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Akzidentelle Intoxikation
mit Paraquat -
Ein Fallbericht

Zusammenfassung

Paraquat ist ein Herbizid, dessen Einsatz
seit 2007 in der Europdischen Union
verboten ist, da es nicht den Gesund-
heitsstandards entspricht. Dennoch wird
es wegen seiner geringen Kosten, seiner
Verfiigbarkeit und seiner guten Wirkung
in vielen Landern zur Unkrautbekdmp-
fung in der Landwirtschaft eingesetzt.
Die orale Aufnahme oder der Kontakt
mit der Haut oder den Schleimhduten
kann schnell zu Multiorganversagen
mit Beeintrdchtigung der Lungen-,
Leber- und Nierenfunktion fihren.
Die medizinische Behandlung einer
Paraquatvergiftung stellt eine besondere
Herausforderung dar, da es weder ein
Antidot noch klare Richtlinien oder
Empfehlungen fiir die Therapie gibt. Die
Sterblichkeitsrate liegt daher selbst bei
geringen Dosen bei bis zu 90 %.

Wir berichten {ber einen 20-jdhrigen
mannlichen Patienten, der wegen akuter
Nierenschadigung infolge einer Paraquat-
Intoxikation zundchst intensivmedizi-
nisch und im weiteren Krankheitsverlauf
auf der Normalstation behandelt wurde.
Er hatte acht Tage zuvor im Kosovo ver-
sehentlich eine nicht exakt feststellbare
Menge Paraquat eingenommen, weil er
es fir Hustensaft hielt. Nach mehreren
Dialysebehandlungen iber einen Zeit-
raum von insgesamt vier Wochen (drei
Wochen stationdr und eine Woche
ambulant) stabilisierte sich seine Nieren-
funktion, sodass er ohne Einschrankung
der Organfunktionen beschwerdefrei
aus dem Krankenhaus entlassen werden
konnte.
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Summary

Paraquat is an herbicide that has been
banned in the European Union since
2007 because it fails to meet the requi-
red health standards. Nevertheless, it is
still used in various countries due to its
low price, availability, and good weed
control effect. Oral ingestion or contact
with the skin or mucous membranes
can quickly lead to multi-organ failure
including impaired lung, liver and
kidney function. However, the medical
treatment of paraquat poisoning is pro-
blematic as there is neither an antidote
nor clear guidelines or recommenda-
tions for therapy exist. Its mortality rate
is therefore up to 90 %, even if doses are
low.

We report on a 20-year-old male patient
who was initially treated in intensive
care for acute kidney injury due to pa-
raquat poisoning. He was subsequently
transferred to a general ward. He had
accidentally ingested paraquat in a not
exactly defined dose eight days earlier in
the Kosovo, having mistaken it for cough
syrup. After several dialysis treatments
over a total period of four weeks (three
weeks as an inpatient and one week
as an outpatient), his kidney function
stabilized, allowing him to be dischar-
ged from hospital due to the complete
absence of any functional organ impair-
ment.

Paraquat  (N,N’-Dimethyl-4,4’-Dipy-
ridylium-Dichlorid; Ci,H:4CLN,; Mol-
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gewicht 257,2 Dalton) ist ein Herbizid,
dessen Einsatz in der Europdischen Union
seit 2007 verboten ist. Dennoch wird es
in vielen Landern wegen seiner geringen
Kosten, seiner Verfiigbarkeit und seiner
guten Wirkung zur Unkrautbekdmpfung
in der Landwirtschaft eingesetzt. Eine
Paraquatvergiftung ist wegen des feh-
lenden Antidots und der hohen Letalitat
sehr gefdhrlich. Eine leichte Vergiftung,
je nach aufgenommener Dosis, kann
sich durch gastrointestinale Symptome
dulern. Eine schwere Vergiftung kann
eine akute Nierenschadigung, Lungen-
schadigung und Lungenfibrose ausldsen,
die innerhalb von zwei bis drei Wochen
vielfach zum Tod fiihrt. Bei Patienten mit
einer fulminanten Vergiftung (mehr als
40 mg pro kg Korpergewicht) kénnen
innerhalb von Stunden Komplikationen
auftreten und im Verlauf innerhalb von
zwei bis drei Tagen todlich sein [1,2].

Paraquat hemmt die Umwandlung von
NADP+ zu NADPH wéhrend der Pho-
tosynthese, was zur Bildung von Sau-
erstoffradikalen fiihrt. Diese Radikale re-
agieren mit den ungesattigten Fettsduren
in Zellmembranen, sodass es schlielflich
zur Schadigung der Zellorganellen
und zum Zelltod kommt. Die reaktiven
Sauerstoffradikale entstehen auch im
menschlichen Organismus und konnen
u. a. DNA-Mutationen, mitochondriale
Schéden oder den Zelltod durch Lipid-
peroxidation verursachen [3]. Zusdtzlich
tragt die Paraquat-induzierte Oxidation
von NADPH zur Toxizitédt bei. Als wich-
tigstes intrazelluldres Redoxdquivalent
wird NADPH in seiner Konzentration
vermindert, wodurch NADPH-abhan-
gige Stoffwechselprozesse erheblich ge-
stort werden.

Die Lunge reagiert auf eine Paraquat-
Intoxikation besonders empfindlich, da
die Paraquatkonzentration dort in den
ersten Stunden nach der Toxinaufnahme
trotz sinkender Paraquat-Plasmaspiegel
kontinuierlich ansteigt. Dieses Pha-
nomen wird auf die hohe Affinitat von
Paraquat zu den Alveolarzellen zuriick-
geftihrt [1]. Mdgliche Folgen sind Alve-
olitis, Alveolarschiden und Fibrose [2],
sodass es letztlich zum Atemstillstand
und Tod kommt [1].
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Eine Nierenschadigung tritt aufgrund
von Nekrosen in der Pars convoluta
proximalis auf, wahrend akute Leber-
schdden durch Schadigung des glatten
endoplasmatischen Retikulums und der
Mitochondrien verursacht werden. Die
gastrointestinale Toxizitdt zeigt sich
durch Schleimhautldsionen, die ulzerie-
ren und bluten kénnen. In einigen Fallen
kann dies zu einer Perforation fihren,
es wurden eine Mediastinitis und ein
Pneumomediastinum als Folgen be-
schrieben [2].

Obwohl ca. 90 % der Substanz innerhalb
von 12-24 Stunden nach der Exposition
unverdndert mit dem Urin ausgeschie-
den werden, sind es die absorbierten
Toxine, die die Komplikationen verur-
sachen. Daher konzentrieren sich die
therapeutischen Malnahmen auf deren
Elimination. Verschiedene Studien ha-
ben unterschiedliche Behandlungsme-
thoden auf ihre Wirksamkeit untersucht,
die Datenlage ist jedoch uneinheitlich.
Untersucht wurden unter anderem Me-
thylprednisolon, Dexamethason, Vita-
min C, Vitamin E, N-Acetylcystein und
Cyclophosphamid [2]. Die Gabe eines
Immunsuppressivums ist weit verbreitet,
die Wirksamkeit ist jedoch nur sehr
schwach belegt. Ahnlich schwach ist die
Studienlage beziiglich Antioxidantien,
die durch das Abfangen freier Radikale
entziindungshemmend wirken koénnen
[4].

Die Paraquatkonzentration im Plasma,
Dithionit-Tests in Urin und Plasma sowie
klinische Merkmale geben einen guten
Anhaltspunkt fiir die Prognose. Der hohe
Anteil an Paraquat, der innerhalb von 24
Stunden nach der Anwendung unver-
andert ausgeschieden wird, ermdglicht
den qualitativen Nachweis von Paraquat
im Urin. Mit dem Natriumdithionit-
Test kann Paraquat in der Urinprobe
nachgewiesen werden. Dieser Test kann
Paraquat bis zu einer Konzentration
von 1 pg/ml in einer klaren Urinprobe
nachweisen. Der Test kann auch als
quantitativer Test durchgefiihrt werden,
indem bekannte Konzentrationen von
Paraquatlésungen verwendet werden
und die Farbdnderung der Urinprobe
verglichen wird [5].
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Da Lungenschdden die haufigste Todes-
ursache bei akuten Paraquatvergiftungen
sind, untersuchten Kang et al., ob die
quantitative Lungen-Computertomogra-
phie (CT) dazu beitragen kann, den
Verlauf einer Paraquatvergiftung vorher-
zusagen. Die Studie identifizierte das
Volumenverhiltnis von Milchglastri-
bungen (,ground glass opacity”, GGO)
im Frithstadium innerhalb der ersten fiinf
Tage als zuverldssigen und unabhén-
gigen Prddiktor fiir den Ausgang einer
akuten Paraquatvergiftung. Ein GGO-
Volumenverhaltnis von mehr als 10,8 %
korreliert signifikant mit einer erhéhten
Sterblichkeit [6].

Aktivkohle und Bleicherde werden in-
itial routinemafig verabreicht, um eine
weitere Resorption zu minimieren. Eine
Magenspiilung sollte nicht durchgefiihrt
werden. Es ist umstritten, ob Elimina-
tionsmethoden wie Hamodialyse und
Hamoperfusion den klinischen Verlauf
verdndern [4]. Es gibt Daten, die darauf
hindeuten, dass eine intermittierende
oder kontinuierliche Nierenersatzthe-
rapie fiir das Uberleben von Vorteil ist,
wihrend wiederholte oder kontinuier-
liche Hamoperfusionen ebenfalls emp-
fohlen werden. Diese MaBnahmen sind
notwendig, um den Plasmaspiegel auf-
grund des grofRen Verteilungsvolumens
von 1,2-1,6 I/kg [4] und des langsamen
interkompartimentellen Transfers unter
0,1 mg/l zu halten, und sollten so frith
wie moglich begonnen werden [2]. Im
Folgenden beschreiben wir den Verlauf
eines Patienten mit einer akzidentellen
Paraquat-Intoxikation.

Fallbericht

Ein 20-jdhriger Mann besuchte seine
Familie im Kosovo und wollte seine
Erkdltungssymptome mit Hustensaft lin-
dern. Er nahm aus dem Arzneischrank
eine Flasche, die wie Hustensaft aussah,
jedoch Paraquat enthielt (Abb. 1).
Rickblickend hatte er versehentlich
ca. 8 ml (=20-30 mg/kgKG) davon ge-
trunken. Der Patient berichtete, dass
die ersten Symptome etwa 40 Minuten
nach der Einnahme auftraten: Er begann
zu erbrechen, was zwei Tage lang
anhielt. Es entwickelte sich innerhalb
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Abbildung 1

i

von drei bis vier Stunden eine Diarrhde.
Er berichtete iiber eine geschwollene
Zunge, die ab dem vierten Tag eitrig
belegt war, sowie tber Kopfschmerzen
und SchweiBausbriiche. Bis zu diesem
Zeitpunkt ging er von einer schweren
Gastroenteritis aus. Zwei Tage nach der
Vergiftung stellte er sich in einem Kran-
kenhaus im Kosovo vor, da er nicht mehr
spontan Urin lassen konnte. Er wurde
flinfmal dialysiert und erhielt zusatzlich
Vitamininfusionen. Externe Berichte oder
Laborwerte konnten nicht dargelegt
werden. Der Patient entliel’ sich selbst
und flog acht Tage nach Einnahme von
Paraquat auf eigene Verantwortung nach
Deutschland zurtick, wo er sich erneut
im Krankenhaus vorstellte.

Tabelle 1
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Originalbehdlter. Die
Paraquatkonzentration
dieser 80-ml-Flasche
betragt 200 g/I.

Es zeigten sich erhohte Retentionspa-
rameter (S-Kreatinin 7,5 mg/dl) sowie
erhéhte Transaminasen im Serum (GOT
99 U/l, GPT 172 U/l) (Tab. 1). Es erfolg-
ten die Anlage eines Shaldon-Katheters
Uber die linke V. jugularis sowie weitere
Dialysen. Die Giftinformationszentren
in Mainz und Bonn wurden kontaktiert,
um weitere Informationen zur Behand-
lung zu erhalten. Auf die Gabe von
Diuretika und Kortikosteroiden wurde
verzichtet und es wurde nur symp-
tomatisch mit kristallinen Infusions|o-
sungen behandelt. Der Patient war zu
jeder Zeit kardiopulmonal stabil und gab
keine Schmerzen an. Der Allgemeinzu-
stand war gut. Fs wurden keine Odeme,
Dyspnoe, Algurie oder Arthralgien fest-
gestellt.

Entwicklung ausgewahlter Laborparameter in Tagen nach Paraquat-Ingestion.

Referenzbereich

Thrombozyten | 164-369 /nl 161 159 184 207 213
GOT 10-50 U/I 991 601 24

GPT 10-50 U/I 1721 1451

Kreatinin 0,70—-1,20 mg/dl 7,501 7,801 8,701 5,201 5,60 1
eGFR (MDRD) | >60 ml/min/1,73 m? | 9,81 9,38 8,27 14,97 13,74
CRP <50 mg/dl 3,101 2,101 1,301

Albumin im <18 mg/l 2599,59 1 471,831
Urin

Urinmenge Ca. 1.800 ml/Tag 15 10 3600

GOT: Glutamat-Oxalacetat-Transaminase; GPT: Glutamat-Pyruvat-Transaminase; eGFR: estimated
Glomerular Filtration Rate; MDRD: Modification of Diet in Renal Disease; CRP: C-reaktives Protein.

Zur Abkldrung des Verdachts auf eine
akute Tubulusnekrose (ATN) wurden
eine Sonographie des Abdomens und
eine Duplexsonographie der abdomi-
nellen GefdBe durchgefiihrt. Die Nieren
waren normal grof8, das Parenchym
normal dick, aber deutlich echogen.
Die Parenchym-Pyelon-Grenze war re-
gelrecht. Steine oder Stauungen waren
nicht nachweisbar. Die Duplexsonogra-
phie der Nierenarterien wies beidseits
eine homogene intrarenale Perfusion
auf. Die Aorta und die Vena cava inferior
waren duplexsonographisch unauffallig.
Andere abdominale Organe wie Milz
und Harnblase waren ebenfalls unauf-
fallig. Die deutlich erhohte Echogenitat
beider normal groflen Nieren wurde
als Ausdruck einer akuten Schadigung
interpretiert. Die Thoraxsonographie
zeigte keine relevanten Pleuraerglisse.
Das EKG und die Echokardiographie
waren unauffdllig. Die Rontgenthorax-
aufnahme zeigte keine flichenhaften
Verdichtungen oder Hinweise auf ei-
nen Pneumothorax. Es wurden keine
pulmonalen Infiltrate oder akute Stau-
ungszeichen, Pleuraergiisse oder eine
Lungenfibrose festgestellt.

Am achten Tag nach der Exposition wur-
den toxikologische Untersuchungen in
der Abteilung fiir Experimentelle und
Klinische Pharmakologie und Toxikolo-
gie der Universitdt des Saarlandes durch-
gefiihrt. Weder im Urin noch im Serum
konnten Ethanol, Mannitol oder andere
Arzneistoffe nachgewiesen werden,
auch der Paraquat-Triple-Test war negativ.
Es wurde eine akute Nierenschadigung
(AKIN 3) [7] diagnostiziert, vermutlich
aufgrund einer akuten Tubulusnekrose
infolge der Paraquat-Intoxikation. Die
Behandlung war symptomatisch in An-
betracht der wenigen verfiigharen Da-
ten, der lange zuriickliegenden Auf-
nahme des Toxins und des Fehlens eines
spezifischen Antidots. Die vom Patienten
beschriebene Anurie am zweiten Tag
nach Paraquateinnahme entwickelte sich
im Verlauf zunachst zu einer Oligurie
(Urinmenge 15-200 ml/d vom 8. bis 11.
Tag) und dann zu einer Polyurie (Urin-
menge 3.600 ml/d vom 15. bis 17. Tag)
(Abb. 2). Die Albuminurie von 2.599,59
mg/l Urin am 13. Tag ging im Verlauf
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deutlich auf 471,83 mg/l zuriick (Tab.
1). Der Patient wurde am 19. Tag nach
der Paraquateinnahme in die ambulante
nephrologische Weiterbehandlung ent-
lassen. Eine Woche spater konnte die
ambulante Dialysetherapie beendet
werden.

Diskussion

Die Behandlung von Paraquatvergif-
tungen ist komplex und wirft einige
wichtige Fragen auf. Die Entscheidung,
den Patienten einer Dialysebehandlung
zu unterziehen, war aufgrund des akuten
Nierenversagens notwendig, obwohl
dies nicht zwangsldufig die Letalitat
einer Paraquatvergiftung beeinflusst [4].
In diesem Fall war die Nierenfunktion so
stark beeintrachtigt, dass eine sofortige
Intervention erforderlich war, um das
Uberleben des Patienten zu sichern.

In der medizinischen Literatur wird der
Schweregrad einer Paraquatvergiftung in
drei Kategorien eingeteilt: leicht, maRig
und schwer. Bei einer leichten Vergif-
tung, die bei einer aufgenommenen
Menge von weniger als 10 ml (entspricht
2 g) auftritt, werden keine spezifischen
Symptome oder Anzeichen beobachtet.
Bei einer mittelschweren Intoxikation,
die bei einer Einnahmemenge zwischen
10 und 40 ml (2-8 @) auftritt, kdnnen
Symptome wie eine wunde Zunge,
Kurzatmigkeit, Unruhe sowie Unwohl-

Abbildung 2

1
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sein im Bauchraum und Schwindel
auftreten. Zu den klinischen Anzeichen
gehdren Tachypnoe, Tachykardie, erhoh-
tes Serumkreatinin und Nekrosen der
Mundschleimhaut. Bei einer schweren
Intoxikation, die bei einer Einnahme von
mehr als 40 ml (8 g) beobachtet wird,
zeigen die Patienten hdufig zusatzlich
Anzeichen von Unruhe und Verwirrtheit.
Anamnestisch hat unser Patient ca. 8 ml
Paraquat konsumiert, was einer Dosis
von ca. 20 bis 30 mg/kgKG entspricht.
Dies wiirde in die Kategorie ,mild” fal-
len [1]. Die Einteilung ist in unserem Fall
jedoch nicht ganz zutreffend, da unser
Patient Uber verschiedene Symptome
berichtete (siehe oben). Aufgrund der
Symptome koénnte er auch in die Katego-
rie ,mittelschwer” eingeordnet werden.

In der Arbeit von Gil et al. [1] wird u. a.
eine Uberlebensrate in Abhingigkeit von
der eingenommenen Paraquatmenge an-
gegeben. Bei weniger als 10 ml liegt die
Uberlebensrate bei nahezu 100 %, bei
10—-20 ml zwischen 80 % und 90 %, bei
20-40 ml zwischen 50 % und 60 %, bei
40-50 ml unter 10 % und bei mehr als
60 ml unter 1 %. Demnach hatte unser
Patient eine hohe Uberlebenschance [1].

Ein kritischer Aspekt bei unserem Patien-
ten war die Verzogerung von zwei Tagen
bis zur Einleitung einer medizinischen
Behandlung. Zunichst hielt er seine
Symptome fiir eine Magen-Darm-Infek-
tion. Erst mit dem Eintritt einer Anurie
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und der Erkenntnis, dass es sich um eine
Paraquatvergiftung handelte, wurde mit
einer Therapie begonnen. Diese Verzo-
gerung hatte schwerwiegende Folgen fir
den Krankheitsverlauf haben kénnen.

In der Literatur werden verschiedene
Tests zur Prognoseabschdtzung bei Pa-
raquat-Intoxikationen beschrieben, zum
Beispiel der Dithionit-Test. Diese Tests
werden jedoch nur in wenigen toxi-
kologischen Zentren in Deutschland
durchgefiihrt, was die Verfugbarkeit und
damit die Mdoglichkeit einer schnellen
Befundung einschrdnkt. Zudem stellt
sich die Frage der Aussagekraft nach
einem Zeitraum von neun Tagen, da
sich die Stoffwechselvorginge bereits
deutlich verdndert haben konnen. Eine
quantitative Lungen-Computertomogra-
phie innerhalb der ersten fiinf Tage kann
nitzliche prognostische Informationen
liefern.

Darlber hinaus wirft der Fall Fragen zur
Sicherheit im Umgang mit toxischen
Substanzen auf. Paraquat ist in vielen
Landern nicht zum Einsatz zugelassen
und sollte nicht ohne entsprechende
Kennzeichnungen und Sicherheitsvor-
kehrungen gelagert werden. Dies zeigt,
dass die Sicherheitsmallnahmen und
die Aufklarung tber den Umgang mit
gefdhrlichen Stoffen unzureichend sind.

Ein weiterer wichtiger Punkt ist die
Notwendigkeit, in solchen Féllen nach
einer moglichen suizidalen Absicht zu
fragen. In vielen Entwicklungslandern
wird Paraquat aufgrund seiner hohen Le-
talitdt und niedrigen Kosten mitunter in
suizidaler Absicht eingenommen [2]. Es
ist wichtig, diese Moglichkeit in Betracht
zu ziehen, um angemessene psycholo-
gische Unterstiitzung und Interventionen
anbieten zu kénnen.

Case Reports

In unserem Fall handelte es sich um eine
Paraquatvergiftung mit einer relativ ge-
ringen Menge. Die Lungenfunktion war
nicht betroffen und die Nierenfunktion
konnte sich nach der Dialysebehand-
lung erholen. Der positive Krankheits-
verlauf des Patienten kann méglicher-
weise auf sein junges Alter und das
Fehlen von Vorerkrankungen zuriickge-
fiihrt werden. Um die Aufnahme groRe-
rer Mengen zu verhindern, werden dem
Paraquat teilweise Farb-, Geruchs- und
Brechstoffe zugesetzt [3]. Dies konnte
bei dem Patienten der Fall gewesen
sein, da er sich iiber einen Zeitraum von
zwei Tagen mehrfach iibergeben musste.
Unabhingig davon hitte die Bestim-
mung des Plasmaspiegels in den ersten
Stunden nach der Einnahme moglicher-
weise wertvolle Informationen fiir die
Prognose liefern konnen.

Paraquatvergiftungen sind in Deutsch-
land selten und es fehlen wissenschaft-
lich fundierte Empfehlungen zur Be-
handlung. Dieser Fall verdeutlicht die
Komplexitit der Behandlung von Pa-
raquat-Intoxikationen und unterstreicht
die Notwendigkeit eines interdiszipli-
niren Ansatzes, der sowohl medizini-
sche als auch psychosoziale Aspekte
beriicksichtigt. Zudem macht er auf die
limitierten Behandlungsmaglichkeiten
und die uneindeutigen Empfehlungen
in der Literatur aufmerksam, was eine
Herausforderung fiir die klinische Pra-
xis darstellt.
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