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Kasuistik

Zur Behandlung der Zyanidvergiftung: Anaphylaktische Reaktion auf die
Antidottherapie mit sulfithaltiger Natriumthiosulfatlésung

G. Ollenschliger, M. Reincke, I. Bormann ", U. Alt, W. Gerding !’ und G. Bonner

Medizinische Univ.-Klinik [T K&In und ! Medizinische Klinik des Klinikums Merheim der Stadt Koln

Zusammenfassung: Die Antidottherapie der Zyanidintoxika-
tion ist nicht unumstritten, da z. B. als Folge der Nitritwirkung
Iecbensbedrohliche Blutdruckabfille bekannt geworden sind.
Natriumthiosulfat wird als gefahrloses Mittel angesehen.

Anhand einer Fallbeschreibung méchten wir zeigen, daB auch
die Verabreichung von Natriumthiosulfat nicht immer unge-
fahrlich ist und die Indikation zur Antidottherapie generell
streng gestellt werden mul3.

Im Zusammenhang mit der Verabreichung von Natriumthio-
sulfat als Zyanid-Antidot kam es zu einer Uberempfindlichkeits-
reaktion mit Kreislaufdepression und deletirem Ausgang. Es
handeltc sich dabei vermutlich um cine allergische Reaktion auf
das in der Natriumthiosulfatlésung vorliegende Sulfit.

Summary: An anaphylactic reaction with skin rash occurred
in a cyanide poisoned patient after treatment with thiosulfate.
resulting in cardiovascular depression and decerebration. Before
the application of the antidote, the patient was treated effecti-
vely only with oxygen therapy and bicarbonate. It must be
assumed that the complication was a consequence of sulfite
sensitivity, because thiosulfate itself is nontoxic and the antidote
solution contained 1 mg/10 ml sodium bisulfite.

Schliissehwérter: Zyanidvergiftung; Antidottherapie

Key words : cyanide poisoning, antidote theraphy, anaphylac-
tic reaction, thiosulfate

Einleitung

Vergiftungen mit Zyanidverbindungen kommen selten
vor; in der Schweiz z. B. machen sie ca. 2% der suizidalen
Intoxikationen aus (18). Das Schicksal des Vergifteten
hangt vor allem vom schnellen Beginn allgemeiner inten-
sivmedizinischer Maflnahmen ab und weniger von der
Gabe spezifischer Antidote (1).

Wir berichten iiber den Krankheitsverlauf einer Pa-
tientin mit Zyanidintoxikation, deren erfolgreiche Erst-
versorgung Uber einen Zeitraum von 9 Stunden aus-
schlieBlich mit unspezifischen intensivmedizinischen
MaBnahmen durchgefithrt wurde. Im zeitlichen Zusam-
menhang mit der Gabe des spezifischen Antidots Na-
triumthiosulfat kam es zu einer Uberempfindlichkeits-
reaktion mit Kreislaufdepression. Parallel zu diesem
Ereignis verschlechterte sich das Krankheitsbild rapide,

234

und am 3. Tag nach der Intoxikation war der Hirntod
festzustellen.

Fallbericht

Eine 17 jahrige junge Frau wurde bewuBtlos mit Verdacht auf
ein Schidel-Hirn-Trauma notfallméBig in die neurochirurgische
Klinik eingeliefert.

Ca. 1 Stunde vorher war sie im Rahmen eines Familienstrei-
tes ins Gesicht geschlagen worden, infolgedessen gestiirzt und
hatte anschlieBend aus der Nase geblutet sowie eingenaft.

Sic war noch aus cigener Kraft wieder aufgestanden und hatte
sich zuriickgezogen. Kurz danach fand man sie bewuBtlos ohne
Zeichen eines Kreislaufschocks auf, wobei die Atmung akut von
Roécheln in Schnappatmung iberging. Hinweise auf eine Selbst-
intoxikation fanden sich am Unfallort zunéchst nicht. Der Not-
arzt sah die Patientin ca. 10 Minuten nach Eintritt der Schnapp-
atmung im Komastadium II, sie wurde intubiert und mit 100%
Sauerstoff beatmet.

Kurz nach der Klinikaufnahme kam es zu einem generali-
sierten Krampfanfall, der sich mit 15 mg Midazolam unterbre-
chen lieB. Eine intrakranielle Blutung wurde computertomogra-
phisch ausgeschlossen, jedoch waren Zeichen eines Hirnédems
nachweisbar. Eine halbe Stunde nach Beginn einer antiddema-
tésen Therapie mit 10%iger Glycerininfusion und Dexametha-
son besserte sich der neurologische Status: die zunéchst weiten,
reaktionslosen Pupillen wurden wieder enger und lichtsensibel,
die Patientin zeigte ungezielte Schmerzreaktionen, sie wies einen
schlaffen Muskeltonus auf und atmete spontan. Sie wurde unter
dem Verdacht einer Intoxikation nicht bekannter Genese auf die
Medizinische Intensivstation zur Weiterbehandlung verlegt. Ein
flichtiger Bittermandel-Geruch fithrte zu einer Magensaftent-
nahme, welche gerichtsmedizinisch auf Zyanid untersucht wer-
den sollte.

Aufnahmebefund (ca. 3 Stunden nach dem Ereignis)

Patientin im Koma-Stadium II mit unzureichender Spontan-
atmung (Wechsel zwischen tiefer Atmung und Schnappatmung),
unter Raumluft Akro- und Lippenzyanose mit kiihlen Akren
bei ansonsten warmer und trockener Haut. Rektal gemessene
Temperatur 34,6°C. An der rechten Wange, dem rechten Ober-
lid und dem rechten Ohr Prelizeichen mit deutlicher Haut-
schwellung und vereinzelten punktformigen Blutungen. Uber
beiden Lungen basal feinblasig klingende RG’s, Herzaktion
regelmiBig 110/ Minute, Blutdruck 90/60 mmHg. Spontan-
bewegung der Extremititen, Muskeleigenreflexe seitengleich,
Pupillen isokor, mittelweit mit verzogerter Lichtreaktion.
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Tab. 1. Vergiftungsquellen der Zyanid-Intoxikation (nach 10,
12,15, 17, 18)

Vergiftungsquellen Letale Dosis

Blausdure (HCN), z. B. aus

— KCN 4 Sdureresten (Labor)

— Zyaniden bei Edelmetall-
gewinnung, Galvanisierung

— Verbrennung von Polyurethan

1 mg/kg KG

Anorganische Zyanide, z. B.
— Zyankali (KCN)
— Quecksilberoxyzyanid

250 mg

Nitroprussid-Natrium 7 (bei Leberschidden)

Fruchtkerne, z. B. 60, bei Kindern 5-10
— Bittermandeln

— Aprikosenkerne
Bittermandelol bei Kindern 10 Tropfen

Leinsamenmehl ca. 100 g

Pathologische Laborwerte bei Aufnahme

Arterielle Blutgase bei Raumluft: pH 7,04; pCO, 18 mmHg,
pO, 44,1 mmHg, Bikarbonat-Konzentration 5,0 mmol/l, Base
Excess —23,2. Laktat-Spiegel im Plasma 22,1 mmol/l, CK 311
U/, Kreatinin 1,7 mg/dl, Glucose 262 mg/dl.

Verlauf

Die Patientin wurde nach Aufnahme bei Nachweis der respi-
ratorischen Insuffizienz und ausgeprégten metabolischen Azidose
mit 50% Sauerstoff assistiert beatmet, sowie mit 450 mmol
Natriumbikarbonat behandelt. Hierunter kam es innerhalb von
2 Stunden zur Besserung der Azidose: pH-Wert 7,29, Bikarbo-
nat 17,0, pCO, 34,9m, pO, 180, Base Excess —8,0, Laktat
12,1 mmol/1 (Referenzbereich: bis 2,2). Es wurde eine Magen-
spillung mit 60 1 Fliissigkeit und eine forcierte Diurese durchge-
fiihrt.

6 Stunden nach Aufnahme (ca. 9 Stunden nach dem Ereignis)
war die Patientin kardiopulmonal stabil, weiterhin komatds mit
mittelweiten, auf Licht reagierenden Pupillen und ungezielter
Reaktion auf Schmerzreiz.

Zu diesem Zeitpunkt wurde vom rechtsmedizinischen Institut
mitgeteilt, da im Mageninhalt und Serum Zyanid nachgewie-
sen worden sei, der Zyanidspiegel im Serum betrug 6 mg/l. Es
wurden daraufhin innerhalb von 20 Minuten zweimal 20 ml
Natriumthiosulfatlgsung (10%) intravends verabreicht.

Unmittelbar nach der zweiten Applikation trat ein fleckfor-
miges, konfluierendes Exanthem an Oberkdrper, Gesicht und
Armen auf. Wegen eines Blutdruckabfalls auf 70/40 mmHg wur-
den Katecholamine gegeben, die Spontanatmung sistierte, die
Patientin kam ins Lungenédem und wies weite reaktionslose
Pupillen auf. Der Blut-pH-Wert fiel wieder auf 7.16 ab, pO, auf
50 Torr.

Nach Infusion von Bikarbonat, Volumenersatzidsung, tiber-
druckbeatmung mit einem PEEP von + 7 und 100% SauerstofT,
Injektion von 1g Methylprednisolon, 2 mg Clemastin, stabili-
sierte sich die Herz-Kreislauf-Lungenfunktion und das Exan-
them verschwand. Im Lauf der ndchsten 14 Stunden entwickelte
sich — gleichzeitig mit ausgepragten Blutdruckschwankungen —
eine Polyurie mit einem Urinverlust von 11,71, welche nach
intranasaler Applikation von 0.02 mg Desmopressin-diacetat
sistierte.

Ab dem zweiten Behandlungstag waren die Herz-Kreislauf-
Funktionen stabil und die Beatmung unproblematisch. Es kam
jedoch nicht mehr zur Spontanatmung, und die neurologischen
Ausfallerscheinungen verstirkten sich. Bis zum 2. Tag nach dem
Ereignis waren als Hinweis auf erhaltene Hirnfunktionen
Schmerzreaktionen und der okulozephale Reflex nachweisbar,
das EEG zeigte noch keine sicher isoelektrischen Kurven. Am

folgenden Tag wurde bei ansonsten stabilen Organfunktionen
der Hirntod festgestellt.

Diskussion

Pathogenese der Zyanidvergiftung

Zyanidverbindungen konnen auf verschiedenen Wegen
zur Intoxikation fithren. In der Mehrzahl der Félle wer-
den in suizidaler Absicht Zyanidsalze (Kalium- oder Na-
triumzyanid) eingenommen. Seltener kommt es zu akzi-
denteller Intoxikation am Arbeitsort, vor allem in der
galvanischen, gold- oder silberverabeitenden Industrie
oder bei Kunststoffbrinden durch Freiwerden von
Zyanid-Diampfen (1,2,17,20). Die todliche Dosis wird
fir Zyankali (KCN) mit 250 mg angegeben, fiir die freie
Blausdure (HCN) mit ca. 1 mg/kg Korpergewicht (16).
In Einzelfdllen wurde auch iiber Vergiftungen wihrend
der antihypertensiven Behandlung mit Nitroprussid-
Natrium berichtet, da beim Metabolismus des Pharma-
kons als Zwischenprodukt Zyanid-lonen freigesetzt wer-
den (6,8).

Die minimale letale Zyanidkonzentration im Blut wurde
(bei Probenasservation am Auffindeort) mit 1,3 mg/l
(38,4 umol/l) ermittelt (18). AuBer der hier geschilderten
Kasuistik sind bis jetzt nur wenige Fille bekannt, in de-
nen die Intoxikationen ebenfalls bei Blutkonzentration
von 6 mg/l und mehr linger iiberlebt wurden (1). Zwi-
schen der Hohe der gemessenen Spiegel, dem Schwere-
grad des klinischen Zustandsbildes und dem Uberleben
scheinen jedoch nur lockere Beziehungen zu bestehen
(13). Prognostisch entscheidender ist, in welchem Aus-
maB die vitalen und zerebralen Funktionen bei Beginn
der IntensivmaBnahmen geschédigt sind.

Bei der Ingestion anorganischer Salze wird Zyanid als
Blausédure durch die Magensalzsdure freigesetzt und iber
die Pfortader resorbiert. Erste Vergiftungssymptome
konnen sich hier wenige Minuten nach der Einnahme
einstellen. Verzégert tritt die Wirkung bei Aufnahme des
Giftes aus gefilltem Magen (18), in Form von Arznei-
kapseln (2), sowie nach Abspaltung aus organischen Ver-
bindungen (z. B. aus glykosidhaltigen Pflanzen — Bitter-
mandeln, Leinsamen) ein. Die Latenzzeit betrdgt bis zu
einigen Stunden (6).

Der Grund fiir die hohe Toxizitdt von Zyanidverbin-
dungen liegt in der Affinitdt des freien Ions zu Schwerme-
tallen. Durch Komplexbildung mit dem dreiwertigen Ei-
sen der Zytochromoxydase wird die Atmungskette
blockiert, Sauerstoff kann somit nicht mehr fur die zellu-
laren Oxidationsprozesse nutzbar gemacht werden (6).
Dies erklirt, daB bei den Vergifteten ohne respiratorische
Insuffizienz arterielle und vendse Sauerstoffséttigung in
etwa gleich sind und keine Zyanose auftritt.

Klinik und Diagnostik der Zyanid-Intoxikation

Erstes Symptom der Vergiftung ist eine Hyperpnoe, aus-
gelost durch die Chemorezeptoren des Karotissinus, des-
sen Zellen infolge des hohen Sauerstoffbedarfs besonders
empfindlich auf Sauerstoffmangel reagieren. Im An-
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Tab. 2. Klinik und Therapie der Zyanidintoxikation (nach 1, 12, 15)

Stadium Symptome

Therapie

0 Kopfschmerzen, Schwindel
Angst, Unruhe
Dyspnoe, Tachypnoe, Tachykardie, Oppression

Bei Inhalation:
Lichtscheu, Trédnen- und Speichelflufl

— Frischluft,

- Beruhigung
(Panik-Symptome z. T. von echter Intoxikation nicht zu
differenzieren)

I Rauschzustand, Delir

- Sauerstoff (Maske, Nasenschlauch — 10 I/min)

- Magenspiilung, Aktivkohle, Laxativa (orale Ingestion)

— 2-3 Amp. Amylnitrit einatmen lassen, cvtl. alle 2 Min.
30 Sek. lang (cave RR-Abfall)

— evtl. Natriumthiosulfat (5-12 g i.v.)

11 Koma und/oder Metabolische Azidose

— Intubation,

— Assistierte Beatmung (100% Sauerstoff)

— Bikarbonat i.v.

— 4-Dimethylaminophenol * (250-300 mg i.v., notfalls
i.m.-cave Nekrose)

— anschlieBend durch liegende i.v.-Kaniile:
Thiosulfat (bis zu 25 g)

[11 wie II, zusitzlich Kridmpfe, Arrhythmien
oder Schock

— wie II, vor Antidot:
— Antikonvulsiva,
~ Antiarrhytmika,
— Schocktherapie

v Initiales kardiorespiratorisches Versagen

— Intubation

— Herzmassage

— Ass. oder kontr. Beatmung (100% Sauerstoff)
- Azidoseausgleich

- Antidots erst spéter

Wenn vorhanden. 300 mg evtl. 600 mg Kobalt-EDTA (Kelocyanor) i.v., anschlieBend 4-DMAP

schluB daran treten bei schwerer Intoxikation hypoxido-
tische Krimpfe, zentrale und/oder periphere Atemldh-
mung auf (16), teilweise auch akuter Herzstillstand ohne
primére respiratorische Insuffizienz (22). Wird das akute
Ereignis lberlebt, kann es als Folge der durchgemachten
Gehirnasphyxie zum Hirntod kommen (3, 13) oder es
bleiben neurologische Ausfille zuriick, z. B. epileptische
Anfille, positive Pyramidenbahnenreflexe, vegetative
Storungen (16). Der passagere Diabetes insipidus unserer
Patientin 148t sich ebenfalls als hypoxiebedingte zentrale
Dysregulation erklaren.

In einem Grofteil der letalen Intoxikationen wird die
Zyanvergiftung am Sterbeort durch den Geruch nach
Bittermandeln im Raume und/oder beim Opfer diagno-
stiziert (18). Der typische Geruch der Blausdure wird
jedoch — je nach genetischer Veranlagung — von gewissen
Individuen extrem empfindlich, von anderen gar nicht
wahrgenommen (12). In zweifelhaften Fillen kann zum
schnellen Zyanidnachweis in der Umgebungsluft das
Driger-Gasspiirgerdt herangezogen werden.

Lassen die Umstinde, unter denen der BewuBtlose
aufgefunden wird, keinen Verdacht auf eine Vergiftung
durch Zyanide aufkommen, mull diese Moglichkeiten
vor allem bei Nachweis einer ausgepriagten metaboli-
schen Azidose ohne Anzeichen eines Schocks in die diffe-
rentialdiagnostischen Uberlegungen mit einbezogen wer-
den. Die Hemmung der intrazelluldren Atmung fihrt zur

Aktivierung der anaeroben Glykolyse und somit der
Laktatproduktion. Infolgedessen findet man beim Voll-
bild der schweren Zyanidvergiftungen massive Laktat-
azidosen (1,2,5-7,9,10,13-15); die Hohe des Laktat-
spiegels korreliert moglicherweise mit dem Ausmaf} der
Intoxikation (1).

Therapieméglichkeiten

Zur Entgiftungsbehandlung macht man sich die Re-
versibilitdt der Zyanid-Eisen-Komplexbildung zunutze.
Die korpereigene Detoxikation erfolgt durch enzymati-
sche Koppelung von Zyanid an Schwefel, es wird das
wesentlich weniger toxische und nierengdngige Rhoda-
nid (CNS~ = Thiozyanat) gebildet. Die Entgiftungsge-
schwindigkeit ist hoch, sie betrdgt ca. 1 mg/kg/Std. Limi-
tierender Schritt ist die Mobilisierung von Schwefel im
Intermedidrstoffwechsel; durch Applikation von Schwe-
fel in Form von Natriumthiosulfat wird die Entgiftungs-
geschwindigkeit deutlich gesteigert.

Alternative Behandlungsmoglichkeiten sind die Bin-
dung von Zyanid an Kobaltverbindungen (hohe Dosen
von Vitamin B,, als Hydroxycobalamin) oder an das
dreiwertige Eisen des Methdmoglobins (Applikation von
Methidmoglobin-Bildnern, z.B. p-Dimethylaminophe-
nol, Natriumnitrit oder Amylnitrit).
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Neuerdings wird der unspezifischen Notfallbehand-
lung zur Aufrechterhaltung der Vitalfunktionen ein z. T.
hoherer Stellenwert eingerdumt als der spezifischen Anti-
dottherapie (1, 2, 15). Dies gilt vor allem fiir den friihzei-
tigen Beginn einer Atemtherapie mit 100% Sauerstoff
und den schnellen Ausgleich der metabolischen Azidose.
Es hat sich gezeigt, daB3 eine GroBteil der Vergifteten auf
diese Weise gerettet werden kann: In einer Zusammen-
stellung von Bismuth und Mitarbeiter (1) liber insgesamt
25 Zyanidvergiftungen werden nur 2 letalen Ausginge
beschrieben.

Auch der vorgestellte Fall bestitigt frithere Kasuisti-
ken dahingehend, daB die suffiziente Primédrversorgung
ohne Gabe spezifischer Antidote den Verlauf der Intoxi-
kation giinstig beeinflu3t (1, 2,9, 15).

Die Patientin war wegen der bekannten Gewalteinwir-
kung mit nachfolgender BewuBtlosigkeit unter dem Ver-
dacht eines Schéddel-Hirn-Traumas in die Klinik eingelie-
fert worden. Die Umstinde der BewuBtlosigkeit hatten
initial den Verdacht auf eine Intoxikation iiberhaupt
nicht aufkommen lassen, erst die neurologischen und ra-
diologischen Befunde lieBen daran denken. Die Blutun-
tersuchungen wiesen die typischen Zeichen der massiven
Laktatazidose auf.

Bis zur Kenntnis tiber die Zyanidintoxikation - ca.
9 Stunden nach der Vergiftung — hatte sich die kardiopul-
monale Funktion stabilisiert, die Zeichen des hypoxi-
schen Hirnschadens zeigten tendenziell eine Besserung.

Der deletire Krankheitsverlauf wurde durch die Uber-
empfindlichkeitsreaktion auf das Antidot verstirkt. In-
folge der erneuten Hypoxie durch den anaphylaktischen
Kreislaufschock wurden die Funktionen des durch die
Intoxikation vorgeschidigten Gehirns weiter gestort, so-
daB im Laufe der nidchsten Tage nur noch der Hirntod
festgestellt werden konnte. Vergleichbare Reaktionen auf
Natriumthiosulfat sind bis jetzt nicht bekannt. Thiosulfat
wird bei der Behandlung der Zyanidvergiftung in Men-
gen bis zu 25 g verabreicht, es ist liblicherweise atoxisch
(13). Wir vermuten eher, daB es sich hier um eine Sulfit-
uberempfindlichkeit handelte. Die verwendete Natrium-
thiosulfatlésung der Firma Dr. F. Kohler Chemie GmbH,
Alsbach/Bergstrafle enthilt Natriumdisulfit in einer
Konzentration von 1 mg/10 ml. In den letzten Jahren ist
vor allem in der nordamerikanischen Literatur wieder-
holt iiber allergische Reaktionen nach oraler, inhalativer
und intravendser Applikation von Sulfit berichtet wor-
den (4, 19, 21), wobei Sulfit vor allem in Form von Nah-
rungskonservierungsmittel aufgenommen wurde. Als
klinische Symptome wurden Asthma, Urtikaria, Angio-
ddem, Ubelkeit, Diarrhoe, generalisierter Pruritus, Blut-
druckabfall, BewuBtlosigkeit, anaphylaktischer Schock
genannt. Betroffen waren primir Asthmatiker, welche zu
3-10% auf Sulfit allergisch reagieren sollen. In Einzel-
fillen erkrankten jedoch auch Patienten ohne vorher be-
kannte astmatische oder atopische Erkrankungen.
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