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Vitamin K-Mangel - Rodentizidvergiftung

Vitamin K-Mangel - Rodentizidverqgiftung:

Atiologie, Pathogenese und Therapie

Vitamin K wird benétigt zur postribosomalen Karboxylie-
rung der Glutamylreste der Gerinnungsfaktoren Il, VII, IX
und X und zur Synthese von Protein C und Protein S, die
die Faktoren V und VIl inhibieren. Unter Rodentizidwir-
kung entstehen aus den Faktoren Il, VII, X und X anti-
genidentische aber funktionslose ,proteins induced by
vitamin K antagonism* (PIVKA), die im PIVKA-Test nach-
gewiesen werden konnen. Die PIVKA-Werte steigen noch
vor der Veranderung der Gerinnungswerte und eignen
sich daher zur Frihdiagnostik. Der PIVKA-Test steht
jedoch nicht in jedem Labor zur Verfiigung. Durch die
Verabreichung von Vitamin K kdnnen diese Proteine in
die gerinnungsaktive Form Uberfiihrt werden. Erste Gerin-
nungsstorungen treten erst auf, wenn die funktionellen
Formen der Gerinnungsfaktoren nicht mehr zur Verfi-
gung stehen. Hierflir missen zunachst die aktiven Vor-
rate an Vitamin K aufgebraucht werden. Dies dauert etwa
24 Stunden. AuRerdem hangt der Eintritt einer Gerin-
nungsstérung vom Plasmaspiegel der Faktoren vor der
Aufnahme des Giftstoffes und der Halbwertzeit im Plasma
ab. Sie betragt bei Faktor Il 41 Stunden, Faktor VII 6
Stunden, Faktor IX 14 Stunden und Faktor X 16,5 Stun-
den. Von der Aufnahme der toxischen Dosis eines Ro-
dentizides bis zum Eintritt einer Gerinnungsstérung
vergehen in der Regel ein bis drei Tage.

Die taglich bendtigte Menge Vitamin K ist relativ klein.
Beim Menschen liegt sie bei ca. 2 pg/kg KM. Demge-
genuber betragt die Aufnahme Uber die menschliche
Nahrung 300 bis 500 ug/Tag. Die Hauptquelle sind griine
Nahrungspflanzen sowie Pflanzendle. Solche Futtermittel
sind auch in handelsiiblichem Hunde- und Katzenfutter
enthalten. Der Bedarf des Hundes wird sogar mit nur 1,25
pug/kg KM/Tag angegeben. Daher ist bei kommerzieller
Fitterung ein alimentarer Mangel unvorstellbar. Darlber
hinaus speichert die gesunde Leber den Bedarf von etwa
2-3 Tagen. Lediglich bei Neugeborenen kann es — vor al-
lem nach Erkrankungen der Mutter wahrend der Trachtig-
keit — zu subklinischen Mangelsituationen kommen.

Die Wirkung der Rodentizide beruht auf einer Hemmung
der NADH-abhéngigen Reaktivierung (Reduktion) des
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Abb. 1: Wirkungsweise der Cumarinderivate
(Mischke, 2003)

Epoxids zum aktiven Vitamin K. Das inaktive Epoxid
sammelt sich an. Daher muss solange Vitamin K
zugefiihrt werden, bis die Reduktion nach Abbau oder
Ausscheidung des Cumarins wieder maoglich ist (Abb.

1).

Rodentizidvergiftungen sind bei Katzen sehr viel selte-
ner als beim Hund weil viele Rodentizide fur Katzen
deutlich weniger toxisch sind und Katzen ihr Futter viel
selektiver aufnehmen. Es soll jedoch gelegentlich Ver-
giftungen mit Rodentiziden bei ausgesprochenen
Mausejagern geben, da diese Katzen Mause mit
subklinischer Rodentizidvergiftung z.T. in groRen
Mengen aufnehmen kénnen. Angaben Uber die Anzahl
der Mause, die fur eine Vergiftung notwendig sind,
fehlen jedoch voéllig. In solchen Fallen ist es zur
Verhinderung eines Rezidives ratsam, den Freigang fur
einige Zeit einzuschranken.

Aufgrund der geringen akuten Toxizitat sind Rodentizi-
de der ersten Generation wie Warfarin nur bei chroni-
scher Aufnahme toxisch, wahrend bei neueren Roden-
tiziden bereits eine einmalige Aufnahme ausreicht. Die
chronische Toxizitat ist aufgrund von Akkumulations-
effekten groRer: Bei Warfarin sind 1 mg/kg KM téglich
Uber 14 Tage oder 3 mg/kg Uber 5 Tage tédlich. Bei
Chlorphacinon, einem Cumarin der zweiten Generation,
liegt die LDsq fir die chronische Vergiftung bei nur noch
0,08 mg/kg KM zweimal taglich Gber drei Tage. Die
Verabreichung von Antibiotika erhoht die Toxizitat, da
sie die Darmflora abtéten, die eine bakterielle Vitamin
K-Synthese betreibt. Vitamin K wird durch Sulfonamide,
nicht steroidale Entziindungshemmer und Kortiko-
steroide von seiner Plasmaalbuminbindung verdrangt.
Leber- und Gallengangserkrankungen reduzieren die
Vitamin K-Wirkung ebenso wie Verminderungen der
Plattchenaktivitat. Das Coccidiostatikum Sulfaquinoxalin
wirkt ebenfalls als Vitamin K-Angatonist und kann
schon alleine zu Krankheitssymptomen wie bei einer
Rodentizidvergiftung fuhren. In jedem Fall wird es sie
verstarken. Bei Uramie infolge klinischen
Nierenversagens ist die Ausscheidung der Cumarine
deutlich verzdgert.

Praparat Halbwertzeit
[Tage Hd]
Diphacinon (2. Gen.) 4,5
Warfarin (1. Gen.) 0,5

Tab. 1: Halbwertzeiten

Klinische Symptome

Die klinischen Symptome variieren mit dem Ort der Blutung.
Besonders haufig kommt es zu Erbrechen, Maulschleim-
hautblutungen und Epistaxis. In schweren Fallen kénnen
sowohl petechiale Blutungen und Ekchymosen als auch
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Hamatome und Korperhdhlenergisse festgestellt werden.
Haufig treten Magen- und Darmschleimhautblutungen auf.
Dementsprechend zeigen sich blutiger Stuhl und nach
einigen Tagen Melana. Am Auge zeigen sich neben Kon-
junktivalblutungen Blutungen in die Augenkammern und die
Retina. Es treten Dyspnoe, Epistaxis und Husten auf, der
mit blutigem Auswurf verbunden sein kann. Bei etwa 80%
der Hunde zeigen Rdntgenaufnahmen des Thorax Veran-
derungen. Neben Pleuraeffusionen zeigen sich pulmonale
Infiltrate, die von Blutungen herrthren, ein erweitertes
kraniales Mediastinum (Hamomediastinum) und extra- oder
intraluminale Kompressionen der Trachea. Bei Verlegung
des Larynx kann es zur akuten Obstruktion der oberen
Atemwege kommen. Auf Rontgenaufnahmen des Abdo-
mens kénnen ein Hamascos oder retroperitoneale Blu-
tungen sichtbar sein. Auch in der Sonographie sind Flissig-
keitsansammlungen sichtbar. Geringgradige Flissigkeits-
ansammlungen sind haufig um die Blase herum und in der
Nahe der Leber zu finden. Zur Abschatzung des Blutver-
lustes sollten Brust- und Bauchhdhle daher stets eingehend
mittels bildgebender Verfahren untersucht werden. In Ab-
hangigkeit vom Ausmal der Erkrankung kommt es zu De-
pression, Schwache, Anorexie, Hypothermie und Schock.
Der Herz-Kreislaufapparat zeigt Tachykardie, Kreislauf-
schwache und hypovolamischen Schock. Bei Blutungen in
den Herzbeutel kann es zur Tamponade kommen. Hamat-
urie ist haufig. Bei Blutungen in Gelenke treten Lahmheiten
auf. Treten epi- oder subdurale Blutungen auf, kann es zu

Paresen und Paralysen oder Krampfen kommen. Aborte
wurden beschrieben.

Als Differentialdiagnosen kommen alle anderen Gerin-
nungsstérungen in Frage. Sie sollten mit Hilfe des
obigen diagnostischen Schemas abgeklart werden.

Therapie

Wurde die Rodentizidaufnahme beobachtet, sollte
innerhalb der ersten 1-2 Stunden sofort ein Emetikum
gegeben werden. Die Verabreichung von Aktivkohle
reduziert die Resorption, motilitatsférdernde Arzneimittel
wie Lactulose beschleunigen die Darmpassage. Blutet
der Patient bereits, sind diese MaRnahmen nicht mehr
wirksam. Nach 24 Stunden kann ein PIVKA-Test, nach
36 Stunden die Untersuchung der Gerinnungsparameter
vorgenommen werden.

Sind bereits veranderte Gerinnungsparameter
nachgewiesen oder Blutungen aufgetreten, wird eine
mehrstufige Therapie durchgefihrt.

Vitamin K, (Tab. 3) ist das Therapeutikum der Wahl. Da
bei i.v.-Verabreichung anaphylaktoide Reaktionen relativ
haufig sind und die intramuskulare Injektion zu heftigen
Blutungen und Hdmatomen bei den gerinnungsgestorten
Patienten fiihren kann, obgleich die o.a. Praparate aus-
drucklich nur fur die i.v.- und i.m.-Injektion zugelassen
sind, wird bei Patienten mit klinisch sichtbaren Gerin-

Wirkstoff Akute orale LDs, Hund | Akute orale LDs, Katze | Akute orale LDsg
[mg/kg KM] [mg/kg KM] Ratte [mg/kg KM]

Brodifacoum (2. Gen.) 0,2-03,5 14,7 0,27

Bromadiolon (2. Gen.) 11-15 >25 1,13

Chlorophacinon (2. Gen.) |0,88-7,5 15

Coumafen 20 -50 6 —40

Difenacoum 50 100

Difethialon 4 16

Diphacinon (2. Gen.) 0,9-8,0 15

Flocoumafen 0,075-0,25

Fumarin ? ?

Indandion (1. Gen.)

Pindon (1. Gen.) 5-75 ?

Valon ? ?

Warfarin (1. Gen.) 20 -300 5-30

Tab. 2: LDs, verschiedener Cumarinderivate
Form Wirkstoff, Handelspraparat Beurteilung
Vitamin K, Aquamephyton, Phytomenadion, | Sehr effektiv, parenteral oder
Phylloguinon oral

Vitamin K, Menaquinon Nicht gerinnungswirksam

Vitamin K, Menadion Zur Therapie der akuten
Vergiftung ungeeignet, da die
Wirkung im Vergleich zu Vit K,
deutlich verzdgert eintritt.

Vitamin K, Menadiol Nur auferst beschrankte
koagulatorische Wirkung, bei
chronischer Aufnahme selbst
toxisch

Tab. 3: Vitamin K-Analoga
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nungsstérungen die subkutane Verabreichung mittels
einer 23gauge-Kanlle (Loading dose 5 - 10 mg/kg auf
mehrere Injektionsstellen verteilt, nach 8 Stunden 2,5
mg/kg) empfohlen. Danach kann die Verabreichung von
2,5 mg/kg KM/Tag in der ersten und 1,25 mg/kg KM/Tag
in der zweiten Woche oral fortgesetzt werden, sobald
keine gastrointestinalen Stérungen mehr vorliegen. Bei
Beibehaltung einer Dosis von 5 mg kann eine Heinz-
Kdrperchen-Anamie auftreten. Die Resorption des fett-
I8slichen Vitamin K wird durch die Verabreichung mit
einer fettreichen Mahlzeit deutlich verbessert. Bei Patien-
ten ohne klinisch sichtbare Gerinnungsstérungen sollte
auf eine Injektion ganz verzichtet werden, da die orale
Therapie nicht weniger wirksam ist. In der Humanmedizin
wurde im Rahmen der Behandlung des M. haemorrha-
gicus neonatorum (des Neugeborenenikterus) nachge-
wiesen, dass die Leukamierate nach Injektion von Vitamin
K'im Vergleich zur oralen Verabreichung etwa 100mal
gréRer ist. Bei Vergiftung mit einem Rodentizid der ersten
Generation ist die orale Behandlung eine Woche fortzu-
setzen. Bei Rodentiziden der zweiten Generation sollte
sie mindestens 3 bis sechs Wochen fortgesetzt werden.
Ist das aufgenommene Rodentizid nicht bekannt, wird die
Therapie nach einer Woche unterbrochen. 24 bis 48
Stunden nach Absetzen des Vitamin K werden der Quick
und Fibrinogen bestimmt oder ein PIVKA-Test durchge-
fuhrt. Sind diese auRerhalb der Referenzbereiche, wird
die Therapie weitere 2 Wochen fortgesetzt und der
Vorgang wiederholt, bis beide Werte unauffallig werden.
Auf dieselbe Weise kann auch festgestellt werden, ob der
Patient nach der Rekonvaleszenz weiterhin Rodentizide
aufnimmt. Die Bestimmung der Rodentizide kann in Blut-,
Gewebe- oder Urinproben vorgenommen werden, wenn
geklart werden soll, ob das Gift ausgeschieden wurde
oder erneut Gift aufgenommen wird.

Die Therapie mit Vitamin K alleine verbessert die Gerin-
nung erst nach 1-3 Tagen, da die Gerinnungsfaktoren in
der Leber erst synthetisiert und aktiviert werden missen.
In der Zwischenzeit ist die Verabreichung aktiver Gerin-
nungsfaktoren notwendig. Da es sich bei den Vitamin K-
abhangigen um sehr stabile Gerinnungsfaktoren handelt,
ist das guinstigere Gefrierplasma ausreichend. Frischge-
frierplasma enthalt neben derselben Menge stabiler Ge-
rinnungsfaktoren dariiber hinaus labile Faktoren wie z.B.
den v. Willebrand-Faktor. Diese befinden sich aber nur in
Ausnahmefallen im Mangel. Die Dosierung erfolgt nach
Wirkung. Bei Katzen und Hunden mit einem Korperge-
wicht bis ca. 10 kg werden 10-15 ml/kg KM innerhalb von
30 Minuten transfundiert. Bei schweren Hunden beginnt
die Therapie aus Kostengriinden bei noch nicht lebens-
bedrohlicher Blutung zun&chst mit 5 bis 10 ml/kg KM.
Steht die Blutung innerhalb einer Stunde nicht, wird die
Verabreichung bis zu einer Gesamtdosis von 20 ml/kg
KM wiederholt. In schweren Fallen kann die notwendige
Plasmaverabreichung sich auf die Groftenordnung von
0,5 — 1% der Kdrpermasse belaufen.

Unabhangig von der Gerinnung ist die haufig vorliegende
Hypovolamie zu korrigieren. Aufgrund der gestdrten Ge-
faBwandfunktion sollte der Flissigkeitsersatz etwa zur

Halfte aus kristalloiden (z.B. Ringer-Laktat) und zur ande-
ren Halfte aus kolloidalen (z.B. Dextran 70 oder HES)
Infusionslésungen bestehen. Bei Hinweisen auf eine
ausgedehnte Gehirnblutung ist die Infusion besonders
langsam vorzunehmen und kolloidale Infusionslésungen
vorsichtig zu geben, da sie ebenfalls extravasal gelangen
und dann zu einem lang andauernden Gehirnédem
fuhren kdénnen.

Bei einem Hamatokrit unter 25% sollte zusatzlich Erythro-
zytenkonzentrat gegeben werden, um den Hamatokrit zur
Aufrechterhaltung der Organoxygenierung wieder auf
25% anzuheben. Der getrennte Einsatz von Erythrozyten-
konzentrat und Gefrierplasma auch in solchen Fallen
ermoglicht eine Dosierung von Gerinnungsfaktoren und
Erythrozyten unabhangig voneinander entsprechend den
klinischen Bedurfnissen des Patienten. Insbesondere bei
akuten oder perakuten Blutungen ist zu berlcksichtigen,
dass der Hamatokrit in den ersten 6 Stunden den Umfang
der Blutung nicht zutreffend angibt, da der Ausgleich der
intrakorporalen Flussigkeitskompartimente einige Zeit
dauert. In diesen Fallen muss der Blutverlust klinisch
abgeschatzt werden. Hierfiir kann Tabelle 4 herange-
zogen werden.

Nach Kreuzprobe und biologischer Vorprobe kann dann
als vertraglich getestetes Erythrozytenkonzentrat trans-
fundiert werden, um die Sauerstoffversorgung der peri-
pheren Organe aufrecht zu erhalten. In Abhangigkeit vom
ermittelten Blutverlust wird 1 ml Erythrozytenkonzentrat
pro kg KM und Hamatokritpunkt der beabsichtigten Ha-
matokriterhdhung verabreicht. Ein 10 kg schwerer Hund,
dessen Hamatokrit um 10% erhdht werden soll, bekommt
damit 100 ml Erythrozytenkonzentrat. Da mit tiefgefrore-
nem Cryo-Ery-Konzentrat lagerfahige Erythrozyten zur
Verfligung stehen, ist auch in Notfallsituationen eine
sofort verfligbare Versorgung mit Erythrozyten sicherge-
stellt. Cryo-Ery-Konzentrat enthalt aulerdem Hydroxy-
ethylstarke. 120 ml Cryo-Ery-Konzentrat entsprechen 60
ml frischem Erythrozytenkonzentrat und 120 ml 6%igem
Plasmaexpander. Der 10kg schwere Hund erhalt damit
200 ml Cryo-Ery-Konzentat. Darin ist der ihm zu verab-
reichende Plasmaexpander vollstandig enthalten. Die
Infusionsmenge wird um das Volumen des Cryo-Ery-
Konzentrates gekurzt. Zur Verbesserung der FlieRfahig-
keit des sehr viskdsen Praparates kann dem Konzentrat
dieselbe Menge physiologischer Kochsalzlésung zuge-
setzt werden. Die Benutzung einer Infusionspumpe ist
hilfreich. Gleichzeitig mit der Transfusion zellhaltiger
Blutprodukte sollte kein Kalzium — auch nicht das in
Ringer-Laktat enthaltene - verabreicht werden, da es zur
Gerinnung des Produktes fiihren kann.

Nach Sistieren der Blutung kann es durch Resorption der
Erythrozyten innerhalb gré3erer Blutungen (Hamatome
und Kdrperhohlenerglsse) zu einem starken Anstieg des
Hamatokrit kommen (Autotransfusion — bis zu 60% der
nicht durch Gerinnung zerstorten Erythrozyten kénnen
wieder in das GefaRsystem eintreten). Der Hamatokrit
sollte daher 48 Stunden nach dem Ende der Blutung
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Korperstruktur Blutverlust Bei 30 kg KM bei 3 kg KGW
[%] Hund [ml] Katze [ml]

Hamatom
hiihnereigrof3 19 430 30
handtellergrof3 63 1400 100
Ruptur
d. M. quadriceps 31 700 50
Wunden
Sickerblutung 2-25 50-570 3-40
vendse Blutung 5-40 110-920 8-65
arterielle Blutung
-Rippenarterie 10 - 50 230-1150 15-80
- A. femoralis 20-70 450-1600 30-110
- A. carotis comm. 30-90 700-2000 50 — 150
Frakturen
Oberarm 6-13 130-260 10-20
Unterarm 1-6 20-130 2-10
Becken 6-380 130-1800 10-130
Oberschenkel 20-40 440-880 30-60
Unterschenkel 4-20 90-440 6-30
Korperhohlenverletzunen
Milzruptur 4-95 90-2100 6-150
Gekrbseverletzung 4-50 90-1100 6-80
Hamothorax 4-80 90-1800 6-130
Schock 25-50 550-1100 40 - 80

Tab. 4: Akuter Blutverlust nach Verletzungen oder Gerinnungsstérungen

nochmals kontrolliert werden. Bei einem Hamatokrit Giber
60% ist Blut zu entnehmen um einem durch die hohe
Blutviskositat bedingten Kreislaufversagen oder kapillaren
Durchblutungsstérungen vorzubeugen.

Die meisten Hamatome oder Kérperhéhlenergisse
werden ohne weitere Behandlung resorbiert. Verkle-
bungen und dadurch bedingte Funktionsstérungen der
Korperhdhlenorgane sind ausgesprochen selten. Nach
Ende der gesteigerten Blutungsneigung sollte jedoch die
Atmung Uberprift werden. Bei Dyspnoe ist eine Thorako-
zentese und die Entfernung gréRRerer Mengen Blut em-
pfehlenswert. Dies muss jedoch vorsichtig geschehen,
damit ein Wiederauftreten der Blutungen vermieden wird.
Eine Reinfusion des so gewonnenen Blutes ist wegen der
zahlreichen Aggregate und der Gefahr der Thrombembo-
lisation nicht empfehlenswert.

Wegen der deutlich reduzierten Darm-Blut-Schranke fir
pathogene Keime ist eine antibiotische Versorgung
vorzugsweise mit bakteriziden Breitbandantibiotika
empfehlenswert. AuRerdem sind die z.T. ausgedehnten
Hamatome und Erglisse nur schlecht durchblutet und
dem Immunsystem schwer zuganglich, wahrend sie
hervorragende Nahrbéden darstellen. Hamatogen
metastasische Infektionen dieser Bereiche sind daher
nicht selten.

Aufgrund des schlechten Allgemeinbefindens kénnen
Vergiftungspatienten schnell auskihlen. Eine gute Isola-
tion durch Decken oder Tlcher und gegebenenfalls die
Anwendung eines Warmebettes oder von Rotlicht ist zu
empfehlen. Halt das Erbrechen langer an, sind Antieme-
tika vorteilhaft.
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