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Nervensystem: Verteilung cholinerger Synapsen
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Zentrales Nervensystem (ZNS): Nikotinische and muskarinische ACh-Rezeptoren
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Peripheres Nervensystem:

- Autonome Ganglien: Nikotinische ACh-Rezeptoren
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- Neuromuskuldre Endplatte: Nikotinische Ach-Rezeptoren

- Parasympathische Effektorsynapsen: Muskarinische Ach-Rezeptoren

Neuroendokrines System:

- Nebennierenmark: Nikotinische Ach-Rezeptoren

Eddleston M, Buckley NA, Eyer P, Dawson AH. Management of acute
icide poisoning. Lancet. 2008 Feb 16;371(9612):597-607.

organophosphorus pestici
doi: 10.1016/S0140-6736(07)61202-1.
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Abbau von Acetylcholin: Ziel der Organophosphat-Nervenkampfstoffe

Acetyl- .
Acetylcholinesterasen:
Cholin
- Enzymatischer Abbau von Acetylcholin
Acetylcholine-

Esterase - Beendet die cholinerge Neurotransmission

Organophosphate (OP):

- Inhibition der Acetylcholinesterasen: reversibel / irreversibel

Acetylcholine-

Esterase - Akkumulation von Acetylcholin im synaptischen Spalt

Acetyl- I - Exzessive Neurotransmission
Cholin

CHARITE Eddleston M, Buckley NA, Eyer P, Dawson AH. Management of acute
organophosphorus pesticide poisoning. Lancet. 2008 Feb 16;371(9612):597-607.
doi: 10.1016/S0140-6736(07)61202-1.



Symptome bei Exzess der cholinergen Neurotransmission
Cholinerge Krise - Acetylcholinvergiftung

Zentrales Nervensystem
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Konfusion, Koma, Krampfanfall (3 K’s)
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! Faszikulationen (Muskelzittern)
Lacrimation

Speicheln, Sekrete, Schwitzen
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‘ ganopho phorus pesticide poisoning. Lancet. 2008 Feb 16; 371(9612) 597-607.
doi: 10.1016/S0140-6736(07)61202-1.



Erkennen einer Nervenkampfstoffvergiftung: CRESS / Quick-Look

CHARITE

,Diagnose durch die
Hose"(ausnahmsweise!)

Consciousness: Koma, Krampfanfall

Respiration: Bradypnoe, Apnoe

Eyes: Miosis \

Secretions: Starke Sekretion A \&&0' 1ZE] St S
A\ b

Skin: Schweil3

o

CRESS-Schema auch zur Erkennung von Blut-, Opiat-, Lungen-, Haut-, Psychokampfstoffen -

Hier dann jeweils andere Untersuchungsbefunde wegweisend




Erkennen einer Nervenkampfstoffvergiftung: Cholinerges Toxidrom
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Behandlungsprinzipien der Nervenkampfstoffvergiftung

CHARITE ‘

Cholin

|

Atemversagen |—— Intubation / Beatmung

Cholinerge Krise |—— Anticholinergika

Neurotoxizitat |——— Neuroprotektion

AChE-Inhibition [|——— R.X@|Z Ee ]\ g0y Te!

Eddleston M, Buckley NA, Eyer P, Dawson AH. Management of acute organophosphorus pesticide poisoning. Lancet. 2008 Feb 16;371(9612):597-607. doi: 10.1016/S0140- 8
6736(07)61202-1.



Zeitachse und Verortung
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@H A R I T E ‘ Steindl D, Boehmerle W, Kérner R, Praeger D, Haug M, Nee J, Schreiber A, Scheibe F, Demin K, Jacoby P, Tauber R, Hartwig S, Endres M, Eckardt KU. Novichok nerve agent poisoning. Lancet. 2021 9
Jan 16;397(10270):249-252. doi: 10.1016/S0140-6736(20)32644-1. Epub 2020 Dec 23. PMID: 33357496,



Der Patient und seine Zeit vor Tag 1

— 44 Jahre, ménnlich
— Subjektives Wohlbefinden
— Keine Vorerkrankungen

— Keine Dauvermedikation

— Recherche- und Dreharbeiten in Sibirien
— Aufenthalt in bebauter Umwelt und Natur

— Keine bemerkenswerte Zwischenfdlle

C H A R I T E ‘ Steindl D, Boehmerle W, Korner R, Praeger D, Haug M, Nee J, Schreiber A, Scheibe F, Demin K, Jacoby P, Tauber R, Hartwig S, Endres M, Eckardt KU. Novichok nerve agent poisoning. Lancet. 2021 10
Jan 16;397(10270):249-252. doi: 10.1016/50140-6736(20)32644-1. Epub 2020 Dec 23. PMID: 33357496.



Tag 1: Am Flughafen
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Steindl D, Boehmerle W, Kérner R, Praeger D, Haug M, Nee J, Schreiber A, Scheibe F, Demin K, Jacoby P, Tauber R, Hartwig S, Endres M, Eckardt KU. Novichok nerve agent poisoning. Lancet. 2021
Jan 16;397(10270):249-252. doi: 10.1016/50140-6736(20)32644-1. Epub 2020 Dec 23. PMID: 33357496.

Offentlicher Raum

Kontakt mit
vielen Menschen




Tag 1: Symptombeginn im Flugzeug

Russland B dna BB
Subjektives Wohlbefinden
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Bewusstlosigkeit

Geplanter Flug von Tomsk nach Moskau: 4 h 30min

@I‘I A R I T E ‘ Steindl D, Boehmerle W, Kérner R, Praeger D, Haug M, Nee J, Schreiber A, Scheibe F, Demin K, Jacoby P, Tauber R, Hartwig S, Endres M, Eckardt KU. Novichok nerve agent poisoning. Lancet. 2021 12
Jan 16;397(10270):249-252. doi: 10.1016/5S0140-6736(20)32644-1. Epub 2020 Dec 23. PMID: 33357496.



Tag 1: Erstbehandlung im Flugzeug

Starkes Schwitzen

Erbrechen

Bewusstlosigkeit

Erste Hilfe durch Mitreisende

Start + 90 min 1 betroffene Person

Notl )
9deneuig Ubernahme Rettungsdienst

Reguldre Dienstkleidung

C H A R I T E ‘ Steindl D, Boehmerle W, Kérner R, Praeger D, Haug M, Nee J, Schreiber A, Scheibe F, Demin K, Jacoby P, Tauber R, Hartwig S, Endres M, Eckardt KU. Novichok nerve agent poisoning. Lancet. 2021 13
Jan 16;397(10270):249-252. doi: 10.1016/50140-6736(20)32644-1. Epub 2020 Dec 23. PMID: 33357496.



Tag 1: Transport im Rettungswagen

,Reanimobil”
Besatzung: Notarzt, Physician Assistant, Pflegekraft

Moderne Ausstattung - vergleichbar RTW-C

MaBnahmen / Versorgung wdhrend Transport:

Nicht bekannt / nicht Ubergeben

C H A R I T E ‘ Steindl D, Boehmerle W, Kérner R, Praeger D, Haug M, Nee J, Schreiber A, Scheibe F, Demin K, Jacoby P, Tauber R, Hartwig S, Endres M, Eckardt KU. Novichok nerve agent poisoning. Lancet. 2021 14
Jan 16;397(10270):249-252. doi: 10.1016/50140-6736(20)32644-1. Epub 2020 Dec 23. PMID: 33357496.



Tag 1-3: Stationdre Behandlung in Omsk

A:- A: Intubation Atemversagen

B: Atemversagen B: Invasive Beatmung Status Myoclonicus

C- C. - Gestodrter Kohlenhydratstoffwechsel
D: Koma, Myoklonien D: ,Neuroprotektion” Elektrolytstérung

E: Hypersalivation, Schwitzen E: ,Symptomkontrolle” Metabolische Enzephalopathie

C H A R I T E ‘ Steindl D, Boehmerle W, Kérner R, Praeger D, Haug M, Nee J, Schreiber A, Scheibe F, Demin K, Jacoby P, Tauber R, Hartwig S, Endres M, Eckardt KU. Novichok nerve agent poisoning. Lancet. 2021 15
Jan 16;397(10270):249-252. doi: 10.1016/50140-6736(20)32644-1. Epub 2020 Dec 23. PMID: 33357496.



Tag 1-3: Stationdre Behandlung in Omsk

A:- A: Intubation Atemversagen

B: Atemversagen B: Invasive Beatmung Status Myoclonicus

C- C. - Gestodrter Kohlenhydratstoffwechsel
D: Koma, Myoklonien D: ,Neuroprotektion” Elektrolytstérung

E: Hypersalivation, Schwitzen E: ,Symptomkontrolle” Metabolische Enzephalopathie

~Medikament&se Behandlung”

C H A R I T E ‘ Steindl D, Boehmerle W, Kérner R, Praeger D, Haug M, Nee J, Schreiber A, Scheibe F, Demin K, Jacoby P, Tauber R, Hartwig S, Endres M, Eckardt KU. Novichok nerve agent poisoning. Lancet. 2021 16
Jan 16;397(10270):249-252. doi: 10.1016/50140-6736(20)32644-1. Epub 2020 Dec 23. PMID: 33357496.



Tag 2-3: Luftgebundene Verlegung Omsk - Berlin

Tag 2:,Fit-to-Fly” Beurteilung

A:
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Endotrachealer Tubus

Invasive Beatmung (kontrolliert)
FiO, 0.3; SpO2 100%

Bradykardie (44 /min)

Sedierung mit Propofol kont.
Pupillen weit & nicht-lichtreagibel
Intermittierende Myoklonien

Hypothermie (34,4° C)

Steind| D, Boehmerle W, Kérner R, Praeger

Jan 16;397(10270):249-252. doi: 10.

Tag 3: Ubergabe RU & Verlegung D

A: Endotrachealer Tubus

Invasive Beatmung (kontrolliert)
FiO, 0.3; SpO2 100%

C. Bradykardie (59/min) + iv Volumen

D: Sedierung Propofol + Fentanyl
Pupillen miotisch

E: + EpiShuttle Isolationseinheit

, Pr
.1016/5014

D, Haug M, Nee J, Schreiber A, Scheibe F, Demin K, Jacoby P, Tauber R, Hartwig S, Endres M, Eckardt KU. Novichok nerve agent poisoning. Lancet. 2021

inkK,
0-6736(20)32644-1. Epub 2020 Dec 23. PMID: 33357496.



Was héatte uns CRESS / Quick Look an Tag 1-3 gesagt?

Consciousness: Koma, Krampfanfall
Respiration: Bradypnoe, Apnoe
Eyes: Miosis

Secretions: Starke Sekretion
Skin: Schweil3

CHARITE ‘

Koma

Atemversagen

Schwitzen

Hypersalivation

Miosis

Mydriasis

18



Tag 3: Ankunft in Berlin

C H A R I T E ‘ D i berlin-charite-1.5007081 Steindl D, Boehmerle W, Kérner R, Praeger D, Haug M, Nee J, Schreiber A, Scheibe F, Demin K, Jacoby P, Tauber R, Hartwig S, Endres M, Eckardt KU. Novichok nerve agent poisoning. Lancet. 2021
P i it Iny-in-berlin-ei 429074 html Jan 16;397(10270):249-252. doi: 10.1016/50140-6736(20)32644-1. Epub 2020 Dec 23. PMID: 33357496.




Tag 3: Ankunft auf der Intensivstation

o 0 w »

CHARITE

Endotrachealer Tubus

Invasive Beatmung (kontrolliert), FiO, 0.3, SpO2 100%
@ Katecholamine, MAP 62, Bradykardie (51 = 33 bpm)
Analgosedierung Propofol + Fentanyl

Koma, Miosis & keine Lichtreaktion
Hirnstammreflexed, Pyramidenbahnzeichen

Hypersalivation, Schwitzen, Hypothermie (33.5° C)

Intensivpflege: Hey Doc! -

Auf dem Patienten halt nix!

Steindl D, Boehmerle W, Kérner R, Praeger D, Haug M, Nee J, Schreiber A, Scheibe F, Demin K, Jacoby P, Tauber R, Hartwig S, Endres M, Eckardt KU. Novichok nerve agent poisoning. Lancet. 2021
Jan 16;397(10270):249-252. doi: 10.1016/50140-6736(20)32644-1. Epub 2020 Dec 23. PMID: 33357496.



Tag 3: Ankunft auf der Intensivstation — Klinische Diagnose per Toxidrom
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B -
Endotrachealer Tubus “ J
Invasive Beatmung (kontrolliert), FiO, 0.3, SpO2 100% “ 3l
@ Katecholamine, MAP 62, Bradykardie (51 = 33 bpm) m _
Analgosedierung Propofol + Fentanyl ]

.
Koma, Miosis & keine Lichtreaktion

Hirnstammreflexed, Pyramidenbahnzeichen

Hypersalivation, Schwitzen, Hypothermie (33.5° C)

Cholinerges Toxidrom

Steind| D, Boehmerle W, Kérner R, Praeger inkK,
Jan 16;397(10270):249-252. doi: 10.1016/5S0140-6736(20)32644-1. Epub 2020 Dec 23. PMID: 33357496.

D, Haug M, Nee J, Schreiber A, Scheibe F, Demin K, Jacoby P, Tauber R, Hartwig S, Endres M, Eckardt KU. Novichok nerve agent poisoning. Lancet. 2021



Tag 3: Cholinerges Toxidrom - Therapie

Atropinisierung Therapieziel Atropinbedarf d 3:

2 mg Initialbolus Auskultation: Vesikuldr

2-5 min Wiederholung  —— Hf >80/ min —— Initiale Stundendosis 17 mg/ h

Dosis-Dopplung RR syst = 80 mnHg Kontinuierlich 13 mg/h

Trockene Axilla

2-4-8-16..mg

22

C Fl A RITE ‘ Eddleston M, Buckley NA, Eyer P, Dawson AH. Management of acute organophosphorus pesticide poisoning. Lancet. 2008 Feb 16;371(9612):597-607. doi: 10.1016/S0140-
6736(07)61202-1.
Steindl D, Boehmerle W, Kérner R, Praeger D, Haug M, Nee J, Schreiber A, Scheibe F, Demin K, Jacoby P, Tauber R, Hartwig S, Endres M, Eckardt KU. Novichok nerve agent poisoning. Lancet. 2021
Jan 16;397(10270):249-252. doi: 10.1016/S0140-6736(20)32644-1. Epub 2020 Dec 23. PMID: 33357496.



Tag 3: weiteres Vorgehen

Intensivmedizinische A-Problem, B-Problem,

— Uberleben!
Basistherapie C-Problem, D-Problem
Atropinisierung Cholinerge Krise — Kontrolle muskarinischer Wirkungen
— Cholinesterasehemmun
Laboruntersuchungen Kritischer Patient ,,I 5 ung
— Erhéhte EntzOndungsparameter
Toxikologische Analyse Ausschluss Vergiftung — Gute Vortherapie
Mikrobiologisches Sampling MRGN-Risikogebiet — Besiedelung mit multiplen Erregern
Bildgebung und Ausschluss — Kein Hirnschaden
Funktionsdiagnostik Differentialdiagnosen — kein nachweisbarer Organschaden

CHARITE



Tag 3: Therapiekonsequenz aus der Laboranalys

Pseudo-Cholinesterase HP

22 .08.2020 21:27:19 0.55 L -

22.08.2020 13:27:32 0.42 L :

Pseudo-Cholinesterase:

Hemmung durch Organophosphate

Bestimmung an Tag 3: 0,42 kU/I [5,34-12,92]

L Pseudocholinesterase supprimiert

Wahrscheinliche
Nervenkampfstoffvergiftung

Midazolam iv. 0,2 mg/kg/h (~ 15 mg/h)

Obidoxim iv. 250 mg Bolus + 750 mg/24 h

CHARITE ‘
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Steindl D, Boehmerle W, Kérner R, Praeger D, Haug M, Nee J, Schreiber A, Scheibe F, Demin K, Jacoby P, Tauber
Jan 16;397(10270):249-252. doi: 10.1016/50140-6736(20)32644-1. Epub 2020 Dec 23. PMID: 33357496.

R, Hartwig S, Endres M, Eckardt KU. Novichok nerve age

nt poison

ing. L
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Tag 3/4: Bestéatigung der Cholinesterasehemmung

Institut fOr Pharmakologie und

Toxikologie der Bundeswehr

v

Erythozyten-Cholinesterase-Aktivitat 44

(& Reaktivierung durch Obidoxim

& Nachweis anhaltender Hemmung

~

G ovidouim 610
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C H A R I T E ‘ Steindl D, Boehmerle W, Kérner R, Praeger D, Haug M, Nee J, Schreiber A, Scheibe F, Demin K, Jacoby P, Tauber R, Hartwig S, Endres M, Eckardt KU. Novichok nerve agent poisoning. Lancet. 2021
Jan 16;397(10270):249-252. doi: 10.1016/50140-6736(20)32644-1. Epub 2020 Dec 23. PMID: 33357496.



Befund der toxikologischen Analyse (Abnahme vor Therapiebeginn)

Atropin Diazepam

Urin: POSITIV Urin: NEGATIV

Blut: NEGATIV Blut: POSITIV
Oxazepam

Urin;: POSITIV
Blut: NEGATIV

Nordazepam, Temazepam

Pentobarbital, Thiopental

Urin: POSITIV
Blut: POSITIV

C H A R I T E ‘ Steind| D, Boehmerle W, Kérner R, Praeger D,

Jan 16;397(10270):249-252. doi: 10.

Urin: NEGATIV
Blut: POSITIV

AN

Méglicher Nachweis
Vortherapie zur
~,Neuroprotektion” und
~Symptomkontrolle

Nee J, Schreiber A, Scheibe F, Demin K, Jacoby P, Tauber R, Hartwig S, Endres M, Eckardt KU. Novichok nerve agent poisoning. Lancet. 2021
0-6736(20)32644-1. Epub 2020 Dec 23. PMID: 33357496.



Klinischer Verlauf nach der Akutphase

Intensivstationdre Therapie Bis Tag 25

Maschinelle Beatmung Bis Tag 20, Entwéhnung ab Tag 24
Fieber (Infekt, Atropin-Nebenwirkung) Tag 5-14

Myoklonien Tag 2-Tag 16

Spontanatmung Ab Tag 12 langsam einsetzend
Atropin Tag 3-Tag 12

Normalstationdre Betreuung Tag 26 - Tag 33

27

C H A R I T E ‘ Steindl D, Boehmerle W, Kérner R, Praeger D, Haug M, Nee J, Schreiber A, Scheibe F, Demin K, Jacoby P, Tauber R, Hartwig S, Endres M, Eckardt KU. Novichok nerve agent poisoning. Lancet. 2021
Jan 16; 397(10270) 249-252. doi: 10.1016/50140-6736(20)32644-1. Epub 2020 Dec 23. PMID 33357496.



Entlassungsbefund & Follow-Up- Befund

Berlin (D) Berlin (D)

Neurologie:

— Physiologischer Tremor 1T
— Tiefe Sehnenreflexe T

Neuropsychologie:

Vollstéandiger
Normalbefund

— Auffassungsgabe ¢
— Redefluss{

28
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Zusammenfassung fur die Praklinik

BN ) 0 D I Y 8 0 Y Y
()

Berlin (D)

CRESS / Toxidrom

1. Lebensrettendes TherapiebUndel: Klinische Entscheidung

29

@H A R I T E ‘ Steindl D, Boehmerle W, Kérner R, Praeger D, Haug M, Nee J, Schreiber A, Scheibe F, Demin K, Jacoby P, Tauber R, Hartwig S, Endres M, Eckardt KU. Novichok nerve agent poisoning. Lancet. 2021
Jan 16;397(10270):249-252. doi: 10.1016/50140-6736(20)32644-1. Epub 2020 Dec 23. PMID: 33357496.




Zusammenfassung fur die Praklinik

N IEN I [0 e ) ) Y
o v e

Berlin (D)

CRESS / Toxidrom

Laboruntersuchungen

1. Lebensrettendes TherapiebUndel: Klinische Entscheidung

Intubation / Beatmung

Anticholinergika \dgele]ly
Neuroprotektion

MYl IE"NGUVRALVIVIGE VI Is NINILT]

2. Laboruntersuchungen: Therapierationale / -stevuerung

30

C H A R I T E ‘ Steindl D, Boehmerle W, Kérner R, Praeger D, Haug M, Nee J, Schreiber A, Scheibe F, Demin K, Jacoby P, Tauber R, Hartwig S, Endres M, Eckardt KU. Novichok nerve agent poisoning. Lancet. 2021
Jan 16;397(10270):249-252. doi: 10.1016/50140-6736(20)32644-1. Epub 2020 Dec 23. PMID: 33357496.



Zusammenfassung fur die Praklinik

BT ) 0 Y P ) Y 8 ) Y A S
o v e ®

Berlin (D)

CRESS / Toxidrom

Laboruntersuchungen

1. Lebensrettendes TherapiebUndel: Klinische Entscheidung

Intubation / Beatmung

Anticholinergika \dgele]ly
Neuroprotektion

2. Laboruntersuchungen: Therapierationale / -stevuerung

3. Spezifischer Nervenkampfstoffnachweis: Forensisch

MYl IE"NGUVRALVIVIGE VI Is NINILT]
31

C H A R I T E ‘ Steindl D, Boehmerle W, Kérner R, Praeger D, Haug M, Nee J, Schreiber A, Scheibe F, Demin K, Jacoby P, Tauber R, Hartwig S, Endres M, Eckardt KU. Novichok nerve agent poisoning. Lancet. 2021
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Netzwerke retten Leben - Danksagung

Dpt. of Nephrology and Medical Intensive Care
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Rechtsmedizin
Berlin

I||I Labor Berlin

* ‘ Bundeskriminalamt
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Netzwerke retten Leben - Danksagung

Vielen Dank fUr die Aufmerksamkeit!

Dr. med. David Steindl

Leitung Giftnotruf der Charité
david.steindl@charite.de




