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Auch Nahrungserganzungsmittel gehdren in die Medikamentenanamnese
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Hintergrund

Amygdalin wird als alternative antitumordse Therapie
angepriesen. Amygdalinhaltige Préparate sind in der
Schweiz nicht zugelassen, konnen jedoch im Internet
frei erworben werden. Es gibt keinerlei Evidenz zur
Wirksamkeit {iber den Einsatz von Amygdalin in der
Onkologie, insbesondere besteht ein erhebliches Ri-
siko ernsthafter unerwiinschter und teils lebensbe-
drohlicher Wirkungen durch Cyanidvergiftung nach
oraler Einnahme. Eine Intoxikation mit Cyanid (Blau-
saure) fihrt durch Blockade der Sauerstoffverwertung
in den Zellen zu einem «inneren Ersticken» mit konse-
kutiver Laktatazidose [1].

Fallbericht

Anamnese

Durch die REGA erfolgte die Vorstellung eines 71-jahrigen
Patienten mit akuter Dyspnoe in unserem Notfallzen-
trum. Husten, Sputum, Thoraxschmerzen oder Fieber
wurden verneint. Im Vorfeld hatte der Patient zweimalig
erbrochen. Als Vorerkrankungen waren ein vor weniger
als zwei Monaten diagnostiziertes nichtkleinzelliges
Bronchialkarzinom vom Typ Adenokarzinom im rechten
Oberlappen mit Lymphknotenmetastasen, eine chro-
nisch-obstruktive Lungenerkrankung (COPD) GOLD 2,
eine koronare Zweigefiasserkrankung, ein persistierender
Nikotinkonsum mit circa 100 Packungsjahren, ein Ade-
nokarzinom der Prostata und ein Morbus Crohn be-
kannt. Vor fiinf Tagen war der dritte Zyklus der wochent-
lichen Chemotherapiegabe mit Carboplatin/Paclitaxel
erfolgt. Zwei Tage zuvor war ein Port-a-Cath rechts vends
implantiert worden. Der Patient nahm als Dauermedika-
tion taglich Aspirin® cardio, Metoprolol, Nifedipin, Ator-
vastatin und Budesonid ein. Ungefdhr 30-60 min vor
Auftreten der Dyspnoe hatte der Patient erstmalig sechs
Tabletten a 500 mg eines amygdalinhaltigen Nahrungs-
ergdnzungsmittels eingenommen.
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Status und Befunde

Bei Eintreffen der REGA fand sich ein afebriler, tachy-
dyspnoeischer, tachykarder Patient (Atemfrequenz 28/
min, Sauerstoffsdttigung [SpO.] 89%, Herzfrequenz
120/min) von normaler Konstitution (Body Mass Index
24,5 kg/m?). Therapeutisch wurde hochdosiert Sauer-
stoff via Maske mit Reservoir verabreicht, hierunter
zeigte sich die Symptomatik nur leicht regredient.

Bei Ubernahme des Patienten in der Notaufnahme
zeigten sich ausser einer Tachypnoe und Tachykardie
keine wegweisenden Befunde. In den Laboruntersu-
chungen fielen eine leichte Andmie und erhdhte D-Di-
mere auf. Die arterielle Blutgasanalyse (Tab. 1) ergab
eine akute, respiratorisch kompensierte metabolische
Azidose mit vergrosserter Anionenliicke bei wahr-
scheinlich vorbestehender chronischer respiratori-
scher Alkalose. Das Laktat betrug 10 mmol/1.

Tabelle 1: Arterielle Blutgasanalyse bei Eintritt mit respirato-
risch kompensierter Laktatazidose, Kérpertemperatur 36,1 °C,
FiO2 40%.

Analyse Aktuelle Befunde (Normwerte)
Natrium 138 mmol/I (136-145)

Kalium 4,1 mmol/l (3,5-4,5)

Chlorid 109 mmol/I (98-107)

Kalzium ionisiert bei 1,14 mmol/I

aktuellem pH

pH 7,407 (7,35-7,45)

pCO; 20 mm Hg (35-46)

Bicarbonat Std. 15,9 mmol/I (18,0-29,0)
Base-Excess Std. -11,8 (-2,5 bis +2,3)

pO; 204 mm Hg (71-104)
10,00 mmol/I (0,63-2,44)
Hamoglobin 112 g/1 (135-168)

Sauerstoffsattigung arteriell99% (93-98)

Laktat arteriell

Carboxyhamoglobin 0,8%
Methamoglobin 1,4%

Oxygeniertes Himoglobin  96%
7,40 mmol/l (4,56-6,38)
98 umol/l (59-104)

Glukose
Kreatinin ABL
Std.: Standard
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In der CT-Angiographie des Thorax konnte weder eine
Lungenembolie noch ein Pneumothorax nachgewiesen
werden, beztiglich des Bronchialkarzinoms zeigte sich
im Vergleich zum Vormonat ein stationdrer Befund.
Bei anamnestisch oraler Einnahme von 3 g Amygdalin
wurden Blut und Urin mit der Frage nach Cyanidinto-
xikation asserviert und an das Institut fiir Rechtsme-
dizin zur Analyse tibermittelt.

Therapie und Verlauf

Der Patient verblieb zur weiteren klinischen und hdmo-
dynamischen Uberwachung auf dem Notfall. Bereits
3,5 Stunden nach Eintritt lagen das Laktat und das Bi-
karbonat im Normbereich. Bei vollstindiger Regredi-
enz der Symptomatik und Normalisierung der labor-
chemischen Befunde wurde die auf dem Notfall
begonnene supportive Therapie auch in Riicksprache
mit Tox Info Suisse fortgesetzt und auf eine Gabe von
Hydroxocobalamin (Cyanokit®) bei mutmasslicher Cy-
anidintoxikation verzichtet. Nach eintagigem stationa-
rem Aufenthalt und weiterer unauffilliger Uberwa-
chung konnte der Patient erfreulicherweise in die
ambulante Weiterbetreuung entlassen werden.

Diagnose

Am Folgetag konnte die Verdachtsdiagnose einer Cya-
nidintoxikation nach Amygdalin-Uberdosierung mit-
hilfe der Abteilung fiir Forensische Toxikologie und
Chemie der Universitit Bern bestatigt werden. Die che-
misch-toxikologische Untersuchung mittels Mikro-
destillation und spektrophotometrischer Analyse auf
Cyanid ergab einen erhohten Cyanidspiegel von
3,5 mg/l im Blut (Normbereich 0,005-0,04 fiir Nicht-
raucher, 0,04-0,07 mg/1 fiir Raucher) und 1,5 mg/1 Cya-
nid im Urin. Die Probenentnahmen hatten sieben
Stunden nach oraler Einnahme stattgefunden. Somit
lag die Konzentration des Cyanids, trotz kurzer Halb-
wertszeit von 15-180 min weiterhin im Bereich einer
schweren Vergiftung [2].

Diskussion

Amygdalin

Amygdalin ist eine der populdrsten —jedoch auch kon-
trovers diskutierten — komplementdren und alternati-
ven antitumordsen Therapien. Es handelt sich um ei-
nen sekundaren Pflanzenstoff, der unter anderem in
Aprikosen- und Pfirsichkernen oder Bittermandeln
enthalten ist [3]. Amygdalinhaltige Préparate sind in
der Schweiz sowie in Deutschland nicht zugelassen.
Das Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinpro-
dukte (BfArM) stuft Amygdalin als einen bedenklichen
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Arzneistoff ein, der demnach nicht an Menschen ange-
wendet werden darf [4]. Beworben wird das Amygdalin
mit unter anderem antifibrotischer, antientzundli-
cher, analgetischer, immunregulierender, antiathero-
sklerotischer, antikardialhypertropher, antiulzerdser,
hypoglykdamer, antineurogenerative sowie antitumo-
roser Wirkung insbesondere bei Blasen-, Prostata-,
Lungen-, Kolon- sowie Rektumkarzinomen [3]. Gemaéss
klinischen Studien gibt es keinerlei Evidenz zur Wirk-
samkeit tiber den Einsatz von Amygdalin in der Onko-
logie, insbesondere besteht ein erhebliches Risiko
ernsthafter unerwiinschter und teils lebensbedrohli-
cher Wirkungen durch Cyanidvergiftung nach oraler
Einnahme [5].

Toxizititsmechanismus

Das Amygdalin ist ein cyanogenes Glykosid, das durch
das Enzym f3-Glucosidase zu Glukose, Benzaldehyd
und Cyanid metabolisiert wird. Cyanid bindet an das
Eisen (Fe*) der Cytochrom-c-Oxidase der Atmungs-
kette und blockiert die aerobe ATP-Synthese in den Mi-
tochondrien. Durch anaerobe Glykolyse und somit
vermehrten Laktatanfall folgt eine metabolische Azi-
dose mit vergrosserter Anionenliicke. Die orale Auf-
nahme von 500 mg Amygdalin entsprechen 30 mg Cy-
anid [6]. Die letale Cyaniddosis beim Menschen wird
auf 0,5-1,5 mg/kg Korpergewicht geschatzt [7, 8].

Die Dosierungsempfehlung des Herstellers des in un-
serem Fall eingenommenen Priparates empfiehlt eine
Tablette entsprechend 500 mg Amygdalin am Tag. Der
Patient hatte das Amygdalin mit sechs Tabletten ent-
sprechend einer Menge von 3 g oder dquivalent 180 mg
Cyanid tiberdosiert. Die Dosis lag somit deutlich tiber
der in der Literatur beschriebenen letalen Mindest-
menge, ebenfalls wurden Blutcyanidspiegel von {iber
3 mg/l als letal beschrieben [2].

Diagnostik und Therapie

Es gibt keinen schnell verfiigbaren Bluttest zum Nach-
weis von Cyanid, sodass die Diagnosestellung und The-
rapie aufgrund der Anamnese und klinischen Sym-
ptome erfolgen muss, wobei letztere sehr unspezifisch
sein konnen. Eine Cyanidintoxikation nach oraler Auf-
nahme kann innerhalb von 15 Minuten bis drei Stun-
den zu Symptomen fiihren ,wobei die genaue Pharma-
kokinetik des verwendeten Prdparates unbekannt ist
[9]. Initial konnen Flush, Kopfschmerzen, Schwindel,
Agitation, Erbrechen, Tachykardie und Tachypnoe auf-
treten, wobei sich die Symptomatik zu schwerer Hypo-
tonie, Apnoe, Krampfanfillen, Herzkreislauf- und
Atemversagen sowie Tod verschlechtern kann [10]. Die
Hohe des Laktates im Serum ist neben der Anamnese
der wichtigste Indikator fiir eine Cyanidintoxikation
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und korreliert mit dem Schweregrad der Vergiftung.
Ein normales Laktat schliesst somit eine relevante Cy-
anidintoxikation nahezu aus [11].

Die Therapie der Cyanidintoxikation besteht, nebst der
Aufrechterhaltung der Vitalfunktionen, in Dekontami-
nation mit Aktivkohle (1 g/kg K6rpergewicht) innerhalb

Korrespondenz: der ersten Stunde, moglichst hoher Sauerstoffzufuhr,
Dr.med. Friderike Resech zudem symptomatischer Therapie wie Azidosekorrek-
Notfallzentrum

Hirslanden Klinik St. Anna tur und spezifischer Antidotgaben mit Natriumthiosul-
St. Anna-Strasse 32 fat und/oder Hydroxocobalamin in Riicksprache mit
?&60.06 buzern Tox Info Swiss. Eine aktuelle Antidotliste wird regelmas-
riderike.resech[at]

hirslanden.ch sig unter toxinfo.ch/antidot_de publiziert [12].

Das Wichtigste flr die Praxis

e Eine Cyanidintoxikation sollte als Differentialdiagnose bei einer Laktat-
azidose miteinbezogen werden.

e Der beschriebene Fall verdeutlicht die Wichtigkeit der erweiterten Medi-
kamentenanamnese und Kenntnis Gber unerwiinschte Nebenwirkungen.
Auch Nahrungserganzungsmittel oder komplementarmedizinische Pra-
parate kdnnen ein nicht unerhebliches Vergiftungs- und Nebenwirkungs-
potential besitzen.

e Die Behandlung einer Cyanidintoxikation besteht primar aus Sauerstoff-
gabe, symptomatischer und supportiver Therapie, bei schweren Verlau-
fen Verabreichung der Antidots Hydroxocobalamin und/oder Natri-
umthiosulfat. Eine Ricksprache mit Tox Info Suisse ist in jedem Fall
empfehlenswert.

SWISS MEDICAL FORUM - SCHWEIZERISCHES MEDIZIN-FORUM  2022;22(3-4):75-77

Informed consent
Die Publikation erfolgt mit dem Einverstindnis des Patienten.

Disclosure statement
Die Autoren haben deklariert, keine finanziellen oder persénlichen Ver-
bindungen im Zusammenhang mit diesem Beitrag zu haben.

Literatur

Beasley DM, Glass WI. Cyanide poisoning: pathophysiology and

treatment recommendations. Occup Med (Lond). 1998;48(7):427-31.

Anseeuw K, Delvau N, Burillo-Putze G, De Iaco F, Geldner G,

Holmstrém P, et al. Cyanide poisoning by fire smoke inhalation:

a European expert consensus. Eur ] Emerg Med. 2013;20(1):2-9.

He XY, Wu L], Wang WX, Xie PJ, Chen YH, Wang F. Amygdalin -

A pharmacological and toxicological review. ] Ethnopharmacol.

2020;254:112717.

Lilienthal N. Amygdalin - fehlende Wirksamkeit und schédliche

Nebenwirkungen. Bull Arzneimitteltherapiesicherheit. 2014;3:7-13.

Milazzo S, Horneber M. Laetrile treatment for cancer. Cochrane

Database Syst Rev. 2015;2015(4):Cd005476.

Newton GW, Schmidt ES, Lewis JP, Conn E, Lawrence R. Amygdalin

toxicity studies in rats predict chronic cyanide poisoning in

humans. West ] Med. 1981;134(2):97-103.

Shragg TA, Albertson TE, Fisher CJ Jr. Cyanide poisoning after bitter

almond ingestion. West ] Med. 1982;136(1):65-9.

SuchardJR, Wallace KL, Gerkin RD. Acute cyanide toxicity caused

by apricot kernel ingestion. Ann Emerg Med. 1998;32(6):742—4.

Akyildiz BN, Kurtoglu S, Kondolot M, Tung A. Cyanide poisoning

caused by ingestion of apricot seeds. Ann Trop Paediatr.

2010;30(1):39-43.

10 Vogel SN, Sultan TR, Ten Eyck RP. Cyanide poisoning. Clin Toxicol.
1981;18(3):367-83.

11 Baud FJ, Borron SW, Mégarbane B, Trout H, Lapostolle F, Vicaut E,

et al. Value of lactic acidosis in the assessment of the severity of

acute cyanide poisoning. Crit Care Med. 2002;30(9):2044-50.

Antidote bei Vergiftungen 2020/2021. Bulletin des Bundesamtes

fiir Gesundheit 2020; Available from: https://www.toxinfo.ch/

customer/files/35/Antidotliste-2020_2021_DE.pdf.

[

N

w

'S

v

o))

~

o

o

1

N

EMHMedia

Published under the copyright license “Attribution — Non-Commercial — NoDerivatives 4.0”. No commercial reuse without permission. See: http://emh.ch/en/services/permissions.html


https://www.toxinfo.ch/customer/files/35/Antidotliste-2020_2021_DE.pdf
https://www.toxinfo.ch/customer/files/35/Antidotliste-2020_2021_DE.pdf

