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Abstract

Acetonitrile (methyl cyanide) is a volatile organic solvent. Its toxicity is mainly dependent on the release of cyanide via metabo-
lism. We report a case of fatal acetonitrile poisoning in a twenty six-year-old man. Post-mortem examinations were performed
and samples of blood, liver, kidney and brain were submitted for toxicological analysis. Blood tests for the presence of ethyl alco-
hol and psychoactive substances were negative. Headspace gas chromatography (HSGC/FID) was used for qualitative and quan-
titative analysis of organic volatile substances and formic acid. The colorimetric method was used for quantitative analysis of
cyanide. Acetonitrile concentrations (pg/ml or pg/g) were blood 45.0, liver 37.1, kidney 36.0 and brain 42.0; cyanide concentra-
tions (pg/ml or pg/g) were blood 20.0, liver 3.0, kidney 1.9 and brain 3.2; formic acid concentrations (pg/ml or pg/g) were
blood 42.0, liver 30.1, kidney 20.2 and brain 14.1. The used analytical methods allowed us to identify the unchanged substance —

acetonitrile, and its metabolites — cyanide and formic acid over 30 h after intoxication.
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1. Introduction

Acetonitrile (methyl cyanide) is the simplest or-
ganic nitrile. It is a volatile, flammable organic solvent
used in chemical analysis, electrochemistry and or-
ganic and inorganic synthesis. Acetonitrile was used in
cosmetics until 2000 — it was an ingredient of cosmetic
nail remover [12]. Acetonitrile is absorbed through the
gastrointestinal tract and through the respiratory sys-
tem in the form of vapour and aerosols, and is also ab-
sorbed through the intact skin. It is an eye irritant and
can cause chemical burns. It is excreted unchanged in
exhaled air and urine. Acetonitrile is classified as
a cyanogenic compound [10]. Despite widespread use,
particularly in analytical laboratories, acetonitrile poi-
sonings are extremely rare. The presented case of fatal

poisoning with this compound is the first recorded in
the practice of the Department of Forensic and Medi-
cal Toxicology, Medical University of Silesia.

2. Case description

In February 2010, in the evening (about 20.30),
a police patrol stopped a 26-year-old man in connec-
tion with a robbery. Alcohol breath testing was carried
out with the use of an Alcosensor device, obtaining
aresult of 0.06 mg/l. Then the man was transported to
an emergency department, where after dressing of the
wounds of the head and a medical examination, a cer-
tificate of no impediment to his arrest was issued. The
man was put in a cell in the District Police Headquar-



ters. According to the testimony of officers who were
on duty at the time, the man “acted correctly, was so-
ciable and spoke sense, (...) seemed to be healthy, (...)
did not say that he felt bad or that something hurt him”
until the following morning. On the next day in the af-
ternoon (i.e. about 15 hours after his arrest), the man
was found lying on the floor: “he had difficulty breath-
ing, just breathing at times, he had long pauses between
breaths, as if he was losing his breath completely”.

17 hours after being arrested (about 13.30) the man
was admitted to intensive care after cardiac arrest and
successful resuscitation. It was noted in his medical
history: “solvent abuser, for a long time intoxicated
with solvents, spray paints”. On admission, the pa-
tient’s condition was described as follows: “the patient
is unconscious, in an extremely critical condition, GCS 3,
pupils extremely dilated, areflectic. Patient cold, limp,
central and peripheral cyanosis, dry skin, anuria, hypo-
tonia, hypothermia, bradycardia. Above the lung fields,
cystic murmur, whirrs and wheezing. Abdomen soft
without pathological resistance. Numerous traces of
self-injury on the limbs. Analysis of blood gasometry
showed: profound acidosis pH < 6.8 (7.35-7.45),
pCO, — 87 mmHg (35-45), pO, — 209 mmHg (83-108),
HCOj5 concentration — 15.3 mmol/l (22-28)". Hipuric
acid 6.4 g/l was ascertained in biological material col-
lected antemortem?, remaining toxicology panel nega-
tive”. In spite of symptomatic treatment, 17 hours after
admission to hospital, the man was declared dead due
to acute cardio-respiratory failure.

Examination and autopsy showed: deep-purple livor
mortis, surgically dressed head wound, traces of injec-
tions, traces of self-injury, pulmonary and brain edema,
erosive gastritis and congestion of internal organs.
Blood, liver, kidney and brain were collected for toxi-
cological analysis.

1 . .
Normal values are given in brackets.

? Lack of data in files about analysed material.
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3. Material and methods

Routine chemical-toxicological analyses of biolog-
ical material secured during the autopsy were per-
formed. These included an analysis of blood for the
presence of ethyl alcohol by gas chromatography with
flame ionization detector using the headspace tech-
nique (headspace GC-FID) and psychoactive substances
by the enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA)
using Neogen’s tests, and by the liquid chromatogra-
phy-mass spectrometry method (LC-MS). Then analy-
sis of blood, liver, kidney and brain samples for the
presence of volatile organic solvents was performed
by gas chromatography with the headspace technique
(headspace GC-FID), an analysis of blood, homoge-
nates of liver, kidney and brain for the presence of
cyanides was carried out by the microdiffusion tech-
nique in Conway chambers and by the spectrophoto-
metric method based on the Konig reaction, and an
analysis of blood, homogenates of liver, kidney and
brain for the presence of formic acid was performed by
gas chromatography (headspace GC-FID).

4. Results

Analysis of autopsy blood for the presence of ethyl
alcohol and psychoactive substances from the follow-
ing groups: cannabinols, opiates, amphetamines, co-
caine, benzodiazepines, phenothiazines, tricyclic anti-
depressants, and carbamazepine groups yielded nega-
tive results. The presence of acetonitrile, cyanide and
formic acid was ascertained in blood, liver, kidney and
brain. The concentration of identified substances is
presented in Table 1.

TABLE I. RESULTS OF QUANTIFICATION ANALYSIS
OF ACETONITRILE AND ITS METABOLITES
IN BIOLOGICAL MATERIALS

Material  Concentration values [ug/ml or pg/g]
Acetonitrile  Cyanide Formic acid

Blood 45.0 20.0 42.0

Liver 37.1 3.0 30.1

Kidney 36.0 1.9 20.2

Brain 42.0 3.2 14.1

5. Discussion

In the human body, aliphatic nitriles are slowly hy-
drolyzed to cyanides. Acetonitrile also undergoes such
a transformation; its products are cyanide ions and for-
mic acid. Acetonitrile toxicity is related primarily to
the formation of cyanide ions, which cause inhibition
of many enzymes, but mainly the inhibition of cyto-
chrome oxidase by binding to trivalent iron atoms.
This leads to the blocking of the electron transport
chain and oxidative phosphorylation, decreasing of
ATP production, and increased production of lactic
acid and total blockage of cellular respiration. As a re-
sult of these processes, hypoxia of cells, tissues and
organs occurs. Symptoms that are characteristic for
cyanide poisoning dominate when acetonitrile poison-
ing occurs, amongst which the following are observed
in subacute poisonings: headaches and dizziness, pal-
pitation, anxiety, dyspnoea, and in acute poisonings —
pulmonary edema, convulsions, respiratory failure
(deep breathing, irregular, rare), cardiovascular fail-
ure, renal insufficiency and metabolic acidosis [10].

The acetonitrile poisonings described in the litera-
ture include both cases of full recovery after applica-
tion of therapy used in cyanide poisonings and fatal
cases associated mainly with suicidal activities [1, 2, 3,
4,5,6,7,9, 11]. A fatal accident has also been de-
scribed in which no specific treatment was taken be-
cause of diagnostic error: acetonitrile was identified as
acetone [8].

Because of the slow process of biotransformation,
and above all the slow-release of cyanide ions, a la-
tency period is characteristic for acetonitrile poison-
ing. Several or even a dozen or more hours usually
pass from the moment of exposure to the onset of
symptoms. The half-life attributed to acetonitrile ranges
from 32 to 36 hours. Just as in the described case, the
presence of this xenobiotic in the body can be estab-
lished even after the passage of several dozen hours
from the moment of exposure. Cyanides also remain
for a very long time in persons poisoned with aceto-
nitrile. In the blood of treated patients potentially le-
thal concentrations of cyanides (more than 1 pg/ml)
have been determined even several dozen hours after
xenobiotic ingestion [6, 7, 10].

In the discussed case, the concentration of aceto-
nitrile determined in the blood was much lower, and
the cyanide concentration several times higher than the
values found in cases of fatal poisonings, in which con-
centrations in blood were, for acetonitrile, from 310 to
800 pg/ml, and for cyanide from 2.4 to 4.5 pg/ml [1, 2,
4, 9]. Formic acid — a metabolic product of acetonitrile
— determined in biological material had an effect on
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the profoundness of the acidosis ascertained at admis-
sion to hospital.

The obtained results of the chemical-toxicological
analysis, i.e. low concentrations of the parent com-
pound and high concentrations of metabolites, allowed
us to assume that the man’s death occurred in the late
phase of acetonitrile poisoning. Over 30 hours may
have passed from the moment of exposure. It was im-
possible to determine the origin of the acetonitrile.

6. Summary

1. The applied analytical methods allowed us to ident-
ify and determine both the unchanged substance,
i.e. acetonitrile, and also the metabolites: cyanide
ions and formic acid, whose presence in the anal-
ysed biological material confirmed the nature of
the poisoning, and also enabled the establishment
of the phase in which the death occurred.

2. In clinical diagnosis of poisonings with acetonitri-
le, factors that make identification difficult, and
sometimes impossible are the latent period and the
rarity of occurrence of this xenobiotic poisoning.
This may result in acetonitrile and cyanide being
overlooked in routine toxicological analysis or mi-
sinterpretation of the obtained result and difficult-
ies in differential diagnosis.
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RZADKIE SMIERTELNE ZATRUCIE ACETONITRYLEM —

OPIS PRZYPADKU

1. Wprowadzenie

Acetonitryl (cyjanek metylu) jest najprostszym ni-
trylem organicznym. Jest lotnym, tatwopalnym roz-
puszczalnikiem organicznym stosowanym w analizie
chemicznej, elektrochemii, syntezie organicznej i nie-
organicznej. Do 2000 r. uzywany byt w kosmetyce —
wchodzil w sktad zmywaczy do usuwania sztucznych
paznokci [12]. Acetonitryl wchtania si¢ przez uktad
pokarmowy w postaci par i aerozoli przez uktad od-
dechowy, jest wchtaniany przez nieuszkodzong skore,
na oczy dziata draznigco, moze powodowac oparzenia
chemiczne. W formie niezmienionej wydala si¢ z po-
wietrzem wydychanym i z moczem. Acetonitryl zali-
czany jest do zwiazkow cyjanogennych [10]. Pomimo
szerokiego zastosowania, zwlaszcza w laboratoriach
analitycznych, zatrucia acetonitrylem zdarzaja si¢ wy-
jatkowo rzadko. Prezentowany przypadek $miertel-
nego zatrucia tym zwiazkiem jest pierwszym, odno-
towanym w praktyce Katedry i Zakladu Medycyny
Sadowe;j i Toksykologii Sadowo-Lekarskiej Slaskiego
Uniwersytetu Medycznego.

2. Opis przypadku

W lutym 2010 r. w godzinach wieczornych (okoto
godz. 20.30) w zwiazku z dokonanym rozbojem patrol
policji zatrzymat 26-letniego mezczyzne. U zatrzyma-
nego przeprowadzono badanie powietrza wydycha-
nego na zawarto$¢ alkoholu urzadzeniem Alcosensor,
uzyskujac wynik 0,06 mg/1. Nast¢pnie mezczyzng prze-
wieziono na pogotowie ratunkowe, gdzie po zaopa-
trzeniu rany na glowie i badaniu lekarskim, wydano
za$wiadczenie o braku przeciwwskazan do jego za-
trzymania. Mgzczyzna zostal osadzony w pomiesz-
czeniach komendy powiatowej policji. Wedlug ze-
znah funkcjonariuszy, ktorzy w tym czasie petnili stuz-
bg, do godzin rannych nastgpnego dnia mezczyzna
»zachowywatl si¢ poprawnie, byl kontaktowy i rozma-
wiat rzeczowo, (...) wygladal na zdrowego, (...) nie
mowit, Ze sig zle czuje albo, ze go co$ boli”. W godzi-
nach potudniowych nastgpnego dnia (tj. okoto 15 go-
dzin po zatrzymaniu) znaleziono m¢zczyzng lezacego
na podtodze: ,miat problemy z oddychaniem, tylko
momentami oddychat, miat dtugie przerwy pomigdzy
oddechami, jakby w ogdle tracit ten oddech”.

Po 17 godzinach od zatrzymania (okoto godz. 13.30)
mezczyzna zostat przyjety na oddziat intensywnej opie-
ki medycznej po naglym zatrzymaniu krazenia i sku-
tecznej resuscytacji. W wywiadzie odnotowano: ,,wa-
chacz kleju, od dhuzszego czasu odurzat si¢ rozpusz-
czalnikami, farbami w sprayu”. Przy przyjgciu na od-
dziat stan pacjenta opisano nast¢pujaco: ,,chory nie-
przytomny, w stanie krytycznie cigzkim, GCS 3, Zrenice
maksymalnie szerokie areflektyczne. Chory zimny, wiot-
ki, sinica centralna i obwodowa, skoéra sucha, anuria,
hipotonia, hipotermia, bradykardia. Nad polami ptuc-
nymi szmer pgcherzykowy, furczenia, $wisty. Brzuch
migkki bez opordw patologicznych. Liczne §lady po sa-
mouszkodzeniach na konczynach. Badania gazometrycz-
ne krwi wykazaty: gleboka kwasice pH < 6,8 (7,35-7.45),
pCO, — 87 mmHg (35-45), pO, — 209 mmHg (83-108),
stezenie HCO; — 15,3 mmol/l (22-28)'. W pobranym
przyzyciowo materiale biologicznym? stwierdzono kwas
hipurowy 6,4 g/1, pozostaty panel toksykologiczny ne-
gatywny”. Pomimo prowadzonego leczenia objawo-
wego po 17 godzinach od przyjecia do szpitala stwier-
dzono zgon me¢zezyzny z powodu ostrej niewydolno$ci
krazeniowo-oddechowe;j.

Ogledziny i sekcja zwlok wykazatly: obfite ciemno-
fioletowe plamy opadowe, chirurgicznie zaopatrzona
rang glowy, $lady po wkluciach, $lady po samouszko-
dzeniach, obrzgk pluc i mozgu, nadzerkowe zapalenie
btony S§luzowej zotadka oraz przekrwienie narzadow
wewnetrznych. Do badan toksykologicznych zabez-
pieczono: krew, watrobe, nerke i mozg.

3. Material i metody

Wykonano rutynowe badania chemiczno-toksyko-
logiczne zabezpieczonego w czasie sekcji zwtok mez-
czyzny materialu biologicznego, ktore objety analize
krwi na obecno$¢ alkoholu etylowego metoda chro-
matografii gazowej z detektorem ptomieniowo-joni-
zacyjnym technikg analizy fazy nadpowierzchniowej
(headspace GC-FID) oraz substancji psychoaktyw-
nych przy uzyciu immunoenzymosorpcyjnej metody
ELISA z wykorzystaniem testow firmy Neogen i me-
tody chromatografii cieczowej sprz¢zonej ze spektro-

' W nawiasach podano warto$ci normalne.
2 W aktach brakuje danych, jaki material badano.
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metria mas (LC-MS). Nastegpnie zrobiono ukierun-
kowang analizg krwi, wycinkoéw watroby, nerki i moz-
gu na obecno$¢ lotnych rozpuszczalnikow organicz-
nych metoda chromatografii gazowej technika analizy
fazy nadpowierzchniowej (headspace GC-FID), ana-
lize krwi, homogenatow watroby, nerki i mézgu na
obecnos¢ cyjankow technika mikrodyfuzji w komo-
rach Conwaya i1 metoda spektrofotometryczng oparta
o reakcje Koniga oraz analiz¢ krwi, homogenatéw wa-
troby, nerki i mézgu na obecno$¢ kwasu mrowkowego
metoda chromatografii gazowej (headspace GC-FID).

4. Wyniki badan

Analiza krwi sekcyjnej na obecnos¢ alkoholu ety-
lowego oraz substancji psychoaktywnych z grupy kan-
nabinoli, opiatow, amfetaminy, kokainy, benzodia-
zepiny, fenotiazyny, troéjcyklicznych antydepresantow
1 karbamazepiny data wynik ujemny. We krwi, watro-
bie, nerce i mézgu stwierdzono obecnos¢ acetonitrylu,
cyjankow 1 kwasu mrowkowego. Stgzenie zidentyfi-
kowanych substancji przedstawiono w tabeli 1.

5. Omowienie

W organizmie cztowieka nitryle alifatyczne ule-
gaja powolnej hydrolizie z wytworzeniem cyjankow.
Takiej przemianie ulega takze acetonitryl; jej pro-
duktami sa jony cyjankowe i kwas mrowkowy. Toksy-
cznos$¢ acetonitrylu zwiazana jest przede wszystkim
z powstajacymi jonami cyjankowymi, ktore powoduja
inhibicj¢ wielu enzymow, ale przede wszystkim inhi-
bicje oksydazy cytochromowej poprzez taczenie si¢
z trojwartosciowym atomem zelaza. Prowadzi to do
zablokowania tancucha transportu elektronéw i oksy-
datywnej fosforylacji, spadku produkcji ATP, wzmo-
zonej produkcji kwasu mlekowego oraz catkowitego
zablokowania oddychania komérkowego. W wyniku
tych proceséw dochodzi do niedotlenienia komorek,
tkanek i narzadow. Przy zatruciu acetonitrylem domi-
nuja objawy charakterystyczne dla zatru¢ cyjankami,
wsrod ktorych w zatruciach podostrych obserwuje sig
bole i zawroty, kotatanie serca, niepokoj, dusznos¢,
natomiast w zatruciach ostrych — obrzek ptuc, drgaw-
ki, niewydolnos¢ oddechowa (oddechy glebokie, nie-
rowne, rzadkie), niewydolnos¢ sercowo-naczyniowa,
niewydolno$¢ nerek i kwasicg¢ metaboliczng [10].

Opisane w piSmiennictwie zatrucia acetonitrylem
to przypadki zardwno zakonczone wyleczeniem po
zastosowaniu terapii stosowanej w zatruciach cyjan-
kami, jak tez zatrucia $miertelne zwigzane glownie

z dziataniami samobojczymi [1, 2, 3,4, 5,6, 7,9, 11].
Opisano réwniez przypadek zakonczony zgonem,
w ktorym nie podjgto specyficznego leczenia z powo-
du pomytki diagnostycznej: acetonitryl zidentyfiko-
wano jako aceton [8].

Z powodu powolnego procesu biotransformacji,
w tym przede wszystkim wolno uwalniajacych si¢
jondéw cyjankowych, charakterystyczny dla zatrucia
acetonitrylem jest okres utajenia. Od momentu nara-
zenia do wystapienia objawoéw zwykle uptywa kilka,
a nawet kilkanascie godzin. Wyznaczony dla aceto-
nitrylu okres péttrwania wynosi od 32 do 36 godzin.
Podobnie jak w opisanym przypadku, obecnos¢ tego
ksenobiotyku w organizmie mozna stwierdzi¢ nawet
po uptywie kilkudziesigciu godzin od momentu na-
razenia. Rowniez bardzo dlugo u zatrutych acetoni-
trylem utrzymuja si¢ cyjanki. We krwi leczonych osob
potencjalne $miertelne stgzenie cyjankow (powyzej
1 pg/ml) oznaczano jeszcze kilkadziesiat godzin po
przyjeciu ksenobiotyku [6, 7, 10].

W omawianym przypadku stwierdzone we krwi
stezenie acetonitrylu byto kilkukrotnie nizsze, za$ ste-
zenie cyjankow kilkukrotnie wyzsze niz wartosci spo-
tykane w przypadkach zatru¢ $miertelnych, w ktorych
we krwi wykazywano od 310 do 800 pg/ml aceto-
nitrylu oraz od 2,4 do 4,5 pg/ml cyjankow [1, 2, 4, 9].
Oznaczony w materiale biologicznym kwas mrowko-
wy — produkt przemiany metabolicznej acetonitrylu —
mial wplyw na glgboko$¢ kwasicy stwierdzonej w cza-
sie przyjecia do szpitala.

Uzyskane wyniki analizy chemiczno-toksykolo-
gicznej, tj. niskie st¢zenia substancji macierzystej oraz
wysokie metabolitow, pozwolily przyjaé, iz do zgonu
mezezyzny doszto w poznej fazie zatrucia acetoni-
trylem. Od momentu narazenia mogto uptynaé ponad
30 godzin. Nie udato si¢ ustali¢ pochodzenia aceto-
nitrylu.

6. Podsumowanie

1. Zastosowane metody analityczne pozwolity ziden-
tyfikowaé i oznaczy¢ zarowno substancj¢ w formie
niezmienionej, tj. acetonitryl, ale takze metabolity:
jony cyjankowe i kwas mréwkowy, ktorych obec-
no$¢ w analizowanym materiale biologicznym po-
twierdzita charakter zatrucia, a takze umozliwita
ustalenie fazy, w ktorej doszto do zgonu.

2. W diagnostyce klinicznej zatru¢ acetonitrylem do
czynnikéw utrudniajacych, a czasami uniemozli-
wiajacych rozpoznanie, nalezy zaliczy¢ okres uta-
jenia oraz rzadko$¢ wystgpowania zatrucia tym
ksenobiotykiem. Moze to skutkowaé¢ pominigciem
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acetonitrylu i cyjankow w rutynowej analizie tok-
sykologicznej lub btedna interpretacja uzyskanego
wyniku i trudno$ciami w diagnostyce réznicowe;.
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