Naturstoffe

Strychnin

Chemische Forme:

In Strychnos nux-vomicalL. (= Strychnos colubrinaWight = Strychnos lucida R. Br.), einer von Indien bis
Australien vorkommenden baumférmigen Loganiacee, und in Strychnos ignatius Berg., einem rankenden
Kletterstrauch von den Philippinen, der in Indien und China angebaut wird. Als Drogen werden die reifen,
getrockneten Samen verwendet. Samen von Strychnos nux-vomica (Semen Strychni, Brechniisse) enthalten
durchschnittlich 2 bis 3% (0,25 bis 5%) Alkaloide, davon die Hélfte Strychnin, auRerdem Brucin > Pseu-
dostrychnin, Pseudobrucin, a- und R-Colubrin, Vomicin und Novacin. Samen von Strychnos ignatii (Se-
men ignatii, Ignatiusbohnen) enthalten 2,5 bis 4% Alkaloide, davon 45 bis 60% Strychnin, daneben vor al-
lem Brucin (Roth).

Obwonhl Strychnin kaum mehr verwendet wird, ereignen sich auch heute noch Vergiftungen: bei Rausch-
giftsiichtigen durch illegales Cocain, das mit Strychnin gestreckt sein kann (Goodmann; O-Callaghan; Bo-
yd); bel Kindern durch versehentliche Einnahme strychninhaltiger Tonika (Stannard; Jackson; Hawkins;
Swissman); suizidal durch die Substanz selbst (Scaragli; Oliver; Mannaioni; Clement) oder durch alte Be-
stéande strychninhaltiger Rodentizide (Swissman; Lambert; Bismuth; Maron; Teitelbaum; Blain). Trotz
des bitteren Geschmacks gelang eine ganze Anzahl von Morden (Oliver; loanid; Schrader). Friiher waren
medizinale Vergiftungen mit Strychnin und Strychnin-N-oxid Ublich. In Landern, in denen noch strychnin-
vergiftete Koder verwendet werden, kommen haufig akzidentelle und kriminelle Vergiftungen bei Hunden
vor (Hunter; Jacobus).

Verwendung:

Strychnin hat erhebliche Bedeutung in der neuropharmakologischen Forschung. In manchen Léndern -
nicht in der Bundesrepublik Deutschland - dient es auch heute noch a's Rodentizid, zum Erlegen von Pelz-
tieren und zum Vergiften streunender Hunde und Katzen. Therapeutisch ist es wertlos (Goodman); seine
Anwendung erscheint alenfalls gerechtfertigt bei der nichtketotischen Hyperglycindmie, einer seltenen an-
geborenen Stoffwechselstérung, bel der die Umwandlung von Glycin zu Serin unterbleibt; die Glycinkon-
zentration im Liquor cerebrospinalis steigt auf das 20- bis 30fache; die resultierende Enzephal opathie
fuhrt meist schon in den ersten Lebenstagen zum Tod. Da Strychnin ein Glycinantagonist ist, erschien ein
Behandlungsversuch damit erfolgversprechend; die bisherigen Ergebnisse waren jedoch enttéuschend:
Nur bei leichteren Erkrankungsformen trat eine gewisse Besserung ein (Gitzelmann; Ch'ien; Melancon),
die Prognose schwerer Falle blieb unverandert infaust (von Wendt 1980; Mac Dermet; Steinmann). Auch
bei der experimentellen Glycinvergiftung des Kaninchens war Strychnin wirkungslos (von Wendt, 1979).

Beschaffenheit:

Farbloses, in orthorhombischen, keilférmigen Prismen kristallisierendes Indolalkal oid. Molekulargewicht
334,40. Schmelzpunkt 268 bis 290° C. Siedepunkt 270° C (5 Torr). Spezifische Drehung a’E -104° C (c =
0,5 in abs. Alkohol). Dichte 1,36 kg/1. Sehr wenig I6slich in Wasser; wenig 16slich in Ethanol, Ether und
Benzol; gut 16dlich in Chloroform. Bildet Salze mit Salzséure, Schwefelsdure, Salpetersdure u. a. Kristalli-
siertes Nitrat 16st sich in 90 Teilen Wasser. Strychninldsungen schmecken noch in einer Verdiinnung von
1 : 130 000 bitter.
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Wirkungschar akter:

Strychnin blockiert im Zentralnervensystem die postsynaptische Hemmung; es antagonisiert spezifisch
und kompetitiv die Wirkung des inhibitorischen Neurotransmitters Glycin; dadurch steigert es die Erreg-
barkeit aller Teile des Zentralnervensystems. Seine Wirkung manifestiert sich vor alem am Riickenmark
(»Ruckenmarkskrampfgift«), wo die Glycinrezeptoren ihre groite Dichte aufweisen (Zarbin; Seeger).
Hier wird auch die reziproke Hemmung zwischen antagonistischen Muskeln aufgehoben. Geringfiigige
sensorische Reize 16sen typische symmetrische Kréampfe aus, deren Muster durch die kréftigsten Muskeln
an einem Gelenk, beim Menschen die Strecker, bestimmt wird. Krédmpfe der Atemmuskulatur kdnnen
rasch zum Tod durch Ersticken oder Herzstillstand fihren. Die Krédmpfe fuhren zu Hyperthermie, schwe-
rer Azidose und Rhabdomyolyse, die Myoglobinfreisetzung u. U. zur Nierenschadigung. Schwere Hyper-
tonie kann auch ohne Kréampfe auftreten und ist dann zentral bedingt (Zarbin). Das BewufR}tsein bleibt
klar, solange es nicht zu einer Hypoxie kommt. Subkonvulsive Dosen verstérken die Sinnesempfindungen
(Goodman; Zarbin).

Strychnin wird von den Schleimhauten aus prompt resorbiert und verschwindet sofort aus dem Blut in die
Gewebe. Der grofte Teil wird rasch in der Leber metabolisiert (Adamson); der Abbau wird durch Enzym-
induktoren vom Phenobarbitaltyp beschleunigt (Katz). Bis zu 15% werden unverandert im Urin ausge-
schieden, bei hohen Dosen viel weniger: Von 700 mgweniger als 1% (Scaragli). Die Ausscheidung beginnt
nach wenigen Minuten und ist nach 10 Stunden weitgehend abgeschlossen, Spuren kdnnen noch tagelang
nachweisbar sein (Scaragli; Egloff; Goodman; Swissman; Lambert; Teitelbaum)

Toxizitat:

Strychnin ist ein Krampfgift; die meisten anderen Erscheinungen sind Folge der Krdmpfe. Im Tierexperi-
ment bestehen erhebliche Empfindlichkeitsunterschiede zwischen den Spezies und den Geschlechtern:
LDy Ratte, per os 5 mg/kg (Roth) bis 16 mg/kg (Duke); Ratte, i.p., Weibchen 1,6 mg/kg; Mannchen 3,0
mg/kg (Kato). Minimale todliche Dosis per os fir den Hund 1,1 mg/kg; fur die Katze 0,75 mg/kg (Duke).
Die Dosis-Wirkungs- Kurve (Maus) ist sehr steil. - Akut kénnen beim erwachsenen Menschen 2 mg leich-
tere subjektive Vergiftungserscheinungen hervorrufen (Jackson), 15 mg koénnen zu Krémpfen flhren
(Schrader). Todlich sind (1 bis) 5 mg fur das Kind, 100 bis 300 mg, ausnahmsweise schon 30 mg, fir den
Erwachsenen; andererseits wurden 3,75 g (berlebt (Dennis, von Wendt; Schrader; Seeger). Chronische
Vergiftungen sind friiher bei langdauernder Strychninmedikation vorgekommen (Schrader).

MAK- Wert 0,15 mg/m®,

Nachweis:

In Pflanzen, Drogen und Arzneizubereitungen (siehe auch Arzneiblcher) titrimetrisch, UV -spektrophoto-
metrisch oder kolorimetrisch (mit Bromthymolblau 0,8 mg/ (Barrett); mit Methylorange 0,08 mg (El-Mas-
ry)). Zur isolierten Bestimmung des Strychnins bzw. zur getrennten Bestimmung von Strychnin und Brucin
vorherige Zerstérung des Brucins oder Wahl einer Farbreaktion, die Brucin nicht ergibt (mit Nitroprussid-
Acetaldehyd 0,025 mg (Karawya)) bzw. UV- Spektrophotometrie bel zwei verschiedenen Wellenlangen
(Graf). (0,05 bis 0,1 mg fir jedes Alkaloid (Bardhan)). Da die kolorimetrischen Nachweise nicht spezifisch
sind, bel Gegenwart anderer Alkaloide bzw. unbekanntem Material vorherige elektrophoretische (Bar-
dhan), papierchromatographische (Adamson) oder diinnschichtchromatographische (Roth; Scaragli; Oli-
ver; Sunshine) Auftrennung; diese M ethoden dienen auch dem qualitativen Nachweis (Hunter; Metwally).
Zur Strychninbestimmung in Korperflussigkeiten und Geweben sind die Gaschromatographie ((Sunshi
ne); 10 (ig/kg aus 50 g Gewebe (Platanow) und die hochleistungsflissigchromatographischen Verfahren
(Platonow); 1,5 ug (Wu); 15 ug (Dennis); 50 ug/l (Hunter); 2 bis4 ng = 5 bis 10 ug/1 Urin (Egloff)) Uberle-
gen, bei forensischem Material eventuell gekoppelt mit Massenspektrometrie (Hunter).

Symptome:

Nach (5 bis) 10 bis 30 Minuten, selten noch nach mehr als einer Stunde, treten als Prodromal erscheinungen
eine Steigerung der Sehnenreflexe, schmerzhafte Rigiditat der Nacken- und Riickenmuskulatur und eine
Verscharfung bestimmter Sinneswahrnehmungen (Gehor, Tastgefuihl, Geruchswahrnehmung, Vergroe-
rung des Gesichtsfeldes und intensivere Farbwahrnehmung) auf, auch Gleichgewichtsstorungen und An-
derung des Atemrhythmus. Rasch folgen myoklonische Zuckungen, tonische Krémpfe der Masseter- und
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Nackenmuskulatur, Engegefuhl auf der Brust, Unruhe und Atemnot, auch Schluckbeschwerden; eigentli-
che Schluckkrémpfe sind aber selten. In schweren Fallen kommt es pl6tzlich zu qualvollen typischen
Starrkrampfanfallen mit Kontraktion der gesamten Korpermuskulatur, Opisthotonus, Protrusion der Au-
gen, Aussetzen der Atmung durch Kontraktion der Atemmuskulatur und Zyanose. Das Bewultsein ist
nicht getriibt, die Schmerzempfindung gesteigert. Die Krampfanfélle werden durch minimale Reize (Ge-
rausch, Luftzug, leichte Erschitterung des Bettes) ausgel 6st, dauern einige Sekunden bis maximal 2 bis 3
Minuten und klingen dann allmahlich ab, um beim geringsten Reiz erneut aufzutreten. Wirbelbriiche kon-
nen vorkommen (Schrader); Rhabdomyolyse mit Myoglobinurie. Laktatazidose.

Anstieg der CPK und LDH (O'Callaghan; Boyd; Bismuth)

Hypertonie, Hyperthermie. Kein Erbrechen. Unauffélliger Sektionsbefund.

Therapie:

A 3 Rettung aus Gasmilieu

Zur Rettung von bewuf3tlosen Vergifteten aus gasverseuchten oder verrauchten Raumen méglichst vorher
Brandschutzkleidung (Wolle statt Kunststoff) und Atemschutzmaske anlegen und anseilen, die Sicherun-
gen herausdrehen (Explosionsgefahr), sofort Fenster aufreifRen oder einschlagen, kein Licht machen und
den Vergifteten rasch aus dem Raum entfernen. Bei Brénden zum Schutz vor giftigem Rauch und zur besse-
ren Orientierung mit dem Kopf nahe am Boden (30 cm) kriechen.

Be Bergung aus Gruben und Slos unbedingt vorheriges Anlegen von schwerem Atemschutz beim Retter
und anseilen.

Kontaminierte Kleidung sofort entfernen, Haut mit warmem Wasser duschen oder PEG 400 auftragen,
Augen spulen.

B 1 Frischluft
Sofort Frischluft, besser mit Sauerstoff angereicherte Luft, zufthren.

B 2 Kinstliche Beatmung

Be Patienten mit blauen Lippen sofort mit der kiinstlichen Beatmung beginnen, am besten mit einem Beat-
mungsbeutel; nur im Notfall durch Mund-zu-Mund- oder Mund- zu-Nase-Beatmung. Der Retter vermei-
det einen Kontakt mit der Ausatmungsluft des Vergifteten.

Die Beatmungsfrequenz betrégt bei Erwachsenen 15-10 mal pro Minute, bei Kindern 30mal pro Minute.
Am Ende des Beutels kann eine Sauerstoffleitung angeschlossen werden, falls mit sauerstoff-angereicherter
Luft beatmet werden soll. Richtige Maskengrof3e wéahlen!

Der Arzt wird Bewuf3tlose intubieren und bel geblockter Manschette mit dem Atembeutel beatmen.

In der Klinik wird die Beatmung maschinell, z. B. mit PEEP durchgefihrt.

C 1 Herz-Lungen-Wieder belebung

Sowohl toxisch als auch anoxisch kénnen Herzrhythmusstérungen auftreten. Bradykarde Herzrhythmus-
stérungen werden mit Atropin (G 6) oder Orciprenalin (G 2), tachykarde Herzrhythmusstérungen werden
mit Lidocain (G 61) oder Phenytoin (G 71) therapiert.

Ein Herzstillstand liegt vor bei:

a) plétzlicher Bewultlosigkeit

b) weiten, lichtstarren Pupillen

c) Fehlen des Pulses (am Hals oder in der Schenkelbeuge)
d) Schnappatmung, dann Atemstillstand

Herzmassage und Beatmung werden von einem oder von zwei Helfern durchgefihrt.
Den Erfolg der Herzdruckmassage stellt man durch folgendes fest:

a) tastbarer Puls

b) Reagieren der Pupillen auf Licht

¢) Wiederauftreten spontaner Atembewegungen

Intratracheal oder i.v. Injektion von Adrenalin (G 56) bis 0,5 mg.

Daunderer - Klinische Toxikologie - 75. Erg.-Lfg. 9/92 o



Strychnin Natur stoffe
I1H-14.3

C 2 Schock

Zeichen des Schocks:

a) aschgraue, kalte Arme und Beine

b) kaum tastbarer, schneller Puls (Uber 100 Schiége pro Minute)

¢) Schlecht meRbarer Blutdruck (unter 100 mm/Hg)

d) oberflachliche, schnelle Atmung

€) Ausbleiben einer ausreichenden Urinproduktion (unter 20 ml pro Std.)

Der Vergiftete kann im Schock sterben, daher stets dem Schock vorbeugen durch Laienmaf3nahmen:
a) Ruhe

b) Warme (Unterlage, Zudecke)

¢) flache Lagerung (Beine hoch, Kopf tief = Koérpereigene »Bluttransfusion«)

d) warme Getranke (Tee, Kaffee) bei Ansprechbaren

Schocktherapie (Arzt):

a) Als Therapievoraussetzung wird vom Arzt meist ein zentraler Zugang z.B. Uber eine Subclavia-Anony-
ma-Punktion gelegt.

b) Beim hypovoléamischen, dem haufigsten Schock bel Vergiftungen, erfolgen sofortige Infusionen ausrei-
chender Mengen von Gelatine- oder HES- Ldsungen (Plasmaexpander). Bei Vergiftungen wird wegen
Urineindickung moglichst wenig Dextran infundiert. Keine peripheren Kreislaufmittel, die die Nieren-
durchblutung drosseln wie Adrenalin- oder Noradrenalinderivate, sondern anschliefend Infusion von
Dopamin (G19).

¢) Beim kardiogenen Schock kann Dopamin (G 19) im Dauertropf gegeben werden (Dosierung: 4 gamma/
kg/min, d. h. 50 mg in 500 ml Laevulose.

d) Esfolgt die Bekdmpfung der Azidose mit Bikarbonatdosen entsprechend wiederholten arteriellen Blut-
gasanalysen oder im Notfall voriibergehend dem Urin pH (Uber 7) (s. G 35).

€) Be Spastik im Bronchialtrakt Theophyllin (G 20) oder Orciprenalin (G 2).

E 1 Haut

Sofort unter die lauwarme Dusche gehen oder ein Vollbad nehmen, in jedem Fall benetzte Kleider entfer-
nen, sofort Wasser trinken. Benetzte Haut mit Wasser und Seife reinigen. Méglichst sollte Polyethylengly-
kol 400 (G 33) verwandt werden. In keinem Fall Benzin oder andere L 6sungsmittel, die die Resorption des
Giftes fordern konnten, verwenden! Das volle Ausmal3 der Hautschaden kann erst nach Stunden sichtbar
werden.

Nach Verdtzungen Grad | und Il Flumetason Schaum auftragen (G 31). Bei Verbrennungen ebenfalls so-
fort mit Kleidern in kaltes Wasser springen bzw. Extremitéten unter flieffendes kaltes Wasser mindestens
15 (1) Minuten halten; dabei Kleider entfernen. Dann in Rettungsdecke (Aluminiumfolie, s. H 14) einwik-
keln und wie unter C 2 (Schocktherapie) angegeben verfahren. Vid trinken lassen; Volumina notieren, kei-
ne Hautcremes, -puder oder -salben auftragen, steril verbinden. Als Schmerzmittel kann Metamizol G 42
oder, nur durch den Arzt, Morphin (G 18) gegeben werden.

E 2 Augen

Mit beiden Handen das Auge weit aufhalten und ca. 10 Min. unter fliefendem Wasser oder mit der Augen-
spulflasche oder mit einer Plastikspritzflasche, die mit Leitungswasser oder physiologischer Kochsalz-
16sung gefilllt ist oder mit Isogutt-Augensplilflasche (G 23) spiilen.

Be Schmerzen in das betroffene Auge zur Schmerzlinderung Chibro-Kerakain-Tropfen (G 13) tropfen und
anschlieRend zur Pufferung mit Isogutt-Augenspllflasche (G 23) beide Augen spulen. Anschlief3end wird
ein Deckverband (Taschentuch oder Halstuch) Uber das vergiftete Auge gelegt und der Verletzte moglichst
bald zum Augenarzt gefiihrt.

E 4 Entgiftung verschluckter Gifte durch Kohle

Be jeder Vergiftung durch geschluckte Gifte sollte - auch im Anschluf? an ein Erbrechen oder eine Magen
spiilung - ein Fertigbecher Kohle-Pulvis (G 25) in Wasser aufgelost getrunken werden. Kohle bindet das
Gift, und es kann dann evtl. nach Gabe eines Abfuhrmittels (Natriumsulfat; G 27) den Darm verlassen.
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£ 8 Magenspulung (Arzt)

Die sicherste und schonendste Art der Giftentfernung ist die Magenspulung. Da ein Arzt nur mit Unterstiit-
zung von 12 Helfern eine Magenspiilung durchfihren kann, ist wichtig, daf diese vorher wissen, wie die-
se durchgefuhrt wird.

Angezeigt ist die Magenspulung bel allen Iebensgeféhrlichen Giftmengen, auch nach vorausgegangenem
Erbrechen sowie bei alen Bewuf3tlosen (nach Intubation) ohne Zeitgrenze.

Be Kréampfen sollte vorher as krampfldsendes Medikament 1 Amp. Diazepam i.v. (s. G 60) injiziert wer-
den. BewufRtlose kdnnen vorher intubiert werden. Eine Atem- und Kreislaufinsuffizienz sollte vorher be-
handelt werden (C 1, 3).

Vor jeder Magenspulung unbedingt Atropin (0,001 gi.v. oder i.m., s. G 6) injizieren zur Vermeidung eines
vagalen Reflexes (Herz-, Atemstillstand). Be Hypotonie vorherige Infusion eines Plasma(ersatz)prapara-
tes (G 39), bel Azidose Infusion von Natriumbikarbonat (G 35). Asservierung der ersten Spiilportion. Ca.
30 Liter Leitungswasser als Spulmittel. Instillation von Medizinalkohle (G 25) und Abfihrmittel (G 37).

Ell Forcierte (alkalisierende) Diurese
Indikation: Zu erwartende Organschadigung ohne Beschleunigung der Giftausscheidung.

Definition: Be einem Urinvolumen unter 12 L pro 24 Stunden spricht man von einer verstarkten Fllssig-
keitszufuhr, erst dartiber kann man von einer forcierten Diurese sprechen, am zweckmaidigsten bezuglich
Giftelimination und Elektrolytzufuhr ist eéin Urinvolumen von 20 L pro 24 Stunden.

Durchfiihrung: In der Regel kombiniert mit der Alkalisierung zum Schutz der gefahrdeten Nierenfunktion
im Schock und durch Giftwirkung. Wiederholte Bikarbonatzufuhr, bis der Urin-pH bei 7—8 liegt. Bei einer
massiven Uberalkalisierung sind eine klinisch beherrschbare Atemdepression, eine intra- extrazellulére
Elektrolytverschiebung und eine leichte Hypoglykdmie zu erwarten.

F 5 Spétschaden

Nachkontrolle der Leberwerte (Cholinesterase, Gamma GT, GPT, Quickwert, Blutgerinnungsfaktoren),
der Nierenwerte (Kreatinin, Harnstoff, Kalium, Natrium, Phosphor), des Blutbildes, der Lungenfunktion,
des Rontgenbildes und des EEG's bel ZNS-Schaden drei bzw. 10 Tage nach einer Vergiftung, die zu mogli-
chen Spatschaden fuhren kann.

Medikament Dosierung

G54 Suxamethonium 50—100 mg i.v. dann Intubation und
(SuccinylAsta) kunstliche Beatmung, spéter 2,5 mg/min,
1%iglOml Dauertropf
(Iml = 10 mg) Antidot Physostigmin
100 mg Depolarisierendes Muskelrelaxans

Besonders zu beachten:

Differentialdiagnose:

Tetanus! Ferner: Lyssa; Meningitis; Epilepsie; Urdmie.

Unzureichend behandelt kann Strychninvergiftung innerhalb von Minuten bis Stunden zum Tod durch Er-
sticken, Herzstillstand oder Erschépfung fuhren. Je mehr Krampfanfélle auftreten, desto schlechter wird
die Prognose. Bei sehr hohen Dosen kann der Tod im ersten Krampfanfall oder sogar ohne eindeutige
Krampfe eintreten (Schrader). Be richtiger und rechtzeitiger Behandlung ist die Prognose gunstig. Wenn
die ersten 6 bis 12 Stunden Uberstanden sind, ist Heilung wahrscheinlich und Symptomfreiheit innerhalb
weniger Tage Ublich. Wenn es zu einer Rhabdomyolyse gekommen ist, kdnnen Muskelschmerzen und
Muskel schwéche noch fir Tage bis Wochen bestehen. Folgekrankheiten sind nicht zu befiirchten.
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