Drei Highlights aus der Toxikologie

Akute Vergiftungen sind fiir etwa fiinf
bis zehn Prozent der Notarzteinsdtze in
Deutschland verantwortlich. Die Giftnot-
ruf- oder Giftinformationszentralen sind
fiir akute Vergiftungsfille 24 Stunden un-
ter der Nummer 19240 (plus Ortsvorwahl)
erreichbar, zum Beispiel der Giftnotruf
Miinchen, Abteilung fiir Klinische Toxi-
kologie Klinikum rechts der Isar der Tech-
nischen Universitdt Miinchen unter 089
19240.

Ein wichtiger Bestandteil der Abteilung und
eine vom Freistaat Bayern benannte Insti-
tution ist der Giftnotruf Miinchen, der im
Jahr 2016 knapp 36.000 Anfragen zu etwa
42.000 Giftstoffen beraten hat. Auf das
Bundesgebiet bezogen lassen sich jdhrlich
ca. 210.000 Humanexpositionen schdtzen.
Die hdufigsten Noxen sind hierbei pharma-
zeutische Produkte, gefolgt von Reinigungs-
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mitteln, Pflanzen und Pilzen sowie Kosmeti-
ka und Chemikalien. In Bayern erfolgten die
Anrufe in 18 Prozent von Klinikérzten sowie
sechs Prozent Rettungsdiensten und fiinf
Prozent niedergelassenen Arzten. Mit knapp
70 Prozent stellten Laien die gréBte Gruppe
Hilfesuchender dar [1].

Sowohl akute Intoxikationen als auch die
Ingestion von potenziell schidlichen Sub-
stanzen stellen damit eine hdufige Be-
handlungssituation prdklinisch wie kli-
nisch dar. Drei exemplarische Behand-
lungssituationen aus der Toxikologie sollen
im Folgenden mitsamt Behandlungsemp-
fehlung erldutert werden.

Die ErstmaBnahmen bei Vergiftungen umfassen
neben dem ABCDE-Schema (Airway-Breathing-
Circulation-Disability-Environment) die primére
und sekundére Giftentfernung, die Asservierung

sowie die Verabreichung eines Antidots (Tabel-
len 1 bis 4).

Unter dem Begriff der priméaren Gifteliminati-
on werden MaBnahmen zusammengefasst, die
eine Giftresorption verhindern oder verzégern
bzw. eine Entfernung des Gifts vor Aufnahme in
den Korperkreislauf/Korpergewebe ermdglichen.
Bei oraler Aufnahme zihlen hierzu induziertes
Erbrechen, die Durchfiihrung einer Magenspii-
lung, die Verabreichung eines Absorbens (zum
Beispiel Aktivkohle) sowie die Verabreichung
eines osmotischen Laxans (zum Beispiel Na-
Sulfat). Im Falle einer inhalativen Aufnahme
wire die Entfernung aus dem Gefahrenbereich,
bei epidermaler Aufnahme das Abwaschen so-
wie Entfernen kontaminierter Kleidung und bei
okularer Eintrittspforte die Augenspllung unter
flieBendem Wasser zu nennen [2].

Fiir die Verabreichung von Aktivkohle wird von
den internationalen Gesellschaften empfohlen,
binnen 60 Minuten nach Ingestion 0,5 bis 1 g/kg



KG (max. 50 g) bzw. Aktivkohle im zehnfachen
Uberschuss zur ingestierten Noxe zu verabrei-
chen [3-6]. Eine MaBnahme, die sich auch bei
Vergiftungen im Kindesalter groBer Praktikabi-
litdt erfreut. Bei vigilanzgeminderten Patienten
empfiehlt sich nach Sicherung der Atemwege
eine Applikation via Magensonde.

Mit dem Begriff der sekundaren Gifteliminati-
on wird die Entfernung des Giftstoffes aus dem
Korperkreislauf/Korpergewebe nach Resorption,
also die Steigerung der Gesamt-Clearance sowie
die Verkilirzung der Halbwertszeit bezeichnet. Als
MaBnahmen kénnen die alkalische Diurese mit
Natriumhydrogencarbonat 8,4 Prozent (Ziel pH
im Urin > 8) sowie die repetitive Kohlegabe und
extrakorporale Verfahren zur Giftelimination -
zum Beispiel die Himodialyse/-filtration -
genannt werden [2].

Im Folgenden sollen drei Vergiftunsszenarien
dargestellt werden, deren Behandlung sich auf-
grund der hohen Verfligbarkeit und Anwendung
der Substanzen, hiufig wiederfindet.

Exemplarische
Vergiftungsszenarien

Notfall

Betablocker-Uberdosierung

Betablocker sind haufig verordnete Medikamente
und werden als Antihypertensiva, Antianginosa
und Antiarrhythmika eingesetzt. Die Gabe nach
Myokardinfarkt wird ebenso wie bei kompensier-
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Klinisch zu erfassen

Substanzreste, Erbrochenes, trockene
Schleimhaute, Speichelfluss, Veratzungen

Atemgeruch, Atemfrequenz/-tiefe, Auskultation/
Thoraxperkussion, SpO2 Atemgeréusche,
Thoraxbewegungen

HF, RR, kapillare Rezirkulation, Kérpertemperatur,
Farbe/Temperatur der Extremitaten

nz, GCS, Agitiertheit, Koma, Halluzinationen,
engroRe/-reagibilitat, Reflexe, Muskeltonus,

Motorik, Seh-/Horstérungen, Fokalneurologie

chstellen, Hautveranderungen,

Auffindesituation, Asservate

Tabelle 1: ABCDE-Schema [7].

ter chronischer Herzinsuffizienz als prognostisch
glinstig eingestuft.

Insgesamt wird zwischen lipophilen Substanzen,
zum Beispiel Bupranolol und Propranolol sowie
lipophil/hydrophilen Betarezeptorblockern, zum
Beispiel Bisoprolol, Nebivolol, Metoprolol und
Pindolol sowie hydrophilen Substanzen, zum
Beispiel Atenolol und Nadolol, unterschieden.
Die Toxizitat der Substanzen nimmt von lipophil
zu hydrophil ab.

Durch die Wirkung am Betarezeptor kommt
es zu einer kompetitiven Hemmung endoge-
ner und exogener adrenerger Substanzen. Die
Hemmung der B,-Rezeptoren am Herzen wirkt
negativ inotrop, dromotrop und chronotrop,

im Fettgewebe kommt es zur Hemmung der
Lipolyse sowie an der Niere zur verminderten
Freisetzung von Renin.

Die Hemmung der B,-Rezeptoren bewirkt an der
glatten Muskulatur eine Hemmung der Dilatation,
wodurch es zur Konstriktion oder Tonuserhéhung
kommt, im Pankreas kommt es zur Hemmung der
Insulinfreisetzung sowie am Skelettmuskel zur
Hemmung der Glykogenolyse.

Der Wirkbeginn bei akuter Intoxikation kann be-
reits nach 30 Minuten bis hin zu zw6lf Stunden
eintreten. In der Regel sind Uberdosierungen
mit Bradykardie, AV-Block I-II° sowie peripherer
Zyanose, Oligurie und Azidose verbunden. Bei
lipophilen Substanzen kann es durch Passage
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der Blut-Hirn-Schranke zu zentralen Wirkungen
wie Schwindel, Benommenheit und Bewusstlo-
sigkeit, aber auch zu Erregung mit Erbrechen
und Krampfanfallen kommen. Zudem kann B,-
vermittelt eine Bronchospastik mit Dyspnoe
sowie eine Hypoglykdmie (vor allem bei Kin-
dern) auftreten.

Die Therapie bei Vergiftungen sollte dem
ABCDE-Schema folgen. Nach Sicherung der
Atemwege kann eine Aktivkohlegabe via Ma-
gensonde, bei Patienten mit ausreichender
Vigilanz auch per os erfolgen. Bei Hypotonie
sollte die Therapie neben der moderaten Vo-
lumengabe auch Katecholamine einschlieBen,
hier wird Adrenalin (gegebenenfalls auch Do-
pamin bei Bradykardie) als kompetitiver An-
tagonist am B-Rezeptor als Mittel der ersten
Wahl gesehen. Noradrenalin sollte wegen der
Nachlasterhéhung zuriickhaltend eingesetzt
werden. Sollte trotz hoher Dosierung kein aus-
reichender mittlerer arterieller Druck (MAP)
erzielt werden kdnnen, ist eine hochdosier-
te Insulin-Glucose-Therapie (euglykdmische
Hochdosis-Insulin-Therapie; 1-10 IU Insulin/
kg KG/h) zu erwigen. Bei lipophilen B-Blo-
ckern und anderweitig nicht stabilisierbaren
Kreislaufverhaltnissen kann schlieBlich die
hochdosierte intravendse Lipid-Therapie (ILE,
20-prozentige Lipidldsung, zum Beispiel Intra-
lipid®) versucht werden - stellt aber sicherlich
eine Reservetherapie dar. SchlieBlich bleiben
extrakorporale Verfahren als ultima ratio der
Kreislaufunterstiitzung.

Glukagon als positiv inotrop, chronotrop und dro-
motrop wirkende Substanz, die unabhéngig vom
B-Rezeptor liber Aktivierung der Adenylatcyclase
wirkt, wird haufig empfohlen, ist nach unserer
Erfahrung aber von limitierter Wirksamkeit. Bei
bradykarden Rhythmusstérungen kann Atropin
sowie die Anlage eines passageren Schrittma-
chers indiziert sein [8, 9].

Paracetamol-Intoxikation

Paracetamol ist ein frei verkdufliches, apotheken-
pflichtiges Medikament, das sich aufgrund seiner
guten Vertraglichkeit bereits im Kindesalter als
Analgetikum und Antipyretikum groBer Anwen-
dung erfreut. Mit einer Halbwertszeit von zwei
Stunden und einer Wirkdauer von sechs bis acht
Stunden ist es bei Fieber und Schmerzen sogar
in der Schwangerschaft zugelassen. Aufgrund
der groBen Anzahl von Vergiftungen sind Pa-
ckungen mit einer Medikamentenmenge > 10 g
seit 2009 rezeptpflichtig [8].

Insgesamt sollte der Erwachsene eine Tagesmaxi-
maldosis von 4 g, verteilt auf mehrere Einzeldo-
sen, nicht tiberschreiten. Eine toxische Wirkung
ist beim Lebergesunden ab 150 bis 200 mg/kg KG,

98 Bayerisches Arzteblatt 3/2018

bei Patienten mit vorbekannter eingeschrankter
Leberfunktion (zum Beispiel Lebererkrankungen,
Fasten, Komedikation mit Enzyminduktoren) be-
reits ab 100 mg/kg KG méglich.

Die Vergiftung lasst sich in vier Phasen einteilen:

Initialphase (0 bis 24 Stunden): unspezifische
Symptome wie Ubelkeit, Erbrechen, Schwitzen
und Lethargie, diese Phase kann auch symp-
tomfrei ablaufen.

Zwischenphase (24 bis 48 Stunden): hiufig
subjektives Wohlbefinden, Beginn INR-Anstieg
(Quickabfall) und Transaminasenanstieg.

Hepatische Phase (dritter bis vierter Tag):
Leberzellnekrose mit exzessivem Transami-
nasenanstieg und tubuldrer Nekrose durch
toxische Stoffwechselprodukte, Laborche-
misch: metabolische Azidose, Hypokalidmie,
Hypophosphatidmie, Anstieg von Nieren-
retentionsparametern.

Primare Giftelimination

Minderung/Verzogerung der Giftresorption

Entfernung des Gifts vor seiner Aufnahme in die Zirkulation und somit vor
seiner Verteilung in das Kérpergewebe — Reduktion der Gesamtdosis

Orale Induziertes Erbrechen Sirup Ipecacuanhae 2a: 20 ml
Aufnahme > 3a: 30 ml
Erw.: 30 ml

Gastroskopische Bergung | zum Beispiel nach Ingestion
von Retard-Praparaten (zum

Beispiel Seroquel Prolong®)

Adsorbens Aktivkohle 0,5 bis 1 g/kg KG;
max. 50 g Einmal-
dosis

Osmotisches Laxans Na-Sulfat 15 bis 30 g auf 100
bis 150 ml H,O

Inhalativ Entfernung aus dem Gefahrenbereich, O,-/Frischluftzufuhr
Epidermal Abwaschen mit Seife, Entfernen kontaminierter Kleidung
Okular Zehn Minuten Augenspllung unter flieRendem Wasser

Tabelle 2: Primére Giftelimination [2].

Sekundare Giftelimination

Entfernung des Fremdstoffes aus dem Kreislaufsystem nach dessen Resorption
Beschleunigung der Elimination des bereits resorbierten Gifts

— Steigerung der Gesamt-Clearance
— Verkurzung der Halbwertszeit

Alkalische Diurese Natriumbicarbonat 8,4 Prozent = 1 ml/kg/h initial

evil. plus Furosemid

Repetitive Kohlegabe Aktivkohle

Extrakorporale Verfahren Hamodialyse

Hamoperfusion
Hamodiafiltration
Eiweil3dialyse
Plasmapherese

Tabelle 3: Sekundére Giftelimination [2].

Natriumchlorid 0,9 Prozent/
Glucose flnf Prozent

20 bis 40 mg intravends

0,5 bis 1 g/kg KG alle vier bis
sechs Stunden bis zu einer
kumulativen Gesamtdosis bis
30049




» Erholungsphase (ab fiinftem Tag): Normali-
sierung der Leberwerte am siebten bis achten
Tag, meist restitutio ad integrum, selten (aber
mdglich) fulminanter Leberzerfall nach drei
bis sechs Tagen.

Als Antidot steht intravendses Acetylcystein
(zum Beispiel Fluimucil® Antidot 20 Prozent)
zur Verfligung. Vor Beginn der Therapie sollte
Paracetamol ab vier Stunden nach Ingestion im
Blut quantifiziert werden. Die Interpretation und
Indikation fiir die Therapie kann zum Beispiel
anhand des Rumack-Matthew-Nomogramms
erfolgen (Abbildung 1).

Acetylcystein flihrt zur Regeneration von
Glutathion, das fiir die hepatische Glukuro-
nidierung des Paracetamols und somit fiir
dessen Abbau die entscheidende Rolle spielt.
Bei Glutathion-Depletion entstehen toxische
Metabolite (zum Beispiel NAPQI), das wesent-
lich fir die Hepatotoxizitdt verantwortlich
gemacht wird.

Bei begriindetem Verdacht auf eine Intoxikation
mit Paracetamol > 200 mg/kg KG oder > 100
mg/kg KG beim Risikopatienten (bzw. Parace-
tamolspiegel im Plasma > 150 mg/l bzw. > 100
mg/l vier Stunden nach Ingestion), sollte eine
Therapie mit Acetylcystein eingeleitet werden.
Hierfir sollte Acetyleystein nach Schema (Initial
150 mg/kg KG intravends tiber 15 Minuten, dann
50 mg/kg KG tiber vier Stunden und im Anschluss
100 mg/kg KG tiber 16 Stunden) verabreicht wer-
den. Als Nebenwirkung kann es in bis zu zehn
Prozent der Félle 15 bis 75 Minuten nach Infu-
sionsbeginn zum Auftreten einer histaminergen
Reaktion mit Flush, Pruritus, Ubelkeit und Ta-
chykardie kommen. Je nach Schwere der Reak-
tion wird im Allgemeinen eine Unterbrechung
der Infusion sowie die Applikation eines Anti-
histaminikums empfohlen. Ein Fortsetzen der
Infusion mit verlangsamter Geschwindigkeit
ist in diesen Fillen empfehlenswert [8, 9]. Um
die Nebenwirkungsraten zu minimieren und
um Verwechslungen bei der Zubereitung bzw.
Applikation des Drei-Stufen-Schemas zu mini-
mieren, existieren verkiirzte bzw. vereinfachte,
aber wahrscheinlich dquieffektive Infusions-
schemata. Diese sind derzeit noch nicht als
Standardtherapie anzusehen [10].

Begleitend ist je nach Schweregrad eine inten-
sivmedizinische Betreuung des Patienten und
abhéngig von der Gesamtsituation auch eine
Lebertransplantation zu diskutieren. Hierzu exis-
tieren verschiedene Prognosemodelle des Para-
cetamol-induzierten akuten Leberversagens (zum
Beispiel King's-College-Kriterien).
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Abbildung 1: Rumack-Matthew-Nomogramm, Paracetamol-Plasma-Konzentration (mg/l) gegen Stunden nach

Ingestion [9].
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Gift
Alkylphosphate
Antihistaminika
Atropin
Benzodiazepine
Betablocker
Blausaure, Cyanide
Botulismus
Cumarin

Digoxin, Digitoxin
Eisen
Ethylenglykol
Flusssaure
Heparin
Knollenblatterpilz
Kohlenmonoxid
Methanol
MetHb-Bildner
Methotrexat
Opioide
Paracetamol

Tenside

Verfiigbare Antidota
Atropin/Obidoxim
Physostigmin (siehe Text)
Physostigmin

Flumazenil

Glukagon (siehe Text)
Hydroxocobalamin (4-DMAP)
Botulinus-Antitoxin
Vitamin K
Digitalis-Antitoxin
Deferoxamin

Ethanol, Fomepizol
Calciumgluconat
Protamin

Silibinin

(Hyperbare) Sauerstofftherapie
Ethanol, Fomepizol
Toluidinblau

Folinsaure

Naloxon

Acetylcystein (siehe Text)

Simeticon, zum Beispiel Sab simplex®, Lefax®

Tabelle 4: Ubersicht iiber Noxe und verfiigbare Antidota.

Anticholinerges Syndrom nach Doxylamin -
Doxylamin ist ein in Schlafmitteln (zum Beispiel
Hoggar® Night) enthaltenes Antihistaminikum
und Hypnotikum. Es wird zur ersten Genera-
tion der Antihistaminika gezahlt und zeichnet
sich durch eine geringe Spezifitat fiir den H1-
Rezeptor sowie anticholinerge, antiserotonerge
sowie antiadrenerge Effekte aus. Das Prdparat ist
apothekenpflichtig, aber rezeptfrei und erfreut
sich daher haufiger Anwendung.

Wegen der leichten Verfligbarkeit kommt es
hiufig zu Uberdosierungen in selbstschadigen-
der Absicht. Im Allgemeinen sollten Erwachsene
eine Tagesmaximaldosis von 75 mg nicht liber-
schreiten. Ab einer Einnahmedosis von 500 mg ist
mit leichten, ab ca. 1 g mit schwerwiegenderen
Vergiftungssymptomen zu rechnen.

Doxylamin hat eine Halbwertszeit von acht bis
zehn Stunden sowie eine Wirkdauer von vier bis
sechs Stunden und wird liberwiegend unverdn-
dert renal ausgeschieden.
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An Wirkungen kdnnen neben antihistaminergen
Effekten wie einer ZNS-Dampfung mit Sedie-
rung auch eine Toleranzentwicklung beobach-
tet werden. Zudem kdnnen antiadrenerge und
antiserotonerge Effekte, Hypotonie, Reflexta-
chykardie sowie Appetitzunahme beobachtet
werden. Typische anticholinerge Nebenwir-
kungen betreffen Miktionsstorungen, Akko-
modationsstérungen und gastrointestinale
Beschwerden.

Die Symptomatik einer Uberdosierung besteht in
der anticholinergen Wirkung und zeichnet sich
durch die typische Tetrade aus Mundtrockenheit,
Tachykardie, Mydriasis und agitierter Verwirrt-
heit aus (sogenanntes zentrales anticholinerges
Syndrom). Somnolenz, Agitation, Desorientiert-
heit, motorische Unruhe bis zu Halluzinationen
kdnnen auftreten. Gefahrliche Vergiftungen
sind gekennzeichnet durch Somnolenz bis Ko-
ma, Atemdepression, zerebrale Krampfanfalle
und vereinzelt auch Muskelschiaden (erhohte
Kreatinkinase). Letztere konnen direkte oder
indirekte Vergiftungsfolgen sein.

Neben den vorwiegend priméaren Gift-Elimina-
tionsverfahren kann bei Uberwiegen anticho-
linerger Symptome (zentrales anticholinerges
Syndrom) Physostigminsalicylat (zum Beispiel
Anticholium®; 0,03 bis 0,04 mg/kg KG intrave-
nds) tiber einige Minuten, gegebenenfalls gefolgt
von einer Dauerinfusion (Erwachsene in der Regel
maximal 2 mg/h) als effektives und rasch wir-
kendes Antidot unter kontinuierlicher Monitorii-
berwachung eingesetzt werden. Kontraindiziert
ist dessen Anwendung bei QRS-Komplexverbrei-
terung > 120 ms, zerebralen Krampfanféllen und
Bradykardien.

Die Halbwertszeit von Doxylamin ist mit etwa
acht bis zehn Stunden deutlich ldnger als die
von Physostigmin, eine Anwendung nach initial
erfolgreicher Therapie sollte daher bis zum Ab-
klingen der Vergiftungssymptome repetitiv oder
als Dauerinfusion erfolgen [8, 9].

Zusammenfassend steht auch bei der Behand-
lung von Vergiftungen zunéchst ein Vorgehen
nach ABCDE-Schema im Vordergrund. Nach Si-
cherung der Vitalfunktionen ist es moglich, die
beobachteten Symptome anhand von Toxidromen
(klinische Symptome, die Stoffklassen zugeord-
net werden kdnnen) einer oder mehrerer dieser
Klassen zuzuordnen.

Zur Hilfestellung bei der Identifizierung der Noxe
sowie zum Erhalt von Behandlungsempfehlungen
empfiehlt es sich, Kontakt mit einer der Giftin-
formationszentralen aufzunehmen.

Das Literaturverzeichnis kann im Internet
unter www.bayerisches-&drzteblatt.de
(Aktuelles Heft) abgerufen werden.

Die Autoren erkldren, dass sie keine finan-
ziellen oder persénlichen Beziehungen zu
Dritten haben, deren Interessen vom Ma-
nuskript positiv oder negativ betroffen sein
kénnten.
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