TOXIKOLOGIE:

1. akute Intoxikation (s. Download)

2. Arzneimittelvergiftungen inkl. “Drogen“: s. dort

3. Chemische Cancerogenese — inkl. Dioxin (s. 2 * Download)

4. Metalle und Metalloide

5. Stickgase und ahnliche: CO, HCN, H,S, Met-Hb-Bildner

6. toxisches Lungenddem (s. Buch)

7. organische Losungsmittel: Benzin, Benzol, halogenierte aliphatische
Kohlenwasserstoffe, Alkohole — Methanol (s. Buch)

8. Pestizide

9. Pilzgifte

VERGIFTUNGEN MIT METALLEN UND METALLOIDEN

Die toxikologisch ,,wichtigsten“ Schwermetalle & Metalloide sind:
Blei (Pb-salze = Bleitetradthyl, organische Bleiverbindung)
Quecksilber (Hg-salze = organische Hg-verbindungen)

Arsen (Arsenoxide = AsHj;)

Cadmium

Daneben: Chromat, GieRerfieber, Thallium

Mangan/Hartmetalllunge (Wolfram, Vanadat)

[Eisen, Wismut, Aluminium, Magnesium, Gold, Silber, Zink, Kupfer = Metalle in
therapeutischem Gebrauch bzw. essentielle Spurenelemente]

VERGIFTUNGEN MIT METALLEN UND METALLOIDEN Ubersicht:

1) Kanzerogene Metalle

¢ Nickel Nasenschleimhaut, Bronchus

e Chrom Bronchus

e Arsen Haut, Bronchus, Hamangiosarkom der Leber
e Cadmium Bronchus, Prostata

Il) Nephrotoxische Metalle

e Blei: Einschriankung der GFR, tubuladre Dysfunk
tion, Abnahme der Creatinin-Clearance
e Hg: akut: Tubulusnekrosen, ANV.
Chronisch: Nephrose
e Cadmium: Tubulusschaden ab 200pg/g Nierengewebe
¢ Wismut: ahnlich Hg
lll) Neurotoxische Metalle
Blei: Periphere Neuropathie (=Fallhand).
Mentale Entwicklung! (Kind) / Demenz.
Hg: ZNS: Erethismus, Tremor, Psellismus

Methyl-Hg: Parasthesien.
Erwachsene: Sehstérungen, Ataxie.
Kinder: mentale Retardation. Tremor
Thallium: Polyneuropathie
Mangan: Parkinson-Symptomatik
[Wismut: Enzephalopathie]



IV) Gefahrdung beim Schweien/ GieRen von Metall.

1. MetallgieBerfieber:
Fieber im Vordergrund mit Beteiligung der Atemwege, Dauer 2-3Tage. Zink, Kupfer
(=Messingmalaria), Beryllium, Magnesium; Hg-Dampf.

2. Metallpneumonie:
chemische Pneumonitis/ Haufung von Pneumonien bei Exposition:
Manganarbeiterpneumonie, Vanadium (Bronchitis), Thomasschlackenpneumonie,
Beryllium,
Nickelkarbonyldampf,
Kadmiumoxid
Hg-Dampf (schwere Falle).

3. Bronchialreiz: Eisenoxid. Arsen.

4. toxisches Lungenédem:

e Kadmiumoxid aus alten Anstrichen/Rostschutz
(CdO = roter Dampf = toxisches Lungenédem)

¢ Phosphin - Kalziumcarbid mit P verunreinigt = toxisches Lungenédem

o Stickoxide (braunliche Gasentwicklung = NO,) - beim Acetylenschweien =
toxisches Lungenédem

¢ Phosgen (Geruch nach faulem Heu) - aus chlorierten Kohlenwasserstoffen (wenn
zum Reinigen der Metalloberflache verwendet) = toxisches Lungenédem

5. Freisetzung von Blei- und Kadmiumoxid aus Anstrichen/
Rostschutz
= PbO: s. Bleivergiftung;
= CdO: subtoxisch s. Kadmiumintoxikation

6. Bronchialkrebs: s. oben



BLEI (Pb)
Schmelzpunkt: 327°C; Siedepunkt ca. 1500°C
Ubiquitares Vorkommen in belebter (biologische Bedeutung ?) und unbelebter Natur.

Gefahrdet das Nervensystem - hochste Empfindlichkeit: Foetus, Neugeborenes, Kleinkind

¢ PbO: Bleiglatte (lachsfarben - verwendet zur Glasherstellung), Bleifirnis (=mit Bleiglatte
gekochtes Leindl)

Mennige (zinnoberrot, Pb;0,), Bleicyanamid (gelb, PbN-CN): Rostschutzmittel
Pb(COs;).: Bleicarbonat, ,das”* Deckweif}

Bleisilicate: Kristallglas + Glasuren von Tonwaren

Pb(CH3;COO),: Bleiacetat (Bleizucker) friiher Mordgift; als Liquor plumbi subacetici
obsolet (Adstringens bei Darmblutungen bzw. auf die Haut, auch zur Fruchtabtreibung
verwendet)

MAK: 0.1 mg/m? Luft (fir Staub und Dampf)
Blutbleispiegel heute < 5ug/dl
Kanzerogen: Bleiarsenat (Insektizid, veraltet), Bleichromat (Chromgelb)

Pb-Vergiftungsquellen:

A) Haushalt: klassische Vergiftungen durch orale Aufnahme heute selten

e Trinkwasser (WHO 0.1 mg/l) durch bleihaltige Rohre, Aufnahme etwa 10mg/d

e Keramik (Glasuren) und Glaser (cave: Souvenirs)

e [Staniolpapier, Konservenblichsen, Zahnpastatuben missen niedrigen Bleigehalt bzw.
Freisetzung haben]

¢ Blei-Anstrich (Kinder)

B) Gewerblich - durch Inhalation:

e beim Abschleifen von alten Farben (Maler)

e Loten und Schweil’en von Altmetallen (Verschrottung von Schiffen, Briicken, Gertisten
etc.)

e Pb wird verwendet in: Glas-, Keramikindustrie, Akkumulatorbau, Batterierecycling.

e Pb-Hutten: Rdsten von Erz, Blei- und Zinkgiellereien

e Tischler

C) Umweltgift: Abgase (Flugverkehr, Industrie, Erzverhittung).

TOXIKOKINETIK:

orale Absorption: Erwachsene resorbieren nur 10%, Kinder bis zu 40% von anorganischem
Blei. Organisches Blei hat hohere Resorptionsquote.

per inhalationem: 90% des Staubes (Bleidioxid) retiniert und quantitativ resorbiert (Dampf von
Bleialkylverbindungen ebenso).

,Normale“ tagliche Zufuhr: 0.2 - 0.4 mg

Verteilung:

e 90% des Pb im Blut an Erythrocyten gebunden (t;, = 1-2 Monate) = Vollblut zur
Bestimmung.

e ti»in Niere = 7a, im Knochen = 32a

e im Knochen gespeichert (ca. 95% des Gesamtbleis) z.B. als tertidres Pb;(PO,), in dieser
Form unschadlich: Phosphat fordert Bleiablagerung

e gefahrlich ist die ionisierte freie Form

e ca. 200-500mg Pb/Lebensspanne

e Ausscheidung tber Niere, ungehinderte Permeation der Plazentarschranke



TOXIZITAT: Vergiftung ist chronisch, die Symptome stellen sich aber akut ein.
Leitsymptom Andmie (<10g/dl Hb).

Mechanismen der Pb-Vergiftung - klassische Bleiwirkung an 3 Angriffspunkten:

1. Gastrointestinal: Kolik (paroxysmal, berstend) = Ausdruck einer massiven Vergiftung,
Obstipation.

2. Hamsynthese

3. Motorisches NS

Chronischer Verlauf:
Unspezifisch. Anorexie. Vage (Bauch-)Schmerzen. Anamie mit Blasse, Bleikolorit
(subikterisch). Bleilahmung (Fuhrungshand bei Erwachsenen). Chronische Nephritis.

- Neurotoxizitat:

¢ Radialislahmung des Anstreichers. NLG ab 40ug/dl verringert. Zerstérung der
Myelinscheide.

e ZNS

- Erythrozyten:

e mikrozytare, hypochrome Anamie: nicht unbedingt vorhanden bei Hb-Spiegel<10g/dI

¢ Retikulozytose, basophile Tipfelung (Pb-RNA Komplexe) = Ausdruck gesteigerter Ery-
Bildung im KM (Pb-Spiegel > 80 ug/dl)

¢ Hemmung der Hamsynthese: Delta-ALA Dehydratase: empfindlichster Parameter der
Bleivergiftung. Durch 40ug/dl ~ 50%gehemmt. Auch Synthese anderer Ham-tragender
Enzyme gehemmt (Cytochrom).

o Akkumulation von Zn%*-Protoporphyrin IX in Ery (= fluoresziert: erythrozytares
Protoporpyhrin = ,EPP* Screeningtest)

¢ Vermehrte Ausscheidung von 6-ALA im Harn

-Niere:

e (reversible tubulare Dysfunktion, bei Kindern mit Symptomen der Enzephalopathie)

¢ interstitielle Nephropathie (nach langfristig gewerblichem Umgang) = disponiert zu
Hyperurikamie und Hypertonie (ab 7ug/dl Pb im Blut fiihrt eine Verdopplung des Pb-
Spiegels zu einer Zunahme um 1-3 mmHg, vornehmlich systolisch)

¢ Akutsymptome im chronischen Verlauf (Bleikrisen - Blutbleispiegel >60ug/dl):

Grad Kleinkind beim alteren Erwachsener
Kind

Mild Anorexie, Reizbarkeit, kommt Lern- Obstipation, Schmerzen,
Schwache, Lethargie stérung hinzu Hypertension

Schwer Erbrechen (strahlférmig), Niereninsuffizienz. Kopfschmerz,

>30-75ug/dl  Sprache verwaschen, Verwirrtheit, Tremor, Ataxie,
Stupor, Krampfe, Stupor (= &hnlich Hirndruck-
Zeichen peripherer zeichen = schlechte Prognose)

Neuropathie

Akute Absorption von 0.5g Blei ist letal (Kreislaufschock durch massive Flissigkeitsverluste;
Leber- und Nierenversagen).



Aktuelle toxikologische Bedeutung von Blei:

- Padiatrie - ZNS (10% der Neugeborenen in Glasgow > 30ug/dl, 4% der US Kinder zw. 0.5
und 6a)

Enzephalopathie (Reizbarkeit, Lethargie, Schwindel, Kopfschmerz. Appetitverlust,
Erbrechen. Stupor, Ataxie, Krampfe). Geht mit Koliken/ Magendarmschmerzen einher.
80% entwickeln permanente Schaden.

.low-level lead toxicity“: subklinische Symptomatik (neuropsychologische Verhaltenstests -
Lernstérungen), veranderte EEG-Muster, IQ-Abnahme - korreliert mit Pb in Zahnschmelz,
Blut (30-50pug/dl!).

fetale BHS fur Pb gut durchlassig - Graviditat ist Phase héchster Pb-Empfindlichkeit:
Ursache fir fetale Wachstumsretardation, Frihgeburt? Neurologische Schaden?
Skeletschaden, Pb-Saum.

Therapie: Nierenfunktion?

- Bei guter Nierenfunktion: Ca Na, EDTA in Kombination mit BAL. Ca Na, EDTA wirkt nur
extrazellular, BAL auch intrazellular.

- BAL - M.d.W. bei Niereninsuffizienz (bilidre Exkretion); Ki=Leberschaden

Kombinationstherapie, Behandlungsdauer: 1Woche, wiederholbar.
- Oral verabreichbare BAL Analoge: Dimercaptosuccinat (=Succimer). Geringe Toxizitat.

Bleikolik: Calcium-Gluconat i.v.

Bleitetraathylverqiftung (org. Bleiverbindung):

sehr lipophil, Vergiftung beim gewerblichen Benzinversetzen (Flugzeugtreibstoffe).
Hautkontakt kann zu signifikanter Resorption fuhren. Vergiftungsmuster verschieden von
anorg. Pb, Psychorganische-Symptomatik: Bewegungsstérung, Erregungszustande, Delir.



QUECKSILBER, Hg

metallisches Hg = flssig

Siedepunkt 357°C

Dampfdruck entspricht einer Sattigungskonzentration von 15 mg/m*® (MAK-0.5) Luft

Salze: Hgl und Hgll

Hgl-Salze: schlecht wasserloslich:

HgNOj;: zum Beizen von Filz (Hutindustrie friiher =, verriickt wie ein Hutmacher*), kann zu
Hg° reduziert werden.

Hg.Cl, (Kalomel): friiher als Antiseptikum, Abfliihrmittel und im ,Zahnungspulver® (Akrodynie
=Feer’'sche Krankheit: Uberempfindlichkeitsreaktion mit Schwellung, Rétung der Finger,
Splenomegalie. Typischerweise an Kindern. Nicht spezifisch flir Form der Aufnahme.
Indikator fUr weit verbreitete Exposition).

Hgll-Salze (nephrotoxisch):

HgCl, (Sublimat): wasserloslich, gut lipid 16slich, stark atzend

Desinfektionsmittel (obsolet), Abortivum, zur Holzbeizung verwendet (Kyanisierung
verhindert Faulen)

Hg(CN)..HgO (Quecksilberoxycyanid): Desinfektionsmittel, Selbstmordgift

Metallisches Hg (Neurotoxin):
MAK=0.05 mg/m?® Luft, 0.015mg/m? éffentliche Atmosphare (im Wasser ~5ppb)
WHO-Grenzwert fir Lebensmittel: 0.05 ppm; ADI - 0.1mg

- Sperrflussigkeit in vielen Geraten, Lichtquelle (UV-Licht), als Katalysator in der chem.
Industrie (zum Kaltharten von Kunststoffen)

- Industrieabwasser (Elektrolyse von Chloralkalisalzen = Papier, Holz, Zellstoff, Plastik)

- Amalgam - Aufnahme aus Zahnflllung geschatzt 10ug/d.

Organische Quecksilberverbindungen (Neurotoxin):

- Phenylmercuriborat= Desinfektionsmittel

- Alkylquecksilbersalze als Saatbeizmittel (Fungizid)

- Hg™ von Plankton zu MethylHg reduziert - in Nahrungskette eingeschleust und
angereichert (MINAMATA)

- In Fischen und Meerestieren: bis zu 0.2mg/kg

OKOLOGIE DES QUECKSILBERS

Hg-Quellen in der Umwelt: Hg-Gas aus Erdkruste und Weltmeeren: 25.000-150.000 t/a
Anthropogene Quellen: 8-10.000 t/a, davon 5000t/a aus fossilen Brennstoffen
Verbreitung in Gasform

Toxisch: Hg™*-Salz.
Léslichkeit, Bioverfiigbarkeit und Verteilung im Organismus abhangig vom Ladungszustand

Toxikokinetik:

Aufnahme:

e oral: Salz-10% resorbiert, Metall-Resorption erfolgt mit Verdampfungskinetik (sehr
langsam), Organisches Hg zu 95%.

e per inhalationem: (Dampf des metallischen Hg, Hg haltiger Staub) gut resorbiert, rascher
Eintritt ins Gehirn,

e durch Erythrocyten-Katalase (bzw. im Endorgan= ZNS, Fétus) zu Hg™" oxidiert =retiniert.

e Salze verteilen sich nach oraler Aufnahme in die Niere (Leber,Pankreas, Speicheldriisen,
Haut)

o AlkylHg erreicht im Gehirn 10 x héhere Konzentrationen (Cerebraler Cortex und
Cerebellum): MethylHg — Cystein-Komplex ist Substrat flir Aminosauretransport

¢ Anreicherung in Ery, Haar, Foetus ( =typisches Teratogen)



Ausscheidung:

Dickdarm (10mg/d), Halbwertszeit fiir MethylHg-70d: im Darm bakteriell demethyliert ->Hg?".
Niere (0.5mg/d)

Toxikodynamik

Mechanismus: Blockierung von SH-Gruppen

KLINIK:

| Akut:

1) akute Inhalation von Hg-Dampf:

nach einigen h - akute Bronchitis, interstitielle Pneumonitis. Salivation mit metallischem
Geschmack.

bei subakuter Form - haufig juckende (evil. ndssende) Exantheme, Erythrodermie
(DD Scharlach, da Nephritis)

2) oral: durch anorganische Hg-Salze typisch suizidal mit Sublimat (>10% L&sung) oder
HgOxycyanid; selten Mord (Geschmack!)

LD 0.2-1g

nach 10-30 min - heftiges Erbrechen (starkes Brennen im Rachen und unter dem
Brustbein, fauliger Foetor)

Speichelfluly

Schock (RR-Abfall, Frequenzanstieg, bleich)

blutige Durchfalle, Bauchkrampfe, Elektrolytentgleisung —

Wadenkrampfe

Polyurie: Nierentubulusschaden (= ANV)

3 Verlaufsformen:

Schock mit Exitus in 24 h
Uramie mit Exitus in erster Woche
protrahierter Verlauf mit Hyposthenurie

Il Chronisch
Hg-Dampf-Exposition
Genese:

2.

3.

Ubergang aus subakuter Vergiftung (Arbeitsunfall, verschiittetes Metall)
primar chronisch (gewerbliche Dauerexposition, bzw. chronische
Methylquecksilberaufnahme)

. ZNS (Tremor, Irritiertheit, Verwirrtheit + Schweilausbriiche und Erréten = ,Erethismus®).

Psellismus mercurialis.
Erstes objektivierbares Symptom: feinschlagiger Intentionstremor (Finger - Schriftprobe!,
Augenlider, Zunge)
Gingivitis
blauvioletter Hg-Saum
Niere (Nephrose mit Proteinurie)

Auge: Atkinson-Reflex (geht oft den ZNS-Symptomen voraus) = Mercuria lentis
Haut: Exantheme (lokalisiert, generalisiert); Akrodynie (Hypersensitivitatsreaktion)
ALKYL-HG-VERGIFTUNG:

Minamata-disease (1950), Irak (1970)

Vergiftung tritt mit Latenz auf, abhangig von Dosis.

Kritische Dosis: 300mg Hg/d, aber Sauglinge viel empfindlicher als die Mutter (=Exitus,
extreme Retardation).



Neurologische Symptome dominieren

. Parasthesien (Taubheit und Kribbeln um Mund, Finger, Zehen)
Gesichtsfeldausfall (Tunnelsehen)

Dysarthrie

Schwerhdrigkeit

Neurasthenie

Spastizitat & Tremor

SR R

Diagnose von Hg-Vergiftungen gesichert durch Nachweis von
Hg im Blut (L<4pg/dl), im Plasma nach inorganischem Hg
Harn weniger verlalich (L<10ug/I/24hr)

Therapie:
1) akuter Hg-Dampf:

e Behandlung des Bronchospasmus, Inflammation
e Chelierung: BAL (4mg/kg i.m., alle 4hr) =Urin alkalisch halten

2) Hg-Salz oral:

sofort Milch/Eiereiweif} + Erbrechen

Intensivtherapie (Flissigkeitshaushalt)

Magenspilung mit Tierkohle

BAL i.m.

Penicillamin p.o. (100mg/kg/24h in 4 Dosen) = wird renal ausgeschieden. Cave:EDTA,
wirkungslos, evtl. erhdhte Toxizitat

e Nierenfunktion! BAL-Hg"" Komplex ist dialysierbar.

e Schmerzstillung

3) Alkyl-Hg Vergiftung (schwierig):

e kein BAL-erhdht Aufnahme ins Gehirn

e Unterbrechung des enterohepatischen Kreislaufes mit Polythiolharz, chirurgische
Drainage der Gallenblase.

e Hamodialyse mit Cystein oder Succimer (steigert Diffusion)

4) chronische Hg-Vergiftung (schwierig):
Unterbrechung der Exposition
D-Penicillamin/BAL-Kuren

Vitamin B

Alkohol- und Nikotinkarenz
Diazepam, Chlorpromazin

Arbeitsplatzvorsorge:

Ventilation, niedrige Raumtemperatur, fugenlose Arbeitsflachen und Béden

Absaugvorrichtung am Arbeitsplatz, taschenlose Arbeitskleidung, ERverbot,
Raumluftanalysen, Mercurosorb griffbereit

KADMIUM
1) Vorkommen

Kommt als zweiwertiges Kation vor.

e Verwendung zur Galvanisierung



Farbpigment.

Kathodenmaterial in Batterien.

Nebenprodukt von Zink- und Bleigewinnung in Bergbau/Erzschmelze (Bleiburg).
Klarschlamm grof3er Kommunen bis 1500mg/kg Trockenmaterial.

Im Tabak.

Reis, Weizen reichert Cd?* an.

Il) Toxikokinetik

Inhalation von CdO-Aufnahme 15-30%.
Enterale Resorption = schwach (5%) wegen hoher Proteinbindung.

Nach Resorption Transport an Albumin und RBZ gebunden. Resorptionsquote durch
Kalzium- und Eisenmangel erhoht.

Bildung von Thiolatkomplexen mit Metallothionin (induzierbar).
Speicherung in Leber und Niere (t/2~12-35a).
Geht nicht durch Plazenta und nicht in die Milch.

Renale Ausscheidung = 0. Dissoziation aus der Bindung im Nierengewebe und renale
Ausscheidung = Zeichen fir Nierenschadigung ( >200ug Cd/g Nierengewebe).

BAL und EDTA zur Ausschleusung unsicher, weil Metallkomplex instabil (pH) =
Dithiocarb-Derivate.

lll) Akutintoxikation

Ingestion von Cd-Salzen aus (alten) verkadmierten Speisebehaltnissen, akuter
Brechdurchfall, tox.Wirkung auf GIT beschrankt.

Inhalation von CdO (rétlicher Dampf) bei Erzschmelze und beim Schweifden, beim Léten.
= 4-24hr spater: Metallpneumonie (Fieber, Dyspnoe, Ubelkeit, Brustschmerz), (tox.
Lungenédem). Spatfolge oblit. Bronchiolitis.

IV) Chronische Vergiftung

nach Exposition gegenulber niedrigen Cd-Spiegeln

Lunge: COPD mit Reduktion der Alveolarstruktur (Emphysem)

Niere: Proteinurie: typisch = Ausscheidung von R,-Mikroglobulinurie, die nicht reabsorbiert
werden - tub. Dysfunktion, (Glukosurie und Aminoazidurie). Symptomlos. Tubularer
Defekt wahrscheinlich irreversibel/progredient.

Entziindliche Deg. von Schleimhauten in Nase, Rachen und Kehlkopf. Schaden des
Riechepithels (Anosmie)

Kadmiumsaum (gelb, pathognomonisch, Warnsymptom, da bereits vor Auftreten von
Vergiftungszeichen vorh.).

Knochendefekte durch Dekalzifizierung (,itai-itai“: Osteomalazie, Ermidungsbriiche)



e Kanzerogen: Bronchus, Prostata. Epidemiologische und experimentelle Evidenz - nur bei
massiver langdauernder Inhalation.

o Keine teratogenen Effekte bekannt.

V) Nachweis

Cd-Bestimmung im Harn. Letwa 1ug/g Kreatinin (?). Zunahme erst nach Absattigung der
intrazellularen Metallothioninspeicher (Bildung induzierbar), dann Hinweis auf exzessive Cd-
Belastung.

Nachweis von B,-Mikroglobulin ab 10ug Cd/g Kreatinin.

Anstelle Bestimmung von Cd, Quantifizierung von Metallothionin (RIA).

VI) Prophylaxe, Therapie

e Hemmung der Cd-Toxizitat (Versuch): Zn?* (Metallothionininduktor), Gaben von Ca-
Glukonat .

e Behandlung?

Nach akutem inhalativer Aufnahme — Dithiocarbaminsaure, EDTA i.v.

ARSEN

Toxisch: 3- wertige (Arsentrioxid=Arsenik, Natriumarsenit, Arsentrichlorid,
Arsenwasserstoff=Arsin) und 5-wertige (Arsenpentoxid, Arsenate, Arsenige Saure)
Verbindungen. Das Metall As, Scherbenkobalt, selbst ist ungiftig, geht leicht in Arsenik Gber
(ebenso wie Arsentrisulfid, etc.). Organische As-Verbindungen wie methyliertes As ebenfalls
giftig.

1) Vorkommen heute:

e Erzschmelze (Pb, Zn, Cu) - AsO; entsteht bei der Verhittung; gewerbliches
Hauptaufkommen in der Zinkelektrolyse, bei der Glasherstellung.

e Herbizide (Schweinfurter Griin, im Weinbau), Insektizide und alte Farbstoffe (Scheele’s
Grin), Bleiarsenat (Obstbau)- bei uns heute verboten

¢ Arsenik/arsenige Saure als Scherben und Pulver (Giftmehl, Hittenrauch) nach wie vor
erhaltlich (Arsenik, geschmack- und geruchlos, exemplarisches Mord- und
Selbstmordgift).

e Verwendung von Arsin und Arsen-Trioxid in der Halbleiterindustrie und
Computerchipherstellung.

Il) Toxikokinetik

e Resorption aus GIT rasch und vollstandig.

Aerosolisiertes As meist dreiwertig, Resorption aus Einatemluft gut

Hauptmetabolit- Dimethylarsinsdure = wenig toxisch.

Elimination vorwiegend renal (11/2 3-5d)

Vorkommen in Epidermis, Nagel (6 Wochen nach Einsetzen der Symptome = Mees-
Linien), Schweil3 und Haaren.

¢ Andere Speicherorte: Leber, Niere, Herz, Lunge, Knochen

o Nabelschnurblutspiegel wie mutterliche Blutspiegel.

lll) Wirkmechanismus

1. SH-Reagens= Hemmung von Enzymen & Membranpumpen
2. Hemmung der Zellteilung (1. Zytostat. in CML).
3. [Entkopplung der oxidative Phosphorylierung (Einbau in ATP = ,Arsenolyse®)].



4. Toxizitat korreliert mit Retention: (Arsin>Arsenik> Arsenpentoxid >organisches Arsen>
Elementares Arsen)

LD ~70-180mg.
1V) Verqiftungsbild
Gefalke (“Kapillargift®)

Kleine (akute) Dosen=> Vasodilatation = subklinisches Odem (, Tonikum*)

Dosis T = Kapillardilatation = Exsudation = Schockgefahr
Chronisch: Endarteriitis
Akute Vergiftung (> 0.5mg Arsenik)

Initialsymptome = Lippen-, Rachenbrennen; bei hdheren Dosen:
Hyperamie im Portalkreislauf
\2
Ubelkeit, Kopfschmerzen, Erbrechen
2
Exsudation + Hemmung der Zellregeneration

\

schrittweises (langsames) Einsetzen heftiger Abdominalkrampfe mit (Reiswasser-artigem)
Durchfall

2
Blutiger Durchfall, Hamatemesis, Stomatitis.

\

Kreislaufkollaps infolge FlUssigkeitsverlust, Kapillarlahmung, Rhythmusstérung. Elektrolyt-
und FlUssigkeitsverluste.

Therapie: Magenspulung. Kreislauftherapie (isotone Flisigkeit und Dobutamin),
Nierenfunktion beachten.

BAL (4mg/kg/4hr), spater Wechsel auf Penicillamin.

Organschaden
1. (Glomerulare und tubulare) Nierenschadigung
2. Neuropathie mit Lahmungen

Sonderform

Arsengas (Arsin) - entsteht bei Einwirken von Sauren auf arsenhaltige Metalle, beim Ldten in
schlecht bellUfteten Raumen.

toxisch ab 3-10mg/m* =Hamolyse - u.U. mit fulminantem Verlauf: Trias = Hamolyse,
Hamaturie, Bauchkrampfe

Chronische Vergiftung: Neurotoxizitat, sonst uneinheitliches Bild (>1ug/kg/d).

¢ Nervensystem: Periphere Neuropathie (sensorisch, Strumpf und Handschuh-Verteilung)
& Parese proximaler Muskulatur
Prognose: Lahmungen progressiv und z.T. irreversibel

e Leberschaden (Fettleber, Cholostase, Zirrhose).

e Knochenmark: Hyperchrome Anamie (mit unregelmafiigen Kernformen), Leukopenie



¢ Haut: Hyperpigmentierung (Regentropfenartig - am Rumpf), Hyperkeratosen (palmar,
plantar). Chronische Vergiftung mit kleineren Dosen: ,Milch und Rosen“-Komplexion.
Hautkrebs.

e Schleimhaute: Arsenschnupfen, Septumperforation, Bronchitis, Emphysem. Konjunktivitis
und Pharyngitis (Symptome wie beim Einatmen von As-Staub) — keine Beteiligung des
GIT

Biologische Indikatoren der Arsenvergiftung: Nachweis im Harn (L<50ug/l) bei akuter

Vergiftung. Bei chronischer Vergiftung, Nachweis in Haar und Nageln.

Im Blut nur hilfreich bei akuter Vergiftung (t1,, fur Blut - klein)

Nachweisverfahren: nach Marsh- Uberfiihrung von As in Arsenwasserstoff, Niederschlag von
metallischem Arsen durch Erhitzen.

Heute spektrophotometrischer Nachweis.

CHROM

Vorkommen in der Natur Uberwiegend 3-wertig, gewerblich zur Herstellung von Chrom-
Chemikalien 3- und 6-wertig (Natriumchromat, Natriumdichromat).

[6-wertige Chromverbindungen korrodierend und toxischer als 3-wertige, da starkere
Permeation].

In der Metallurgie werden Chromlegierungen verwendet (z.Bsp.: Ferrochrom zur Herstellung
rostfreien Stahls).

Natriumdichromat - Ausgangsmaterial fir Chrompigment, fir Chromsalze in der
Ledergerberei, zum Holzbeizen und als Korrosionsschutz in Boilern und Kochgeraten.

Chromséure (CrO3) -spurenweise im Zement.
Chromkupferverfahren - Technik in der Lithographie.
Chrompigmente (Bleichromat, orange. Kaliumdichromat, violett. Chrom-Alaun).

Aufnahme lber Darm, Haut und Lunge.

Toxikologie

e Suizidales Trinken von Chromat/Dichromatlésungen - starke Atzwirkung, beginnend an
den Mundwinkeln (Grinfarbung des Gewebes). Gastroenteritis, Schock, nach Resorption
- tox. Tubulusnekrosen, Hamolyse und Leberdystrophie. 1g tédlich. Komplexbildner wie
BAL und EDTA nur maRig wirksam.

¢ Chromstaubexposition: lokal veratzend an Hautrhagaden (Chromgeschwire), Ulzera an
der Nasenschleimhaut. Schlechte Heilungstendenz. Chronische Bronchitis,
Pneumokoniose.

e Chromatallergie bei Zementarbeitern, im graphischen Gewerbe (Chromekzem an der
Nagelfalz) und nach Chromstaubexposition.

e Verbrennungen durch erhitztes Dichromat in der chem. Industrie - sofortige Spllung,
weiters Exzision der verbrannten Hautstellen. NaEDTA-Salben (Resorptionsgefahr hoch!).

e Kanzerogenitat: Bronchuskarzinome bei Chromatarbeitern. Tox. Agens vermutlich
Hexachromat, das intrazellular zum 3-wertigen Chromat reduziert wird. Chromat
verursacht die Bildung von Peroxiden = persistente Aktivierung von ERK =
Zellproliferation T (Promotoreffekt).

Therapieansatze:



Ausbiursten von Ulzera mit Natriumhyposulfitidsung, Zitrat-Kompressen (zur
Gewebsdesquamation).

bei systemischer Intox.: Magenspulung, Tierkohle. Dialyse.

Praventive Malnahmen beim gewerblichen Umgang: Gummihandschuhe, Decksalben.
Absaugvorrichtungen, Druckluftmasken, Wechseln der Arbeitskleidung. Sprungbadewanne.

THALLIUM

Ehemals Verwendung als Rodenti- und Insektizid (Thalliumsulfat, Zelio ®). 70% in der
Elektro- und Elektronikindustrie. Optische Linsen (Glas mit hohem Brechungsindex, fir
SzintillationsmeRgerate), Farbstoffe (Leuchtfarben). Friher Thalloazetat zur Depilation
verwendet. Tl gewinnt man als Nebenprodukt der Erzverhtttung: beim Schmelzen von
Eisen-, oder zinkhaltigen Erzen. Als Salz mono- und trivalent.

Toxizitat: — Epithel & Nervengift. Tl liegt im Org. stets als einwertiges Salz (,Thallo-,) vor,
verhalt sich wie K*: Transport in Ery, Ausscheidung selektiv (iber die Diinndarmschleimhaut,
Retention in Niere und Dida (K*-Spar-mechanismus). Smaragdgriine Verfarbung in der
Flamme; empfindliche technische Nachweisverfahren -spektroskopisch.

Suizidal, homizidal (Thalliumsulfat geschmack- und geruchlos), letal ab 0.5-1g.

Absorption durch GIT und Uber die Haut. Hoéchste Konzentrationen in Harn und Niere. In den
ersten 24hr erfolgt die Elimination rasch renal, dann langsam durch GIT (t/2~14d).
Anreicherung in Tubulus- und Dida-Epithel, Haut und -anhangsgebilden.

Akute Thalliumvergiftung (verlauft bei ungetribtem BewuRtsein): nach 2-3 tagiger
beschwerdefreier Latenz: Obstipation—kolikartige abdominelle (und retrosternale)
Schmerzen. Akute Polyneuropathie an den unteren Extremitaten, aufsteigend (neuralgiform,
Parasthesien—Hyperasthesien, Paresen). Tachykardie (EKG - ,Myokarditis®).
Schlaflosigkeit, psychoorganische (hysteriforme) Symptomatik (nach 10 Tagen).

Haarausfall frihestens am 13. Tag (tonsurahnlich), friiher schon: Pigmentierung der
Haarwurzel. Trophische Hautstérungen (Anhidrose, trockene, schuppende Haut).
Mitosestorung in den Follikelzellen.

Spéatphase (nach 3 Monaten): Paresen, NLGY, Mees’sche Bander, ZNS- und Libidostérung.
DD: Pb, Hysterie.

Behandlung mit Berliner Blau (kolloidales, nicht resorbierbares Eisenhexacyanoferrat) p.o.
Einwertiges Salz ist nicht leicht zu chelieren. Steigerung der Elimination durch
Mineralocorticoide, Kalium-sezernierende Diuretika, Dialyse, Hamoperfusion.



LEICHTMETALLE (Al, Mg, Be)
Schlecht heilende Verletzungen bei Eindringen von Splittern ins Gewebe.

BERYLLIUM

Das leichteste Metall. Verwendung im Apparate- und Flugzeugbau, zumeist als Legierung. Hochstes
Aufkommen bei der Gewinnung von Be, in der Herstellung von Legierungen und in der keramischen Industrie.
Verwendung als Reinmetall zu spezifischen, hochtechnologischen Zwecken (Rontgenfenster).

e Toxizitt: durch Staubinhalation.
1. Metalldampffieber: akute Entziindung der oberen Atemwege, inkl. Nasen-, Rachenschleimhaut (klingt
nach 2 Tagen ab) . In schweren Fillen, nach wiederholter Exposition sogar chem. Pneumonitis (R6.:
Miliartb), Latenzzeit unterschiedlich, schlecht vorhersehbar, oft protrahierter Verlauf, Ubergang in B.

2. Chronisch granulomatdse Lungenerkrankung - Berylliose: Symptome nach durchschnittlich 3 Jahren
Exposition (BeO). Kardinalsymptom: Dyspnoe. R6: Sandsturm-Waben-Schneegestoberlunge (wie
Miliartb). T-Zell-Lymphozytose (s. Sarkoidose). Histo: Bildung nicht-verkdsender Granulome durch
immunkompetente Zellen. DD in der Lymphozytenkultur - Proliferationsreiz durch Berylliumsalze.

3. Kanzerogenitit: experimentell gesichert, epidemiologisch fraglich. Kein MAK-Wert.

o Kontaktdermatitis: Spattyp-Hypersensitivitit. Granulomatdse oder papulovesikuldre Hautreaktionen
(Verletzung an Scherben alter Fluoreszenzlampen =Leuchtstoffrohren).

DD: Sarkoidose (Kutantest)
Therapie: Aurintricarbonsdure (bzw. Salizylsdure) als Chelatbildner.

ALUMINIUM

Weitreichendes Vorkommen auf der Erdkruste (Aluminiumsilikat). Tégliche Aufnahme 10-20mg, bei intakter
Nierenfunktion keine Speicherung im Organismus. L 10pg/l.

Toxikol. Bedeutung:

Historisch: Lungenfibrose in der Aluminiumschmelze.

Dialysepatienten:

e  Andmie (Ursache ungeklirt, Eisenresorptionshemmung durch Aluminium?)

e  Osteopathie: Al hemmt den Knochenaufbau, hemmt Parathormonausschiittung

e Enzephalopathie/Demenz bei Dialysepatienten (Sprachstorung, Demenz, Krampfleiden, Myoklonus) -
Dialysefliissigkeit: Al-Gehalt <30ug/l. Deferoxamin-haltige Dialysefliissigkeit (Peritonealdialyse) erfolg-
versprechend.

Assoziation mit Alzheimer? Ursache fiir gesteigerte Al-Anreicherung im Gehirn? Experimentell unbestétigt.

Aluminiumstaub - MAK 6mg/m3, Staublunge (Abgrenzung von Silikose) als historische Berufserkrankung in
D.

Probenaufbereitung heikel!

Essigsaure Tonerde, Alaun (Kalium-Aluminium-Sulfatsalz): adstringierend, in konzentrierter Form dtzend.

MAGNESIUM

Industriell: Leichtmetallegierungen, elektrische Leiter.
Magnesiummetalldampf —GieBerfieber.
Chron. Expos. — Reizung von Nasenschleimhaut und Konjunktiven.

Magnesiumsulfat (Bittersalz), -zitrat, -karbonat, -hydroxid (Magnesiummilch): Antazida, Laxantien (L schlecht
resorbiert).

Hohe Dosen bei Niereninsuffizienz toxisch. L 1mmol/l, ab 4mmol/l ZNS-Depression (Narkose).



ESSENTIELLE SPURENELEMENTE MIT TOXIKOLOGISCHER BEDEUTUNG

KUPFER
Kupfersulfat: Adstringens mit kaustischer Wirkung (Kupfervitriol). Griinspan ist ein weniger toxisches Derivat
von Kupfersulfat.

LD~10g. Klinik: Erbrechen (blau-griin), Himatemesis, Melaena, Schock. Lethargie, Ikterus. Nierenschédden

Metallisches Kupfer in der Herstellung von Kabeln, Elektroteilen, Legierungen, Installateurswerkstoff.
Kupfersulfat zur Schadlingsbekdmpfung im Weinbau.

Metallisches Kupfer ist unlgslich und ungeféhrlich, nach 16 stiindigem Stehen von Trinkwasser in Cu-Rohren:
Img/l (WHO).
Kupferfieber (Metalldampffieber, analog Zn oder Be) siillicher Geschmack, trockener Rachen, Augenbrennen.

M. Wilson: ,,endogen bedingte* (Coeruloplasminmangel) Kupfervergiftung - Speicherung in Kornea, Leber,
Niere und NS - bei Uberschreitung der Coeruloplasminbindungskapazitit wirken Cu™" Ionen zytotoxisch.

Indian/German Childhood Cirrhosis: 50-fach hohere Kupferspiegel in der Leber.

(Milch aus Kupfergeschirr, Babynahrung mit Brunnenwasser angeriihrt)
Komplexierung von kationischem Kupfer durch D-Penicillamin.

ZINK

Ubiquitdr vorkommendes essentielles Spurenelement, akkumuliert nicht im Organismus, homdostatisch
regulierter Zn-Haushalt, hohe Extraktionsrate aus der Nahrung (~20-30%). Mangelerscheinungen
(Alkoholismus + schlechte Erndhrung, Col. ulcerosa) gravierender als Vergiftungen. Tédgliche Aufnahme ~
15mg. Zn-Mangel steigert die Cd- und Pb-Toxizitit.

Toxizitat:

e Metall ungiftig.

e 7ZnO (Zinkweil}) Pudergrundlage. Akzid. Ingestion — u.U. Durchfall, keine resorptiven
Vergiftungserscheinungen.

e Zn-Fieber (GieBerfieber): Inhalation von Zn-Staub, bzw. ZnO-Dampfen — nach einigen Stunden
Fieberattacke. Dauer ~24-48hr, Hiufung montags. Ursache unbekannt. Analoges Auftreten unter Kupfer-,
Beryllium- und Magnesiumdampfen.

MANGAN

Vorkommen: Braunsteinmiihlen (Braunstein-Glasmacherseife), Verwendung in Trockenbatterien, zur
Herstellung des Manganstahls, Thomasschlacke (Diingemittelzusatz, enthilt 5% Mn).

Gewerbliche Toxizitdt durch Inhalation von Mn-Staub:

e Nach etwa 2 Jahren, ZNS-Schéden: Parkinson-éhnliche Symptomatik, mit Defekten in den Basalganglien
(Tremor, Maskengesicht, breitspuriger Gang, Dysarthrie, SchweiBausbriiche), vergesellschaftet mit
psychiatrischer Sy. (impulsive/zwanghafte Handlungsmuster). Symptome kénnen auch lange nach
Authéren des Mn-Kontakts auftreten. L-DOPA wirksam (effektiver als bei endogenem Parkinsonismus).

e  Manganarbeiterpneumonie: Form der Metallpneumonie.

Kaliumpermanganat: starke Atzwirkung ab 5% (medizinal 1%).

EISEN

Gehalt im Organismus ~ 2-5g (80% Hb, 10% Mb, Rest an Ferritin gebunden), Blutspiegel (Transferrin)
0.1mg/100ml. L Ausscheidung durch Abschilferung des Darmepithels (1mg/d).

Akute Vergiftung durch Ingestion medizinaler Eisenpréparate (Kinder).

LD~ 0.3g/kg Eisensulfat.

Giftwirkung durch lokale Verdtzung —»Mukosaschaden —unkontrollierte Eisenresorption (L homdostatischer

Regulationsmechanismus). Toxische Dosen >1,5g. Zytotoxizitit durch Angriff an der Atmungskette.

e  Direkt korrodierende Wirkung an der Darmschleimhaut (hdm. Nekrosen).



o  Fliissigkeitsverluste und -verschiebungen

e Metabolische Azidose

e Hepatotoxizitit

Klinik:

1. Phase: Erbrechen, Diarrhoe, Melaena

2. Phase (Vergiftung massiv): Kreislaufkollaps, Darmblutung, metabolische Azidose. Ikterus, hdmorrhagische
Diathese (Verldngerung von PTT, TZ, PTZ). Akutes Leberversagen. ANV. BewuBtseinseintriilbung.

Therapieprinzip: Deferoxamin parenteral (perorale Verabreichung zur Magenspiilung geféhrlich, weil es die
Bioverfiigbarkeit erhdhen konnte). Magendarmirrigation (Polyathylenglykol)

Diagnostik: Serumeisenspiegel

Chronische Exposition: Eisenoxidrauch - in der Metallurgie, Schweiflen, Eisenhiittenarbeiter.—Bronchitis,
Lungenfibrose (r6.: wie Silikose), nach 5-10a, reversibel. Gehalt von Eisenerz an Silizium, radioaktiven
Metallen.

MAK - ZSmg/m3 FeyO3 (Eisenerz), 8mg/m3 Eisenstaub.

METALLE IN THERAPEUTISCHEM GEBRAUCH

WISMUT

Anwendung zur Keimreduktion bei [leostoma — Bi-Enzephalopathie (nach psychasthenischem Vorstadium
=Verwirrtheit, Gangstorung, Dysarthrie und Myoklonien), reversibel (Bi-Blutspiegel 14pug/l, L<1ng/l).

Chronische Vergiftung: Speichelflu}, Gingivitis, grauer Zahnsaum.

Colitis mit Diarrhoe, Dermatitis. AZJ. Proteinurie. (Toxikologische Verwandtschaft mit Pb, Hg, Cd).

Dreiwertige (unlosliche) Bi-Salze zur Diarrhoebehandlung. Unldsliche Bi-Salze - Bestandteil von Kosmetika.
Aus GIT oder dermal kaum resorbiert, bei hohen Dosen offenbar ausreichend.
Elimination renal, Anreicherung in Tubuluszellen.

GOLD

Goldchlorid in der Dentologie zum Vergolden (suizidal — Leberversagen)

Organische Goldsalze, Reservemittel in der Behandlung der PcP. NW~25%, 3% schwer.

Allergische Reaktionen (Dermatitis, Erythrodermie; Thrombozytopenie, evtl. sogar Knochenmarksaplasie;
Cholestatische Hepatitis) und Immunkomplex-Glomerulonephritis.

Kontrolle: BB, Harn.

Therapie: BAL, D-Penicillamin, Glucocorticoide.

LITHIUM
Lithiumkarbonat in der Behandlung der Manie/Depression/Zyklothymie Vergiftungen — medizinal: s. dort

METALLE MIT GERINGER TOXIZITAT

ANTIMON

Vorkommen: in Legierungen, als Feuerschutzzusatz in Chemikalien und Polstermdbeln. In Glasprodukten,
Keramik, Farben. Pb-Sb Legierungen, Fluoreszenzpulver in Leuchtstoffrohren.

Staubexpos. (industriell): Rhinitis. Chronisch: Entziindung oberer und tieferer Atemwege. Sb akkumuliert im
Lungengewebe.

BARIUM

Industrielles Vorkommen: Legierungen, Farben, Seife, Papier, Gummi.

Bariumcarbonat: Insekti-, Rodentizid, mehldhnlich.

Toxizitit: 16sliche Bariumsalze (Bariumchlorid, Bariumkarbonat, Bariumnitrat).

gewerbliche Exposition: Bariumstaub — benigne, milde Form der Pneumokoniose, reversibel.

Vergiftung durch Ingestion (-karbonat, - Verwechslung mit unldslichem Bariumsulfat): Gastroenteritis, dann
Lahmungserscheinungen, Bradykardie, Extrasystolen, Flimmerneigung. Hypokalidmie. Digitalisdhnliches
Vergiftungsbild.

Therapieansétze: Zur Magenspiilung, Natriumsulfat als Laxans.
Kaliuminfusion, Kalzium, Magnesium i.v. antagonisiert die Rhythmusstorungen. Antiarrhythmika.



ZINN

Metallisches Zinn quasi ungiftig. Organische Verbindungen als Plastikstabilisatoren (Polyurethanherstellung),
Fungizide, Insektizide.

Zinn in der Nahrung ~ 17mg/d (keine nennenswerte Resorption). Organ. Zinn besser resorbiert, Tox. hoher:
Didthyl/Tridthylzinnjodidvergiftung. Verteilung in Ery, Leber, Niere, Gehirn. Trimethyl-, Tridthylzinn: ZNS-
Symptomatik: Hirnddem (Stalinon-Vergiftung). Dibutylzinn, Triphenylzinn: Leberschiden.

Dialkylzinnverbindungen: hautschiadigend.
Zinnhydrid: vgl. Arsin, sehr toxisch, aber —ZNS, nicht stark hdmolytisch.

Weitere Metalle, die in der Vorlesung nicht gebracht werden

KOBALT

Komponente von Vit. B12

Gewerbliche Verwendung von Kobaltsalzen als Farbpigment (blau) fiir Glas und Porzellan, als chemischer
Katalysator.

Medizinale Anwendung zur Anregung der Hiimatopoiese. Uberdosierung fiihrt zu Erbrechen und Durchfall.
Chron. Anwendung — strumigen (Korrelation mit Co-Gehalt im Trinkwasser).

Verwendung als Bierzusatz (1ppm!) - Kardiomyopathie, potenzierender Effekt durch Alkohol. Co Spiegel im
myokardialen Gewebe x 10.

Kobalt-Staub in der Wolframkarbidindustrie kann Ursache einer Pneumokoniose (fibrosierend) sein.

SELEN

Selenate (6+), Selenite (4+), 16slich und resorbierbar, toxisches Potential.

Selenium und Selenide (2-) unléslich - bildet Komplexe mit Metallen wie Cd, Cu, Hg, As — Beschleunigt deren
Elimination.

Hohe Resorptionsrate, Einbau in S-haltige AS (Meth, Cys): physiologische Bedeutung (Peroxid-Abbau) und
tox. Angriffspunkt. Weiterer Metabolit: Dimethylselenium (in der Atemluft, riecht bei hohen Konz
knoblauchartig).

Selendefizienz — Kardiomyopathie.

Toxisches Potential: Selenreichtum der Scholle: Dermatosen, Neuropathien. Viehschiden: ,,Blind Stagger®,
,,Alkali Disease“.

Weitere Vergiftungsquellen:

Selensulfid (Schuppenshampoo). Verwendung in Glas- und Porzellanindustrie, zum Farben von Kunstharzen.
Selendioxyd - auch lokal toxisch (Nagelbettentzii). Exposition durch Einatmen und dermalen Kontakt
(gewerblich), bzw. nach Ingestion.

Chron. Intox.: s.0., akute Vergiftungen (Leber- und Nierenversagen)

Selenwasserstoff: in der Zementindustrie, Metallurgie: nach Einatmen kleiner Mengen — Reizung der
Atemwege, Lungenddem.

Selen - antikanzerogen (!): epidemiologischer Hinweis (Se-Gehalt von Futtergetreide). Experimentell
Absicherung eines antineoplastsichen Effekts an Versuchstieren (Benzpyren induz. Hautkarzinome, spontane
Mammatumoren in Méusen).

Dosis/Wirkungsbeziehung: 30pg/d Minimum, 200pg/d Maximum der ..gesunden* Selendosis.

(cave: Selen oft unsinnig im Rahmen ,,alternativer/komplementirmedizinischer Therapien“ verwendet =
Injektion mit Todesfillen!!)

SILBER

Metallisches Silber praktisch ungiftig. Silbersalze in der Photoindustrie, zum Versilbern. Silbernitrat zur
Herstellung unausldschlicher Tinte, medizinale Verwendung (Adstringens, bakterizid).

Klinik: Argyrie, gewerblich: Impriagnation der Gewebe durch Fillung als Silbersulfid.

Ingestion grofer Mengen von Silbernitrat: GIT-Irritation.

Therapie: Féllung durch Gaben von NaCl p.o. — Ausscheidung.

Nieren-, Lungenschéden als Folge von chronischer gewerblicher Exposition?

VANADIUM

Nebenprodukt der Erddlraffinerie (Erdolasche~Riickstand in Boilern, Ofen), Anwendung zum Stahlhirten, als
Katalysator in Chemikalien, in der Herstellung von Farbpigmenten (Vanadiumpentoxid), in photo- grafischen
Techniken, Insektiziden.



Thomasmehl ~ 1%Vd. Vorkommen in der Nahrung (Speisedl). Serumspiegel L ~ 40ug/100ml.

Gewerbliche Exposition—Toxische Wirkung auf die Atemwege, Haufung von Bronchitis und
Bronchopneumonien unter Vanadiumarbeitern (Vd - Ursache der Thomasschlackenpneumonie?). Form der
Metallpneumonie (Be, Cd, Mn). Griinschwarzer Zungenbelag (Vd-Pentoxid), irritierend an Haut und Augen.
Weiters kdnnen betroffen sein: GIT, Niere und ZNS (Tremor).

Staubprophylaxe. Therapie: BAL, EDTA.

NICKEL

Verwendung: Stahlherstellung, Legierungen, Galvanisierung.
Toxikologische Bedeutung:

o A) Atemwegskanzerogen fiir Arbeiter in der Nickelindustrie (Nickelgalvanisierung).

e B) Nickelcarbonylddmpfe - Akutintoxikation

e () Allergische Kontaktdermatitis

ad A) Risiko fiir Nasenschleimhautkarzinom T x 150, fiir Bronchusk. Tx 5. Fragliches Risiko fiir Larynx,
Magenschleimhaut und Sarkome. Toxisches Agens - Nickelsulfat und Nickelsubsulfid und andere Salze,
enthalten im geschmolzenen Erz. TRK- 1mg/m’.

ad B) Nickelcarbonyl = instabile Verbindung aus Nickel und CO: entsteht bei der Anreicherung von Nickel
(Mond-Verfahren). Verdampft bei Raumtemp. Permeiert gut. Zerfall in Nickel und CO. Akute Erkrankung mit
Ubelkeit, Kopfschmerz, Schwindel, Erbrechen, epigastrischen Schmerzen. Atemnot, Zyanose, Hustenreiz,
Schwiche. In schweren Féllen - nach Latenz Fieber, Pneumonie, Vent. Insuffizienz. Ni-Anreicherung in der
Lunge. MAK 0.001 ppm.

ad C) 4-9% aller Personen mit Kontaktdermatitis: positiv auf Ni. Sensibilisierung durch Schmuck und Miinzen,
bzw. durch Ni-haltige Nahrung. Ni >7pg/kg/d p.o. verschlechtert ein Nickelekzem. Nickelkritze:
Nickeldermatitis, aggr. durch begleitende Exposition gegeniiber Schwefelsdure (berufsbedingt, Arbeiter in der
Nickelgalvanisierung).

Blutnickelspiegel - Richtlinie fiir Behandlung der Nickelcarbonylintoxikation (Dithiocarb). 12.5ug/l , Anstieg
aufs 3-fache bei Umweltbelastung. Ausscheidung in 4-5 d. Konzentrationen in Faeces 100x > Urin. Orale
Zufuhr 0.5mg/d. GIT Absorption gering.

PNEUMOKONIOSEN

Silikose

Quarz (Si02) - Staub hat eine starke fibroblastische Wirkung. In Staubgemischen bestimmt der Quarzanteil die
Wirkung. Gewerbliche Exposition gegeniiber (fast) reinem Quarzstaub: Sandstrahlblidser, Sandsteinhauer,
Putzmittelindustrie, Mineure in quarzreichem Gestein (Eisenerz, Gold, Kohle). Je reiner der Quarzstaub, umso
schneller die Entwicklung der Pneumokoniose.

»Akute Silikose® - fataler Verlauf in 1.5-2 Jahren. Mischstaubexposition — jahrzehntelanger Verlauf, gro3e
individuelle Unterschiede.

3 radiologische Stadien: I, Knotchen (granulomatés) in den MittelgeschoBen. II, Schneegestoberlunge. 111,
Schwielenbildung.

Disponiert zu Tb. DD zu Sarkoidose, Tb.

o Asbestose - diffuse Fibrose (nach 3-5a); Pleura-Mesotheliom (nach ~20 a)

o Aluminium - nur noch von historischer Bedeutung (bei Beachtung des MAK-Werts).
e Beryllium - Granulomatdse Fibrose (Latenz ~ 3a). DD zu Silikose.

o Wolfram/Kobalt - Kobaltstaub, der in der Wolframkarbidindustrie freigesetzt wird?

benigne Formen:

o Eisenstaub - Siderosis. Pneumokoniose granulomatds (DD Silikose), reversibel. Fiihrt reiner Eisenstaub zu
Koniose, oder nur mit Siliziumgehalt?

e Barium - reversible Fibrose.

e Zinn - reversible Fibrose.



KOHLENMONOXID

e farb-, geruchs-, geschmackslos, nicht reizend

e geringgradig leichter als Luft (0.967), hohes Diffusionsvermdgen

e entsteht bei unvollstdndiger Verbrennung von Kohlenstoff und kohlenstoffhaltigen
Verbindungen; verbrennt mit blauer Flamme zu CO,

I) QUELLEN:

a) anthropogen ~10% (MAK 30 ppm= 0.003 vol%):

e Schwelbrande, schlecht ziehende Ofen/Durchlauferhitzer

¢ Auspuffgase (Katalysator: senkt CO von ~50 g auf 1.8 g/km)

e Zigarettenrauch

¢ Hochofengas (Gichtgas), Wassergas, Explosionsgase, Grubengas

b) natirlich ~90%: (~0.1 ppm)
¢ Methanoxidation, Waldbrande, Mikroorganismen in Ozeanen

I) GEFAHRDETE BERUFSGRUPPEN:

Hochofenarbeiter, Heizer, Schmiede, Feuerwehrleute, Bergleute/Tunnelbauten (Autofahrer,
Verkehrspolizisten)

Vergiftungen meist akzidentell oder suizidal, selten Mord

1) WIRKUNGSMECHANISMUS:
hohe Affinitdt von CO zu 2-wertigem Ham-Eisen:

o Bildung von HbCO= | O,-Transportkapazitat des Blutes
. zusatzlich: Haldaneeffekt reduziert
o [Blockade anderer Ham-haltiger Proteine mit Fe*: Myoglobin, Cytochrome...]

- wenn Hb zu gleichen Teilen mit CO und O2 gesattigt = Partialdruck von O2 245 mal héher
als der von CO. Im Gleichgewicht, auf Seehéhe = <0.1% CO ausreichend fur 50% Hb-
Sattigung. Einstellung des Gleichgewichts - nach welcher Zeit, wovon abhangig?

-Warum ist das Primarsymptom Ohnmacht und nicht Dyspnoe? (Hypoxie—Periphere
Vasodilatation>HZVT—>Kollaps.)

IV) FAKTOREN, DIE DIE CO-TOXIZITAT BESTIMMEN:

) CO-Konzentration/Expositionsdauer

Atemminutenvolumen

O,-Bedarf (kérperliche Arbeit, Grundumsatz: Hyperthyreose, Fieber, Kinder)

bzw. 0,-Versorgung der Gewebe (Anamien, Durchblutungsstorungen)
Hamoglobinbestand

Wie hoch darf MAK sein, dall im Laufe einer Schicht nicht mehr als 10% CO-Hb
akkumuliert? Sauerstoffbedarf der Gewebe: bei schwerer Arbeit sind 30-40% kritisch.

V) NACHWEISMETHODEN:

. spektrophotometrisch: kirschrotes Hb, Hamolysat mit Thionin versetzen, oxygeniertes
Hb wird reduziert, HbCO kann photometrisch gemessen werden.

o qualitativ: Katayama-Probe u.a.

. Prifréhrchen: Auer, Drager. CO mittels Indikatorsystem in Ausatemluft bestimmt,
korreliert mit HbCO

) Gasanalytische Methoden: Infrarotspektrum

. Thermoelement mit Metalloxyden als Katalysator zur kontinuierlichen Messung am
Arbeitsplatz

VI) KLINIK:

a) akute leichte Vergiftung/ Initialstadium einer schweren Vergiftung:

. (pochender) Kopfschmerz (Stirn, Schlafe)

o Ubelkeit Erbrechen, Ohrensausen, Flimmern vor den Augen



o Tachykardie, Dyspnoe bei Bewegung
. evtl. Rauschzustand mit manischem Charakter

b) Schwere Vergiftung:
bei CO * 1% todliche Hypoxie in wenigen Minuten mit massivem Hirnédem und kirschroter
Hautfarbe

¢) subakute Vergiftung:

bei langerer Exposition (2 bis 10 h) in CO- Atmosphare, die nicht akut zum Tod fihrt (0.05 bis

0.2%)

Herz-Kreislauf:

¢ Tachykardie, progredientes Kreislaufversagen mit Linksherzinsuffizienz und Lungenédem

e EKG: ST-Senkung, T-Abflachung bzw. -Inversion, ST-Hebung (u.a. Infarktzeichen),
Rhythmuststérungen

BewuRtsein/ZNS:

¢ getriibtes Sensorium bis tiefe BewuRtlosigkeit

¢ gesteigerte Dehnungsreflexe und pathologische Reflexe

e Pupillenreaktion meist erhalten

¢ Fortschreiten bis zu hypoxischen Krampfen und Dezerebrationsstarre

Ventilation:

¢ initial normal (anfangs keine Atemnot!!), bei Acidose gesteigert, terminal Schnappatmung

Haut:

¢ kirschrote Farbe fehlt meist, da Kreislaufschock durch Blasse und Cyanose Uberlagert

¢ Erythem- und Blasenbildung (Hande und FuRRe)

Muskel:

e evtl. Nekrosen, Rhabdomyolyse — Myoglobinurie - ANV

VII) LABOR:

e Laktatacidose= pH , Laktat -, HCO3 = high anion gap Acidose; pCO; -, spater
e Hyperglykdmie, neutrophile Leukozytose

e CK-, GOT -, LDH -

VIII) KOMPLIKATIONEN:
a) Schockkomplikationen:
¢ Anurie, Schocklunge

b) neurologische Spatfolgen:

e Nekrosen im Bereich der Basalganglien: Parkinsonismus

¢ Ausfall im Bereich des Cortex: Demenz, Amnesie und Merkfahigkeitsstérungen, apallisches
Syndrom

¢ Kleinhirnlasionen mit Ataxie

IX) THERAPIE:

e SofortmalRnahme: Patienten in CO -freie Athmosphare bringen

e Sauerstoff: hyperbar; maschinelle Hyperventilation; Carbogen (95%0, + 5% CO,) ® cave
Acidose; O,

¢ Acidosekorrektur, Schockbehandlung

¢ Behandlung des Hirnédems (Glukokortikoide, Mannit)

e Gabe von Sauerstoff oder Carbogen, warum kein Carbogen? (Verstarkung der
bestehenden Azidose.) t/2 bei normobarer Luft, 320 min; t/2 bei reinem Sauerstoff,
80min.

e 2bar O2-Uberdruck lést 4% O2 im Blut.

ad Kohlenmonoxidvergiftung




e Wenn Hb zu gleichen Teilen mit CO und O9 gesattigt, Partialdruck von Oo 245 mal hoher
als von CO. Im Gleichgewicht, auf Seehdhe, bei O in der Einatemluft von 21%, <0.1%
CO ausreichend fir 50% Hb-Sattigung. Einstellung des Gleichgewichts - nach welcher
Zeit, wovon abhangig?

¢ Bestimmende Faktoren: [CO], Atemzeitvolumen, Zeitdauer (wie hoch darf die MAK sein,
dafl im Laufe einer Schicht nicht mehr als 10% CO-Hb akkumuliert?), Sauerstoffbedarf
der Gewebe: bei schwerer Arbeit sind 30-40% kritisch. Hb-Bestand.

e Toxizitat beruht auf Sauerstoffmangel und Azidose (Affinitat von Mb und P450 fir CO viel
geringer).

e Warum ist Primarsymptom Ohnmacht und nicht Dyspnoe?

(Hypoxie—>Periphere Vasodilatation—>HZVT—Kollaps.)

e Behandlung: Gabe von Sauerstoff oder Carbogen, warum kein Carbogen? t/2 bei
normobarer Luft, 320 min.

e Nachweis: kirschrotes Hb, Hamolysat mit Thionin versetzen, oxygeniertes Hb wird
reduziert, HbCO kann photometrisch gemessen werden.

e Spatfolgen: Fokale Epilepsien, periphere Lahmungen, Herzmuskelnekrosen.

e 2bar O2-Uberdruck lést 4% O2 im Blut.

CYANWASSERSTOFF (HCN)
Mord-, Selbstmordgift. HCN, schwache Saure, leichter als atmospharische Luft, Sp 27°C,
Geruch nicht fur jeden wahrnehmbar (genetisch bedingt).

Entwesungsmittel (Gefahr: Adsorption an Matratzen, Zement: Freisetzung beim Erwarmen),
Lésungsmittel flir Metalle, beim Verbrennen von Trockenbrennstoff (Hexamethylentetramin).
Kommt in Schwelgasen bei Branden vor.

Entstehungsprodukte beim Brand:
¢ Rauch - Partikel mit Saure, Aldehyd, Acroleinbelag.
e Gase: HCI, SO9, NOy, NH3. CO2. CO, HS, HCN.

HCN entsteht bei Verbrennen von Naturmaterial (Wolle, Seide) und Kunststoffen
(Polyurethan, Asphalt u.a.). Gesteigerte Blutkonzentration in Brandopfern, Korrelation mit CO
und Plasmalactat (>10mmol/I ~ tox. HCN-Wirkung). Synergismus von CO und CN'".

Salze der Blausaure, Cyanide, verwendet in der Metallhartung und photographischen
Verfahren.

Amygdalin (in Mandel-, Pfirsich- und Marillekern, Bittermandeln. Gehalt ~ 0.1% CN-) -
Freisetzung aus dem Glykosid durch die Aktivitat von R-Glukosidase, einem bakteriellen
Enzym, das im Saugerorganismus selbst nicht vorkommt.

Andere organische Verbindung:

Nitrile (R-CN, z.Bsp. Acrylnitril=Syntheseausgangsstoff, Acetonitrii=Rauchergas). Setzen CN
durch Verstoffwechselung frei, verzégerte Giftwirkung.

Beste Aufnahme uber die Haut.

Freisetzung aus Nitroprussid-Natrium — flhrt zu Tachyphylaxie der blutdrucksenkenden
Wirkung und zu Lactatazidose (bei hohen Dosen ~0.4mg/min, begleitende Zufuhr von
Natriumthiosulfat (125mg/d)).

Wirkungsmechanismus: Blockade von Fe3* (in CytochromC und) in Cytochromoxidase in
Mitochondrien.

LD~1mg/kg HCN, MAK 10ppm.

Letal ab 50ppm nach einigen Stunden, 100 ppm Uberlebt man ~1hr, 500ppm nur wenige
Minuten. LD fir KCN~0.25g, MAK 5mg/m3.



Aufnahme der undissoziierten Saure durch Einatmen, Gber Schleimhaute und Haut.
Salze nur nach Ingestion, sehr rasche Resorption.

Abbau durch Bildung von Rhodanid (Thiocyanat, SCN-) durch das Enzym Rhodanese.
Entgiftung der letalen Dosis in etwa 1-10hr (Rhodanese), limitierend Schwefelangebot.

Klinik: leichter Rachenreiz, bitter-brennender Geschmack.

Nicht letale Vergiftung zeigt Symptome des Sauerstoffmangels: Brechreiz, Angst, Konfusion,
Schwindel, Zittrigkeit, Krampfe, Opisthotonus (Tetanus, Meningitis). Bewultseinstriibung.
Behandlungspflicht?

Massive Vergiftung: Hyperpnoe initial (Glomus caroticum, direkte Stimulation, sulfidahnlich),
Bewul3tlosigkeit, dann Atemstillstand bei rosa Hautfarbe (kein O2-Konsum), Herzaktion
Uberdauert Atemlahmung.

Labor: Laktatazidose.

Therapie:

1. Methdmoglobinbildung: 10ml einer 3% NaNO2 Lésung. Bis dahin: Amylnitrit inhalieren
lassen (Kreislaufwirkung, Kollaps!). Beruht auf voller Reversibilitdt der Cyanidbindung, es
entsteht Cyanomethamoglobin. Gleiches gilt flir H,S-Entgiftung.

Therapie bei Rauchgasvergiftungen: Hyperbare Beatmung sollte CO zum Zeitpunkt der
Methamoglobinbildung (30min nach iv-Nitritgabe) bereits ausgeschwemmt haben.

2. Entgiftung des Cyanomethamoglobins: Thiosulfatgabe - Schwefellieferant flir Rhodanese.
3. Cobaltverbindungen - Eigentoxizitat. optimal Hydroxycobalamin.

Ahnliche Vergiftung wie HCN tritt auch bei H,S auf:

NB: Geruch (=nach faulen Eiern) im Bereich, wo H,S nicht giftig, bei hdheren
Konzentrationen rasche Desensitivierung (Geruchsverlust = Verlust der Warnwirkung):
Intoxikation durch Faulnisgase, Jauchengrube (H,S = schwerer als Luft) = Basilisk
(hypoxische Halluzination)

[CALCIUMCYANAMID (Kalkstickstoff, Kunstdiinger; CaCN2): Stickstofftrager in vielen
Diingemitteln. Bei Kontakt mit Schleimhaut entfaltet es Atzwirkung und setzt Cyanamid
(CNNH?2) frei.

Wirkmechanismus von Cyanamid: Disulfiram-ahnlich: Blockade des Athanolabbaus —
Akkumulation von Acetaldehyd (bzw. eines toxischen Metaboliten)]

Klinik: Antabussyndrom (wie beim Faltentintling, bei INH und einigen modernen
Cephalosporinen, beim Schwefelkohlenstoff). Nach Alkoholkonsum: Flush, Schwindel,
Kopfschmerz, Atemnot, Pulsanstieg, RR-Abfall, Hyperventilation,Unwohlsein.

Nach einigen Tagen Exanthem.



KOHLENDIOXID

Schwerer als Luft, Anreicherung des Gases in Kellern, Jauchegruben, Silos, Schiffsraumen,
Kohlegruben etc. Gefahrlich ab 8-10% (Kerze erlischt), meist Mischintoxikation mit CO, NH3
und SH2. MAK=5000ppm.

Klinik: ab 5% in der Einatemluft Schwindel, Erregung, Ohrensausen, ab 10% Dyspnoe,
Krampfe, BewuRtlosigkeit. >20% rascher Exitus.

MET-HB-BILDNER
[Intoxikation dhnlich wie bei CO und HCN, da Gewebshypoxie]

a) direkte Oxydation: z.B. Perchlorat (rasches Einsetzen)
b) gekoppelte Oxdation: Nitrit (rasches Einsetzen)

c) aromatische Aminoverbindungen (langsames Einsetzen, protrahierter Verlauf): Anilin,
Nitrobenzol, bicyclische Arylmaine & zahlreiche Arzneimittel (Sulfonamide, Primaquin)

Hamolyseneigung bei héhergradiger MetHbamie. Hamolytische Aktivitat von Met-Hb-
Bildnern (Perchlorat - in Bleichmitteln, Zahnpasten und Reinigungsmitteln) — Met-Hb-Urie,
Nierenversagen.

Uber die MetHb-Bildung hinausgehende oxidative Schaden des Erythrozyten kénnen zu
EiweilRprazipitaten fuhren (Heinz’sche Innenkdrper): Bedeutung bei Biomonitoring von
Arbeitern/ Verdacht auf chronische Arzneimittel-induzierte Met-Hb-Bildung

b) Nitrite, Nitrate - METHAMOGLOBINBILDNER

 Oxidation erzeugt Ferrihdmoglobin. Fe** Hb bindet O, nicht mehr, im Methdmoglobin
verbliebenes Fe?* bindet O, mit besonders hoher Affinitat (Dissoziation im Gewebel -
Haldane Effekt).

e Reduktion durch Met-Hb-Reduktase: NADPH- abhangig; fehlt Sauglingen (<6Monate).

¢ Hohe Empfindlichkeit bei Schwangeren, bei Patienten mit maligner Erkrankung, bei
Mangel an Glukose-6-P-Dehydrogenase (kongenital).

¢ Nitrit (NaNO,, LD 1-309):

0,5% zum Einpdkeln von Fleisch, bei langerem Stehenlassen von Nitrat-haltigen Speisen
(Spinat, Karotten, Riben); zur Herstellung von Azofarben. Gleiches Vergiftungsbild durch
Amylnitrit, Isobutylnitrit (Rauschmittel bei div. Anlassen) und organische Nitate wie:
Nitroglyzerin.

e Nitrat aus Brunnenwasser, NO (bei Uberwiegen im Gemisch nitroser Gase).

Nitrate/ Nitrite schnell resorbiert,
organische Verbindungen (AmyInitrit, Nirtoglycerin) in der Leber gespalten —Inaktivierung.

Regeneration: Met-Hb-Reduktion L 10%/hr.

Toxische Dosis ab 0.5-1g: In Gegenwart von HbO, entsteht aus Nitrit — Nitrat und Met-Hb

(=gekoppelte Oxydation).

Typische Vergiftungsfalle: Kleinkinder, Patienten, Suizid.

e Bei niedrigem (10%) Met-Hb Spiegel: graue Zyanose ohne Symptome (Blausucht).

o Mittlere (>20%, <60%) Spiegel: Kopfschmerz, Schwindel, Verwirrtheit, Dyspnoe,
Palpitationen.

¢ Hohe Spiegel: Bewultseinsstérung, Krampfe, Asystolie.



Kreislaufwirkungen von organischen Nitro-Estern:

AmyInitrit, Nitroglyzerin, Nitroprussid, Nitrit =vasodilatatorische Wirkung, Reflextachykardie,
Kollaps durch Relaxation glatter Muskulatur (vendses Pooling; GIT: Ubelkeit, Erbrechen,
Durchfall, Bauchschmerz)

[auch bei Patienten mit Uberdosierung zu beobachten].

RRY = verstarkt die durch Met-Hb-Bildung ausgeldste Gewebshypoxie

Therapie: Gabe von Redoxfarbstoffen (Methylenblau 2%10ml i.v.,Thionin), O
(atmospharisch, hyperbar). Bei Hamolyse, Sauglingen u.U. - Austauschtransfusion.

Nachweis: Bluttropfen schokoladebraun (>15% MethHb), Schnellnachweis von
Methamoglobinbildnern in der Nahrung (Versetzen mit Normalblut, >0.2% Nitrit, braune
Verfarbung). Blutgase normal. Photometrischer Nachweis. Nitrit im Harn.

c) AMINO-, NITRODERIVATE AROMATISCHER KOHLENWASSERSTOFFE

Amine starker wirksam als Nitroverbindungen.

Vorkommen in Farb-, Arzneimittel-, Pestizidherstellung, Kunststoffverarbeitung (Isocyanate,
Kautschuk).

¢ Aromatische Amino- und Nitroverbindungen (Anilin und Nitrobenzol - in
Haushaltsprodukten wie Schuhpaste: typischer Geruch des Nitrobenzols!, Anstrichfarben,
Tinte, Reinigungsmitteln):

Bildung von Arylhydroxylamin— Met-Hb und Nitrosoverbindung — Reduktion von Met-Hb
und dem oxidierten Met-Hb-Bildner, Konkurrenz um Reduktionsaquivalente (protrahierter
Verlauf, weil ein mol Met-Hb Bildner viele Mol Hb oxydiert = katalytisch).

ANILIN

"Aminobenzol". Olige Fliissigkeit (=lipophil = Rausch). Zwischenprodukt in der
Farbenherstellung (und praktisch der gesamten organischen Chemie).
Lésungsmittel: Stempelfarbe, Kugelschreiber, Schuhcreme.

Aufnahme Uber die Haut (selten inhalativ oder oral, 25ml letal), gesteigert durch Warme und
Feuchtigkeit. Vollstandige Elimination in 2-3 Tagen (renal).

Giftwirkung nach metabolischer Aktivierung (Cytochrom P450,42). Induktion durch Rauchen.
Bildung von Phenylhydroxylamin, Nitrosobenzol (Hamoglobinaddukte, Nachweis zum
Biomonitoring). Azetylierung erzeugt ungiftigen Metaboliten (siehe Benzidin).

Toxizitat: MetHb-Bildung mit Hamolysezeichen (Heinz-Innenkoérper in Ery). Alkohol steigert
die Anilinwirkung auf Ery (*20). Metabolit p-Aminophenol, renal eliminiert, stark
blasenreizend. Technisches Anilin mit Toluidin, Benzidin und Naphtylamin
verunreinigt=kanzerogen.

Akute Vergiftung: Zyanose mit euphorisierenden ZNS-Symptomen ("Anilinpips"). Dann
Schwindel, Kopfschmerz, Ubelkeit, Dys-/Hamaturie. LD ~450mg

Chronisch (Anilismus, heute nicht mehr): Unspezifisch Schwachesymptome + erhéhte
MetHb-Spiegel (Anamie, Midigkeit, Appetitlosigkeit, Schwindel, Schwachegefihl; Ekzeme).

[Andere Aminobenzolderivate toxikologisch dem Anilin sehr &hnlich.
Aryldiamine in Haarfarbemitteln, Polyurethanherstellung: zusétzlich lokal sensibilisierend
(Dermatitis), atemwegsreizend und nach Ingestion: Nierenfunktionsstdrung. ]

BICYCLISCHE ARYLAMINE
[Beispiele: p-Naphtylamin, Chloro-o-Toluidin, Benzidin]



Lésungsmittel, Verunreinigungen in Gummiverarbeitung, Farbherstellung.

e Kanzerogenitat (Blasenkrebs) - B-Naphtylamin, Chloro-o-Toluidin, Benzidin. Beruht auf
metabolischer Molekulmodifikation: Hydroxylierung an NH,— Glukuronidierung— renale
Ausscheidung— Zerfall im sauren Harn— Entstehung eines toxischen Radikals.

Bedeutung des Azetyliererphanotyps (schnell/langsam): Azetylierung (alternativer
Abbauweg) hemmt die Entstehung von Kanzerogenen.

[Ausnahme: Benzidin, das erst nach Azetylierung zu Substrat von Cytochrom-P450
Oxidoreduktase wird]

[Akute Tox.: Hepato- & Nephrotoxizitat, kaum Met-Hb-Bildung]

NITROBENZOL

Geruch nach Bittermandeln (Falsches Bittermandeldl).

In Sprengstoff-, Anilinherstellung (Farbstoff, Pharmaka); Lésungsmittel.

Resorption durch die Haut, Ausscheidung mit der Atemluft (Geruch) Uber die Niere als p-
Aminophenol (s. Anilin).

Suizidal, als Abortivum oral eingenommen: wenige ml letal.

Toxizitat durch Metabolisierung zu aromatischen Aminen (Nitroreduktasen in der Leber;
Darmbakterien).

Klinik: akute Giftwirkung nach 1hr: Erbrechen, blutiger Durchfall, Unwohlsein, starke Unruhe,
Dyspnoe, blaugraue Zyanose.

Starke Reizwirkung: Dermatitis bei Hautkontakt, Konjunktivitis, Koliken nach Ingestion.
Alkoholempfindlichkeit - auch nach Abklingen der Symptome flihrt Alkohol zu
Verschlechterung.

Chronisch: selten - Ekzeme, lkterus, Verfarbung der Haare.

Therapie: Magenspulung mit Tierkohle, dann Paraffinum subliquidum, Glaubersalz. Cave:
Milch, Alkohol, Rizinus. Sauerstoff, Beatmung bei beginnender AZ-Depression.
Schockbekampfung. Thioningabe. Transfusion.

TRINITROTOLUOL (TNT)

Sprengstoffindustrie. Einatmen von Staub (Sp=84°C), von Dampfen beim Erhitzen, durch die
Haut.

Giftwirkungen: MetHb-Bildung (akut, insbesondere bei G6PD-Mangel). Andmie mit
Innenkdrperbildung. Induktion aplastischer Anamien (wie bei Benzol, nach chronischer
Exposition—>Thrombopenie). Kataraktbildung (TNT-Star). Reizerscheinungen (Bronchitis)
wie bei Nitrobenzol.

Ahnliche Vergiftungssymptome beim Dinitrobenzol: potentes Zyanosetoxin.

[HETEROCYCLISCHE AROMATISCHE AMINE

Mehr als 20 mutagene Verbindungen in Nahrungsmitteln tierischer Herkunft (Erhitzen von
Proteinen). Kolonkanzerogen entsteht nach Giftung durch CYP-abhangige Oxygenierung
und durch Azetyltransferase (!).

NAPHTALIN

Mottengift. LD bei Kindern ~ 2g.

Klinik: Nach 2-7Tagen hamolytische Anamie (G6P-Dehydrogenasemangel!). lkterus, Anurie.
Heinz'sche Korperchen.

Lokal: Toxisches Ekzem, Hornhauttribung.

Therapie: Erbrechen, Paraffin, Glaubersalz. Thionin, Austauschtransfusion.

TETRALIN; DEKALIN (hydriertes Naphtalin) - Terpentinersatz. Kontaktekzem, sonst hamlos.



TEER

Flichtige Bestandteile (Benzol, Toluol, Xylol) und nicht flichtige Polycyclen (Benz(a)pyren,

Methylcholanthren, Dibenzanthracen u.v.a.). Bezuglich Kanzerogenitat siehe ,chemische
Kanzerogenese®. |



ORGANISCHE LOSEMITTEL UND DEREN DAMPFE

Hohes Fettldsungsvermégen, Fllchtigkeit.
Hauptanwendungsgebiete: Metallentfettung, Textilentfettung, Lackverdiinnung,
Klebstofflosemittel.

Allgemeine, akute Vergiftungszeichen fur vielerlei Verbindungen: Narkose, Koma.
Lokal: stark reizend (Schleimhaute), hautentfettend. Hohes Resorptionsvermoégen.

"LC50"-Szenario - der Arbeiter betritt den Speichertank.

ZNS-Reizung: Kopfschmerz, Ubelkeit, Schwindel, Erbrechen; Arrhythmien. Desorientiertheit,
Euphorie, Konfusion, Schwindel, Bewulitlosigkeit. Rasches Eintreten, komplette Restitution
nach Entfernen (physische Interaktion des Lésemittels mit der Nervensubstanz).

Narkotische Wirksamkeit nimmt zu: Alkan<Alkanol<Alkanolather<halogeniertes Alkan
(aufsteigend mit Zunahme der Halogensubstituenten).

Unspezifische Erstbehandlung: Resorptionshemmung - Magenspulung und Emesis = Risiko
der Aspiration. Paraffinum subliquidum (5ml/kg), Glaubersalz.

Cave: Milch, Rizinus, Alkohol.
Cave: Adrenalin. 90% der Patienten sind Kinder, ingerierte Mengen sind klein.

AuRerlich: Entfernen der Kleidung, Abspiilen mit Seife, Speisedl.
Cave: Alkohol.

Untersuchung subakuter und chronischer Toxizitat erfolgt mit Verhaltenstests (Sensorische,
kognitive, affektive und motorische Funktionen): Tiermodell nicht verfiigbar.

Spezifische Vergiftungszeichen:

Benzol - Hamatopoiese

Alkylbenzol - ZNS-Depression

Chlorierte Kohlenwasserstoffe - Hepatotoxizitat
Methanol - Sehstorung

Athanol - ZNS-Depression, Hepatotoxizitat
n-Hexan, Diketone - Neurotoxizitat
Athylenglykolather - Reproduktionstoxizitat

Auftreten bei Belastung im Toleranzbereich: Arbeiter, der Tag fiir Tag exponiert ist =
Akkumulation von Substanz, Metabolit bzw. Gewebsschaden.

Faktoren, die die spezifische Toxizitat beeinflussen:

¢ Biotransformation

e Enzyminduktion.

¢ Interaktion (z.B. Potenzierung der Leberschadigung durch Alkohole <> halogenierte
Kohlenwasserstoffe).

Nachweis: Dragerrohrchen



BENZOL (engl. BENZENE)

1) Vorkommen

Sp 80°C. Fallt an bei Kohle- und Erdoldestillation. Im Autotreibstoff (als Klopfmittel
zugesetzt), Klassisches Losemittel in der Gummiindustrie, fur Lacke und Farben (>0.2% -
Kennzeichnung erforderlich, >1% verboten).

Gewerbliche Exposition durch Inhalation (z.Bsp.:Reinigungsbenzin in KFZ-Werkstatte).

II) Toxikokinetik

e Resorption nach Einatmen hoch.

e 50% in unveranderter Form abgeatmet und im Fett gespeichert, 50% metabolisiert:
Renale Ausscheidung tberwiegend als Sulfat, ferner als Glukuronid und
Phenylmerkaptursaure - harmlos.

¢ [Organisch gebundenes Sulfat: Maf fur erhéhte Benzolaufnahme]

[II) Mechanismus

Metabolite verantwortlich flr spezifische Toxizitat. Leber (Cytochrom P-450 abhangige
Monoxygenasen), "Zielorgan" (Knochenmark).

Adduktbildung mit Makromolekiilen - verantwortliche Metaboliten: (Semi)Chinone/
Mucondialdehyd (DNA, RNA und Protein).

Schadigung der pluripotenten Stammzelle, von Myelo- und Normoblasten nachweisbar.

IV) Vergiftungsbild
Akute Vergiftung: ab 1000ppm Rauschzustand, 7500 ppm letal= ZNS.
Leber, Niere, Blut L.

Chronische Vergiftung: KM-Depression bei chronischer Arbeitsplatzbelastung -
unterschiedliche Latenzzeiten: meist Uberproduktion vorausgehend —Anamie,
Leukopenie/relative Lymphozytose. Panzytopenie, aplastische Anamie.

Leukamierisiko: epidemiologisch wahrscheinlich (AML, im Blut von belasteten Arbeitern,
Chromosomenanomalien: SCE)

keine gesicherte Dosis/Wirkungsbeziehung = keine unbedenklichen Grenzdosen
(Tiermodell, in vitro Daten nicht verfugbar), interindividuelle Variationen in Empfindlichkeit,
Latenzzeiten.

Therapie: 7, KM-Transplantation?

ALKYLBENZOLE

Toluol (Methylbenzol), Xylol (Dimethylbenzol), Athylbenzol, Isopropylbenzol.

Von Benzol abweichende Metabolisierung (— Benzoesaure —Glycinkonjugation —
Hippursauren) = frei von hamatotoxischer und kanzerogener Wirkung. Verunreingung mit
Benzol!

Verwendung als Lésemittel fur Klebstoff und Farben. In unverbleitem Benzin in hohen
Konzentrationen (bis 30%). Weitverbreitete "low-level" Exposition, aber keine nachweisbaren
Blut/Leberschaden.

ZNS Symptome nach Belastung mit 200-300 ppm (kognitive Funktionen), ab 800 ppm (glue-
sniffing) Verwirrtheit, Halluzinationen, Ubelkeit, Miidigkeit. HShere Dosen narkotisch, ab
5000 ppm letal.

[PHENOL (Hydroxybenzol)
10%=Carbolsdure, 1-3%=Carbolwasser. LD 1g.

Hautkontakt: verschorfend, lokalanaesthetisch. Resorption gut (10g letal). Phenolgangrin (an Fingern, Zehen
durch Carbolwasser). Handschuhe, Schutzsalbe.



Ingestion von Carbolséure oder Lysol (Hydroxmethylbenzol): Weille Schorfe in der Mundhohle. Bei kleinen
Mengen wie nach Inhalation. Schwere Vergiftung = Hydrochinonbildung = Met-Hb-Bildung, Heinz-
Innenkdrper = Hémolyse. Letal im Schock, ANV.

Therapieansitze: Entfernen durch Pflanzenole auBBen und innen (Paraffin 16st Phenol nicht). Milch,
EiweiBlosungen auch peroral. Abfiihren. Schmerzbekdmpfung. Schocktherapie.]

HALOGENIERTE ALIPHATISCHE KOHLENWASSERSTOFFE

e Zunahme der narkotischen Wirksamkeit mit Stabilitat der Halogenbindung: J<Br<CI<F -

Fluorvbg. selbst im Organismus stabil.

Oxidative Dehalogenierung fuhrt zu reaktiven Metaboliten.

Metabolismus entscheidet Uber die Giftigkeit.

Chemisch nicht brennbar, hohe Fettléslichkeit, hoher Dampfdruck

Vergiftungsbilder sind dhnlich.

Verwendung als Losemittel (Farben-, Lackindustrie, Malergewerbe, Ausgangspunkt

chemischer Synthese, Metallindustrie. Bei Kontakt mit heifien Metalloberflachen setzen

manche Phosgen (COCI») frei.

o Aufnahme, Verteilung, Abatmung wie bei Inhalationsnarkotika (ZNS-Effekte abhangig von
physikochemischen Parametern wie Dampfdruck, Blutldslichkeit. Fettloslichkeit bestimmt
t/2).

¢ Narkotische, pranarkotische (sedierende) Effekte >MAK-Werte.

Evtl. psychoorganische Schaden nach Langzeitbelastung (zum Teil irreversibel)

Verbindungen mit haufigem Vorkommen:

I) Gesattigt
Methanderivate: Dichlormethan, Tetrachlorkohlenstoff.
Athanderivate: 1,1,1-Trichlorathan.

I) Ungesattigt
Athylenderivate: Trichlor-, Tetrachlorathylen

[DICHLORMETHAN (Methylenchlorid)

Sp=40°C. Lésungsmittel fir Isocyanate (TDI) in der Kunststoffherstellung (Polyurethane -
Lacke, Schaumstoff, Textilindustrie). MAK=100ppm.

Akute narkotische Wirkung >10,000ppm. Schwache kutane Reizung, vereinzelt
atemwegsreizend.

Bis 500ppm - Hauptmetabolit = CO. Keine Leber-/Nierenschadigung.]

TRICHLORATHYLEN ("Chlorylen”, "Trilene", "TRI")

Sp=88°C. Wohlriechendes, nicht brennbares, in Gewerbe und Industrie weit verbreitetes
Lésungsmittel. Zersetzt sich an heiRen Metallen, in offener Flamme zu Phosgen.

LC50 >8000ppm, 5g/kg.

Vergiftungen gewerblich, bei missbrauchlicher Anwendung (TRI-Sucht).

Metabolisiert (60%) zu Trichlorathanol und -essigsaure.

Renale Auscheidung in Form von Trichlorathanol (aktiver Metabolit des Hypnotikums
Chloralhydrat) und Trichloressigsaure - zeitlich verzdgert (t1/2=100hr), kein quantitatives
Malf fur Tri-Aufnahme.

[In Gegenwart von Alkali entsteht Dichloracetylendampf (CI-C=C-CIl) — Hirnnervenlasionen
(N.V)]

Akute Vergiftung - Narkosewirkung (>1000ppm)
Oral (Bewultlosigkeit, Koma, Atemlahmung, Arrhythmien—Schock).



Inhalatorisch: Erregungszustand mit Ubergang in Narkose, Todesfalle durch Flimmern,
typischerweise keine zerebralen Residuen. Leber- oder Lungenschadigungen nicht typisch.

Chronische Vergiftung - Chloralhydrat/Trichlorathanol ~ hypnotische Wirkung im
Vordergrund. Leber-, Nierenschaden belegt. Nicht teratogen, aber fetotoxisch (>100ppm).
MAK=50ppm.

Neurastheniesyndrom (>100ppm): Kopfschmerz, Antriebslosigkeit, Affektlabilitat, Midigkeit,
Reizbarkeit, etc. - Ubergang in organisches Psychosyndrom, Sehstérungen, Neuropathien
(lokal nach chronisch gewerblichem Kontakt, Trigeminusschaden). Kontaktekzem.
Hirnorganische Befunde kénnen ,MS* (Encephalitis disseminata) ahneln.

Alkohol konkurriert um Abbau (Unvertraglichkeit, flush).

Prophylaxe: Abzugsvorrichtungen, Kuhlung, geschlossene Systeme.

TETRACHLORATHYLEN (Perchlorithylen)

Industrielles Losungsmittel. Toxizitatsprofil wie bei Tri.

¢ >100ppm- Schleimhautreizung, >1000ppm- Atemwegsreizung.
e Flussiges T. reizt die Haut (Brennen, Erythem).

¢ Narkotische Wirkung ~Chloroform.

e Hepatotoxisch in hohen Konzentrationen.

Metabolismus (<50%) zu Trichloressigsaure. Nierentoxizitat durch lokalen Metabolismus (wie
Tri.)
V.a. Nieren- und Leberkanzerogenitat (hier kein MAK-Wert). Nicht reproduktionstoxisch.

1,1,1-TRICHLORATHAN (Methylchloroform) MAK=200ppm.

Lésemittel zur Metallbehandlung (Vergiftungen im Hobbybereich; in schlecht ventilierten
Raumen, suizidal, durch Schnuffeln).

Sedativ>500ppm. Nicht hautreizend, aber ausgesprochen schleimhautreizend (>500ppm).
Kaum lebertoxisch.

Zu 98% unverandert abgeatmet. Kein Einflu® auf Alkoholwirkung.

Chronisch, reproduktionstoxisch und bez. Mutagenitat: negativ.

1,1,2-Trichlorathan dagegen lebertoxisch und nierentoxisch (da gut metabolisiert).
1,1,2,2- Tetrachlorathan: héchste Gewebstoxizitat. Metabolismus vergleichbar mit 1,1,2-
Trichlorathan. Beide Substanzen méglicherweise kanzerogen.

TETRACHLORKOHLENSTOFF (CCl,, Tetra)

MAK=10ppm. 2-4ml oral tddlich.

Heute Aufkommen bei der Synthese von FCKW [=FRIGENE, FCKW (z.B.: Freon,
Dichlordifluormethan) = Lésungs- und KihImittel. Treibgas.

Frigene = kaum giftig MAK=1000 ppm. Ozondepletion (Inert und persistent).]

CCl,Leitsubstanz punkto Organschaden: Leber- (fettige Infiltration, zentrilobulare Nekrosen),
Nierentoxizitat.

Akute Nierentox. weiters nur nach Chloroform und 1,1,2 Trichlorathan beobachtet.
[Lebertoxizitat: abhangig vom Metabolismus und Halogensubstitution (Fluorverbindungen
meist stabil und wenig toxisch)]

Mechanismus der Hepatotoxizitat (zentrilobuldre Nekrose und Verfettung). Spezifische
Toxizitat - bedingt durch Bildung gewebsspezifischer Metaboliten. Prinzip
Membranschadigung infolge [C. P450-abhangige Radikalbildung —Lipidperoxidation].

Entwicklung nach 12hr, voll ausgepragt nach 24hr, Restitutio nach 14 Tagen. Fur die ersten
48hr sind Leberenzyme (SGOT, SGPT, LDH) wichtige Schadensindikatoren.

Akute (subakute) Vergiftung - zweiphasiger Verlauf:



ZNS-Symptome (Schwindel, Kopfschmerz, Berauschung, Narkose), dann kurzes
symptomfreies Intervall.

Beginn der Leberschadigung (>10-100ppm bei subchronischer Belastung) mit GIT-
Beschwerden (Erbrechen, Durchfall, Kolik, evtl. fieberhaft). Tox. Hepatitis, Ikterus, hdmorrh.
Diathese. Begleitende Nierenschadigung und NV. Lebertumoren.

Subakute Vergiftung durch wiederholte Inhalation schwach toxischer Dosen (prodromal ZNS-
Symptome, evtl. Reizung der Atemwege, GIT-Reizung). Bei wiederholter Verabreichung
subtoxischer Dosen wird Monoxygenase inaktiviert ->Abnahme der Toxizitat.

Therapieansatze: orale Ingestion - 200ml Paraffindl, Abfihren bzw. Magenspulung.
Inhalatorisch: Entfernen, O, Hyperventilation (Carbogen) zur pulmonalen Elimination.
Hamoperfusion wenig versprechend.

Chloroform (Trichlormethan)

Heute Ausgangstoff fur Kihlmittelsynthese und Losungsmittel

Vergiftungsbild nach Narkosen: Leber-, Nierenschaden, kardiale Arrhythmie
(Katecholaminiberempfindlichkeit)..

Im Tierversuch fraglich kanzerogen: Leber, Niere (Bildung gewebsspezifischer Metaboliten).

1,2-DICHLORATHAN; 1,2-DIBROMATHAN

Sp=84°C; Saatbeizmittel, als Bleifanger in verbleiten Kraftstoften.
Chloroforméhnlicher Geruch. Vergiftungsbild wie bei Tetrachlorkohlenstoff.
Metabolisiert zu alkylierender Verbindung: mutagen und kanzerogen.

Weitere Verbindungen mit mutagenen, genotoxischen, bzw. kanzerogenen Wirkungen.
[1,2-Dibrom-3-chlorpropan (hemmt Spermatogenese)
1,3-Dichlor-2-propanol]

Vinylchlorid
CI-CH=CH». Sp=-14°C.
Ausgangsstoff fir PVC-Herstellung.
Chronische Exposition =Vinylchloridkrankheit nach mehr als halbjahriger Exposition
(100-500ppm) — Gefalfibrosierung (Raynaudsyndrom, Akroosteolyse).
Hepatosplenomegalie. Angiosarkome der Leber.
Epoxid wirkt kanzerogen, im Harn lassen sich spezifische Glutathionaddukte
nachweisen (diagnostisch: Hydroxathylmercaptursaure). Auftreten nur bei PVC-
Arbeitern.
Belastung der Durchschnittsbevdlkerung ~ 1/10000 der gewerblichen Exposition.
Monomerreste im PVC (0.02%) - cave: Athanol in PVC-Flaschen.



TRI(ortho)KRESYLPHOSPHAT (TOP)

Kalteresistenter Olersatz (Gewehre), Glyzerinersatz, Schmiermittelzusatz.

9 Isomere, alle giftig.

Bekannt durch Massenvergiftungen in der Armee (Verwechslung), einen TOP-haltigen
Ingwerextrakt ("ginger-paralysis"), durch Strecken von Olivendl (Tunesien), Anwendung als
Abortivum (mit ,TOP* gestrecktes Apiol). Kunststoffweichmacher.

Ahnliches Vergiftungsbild durch Phosphorsaureester (Auftreten abhangig von Akkumulation
und Inhibition der neuralen Carboxylesterase, NTE).

Giftwirkung: Demyelinisierung peripherer Neurone (Spezifisch!).
Biochemie: Hemmung einer unspezifischen Carboxylesterase im Nervengewebe.

Prodrome: GIT-Reizung. Nach Latenz von 17 Tagen: Kribbeln und Schmerzen in den
Extremitaten, symmetrische schlaffe Lahmung der Ful3-, Unterschenkelmuskulatur
(Steppergang) und der kleineren Handmuskeln.

Sensibilitat nicht betroffen (DD Polyneuropathie). Parese gefolgt von spastischem Tonus,
Hyperreflexie, Muskelklonus.

Therapieansatz: wenn rechtzeitig erkannt, Magenspulung. Prednison und Vit. E hochdosiert.
Erholung oft auf OE beschrankt.



PESTIZIDE

Klassen

A Insektizide:

Chilorierte cyclische Kohlenwasserstoffe - DDT, Hexachlorcyclohexan (HCH, Lindan),
Cyclodiene (Aldrin, Dieldrin)

Cholinesterase-Inhibitoren - Organische Phosphorsaureester (Parathion, Malathion,
Bromovos, Dichlorovos), Carbamate (Carbaryl, Isolan)

Pyrethroide

Herbizide:

Bispyridium-Verbindungen (Paraquat, Diquat)

Triazine (Atrazin)

Phenylharnstoffherbizide, substituierte Dinitroaniline (ungiftig)
Chlorierte Phenoxycarbonséuren (2,4-D; 2,4,5-T)

Fungizide:

Hexachlorbenzol, Pentachlorphenol, HCH, Dinitrophenol, Thiocarbaminséurederivate
(ungiftig)

Rauchergase (Entwesungsmittel):

Dibrométhan, Schwefelkohlenstoff, Phosphin, Blausédure

Rattengift:
Zinkphosphid, Cumarinderivate, Fluoracetat (sehr giftig)

Vergiftungen: >50% suizidal, 10-20% gewerblich, 10-20% akzidentell, 2% homizidal. ~8%
verlaufen letal.

Exposition

e konzentrierte Lésungen beim Mischen und Abfullen

e verdunnte Losungen beim Aufbringen

e Restmengen beim Pflicken und Handhaben von behandelten Produkten.

e Gefahr fir den Konsumenten durch Anwenden bei reifen Friichten, zu haufiges
Applizieren, durch friihzeitiges Abernten, durch zu hohe Konzentrationen.

Gewerbliche Belastung zumeist durch Hautkontakt, seltener durch Einatmen aerolisierten
Pestizids. Abschatzen der Belastung: Exponiertes Areal, Konzentrationsbestimmung in der
Arbeitsatmosphare (Meligerate an der Arbeitskleidung), Ausscheidungen.

Pestizide - Determinanten von Persistenz in der Umwelt, von Verteilung und Transport

Wasserléslichkeit
o Pestizide zumeist lipophil, wasserloslich im Bereich < ppm-ppb (~pg/I-mg/l).
¢ beeinflullt durch pH, Salzkonzentration, Temperatur

Adsorption
¢ an Ton: wirkt wie Jonenaustauscher

e organische Bestandteile des Erdbodens (0.1-7%) = Humus, hemmt die Adsorption durch
Mineralien

Verteilung
zwischen Luft, Wasser, Boden und Biota

1. Bodenadsorptionskoefficient
2. Luft-Wasser Ratio



3. Oktanol-Wasser Koeffizient
4. Biokonzentrationsfaktor

Boden/ Luft ~ Boden/Wasser ~ Boden/organisches Material
Sediment -~ Wasser - Fisch

Verdampfung
Dampfdruck, WasserlOslichkeit
Ublicherweise korreliert Wasserverdampfung mit dem Verdampfen von Chemikalien

Bioakkumulation
Konzentrationsprozef® bestimmt durch
e Lipophilie

¢ Resistenz gegen Degradation

e Lange der Nahrungskette

korreliert oft mit Oktanol/Wasserverteilungskoeffizient
Degradation

Verschwinden durch
chemischen, biochemischen, photochemischen Abbau
Ablagerung im Tiefseesediment

Unterteilung der Pestizide nach Persistenz

a) hohe Persistenz

¢ Organochlorverbindungen : DDT; Cyclodiene wie Aldrin, Dieldrin; HCH, Lindan; extrem
stabil und lipophil

o Kationische Herbizide: Paraquat, Diquat (stark adsorbierend, nicht-flichtig; t/2 im Feld
~6a)

b) maRig persistent

e Triazine: Atrazin ist eine schwache Base - beste Wasserl6slichkeit bei saurem pH
bei basischem pH - Adsorption an organisches Material

abbaubar

Chesapeake Bay - fragliche Beteiligung von Atrazin an Riickgang der Unterwasserflora

e Phenylharnstoffherbizide (Monuron)

¢ Substitutierte Dinitroanline (sehr immobil, ungiftig; wirksam als Herbizid?)
c) nonpersistent

e Chlorphenoxyessigsaure

¢ Synthetische Pyrethroide
¢ Organische Phosphorsaureester



INSEKTIZIDE

ANTICHOLINESTERASE INSEKTIZIDE
2 Gruppen: Phosphor-/Thiophosphorsaureester. Carbaminsaureester.

Ca. 200 Syntheseprodukte der Phosphorsaureester, 25 Carbamate, 1000e von
kommerziellen Produkten erhaltlich. Toxizitat von 1 mg/kg (E 605= Parathion) bis 2000
mg/kg (Malathion). 1950 I6ste Parathion (E605) das DDT als Hauptinsektizid ab (guinstige
Eigenschaften: nicht flichtig, stabil in Sonnenlicht und Feuchtigkeit; typischerweise
wasserldslich)

Weitere Vergiftungsquellen: Spriihen gegen den Wind, mangelnder Schutz, Lagerung in
zweckentfremdeten Behaltern.

Wirkungsmechanismus: Irreversible Hemmung der Cholinesterase (AChE,
Serumcholinesterase) durch Bindung an das katalytische Zentrum — Phosphorylierung des
katalytischen Zentrums —cholinerger Impuls verstarkt.

Enzymkinetisch: Inhibition der Freisetzung des katalytischen Zentrums
(Alkylphosphat>Carbamat>Cholin).

Unter den org. Phosphorsaureestern, Unterschiede in der Stabilitat der
Alkylphosphatbindung (z.Bsp: Sarin>> Dichlorvos)= Toxizitatsunterschiede.

Kinetik: Hohe Resorptionsquote (auch durch die Haut). Direkte Inhibitoren, indirekte
Inhibitoren (z.Bsp.: Thiophosphatester, Oxidation zu P=0). Thiophosphatverbindungen
Uberwiegen heute im Gebrauch, sind speziespezifisch (im Sauger rasche Hydrolyse des
oxidierten Analogs) und chemisch stabil. Entgiftungsreaktionen bestehen z.Bsp.in der
Abspaltung von Seitenketten. Ausscheidung der Metaboliten - renal, t;,; unbekannt. Bsp.:
Malathion— Malathionsaure: Athanolabspaltung nur im Warmbl{tlerorganismus—
Speziesspezifitat.

Vergiftungsbild:

e Stimulation muskarinischer Rezeptoren im Vegetativum (Sekretion T, Bronchokonstriktion,
Miosis, Koliken, Diarrhoe, Emesis, Tranenflul3, Pollakisurie, Bradykardie, RR-Abfall);

¢ Stimulation nikotinischer Rezeptoren an Ganglien (Tachykardie, Blutdruckregulation
gestort), NNM (Catecholaminsekretion), Muskelendplatte (Faszikulation,
Muskelschwache, Myoklonien).

o ZNS - vielfaltige Wirkungsweise: Unruhe, emotionale Labilitat, Lethargie, Ataxie,
Verwirrtheit, Schwéache, Zyanose (AZ-Depression), Koma.

e Exitus durch Asphyxie; kritische Phase bis 10 Tage nach Inrtox. (zuletzt
Arrhythmieneigung).

Labor: AChE in Ery (spez., schwere Intox.<20%), Serum-ChE wenig spezifisch.
Plasmacholinesterase <50% - milde Symptomatik.
Verlauf: p.o. fulminant, dermal - schleichend.

Zusatzliche Vergiftungsfolgen:

¢ Psychoorganische/kognitive/neuromuskulare Erscheinungen: beschrieben im Gefolge
gewerblichen Umgangs mit Phosphorsaureestern sowie nach akuten Vergiftungen:
Vitalitat & Antrieby, Cephalgie, GIT- und Kreislaufsymptome Potenz/Libido!, Alkohol-,
Nikotin-, Medikamentenintoleranz. Halten monatelang an. Kausalitat umstritten
(Cholinesterase-Werte 1).



¢ Intermediares Syndrom: Auftreten 24-96hr nach der cholinergen Krise. Muskelparese im
Bereich der Hirnnerven, proximale Gliedmalen, Atemmuskulatur (apnoeische Zustande,
Atropin-sensitiv).

e "Spate Neurotoxizitat" (organophosphate-induced delayed neurotoxicity, OPIDN). 1-5
Wochen nach Intoxikation; auch ohne Vorausgehen cholinerger Vergiftungssymptome.
Beobachtet bei Vergiftungen mit Methamidophos, Trichlorophon, Dichlorovos, Malathion
Biochemie: Auftreten abhangig von Akkumulation und Inhibition der neuralen
Carboxylesterase, NTE (s. TOP/Ginger-paralysis):

Kribbeln und Schmerzen in der Extremitaten, Krampfe der Wadenmuskulatur,
symmetrische schlaffe Lahmung der Ful3-, Unterschenkel- muskulatur (Steppergang) und
der kleinen Handmuskeln.

Sensibilitat nicht betroffen (DD Polyneuropathie). Parese gefolgt von spastischem Tonus,
Hyperreflexie, Muskelklonus.

Demyelinisierung peripherer Neurone (Spezifisch!).

Subchronischer Verlauf, reversibel nach Monaten. Atropin- und Oximinsensitiv.

Therapie:

1.) Magenspulung mit Aktivkohle, Kleidung entfernen.

2.) Atropinsulfat (2-5mg i.v.) - Eigentoxizitat. Symptome "wegtitrieren”, Mydriasis
unzuverlassig.

3.) Oximtherapie — Enzymregeneration durch Dephosphorylierung. Es entsteht
Oximphosphonat. Nur bei einigen Verbindungen (E605) wirksam. Nach Alterung
(Alkylabspaltung) der Enzymblockade unwirksam, daher friihzeitig anwenden (mdéglichst bis
24-36hr). Substanzen: Pralidoxim, Toxogonin. Kontraindiziert bei Carbaryl.

Carbamat-Vergiftung: selten (rev. AChE-Inhibitoren). Unterschied zu Phosphorsaureestern:
1. Vergiftung kurzdauernd. Spontane Enzymregeneration <24hr.

2. Keine ZNS Toxizitat.

Kein verlallich nachweisbarer Effekt auf ChE. Gewerblich: Nachweis von 1-Naphtol im
Harn. Kein Bedarf flr Oximtherapie.

PYRETHRUM

1980 eingefihrt, bereits groRe Marktanteile ("Insektenspiralen"). Geringe Toxizitat bei
Insekten und Warmblutler, aber rasche paralytische Wirkung am fliegenden Insekt.
Anwendung in Landwirtschaft, Haushaltsprays, Hundehalsbandern, Pflanzensprays fiir Heim
und Palmenhaus.

Inhaltsstoffe: Ester der Chrysanthem- und Pyrethrinsaure (Pyrethrin, Cinerin, Jasmolin).
Pyrethroide - synthetische Derivate der Pyrethrine. In Benzindestillat aufgenommen.

Klinik

o Kontaktdermatitis, bei nattirlichen Pyrethroiden: allergische Reaktionen.

e Lokal reizend— Juckreiz, Brennen, "Nadelstiche", legt sich nach 24hr. Milde
Neurotoxizitat bei synthetischen Pyrethroiden: Parasthesien und Taubheit (lokal),
verschwindet nach 12-18hr.

e Atemwege: Rhinitis, Rachenreiz; Hustenreiz, insbesondere bei Sensibilisierten.

¢ nach Ingestion: Ubelkeit, Erbrechen.

¢ Neurologische Symptome nach massiver Aufnahme: Schwindel, Kopfschmerz, Tremor,
Bewultseinsstorung, bis zu Krampfanfallen.

Kinetik: Resorption nach Ingestion, dermale Resorption minimal, nach Inhalation fraglich.
Rasche metabolische Inaktivierung (nicht kumulativ, geringe Tox., LD geschéatzt > 1g/kg).
Benigner Verlauf.



Therapie: symptomatisch. Magenspulung erst nach sehr hohen Dosen notwendig.

CHLORIERTE ZYKLISCHE KOHLENWASSERSTOFFE

Prototyp - DDT (Dichlordiphenyltrichlorathan).

Chilorierte Cyclodiene (Aldrin; Endrin; Chlordecon, Mirex).

Hexachlorbenzol (fungizid, Nebenprodukt bei der Chlorierung von Kohlenwasserstoffen).
Hexachlorcyclohexan (Lindan - insektizid).

Pentachlorphenol (fungizid). Chlorierte Cyclodiene.

DDT

Billig, sicher und relativ ungiftig, in technischem Reinheitsgrad mit toxischeren
Verbindungen verunreinigt. "Kontaktgift".

Einsatz zur Malariabekdmpfung, in der Landwirtschaft.

Persistent (chemisch und physikalisch, biologisch stabil), lipidldslich. Bioakkumulation (im
Fettgewebe: 1955-10mg/kg, 1970-5mg/kg, 1990 1mg/kg)

Niedrige Metabolisierungsrate ({12 ~1a).

Abbau: DDT —DDE, DDD —DDA (Mal fir rezente Exposition)

Wildtierschadlich (reproduktionstoxisch durch Hemmung des Steroid- und
Calziumstoffwechsels).

t> im Boden 5-20a, in tropischen Béden verdampft es in Monaten. ADI (WHO): 1mg/d.

Neurotoxin: Zungentaubheit, Parasthesien, Schwindel, Krampfanfall. LDs, (oral) ~ 0.5-1g/kg.
Kein Erbrechen.

Chron. Tox.: Leberschaden (NOEL ~1.5mg/kg); Enzyminduktor.

2,4-DDT: 6strogen wirksam. Spermatogenese ,Reproduktionsstérung.

DDT und Metaboliten nicht mutagen, nicht kanzerogen.

Chilorierte Cyclodiene: Chlordecon, Mirex gegen Ameisen, Heuschrecken und Termiten.

Alle Verbindungen mutagen und (im Tierversuch) kanzerogen.

Hohe dermale Resorptionsquote.

Neurotoxin: Hemmung inhibitorischer GABAerger Impulse. Krampfanfalle ohne begleitende
Vergiftungserscheinungen (> 0.2mg/kg Endrin).

Cyclodien Ausscheidung sehr langsam.

Therapieansatze: Diazepam (GABA-synergistisch). Paraffindl p.o., Cholestyramin p.o.

HEXACHLORBENZOL (HCB)

Fallt bei Herstellung von Trichlorathylen, Tetrachlorathan an.

Im Boden tq, ~5a.

Fungizid, wurde als Saatbeizmittel verwendet (heute verboten).

Taglich Aufnahme ~1pug/kg/d.

Resorption >90%, Anreicherung in Fett und Muttermilch (>Haut>ZNS, Hepar).
Akute Toxizitat gering (LD>1g/kg)

Chronische Tox.:

HCB-Epidemie in der Turkei (1955-59), Konsum von behandelter Saat nach MiRernte
(>50mg/d) = Nach 6Mo, Bild der Porphyria cut. tarda: Blasenbildung, Epidermolyse,
Abheilen mit pigmentierten Narben, Hypertrichose, Hyperpigmentierung, Photosensibilitat,
Alopezie. Hepatomegalie (degenerative Veranderungen). Struma ohne Dysfunktion.
Kinder: Fieber, Erbrechen, Durchfall. Destruktive Arthritis. Wachstumsretardation. Hohe
Sauglingsletalitat durch HCB in der Muttermilch, gleicher Gehalt wie: Fettgewebe.

Quellen heute: Muillverbrennung, chlorverarbeitende Industrie, Klarschlamm.



Experimentell teratogen (speziespezifisch), aber nicht mutagen, bzw. nicht (mit Sicherheit)
kanzerogen.

PENTACHLORPHENOL (PCP)

Zur Holzimpragnierung u.a. Chronische Intoxikation durch Atmen von Raumluft in Gegenwart
PCP-impragnierter Holzer: Hepato-, neurotoxisch. Ekzeme. Gewichtsverlust.

Friher ebenfalls Kontamination mit PCB (TCDD; PCP seit 1989 in D verboten).
Tierexperimentell Symptome der PCB Vergiftung mit Leberschaden, Kanzerogenitat,
teratogener Wirkung. Gereinigtes PCP - harmlos.

Humane Akutintoxikation durch hohe Konzentrationen (Resorption durch die Haut, beim
Einatmen; > 10-100mg/kg): Hyperthermie, Schweilausbruch, Gewichtsverlust,
Belastungsdyspnoe, Tachykardie etc. (Entkopplung der oxidativen Phosphorylierung).

HEXACHLORCYCLOHEXAN (HCH)

Insektizid: y-lsomer (Lindan), t1» im Boden ~1a.

Akute Toxizitat gering, wie bei DDT (LD~0.1g/kg): ZNS-Exzitation (Kopfschmerz, Schwindel,
Tremor, Ataxie; Krampfe; hier auch: Ubelkeit, Erbrechen, Koliken).

Chronische Aufnahme mit der Nahrung (1ng/kg); starke Anreicherung in Leber und
Fettgewebe. T4,,~10d.
Lindan relativ sicher (nicht terato-, mutagen; nicht kanzerogen bis Dosis von 1g/kg).

[THIOCARBAMINSAUREDERIVATE
(Maneb, Zineb, Mancozeb). Fungizid.
Sehr stabil, geringe Akuttox (LD>6g/kg). ]

DINITROPHENOL (DINITROORTHOKRESOL)

e DNP- zur Holzimpragnierung

¢ DNOK:- als Insektengift (Winterspritzung der Baume), Unkrautvertilger auf
Getreidefeldern. Reichert sich nicht im Boden an.

Aufnahme von Staub/Trépfchen. Spritzverdiinnung darf nicht konzentrierter als 0.04% sein.
Im Harn chemisch nachweisbar.

Giftwirkung: Entkopplung der oxidativen Phosphorylierung, sonst wie aromatische
(Di)Nitroverbindungen.

Klinik: Hyperpyrexie, Azidose, Myokardschaden (Tachykardie, Dyspnoe, RR-Abfall; DD -
Aspirinvergiftung, thyreotoxische Krise).

chronisch: Abgeschlagenheit, Warmegefuhl, Gewichtsverlust (ehem. Abmagerungsmittel),
Tachykardie, Eryschaden (Innenkorper). Subkapsulare Katarakte nach Latenz.



HERBIZIDE

BISPYRIDYNIUM-DERIVATE

Paraquat, Diquat: Kontaktherbizide, diquaternare Stickstoffverbindungen. Bodenkontakt wirkt
entgiftend.

Paraquat giftiger als Diquat - Atemwegsgift.

Gebrauch stark eingeschrankt.

Paraquat (LD~50mg/kg) Tox.: Unabhangig von Aufnahme (inhalativ, p.o., i.p.) - pulmonale
Pathologie nach 10-14d: Degeneration von Alveolarzellen, Fibrosierung, Odem,
Hamorrhagie.

Resorption infolge Polaritat ~5-10%. Kaum metabolisiert. Hohe Spiegel im Nierengewebe,
rein renale Elimination unveranderten Paraquats.

Aktive Akkumulation im Lungengewebe (nur Paraquat, nicht Diquat). Bildet zellschadigende
Radikale, die mit Sauerstoff reagieren (Superoxidbildung) —Zellschadigung.

Paraquatingestion (kommerzielle Lésungen ~20%) zumeist letal (ab 2g): Zeitverlauf~3-4Wo.
Akute Symptomatik: Nekrose der Mundschleimhaut, schwere Gastroenteritis, blutige Stlihle,
Tenesmen —Latenz —Dyspnoe, Hypoxie, ro. Verschattung (Fibrose), Koma.

Zusatzliche Akutsymptomatik: Nieren, Leberschaden, Hamorrhagien.

Hautkontakt: (schmerzlose) vesikulare Lasionen; Ulzera

Behandlung: Magenspulung mit Aktivkohle (Bentonit), forcierte Diurese (Dialyse,
Hamoperfusion - aggressives Vorgehen erforderlich. Erfolg fraglich, da Blutspiegel niedrig),
O9 gerade ausreichend, um akzeptablen pO2 herzustellen (O, verstéarkt an sich die
Toxizitat).

Nachweis: colorimetrisch, RIA, GC.
Diquat: Kontaktherbizid flr Trockenlagerung, Wasserpflanzen (Algen). Toxizitat geringer als
Paraquat dank schlechterer Resorption (LD~200mg/kg), pulmonale Toxizitat fehlt.

CHLORPHENOXYCARBONSAUREN

2,4-D ... Dichlorphenoxyessigsaure

2,4,5-T ... Trichlorphenoxyessigsaure

Inhibitor des pflanzlichen Wachstumshormons Auxin (=systemische Herbizide).

Akute Toxizitat (orale LD~500-1000mg/kg): neuromuskular - Starre der Stamm- und
Extremitatenmuskulatur.

Am Menschen: unspezifische akute Vergiftungssymptome nach Verschlucken oder
Hautkontakt (Kopfschmerz, Ubelkeit, Durchfall etc) ab >50mg/kg. Halten u.U. wochenlang
an. Spatfolge: Neuropathie.

Massive Dosis erzeugt BewulRtseinstriibung, Muskelzucken; Hyperventilation,
Blutdruckabfall, Tachykardie, Schweillausbruch, Temperaturanstieg, Azidose (Entkopplung
der oxidativen Phosphorylierung).

Subakute/chronische Toxizitat von durch Kontamination mit PCB? Nach Industrieunfall
(Nitro, W. Virginia, U.S.A.): Chlorakne (persistent tGiber >35a), und reversible Symptome wie
starke Muskelschmerzen, vegetative Dystonie.

Chlorakne und experimentelle Teratogenitat von technischem 2,4,5-T= Verdacht auf PCB-
Kontamination.



[TCDD] in 2,4,5-T von 30-50ug/g auf 0.1ug/g gesenkt. Heute fehlen Beobachtungen punkto
2,4,5-T Tox. LD~0.5ug/kg bis 250ug/kg (Tiere verenden sehr langsam ~2-4Wo -
Immunsuppression).

AROMATISCHE HALOGENKOHLENWASSERSTOFFE
POLYCHLORIERTE DIBENZODIOXINE s. auch separate Datei)

e Polychlorierte Dibenzodioxine (PCDD)
e Polychlorierte Dibenzofurane (PCDF)

SEVESO, 1976. Bei Synthese von 2,4,5-T wird TCDD (3-16kg) frei—> ambiente
Konzentrationen erreichen 50ppm.

Heute: Entstehung in der bei Verbrennungsprozessen (Autoabgase nach verbleitem Benzin,
Mullverbrennung in alten Anlagen, Altélverbrennung etc.), in der Metallurgie und in
chemischen Prozessen. TCDD wird im Boden gefunden, schein von dort nicht ins Wasser
zu gelangen. Chemisch extrem stabil. Anreicherung in Eiern, Milchprodukten und Fleisch.
Auch im Fisch (Wasserkontamination durch Abwasser?).

Nahrungsaufnahme 2pg/kg KG. Resorption hoch, Akku in Leber und Fettgewebe; Haut.
Keine Anreicherung im menschlichen Foetus.
2,3,7,8-substituierte Verbindungen werden schlecht metabolisiert =t1/2 ~10a.

Toxizitat im Tierversuch: Gewichtsverlust (durch subakut einsetzende
Stoffwechselentgleiung) verzogerte Letalitat. Thymusatrophie (experimentelles Leitsymptom)
+ Immunsuppression, Porphyrien, Leberschadigung. Tumorpromotor, teratogen. LD 1ug/kg
KG bei Meerschweinchen - 1mg/kg bei Hamstern.

Toxizitat Uber spezifischen Rezeptor vermittelt (!). Der Ah-rezeptor steuert Expression von
Genen = stark wirksamer Enzyminduktor, Veranderung in Wirkung und Metabolismus von
Steroidhormonen etc.

Mensch: Akutsymptome - Unterschiede in der Empfindlichkeit
Chlorakne, Porphyrinurie+ Leberschaden. Hyperpigmentierung. Polyneuropathien.

Chronische Toxizitat:

Nach Seveso: Chlorakne, Leberenzyme (!).

Vietnamveteranen: Diabetesrisiko T (?)

Schadigungen im Immunsystem als Intoxikationsfolge (&hnlich fir TCDD und polychlorierte
Biphenyle); nicht als Folge einer Niedrigbelastung.

Reproduktionstoxizitat:

e Teratogen im Tierversuch (Gaumenspalten).

e Epidemiologisch- kein Risiko

e embryonale Gaumenepithelzellen sind 100*weniger empfindlich.
e Im Tierversuch: hemmt weibliche und mannliche Fertilitat

Mutagenitat: negativ

Kanzerogenitat:

¢ Retrospektive Untersuchungen aus chemischen Betrieben ergab gesteigertes Krebsrisiko
(Weichteilsarkome, hamatopoetische Neoplasien, Bronchuskarzinom) - erst in
Zusammenhang mit Intensitadt und Dauer der Exposition.

e Experimentell: Promotoreffekt



Hochsignifikantes Umweltgift, weil

i) hohe biologische Potenz, potentiell chronische Toxizitat,

ii) Persistenz und Akkumulation,

iii) hohe Nachweisbarkeit (fg/g) = mediale & politische Instrumentierung

Ahnliche Problematik mit
¢ POLYCHLORIERTEN BIPHENYLEN (PCB)

Stabile Materialien, kaum brennbar, nicht korrosiv, geringe Leitfahigkeit. Unterschiedlicher
Gehalt an Chlor (~20%...6lig, 60%...wachsern). Extrem persistent. Herstellung heute
verlassen (USA).

Ostrogen wirksam.

e POLYBROMIERTEN BIPHENYLEN (PBB)
Feuerschutzmittel ("flame retardants"). Historisches Ereignis in Michigan, USA (Tierfutter

beigemengt): Auswirkung auf immunologischen Status von Farmarbeitern und
Konsumenten, die lange anhalten (fehlende Lymphozytendifferenzierung, lg-Uberschul3).



PILZGIFTE

Beurteilung nach dem Vergiftungsverlauf

moderat.

Symptome 2 Stunden nach Verzehr, (bzw. bei Alkoholkonsum)

- Gastrointestinales Syndrom, |dentifizierung nicht notwendig.

- Schweillausbruch als Leitsymptom: Muscarinsyndrom durch Rilpilze, hitzestabil.
Beschwerden verschwinden nach 2 Stunden.

- Delir Gbergehend in Schlaf/fKoma: Pantherina-Syndrom. keine GIT Symptome
(komplexe) neurologische Symptome (bei Kindern). Halt Idngstens 12 hr an. Therapie nicht
notwendig.

- Alkoholunvertraglichkeit: Coprinus-Syndrom. Dauer langstens 3 Tage.

Vergiftungsverlauf schwer: Latenz mindestens 6hr.

- Plétzlicher Kopfschmerz, Unwohlsein, Véllegefiinl, Erbrechen, kein Durchfall:
Gyromitra-Syndrom. Erholung nach 2-6 Tagen.

- Latenz 12hr, Erbrechen, profuse Durchfélle: Amanita-Syndrom = Bild der akuten
Virushepatitis.

Latenz 3 und mehr Tage: Polyurie, Polydipsie: Orellanus-Syndrom.

Vergiftungen, die mehr als 6 Stunden nach dem Essen beginnen, sind fast immer
Knollenblatterpilzvergiftungen.

PHALLOIDES-Syndrom (90 % todlicher Pilzvergiftungen).

e Gruner Knollenblatterpilz (Amanita phalloides): schmutzig graner/weilllicher Hut, weile
Lamellen, Stielknolle. Charakteristisch ist eine lappige, weile, die Stilknolle umfassende
Scheide. DD Champignon: rosarote, im Alter braune Lamellen. An lebenden Baumen, in
warmen Lagen, Juli-Oktober.

¢ Weiler Knollenblatterpilz (Amanita virosa: im Gebirge, spitzhitig), Nadelholzschiippling
(Galerina marginata)

Giftwirkung durch Amanitin (Phallotoxine): atypische cyclische Peptide, thermostabil

und resistent gegen Proteasen. Parenchymgifte. Anreicherung in den

Ausscheidungsorganen, Leber und Niere.

Hemmung der nukledren RNA-Polymerase Il - Hemmung der Proteinsynthese, Symptome

nach Latenz!

Vergiftungsbild:

Nach 8-24hr Brechdurchfalle (Exsikkose)
2

dann trigerische Besserung nach 2 Tagen

Ubergang in Leberdystrophie (lkterus, Hamoglobinurie!) und Nierenschadigung.
Bei Eintreten der spezifischen Symptome ist die biochem. Lasion manifest und ein Grolfiteil
des Gifts bereits ausgeschie-den.

Therapie:

ad Vergiftungszentrum, Aktivkohle (enterohepatischer KL. Bei allen Mahlteilnehmern).
Forcierte Diurese - sehr friih? Hamoperfusion.

Giftgehalt und Giftzusammensetzung variabel, Vergiftung schwer abschatzbar. Antidote (?):
Thioctsaure, Pen G, Silibinin (Distel).

GYROMITRA-Syndrom




Gift der Frihjahrslorchel. Brauner Hut mit gyri-ahnlicher Furchung. In sandigen
Kieferwaldern, nur im zeitigen Frihjahr, Herbstlorchel ist ungiftig

Gyromitrin ist wasserldslich, fliichtig, hitzelabil = entgiftbar durch mehrmaliges Kochen, oder
Trocknen und Lagern (trotzdem Verbot).

Vergiftung wie Phalloides Syndrom: hepatotoxisch, bei schwerem Verlauf zweiphasig.
Daneben ZNS-Symptome (halluzinogen, Mydriasis) moglich. LD>5g.
Therapeutischer Ansatz: Vitamin Bg = wie bei INH-Therapie

ORELLANUS-Syndrom

Goldgelber Girtelfud (Cortinarius gentilis)
Prachtiger Schleierling (C. speciosissimus)
Orangefuchsiger Schleierling (C. orellanus).

Toxine: niedermolekulare Substanzen, hitzestabil (Orellanin)

Vergiftung: nach 3-14d progrediente Nephritis, Zusammenhang schwer erkennbar.
Vorkommen: haufiger in Osteuropa, im Laubwald unter Eichen und Birken, ab August.
Familidre Kennzeichen: Hut und Lamellen orangerot- fuchsig- rotbraun. Schlanker Stiel,
breiter Hut.

MUSCARIN-Syndrom

Ziegelroter Ripilz (Inocybe patouillardi): klein, erdgraue Lamellen, Hut reif3t beim
Aufschirmen vom Rand her ein. Ziegelroter R. erst weil3, mit rot anlaufenden Druckstellen, im
Herbst dunkelbraun. Oft im Friihsommer.

Kegeliger Ri3pilz (Inocybe fastigiata)

Trichterlinge

Muskarin: Parasympathomimetikum, kein Ester. Quartares Amin, trotzdem gute Resorption.
Vergiftungsbild = Speichel-, Schweil3driisen

= Auge, Tranendrise

= Atemwege, Herz

= GIT

Therapie: Atropin

PANTHERINA-Syndrom
Pilze: Amanita-Familie (Knolle an der Stielbasis) - DD Perlpilz, Grauer Wulstling (eRbare
Mitglieder der Amanita-Familie)
Toxin: Ibotensaure, Muscimol, Strukturdhnlichkeit zur y-Aminobuttersaure, GABA-Mimetikum.
Chemisch: Isoxazol.
Symptome:

Toxische Psychose nach 1/2-1hr nach 3hr max. (Rascher Metabolismus): Anfangs

Alkoholrausch mit Gangunsicherheit.

Verwirrtheit, mot. Unruhe, Delir, Halluzinationen, Muskelkrampfe
2
Schlaf (Koma). Kaum GIT-Symptome. Verw. mit Schlafmittelvergiftung, Atropinvergiftung.



COPRINUS-Syndrom

Faltentintling s. Knotentintling (Coprinus atramentarius): aschgrauer Hut, bischelig
verwachsener Fruchtkorper, im Spatherbst an Wegen und Strallenbdschungen. Jung -
ellbar, spater zerflieRen Hut und Blatter zu Tintenbrei.

Antabus-Syndrom mit Flush, Prickeln an Armen und Beinen, Herzklopfen, metall.
Geschmack, Schwindel, SchweilRausbriche, Angstgefuhl, RR-Abfall.
Erholung nach 2-4 Stunden. Coprin (Inhaltsstoff) - Chelatbildner, Hemmung der ADH.

Seltene Pilzvergiftungen:

PSILOCYBIN-Syndrom: Rauschwirkung (halluzinogen), muskelschwéachend. Serotonin-
Antagonismus (wie LSD). Spitzkegeliger Kahlkopf.

PAXILLUS-Syndrom: Antigenwirkung mit IgG-Bildung ( =Hamolyse). Roh giftig, ausreichend
gekocht - elRbar. Kahler Krempling. IgE-mediierte Uberempfindlichkeitserscheinungen bei
vielen Speisepilzen mdglich.

GASTROINTESTINALES-Syndrom: Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall, SpeichelfluR, etc.
Karbol-Egerling, Riesen-Rétling, Tiger-Ritterling, Perlhuhn-Egerling, Bruchreizker,
Satanspilz.

Botulismus

e Botulinustoxin - Gift mit der héchsten bekannten Wirkstarke. Clostridium-Sporen
hitzestabil, Gift wird durch Kochen inaktiviert (z.B.: 10min, 100°C).

e Botulismus durch kontaminierte Nahrungsmittel (Zufuhr von praformiertem Toxin):
Unsachgemalle Konservierung, Nahrungsmittel wirken nicht: faulig, Verzehr ohne
Erhitzen. Spargel, Paradeiser, Bohnen, Spaghettisauce, Fischkonserven etc.

Angriffspunkte:

e Botulinus-Neurotoxin: Synaptobrevin, Syntaxin u.a. Proteinkomponenten in der
vesicularen Freisetzung von Transmittern

e Botulinus C2, C3: Zerstérung des Zytoskelets

Klinisches Bild:

Neurotoxizitat, (Hemmung der Acetylcholinfreisetzung). Latenz: 12-36hr. Je kurzer, desto

schwerer der Verlauf.

e Unspezifische Frihsymptome: Mattigkeit, Verschwommensehen, Schwindel, Unwohlsein;
GIT Symptome aulRer der Regel.

e Dann: Symmetrisch absteigende Muskelschwache, Hypotension, trage Pupillenreflexe,
lleus, Harnverhalten. Sensorium und kognitive Fahigkeiten intakt. Atemlahmung.

e DD: Guillain-Barré, TIA, Enzephalitis, Myasthenie, CO-Vergiftung.

e Therapie: ABE-Antiserum (entspr. den haufigsten Toxintypen). Emesis, Magenspltilung,
Tierkohle.



Weitere durch Nahrungsmittel Ubertragene mikrobielle Toxine:

1.

Choleratoxin, Angriffspunkt: Dida-Enterozyten = SekretionT. In schweren Fallen
abrupter Einsatz, Katharsis. Kein Fieber. Bei mildem Verlauf, unspezifische wasserige
Diarrhoe. V. cholerae besiedelt Diida.

B. cereus. Enterotoxine entstehen durch Warmhalten, langsames Abkuhlen von Speisen.
Toxine hitzelabil =diarrhogen (Fleisch und Erdapfelgerichte) zusatzlich: hitzestabiles
emetogenes Toxin (gebratener Reis, Milchpulver).

Cl. perfringens. Kontamination durch Herumstehen von gekochten Speisen. Enterotoxin
entsteht nach Besiedelung des Diinndarms. =schaumige, faulig riechende Durchfélle.

Staph. aureus: Salat, Schinken, Schlagobers. Kontaminiert beim Herrichten, Gedeihen
und Toxinproduktion durch Herumstehen. Toxin reizt Brechzentrum und erzeugt
Durchfall.

E. coli. Endemisch in Gegenden mit mangelnder Kiichenhygiene (Reisedurchfall).
Enterotoxin hemmt Na-Ruckresorption. Wasseriger, Cholera-artiger Durchfall.
,EHEC*“-Subtyp erzeugt ein Verotoxin (Angriffspunkt - Endothelzellen) = Blutiger
Durchfall, Purpura, Nierenversagen bei Kindern (5-10%) mdglich.



