Pestizide Paraquat 111-12.3
Par aquat

Synonyma:

Paraquat: 1,1'-Dimethyl-4,4’-bipyridinium-dichlorid; Bipyridylium-Salz

Deiquat (engl. Diquat): 1,1'-Ethylen-2,2’-bipyridinium-dibromid; Bipyridylium-Salz
Morfamquat: 1,1'-bis(3,5-Dimethylmorpholinocarbonylmethyl)-4,4’ -bipyridinium-dichlorid.

Paraquat
Summenfimrmel : C12H14C|2N2
Molekulargewicht: 257,05; Dichte 1,24-1,26

Chemische Forme:

CH, — CH,
+N/ \N+

Deiquat
Summenfformel: C1oH10BroN>
Molekulargewicht!:34405* *

CH;, H,C

d — 60— CH,—N H N—CH,— CO —N o|z2c
*CH, H,C
Morfamquat

Summenformel: C"H~ OCLN-,
Molekulargewicht?®51¥,49" = =

Beschaffenheit:

Hygroskopische, geruchlose, farblose bis hellgelbe Kristalle; zersetzt sich bei etwa 300°C; nicht destil-
lierbar; leicht |6slich in Wasser; wenig |6dlich in Alkoholen; kaum I6slich in den meisten anderen organi-
schen Losemitteln; die quaterndren Sadze sind nur in saurem Medium bestandig; der Wirkstoff ist korrosiv
gegen Metalle, das Handelspréparat enthalt daher einen Korrosionsschutz-Zusatz.
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111-12.3 Paraquat Pestizide

Gelbe Kristalle mit leichtem Amingeruch, in Wasser leicht [6slich; in saurer Lésung stabil; zerféllt in alkali-
schem Milieu.

Sehr leicht l6slich in Wasser, beinahe unléslich in organischen Ldsemitteln, nicht stabil in alkalischen
Lésungen, schwacher Eigengeruch, nicht fluchtig; keine Affinitét zu Fetten.

Verwendung:

Die Bipyridylium-Derivate sind rasch wirkende Kontaktherbizide, die nur oberirdische Pflanzenteile
erfassen. Ihre Wirkung beruht auf der Ansammlung grofRer Mengen des phytotoxischen Wasserstoffpero-
xids (H,0;). Im Boden werden sie schnell inaktiviert, so daf? schon in die absterbende Vegetation hinein
eine Neuaussaat vorgenommen werden kann (chemische Sense).

Paraquat wird weiterhin zur Unkrautbekdmpfung im Kaffee-, Obst- und Weinbau verwendet sowie
infolge seiner geringen Fischtoxizitdt auch zur Entkrautung von Gewassern.

Vorkommen:

Tab. 1: Handel spréparate

Deutsche Handels- Wirkstoffe Wirkstoffgehalt Trégerstoff Konsis

bezeichnung

Duanti Paraquat 25 g/kg Magnesiumsulfat ~ fest
Deiquat 25 g/kg

Gramixel* Paraquat 100 g/l Wasser flissig
Diuron** 300 g/l

Gramoxon Paraquat 200 g/l Wasser flissig

Gramoxon-S* Paraquat 200 g/l Wasser flissig

Reglone Deiquat 200 g/l Wasser flissig

Terraklene Paraquat 200 g/l Wasser flissig
Simazin** 400 g/l

* auch als Frankol-prompt im Handel

** Herbizide aus der Gruppe der Harnstoff- bzw. Triazinderivate, die wegen ihrer geringen Toxizitét ex-
tra beschrieben sind.

USA: Weedol

Wirkungschar akter:

Der eigentliche Wirkmechanismus des Giftes im Organismus ist noch nicht ausreichend untersucht. Man
nimmt an, daf’ in Gegenwart von O, elementare Stoffwechselprozesse der Zellen nachhaltig gestort bzw.
blockiert werden. Bei schweren Verlaufsformen sind namlich die besonders stoffwechsel aktiven Gewebe
gleichzeitig beeintréchtigt: Herz, Lunge, Leber, Niere, Pankreas, Knochenmark.

Die Lunge ist besonders schwer betroffen. Schon in der akuten Phase sind die toxischen Wirkungen hier
stérker ausgepréagt als in anderen Organen (hohe O,-Konzentration in der Lunge!).

Be Paraquat-Todesféllen in der Spétphase einer Vergiftung sind progredient-irreversible Lungenfibrosen
die Ursache. Se treten auf, wenn die Giftwirkungen an anderen Organen sich schon wieder zuriickgebildet
haben.

Stoffwechselver halten:

Paraquat ist eine sehr starke organische Base. Sie wirkt im Organismus vorwiegend auf bestimmte Epithel-
gewebe. Halbwertszeit 12-120 Std.

Giftaufnahme und -ausscheidung:

Aus dem Magen-Darm-Kanal werden von Paraquat nur etwa 5-10% der aufgenommenen Menge resor-
biert und innerhalb von 24 h zu 90% ohne vorherige Metabolisierung renal eliminiert. Entsprechend der
geringen Resorptionsquote findet man in den ersten Tagen eine hohe Paraquatausscheidung im Stuhl
(mindestens 80% der aufgenommenen Giftmenge). Die maximale Serumkonzentration wird schon 2 h
nach der Giftaufnahme erreicht. Nachher féllt der Spiegel rasch ab; denn nach der Resorption kommt es zu
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einer raschen Verteilung in alle Gewebe des Korpers mit Ausnahme von Gehirn und Ruckenmark. Bipyri-
dyliumderivate kdnnen also die Blut-Liquor-Schranke nicht tberwinden. Ob Paraquat an Plasmaproteine
gebunden wird, ist bisher nicht bekannt.

Paraquat wird — anders als Deiquat — aktiv in der Lunge angereichert, so daf hier von allen Geweben des
Korpers die hdchste Konzentration gefunden wird.

Toxizitat:

Bei seiner bestimmungsgemélen Verwendung wie auch bei Suizidversuchen hat Paraquat oft zu Vergif-
tungen mit letalem Ausgang gefuhrt. Die Letalitét liegt bei 60% (bei schweren Vergiftungen 75%).

Fir den Menschenist die LD mit 35-50 mg/kg K G angegeben; Todesfalle sind schon bei 10 mg/kg KG und
weniger bekannt geworden. Bei mehr als 50 mg/kg tritt der Tod an Kreislaufinsuffizienz innerhalb von
72 Std. ein; bei 35 mg/kg kommt es zu einer progressiven Lungenfibrose. Die M A K betragt 0,1 mg/m®.
Eine todliche Lungenfibrose droht bereits bei einer Paraquat-Konzentration von 0,1 mg/l im Blut, bzw.
1 mg/Std. am ersten Vergiftungstag im Urin (DAVIES, 1977; WRIGHT, 1978; PROUDFOOQT, 1979).
Lebensgeféhrlich sind nur orale Vergiftungen. Es ist aber ein Fall bekannt, wonach konzentriertes Para-
quat perkutan resorbiert wurde und zu letalem Ausgang gefuhrt hat. Die Gefahr einer Inhalationsvergif-
tung mit Lungenschaden (z.B. durch Spritznebel) besteht nicht; dies wurde durch Untersuchungen von
Spritzpersonal und im Tierversuch nachgewiesen.

Tab. 2: L Dsqbei akuter oraler Vergiftung im Tierversuch (bezogen auf 1 kg Korpergewicht) bei einmaliger
Applikation (mg/kg)

Paraquat Deiquat Morfamquat
Ratte 112 400 325-400
Maus 104 325
Katze 30-70 160
Rind, Schwein
Schaf 30-70
Huhn 260 400-800 325-650
Symptome:

Das im folgenden hinsichtlich Symptomatik Uber Paraquat Gesagte gilt im wesentlichen auch fir Deiquat
und Morfamquat, falls nichts anderes erwéahnt ist.

a) lokale Wirkung, Hautkontakt

Nach einer konzentrationsabhéngigen Latenzzeit von 4 bis 48 Stunden zeigen sich Reizerscheinungen an

der Epidermis, an der Hornhaut und den Bindeh&uten, an den Schleimhé&uten der oberen Atemwege sowie

des Ingestionstraktes, die in schweren Féllen bis zur Kolliquationsnekrose gehen kdnnen.

Im einzelnen:

— Dermatitis; urtikarielles Exanthem

— Schleimhautblutungen, -nekrosen

— Epistaxis

— Nagelschaden (Paronychie, Nagelbruchigkeit, subungeale Hamorrhagien; weil3e Nagelbander, rever-
sibler Nagelverlust)

— Photophobie

— Konjunktivitis, Konjuktival ddem

— Keratitis, Hornhautédem, Synechienbildung mdoglich

b) perorale Aufnahme

Man unterscheidet klinisch 3 Phasen der Paraquat-V ergiftung:

1. Phase:

Kopfschmerz ist meist das Erstsymptom. Nach einer Latenzzeit von mehreren Stunden kénnen auftreten:
— Hyperaesthesie, Tremor

— lokale Verdtzungen, Entzindungen, Nekrosen
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— Brechreiz

— Ubelkeit

— Gastroenteritis

— Magen-Darmkoliken

— Diarrhoe (héufig hamorrhagisch)

— Dysphagie

— Ulzerationen in Osophagus und Pharynx nach 2-3 Tagen
— Rasselgerausche

— Retrosternalschmerz

— Dyspnoe, Tachypnoe

— Lungenddem

— hyaline Membranen

— kapillére Blutungen

— Temperaturanstieg

Die Lungensymptome dieser Phase sind im Gegensatz zu denen der Spétphase potentiell reversibel.

2. Phase

Se kann bis zwei Wochen anhalten und ist irreversibel, wenn keine weiteren Komplikationen auftreten.

— Toxische Leberschadigung: Transaminasen erhoht, Ikterus, zentrilobul&re Zellnekrosen mit Chol estase

— toxische Nierenschadigung: Proteinurie, Odeme, Infiltrate, Hamaturie, Azotdmie, Serum-Harnstoff
und Kreatinin erhoht, Oligurie, Anurie, Urémie, Tubulusnekrosen, nach 5-10 Tagen kommt die
Nierenfunktion meist wieder in Gang

— Herzschaden mit EK G-Veranderungen sind selten, Myokardinfiltrate, perivaskulare Odeme

— Aplastische Anémie

3. Phase (Spétphase)

Nach einer wohl dosisabhéngigen Latenzzeit von wenigen Tagen (5-7) bis zu mehreren Wochen entsteht
eine in der Regel zum Tode fuhrende Lungenparenchymschédigung:

— alveolére, interstitielle und peribronchiale Fibrose

— proliferative Bronchiolitis terminalis

— Emphysem, Atelektasen

— Blutungen in Alveolarsepten und Alveolen

— Infiltrationen, mitunter Pneumonien

— Endstadium: Umbau wie bei der Wabenlunge

— moglicherweise Pneumothorax

Symptome im einzelnen:

— zunehmende Dyspnoe

— Reizhusten

— Auswurf (oft sanguinolent)

— rontgenologische Zeichen des L ungenddems (bronchopneumonische Infiltrate; vermehrte interstitielle
Zeichnung)

— pathologische Lungenfunktionsproben und Blutgasanalysen, z.B. Vitalkapazitét erniedrigt, Residual-
volumen erhoht; abfallende pO,-Werte;

Nach 2-3 Wochen kann ein Stadium erreicht werden, in dem auch mittels maschineller Beatmung eine

ausreichende Oxygenierung des Blutes nicht mehr erreichbar ist.

Der durchschnittliche Todeszeitpunkt nach Einnahme einer Letaldosis liegt bei 14,5 Tagen.
Symptomarmut am Anfang einer Paraquat-Vergiftung sowie das auf die initialen Reizerscheinungen
folgende symptomlose Intervall von Stunden bis Tagen durfen nie dariber hinwegtauschen, daf? sich der
Patient in Lebensgefahr befindet und somit eine Maximaltherapie benétigt.

Die unter b) 3. Phase geschilderteprotrahierteVerlaufsformtritt nach Einnahme von 100 ml Paraquat auf.
Den foudroyanten Verlaufeiner Paraquat-Vergiftung beobachtet man nach Einnahme von 100 ml und
mehr: Einige Stunden nach Ingestion tritt der Tod ein. Ateminsuffizienz (progressives Lungentdem) oder
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Abb. 1: Die drei Phasen der Paraquat-Vergiftung (s. perorale Aufnahme, S. 3, 4)

ein irreversibler Kreislaufschock sind die Ursache.

Prognose:

Die Paraquat-Spiegel im Blut scheinen firr die Prognose entscheidend zu sein. Ubersteigen diese Werte
nach 4 Std. 2,0 mg/l

nach 6 Std. 0,6 mg/l

nach 10 Std. 0,3 mg/I

nach 16 Std. 0,16 mg/l und

nach 24 Std. 0,10 mg/l

nicht, so werden die Patienten wahrscheinlich tberleben.

Nachweis:

Semiquan titativer Schnellnachweis

Einige ml der zu untersuchenden Korperflissigkeit werden mit 0,1 g Natriumdithionit (N&,S,04) und
0,1 g Natriumhydrogencarbonat (NaHCO3) versetzt. Bei Anwesenheit von Paraquat oder Morfamquat
farbt sich die Losung blau, wobei zu beachten ist, da die Eigenfarbe des Untersuchungsmaterials eine
andere Tingierung bewirken kann; so ergibt sich z.B. im Urin bei niedrigen Konzentrationen eine jade-
grine Farbe. Be Deiquat ist die Lésung bel Vorhandensein des Giftes gelbgriin geférbt. Be gleichzeitiger
Anwesenheit von Paraquat und Morfamquat kann eine tirkisartige Farbung resultieren.

Die Nachweisgrenzen liegen bei 8 [xgml fir Paraquat, bel 0,5 [xg/ml fir Mofamquat und bei 1 [ig/ml fir
Deiquat.

Diese Methode reicht fir den Nachweis einer akuten peroralen Intoxikation im Urin und im Serum inner-
halb der ersten 24 h nach Giftaufnahme aus.

Quantitative photometrische Paraquatbestimmung

Arbeitsvorschrift:
In Anlehnung an Untersuchungen von CALDERBANK und YUEN wurde folgendes Verfahren entwickelt.
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Prinzip: Isolierung der Bipyridylium-Verbindung Paraquat durch einen stark sauren Kationenaustauscher
(Merck I). AnschlieRend Elution mittels geséttigter Ammonchlorid-L6sung und kolorimetrische Bestim-
mung.

Gerét: Dunkel geférbte Glasrohre mit 1 cm Durchmesser und Schliffhahn.

Herstellung der gebrauchsfertigen Saule: Zunachst Glaswolle (2 cm) einfullen. Danach 3,5 g Kationenaus-
tauscher Merck | (stark sauer) mit Wasser einschldmmen. Zur Aktivierung des lonenaustauschers werden
innerhalb von 25 Min. 20 ml einer geséttigten NaCl-L6sung aufgegeben. Nachgespult wird mit 50 ml
Aquadest. in einem Zeitraum von 15 Min.

Die Saule ist nunmehr zum einmaligen Gebrauch fertig.

Aufarbeitung von Blut: 10 ml mit 4 ml 20%iger Trichloressigsdure versetzen, zentrifugieren, Uberste-
hende Flussigkeit abdekantieren. Ruckstand mit 5 ml physiologischer NaCl-L&sung aufschlammen und
1 ml 20 %ige Trichloressigsdure zusetzen. Erneut zentrifugieren und abdekantieren.

Die vereinigten abdekantierten Flissigkeiten mit Wasser auf 400 ml verdinnen.

Aufarbeitung von Stuhl: Stuhl (50 ml) mit Wasser aufschldmmen, filtrieren, Rickstand erneut
aufschldmmen und filtrieren, nach Verdinnen mit Wasser auf 400 ml wie den Urin aufarbeiten (da beim
Filtrieren haufig langsame Filtrierungsgeschwindigkeiten, besser vorher zentrifugieren).

Urin: Ausgangsmenge 50-200 ml, je nach zu erwartender Konzentration.

Auftragen der Probe und Elution: Die zu untersuchende Probe wird mit Wasser auf 400 ml aufgefillt und
in einem 500 ml Scheidetrichter gegeben. Das Gesamtvolumen von 400 ml wird in einem Zeitraum von 40
Min. auf die Séule gegeben. Anschlieend wird innerhalb von 30 Min. mit 200 ml Wasser nachgesplilt.
Das Paraquat wird nun mit einer geséttigten NH,Cl-L 6sung aus der Séule eluiert. Aufgefangen werden die
innerhalb von 50 Min. gewonnenen ersten 50 ml in einem 50 ml Mef3kolben. Nach dem Umschitteln des
Mefkolbenswerden 10 ml in ein Reagenzglas mit Schliff pipettiert. Diesen 10 ml werden 2 ml der frischen
Reagenzl 6sung zugefiigt und das verschlossene Glas zweimal leicht umgeschwenkt.

Reagenzldsung: 1 % Na-Dithionitin 1 n NaOH. Stets frisch zubereiten, also unmittelbar vor der Bestim-
mung.

Messung: 5 Min. nach Zusatz der Reagenzldsung wird die blaue Farbe der Meflldsung gegen Wasser
gemessen.

Auswertung: Maxima bel 585-590, 391 (stérkstes) und 380-81 nm. Das Lambert-Beersche Gesetz ist im
Bereich von 0-12 Jdg/ml erfillt.

Aufgrund der héheren spez. Extinktion empfiehlt sich eine Auswertung bel 391 nm. Zur Berechnung der
Konzentration ist die der Eichgerade entnommene Konzentrationsangabe in Hg/ml bei einer Ausgangs-
menge von 50 ml mit 120, bei einer Ausgangsmenge von 200 ml bei 30 zu multiplizieren. Endergebnis: =
lig/ 100 ml Probe.

Bestimmung mittels  Radioimmunoassay

Therapie:

Infolge der hohen Letalitét der Paraquat-Vergiftung sind ale Mdglichkeiten der Giftentfernung (auch im
Verdachtsfall) konsequent auszunutzen. Therapie ist auch dann erforderlich, wenn der Patient keine
Symptome zeigt. Wichtig ist eine laufende Kontrolle des Paraguatspiegels im Serum bzw. Urin - auch mit
dem Schnelltest.

Adsorbentien

binden das Gift im Verdauungstrakt und entziehen es damit der Resorption. Fruher: Bentonit: 50 g auf
500 ml physiologischer Kochsal zI 6sung aufgeschwemmt, méglichst rasch trinken lassen; spéter alle 2 Std.
250 ml dieser Aufschwemmung (zusammen mit 2 ERl. Natriumsulfat solange Paraquat nachweisbar
(ebenso Fuller's Earth).

Heute: Ebenso wirksam ist allerdings M edizinalkohle (Kohle-Pulvis) (OKONEK, 1982): zweistdl. 10 goral .
Noch effektiver ist der Zusatz von Magnesiumcitrat zur Medizinalkohle (GOULDREAULT et al., 1985).

Magenspllung bzw. Darmspilung

Auch bei verspétetem Therapiebeginn noch indiziert; die Wirksamkeit kann durch Zugabe von Medizinal-
kohle gesteigert werden; cave: Perforationsgefahr, infolge der laugenahnlichen Atzwirkung des Paraguat.
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Abfuhrmittel
Orale Gabe wirksamer Laxantien (Natriumsulfat); Einlaufe mehrmals taglich.

Forcierte Diurese
Der Urin darf nicht alkalisiert werden, sonst kaum renale Ausscheidung.

Hamodial yse/Hamoperfusion

Nur wahrend der ersten 24 Std. nach Giftaufnahme besteht die Aussicht, relevante Mengen durch Dialyse
aus dem Kreislauf zu eliminieren. Die Hamoperfusion rund um die Uhr sollte bevorzugt werden.

Die Austauschharzmethode ist etwas wirksamer al's die Kohleperfusion.

Stickstoffinhalation

In Gegenwart von O, nehmen die toxischen Lungenveranderungen zu. Deshalb sollte die O,-Konzentra-
tion in der Lunge mdglichst niedrig gehalten werden. Es wurde vorgeschlagen, ein Gemisch von ca. 15%
0O, und 85% N, im Rahmen einer prophylaktischen Beatmung und positiv endexpiratorischem Druck
(PEEP) so frih als mdglich einatmen zu lassen, beli Sedierung des Patienten unter EKG- und EEG-
Kontrolle. Der N, sollte so dosiert werden, daf3 der arterielle pO, bei 70-50 mmHg liegt. Diese Therapie
sollte solange aufrechterhalten werden, bis kein Paraquat mehr im Urin nachweisbar ist.

Lokale Kortikoidbehandlung

Die Inhalationsbehandlung mit dem Auxiloson-Dosieraerosol so rasch wie méglich, kann die tddliche
Lungenfibrose verhindern: 5 Hibe alle 10 Min., bis eine Packung leer ist (150 Hibe), dies ist wohl die
wichtigste Sofortmal3nahme nach der Kohlegabe.

Vitamine E
Nachdem sich gezeigt hat, daR Vitamin E die Peroxydation hemmt, empfiehlt sich die tégliche Gabe von
1 g Vitamin E = 10 Ampullen Ephynal (@ 100 mg) tief i.m. oder taglich 1 Kaps. Vitagutt E1000.

Therapie der Leber- und Nierenschéden
Klinisch nicht bewahrt hat sich die Anwendung von Superoxid-Dismutase (auch zusammen mit D-Propa-
nolol), die im Tierexperiment gute Ergebnisse brachte.

Chronische Vergiftung:
Waéhrend die akute Vergiftung weit im Vordergrund steht, kann eine chronische Vergiftung durchaus zu
Lungenschéden fuhren. Wir kennen keine Behandlung.

Deiquat und Mofamquat sind zwar weniger toxisch als das chemisch verwandte Paraquat, dennoch gelten
fur sie die gleichen Therapierichtlinien.

Kasuistik:

1. Fall:

H.M., 54 Jahre, m.

Hier wurde ein Fall einer Polyradiculopathie nach chronisch gewerblichem Umgang mit Grammaxone
bekannt. Der Patient war von Oktober 1974 bis September 1980 als Pflanzenschutzberater tétig. Er hatte

Uber Insider von fachinternen Gutachten Uber die Gefédhrlichkeit von Grammaxone als Nervengift
erfahren, die die Firma Schering bewogen, das Pflanzenschutzmittel vom Markt zu nehmen.
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