blurdruck 85/80 mm Hg, Puls 140/min, Blutzucker 17, mg%.
Standardbicarbonat 12.2 mvalfl, pCOy 20 mm Hg pH 731, 5,6 Mill.

Erythiozyren, 15000 Leukozyien, 114% Himoglobin, Natdum 134,
Kalium 3.7, Chioe 96 mval/l.

03,30, Blurdruck 110/80 mm Hg, Puls 110/min.

06.00; Blurdruck 105/70 mm Hg, Puls 104/min. Sandardbicarbonat:
16 mvall, pCO, 28 mm Hg, pH 7,32, Urinbilane: Einfuhe in sieben
Stunden 3100 m{ﬂudnlﬂ!ﬂul.mm 1015, Dar-
sufhin wird eine Ampulle Lasix® Lv. injiziert und die Intensivbe-
handlung beender. Die Pagentin wird auf eine Allgemeinstation ver
fegr. Weltere dort: BKS 1848 mm, Himoglobin
ten, Differentialblurbild: 8 Swabkernige, 70 Segmentkemige, 20
Lymphozyten, 2 Monozyten, 173000 Thromboryten,

GesamiciweiB 6,1%, Albuming 60.6%, a;- = 4.2%, ay = 5.9%, 5--
11.3%, ;‘Eﬁl:hlht = 14,1%. Hamsoff 15 mg%, mmu n-h:n:
mg%, Bi in (gesamt) 0.5 Prothrombinindex- s

147 mval/l, Kalium 4,7 ﬂ!‘lﬂ"ﬂuﬂl 101 mvald. Gulmmluw
170 mg%, Triglyceride 60 mg%, CPK 121 Ef, GOT 17 E°, GPT
7 EA, LDH 135 EA, alkalische 23 E/l, Kupfer 12/ ug'%,
Eisen 51 pg%, Blurzucker 92 mg%, pH 7435, pCO; J25 mm Hg,
HCO, 245 mvalfl, pOy 72 mm Hg. Der Urin enthilt am ersten Tag
eine Spur Eiwei, spliter nicht mehr. Der Urin ist sonst ohne Befund,
Heinzsche | waren nr.htn-ch-uhu Magensafranalyse
{Betzoltest): ausgepriges

Blutbchuinds nach ciner Woche koante kein
erhoben werden. Die Thorsxrdnrgenaufnahme und das Ekg waren
sters unauffallig. Bel einer smrioniren Kontrolle nach sechs Monaten
lagen simtliche humotalen Befunde mit Ausnahme des Cholestening
im Mormbereich, Bei Kontrolle der Sdureverhilmisse des Magens
wurde jerzt esine Norm- bis Hyperaciditic gefunden,
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Durch 4-DMAP wurden in der obengenannten Dosierung™ wiBrig geliiste Blausiure vorhanden gewesen sein. Der
keine depressiven Wirkungen auf das kardiovaskulire Magen war vollgefiillt mit Speisebrei, so dafl das Cyanid

System am Menschen beobacheet.

4-Dimethylaminophenol bildet als HCl-Salz farblose,
sehr gut l6sliche Kristalle. 4-DMAP ist ohne Sauerstoff in
Ampullen gut haltbar (Gehaltsabnahme von 3,2% in 82
Jahren.) Unter Sauerstoff (offene Ampulle, bzw. im Blut)
entstehen verschiedene Smifwechsdprndukt: 7, ll. die
wieder 4-DMAP bilden k‘ﬁnﬂtﬂ ' 1 '

et

Epikrise des Verlaufs "

Die Patientin wurde 15 min mch.p:mul:r Ap!ql.hw yoor o
erwa 10 g Kalivmeyanid stationdr aufgenommen: Nach .
Gift-

Angaben der Kriminalpolizei war die :rhmshuu:
menge muumnl ('f.!nt:uuchuu;du edizinischen

Py mr-:lbnmﬂdwaummr'

R s sy
helirot, hppm und :mmmmm z..I. zyanotisch. Bis zum .
Einureffen der Aatidote wird eine Mageéaspiilung. durch- *
gefiihre, bei der eine reichhaltige intensiv inachi Bittermian- -

deln riechende Mahlzeir entleert wird. Bil!m‘ird TF" t

beatmer. Erst 45 rith nah-peroralér Giftaufnahme ist

moglich, eine Attidokherapic it ‘250mg’ l-bhlh,l-
aminophenol-HCl und 1 Ampnulle !(dor.ym:' (300 mg
Kobalt-EDTA) duschzufithren - Er-t in der 70., Minuwe

nach G&uuh;hmundmﬁmuﬁm—

Gabe vond-DMAF und Kelocyanor® wird: Natdumthio-

sultar intzavendy injirert Sofort wacht die Patientin sufic “'9'

und st wieder’ voll' ansprechbar. T wéiteren Verlauf

5" verlangsamt resorbiert wurde. Ein geringer Teil der Gife-

menge ist sofort wieder erbrochen worden. Die Panentin
wurde schon 15 min nach peroraler Giftaufnahme inmu-
biert, beatmet und magengespiilt. Erst 45 min nach der
peroralen Giftaufnahme wurden 250 mg 4-DMAP-HCI
intravends injiziert und gleichzeitig 300 mg Kelc yanor®.
Der Blutdruck Iag bei 140/95 mm Hg, nach einer halben
Stunde' 135/100; nach 45 min 110/80 mm Hg und nach

- ciner Stunde auf 90/70 tim Hg abgefallen. Zwei Stunden
" ‘nach it'n’:raf:nhlﬂ Gabe der Annudore war der Blutdruck

90/65, l.md drei Smnglm qlamd: 85/60 mm Hg Erst in
El.' vierten Stiinde nach intravendser Gabe der Antidote
Im.'g der Blurdruck unter Plasmaexpandergabe madu
auf 110/80 mm Hg an. Diese starke ![m.-;ck-
wﬁmh’ﬁhcmmwnung mit den Versuchen an
Kﬁm Weger [23] und Weger [30] in
l-m.ﬁ. mrﬂckmfﬁhrm Fiir die
urevergifrung sind nach Paulent

xlﬁm
 erstek Linje auf |

j:M,] 0 mg ﬁﬁﬁ erforderlich. Die Patien-

. h,ﬂﬂ} en F d.i-:r Dosis. Infolge der
3 hkmmldu Dimethylaminophenols und
&rwiﬂnnnuﬂmd und S des Nat: .umthio-
sulfats, handelt es sich hier um eine Vergifrung mit 300 mg
Kobalt-EDTA. Kobalt bewirkt aber eine sehr starke Sen-

kung. tlmd;g:b ergiftung mit Blausiure.
Dnrj;f ulere [24] Lﬂmwﬁﬂ Entgiftung
Kobalt und, Cyanid hat fiir die Behandlung der Blau-

nuf eine geringe Bedeutung, weil die auf-

ticlen cine” ausgeprigte m:ubéM m und cine mt&wddmmdmulmmm Fillen bekannt

Schocksympromatik tﬂlumndu:hung, H
kardie und ein allge: uﬂd:m]ud',ﬂlﬁ"“
sprechende Th:up:t ['T mpuﬂ'cr und Plasmac
ate) nurmn]mmu' y i

Nach sicbenstiindiger Thmpn: wurde die Pm:nun in
gutem Allgemeinzustand zur N‘id'l.'lmge von der Intensiv-

-~ Tachy- sein diirfre. Bei der Behandlung einer Blausdurevergifrung
huf m_»M!MnﬁﬁﬂtdltdﬂthkG&ﬂ iner

Kobaltvergiftung bei einer Uberdosierung des AfMtidots

hw bei Unitérdosicrung der Kobaltverbindungen dan:

 eine Vergiftung durch’ Blausiure. Die schlechten Ergeb-
nisse im Tierversuch bei Behandlung der Blausiurevergif-
tnng'ﬁut Kobaltverbindungen [23, 26], wobei die Tiere

station auf eine Allgemeinstation verlegt. Am folgenden’ in einer spiteren Phase der Vergiftung starben (% bis
Tag wurde cine Zunahme des generalisierten Odems be- 3 Stunden nach Gabe der Kobaltverbindungen) siad wohl
obachtet. Augenlider, Handriicken und Fii€e waren mas- ® crster Linic auf cine Kobaltvergiftung zuriickzufiih-

siv geschwollen. Diese Erschemunren bildeten rich chne
Therapie in den niichsten fiinf Tager langsam zuriick.

Diskussion

Bei dem beschriebenen Vergiftungsfall wurde erstmalig
cine Blausiurevergiftung durch Gabe von 4-DMAP,
Kobal-EDTA und Natriumthiosulfat beim Menschen er-
folgreich behandele. Durch ihre berufliche Ausbildung
(Chemieclaborantin) wuffte die Patientin, daf Kalium-
cyanid in saurer Lésung verabreicht werden miifice. Kali-

umecyanid war im sauren Wein voll aufgelést worden. In
der sauren Lasung kann cin Teil des Kaliumcyanids als

4-DMAP zeigte sowohl in den Untersuchungen am Tier
als auch bei der Anwendung am Menschen keine Wirkung
auf den Blutdruck und die Strémungsgeschwindigkeiten
in den Blutgefifen. Die alleinige Gabe von 4-DMAP-HC]
in einer Dosis von 3,25 mg/kg oxidiert etwa 30% des
Himoglobins zu Ferrihimoglobin in kurzer Zeit und evtl.
dazu noch Kobalt-EDTA, konnte bei der sicher schr
hohen Dosis an resorbiertem Cyanid nicht ausreichend
sein. Erst die intraveniise Injektion von Natriumthiosulfat
zur beschleunigten Umwandlung von HCN zu HSCN, die
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durch das Enzym Rhodanase aktiviert wird, fithrte zur
Wiederherstellung der Patientin. Eine alleinige Gabe von
Natriumthiosulfat ist jedoch such nicht ausreichend, weil
das exrrazellulare Natriumdhiosu!fat i iche an das intra-
zellulice Cyamid herankomme [2-4, 19]. Nur eine Kom-
dunation eines schnell wirkenden Ferrihimoglobinbildners
wie 4DMAF mit Narriumthiosulfat kann nach Vergif-
tung mit hohen Dosen Blausiure am Menschen ecine
schnelle und sichere Behandlung der vergifteten Patienten
crtalgversprechend sein.

ine sehr starke Acidose kommt wahrscheinlich durch die
relativ lange Vergiftung der Cytochromoxidase und der
damit verbundenen Anreicherung des Substrat-Wasser-
stoffs zustande. Nach den Untersuchungen von Kwasenko
{18} ist vor allem dic Aimung in den Gehirnzellen beson-

=ders stack durch Cyanid gehemmt. Eine Dosis von 2 mg
Kallumeyanid/kg i v. bewirkte eine 70%ige Hemmung
der Cytochromoxidase im Gehirn und war in allen Fillen
sicher 16dlich. Wenn aber Kwasenko seine Katzen im ge-
wreunten Kreislauf mit 1,7 mg Kaliumcy anid/kg i. v. ver-
giftete, wurde die Zellatmung in den Hirnzellen auf erwa
40-50% gesenkt und die Tiere iiberlebten.

Im vorliegenden Vergiftungsfall war fir die Dauver der
BewuBtlosigkeit von 22.45 bis etwa 23,55 Uhr, also etwa
70 min, sumindestens aber bis 23,30, d. h. erwa 45 min die
Cytochromoxidaseaktivitat sicher in sehr hohem Prozent-
satz gehemmi. Wahrscheiniich reichen die in dieser Zeit
anfallenden Substratwasserstoffe aus, um das pH auf 7,07
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zu senken, Bei emner schnelleren Zufuhr der Anndot:om-
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