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Vergiftungstherapie — Antidote (SchluB)
Folge 10: Das Antidot 4-DMAP

Von M. Daunderer
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Vergiftungstherapie — Antidote (SchiuRB)

Folge 10: Das Antidot 4-DMAP

Von M. Daunderer

4-DMAP

Priparat
4-DMAP = Dimsthylaminophenal-Hydrochlorid
250 mg in Bml, als Tablette 2u 250 mg in Vorbarettung

Harstellar: Or. Franz Kéhler Chamis GmbH.
6148 Alsbach/Bargstralie

o CHy
Strukturformel  HO @H - HEIl
N\ TH
3

Summenformal:  CgHyy ON - HC|

Molakulargewicht: 173,56

Zusammansetzung: 5 ml {1 Amp ] enthatten 0,250 g Dime
thyl-p-aminaphenal-Hydrochlorid, 0,0250 g Askorbinsiurs,
0.0100 g Dinatriumhydrogenphosphat - 12 H;0

Haltbarksit: 3 Jahre (lichtempfindlich, offene Ampulls
nicht mehr haltbar)

Dosisrung (Tab. 1)

3,26 mg/kg Karpergewicht iv., bei Rauchvergifteten halbe
Dosigrung, Im Notfall 8. Katastraphanfall (such vam ge-
achulten Laien) tief i.m.|

Mach miner i.m_-Injektion tritt durch dis dabel hervorgeru-
fens Nekrose ain Fiebarschub Ober 12— 24 Stunden auf.

Eine geelgnete Mischspritze (Autoinjekior) mit 1 ml 4-DMAP
& 250 mg und einem Lokalandsthetikum ist in Vorbaraitung

Ebenso ist gine orale Arznaiform in Varbereitung. Sie mull
in 3fach héherer Dosierung mit alkalischem Milieu wie Na-
triumbikarbonat rugefihrt werdan (3 Tabl. 4 260 mg-
A-DMAP odar 3 Amp. mit Bikarbonnat-Losung trinkan asen)

Maximale Dosisrung: 5 mg/kg Kirpargewicht, Nachinjek-
tion noch 2 —4 Stunden, je nach Methémoglobin-Konrantra-
tlon,

Wirkungsaintritt

Nach |v.-Injektion tritt dis halbmaximale Math@moglabin-
imie nach spitestens 80 Sek. ain; nach i.m.-Injaktion ist
diese um stwa 5 Min. varzbgert, nach oraler Gabe tritt diese
etws nach 10 Min_ ain.
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Abb. 1: Orale Applikation van &-DMAF am Menschen (10 mg
4-DMAFP kg Karpergewicht oral; n = 4)

Tab. 1: 4-DMAP-Dosierung fiir den Notfall bei geschiitztem Kérpergewicht.

Gewichisbareich kg Anzahl der Ampullan

Dosis iv, im entsprechenden

zu erwartanda Mathimoglabin-

1 Amp, = & ml Gewichtsbereich Konzentration (06}
= B0 mg 4-DMAP pro mil mg/kg 3,25 mg 4-DMAP kg
Karpergewicht im
entaprechandan
Gewichtsberaich
40— 55 ¥4 Amp. 3.75 mi 48-34 42-31
58— 76 1 Amip. 5 mil 45-33 42-1
75— 85 1'/a Amp. 5,25 mi 41-386 38—33
BE—100 1/ Amp. 7.5 ml 44-37 -3
1590 Fortsche Mpd 58 Jg (1981, N 38
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4-DMAP (Forts.)

Wirkungsmechanismus

Methimoglobin-Bildner mit schoallom Wirkungseintritt, ho-
her Entgifiungskapazitit und in therapautischer Dosis fah-
lendar Eigantoxizitiin.

Entgiftungsmachanismus (Tab 2/,

MNach Gaba von 3.256 mg/kg Kdrpergawicht 4-DMAP Ly, wer-
daen 30% des Hémoglobins zu Methdmoglobin verwandelt.
Oas 3wertige Eisan das Mathimoglobins hat aine hihers
Affinitat zum Zyanidion sls das 3wertige Eiman der Zyto-
chromoxydase, Das durch Zyanidion blockierte Atemfer-
ment wird somit wisder frai, die gestdrten Zellfunktionen
kommen wieder in Gang.

Die durch 4-DMAP therapeutisch hervorgerufene 30%ige
Methimoglobindmie entgiftet etwa die 5fache tédliche Do-

Tab. 2: Schema des

Entgiftungsmechanismus.

Vergiftung

CN- +Zytochromoxydase =—— Zytochromoxy-

iFe'*) dase-CN-

Komplex
(Fe'*CN-)

Entpiftung

1. Sehritt:

4-OMAP +Hamoglobin (Fe®* . Ojl—Ferrihdmoglobin
(Fe'*)

1 Schrity:

CN' + FarrihBmogliobin (Fe'* }—=Ferrihimoglo-
Bin-CN-
Komplax
[Fel!*CN=)

3. Schritt:

CN- + Natrivmihiosullat Rhodanid
(SCN-)

RAhodanase

Rhodanid wird zu 98% Im Urin susgeschisden

Ferrin@moglobin wird auf physiologischem Wege wisder zu
Hamoglobin reduzian

sis Zyanid. Es kdnnen bis 2u maximal & mg/kg Kérparge-
wicht 4-DMAP, entsprechend einer Meth&moglobin.Konzen-
tration won 50%, intravends gegeben werden, dia die
fache todiiche Dosis entgiften. Nach 30 Min. setzt die Re-
duktion des Methdmoglobins e Himoglobin sin, nach

4 Stunden sind noch 10% Methimoglobin vorhandan.

Mach Zugabe aines Schwafeldonators in Form von Natrium-
thiosulfat wird die renale Ellmination (9804) des an den
Schwefel gebundenen Zyanids als Rhodanid beschisunigt:
die kirpareigenen Schwefelvorrite raichen hlarzu nur bei
Vargiftungen mit kleinen Giftmangon aus.

Innerhalb von 3 Tagen wurden 809 des (radioaktiv markier-
tan) &-DMAP im Urn nachgewlesen: 25% als 4-DMAP-Sul-
far, 1559 als 4-DMAP-Glukuronid, 23% als &-DMAP-Thio-
dther,

Bai Mothamoglobindimia bia 60% traten suber ainar Zya-
nose keinerlei Symptome suf; bei B0 —70% traten Im Ther-
viarsuch beim Hund SpeichelllulB, Ataxie und Erbrechen auf,
bai 81 —20% Methimoglobin verloren die Tiere das Be-
wultsein. Diesa Befunde wurden such bai Vergiftungstéiian
mit MethAmoglobin-Bildnarn baim Manschan bestitigt.

Andere Antidote

Natriumthiosulfat Die alleinige Gabe vermag rwar grofe
Giftmangen ahzubsusn — bis zur 30fachen letalen Dosis —
kormmit jadoch viel ru splt an das intrazellul@re Zyanid, so
dafh es bei schweran Vergiftungen nuf zusamman mit
#-OMAF mingesatzt werden darf.

Amylnitrit hat sich bei siner Inhalation bei Untersuchungen
an Fraiwilligen jingst ais wirkungsios arwissan, ds as ver-
dampft, ahe as singeatmet warden kann

Natriumnitrit cxydiert in 10 Min. nur 7% Himoglobin zu
Methimoglobin, In dieser Dosierung tritt zusdtzlich baraits
ain starker Blutdruckabfall ein

Hydroxycobanlamin wirs theatatisch sehr gut goaignet;

die praktischa Anwendung ist aber wegan der schlachtan

Laslichkait, dér schwiarigen Hersteflung und der arfordardi-

ﬁ-n hohen Daosis von 260 mg/kg Kérpergawicht nicht mig-
h. .

Kobalt in jeder Verbindung [CO,-EDTA, CO (Histidin,)
sankt — auch ohne HCN-Vergiftung — Atemfrequenz und
Blutdruck im Tervarsuch.

Porschi Med 38 g [F881], Ne. 38
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Vergiftungstherapie — Antidote (Schiu3)

Indikationen fiir -DMAP

Vargiftungan mit Zyan-lonan, wie Zyaniden, Blausfure, Ni-
trilen sowis Schwelelwasserstoff, Stickstoff-Wassarstoff-
Saura und Aziden,

Blaussure wird frei boim Verschwalen und Verbrennen
Stickstoff-haltiger organischer Substanzen; bei jeder
Rauchvergiftung mull daher an eine Blausiure-Vargiftung
gedacht werdan

Tab. 3: Symptome einer Blausiure-Vergiftung.

Leichte Vergiftung

Kratzen im Hals (Raizung der Schlaimhdute}
Spoichailul

Erbrachon

Kaliken

Konzentrationsstdrungen
Erregungszustinde

Angst

Ohrensausan

varstirkte Atmung (Karotissinus-Aeflex)

schware Vergiftung
sofortige BewuBilosigksit
Atemarrhythmien
Atamstillstand
Urin:Kot-Abgang
tonisch-klonische Krimpfe
Harzstillstand

Tab. 4: HCN-Konzentration in der Luft und
Symptome beim Menschen.

Atermnat HCN-Kanzentration Symptomea
Hereschmarzan in dar Luft {ppm)
pochends {Sabibien-fKopfeshmeresn 0,2-8,1 Geruchsschwelle
Sahstrungan 10 MAK"-Wearn
L 18—36 leichte Symptoma, 2.8,
rosige Rautiaroe Kopfschmerzen nach Stundan
avil. Bintermandal-Geschmack im Mund [der typische Ge- 4554 30 Min. ohne Lebensgefahr
ruch der Blausdure ist 2.8, bei Rouchgas-Vergiftung nichi 100 Tod nach 1 Stunde
festatalibark 136 Tod nach 30 Min.
H oflaxi m Tod nach 10 Min.
TRl dbar 280 sofortiger Tod

pasitivar Babinski

“MAK = Maximale Arbaitsplatz-Konzentration.
Therapie

Eigane Erfahrungan

Bei 9 Patientan mit einar Zyanid-Intoxikation erfoigte dis
Antidot-Gabe von 4-DMAP vor Eintritt der BewuBtlosigkeit,
bai 7 Patienten trat die BowuBtlosighkeit im Mittel nach
26,14 Min. sin, Alle Patienten, die spitestans 30 Min, nach
Eintritt der BewuBtloslgkait mit 4-DMAP bahandalt wurdan,
Oberlabten, 2 Patienten, die arst nach B0 bew. 90 Min. mit
4-DMAP behandalt wurden, varsiarben, Bel 3 Patiantan
wirde sine Himolysa bechachtet, davon hatten 2 Patisnten
die doppelte Dosierung von 4-DMAFP auf einmal erhalten.
Als Ursaghe dar Himolysa wurde bei einem Patiantan sin

Pyruvatkinase-Mangel, bei 2 Patienten ain schwerer Schock-

rustand nach der Blausdure-Vergiftung diagnostiziert. Ein
Zusammenhang mit dar &-DMAP-Gabe konnte nicht bewie-
san warden.

Alle dbrigen durch die Blausdure-Vergiftung bedingten Ver-
fnderungen der Laborparametar, wie Quick-Wart-Erniedri-
gung, Transaminasen-Erhéhung, Bilirubin-Anstieg, Kraati-
nin Erhdhung, Eiwai im Urin, bastenden vor Gabe van
4-DMAFP und normalisierten sich rasch nach Gabe des
Antidots.

3 von 4 mit 4-DMAP behandelten, mit Schwefelwasserstoff
Vargifteten dberlabten ohne Schiden, 2 Nicht-Behandela
verstarban,

Von 4 mit Stickstoff-Wasserstoff-Sdure vergifteten Patien-
tan wirden 2 arfalgreich mit4-DMAP behandelt. Im Var-
glelch zu den Nicht-Behandalten besserte sich das Vargif-
tungsbild schiagartig.

Fortschr. Med. 58 Jg (1881}, Nr. 38
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Therapie (Forts.)

Tab. 5: Therapieschema bei Zyanid-Vergiftung.

Schwere Vergitftung
Bowul- spater Bo- MNach-
losigkeit handlungs- resorption
beginn

Vool
[en ]

+ &-DMAP
(3mgikg KG i vl

7 v

F=== HbFe"-CN

HbFe"

+ Na-Thiosulfat
1100 mg/ky KG Lv.]

CN™" Zytochromoxydase

leichte Vergiftung
Patient frither Bahand-
ansprechbar lungsbeginn

w

[eN]

+ Na-Thiosulfat
{100 mg/kg KG L v.|

Rhodanase

SCN™ im Urin

Tab. 6: Vergleich Kelocyanor — 4-DMAP.

Kelocyanor (10 mg/kp Korpargawicht]

4-DMAP (3,25 mg/kg Kbrpergewicht)

kain Methiimoglobindmie

30% Hémoglobin

abrupte Senkung des mittleren Blutdrucks auf 80 mmHg mit
antsprochender Hersfrequenzsteigerung (auch beim
Meanschan)

Druckanstieg in der A. femoralis um 20 mmHg (nur baim
Hund)

peripherer Venendruck steigt um 50%

vendser Druck in der Paripheria unbesinflul

Absinkan der famoralen Blutstrémung um 40 —E00

leichtar Anstieg der Blutstrémung in den Femoralis-Gefallen

Steigerung des Atemminutenvalumens: sofort

Steigerung des Atemminutenvolumens: nach 16 Min

Abfall der Hirntemperatur, reduzierter Stoffwechsal

kain Abfall der Hirmtemperatur

Standardbikarbonat, pH und Baseniiberschul sind
vermindert, metabolische Azidose, Anstieg von Laktat,
Pyruvat, Kalium, Harmstoff-StickstoM und Hamoglabin

Standardbikarbonat und Basensxraf® unverdndert,
Verringerung des Laktat-Pyruvat-Verhilinisses

sofort Abfall der Hirndurchblutung

Hirndurchblutung steigt um 30%

Fartsche. Med 82 Jg [191), Ne 38
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Vergiftungstherapie — Antidote (SchluB)

Therapie (Forts.)

Nebenwirkungen

Wenn 4-DMAP unter falsch disgnostizierter Annahme gege-
ben wurda:

Es tritt immer aina Zyanoss aufl -DMAP ist ein Mathdmo-

giobin-Bildnar

avil. lsichia Kopfschmerzen oder Schwindal, Hypervantila-
tion, griin-braune Harmverfirbung: bai |.m.-Injaktion Ga-

Antidot Toluidinblau 0,05—0,1 mi/kg Karpergewicht iv,,

entaprachend 1—4 mg/ky Korpergewicht

1 Amp. Toluidinblay = 10 ml = 400 mg (4%ige Lbsung),

websnekrosen 10 ml enthaltan 040 g Toluidinblau®
(Harstallar: Dr. Franz Kéhlar Chemie KG,
Uberdosierungserscheinungsn 6148 Alsbach/Bergstrae)
Mathamoglobin-Vergiftung (Mattigkeit, Erbrechen, Krimp-
fe, Koma, evtl, Himolysa mit lkterus)
* pisha dazu such
Daundarar, M. Vergiftungstherapie — Antidote, Folge 6: Dis Antidote
Physostigminsalirylat, Toluidinblau. sFdM-Taballen fir dis Praxise
Fortschr, Med. 98 7. 245 248 (1980,
Tab. 7: Giftnachwaeis.
Fall- Blut Magean- mitge- Ausstem- | Urin Giftsubstanz
Nr inhalt brachtas luft Faldstein-
Schnall- Faldstein- Faldsrain- Assarvat Driger- Kiandshof
nachwais | Klandshoj Kilandshaj Aohrehen
Drager Zyanid mg/l Zyanid mg/|
1 1.8 mg 33mg positiv Ealiumzyanid
{Milfon-
Faldstein)
2 positiv Matriumayanid
3 negativ negativ Galvanisierungsmittel
@ negativ Blausdurs-Dample
5 negativ negativ Galvanisierungsmittel
f nagativ 2 ppm Kaliumzyanid
7 2 ppm Galvanisierungamittal
B 2,65 myg 1.6 mp 2 ppm Kaliumeyanid
g negativ prositiv négatiy Banzyleyanid
0 positiv Img 2 ppm Kallumzyanid
1" positiv 0,18 mg positiv negativ naegativ 35 Bittarmandaln
12 Buswiirts, Kallumzyanid
kixin
Nachweis
13 Auswirts, 35 Bitermandealn
kain
N sehwais
14 positiv 1.9 mg auswirts auswiirts positiv Thiozyanat | Kallumazyanid
positiv KCN 22 mafl
15 positiv 32 mg posgitiv 50 g Kallumzyanid 150 g
16 negativ positiv Kalivmzyanid
1596 Fomachi, Med 9. Ay, (1081], Nr 38
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Vergiftungstherapie — Antidote (SchluB)

Therapie (Forts.)

Kompatibilitit

Bal 4-DMAP und Kelocyanor (Tab. 6/ ist gleichzaitige An-
wendung maglich, jedoch nicht ratsam, da 4-DMAP voll
wirkt; Kelocyanor wirkt immer toxisch aul die GefdBwand,
daher immar toxischar Schock Zusitzlich tritt eine Atem-
dopression ein

4-DMAP und Natriumnitrit oder
Anwendung Ist moglich, jedoch wegen der gefihriichen
Kraisloufnebeanwirkungen der Nitrite und ihrer langsamen
brw. ausblaibenden Methfimoglobindmie [Amylnitrit] ge-
tahrlich und abzulehnan

Inkompatibilitét
Night mit andaren Medikamenten oder Infusionen mischen,
da Dxydationamitiel

Unterstiitzendes Malnahmen

Falls Antidot varhandan, kann auf eing Beatmung verzichtet
werden, da diese ohnehin Ineffektiv ist [Ausnshme: avil.
Schwafolwasserstoff)

unbedingt im Anschlul Injaktion von 100 ml 10%tigem Matri-
umthiosultat (Ausnahme: Schwefelwassaratoff)

: gleichzeitige

Injaktion von 50—100 ml 50%iger Glukose iv, (bel Blausiurel

Infusion von 100—250 ml 8,4%igem Natriumblkarbonat. In
schweren Fillen Dexamathason zur Prophylaxe aines Hirn-
odams

Giftnachweis (Tab. 7)

Gasférmige BlausSure wird im Giftmilieu und in der Aus-
atemlutt des Blausiure-Vergifteten mit ainam Gasspargerit
und einem Prifrohrchen fir Biausiure nachgewiasan

bei Atemstillstand wird ca. 1 mi Vollblut des Vergiftetan in
ca. 1 ml Schwefelsiure (odor Salzsdure) geschittet und
aber dem Gemisch im Reagenzglas mit dem Gasspirgerst
und eingm Prifrdhrchen fir Blausdure gemessen

am Augenhimergrund sines massiv Blausdure-Vergiftaten
ist dis Farbe der Vensn gleich der der Arterign

quantitative Blausdure-Bastimmung in Blut oder Urin odar
snderan Asservaten nach Faldsisin-Kilsndsho|; Asservate
sofort luftdicht verschiieen, in Kihlschrank stellen und
méglichst bald untersuchen

DHe gesamie Serie wolali:

Folge 11 ABC der Vergiltunpabehandlung, Gegengifie (Antidote,
Inclikationen, Dosierungl. Fortchr, Med. 96 25 1313—1357 (1978),

Falge 2—5: Antidot- Indikationen A —Z Formchr, Med. 96 26/27;
1355 — 1360 (1978); %7 3: 90— 102, 4: 136— 140, 3 198—203 (19790

Folge 6: Die Antidote Dexamethason-Spray, Polybthylenglyvkol 400
Fortachr, Med. 98 6: 201 203 (1980
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