Gase

Lungenreizstoffe

Vorkommen:

Akrolein

Akroleinsdure
Akroleinsaureethylester
Akroleinsaurebutylester
Allylalkohol

Allylamin

Allylbromid

Atlylchlorid
Aluminiumchlorid

- triethyl

Ameisensaure

- ethylester

- butylester

Ammoniak

-gas

Ammoniumchlorid
Ammoniumfluorid
Ammoniumhydrogenfluorid
Ammoniumhydrogensulfid
Ammoniumhydroxid
Ammoniumsulfid-Lésung
n-Amylamin
n-Amylchlorid
Amylmerkaptan
AmyInitrit

Anilin
Anilinhydrochlorid
Antimon
Antimonpentachlorid
Antimonpentafluorid
Antimonpentasulfid
Antimontribromid
Antimontrifluorid
Antimontrisulfid
Antimonwasserstoff
Arsenide

Avrsentrichlorid
Arsentrisulfid
Arsenverbindungen
Arsenessigsaureethylester
Acetylbromid
Acetylchlorid

Azetylen

Bariumtrichlorid
Bariumtrifluorid
Benzoylchlorid

Lungenreizstoffe

Benzoylperoxid
Benzylamin
Benzylbromid
Benzylchlorid
Borax
Borhalogenide
Bortribromid
Bortrichlorid
Bortrifluorid

Brom

Bromate
Bromazetophenon
Brombenzol
Brommethan
Bromwasserstoff
Bromwasserstoffséure
n-Butylamin
Butylhydroperoxid
i-Butyraldehyd

Chlor

2-Chlorethanol-(I)

Chloral

Clophen

Cumol

Cumolhydroperoxid
Cyclohexanol
Cyclohexanonperoxid
Cydohexylamin
Cyclopentadrin
Cyclopentan

Cyclopentanon

1 -Chlor-2,3-Epoxypropan
Chloressigséureethylester
2-Chloropren

m-, 0-, p-Chlorphenol
Chlorphenoxypropan
a-Chlorpropionséure
Chlorsulfonséure
Chlorwasserstoff
Chlorameisensaureallylester
Chlorameisenséureethylester
Chloramdsensauremethylester
Chlorazetophenon
Chlorazetylchlorid
2-Chlorbenzaldehyd
Chlorbrommethan

Chlordan
I-Chlor-2,4-Dinitrobenzol
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Chlordioxid
I-Chlor-2,3-Epoxypropan
Chloressigsaureethylester
2-Chloropren

m-, 0-, p-Chlorphenol
Chlorpikrin

Chlorpropan
a-Chlorpropionsaure
Chromséure
Chromschwefelséure
Chromtrioxid

Clophen

Cumol
Cumolhydroperoxid
Cyclohexanol
Cyclohexanonperoxid
Cyclohexylamin
Cyclopentadrin
Cyclopentan
Cyclopentanon

i-Decanol

Diethylamin
Diethylaminethanol
Diethylanilin
Diethylenglykolmonobutylether
Diethylentriamin
Diethylenketon
Diethylensulfat
Diallylamin

Diboran

Dibrommethan
Dibutylamin

Dichlorethan, 1,1-bzw. 1,2
Dichlorethyl
1,1-Dichlorethylen
1,2-Dichlorethylen (eis-, trans-)
Dichlorazetylchlorid
1,4-Dichlorbutan
Dichlordimethy lether
Dichlorhydrin
Dichlormethan
2,4-Dichlorphenoxyessigsaure
1,2-Dichlorpropan
Dichlorpropene
Diisobutylen
Diisobutylketon
Diisopropylamin
Dimethoxystrychnin
Dimethylethanolamin
Dimethylether
Dimethylamin
Dimethylazetamid
Dimethylsulfat
Dinatriumphosphat

2. Daundcrer - Klinische Toxikologie - 33. Erg.-I
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Dinitro-o-kresol
4,6-Dinitro-o-kresol
Dinitrophenole

Dioxan
Dipropylenglykolmethylether
Dipyridinium

n-Dodecan
Dodecylmercaptan, tert.

Epichlorhydrin
Essigséure
Essigsaureethylester
Essigséure-i-amylester
Essigsaure-n-amylester
Essigsaureanhydrid
Essigsalrebutylester sec.
Essigsaure-n-butylester
Essigsauremethylester
Ethylbromid
Ethylenamin
Ethylenbromid
Ethylendiamin
Ethylendibromid
Ethylendichlorid
Ethylenglykolmonoethylether
Ethylenglykolmonomethyletherazetat
Ethylenoxid
Ethylhexanol
2-Ethylhexanol

- hexylamin
Ethylmerkaptan
Ethylpolyglykol

Fluor

Fluoride
Fluorwasserstoff

- wasserstoffsaure
FluRsdure
Formaldehyd
Formalin
Furfuralkohol
Furfurol

Galliumarsenid
Glykolsaurebutylester
Glyoxal

Glyzerin

n-Heptan

i-Heptane

Heptene
Hexamethylendiamin
Hexamethylendiisozyanat
n-Hexan

Hexanol-1



Gase

Hexen-1
Hydrazin

- hydrat
Hydrochinon

Isopren
- propylazetat

Jod
Jodmethan
Jodwasserstoffsaure

Kadmiumdampfe
Kadmiumoxid
Kadmiumverbindungen
Kalium
Kaliumdichromat
Kaliumhexafluorvaluminat
Kaliumhypochlorit
Kaliumjodid
Kaliumkarbonat
Kaliumnitrat
Kaliumperchlorat
Kaliumperoxid
Kaliumpersulfat
Kaliumsulfid
Kalziumchlorat
Kalziumhypochlorit
Kalziumkarbid
Kalziumoxid
Kalziumperoxid
Kalziumzyanamid
Kieselfluorwasserstoffséure
Kdnigswasser
Krotonaldehyd

Maleinsureanhydrid
Mangandioxid
Mesityloxid
Metakrylsaure
Metanilsdure
Methoxybutanol
Methylamin
Methylbenzylbromid
Methytbromid
Methylchlorid
Methylenchlorid
MethyIfluorosulfat
Methylformiat
Methylisobutylkarbinol
Methylisothiozyanat
Methylisozyanat
Methyljodid
Methylmerkaptan
N-Methylpyrrol

2-Methylpentan
3-Methylpentan
N-Methylpyrrotdon
Methylzyklohexan
Monofluoressigsaure
Monotrichlormethan
Morpholin

1 -Nachthylothioharnstof f
Natriumethylat
Natriumborhydrid
Natriumchlorat
Natriumchlorit
Natriumdithionit
Natriumfluorid
Natriumfluorsilikat
Natriumhexafluoroaluminat
Natriumhydrogensulfit
Natriumhydrosulfid
Natriumhypochlorit
Natriumjodid
Natriummethylat
Natriumperoxid
Natriumsulfid
Nickelkarbonyl
Nitrochiorbenzol
Nitroethan
Nitromethan
1-Nitropropan

Nitrose Gase
Nitrotoluole

i-Nonanol

Octen-1
Orthochlorphenol
Osmiumtetroxid
Ozon

Paraformaldehyd
Paraquat
Pentachlorphenol
Pentylamin
Perchlorethylen
Perchlormethylmerkaptan
Perchlorsdure
Peressigsaure

Phenol
Phenolphthalein
Phenylisozyanat
Phosgen

Phosphin
Phosphor-gelb
Phosphoroxidchlorid
Phosphorpentachlorid
Phosphorpentoxid

Lungenreizstoffe
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0-Phosphorséure
Phosphortribromid
Phosphortrichlorid
Phosphortrisulfid
Phosphorylchlorid
Phthalséureanhydrid
Piperidin
Polychlortrifluorethylen
Polyesterharze
Polystyrol-Schaumstoffe
Polytetrafluorethylen
Polyvinylchlorid
Propionaldehyd
Propinséure
Propinethylester
Propinanhydrid
Propinbutylester
Propinmethylester
Propinpropylester
i-Propylamin
n-Propylamin
n-Propylbenzol
2-Propylchlorid
n-Propylchlorid
Propylnitrat
1,2-Propylenoxid
Pyrrolidin

Rauchgase

Salpetersdure
Salzsdure, konzentriert
Schwefel
Schwefelchlorid
Schwefeldioxid
Schwefelhexafluorid
Schwefelkohlenstoff
Schwefelsdure
Schwefeltrioxid
Schwefelwasserstoff
Selen

Selendioxid
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Selenwasserstoff
Silbernitrat
Siliziumtetrachlorid
Stearinsdure
Stickstoffdioxid
Styrol

Styroloxid
Sulfanilsaure
Sulfurylchlorid

Testbenzin
Tetrachlorkohlenstoff
- hydrofuran

- nitromethan
Thionylchlorid
Titanchlorid
Titantetrachlorid
Toluylendiisozyanat
Triethylamin
Tributylphosphat
Tri-n-amylamin
Trichlorethane
Trichloressigséure
Trichlorsilan
1,2,2-Trifluortrichlorethan
Trimethylamin
Trinatriumphosphat
1,2,3-Trioxan
Tripropylamin

Uranhexafluorid
N-Vinyl-2-pyrrolidon

Xylenole
o-Xylylbromid

Zimtaldehyd
Zinkchlorid
Zinkethyl
Zinkzyanid
Zyanamid
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Wirkungscharakter

Reizlokalisation Symptom-
Noxen freies

Augen Bronchien  Alveolen Intervall

Rachen
Formaldehyd + (+)
Akrolein + (+)
Ammoniak + (+)
Salzséureddmpfe + (+)
Sulfochloride + +
Askarele (chlorierte Biphenyle) + +
Cyanurfluorid + +
Phthalsaureanhydrid + +
Chlorcyan + + (+)
Selenwasserstoff + (+) (+) (+)
Schwefelwasserstoff + (+) (+)
Ethylenimin + (+) (+) +
Schwefeldioxid + + (+)
Phosphorchlorid + + (+) (+)
Arsentrichlorid + + (+)
verschiedene Isocyanate + + (+)
Chlor, Brom, Fluor (+) + (+)
Fluorwasserstoff (+) (+) {+
Dimethylsulfat + + + +
Perchlormethylmerkaptan + + + +
Chlorpikrin + + +
Ozon + + +
Vanadiumpentoxid + + + +
Phosgen ) @ + +
Chlorameisensdureester (+) + + +
Nitrose Gase (NO,!) (+) @ + +
Diazomethan ) ' +
Zinkoxidrauch, Zinkchloridnebel (+) " + +
Kadmiumoxid (+) @ + +
Borwasserstoffe (Borane) ) I +
Phosphorwasserstoff ( +) (+)
MethyIfluorosulfat + + +
Teflon-Verbrennungsprodukte + + +
Nickel- bzw. Eisenkarbonyle 4 + +

Toxisches Lungenddem

Bei einer Gasexposition kdnnen Aerosole mit einer TeilchengrolRe unter 5 u. den Alveolarraum erreichen; je

geringer ihre Wasserldslichkeit ist, desto mehr Reizgas kommt dort an. Nach Durchdringen der Alveolar-
wande wird das Kapillarendothel zerstort. Bei der sergsen Entziindung kommt es zu einer Permeabilitats-
erhéhung; durch Austritt von Serum werden die Alveolarsepten durchtrankt, es entsteht ein interstitielles

Odem. Durch Verbreiterung der Diffusionsstrecke wird weniger Gift aufgenommen, ein Teil wird hydro-
Iytisch entgiftet. Andererseits wird durch die erschwerte Sauerstoffaufnahme die Atmung vertieft und so-
mit der Flissigkeitsaustritt aus den Kapillaren beginstigt. Durch einen verstérkten Flissigkeitsabtransport
Uber die LymphgefaRe kann anfangs ein Zusammenbrechen der Lungenfunktion im Lungenddem verhin-
dert werden, was eine Latenzzeit erkldrt. Nach Ausbreitung der Odemflissigkeit in den Alveolen und
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Bronchiolen kommt es mit der Atemluft zur Schaumbildung. Durch Blockade der Alveolaroberflache wirc
iiber eine Hypoxie und Azidose die Kapillarpermeabilitit verstarkt, bis die Lunge im Odem »ertrinkt«
Akute Todesfélle treten durch die Hypoxie ein, als Spatfolgen drohen eine Pneumonie, Bronchiektasen un
eine Bronchiolitis obliterans.

Der Einsatz eines lokal applizierbaren Sprays mit Dexamethason-21-Isonicotinat (Auxiloson®) bei aller
Lungenreizstoffvergiftungen hat eine grundlegende Anderung des Therapiekonzeptes erbracht (Daunde-
rer, 1973). Durch prophylaktische Applikation am Unfall ort konnte ausnahmslos in allen Behandlungsfal-
len ein Lungenddem verhindert werden, und seit einigen Jahren wurde aufgrund der umfangreicher
eigenen Erfahrungen bei Vergiftungen im Freien meist auch auf eine Klinikaufnahme der so behandelten
Patienten verzichtet (Daunderer, 1985).

Die antiphlogistische Wirkung von Dexamethason-21-lsonicotinat ist bei der lokalen Anwendung nicht
identisch mit der von Dexamethason, sondern wird bestimmt durch die langsame Spaltung des Esters (En-
gelhardt, 1963) mit einer Halbwertzeit von 100 Minuten; nach vier Stunden waren 20 % der Substanz hy:
drolysiert (Pelzer, 1975). Der Ubertritt des Sprays aus dem Bronchialraum ins Blut ist unmeRbar gering
(Weisenberger und Pelzer, 1968), jedoch gibt es eine geringe Resorptionsrate des unverdnderten Sprays
durch Verschlucken von in der Mundhdhle zuriickgebliebenem bzw. vom Flimmerepithel aus der Trachea
wieder heraufbeférdertem Steroid. Durch die geringe Resorptionsrate des unveranderten Sprays am Wir-
kungsort erreicht man eine so hohe Konzentration, die erst durch Grammdosen von Steroiden nach par-
enteraler Applikation erreicht wiirde und hier zu systemischen Nebenwirkungen fiihren konnte (Pelzet\
1975).

Dexamethason-21-Isonicotinat, als Spray lokal appliziert, stellt die Ansprechbarkeit auf Katecholamine in
der Epithelzelle wieder her, da auch beim toxischen Lungenddem die regulatorischen Effekte von biogene
Aminen oder Bradykinin auf die GefalRe gestort sind (Schénhofer, 1975). Es besitzt, abgesehen von seiner
fur Katecholamine sensibilisierenden Wirkung, auch eine direkte vasokonstriktorische Wirkung im préka-
pillaren Bereich (McKenzie, 1962, Greison, 1974). Bradykinin und Prostaglandin E, werden beim toxi-
schen Lungenddem freigesetzt und steigern die Bildung und Freisetzung von Mukopolysacchariden, Vor-
stufen der Bindegewebsgrundsubstanz (Peters et al. 1974); Glukokortikoide hemmen deren Freisetzung
(Schonhofer, 1974; Peters, 1975).

Die Substanz ist ein Hemmer der Phospholipase A, sie hemmt auf diesem Wege die Bereitstellung von Ara-
chidonséure und damit die Biosynthese nicht nur der fur das akute exsudative entzindliche Geschehen so
wichtigen Folgeprodukte wie Prostaglandine, Thromboxane und Prostazyklin, sondern auch der Leuko-
triene. Von den Leukotrienen ist vor allem das LTB ,, ein wichtiger chemotaktischer Faktor fiir polymorph-
kernige Leukozyten und Alveolar-Makrophagen, wéahrend das LTC, den Austritt von Plasma aus den Ka-
pillaren fordert (Gryglewski, 1975; Hong, 1976; Blackwell, 1978).

Diese Befunde stimmen mit der klinischen Beobachtung tberein, daf Glukokortikoide auch einen gnsti-
gen Effekt in den spateren Phasen des toxischen Lungenddems haben, in denen Zeilproliferation und Ver-
mehrung der Bindegewebssubstanz im Vordergrund stehen. In der Friihphase fiihren Glukokortikoide zu
einer direkten Abdichtung der Kapillarmembranen und verhindern somit die Entstehung des interstitiellen
Odems. Es werden nicht nur die Kapillarendothelzellen und die dahinterliegenden Basalmembranen vor
permeabilitatserhdhenden Noxen geschitzt, sondern auch die Membranen der Nischenzellen stabilisiert,
wodurch die Bildung eines Lipidfilms angeregt wird und somit ein Kollabieren der Alveolen durch die Glu-
kokorticoidwirkung verhindert werden kann.

Dexamethason-21-Isonicotinat Spray hemmt die Bildung (Wiener, 1969) und die Freisetzung lysosomaler
Enzyme aus Makrophagen (Ringrox, 1975). Es hemmt die Histaminfreisetzung aus Mastzellen (Greaves
und Konstone, 1976).

Fir das AusmaR der Organisation des Exsudates im Rahmen des beginnenden nbrosierenden Prozesses ist
einerseits die aufgetretene Fibrinmenge entscheidend, die das Bett fur die Proliferation liefert. Insofern ist
ein Teil der Minderung der nachfolgenden Proliferation bereits durch die Hemmung der Exsudation vorge-
zeichnet. Dariiber hinaus hemmen aber Kortikosteroide die Proliferation auch direkt durch die Hemmung
der Fibroblasten (Gray, 1971).

Dexamethason-21-Isonicotinat Spray wird im Blut durch dort vorhandene Ester zu Dexamethason und
Isonicotinsaure hydrolisiert und glukuronisiert tber die Nieren ausgeschieden.

Die Vergiftung mit Reizgasen ist eine durch chemische Stoffe ausgeldste Entziindung. Anfangs herrschen
die sensorischen Symptome vor, denen mit einer gewissen Zeitverzégerung die Schwellung und gegebenen-
falls die Gewebszerstorung folgt. Zu bedenken ist, daf tiefere Atemwege nicht sensorisch innerviert sind.

6 Daunderer - Klinische Toxikologie - 33. Erg.-Lfg. 1/88



Gase Lungenreizstoffe
111-4.3

Initialphase: Brennen in den Augen und im Nasen-Rachenraum, Hustenreiz, Husten, Trénen- und Spei-
chelfluB, sehr selten Glottisodem und/oder asthmaartiger Anfall,

Latenzphase: In vielen Fallen gehen die initialen Symptome nach Beendigung der Exposition praktisch
vollstandig zuriick. Es folgt ein Phase relativen Wohlbefindens, die Stunden bis Tage dauern kann. Réntge-
nologische Verschattung der Lungenfelder ohne sonstige Symptomatik kindigt die Entwicklung des
Lungenddems an.

Lungenddem: Sind die Zellen im Bereich der Alveolen geschadigt, so schwillt die Alveolarwand wahrend
der Latenzphase an. Klinisch &uRert sich die Schadigung bis auf die rontgenologische Verschattung erst
durch die Gasaustauschstérung. Die Alveolarmembran kann zudem zunehmend undicht werden, so daft
zundchst Plasma und dann auch die zelluléren Bestandteile des Blutes in die Alveolen gelangen. Folgende
Symptome konnen entstehen: Zyanose, Atemnot, Husten, Auswurf (schaumig, blutig) und zunachst fein-
blasige, dann grobblasige Rasselgerausche.

Komplikationen: - Obliterierende Bronchiolitis infolge proliferativer Vorgénge kann zum Ersticken fiih-
ren.

- Akute Verlegung der Atemwege durch nekrotisches Gewebe verbacken mit Schleim wurde vor allerr
nach Einwirkung der Loste berichtet.

- Pneumothorax und Emphysem kénnen durch den heftigen Husten ausgeldst werden.

- Pneumonien durch Infektion des geschadigten Gewebes kdnnen auftreten. Differentialdiagnostisch ist zu
bedenken, daf die toxische Schadigung bereits eine Erhdhung der Kérpertemperatur und roéntgenologi-
sche Verschattungen verursacht.

- Chronische Bronchitis kann durch die Zerstérung des Flimmerepithels und Ersatz durch Plattenepithel
erfolgen.

- Lungenfibrose kann in Folge der Schadigung auftreten und zum pulmonalen Hochdruck und Rechts-
herzversagen fiihren.

Die Stérke der Schadigung bzw. der Symptome ist der aufgenommenen Dosis des Reizgases proportional.
Die Dosis wird durch die Konzentration des Gases in der Luft und die Dauer der Inhalation bestimmt. Im
offenen Geldnde werden gasartige Stoffe rasch verdiinnt, so daf nur bei Freisetzung extremer Mengen der
toxische Bereich erreicht wird. Dann sind aber haufig viele Personen betroffen. Bei Freisetzung kleinerer
Mengen besteht die Gefahr der Schadigung in der Regel nur in geschlossenen oder schlecht durchlifteten
Réumen. Kann jedoch anhand der gegebenen Situation die Entstehung eines toxischen Lungenddems nicht
ausgeschlossen werden, sind in jedem Fall die MalRnahmen zur Verhinderung einzuleiten.

Therapie
1. Beendigung der Exposition

- Bergen des Patienten aus der kontaminierten Umgebung (Vorsicht, manchmal ist schweres Atemschutz-
gerét erforderlich)

- Dekontamination exponierter Schleimhaute und der Haut mit Leitungswasser (in der Regel nur bei was-
serloslichen Stoffen wie Saureddmpfe nétig).

2. Verhinderung des Lungenddems

- Vermeidung weiterer Reizgasexposition; Rauchverbot

- Ruhigstellung des Betroffenen, ggf. sedieren

- Vermeidung des Wérmeverlustes

- hochdosierte Glukokortikoidtherapie

- Anwendung des Dexamethasonisonicotinatsprays (Auxiloson Dosier-Aerosol®):
Bei vermuteter Lungenreizgasexposition und fehlender klinischer Symptomatik: dreimal 5 Hiibe im Ab-
stand von 10 Minuten.
Bei klinischer Lungenreizstoffsymptomatik: 5 Hube alle 10 Minuten einatmen bis zum Sistieren der Be-
schwerden bzw. bis die Packung leer war. Lediglich Intensivpflegepatienten mit einem spéten Behand-
lungsbeginn oder einer Mischintoxikation, z. B. mit H,S, bekamen die prophylaktische bzw. therapeu-
tische Applikation in das Beatmungsgerét.

- bei aufgetretenem Lungenddem bzw. bei nicht freien Atemwegen mit einem Glukokortikoid parenteral:
200 mg Triamcinolonacetonid, oder eine equivalent entziindungshemmende Menge eines anderen Glu-
kokortikoids i. v.
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3. Weitere Manahmen

- Beim Auftreten von bronchospastischen Zustdnden, Inhalation von Broncholytika wie Fenoterol (z. B.
Berotec® oder Berodual®).

- Beim Auftreten des Glottisddems Tracheotomie und lokale Applikation des Dexamethasonisonicoti-
natsprays (s. 0.)

- Klinikeinweisung

4. Behandlung des Lungenddems

- Hochdosierte Glukokortikoidtherapie mit mindestens 200 mg Triamcinolonacetonid i. v. pro Tag oder
einer equipotent entziindungshemmenden Dosis eines anderen Glukokortikoids. Je nach Schwere der
Vergiftung langsam abbauen. Plotzliches Absetzen filhrt zum Riickschlag.

- Antitussiva z. B. Kodein.

- Ruhigstellung des Patienten. Sedieren mit Diazepam (Valium®)

- Positive endexpiratorische Druckbeatmung mit erhéhtem Sauerstoffanteil. (PEEP-Beatmung). Nicht
mehr als 60 %, da Sauerstoff selbst die Atemwege schadigen kann.

- Vorsicht bei Infusionen zur Azidosetherapie. Das Odem kann bei Volumenzufuhr verstarkt werden.
Kontrolle des Saure-Basen-Haushalts, der Blutgerinnung, der Leber- und Nierenwerte (schockbedingte
Veranderungen).

- Intensive Bronchialtoilette, evtl. bronchoskopisches Absaugen

5. Schaden anderer Schleimhaute
insbesondere des Auges (Kornea), missen bedacht und gegebenenfalls behandelt werden.
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