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Ethylenglykol

Synonyme
deutsch:

Glykol
Monoethylenglykol
1,2-Ethandiol
Ethlyenalkohol
Ethylenoxidhydrat
"Glysantin"
"Genantin”
engl.famerik.:
Glycol

Ethylene Glycol
Maonoethylene Glycol
Ethanediol
1,2-Ethanediol
Ethylene Alkohol
Glycol Alkohol
Dihydroxy ethane
Glycohol Alkohol
"MEG"

"Prestone”
Chemische Formel

T
OH OH
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Verwendung/Vorkommen

Ethylenglykel wird hauptsachlich in der Kraftfahrzeug- und in der Flugzeugindustrie als Hauptbestandteil
frostsicherer Kuhlflussigkeiten verwendet. Relativ weite Verbreitung findet es auch als Losemittel fur synthetische
Harze, Cellulosefarben und Celluloselacke, als Fillmittel fur Hydraulik- und Bremssysteme, als Weichmacher bei
der Herstellung von Cellophan, PrelRkorkscheiben und Papier, als Elektrolyt in Elektrolytkondensoren und als
Grollraumdesinfektionsmittel. In unterschiedlicher Konzentration ist Ethlylenglykol auch in Kosmetika,
Schmiermitteln, Antischaummitteln, Tinten, Heizbadflissigkeiten und in Losemitteln fur Fruchtgeschmackstoffe
enthalten.
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Beschaffenheit

Ethlyenglykol ist eine farb- und geruchlose, angenehm bittersi? schmeckende, stark wasseranziehende, viskose
Flussigkeit. Bezuglich seines chemischen Verhaltens nimmt es eine Mittelstellung zwischen dem trivalenten
Alkohol Glyzerin und dem univalenten Alkohol Ethanol ein. Beim Mischen mit Wasser, mit dem es sich ebenso
wie mit Ethanol in jedem beliebigen Verhaltnis mischen lakt, wird Warme frei. Ethylenglykol vermischt sich nicht
mit Diethylether, Benzol, Chloroform und Petrolether. Weitere physikalische und chemische Eigenschaften des
Ethylenglykol sind nachfolgend zusammengestellt.

Molekulargewicht: 62 4
spezifisches Gewicht: 1,1176/15 *C
Dichte: 1,1131/20 °C

Refraktion: n22 = 1,4212
Dampfdruck: 0,09 Torr/20 °C
Siedepunkt: 1972 °C

Gefrierpunkt: -13 °C

Flammpunkt: 111 °C

Zundtemperatur: 410 °C
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Wirkungscharakter

Vergiftungen mit Ethylenglykol beruhen auf Unfallen oder erfolgen in Selbstmordabsicht. Ethylenglykel selbst ist
ungiftig. Erst nach Resorption entstehen toxische Metaboliten. Klinisch wird die Ethylenglykolvergiftung nach
zeitlichem Ablauf und nach der Wirkung der Metaboliten in drei Stadien eingeteilt.

Das erste Stadium, die metabolische und zentralnervése Manifestation, beginnt etwa 30 Minuten bis zu 12
Stunden nach der Einnahme von Ethylenglykol. Es entwickelt sich durch die Anreicherung verschiedener Sauren
(z. B. Glykolsaure, Ameisensaure, Oxalessigsaure) eine schwere metabolische Azidose. Die Glykolsaure spielt
dabei die groiite Rolle, da sie sich vermehrt ansammelt. Die anfanglich auftretenden neurologischen Symptome
gleichen denen einer Alkoholintoxikation. Im weiteren Verlauf kann es zu Krampfanfallen kommen und je nach
Giftmenge zur Bewultseinsstérung oder zum tiefen Koma. Beobachtet wurde auch der Zusammenhang
zwischen Ethylenglykolvergiftungen und Veranderungen am Zentralnervensystem. In den Gefal2en des Gehirns
und der Hirnhaut fand man Oxalatkristalle.

Das zweite Stadium beginnt etwa 12 Stunden nach der Einnahme von Ethylenglykel. Die direkt toxischen
Wirkungen betreffen das Herz und die Atmung.

Das dritte Stadium, die renale Manifestation, beginnt nach 24 bis 72 Stunden. Die schon im ersten Stadium
beginnende Niereninsuffizienz pragt sich weiter aus. Im Urin treten Cxalatkristalle, Eiwei? und Blut auf; die
Nieren schmerzen, und im weiteren Verlauf kommt es zur verminderten Harnproduktion. Die Ubergange der drei
Stadien sind flieend, der Tod kann in jedem Stadium eintreten (= Hilsmann, 1989).

Aldehyde - und viele der beim Ethylenglykolabbau entstehenden Metabolite sind Aldehyde - hemmen die
oxidative Phosphorylierung, die DNA-Replikation und RNS-Produktion und reagieren mit aktiven SH-Gruppen
verschiedener Enzyme, mit Kollagen und mit den Aminogruppen von Proteinen (=« Parry et al. 1974, -# Vale et
al., 1976).

AuBerdem hemmen die aufgefUhrten Verbindungen spezifisch das Atemzentrum, vermindern den
Serctoninstoffwechsel und verandern den ZNS-Aminspiegel (=» Parry etal., 1974, =» Vale et al., 1976).

Das Zusammenfallen der ZNS-Symptomatik mit dem Maximum der Aldehydproduktion bestatigt die Atiologie der
Ethylenglykolabbauprodukte fir die ZNS-Symptome. Dall daneben aber auch zusatzlich Oxalsdure, wenn sie zu
diesem Zeitpunkt auch nur in geringen Mengen vorhanden ist, eine gewisse Rolle bei der ZNS-Schadigung
spielt, ist wahrscheinlich.

Inwieweit die Ethylenglykolmetaboliten fir die Verdnderungen am Herz-Kreislaufsystem, der Lunge und der
Leber verantwortlich sind, ist derzeit noch nicht geklart.

Die nephrologischen Schaden sind sicher zum gréiten Teil auf die Toxizitat der Oxalsdure zurlckzufuhren. Wie
die Nierenschadigung im einzelnen ablauft, dafir finden sich in der Literatur unterschiedliche Theorien. Levy ist
der Meinung, dal Oxalsdure von den Zellen der proximalen Tubuli sezerniert wird, wobei es intrazellular zur
Chelatbildung mit Ca** und Mg**lonen kommt, was zu Nekrosen flhren soll (== Levy, 1960). Andere Autoren
erklaren die Nierenveranderung mit dem Ausfallen von unléslichen Cat*- Oxalatkristallen in den Tubuluslumina,
wodurch es zur mechanischen Verstopfung der Tubuli kommt { ~ Bove et al., 1966). Eine weitere Méglichkeit,
die toxische Wirkung der Oxalsaure zu erklaren, besteht darin, daf} es durch Ablagerung von Oxalatkristallen in
den Kapillarwanden zu diffusen Schaden am Blutgefalisystem kommt, die dann sekundar Uber die entstehende
Hypoxamie, zu den Erscheinungen seitens der Niere, der Lunge, des Herzens und zum Teil auch des Gehirns
fUhren {=» Hagemann et al., 1948).

Die bei einer Ethylenglykolvergiftung regelmanig vorhandene metabolische Azidose dirfte zum einen auf einer
zentral bedingten Regulationsstérung des Saure-Basen-Haushaltes, zum anderen auf einem erhéhten Anfall
saurer Valenzen aus dem Ethylenglykolabbau, zum dritten auf einer vermehrten Laktatpreduktion beruhen.

Die haufig beobachtete Hypokalzimie wird von einigen Autoren durch den Entzug von Ca*-lonen bei der
Chelathildung mit Oxalsaure erklart (=» Parry et al., 1974, = Vale et al., 1976)
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Brauchbare Erklarungen fur die Pathogenese der Bluthildveranderungen nach coraler Aufnahme von
Ethylenglykoel oder die klinisch pathologischen Veranderungen nach langerdauernder Inhalation von
Ethylenglykeoldampfen finden sich in der Literatur nicht.

Pathologie:

Die pathologischen Veranderungen im Anschluf? an eine Ethylenglykolvergiftung sind in den Organen am
ausgepragtesten, von denen die schwersten klinischen Erscheinungen kommen, namlich im ZNS, Niere, Herz
und Lunge. Weitere schwere Veranderungen sind in der Leber zu beobachten, vermutlich deshalb, weil in
diesem QOrgan der Hauptabbau des Ethylenglykol durch die Alkoholdehydrogenase ablauft. Die anderen
Karperargane werden durch Ethylenglykol bzw. dessen Stoffwechselmetaboliten nicht oder in geringem Ausmar?
geschadigt.

ZNS-Verédnderungen:

a. Makroskopische Verdnderungen

Insgesamt macht das Gehirn in der Regel einen aufgequollenen, édematésen Eindruck (- Levy et al., 1960). An
der Organocberflache, in den Sulci und zum Teil auch auf der Schnittflache der weilen und grauen Substanz
kefinden sich mehr oder weniger stark ausgepragte Blutungen (- Hagemann et al., 1948).

b. Mikroskopische Verdnderungen

Auffallend ist eine allgemeine Hyperamie der Gefalle des Gehirns und zum Teil auch der weichen Hirnhaute (=i
Boemke et al, 1943).

Die kleinen Gefale der grauen und weillen Substanz des Grofthirns sind haufig von entztndlichen Zellinfiltraten
und von Erythrozyten umgeben, die sc ausgepragt sein kénnen, dal} sie als regelrechte Ringklutungen
imponieren (=i Boemke et al, 1943). Die Ganglienzellen in diesem Bereich zeigen vielfach typische Zeichen
einer Nekrose (= Frang et al, 1967). Degenerative Verdnderungen einzelner, diffus Uber das gesamte Kleinhirn
verstreuter Purkinjezellen wurden ebenfalls beobachtet {  Pons et al., 1946). Ca**-Oxalatablagerungen, vor
allem in der Media, Adventitia und im perivaskularen Raum der kleinen Blutgefale, sind ebenfalls regelmanig
beschriebene ZNS- Verdnderungen (= Friedman et al., 1962). Die Lokalisation der Oxalatablagerungen ist
dabei unabhangig von der Lokalisation der anderen beschriebenen Hirnschaden (= Parry et al.). Nach
Literaturangaben sind diese Kristallablagerungen vor allem auf die kleinen Blutgefaie im Bereich der Capsula
interna (=» Hagemann et al., 1948), des Plexus choroideus {=» Friedman et al., 1962) des dorsomedialen
Thalamus, des Pallidum, des Striatum, des Nucleus amygdaloideus, des Cerebellum, des Hirnstamms und der
Hirnh&ute beschrankt (- Frang et al., 1967).

Nierenveranderungen:

a. Makroskopische Verdnderungen

Die Nieren erscheinen geschwollen (—# Friedman et al., 1962), im Bereich der Nierenkapsel und im
Nierenbecken sind oft petechiale Blutungsherde vorhanden ( Hagemann etal., 1948).

b. Mikroskopische Verdnderungen

Auch bei der Niere ist eine allgemeine Injektion der Blutgefalle auffallend (=» Hagemann et al., 1948). Die
Glomeruli sind in der Regel unverandert (=+ Collins et al., 1970), lediglich eine Verdickung der
Glomerulusbasalmembran wird manchmal becobachtet (=» Smith et al.).
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Die schwersten Nierenveranderungen sind im Bereich der proximalen Tubuli lokalisiert; das Tubulusepithel zeigt
dabei alle méglichen Zeichen einer Zellschadigung, angefangen von einer hydropischen Zellschwellung
Berman et al., 1957) Uber eine fettige Degeneration (=9 Boemke et al., 1943) bis zur ausgepragten
Epithelnekrose mit Kernpyknosen etc. (< Du=# Bois et al., 1959). Die Tubuluskasalmembran ist meistens nicht
mitbeteiligt (- Bergner et al., 1953). Die meisten Tubuluslichtungen des proximalen Systems sind so stark mit
Cat*-Oxalatkristallen unterschiedlicher GréRe und mit Proteinsubstanzen ausgefullt, daf? das Tubuluslumen
erweitert erscheint (- Berman et al., 1957). Die pathologischen Tubulusveranderungen nehmen zum distalen
Tubulusende hin ak (= Hagemann et al., 1948). Das Niereninterstitium ist haufig ddematés aufgequellen und
vielfach zellular infiltriert (- Collins et al., 1970). Blutgefalwandschaden in der Niere wurden beschrieben (=
Smith, 1951).

Lungenverdnderungen:

a. Makroskopische Verdnderungen

Sowohl auf der Pleura visceralis als auch auf der Pleura parietalis sind petechiale Blutungen, die manchmal
Hamatomgrélie annehmen kénnen, lokalisiert (- Hagemann et al., 1948). Die Lunge ist leicht verfestigt, im
Lungenparenchym befinden sich haufig kleinere Blutungen { - Hagemann et al., 1948) und/oder
bronchopneumonische Herde (= Levy et al., 1960).

b. Mikroskopische Verdnderungen

Die Lungenkapillaren sind stark injiziert (= Hagemann et al., 1948), bronchopneumonische Herde meist
vergesellschaftet mit einem mehr oder minder deutlich ausgepragten Lungenddem werden regelmaniig
beobachtet {=# Friedman et al., 1962). Die Alveclarwande erscheinen manchmal durch Auflagerungen von
fibrinartigem Material verdickt (<% Hagemann et al., 1948).

Kristallablagerungen, ahnlich wie beim Gehirn und in der Niere, konnten bisher nicht nachgewiesen werden.
Herzverdnderungen:

a. Makroskopische Verdnderungen

Die Herzkammern sind in der Regel dilatiert {(=» Friedman et al., 1962). Auf der Epikardoberfléche sind
gelegentlich, hauptsdchlich entlang der Koronargefalie, petechiale Blutungen lokalisiert, die manchmal aber auch
HamatomgrélRe annehmen kénnen (= Hagemann et al., 1948).

b. Mikroskopische Verdnderungen

Die Koronargefalte sind injiziert (= Hagemann et al., 1948), eine Degeneration der Gefaliwande und zum Teil
auch der Herzmuskelfasern in Form von Zellschwellungen, fettigen intrazelluldren Ablagerungen, Verlust der
Querstreifung und dergleichen wurden beschrieben (= Hagemann et al., 1948). Interstitielle Ansammlungen von
Granulozyten, var allem in Epikardnahe, scheinen regelmalkig aufzutreten (- Friedman et al., 1962).

Leberveranderungen:

Die Leber ist meist vergrdflert (= Aquinc et al., 1972). Mikroskopisch wird eine zentrolobulare Zelldegeneration
in Form von Zytoplasmavakuclen (== Hagemann et al., 1948), Verfettung oder Nekroesen { . Frang et al., 1862,
1967) festgestellt. Intranukledre Oxalatablagerungen wurden ebenfalls beschrieben (= Doerr et al., 1947).

Magenveranderungen:
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Auf der Magenoberflache werden oft hamorrhagische Bezirke aufgefunden (4 Hagemann et al., 1948).
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Toxizitat

Mit steigender Verwendung mehrten sich auch die Berichte Ober Vergiftungsfalle durch Ethylenglykol. Kamen
Bachem im Jahr 1917 und Page im Jahr 1927, nachdem sie die orale Aufnahme von 45 ml bzw. 15 ml
Ethylenglykol ohne klinisch patholegische Befunde Uberstanden hatten, noch zu der Annahme, dalk es sich um
eine relativ ungiftige Substanz handle (= Bachem, 1917, = Page, 1927), so wurden bereits 1930 in der
Literatur die ersten Todesfalle durch Intoxikation mit Ethylenglykol beschrieben (== Brekke, 1930, = Hansen,
1930; Querries and Minor Notes, 1930).

Haggerty schatzte 1959, dafl in den USA jahrlich zwischen 40 und 60 Personen an den Folgen der Ethylenglykaol-
Vergiftung sterben (- Haggerty, 1959). Die Letalitat darfte aber heute durch die Verbesserung der
Therapiemadglichkeiten erheblich niedriger liegen.

In Europa gehoren Ethylenglykolintoxikationen eher zu den seltenen Vergiftungen; so wurden in Grolibritannien
zwischen 1945 und 1973 insgesamt nur 12 Todesfalle durch Ethylenglykol registriert = Vale et al., 1976).

Fur den Bereich der Bundesrepublik Dautschland liegen hierfir keine statistischen Angaben vor.

Weitaus die meisten Intoxikationen erfolgen durch crale Aufnahme der Substanz. Es wird in der Literatur aber
auch voem Fall eines 21/2 jahrigen Kindes berichtet, dem von der Mutter zu Hause ein Mittel, das in 20-25 ml
Ethylenglykel gelést war, als Klistier verabreicht wurde, und welches unter typischen Zeichen einer
Ethylenglykelvergiftung stark (=# Brugsch et al., 19686).

Eine weitere Vergiftungsgefahr besteht in der perkutanen Resorption toxisch wirkender Giftmengen bei
langerdauerndem Kontakt groer Hautflachen mit Ethylenglykol. Volkmann beschreibt einen Fall, bei dem ein
65jahriger Mann wegen einer ausgedehnten, teilweise nassenden Dermatitis mit einer Schittelmixtur, bestehend
aus Zink und Ethylenglykol, behandelt wurde und bei dem darauthin deutliche Symptome einer
Ethylenglykolvergiftung auftraten {  Volkmann, 1950). Akute oder chronische Intoxikationen durch Inhalation
von Ethylenglykol sind wegen der geringen Fllchtigkeit unter normalen Umstanden praktisch unmaéglich.

Troisi verdffentlichte 1950 Untersuchungen an 38 Arbeiterinnen, die in einer Elektrolytkondensaorfirma damit
beschaftigt waren, eine auf 105 °C erhitzte Ethylenglykollésung auf Papierstreifen zu sprihen, und die dadurch
standig relativ hohen Ethylenglykolkonzentrationen ausgesetzt waren. Bei einigen dieser Frauen war es zu
Gesundheitsstdrungen gekommen, die auf die Exposition von Ethylenglykol zurtickgefihrt werden konnten (=
Troisi, 1930).

Wills et al., fihrten 1974 mit 20 Freiwilligen Versuche durch, bei denen sie die Testpersonen zunachst bis zu 22
Stunden pro Tag, einen Monat lang, Ethylenglykolluftkonzentrationen zwischen 3 und 67 mg/n® aussetzten. Bei
keiner der Testpersonen kam es zu klinisch pathologisch fallbaren Verdnderungen. Ab Konzentrationen von 140
mg/m? wurden bei allen Probanden Reizungen des Tracheo-Bronchialbaumes und Kopfschmerzen beobachtet.
Bei Ethylenglykolkonzentrationen Gber 200 mg/m® waren die Beschwerden so stark, daf die Testpersonen nur 1-
2 Minuten in der Testkammer bleiben konnten. Blut- und Urinuntersuchungen waren aber auch bei diesen hohen
Konzentrationen immer im Normbereich {=» Wills et al., 1974). Weitere chronische oder akute Vergiftungsfalle
durch Inhalation von Ethylenglykol werden in der Literatur nicht beschrieben. Falls Ethylenglykol in héherer
Konzentration in die Augen gelangt und nicht durch sofortige grindliche Augenspllung entfernt wird, kann es zu
lokalen Schadigungen und zu Sehstérungen kemmen.

Der MAK-Wert fur Ethylenglykolkonzentrationen in der Umgebungsluft betragt: 100 ppm.

Letaldosis:

Bereits 1932, als Ethylenglykal weithin noch als ziemlich untoxisch angesehen wurde, kam Hunt nach
Tierexperimenten zu dem Ergebnis, daf die Letaldosis bei oraler Aufnahme von Ethylenglykol bei Menschen
etwa 100 ml betragen mifite (= Hunt, 1932). Dieser Wert wurde spater durch tédlich verlaufende
Ethylenglykolintoxikationen wiederholt bestatigt.
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In der Literatur findet man als tédliche Dosis im allgemeinen 100-150 ml Ethylenglykol bzw. umgerechnet auf das
Kérpergewicht:

Letaldosis Mensch: 1,4-1,6 g Ethylenglykol/kg Kérpergewicht

Die kleinste Menge, an der bisher ein Mensch nach oraler Aufnahme verstorben ist, betragt 60 ml (== Widmann,
1946).

Durch die Einfuhrung der Hamodialyse und die Antidottherapie mit Ethylalkohol besserte sich die Prognose einer
Ethylenglykolvergiftung ganz entscheidend. Seef et al. beschreiben die erfolgreiche Hamodialysebehandlung
eines Patienten, der 400 ml Ethylenglykol getrunken hatte (-9 Seef et al., 1970). Knepshield et al. konnten durch
diese Therapiemanahme sogar einen Patienten nach Ingestion von 1200 ml Ethylenglykol retten
Knepshield et al., 1973).

Die Letalitat der stationar behandlungsbedurftigen Ethylenglykolvergiftungen betragt zur Zeit im Durchschnitt
immer noch etwa 25%, die Letalitat der schweren Falle mit Hamodialysebehandlung liegt bei etwa 45% (-p»
Knepshield et al., 1973).
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Symptome

Bei folgendem Symptomenkomplex muld immer an eine Ethylenglykolintoxikation gedacht werden:

a. Symptome, ahnlich denen einer Ethanolvergiftung, bei gleichzeitigem Fehlen des sog. "typischen
Alkoholgeruchs" in der Ausatemluft;

b. Bewultseinseinschrankung (evtl. Coma) des Patienten, die mit einer schweren metabolischen Azidose
einhergeht, eine diabetische Ketoazidose jedoch ausgeschlossen werden kann;

¢. hiedriges spezifisches Gewicht (bzw. Osmolaritat) und Vorhandensein von Protein und Car*-Oxalat-Kristallen
im Harn.

Die weiteren Symptome wie Leukozytose, Differentialblutbild, EEG-Veranderungen, Oligurie bzw. Anurie erharten
den Verdacht einer Ethylenglykolvergiftung, sind aber nicht regelmafig vorhanden oder treten erst relativ spat
auf.

Nach Kontakt der Augen mit konzentrierten Ethylenglykollésungen kann es zu folgenden klinischen
Veranderungen kommen: Lidédem, Rétung und Schwellung der Konjunktiven, lredozyclitis, Tribungen in der
vorderen Augenkammer, Verlangsamung der Pupillenreaktion auf Licht und Akkomodation,

Sehverschlechterung. Sykowsky becbachtete unter dem Spaltmikroskop bei einem Patienten, dem beim
Auffullen eines Autckihlers mit Frostschutzmittel Ethylenglykoel in die Augen gespritzt war, mehrere kleine,
oberflachlich liegende Hornhautlasionen, staubférmige Ausfallungen und Falz- und Bruchstellen in der Membrana
Descemeti. Die Kammerwasserkonvektion schien gestért zu sein. Die mikroskopische Untersuchung des
Kammenrwassers ergab eine hohe Zellzahl.

Nach Sykowsky verschwinden die angefiihrten Symptome in der Regel innerhalk eines Monats, chne bleibende
Schaden zu hinterlassen (# Sykowksy, 1951).

In Tierversuchen verursachte die Applikation von Ethylenglykol in den Bindehautsack ahnliche
Augenveranderungen, wie sie bei Menschen beobachtet wurden (= Mc= Donald et al., 1972).

Wie bereits in den AusfUhrungen Uber die Toxizitat des Ethylenglykol erwahnt, berichtete bisher nur ein Autor
Gber Vergiftungen, die auf I&ngerdauernde Inhalation von relativ hohen Ethylenglykolkonzentrationen in der
Einatemluft zurlckzufihren waren.

Troisi beschrieb, dalk neun der 32 Frauen, die stAndig hohen Ethylenglykolkonzentrationen ausgesetzt waren,
haufig ganz pldtzlich in tiefe Bewultlosigkeit fielen. Wahrend dieser Anfalle waren bei innen keinerlei Anzeichen
einer motorischen Unruhe oder Krampfe zu becbachten. Nach 5-10 Minuten erwachten die Frauen aus ihrer
Ohnmacht, und ihr Gesundheitszustand besserte sich so rasch, dal? sie ihre Arbeit wieder aufnehmen konnten.
Eine retrograde oder anterograde Amnesie bestand nicht. In klinischen Untersuchungen wurden bei funf dieser
Frauen ein ausgepragter Nystagmus und eine absolute Lymphozytose beobachtet. FUnf weitere Falle von
Nystagmus wurden unter den restlichen Arbeiterinnen entdeckt. Bei allen Patientinnen verschwanden die
Ohnmachtsanfélle, Nystagmus und Lymphozytose, nachdem sie eine andere berufliche Tatigkeit aufgenommen
hatten.

Troisi gibt keine Erklarung fir die Entstehungsursache der angegebenen klinisch pathologischen Veranderungen
nach Inhalation von Ethylenglykol an (  Troisi, 1950}

Nach oraler Aufnahme von Ethylenglykol kommt es in der Regel erst nach einer Latenzzeit von einer halben bis
zu mehreren Stunden zu den ersten klinischen Symptomen. Diese bestehen haufig in uncharakteristischen
Reizerscheinungen seitens des Magen-Darm-Traktes wie Ubelkeit, Erbrechen, Hamatemesis, Durchfall,
Bauchschmerzen etc.

Der weitere klinische Verlauf |akt sich nach den jeweils vorherrschenden Symptomen in drei Stadien einteilen {
=» Aquinc et al., 1972; =» Berman et al., 1957; =+ Morini, 1954; = Parry et al., 1974; - Smith et al., 1969)
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a. Stadium der ZNS-Manifestation
b. Stadium der cardic-pulmonalen Manifestation
¢. Stadium der Nieren-Manifestation

Die Auspragung der verschiedenen Symptome in den einzelnen Stadien oder das Hintbergleiten des einen
Stadiums in das nachst héhere ist dabei von der aufgenommenen Ethylenglykolmenge, vom Zeitpunkt des
Therapiebeginns, von der Art der Therapiemanahmen, vom Allgemeinzustand des Patienten, etwaigen
Vorschadigungen der am meisten betroffenen Kdrperorgane usw. abhangig.

Stadium der ZNS-Manifestation:

Dieses Stadium beginnt in der Regel 30 Minuten nach der Giftaufnahme und dauert im Mittel etwa 12 Stunden
an. Die ersten Symptome lassen sich mit denen einer Ethanolvergiftung vergleichen: Somnolenz, schwankender
ataktischer Gang, lallende Sprache, Neigung zur Konfabulation, Desorientiertheit, motorische und psychische
Erregungszustande und dergleichen mehr.

Auffallend ist dabei das Fehlen jeglichen Alkcholgeruches in der Ausatemluft. Leider besitzt dieses Phanomen
keine absolute diagnostische Aussagekraft, da auch bei circa 10-20% der Ethanclvergiftungen der sogenannte
"typische Ethanolgeruch" fehilt.

Der Bewulitseinszustand der Patienten verschlechtert sich zunehmend. Die Sehnenreflextatigkeit ist oft
abgeschwacht bis aufgehoben, generalisierte myoklonische Krampfe, Tetanien und das Auftreten pathologischer
Reflexe (-» Babinski, = Oppenheim, = Gordon) werden haufig beobachtet.

Die Pupillen sind vielfach dilatiert, LidschluGreflex und Pupillenreaktion auf Licht und Kovergenz sind meist
vermindert oder fehlen ganz. Einige Ophthalmeclogen beschreiben nach Ingestion von Ethylenglykol ein
bilaterales Papillenddem, verwaschene Makulagrenzen, Horizontalnystagmus, eine bilaterale Ophthalmoplegie
und eine Visusverschlechterung { . Ahmed, 1971; - Friedmann et al., 1962).

In den meisten Fallen findet sich eine leichte, sowohl systolische als auch diastolische, Erhéhung des
Blutdruckes. Regelmafig wird eine Tachykardie beobachtet. Die Atmung ist azidotisch. Fast immer ist die
Kérpertemperatur manig bis stark erhdht (toxisch bedingtes Fieber), kann aber bei schweren Vergiftungen in der
Finalphase oft auf Werte unter 36 °C abfallen.

Im EEG treten frihzeitig, vor allem ber den mediobasalen Hirnabschnitten, unspezifische Abnormitaten im
Sinne einer Allgemeinintoxikation auf, die je nach der Schwere der Vergiftung unterschiedlich stark ausgepragt
sind. Im einzelnen bestehen die EEG-Verdnderungen in einer allgemeinen Rhythmusverlangsamung, steileren
Wellen, Dysrhythmien sowige, als Hinweis auf die latente bzw. manifeste Krampftatigkeit, in "waves and spikes" (
=» Eiben et al., 1975; =» Hagstam et al., 1965; Rohmann, 1967). Rohmann konnte die aufgefihrien EEG-
Veranderungen bereits vor dem Auftreten anderer neurologischer Veranderungen bei einer
Ethylenglykolvergiftung nachweisen.

Frinhzeitig tritt im Stadium | einer Ethylenglykolvergiftung eine so schwere metabolische Azidose auf, wie sie
sonst eigentlich nur im Coma diabeticum beobachtet wird. Nach Angaben in der Literatur kann dabei der Blut-pH
auf Werte unter 6,9, der pCO» unter 5 mmHg, das Standardbikarbonat unter 5 mval absinken und der Base
excess auf Uber 30 mval ansteigen (= Collins et al, 1970; = Friedmann et al., 1962; =» Michelis et al., 1976;
= \Vale etal, 1976).

Der Blutkalziumspiegel ist haufig so extrem erniedrigt, dal damit auftretende Tetanien erklart werden kénnen.

RegelmiRig besteht ein je nach der Schwere der Vergiftung mehr oder minder stark ausgepragter Anstieg der
Leukozyten im Blut, wobei im Differentialblutbild eine Uberreprasentation der segmentkernigen Granulozyten bei
einer gleichzeitigen relativen Verminderung des Lymphozytenanteiles festgestellt wird. Diese Veranderungen des
weilken Blutbildes manifestieren sich im Gegensatz zu den Stérungen des Saure-Basen-Haushaltes erst gegen
Ende des Stadium |.
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Die Urinproduktion stagniert frihzeitig, gleichzeitig ist die Konzentrationsfahigkeit der Niere erhekblich
eingeschrankt (Abnahme des spezifischen Gewichtes und der Urinosmolaritat). Das Urin-pH reagiert sauer,
Proteinnachweisreaktionen verlaufen mafig bis stark positiv. Mikreskopische Harnsedimentuntersuchungen
ergeben eine Hamaturie, Zylinder und massenhaft doppelt lichtbrechende Kristalle vom Oxalattyp. Hagemann
beobachtete zusatzlich auch Hippursaurekristalle (- Hagemann et al., 1948).

Haufig versterben die Patienten bei einer Ethylenglykolvergiftung bereits in diesem Stadium im Coma an zentral
bedingtem Atem-, Herz- und Kreislaufversagen.

Stadium der cardio-pulmonalen Manifestation:

12-18 Stunden nach der Giftaufnahme verschlechtert sich in der Regel der Zustand der Patienten durch massive
Stérungen der Atem-, Herz- und Kreislauffunktionen, die jetzt nicht mehr ausschlietlich zentral verursacht
werden, sondern auch auf direkte toxische Schadigung der Lunge und des Herzens zurickzufuhren sind.

Die Patienten werden zunehmend zyanotisch, die Tachycardie, Tachypnoe und Kreislaufhypertonie verstarkt sich
im Vergleich zu den klinischen Erscheinungen im Stadium |.

Auskultaterisch lassen sich haufig unklare Herzgerausche und Rasselgerausche, vor allem Gber den basalen
Lungenfeldern, feststellen.

Auf Réntgenaufnahmen erscheinen Zeichen eines Lungenddems ; bronchopneumonische Herde und eine
VergréRerung der Herzkontur, vor allem im Bereich des linken Ventrikels, werden oft sichtbar.

Die abrigen Symptome des |. Stadiums {neurclogischer Status, Blutbildveranderungen, Nierenfunktionsstérungen
etc.) bestehen normalerweise unverandert weiter.

Tod der Patienten in diesem Stadium durch Zusammenbruch der Atem-, Herz- und Kreislauffunktion in Folge der
erwahnten toxischen Schadigung der entsprechenden Organe wurde wiederholt beobachtet (= Friedman et al |
1962; - Mundyetal, 1974; . Munro, 1967/68; = Pons et al., 1946; =» Smith, 1951; =» Widmann, 1948).

Falls die akuten Erscheinungen bisher (iberlebt worden sind, geht 36-72 Stunden nach der Giftaufnahme
Stadium [l in Stadium 11l Gber.

Stadium der Nieren-Manifestation:

In diesem Stadium treten die Folgeerscheinungen der bereits in Stadium | beginnenden akuten Niereninsuffizienz
immer mehr in den Vordergrund.

Beim Versuch, die Nieren zu palpieren, kann eine ausgepragte Abwehrspannung festgestellt werden. Die
Patienten klagen Uber Kopfschmerzhaftigkeit bzw. Dauerschmerzen in der Nierengegend.

Infolge der mehr oder minder stark ausgepragten Niereninsuffizienz steigen die harnpflichtigen Substanzen im
Blut an und kénnen lebenskedrohliche Werte erreichen.

Im Urin finden sich, sofern es nicht zur totalen Anurie gekommen ist, weiterhin massenhaft Oxalatkristalle,
grokere Mengen Protein, Erythrozyten und Leukozyten.

Die Dauer von Stadium Il ist in erster Linie von der aufgenommenen Giftmenge, vom Zeitpunkt des
Therapiebeginns und der Art der TherapiemaBnahmen abhangig. Oligurie- ader Anuriedauer von 50 Tagen und
mehr konnten kisher durch konsequente Ausnutzung samtlicher Therapieméglichkeiten mehrmals Gberlebt
werden (= Collins et al,, 1970; =» Gutman et al., 1970; =+ Smith et al.).

Auf die Phase der Qligurie bzw. Anurie folgt dann eine mehrere Tage bis Wochen anhaltende polyurische Phase.
In dieser Zeit normalisieren sich auch die anderen aufgefiihrten klinisch pathologischen
Intoxikationserscheinungen.
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Obwohl Uber bleibende Nierenschaden berichtet wurde (= Gutmann et al., 1970), kommt es in der Regel zur
Restitutio ad Integrum.
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Nachweis

In der Literatur wird eine grofie Anzahl an Verfahren angegeben, mit denen Ethylenglykol im Blut, in Giftresten,
im Mageninhalt oder Urin nachgewiesen werden kann. Die wichtigsten daven sind unten aufgefuhrt.

Qualitative Nachweisverfahren:

Identifikation in Giftresten durch Bestimmung der physikalischen und chemischen Eigenschaften des
Ethylenglykol.

Schnellnachweis in Giftresten:

Die fragliche Lasung wird mit wenig Schwefelsdure vermischt. Bei Anwesenheit von Ethylenglykol in der Probe
entsteht Dioxan, welches abdestilliert wird.

Bei Zugabe von etwas Quecksilberchlorid (HgChk) entsteht ein kristalliner Niederschlag.

Bei dieser Reaktion werden Ethylenglykol, Diethylenglykol, Polyethylenglykole und Dioxan erfafit.
Papierchromatographische Verfahren:
Zum Ethylenglykolnachweis in Giftresten, Mageninhalt, Serum und Urin.

Methode | nach Bergner

Material: Chromatographiegefal

harte Papiersorten

Chemikalien: FlieBmittel: Lésung aus Chlereform und 96% Ethanol im Verhaltnis 5:2,
Analysenldsung: Gemisch aus 9 Teilen Silbernitratidsung und 1 Teil 25% Ammoniak,
Vergleichslésung: verschiedene Glykole

Durchfiihrung: Die Startflecken sollten ca. 2 mm im

Durchmesser messen.

Nach Erreichen einer Steighdhe von 12-15 cm wird das Papier luftgetrocknet, anschliefend mit der
Analysenlésung bespriht.

15-20 Minuten nach dem Trocknen bei 105 °C erscheinen die Glykole als schwarze bis dunkelbraune Flecken
auf gelbbraunem Grund. Durch Einlegen in 10%ige Thioharnstofflésung, die etwa 0,1 normal an Schwefelsaure
ist, so lange, bis der Untergrund weil} erscheint und nur noch die Flecken sichtbar sind, anschlief}end
halbstundiger Spulung mit Leitungswasser, Trocknung, kénnen die Chromategramme haltbar gemacht werden.

Bemerkung: Mit dieser Methode lassen sich besonders gut Glycerin, Ethylenglykol, Diethylenglykal,
Triethylenglykol und 1,2-Propylenglykol voneinander unterscheiden. Hexite und Kehlenhydrate wandern bei
dieser Methode nicht.

Methode Il nach Bergner
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Material: Chromatographiegefai
harte Papiersorten
Chemikalien: FlieBmittel: wassergestttigter Ethylether

Analysenlssung: Bleitetraacetatreagenz, herzustellen durch Auflisen von 3 g Bleimennige
in 100 ml Eisessig.

Wergleichsltsung: verschiedene Glykole

Durchfuhrung: Durchmesser der Startflecken: ca. 2
mm

Nach Erreichen einer Steighshe von 12-15 cm wird das Papier luftgetrocknet, anschlielend mit der
Analysenlésung besproht. 30-60 Minuten nach dem Trocknen bei Zimmertemperatur erscheinen die Glykole als
weile Flecken auf braunem Grund.

Bemerkung: Gute Ergebnisse werden mit dieser Methode durch die Anwendung der sog. "Mehrfachentwicklung"
erzielt. Diese Methode ist besonders gut zur Unterscheidung der Butylen- und Propylenglykole geeignet. Erfait
werden mit dieser Methode nur x-Glykole.

Quantitative Nachweisverfahren:
Colorimetrische Messungen:

Methode nach Harger und Forney

Material:

Zentrifugenglaser mit Schliffstopfen, 20 ml Inhalt, Reagenzglaser mit Schliffstopfen, 10 ml Inhalt, Pipetten,
Kavetten 10 mm @&, Spektralphotometer.

Chemikalien:

0,67 n Schwefelsdure p.A., Natriumwolframatiésung 10% in Aqua dest., Natriumperjodat-Reagenz: 2; 13 g
Natriumperjodat in 100 ml 0,67 n HxS04

Schiffsches Reagenz: Ldsung | und Il werden gemischt und 2 ml konz. HCI hinzugeflgt.

Lésung I: 0,2 g Fuchsinbase mit 120 ml fast kochendem dest. Wasser versetzen, gut mischen und unter
flietendem Wasser Kihlen

Lésung I1: 2 g Natriumbisulfat in 20 ml Aqua dest. |6sen
Durchfihrung:

1 ml Blut mit 7 ml dest. Wasser und 1 ml Natriumwaolframatidsung in einem Zentrifugenglas versetzen, mischen,
tropfenweise 1 ml 0,67 n HxSC4 hinzufligen, gut mischen, zentrifugieren.

1 ml des Uberstandes mit 4 ml dest. Wasser und 0,25 ml Natriumperjodat-Reagenz versetzen, mischen, 10
Minuten bei Raumtemperatur stehen lassen.

AnschlieBend 2 ml Schiffsche Reagenz dazugeben, sofort gut mischen. Nach 20 Minuten wird die Intensitat der
entstehenden roten Farke gegen einen Blindansatz {1 ml dest. Wasser anstelle von Blut) bei 555 nm gemessen.

Die gesuchte Konzentration wird in einer Eichkurve abgelesen, die durch Herstellung einer Verdlinnungsreihe
von Ethylenglykol in dest. Wasser {10 mg%-300 mg% Ethylenglykol} und Behandlung wie oben angegeben
erstellt werden kann.
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Bemerkung:
Bei Aufbewahren der Probe im Kihlschrank kénnen erhebliche Verluste an Ethylenglykol auftreten.
Bei Ethylenglykolkonzentrationen kleiner als 30 mg% wird diese Methode ungenau.

Die Methode gehorcht nicht dem Lambert-Beer'schen Gesetz.

Methode nach Bricker und Lee

Material:

Zentrifugenglaser mit Schliffstopfen, 20 ml Inhalt, Becherglaser, 50 ml Inhalt, Reagenzglaser, 10 ml Inhalt,
Kovetten, 10 mm &, Wasserbad, Spektralphotometer

Chemikalien:

Frisch zubereitete, walrige Losung von Periodsaure {pro 1 ml HxO 50 mg HsJOg, walkrige Lésung von Bleiacetat
{pro 1 ml HxO 150 mg Pb (QQCCH3) 2-H»0), walirige Lésung von Chromotropsaure {(pro 1 ml H2O 100 mg 1,8-
Dihydroxynaphthalen 3 6-Disulfonsaure), konz. Schwefelsaure, 10 ml Trichloressigsaure (10%), 2 ml 20%
CuS0Qy4, 2 ml Calciumhydroxid-Suspension in HO, walrige Ethylenglykolldsung mit bekannter Konzentration (z.
B. 5 mg Ethylenglykol pro 100 ml HzO), ca. 10 ml Plasma einer gesunden Person, ca. 10 ml Plasma des
Vergifteten.

Durchfihrung:

In 3 Zentrifugenglaser gibt man:

Glas |: 5 ml Plasma der gesunden Person

Glas Il: 5 ml Plasma des Vergifteten

Glas lll: 5 ml Plasma des Vergifteten

Zu Glas Il gibt man eine bekannte Menge Ethylenglykol.

In jedem Glas werden anschlieflend mitreagierende Substanzen wie bei der Methode nach Rajagopal (s. u.)
entfernt.

In jedes Glas 1 ml der walrigen Perjodsaure-Losung, mischen, 10 Minuten {+ 11/2 Min.) stehen lassen;
anschlielend in jedes Glas 1 ml Bleitetraacetatlésung und Auffillung mit HO auf 10 ml.

5 Minuten bei 1600 UpM zentrifugieren, vom Uberstand 1 ml in ein Reagenzglas pipettieren.

In jedes Reagenzglas 0,5 ml Chromotropsdure und 6 ml konz. H:S0O4.

In siedendem Wasserbad 30 Minuten {_ Min.} erhitzen und unter flieBendem Leitungswasser abkihlen.
Die abgekihlten Proben in jeweils ein Becherglas und auf 25 ml mit H:O auffillen.

Nach Erreichen der Raumtemperatur wird die optische Dichte der Proben in Glas |l und Glas Il bei 570 nm
gegen den Leerwert {optische Dichte der Probe in Glas |} gemessen.

Die gesuchte Konzentration errechnet sich nach folgender Formel:
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I:"l
D, — D,
X

Konz.ge,_ =

X Menge Ethylenglykol, die Glas |ll zugefugt worden ist
Dy: Optische Dichte der Probe in Glas |1

Do: Optische Dichte der Probe in Glas |11

Methode nach Rajagopa

Material:

20 ml Zentrifugenglaser mit Schliffstopfen, 50 ml Becherglaser, 10 ml Reagenzglaser, Kivetten 10 mm &,
Wasserbad, Spektralphotometer

Chemikalien:

10% Trichloressigsaure, 20% Kupfersulfat, 25% Kalziumhydroxid-Suspension in Wasser, 0,025 m
Natriumperjodat (NaJQy4), dazu 0,503 g in 100 ml HxQ, 0,5 m Natriumarsenit (dazu 0,25 g NaOH und 5 g AszO3
in 100 ml H2O

Chromotropsaure: zu 2 g der Saure 200 ml HxO (1), zu 800 ml HxSC4 300 ml Eiswasser (I1)

| und Il mischen, durch Glaswolle filtern und in braunem Gefal aufbewahren. Verschiedene konz.
Ethylenglykollésungen (2 mg/100 ml HxO und 10 mg/100 ml HxO fur Eichkurve)

Durchfihrung:

In 4 Zentrifugenglaser gibt man:

Glas |1 1 ml Blut

Glas II: 1 ml Wasser

Glas lll: 1 ml Ethylenglykolldsung (2 mg%)

Glas IV: 1 ml Ethylenglykollésung (10 mg%)

In jedes Glas gibt man:

9 ml Trichloressigsaure, mischen, 5 Minuten bei 1600 UpM zentrifugieren

Vom Uberstand jeweils 5 mlin ein Zentrifugenglas, dazu je 2 ml 20 % CuSQ4 und 2 ml Kalciumhydroxid-
Suspensicon und 1 ml H2O, 10 Minuten mischen.

Dadurch werden stdrende Substanzen entfernt (Hexosen, Pentosen, Glukosamine, Ascorbinsaure, Glykolsaure)

Anschlietend zentrifugieren, vom Uberstand 1 ml in ein Zentrifugenglas, dazu 1 ml Perjodat, mischen, 10
Minuten bei Raumtemperatur stehen lassen.
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Uberschissiges Perjodat wird durch Zugabe von 1 ml Arsenit reduziert, 10 Minuten stehen lassen.

Zugabe von 1 ml H2Q, mischen, mit 2000 UpM zentrifugieren, vom Uberstand 1 ml in ein Reagenzglas, dazu 5 ml
Chromotropsaure, mischen und 30 Minuten in siedendes Wasserbad stellen.

Nach Abklhlen auf Zimmertemperatur Messen der Extinktion bei 550 nm gegen den Leerwert (Probe in Glas 1)
Eichkurve:

Auftragen der Extinktionen der Proben in Glas Il und Glas |V gegen die bekannten Konzentrationen.
Bemerkung:

Die Reaktion folgt dem Lambert-Beer'schen Gesetz

Wiederfindungsrate: 100 _ 2%
Gaschromatographische Nachweisverfahren:

Methode nach Peterson und Rodgerson

Material:

Gaschromatograph, der mit einem Flammenionisationsdetector ausgeristet ist, Saule: 1,83 mx 2 mm Glassaule,
Fullmaterial: OV-17 in einem 100-200 masch. "Gas Chrom Q", Zentrifugenglaser: 10 x 75 mm mit Schliffstopfen,
Zentrifugenglaser: 15 ml Inhalt mit Schliffstopfen, Pipetten.

Chemikalien:

Verschieden konzentrierte Ethylenglykolldsungen fir Eichkurve (von 10 mg/100 ml bis 300 mg/100 ml) absoluten
Ethylalkohaol, Magnesiumsulfatmonohydrat {herzustellen durch mindestens zweistliindiges Erhitzen des
Heptahydrats auf 180 °C), - anstelle des Magnesiumsulfatmonohydrats kann auch Magnesiumsulfatanhydrat
verwendet werden -, Pyridin, a-Naphthol in Pyridin: 5 mg/ml (die feste Masse 3-Naphthol wird in der

entsprechenden Menge Pyridin geldst, dicht verschlossen bei Anwesenheit eines Trockners bei Raumtemperatur
aufbewahren (1 Woche haltbar), Benzoylchlorid, Chloroform, 0,1 im HCI.

Durchfihrung:

40 pl Serum werden in ein 10 x 75 mm Zentrifugenglas pipettiert, dazu 0,5 ml Ethanol, mischen.
Zugabe von 75 mg Magnesiumsulfatmonohydrat, mischen

5 Minuten bei Zimmertemperatur stehen lassen,

bei 2000 UpM zentrifugieren, den Uberstand dekantieren.

Bodensatz in 0,5 ml Ethanol lésen und in ein 15 ml Zentrifugenglas geben, durch Vorbeileiten von Stickstoff bei
30-35 °C trocknen.

Rickstand in 100 ul Pyridin Idsen und 15 ul der oben hergestellten a-Naphtheollésung dazugeben.
Zugabe von 40 ul Benzoylchlorid, mischen, 5 Minuten bei 60 °C erhitzen, abkihlen.

Zugabe von 50 ul Ethanol und erneut auf 60 °C (5 Min. lang) erhitzen.

Zugabe von 400 ul Chloroform und 2 ml 0,1 m HC|,

1 Minute gut schitteln, bei 2000 UpM zentrifugieren,
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Uberstand dekantieren.

Vom Rickstand werden 4-7 ul in die Kammer des Chromatographen gebracht.
Heiztemperatur:

Ofen: 210 °C

Injektor und Verstarker: 310 *C

Detector: 320 °C

Tragergas: Stickstoff

Gasflud: 25 ml/Minute

Wiederfindungsrate: 100 _ 2%

Methode nach Reid

Material:

Gaschromatograph, Saule: 1,83 m x 2 mm, Metallsaule, Fullmaterial: Poropague Q, 80/100 masch., "Victoreen-
System".

Chemikalien:

verschieden konzentrierte Ethylenglykollésungen zur Erstellung einer Eichkurve (von 10 mg/100 ml bis 100
mg/100 ml)

Serum des Vergifteten

Durchfihrung:

Nacheinander werden jeweils ca. 5 pl der Eichlésungen und der Serumprobe in der Kammer durch Erhitzen auf
270 °C verdampft und Ober die Saule geleitet. Mit den Werten der Eichldsungen wird eine Eichkurve angefertigt,
aus der die Ethylenglykolkonzentration der Serumprobe abgelesen werden kann.

Tragergas: Helium

Gasflud: 25 ml/Minute

Bemerkung: Dieses Verfahren eignet sich nach Reid auch zum Propylenglykal-, Diethylenglykol- und Dioxan-
MNachweis.

Wiederfindungsrate: 100 _ 4 bei 40 mg%, 100 _ 2 bei 100 mg%.

Tab. 1. Nachweis und Normalwert von Ethylenglykol

Untersuchungsparameter Probenmaterial Methode Nachweisgrenze Normalwert

Ethylenglykol Plasma 1 ml HPLC 1 mg/l Toxisch: > 300 mg/l

Die Diagnose "Ethylenglykolvergiftung” kann am sichersten durch den Giftnachweis im Serum, im Urin, im
Mageninhalt oder in asservierten Giftresten gestellt werden.
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Da der exakte Giftnachweis aber in vielen kleinen Kliniken nicht durchgefihrt werden kann und die meisten
Nachweisverfahren auch recht zeitaufwendig sind, andererseits eine erfolgreiche Behandlung wesentlich von
einem maglichst friihzeitigen Einsetzen der Therapie abhangig ist, scllte versucht werden, die Diagnose aus dem
klinischen Erscheinungsbild zu stellen.

Eine weitere spezifische Diagnosemdglichkeit besteht in der zum ersten Mal von Berman angegebenen
perkutanen Nadelbiopsie der Niere mit anschlieender histologischer Auswertung des Punktionszylinders (g
Berman et al., 1957).

Finden sich im Punktat unterschiedlich grol3e, doppelt lichtbrechende Oxalatkristalle, evtl. vergesellschaftet mit
grofvakuoligen Degenerationszeichen der proximalen Nierentubulusepithelien, so ist dies pathognomon far eine
Ethylenglykolvergiftung. Diese grofivakuolige Tubulusdegeneration unterscheidet eine Ethylenglykolintoxikation
von einer idiopathischen Oxalose (- Schéll et al., 1971).

Die Diagnose durch Nierenbiopsie ist in den ersten 48 Stunden nach der Giftaufnahme nicht verwertbar, da
innerhalb dieses Zeitraumes die Oxalatablagerungen in der Niere in der Regel zu diskret ausgepragt sind (=
Berman et al., 1957).
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Therapie

Siehe - Kapitel |1I-3 Lésemittel, allgemein (Therapie) unter:

Vitaltherapie: Atemwege, Seitenlage, Rettung aus Gasmilieu

Beatmung: Frischluft, kinstliche Beatmung

Circulation: Herz-Lungen-Wiederbelebung, Schock, Nierenschadigung

Entgiftung: Haut, Augen, Entgiftung verschluckter Gifte durch Kohle, Magenspulung,

Peritonealdialyse, Hamoperfusion-Hamoedialyse

Gegengift: PEG 400
Therapie - chronisch

—  Exposttionsstopp:
Alle diesbezuglichen Giftquellen meiden (siehe =+ Vorkommen)
—  Zusatzgifte meiden:

Nahrungsgifte (Pestizide), Verkehrsgifte (Benzol, Blei, Formaldehyd), Wohngifte (Formaldehyd, Lésemittel,
Biozide), Kleidergifte {Formaldehyd, Farben)

— Vitamine- und eiweireiche Nahrung:

Frische Nahrung, GemuUse, Fleisch, viel Bewegung an frischer Luft. Taglich zwei Liter Leitungswasser trinken.
Positives Denken, viel Freude, gllckliches Sexualleben.

—  Erst nach erfoigreicher Durchfiihrung obiger Mafinahmen Versuch einer medikamentdsen Beeinflussung
der Organschaden:

Schwindel: Gingko biloba - 3x20 mg Tebonin forte
Schwache bei "MS" Spasmocyclon - 3x200 mg Drgs
Schlafapnoe: Uniphyllin minor - 1/2 Tabl. abends
Tetanie: Ca-EAP - 3x2 Drgs

Immun-/u. Nervenstrg:  Johanniskraut-Tee trinken
— Fettiésliches Gift aus Speicher entfernen:
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Unterbrechung des Leber-Galle-Blut-Kreislaufs durch das Bindemittel Kohle-/Paraffinél (9:1) oder nur durch
Paraffingl. Taglich ein ERI6ffel. 8 Tage Gabe, dann 8 Tage Pause.

Gleichzeitig zur Magenspulung ist eine genaue Korrektur der metabolischen Azidese mit Natriumbicarbonat
durchzufuhren. Wenn sich in den meisten Fallen der Zustand des Patienten auch nicht sofort entscheidend
andert, so verbessern sich nach Literaturangaben durch eine genaue Azidosekorrektur die Uberlebenschancen
doch erheblich {  Pendras, 1963). Es sollte so viel Natriumbikarbonat infundiert werden, daft der Urin-pH
zwischen 7,5 und 8 liegt. Durch dieses Verfahren kann bei einer Ethylenglykolvergiftung ebenso wie bei anderen
Intoxikationen ein akutes Nierenversagen vermieden werden.

Auf eine ausreichende Diurese (mehr als 50 ml Urin pro Stunde) ist zu achten. Gegebenenfalls wird die
Nierenfunktion durch die Gabe von Mannit (z. B. Tutofusin M 15, Osmofundin 10%) und/oder Furosemid {Lasix)
oder Etacrynsaure {Hydromedin) unterstotzt.

Hat sich bereits eine Oligurie ausgebildet, so versucht man die Niere mittels Mannitprobe (bei Infusion von 100
ml 20% Mannitlésung, z. B. Osmosteril 20% soll die Harnmenge innerhalb der n&chsten Stunde mindestens 50
ml betragen) bzw. die Gabe hoher Dosen Furosemid (Lasix) wieder in Gang zu bringen. Wenn dies gelingt, so
erfolgt die weitere Diuretikaapplikation nach der produzierten Harnmenge {Dauerkatheter mit stindlicher
Messung der Urinmenge).

Durch eine ausreichende Diurese kann im gunstigsten Fall die sonst drohende Cligurie/Anurie verhindert werden.
Zudem sei in diesem Zusammenhang auf die gunstige Beeinflussung eines Hirn-, Lungen-, Nierenddems durch
eine negative Flissigkeitsbilanz hingewiesen.

Die anderen klinischen Veranderungen werden soweit als méglich symptomatisch behandelt: bei Hypokalzamie
langsame i.v. Infusion von 10% Calcium-Gluconat, bei Krampfen Gabe von 10-20 mg Diazepam (Valium) oder
100-200 mg Phencbarbital {Luminal), bei Herzinsuffizienz (Messen des zentralen Venendruckes') Gabe von
Cardiaca (Schnelldigitalisierung mit Digoxin [Lanicor]), bel Ateminsuffizienz assistierte bzw. kontrollierte
Beatmung etc.

Die Hamodialyse zur Giftelimination ist bei Erwachsenen ab aufgenommenen Ethylenglykelmengen von ca. 100
ml indiziert.

Bei frihzeitiger Hadmodialyse kénnen wegen der guten Wasserléslichkeit und des geringen Molekulargewichtes
des Ethylenglykol und seiner Abbauprodukte diese Substanzen so vollstandig aus dem Blut entfernt werden, dark
schwerere klinische Symptome Gberhaupt nicht auftreten. Aber nicht nur innerhalb der ersten Stunden nach der
Ingestion ist der Einsatz der Hamodialyse indiziert, da sie neben der Giftentfernung noch eine weitere Funktion
besitzt, n&dmlich die Behandlung der Niereninsuffizienz durch die Entfernung der harnpflichtigen Substanzen aus
dem Blut; dies ist insofern von grofter Bedeutung, als die Nierenschaden nicht reversibel sind.

Eine mehrmalige Wiederholung der Hdmodialyse kann erforderlich werden. In der Regel tritt nach den einzelnen
Dialysen eine, wenn auch oft nur voribergehende, deutliche Verbesserung des Gesundheitszustandes der
Patienten ein.

Falls eine H&modialyse nicht mdglich ist oder wegen der Entstehung von Nebenwirkungen abgebrochen werden
muf3, sollite ein Therapieversuch mittels Peritonealdialyse unternommen werden. lhre Wirkung ist zwar nicht ganz
so effektiv wie die der Hamodialyse, aber es sind bisher damit noch eine ganze Reihe erfolgreicher
Behandlungen von Ethylenglykolintoxikationen durchgefihrt worden (= Gutman et al., 1970).

Bei schweren Vergiftungen kann, sofern eine Dialysebehandlung nicht durchfihrbar ist, ein Blutaustausch in
Erwagung gezogen werden. Allerdings ist diese Malknahme nach Rohmann nur innerhalb der ersten 12 Stunden
nach der Giftaufnahme sinnvoll, da zu einem spateren Zeitpunkt die Organe meist schon zu sehr geschadigt sind
{=# Rohmann et al., 1967).

Rechmann et al. wiesen in Tierversuchen nach, daf} durch die Applikation von Ethanol die Oxydation von
Ethylenglykol durch die Alkoholdehydrogenase zu den eigentlich toxischen Metaboliten verhindert werden kann {
= Peterson et al., 1963).
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Wegen der kurzen Plasmahalbwertszeit des Ethylenglykol von 3 Stunden (- Vale et al., 1976) sollte mit der
Gabe von Ethanol spatestens 4-6 Stunden nach der Giftaufnahme begeonnen werden.

Im Notfall larit man, sofern méglich, den Patienten zunachst 50 bis 60 ml Ethylalkohol trinken (z. B. 100-150 ml
Cognac, Whisky etc.). In der Klinik infundiert man dann 0,1 ml absoluten Ethylalkohol pro Kilogramm
Kérpergewicht und Stunde in Form einer 5% Ethancllésung, in die man pro Liter 50 g Glukose gibt (= Parry et
al., 1974).

Der Blutalkoholspiegel sollte um 0,8% betragen (=% Vale et al., 1976) (Messung mit Dragerschem Gasspurgerat
in der Ausatemluft).

Bei guter Diurese werden diese Therapiemalnahmen Ober 3-5 Tage hinweg durchgefuhrt.

Die Antidotbehandlung mit Alkchol ist aber der Aufnahme von mehr als 40 ml Ethylenglykol indiziert und auch
dann beizubehalten, wenn eine Hamodialyse durchgefuhrt wird.

Parry empfiehlt zusatzlich die fruhzeitige Gabe gréterer Mengen Thiamin (Betabion 100-200 mg iv.) und
Pyridoxin {Hexobion 300-600 mg i.v.), da diese beiden Vitamine Co-Faktoren beim Ethylenglykolabbau zu
weniger toxischen Substanzen als Oxalsaure sind (= Parry et al., 1974).

In Tierversuchen konnte die Letalitat nach Ethylenglykelintoxikationen durch Pyridoxingabe jedenfalls erheblich
gesenkt werden (= Gershoff et al,, 1962).

Debray et al. konnten die Letalitat nach Ethylenglykolapplikation in Tierexperimenten auch durch die
Verabreichung von Citrat statistisch signifikant senken. Nach Meinung der Autoren kam dies dadurch zustande,
dal Ethylenglykol zusammen mit Citrat einen Komplex bildet, der dann Ober die Niere ausgeschieden wird (-
Maoeschlin, 1972).

Die Citratdosierung bei Menschen betragt nach Meoeschlin 4mal taglich & g Natriumcitrat per os. Seiner Ansicht
nach ist diese Therapiemalinahme durch die Einfuhrung der Antidottherapie mit Ethylalkohol berholt (=»
Moeschlin, 1972).

Gershoff et al. zeigten, dal? durch die Gabe grofter Mengen Magnesiumionen kurz nach der Aufnahme von
Ethylenglykol die Ablagerung von Oxalat in den Nieren der Versuchstiere verhindert wurde. Als Ursache hierflr
gibt der Autor eine durch die Magnesiumionen bedingte Anderung des Ldslichkeitsverhaltens des Urins fir
Oxalsaure an{ Gershoff etal., 1962).

Mundy et al. konnten die Letalitdt von Ethylenglykol bei M&usen erheblich senken, wenn sie den Tieren
unmittelbar nach der Giftaufnahme Pyrazol injizierten (= Mundy et al., 1974). Van Stee et al., kamen bei
ghnlichen Versuchen mit Ratten und Hunden zum gleichen Ergebnis. Pyrazol verdrangt ahnlich wie Ethancl
Ethylenglykel vom aktiven Zentrum der Alkoholdehydrogenase. Zu beachten ist aber, dal} Pyrazol selbst als
Zellgift fungiert, wenn auch van Stee die Toxizitat dieser Substanz erheblich geringer einschétzt als die des
Ethylenglykols (= van = Stee et al., 1969).

Szablowska et al. beobachteten an Ratten, daf? durch die Gabe von Thyroxin, Triamcinolon und in geringerem
Ausmal auch von Prednisolon die Letalitat bei experimentellen Ethylenglykolvergiftungen im Vergleich zu
unbehandelten Tieren erheblich niedriger lag. Die Applikation von Ostrogenen hatte dagegen genau den
entgegengesetzten Effekt (= Szablowska et al., 1971).
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Kasuistik

Tab. 2: Fafle von Ethylengiykolvergiffungen in der Literatur von 1930-1976

Auor Jabar des Anzshl der Acfgenommens Veshaad
Publikation Fille Gifrmengen
ArEn 1871 1 250 ml ‘Thezapie stfolpzeich
Anonyams 1830 2 : faml
Aowsio 1872 i e Z Gl Fata|
BERMAN 1857 2 W70-90ml  Therapieecfolpreich
Bosuxz 1943 4 ? Futal
BoLrz 1982 1 3 taeal
BrExE 1710 1 100 ml Thecapic ecolgreich
Cowms 1570 1 ] i ceinl
B 1278 3 ? Theraple ecfolprelch
PLIMAGAN 133 1 ? Therapie etholgreich
Franc 1347 4 1Fall 50ml  'Thecapie eclolgreich
1Falli50ml  faeml
7 FaEler faral
Frieman 1562 4 1Fall 80ml  Therapie erfolpreich
LFul 30ml  Therapie erfolpreich
1Fall 160ml  Faeal
1Fll200ml ftl
GALLYAS 1571 3 1Full 50ml  Thoapic erolprrich
1Fall 100 m]  Therapie erfolgrech
1Fall200m]  Therapic echolgreich
Cocoms 1564 1 : faral
Guman 1570 1 ? Therapie ecfolgreich
Hacaans 1548 3 ? fatal
Haccaery 1559 rd ? Fatm]
Haciram 1965 1 108-1530ml  Tharapie erfolpraich
Havm 1930 2 100 Theraple crlolgeeich
HARGER 1959 & ¥ fatal
Hewr 1559 z je 160 ml fatal
Kam 1350 1 240t md Therapie ecfolprmch
Kmpermmn o 1973 | 1200l Theripie erfolgreich
Kwosne 1843 19 20-100 =l # Ralle Faral
10 Rille Therapiz erfolz-
eich
Levy 1580 1 7 fatal
Maowus 1976 1 3 |
My 146 1 500 ml fatal
MORATRY 1974 1 ? faal
Moo 1967 1 30 fatal
Panny 1574 1 200 mi Therapie erfalpreich
P 1545 18 TRl 200 fatal
amdere ¥
RaTAcaraL 1574 1 3 Therapie erfolgreich
RoHsarer 1557 1 ] Therapie erinlgreich
o 1954 1 280 m fatal
Sowu %57 1 300 Bl
SameER 1959 1 % Tazze Theraple erdolpreich
ek 1970 1 HH) ol Therapis srfolgreich
Smim 1959 3 1Bl 250l faal

aadare?
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Antor Jahe der Arzabl dec Anfpemommene Veztanl

Publikation Fille Glftmengen
S 1263 1 120 ml Therapie erfolgreich
Seunapnc 1938 3 ? Therapis ecfolpreleh
Treug 1950 14 ? choop Vergifrung
TINDERWGOR 1573 1 1 Kanister Therapie erfolgreich
Vae 1478 1 100 m faral
WACKER 15965 A j& 200 ml Therapls erfolgreich
WIDAANTN 1546 & §0=101 ] faral
ZaREMISKI 1967 1 ? faval
1. Fall: B
Anamnese:

Bei einem 63jahrigen Mann bestand seit vielen Jahren eine arterielle Hypertonie. Drei Jahre vor dem Tod war ein
apoplektischer Insult mit Hemiparese links aufgetreten. Die Lahmungen bildeten sich zurtick.

In der Folgezeit traten depressive Zustande auf, und der Patient auRerte wiederholt suizidale Absichten. Zwei
Tage vor dem Tod litt er wieder unter depressiven Verstimmungen; am Tag vor seinem Tod fand ihn die Ehefrau
in verwirrtem Zustand auf dem Boden liegend. Er war etwa sechs Stunden allein gewesen.

Verlauf:

Nach Einweisung ins Krankenhaus zeigte sich der Patient abwehrend bis aggressiv. Die Sprache war lallend, es
bestand kein Foetor. Der Blutdruck betrug 205/100 mmHg, die Herzaktion war mit 120/min regelmatig. Die
kérperliche Untersuchung ergab keinen pathologischen Befund.

Es bestand eine ausgepragte metabolische Azidose mit einem pH von 6,83, einem Plasmalactatspiegel von 40
mmol/l und einem Basendefizit von -31 mmol/l. Die Kaliumkenzentration war auf 7,2 mmol/l erhéht. Trotz der
Gabe von Diuretika war die Urinausscheidung reduziert, und das Serumkreatinin stieg bei einem Ausgangswert
von 3,1 mg/d| weiter an.

Da man eine Intoxikation vermutete, wurden Urin- und Blutproben auf folgende Substanzen geprift: Barbiturate,
Benzodiazepine, Diphenhydramin, Phenothiazine, Ami-/Nortriptylin, trizyklische Antidepressiva, Opiate,
Methadon, Propoxyphen, Paracetamol, Pyrazolone, Kokain, Amphetamine, Salicylate, Ethanol, Methylalkohol.
Die Ergebnisse waren negativ.

Trotz Bicarbonatinfusionen war die metabolische Azidose nicht zu durchbrechen. Der Patient erlitt zwei
Krampfanfalle, und sein Zustand verschlechterte sich rasch bei zunehmender kardiorespiratorischer Insuffizienz.
Er wurde komatds, die Urinausscheidung ging weiter zurick. Die Kreatininkonzentration im Serum betrug zuletzt
5,5 mg/dl. Noch bevor eine Hamodialyse durchgefihrt werden konnte, starb der Patient im Herz-Kreislauf-
Versagen bei therapierefraktarer Acidose. Die Ursache der Acidose war unklar geblieben.

Obduktionsergebnis:

Makroskopische Befunde: Die anamnestisch bekannte Hypertonie zeigte sich in einer Linksherzhypertrophie, die
Kammerwandstarke betrug 17 mm, das Herzgewicht 320 g. Es bestand eine in den einzelnen Gefalprovinzen
unterschiedlich ausgepragte Arteriosklerose mit Verkalkungen der Bauchaorta, geringgradiger, nicht
stenosierender Koronararteriensklerose und mittelschwerer Hirnbasisarteriensklerose. Eine chronische Pleuritis
beiderseits hatte zu weitgehender Fesselung der Lungen durch strangférmige Verwachsungen der Pleurablatter
geflhrt. Es fand sich eine akut exazerbierte chronische Bronchitis. Die Lungen waren édematds und schwer
{rechts 780 g, links 690 g). Die geringgradig verkleinerten Nieren (je 120 g) wiesen neben einer Arterio-
Arteriolosklerose mit einzelnen vaskularen Narben auch pyelonephritische Veranderungen auf. Die Rinde war
verschmalert, die Faserkapsel schwer abziehbar. An den ableitenden Harnwegen fand sich kein pathologischer
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Befund. Das Gehirn hatte ein Odem (1530 g} mit Uncusdruckfurchen und Tonsillendruckkonus.

Histologische Befunde:

In den Harnkanalchen der Nieren, vor allem in den proximalen Tubuli, fanden sich massenhaft unterschiedlich
geformte Kristalle von gelb-grunlicher Eigenfarbe, die im polarisierten Licht eine starke Doppelbrechung und oft
eine radiare Struktur zeigten. In Tubulusepithelien, Gefalken oder innerhalb der Bowmanschen Kapsel wurden
sie nicht beobachtet. Eine zelluldre Reaktion auf die Kristalle war nicht nachweisbar. Entzundliche
Veranderungen fanden sich nur im Rahmen einer herdférmigen interstitiellen Nephritis.

Am Gehirn wiesen die basalen Leptomeningen vor allem im Bereich der Brucke reichlich Granulozyten,
Lymphozyten und histiozytare Zellen auf. Gleichartige, stellenweise sehr dichte Infiltrate der weichen Hirnhaut
fanden sich am Kleinhirn, besonders in den Windungstalern, weniger stark ausgepragt war die Entzundung an
Grof3hirn und Ruckenmark. In der Wand und Umgebung der entsprechenden leptomeningealen Gefalte waren in
grofien Mengen die gleichen Kristalle wie in den Nierentubuli zu beobachten mit perivaskular manschettenférmig
angeordneten Infiltraten. Auch intrazerebrale Gefalle hatten in ihren Wanden doppelbrechende Kristalle; hier war
eine nur diskrete entzindliche Reaktion nachweisbar. Die zystisch gereinigte Erweichungshohle rechts occipito-
basal zeigte eine randstandige Gliareaktion, das rechte Corpus mamillare reichlich proliferierte faserbildende
Gliazellen.

Durch ihre Form und die Doppelbrechung im polarisierten Licht sowie mit der histochemischen Methode nach
Johnson und Pani konnten die Kristalle, die ausschlielich in den Nieren und im Gehirn gefunden wurden, als
Calciumoxalatablagerungen identifiziert werden (= Johnson et al., 1962).

Dies machte zusammen mit der klinisch beschriebenen metabolischen Azidose eine Glykolvergiftung
wahrscheinlich. Die Veranderungen am Gehirn waren als chemisch induzierte Meningoenzephalitis zu
interpretieren.

In einer noch zu Lebzeiten des Patienten entnommenan und seither aufbewahrten Urinprobe konnte gas-
chromatographisch Ethylenglykol in einer Konzentration von 1740 mg/l nachgewiesen werden, eine Menge, wie
sie bei tédlichen Vergiftungen beobachtet wird.

Bei Nachforschungen im Haus des Verstorbenen wurden mehrere Kanister Frostschutzmittel gefunden, von
denen einer angebrochen war.
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