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1 EINLEITUNG

Viele Pflanzen enthalten Alkaloide, die nach Ingestion schwere Krankheitsbilder
hervorrufen konnen. Diese Intoxikationen erfolgen entweder durch akzidentelle,
absichtliche oder missbrduchliche Einnahme von Pflanzenbestandteilen. Die
akzidentelle Vergiftung betrifft vorwiegend Kinder, die von bunten
Pflanzenbestandteilen wie Bliiten oder Samen angezogen werden, aber auch
Erwachsene. In den meisten Féllen handelt es sich jedoch um eine Verwechslung von
Giftpflanzen mit essbaren Pflanzen oder Heilpflanzen.

Neben der akzidentellen Einnahme wurden Giftpflanzen schon immer fiir Mord- und
Selbstmordversuche verwendet. In seltenen Fillen werden Giftpflanzen wie blauer
Eisenhut (Aconitus napellus), Tollkirsche (Atropa belladonna) und Eibe (Taxus
baccata) auch heute noch bei Homizidversuchen benutzt. Ein bekannter historischer
Fall ist die Hinrichtung von Sokrates durch Schierling (Conium maculatum).

Auch der Missbrauch von Pflanzen aufgrund ihrer psychoaktiven und
halluzinatorischen Wirkung blickt auf eine lange Geschichte zuriick. In den letzten
Jahren haben pflanzliche Drogen an Popularitit gewonnen, da ihnen irrtiimlicherweise
eine geringere Toxizitdt als synthetischen Drogen zugeschrieben wird (BEYER,

DRUMMER et al. 2009).

Im Jahr 2005 wurden in Deutschland zwischen 150.000 und 200.000 akute
Vergiftungen erfasst. Nach Medikamenten- und Chemikalien- waren Pilz- und
Pflanzenvergiftungen an 3. Stelle der Héaufigkeit (JAHRESBERICHT 2005,
Vergiftungs-Informations-Zentrale Freiburg).

Im Jahr 2007 wurden im Giftnotruf Miinchen insgesamt 34.321 Anrufe registriert,
davon waren 30.566 Fille wegen Vergiftungen bzw. Exposition zu Giftnoxen. Nach
Medikamenten waren pflanzliche Gifte und Pilze mit 10% an 2. Stelle. Fiir alle
erfassten Daten gilt, dass Kleinkinder bis zum 6. Lebensjahr in dieser Giftgruppe am
hdufigsten betroffen sind. Dabei liberwiegt die Einnahme von giftigen Beeren in der
Natur und der Kontakt mit giftigen Zimmerpflanzen. Bei Jugendlichen und
Erwachsenen werden pflanzliche Gifte auch als Drogen oder in suizidaler Absicht
eingenommen. In wenigen Fiéllen kommt es zu schweren oder tédlichen Vergiftungen

durch Verwechslung von Nutzpflanzen mit giftigen Pflanzen, z.B. der Herbstzeitlose



(Colchicum autumnale). Akzidentelle Colchicinvergiftungen sind potentiell letal und
selten beschrieben (BRVAR, PLOJ et al. 2004).

Diese Arbeit umfasst die Symptomatik, Diagnostik und Therapie der akuten
Colchicin-Intoxikation und wertet insgesamt 21 Fille von leichtem bis letalem
Verlauf aus, die zwischen 1998 und 2011 in der Abteilung fiir Toxikologie der II.

Medizinischen Klinik des Klinikums rechts der Isar stationdr behandelt wurden.

Colchicin ist ein Alkaloid, das als Pflanzenextrakt aus der Herbstzeitlose (Colchicum
autumnale) gewonnen wird. Die Herbstzeitlose ist eine 8-25 cm hohe, ausdauernd
krautige Pflanze mit grundstdndigen Blidttern und Bliiten sowie grofer,
braunschuppiger Knolle. Sie wichst auf nédhrstoffreichen Wiesen und verbreitet an
Boschungen. Die Blitter, die im Friihjahr erscheinen, sind langlich, lanzettenférmig
und konnen bis zu 40 cm lang werden. Im Herbst bliiht die Pflanze. Die Farbe der
Bliiten ist hellrosa, selten auch wei3. Die Perigonblitter sind nach unten in einer
langen Rohre verwachsen, die Fruchtknoten reichen zur Bliitezeit tief in die Erde
hinein. Erst zur Reifezeit im Frithsommer tritt zusammen mit den Blittern eine
langlich-eiformige Kapsel mit vielen kleinen schwarz-braunen Samen iiber die Erde
hervor. Im Reifezustand ist diese Kapsel blasig aufgeschwollen. Die Herbstzeitlose

wichst verbreitet in Siid-, Mittel- und Westeuropa, im Norden ist sie selten.

Als Medikament wird Colchicin hauptsédchlich bei der Behandlung und Prophylaxe
der Gicht und des akuten Gichtanfalls verwendet. Durch die Umstellung der
Gichttherapie auf nicht-steroidale Antirheumatika ist seine Anwendung
zuriickgegangen. Colchicin findet auch Anwendung bei Erkrankungen bei denen

fibrotische Umbauprozesse gebremst werden sollen.

Mit diesem Medikament sind Suizidversuche moglich. In Deutschland kommt es
jedoch hauptsichlich zu Vergiftungen durch den Verzehr von Herbstzeitlosenblittern,
die im Friihjahr auf Bérlauchsuche versehentlich gesammelt werden. Bérlauch
(Allium ursinum) ist in den letzten Jahren immer beliebter geworden und wird als
Bio-Ernidhrung geschitzt. Mitverantwortlich fiir die hdufige Verwechslung ist die
Tatsache, dass sowohl Bérlauch als auch Herbstzeitlose in gemeinsamen Biotopen

wachsen, vor allem in Parks und Wildern. Hiufige Zubereitungsformen von Bérlauch



sind Suppen, Salate oder Pesto. Geht man von einem durchschnittlichen
Colchicingehalt von 0,07-2% in den Blittern aus, kann die einer Portion Blattsalat
entsprechende Menge an Herbstzeitloseblittern (30-85 g) bereits eine todliche Dosis

Colchicin enthalten.



2 ABKURZUNGVERZEICHNIS

AF Atemfrequenz

ANP Atriales natriuretisches Peptid

aPTT Aktivierte partielle Thromboplastinzeit
BMI Body mass index

BNP B-Typ natriuretisches Peptid

CNP C-Typ natriuretisches Peptid

CRP C-reaktives Protein

CK Creatin-Kinase

DNA Deoxyribonucleic acid

DNP Dendroaspis natriuretisches Peptid

EF Ejektionsfraktion

EK Erythrozytenkonzentrat

EKG Elektrokardiogramm

FFP Fresh frozen plasma

Fi02 Inspiratorische Sauerstoff-Fraktion
G-CSF Granulocyte-Colony Stimulating Factor
GOT Glutamat-Oxalacetat-Transaminase
GPT Glutamat-Pyruvat-Transaminase

HF Herzfrequenz

HPLC High performance liquid chromatography
LDH Lactatdehydrogenase

MOV Multiorganversagen

NT N-terminales Fragment

PEEP positive end-expiratory pressure

PEG Perkutane endoskopische Gastrostomie
TK Thrombozytenkonzentrat

Tnl Troponin I

TnT Troponin T

Uv Ultraviolettstrahlung

ZNS Zentralnervensystem



3 SCHRIFTTUM

3.1 Geschichte und Epidemiologie

Der Ursprung von Colchicin und seine Bedeutung bei Vergiftungen kann bis in die
griechische Mythologie zuriickverfolgt werden. Medea war die Tochter des Konigs
von Colchis, das 0stlich des Schwarzen Meeres in Kleinasien lag. Nachdem sie von
threm Ehemann Jason betrogen wurde, hat sie die Geliebte ihres Mannes vergiftet und
umgebracht. Medea verwendete héaufig Pflanzen aus der Familie der Liliaceae, zu der
Colchicum autumnale gehort, um ihre Opfer zu vergiften. Die Benutzung von
Colchicin fiir medizinische Zwecke wird in Pedanius Dioscorides De Materia Medica
beschrieben, einem medizinischen Text aus dem 1. Jh. n. Chr.. Eine stidrkere
Verbreitung der Substanz begann wahrscheinlich ab dem 6. Jh. n. Chr. durch den
griechischen Arzt Alexander von Tralleis, der sie gegen arthritische Beschwerden
empfahl. Wegen der ausgeprigten gastrointestinalen Nebenwirkungen erreichte
Colchicin aber keine grofle Beliebtheit, bis es der Wiener Baron von Storck ab 1763
gegen Odeme und andere nichtrheumatische Leiden einsetzte. Ende des 18. Jh. n. Chr.
wurde das colchicinhaltige Medikament Eau Medicinale entwickelt, dem eine starke
Heilkraft bei Gicht nachgesagt wurde. Colchicin, der aktive alkaloidale Bestandteil
von Colchicum, wurde 1820 von Pellstier und Caventou isoliert und schnell als
wirksames Gichtmittel bekannt. Die Einfiithrung in die USA wird Benjamin Franklin

zugeschrieben, der Berichten zu Folge ebenfalls an Gicht litt (MACK 1991).

Colchicin wird heute immer noch bei der Behandlung von Gicht und einer Vielzahl
anderer Krankheiten wie Amyloidose, Behcet Syndrom, familidarem Mittelmeerfieber,
Perikarditis, Arthritis, Lungenfibrose, Vaskulitis, bilidrer Zirrhose, Pseudogicht,
bestimmten Spondyloarthropathien, Calcinose und systemischer Sklerodermie

eingesetzt.

Colchicin wird aus zwei Pflanzen der Familie der Liliaceae gewonnen: Colchicum
autumnale (Herbstzeitlose) und Gloriosa superba (Prachtlilie). Die einzelnen
Bestandteile der Herbstzeitlose enthalten unterschiedliche Mengen an Colchicin pro

Gewicht (Knolle 0,8%, Blume 0,1%, Samen 0,8%, Stiel 0,6%, Blatt bis 2%). Die



Colchicinkonzentrationen in der Pflanze sind in den Sommermonaten am hdchsten.
Die Blitter der Colchicum autumnale dhneln entfernt denen des Allium ursinum oder
Bérlauch und werden deswegen oft verwechselt. Die Zwiebeln der Gloriosa superba
(Prachtlilie) konnen mit denen der Ipomoea patatas (SiiBkartoffel) verwechselt

werden (PUTTERMAN, BEN-CHETRIT et al. 1991).

Aussagekriftige epidemiologische Studien iiber Colchicinvergiftungen liegen bisher
nicht vor. Eine amerikanische Datenbank verzeichnet mehrere Hundert Fille pro Jahr.
Die Mehrheit der Vergiftungen betrifft dabei Erwachsene iiber 19 Jahre bei
akzidenteller Atiologie. 10% dieser Fiille waren im Verlauf schwer bis letal. Das
Schweizerische Toxikologische Informationszentrum (STIZ) fiihrte 2004 eine
europaweite (25 Giftinformationszentren in 14 Léindern) Studie iiber
Colchicinvergiftungen durch. Zwischen 1999 und 2003 wurden 355 Colchicin-
Intoxikationen gemeldet, 15 davon waren letal (Fatalitédtsrate 4,2%). In 119 Fillen
(34%) handelte es sich um eine Ingestion von Colchicum autumnale. Ursache der
restlichen 236 Intoxikationen war die Einnahme von Colchicin-Tabletten

(KUPFERSCHMIDT and CAMPBELL 2005).



3.2 Pharmakokinetik und Toxikokinetik

Colchicin ist ein toxisches Alkaloid und z&dhlt zu den Tropolon-Derivaten. Die
Tropolone bestehen aus einem siebengliedrigen carbocyclischen Ringsystem mit drei
konjugierten Doppelbindungen, einer Carbonyl- und einer Hydrxylgruppe. Die
Tropolone sind 6m-Aromaten. Am o-Tropolon befinden sich Carbonyl- und
Hydroxygruppe in 1,2-Stellung am Ring, diese Struktur ist entscheidend fiir die
Toxizitédt. Das -Tropolon (1,3-Substitution) und y-Tropolon (1,4-Substitution) haben
fiir die Wirkung keine Bedeutung.

Abbildung 1: Strukturformel von Colchicin

Colchicin wird nach oraler Aufnahme schnell im Jejunum und Ileum resorbiert und in
der Leber durch First-Pass-Effekt metabolisiert, so dass die Bioverfiigbarkeit
zwischen 25 und 50% liegt. Die Verteilungshalbwertszeit liegt bei 45-90 Minuten.
Das Verteilungsvolumen betrigt zwischen 2,2-12 1/kg, bei Uberdosis bis zu 21 1/kg.
Frithere Studien gehen von einer Eliminationshalbwertszeit von 9-108 Minuten aus.
Bei genauerer Betrachtung deuten diese Zeiten auf eine schnelle initiale
Verteilungsphase hin. Die terminale Eliminationsphase der Substanz verlduft
verzogert und liegt bei 1,7-30 Stunden, abhédngig vom Patienten, Kompartment-
Model und Menge des resorbierten Colchicins (PUTTERMAN, BEN-CHETRIT et al.
1991).



Colchicin kann lange im Korper nachgewiesen werden, in Leukozyten bis zu 10 Tage
und im Urin 7-10 Tage nach Exposition. Colchicin ist plazentagingig und wird iiber
die Muttermilch abgegeben, ist jedoch nicht dialysabel.

Untersuchungen bei an Colchicinintoxikation verstorbenen Patienten ergaben hohe
Konzentrationen in Knochenmark, Hoden, Milz, Nieren, Lunge, Gehirn und Herz. Bei
einem Todesfall wurden im Herzen wesentlich hohere Konzentrationen als in der

quergestreiften Muskulatur gefunden (HOOD 1994).

Die Bindung von Colchicin an Plasmaproteine erreicht bis zu 50%. Colchicin bindet
hauptsichlich an Albumin, wobei auch eine Bindung an alpha-1-Glycoprotein und
andere Lipoproteine nachgewiesen wurde (SABOURAUD, ROCHDI et al. 1992). In
den ersten Stunden nach akuter Uberdosis ist die Colchicinkonzentration in
Leukozyten und Erythrozyten 5-10 mal hoher als im Serum (SABOURAUD,
ROCHDI et al. 1992). Die maximale Plasmakonzentration wird 1-3 Stunden nach
Ingestion erreicht (LANGE, SCHUMANN et al. 2001). Toxizitét tritt in der Regel erst
ab Konzentrationen >3 pg/l auf (FERRON, ROCHDI et al. 1996).

Colchicin wird primér durch die Leber metabolisiert, bis zu 20% der aufgenommenen
Menge wird unveridndert renal ausgeschieden. Durch Cytochrom P450 3A4 wird das
Colchicin demethyliert. Die Entgiftung erfolgt im weiteren durch Deacetylierung,
Demethylierung, bilidre Sekretion und Ausscheidung durch den Stuhl. Bei
gleichzeitiger Gabe von Colchicin und Cyclosporin nimmt die hepatische
Eliminationsrate von Colchicin ab, da Cyclosporin mit Cytochrom P450 3A4
interagiert (ELEFTHERIOU, BACIS et al. 2008). Die bilidre Ausscheidung spricht
dafiir, dass eine enterohepatische Rezirkulation stattfinden muss. Dieser
Eliminationsweg ist bisher jedoch nicht genauer untersucht worden. Bei Patienten mit
schwerer Niereninsuffizienz und Leberzirrhose kann sich die
Eliminationshalbwertszeit bis zum 10-fachen verlingern (LANGE, SCHUMANN et
al. 2001).



3.3 Pathomechanismus

Mikrotubuli werden durch Polymerisierung von Proteineinheiten wie G-Aktin und
Tubulin gebildet. Tubulin wird unterschieden in a-, $- und y-Einheiten. a- und -
Tubulin bilden Dimere, die als Bausteine fiir Mikrotubuli dienen. Die y-Einheit
scheint eine Rolle bei der Organisation dieser Dimere zu spielen, die, End-zu-End
gebunden, den zylindrischen Aufbau der Mikrotubuli mit einem Durchmesser von 24
nm bilden. Die Enden der Tubulin-Dimere sind gegensitzlich geladen. Wegen der
repetitiven Anordnung der Tubulin-Dimere haben Mikrotubuli ebenfalls ein positives
und ein negatives Ende. Diese Polaritit der Mikrotubuli ist wesentlich fiir
verschiedene Zellfunktionen, unter anderem den Zelltransport und die mitotische

Spindelbildung bei der Zellteilung (JORDAN, HADFIELD et al. 1998).

Xenobiotika, die an spezifischen Tubulinregionen binden, konnen die
Mikrotubulistruktur und —funktion storen und somit die Mitose unterbrechen. Dies
fiihrt zum Absterben der Zelle. Colchicin bindet an Tubulin (vor allem 3-Einheit) an
einer spezifischen Stelle, die als colchicin-binding-domain bezeichnet wird. Diese
Bindung erfolgt langsam, ist temperaturabhéngig, irreversibel und fiihrt zur
Verédnderung der Proteinstruktur. Colchicin kann reversibel an einer zweiten Stelle
des Tubulins andocken. Diese Stelle weist jedoch eine geringere Colchicin-Affinitit

auf (JORDAN, HADFIELD et al. 1998).

Strukturverdnderungen sowohl von Colchicin als auch von Tubulin konnen zur
Schwichung der lateralen Bindunfédhigkeit der Mikrotubulienden fiihren. Dies
verhindert eine adidquate Bindung des nidchsten Dimers und fiihrt zum Stillstand des
Mikrotubuliwachstums. Diese Strukturverdnderungen fiihren letztendlich zum Zerfall
der Mikrotubulispindel in der Metaphase der Zellteilung, zur Zelldysfunktion und
zum Zelltod. In der Metaphase (dritte Phase der Mitose) werden die kondensierten
Metaphasenchromosomen durch die Mikrotubuli der Spindel zwischen den
Spindelpolen in der Aquatorialebene ausgerichtet. Die Metaphase ist abgeschlossen,

wenn alle Chromosomen in dieser Metaphasenplatte angekommen sind.



Die Wirkung von Colchicin ist dosisabhingig; in hohen Konzentrationen verhindert
es die Polymerisation neuer Mikrotubuli und bewirkt die Depolymerisation bereits
gebildeter Mikrotubuli. Geringe Konzentrationen konnen lediglich die Bildung neuer
Mikrotubuli beeintridchtigen. Colchicin inhibiert aulerdem den intrazelluldren

Granula-Transport durch Mikrotubuli (BEN-CHETRIT and LEVY 1998).

In vitro Tierversuche haben gezeigt, dass Colchicin auch die DNA-Synthese
blockieren kann, indem Zellregulationsabldufe wihrend einer kritischen Phase der

Zellteilung verdndert werden (EPSTEIN, EPSTEIN et al. 1983).

3.4 Toxische Dosis

Eine toxische Dosis fiir Colchicin ist nicht genau festzulegen. Eine friihere Fallstudie
geht davon aus, dass Patienten mit einer Colchiciningestion > 0,8 mg/kg sicher
sterben und diejenigen mit einer Colchiciningestion > 0,5 mg/kg aber < 0,8 mg/kg nur
mit supportiven Behandlungsmanahmen iiberleben konnen. Diese Information
basiert jedoch auf limitierter Fallzahl und ist daher nicht generalisierbar (BISMUTH
1990). Neuere Literatur beschreibt zum einen schwere Verldufe und Tod bei
Patienten, die nur geringe Mengen eingenommen haben, zum anderen das Uberleben
von Patienten, die mehr als 0,8 mg/kg eingenommen haben (BISMUTH 1990;
GUVEN, BAHAT et al. 2002).

In dem Fall einer 41-jdhrigen Patientin, die 7,5 mg Colchicin eingenommen und
schwere Symptome entwickelt hatte, betrug die Colchicin-Serumkonzentration 21
ug/l 6 Stunden nach Ingestion; nach 24 Stunden betrug die Colchicin-
Serumkonzentration weniger als 5 ug/l. Die Patientin verstarb 45 Stunden nach
Ingestion an Herzstillstand (JARVIE, PARK et al. 1979). Ein &dhnlicher Fall
beschreibt einen Patienten, der 40 mg eingenommen hatte. 22 Stunden nach Einnahme
betrug die Colchicin-Serumkonzentration 29 ug/l. Der Patient verstarb 35 Stunden
nach Ingestion an Herzstillstand (MULLINS, CARRICO et al. 2000).

Die Problematik, die toxische Dosis exakt zu definieren, liegt vor allem daran, dass
man die eingenommene Colchicinmenge anhand der Patientenanamnese nicht immer

genau einschitzen kann.
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3.5 Symptomatik

Die klinische Symptomatik einer Colchicinvergiftung wird typischerweise in drei
Stadien eingeteilt (Tabelle 1). In der 1. Phase, ca. 2-24 Stunden nach Ingestion,
kommt es zu gastrointestinalen Beschwerden wie Ubelkeit, Erbrechen,
Bauchschmerzen und Durchfall. Ursache dafiir ist eine Schéddigung des
gastrointestinalen Epithels (STEMMERMANN and HAYASHI 1971). In dieser
Phase kann es zum Elektrolyt- und Volumenverlust mit nachfolgender Hypotension
kommen. Auflerdem wird zu diesem Zeitpunkt eine Leukozytose beobachtet
(BRVAR, PLOJ et al. 2004). Die 2. Phase ist charakterisiert durch
Multiorganversagen und —dysfunktion, vorwiegend des Knochenmarks, und kann
einige Tage anhalten. In der 3. Phase kommt es innerhalb einer Woche entweder zu

Erholung oder Tod des Patienten.

Héamatopoietische Effekte einer Colchicin-Intoxikation sind eine initiale periphere
Leukozytose, gefolgt von einer Leukopenie und Panzytopenie; diese beginnen
normalerweise 48-72 Stunden nach der Uberdosis. Diese himatopoietischen
Manifestationen sind das Ergebnis der Zellteilungsinhibition auf
Knochenmarksebene. Uberlebt der Patient, kommt es zu einer ,,rebound* Leukozytose
und zur Erholung der Zellgruppen. Fieber tritt hdufig auf und kann eine direkte
toxische Wirkung von Colchicin oder ein Anzeichen einer beginnenden Infektion sein

(BALDWIN, TALBERT et al. 1990).

Die Colchicin-Intoxikation ist hdufig assoziiert mit Rhythmusstdérungen und
Herzstillstand. Plotzliches Herz- und Kreislaufversagen kommt typischerweise 24-36
Stunden nach Ingestion vor. Eine schwere Hypovoldmie und Schock konnen dazu
beitragen (BEN-CHETRIT and LEVY 1998). Colchicin hat direkte toxische Effekte
auf das Herz-Kreislaufsystem. Auch die Skelettmuskulatur kann beteiligt sein, was
sich in Form einer Rhabdomyolyse duflern kann. Die Rhabdomyolyse wurde jedoch
bisher nur in wenigen Féllen dokumentiert. Colchicin-Myotoxizitit wurde von
mehreren Autoren beschrieben. Wilbur und Makowsky (ALTMANN, SZYPER-
KRAVITZ et al. 2007) fiihrten im Jahr 2004 eine retrospektive Studie bei Patienten

durch, die mit Colchicin behandelt wurden. Hierbei konnte in 75 Fillen eine
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Colchicin-induzierte Myopathie festgestellt werden. Eine Analyse der publizierten
Fille zeigt, dass das Durchschnittsalter der Patienten bei 58+16, die Therapiedauer
mit Colchicin zwischen 4 Tagen bis 11 Jahre (40+64 Monate) und die kummulativen
Tagesdosen bei 1,4+0,96 mg lagen. Die Mehrheit der Patienten war ménnlich und
stellte sich vorwiegend mit Myalgie und Muskelschwiche der proximalen
Extremitdten in der Klinik vor. Nieren- und Leberinsuffizienz reprédsentieren
Risikofaktoren fiir die Entwicklung einer Colchicin-induzierten Myopathie.
Allerdings liegen auch Berichte iiber Myotoxizitdt bei normaler Nierenfunktion vor.
Ein weiterer Risikofaktor ist die gleichzeitige Gabe von Medikamenten, die entweder
die Colchicin-Elimination beeintrichtigen konnen (Erythromycin, Cyclosporin), oder
ebenfalls einen myotoxischen Effekt haben (Corticosteroide, Statine) (ALTMANN,
SZYPER-KRAVITZ et al. 2007).

Myopathie, Neuropathie und eine kombinierte Myoneuropathie kdnnen aus einer
Langzeittherapie oder einer akuten Vergiftung resultieren. Der exakte pathogenetische
Mechanismus der Myoneuropathie ist unbekannt. Da Colchicin die mikrotubulidre
Zellfunktion stort, kommt es vermutlich zur Unterbrechung im Axon- und
Organellentransport sowohl in der Nerven- als auch in der Muskelzelle. Diese
funktionelle und strukturelle Storung in den Axonen und Muskelfasern erklirt
moglicherweise das klinische Bild und die Defizite. Patienten zeigen dabei eine
Schwiiche der proximalen Extremitéten, distale sensorische Ausfille, distale Areflexie
und Storung der Nervenleitfahigkeit (ALTMANN, SZYPER-KRAVITZ et al. 2007).

Die kombinierte Myoneuropathie tritt hdufiger auf, hierbei steht das klinische Bild
einer Myopathie im Vordergrund. Sie wird initial oft aufgrund der begleitenden
Niereninsuffizienz als Symptom einer Polymyositis oder urdmischen Neuropathie
fehldiagnostiziert. In seltenen Fillen wurde bei der Autopsie eine Myelindegeneration
festgestellt, die auf einen myelinopathischen Effekt von Colchicin hinweist.
Histopathologisch lassen sich Verdnderungen der Vakuolen und eine
Lysosomakkumulation nachweisen. Begleitend zu den Symptomen wird eine CK-
Erhohung im Serum beobachtet. Beschwerden wie Muskelschwéche verschwinden

mehrere Wochen nach Absetzen der Medikation.

12



Weitere neurologische Symptomatik wie Delir, Stupor, Koma und epileptische
Anfille sind wahrscheinlich zumindest teilweise Folge des Multiorganversagens und
nicht unbedingt eine direkte Wirkung von Colchicin. Die Atiologie der Anfille ist
unklar, moglicherweise liegt eine Antagonisierung der GABA ,-Rezeptoren vor

(WEINER, BUHLER et al. 1998).

Bei einer Colchicinvergiftung kann es zum ARDS kommen. Auch hier ist die
Atiologie nicht genau definiert, mogliche Ursachen sind eine Schwiche der
Atemmuskulatur, Multiorganversagen, eine direkte toxische Wirkung von Colchicin

im Lungengewebe und ein hypovoldmischer Schock.

Weitere Manifestationen sind Nierenversagen und Storungen des Elektrolythaushalts,
hervorgerufen durch Fliissigkeitsverlust und Niereninsuffizienz. Dabei kommt es
typischerweise zu Hyponatridamie, Hypomagnesidimie, Hypokalzidmie und
Hypophosphatimie. Eine in der Regel reversible Alopezie zeigt sich typischerweise 2-
3 Wochen nach Intoxikation. Ebenfalls wurden Fille reversibler Azospermie
beschrieben (ALTMANN, SZYPER-KRAVITZ et al. 2007). Dermatologische
Komplikationen reichen von Atypien der Epithelialzellen bis zu toxischen
nekrolytischen Reaktionen der Epidermis. Bei akuter Colchicinintoxikation wurden
kutane Manifestationen wie diffuse, bei Druck verblassende, purpurfarbene,
morbilliforme Lisionen am Stamm und den oberen Extremititen beobachtet. In
diesem Fall zeigte der histopathologische Befund in der Metaphase arretierte
Keratinozyten mit darunterliegender basaler Vakuolisierung (MASON, SMOLLER et
al. 2006).

Weitere Manifestationen einer Colchicinvergiftung konnen eine bilaterale suprarenale
Héamorrhagie, eine disseminierte intravasale Koagulation, eine Pankreatitis und eine
Leberinsuffizienz sein (NAIDUS, RODVIEN et al. 1977, CLEVENGER, AUGUST
et al. 1991).
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Tabelle 1: Klinische Stadien einer Colchicinvergiftung (FORD 2001)

Stadium Latenz Symptome
Stadium 1: Gastrointestinale 2-24 Stunden nach Ingestion Nausea, Erbrechen, Diarrhoe,
Symptomatik Abdominalschmerz

Intravasaler Volumenverlust
Periphere Leukozytose

Stadium 2: Multiorganversagen | 24-72 Stunden nach Ingestion | Knochenmarksdepression
ARDS
Herzrhythmusstorungen, -insuffizienz oder
—stillstand

Koagulopathie

Fieber

Hypomagnesiimie
Hyponatridmie, Hypokalziimie
Hypophosphatimie

Ileus

Metabolische Azidose
Desorientiertheit, Somnolenz
Neuromuskulire Ausfille
Nierenversagen mit Oligurie
Panzytopenie

Sekundire Sepsis

Epileptische Krampfanfille

Stadium 3: Erholungsphase/ 6-8 Tage nach Ingestion Wiederherstellung der Organfunktionen
Spitschaden Rebound-Leukozytose
Alopezie

Periphere Polyneuropathie
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3.6 Diagnostik

Der positive Nachweis von Colchicin im Serum oder Urin bestétigt zwar eine
Ingestion, korreliert aber nicht immer mit dem klinischen Bild des Patienten.
Effektive therapeutische Plasmakonzentrationen fiir die Behandlung verschiedener
Erkrankungen liegen zwischen 0,5-3 ug/l. Konzentrationen >3 ug/l sind mit
beginnender Toxizitét assoziiert. In der Literatur wurden schwere Intoxikationen bei
Konzentrationen > 24 ug/l beschrieben (WOLLERSEN, ERDMANN et al. 2009).

Der toxikologische Colchicinnachweis kann sowohl qualitativ als auch quantitativ
(HPLC-MS) durchgefiihrt werden. Dazu werden vorwiegend Blut- und Urinproben
benotigt. In Todesfillen wird iiblicherweise der Colchicingehalt in Organgewebe wie
Leber, Niere, Gehirn, Magen, Darm und im Femoralblut (post-mortem) bestimmt.
Bereits bei Verdacht auf Colchicinvergiftung sollte die initiale Laboruntersuchung die
Bestimmung des Blutbildes, Serumelektrolyte, Leber- und Nierenwerte,
Creatinkinase, Phosphat, Calcium und Magnesium umfassen. Auflerdem sollten
Gerinnungsparameter bestimmt und eine Urinanalyse durchgefiihrt werden. Weitere
Laboruntersuchungen wie arterielle Blutgase, Serum-Troponin und Serum-Laktat
konnen in Abhéngigkeit der klinischen Situation erforderlich sein.

Ein Elektrokardiogramm und ein Rontgen-Thorax sollten veranlasst werden. Um die
Zellreihen zu kontrollieren, sollten in regelmiBigen Abstinden (mindestens alle 12

Stunden) Blutbildbestimmungen durchgefiihrt werden.

3.7 Differentialdiagnose

Eine Colchicinvergiftung ist einfach zu diagnostizieren, wenn aus der Anamnese eine
Uberdosierung mit Colchicin hervorgeht. Die Gefahr einer Fehldiagnose ist am
groften, wenn sich der Patient in der asymptomatischen Phase vorstellt, die Einnahme
daher als nicht toxisch eingestuft wird und der Patient zu friih entlassen wird.

Geht eine Colchiciniiberdosierung aus der Anamnese nicht hervor, kann die initiale
Symptomatik als Gastroenteritis oder akutes Abdomen interpretiert werden. Das
Intoxikationsbild in der spiteren Phase kann einem hypovoldmischen, septischen oder

kardiogenen Schock anderer Genese gleichen.
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3.8 Therapie

Die Kernpunkte bei der Behandlung einer akuten Colchicinintoxikation sind die
Friiherkennung der potenziellen Schwere der Vergiftung, eine frithe Dekontamination
des Gastrointestinaltrakts und umfassende unterstiitzende Maflnahmen (ELWOOD
and ROBB 1989) . Eine Magenspiilung innerhalb einer Stunde nach Ingestion kann
sinnvoll sein; dies ist jedoch nicht durch klinische Studien belegt. Grundsétzlich wird
die Gabe von Aktivkohle (1g/kg) empfohlen, aufgrund des enterohepatischen
Kreislaufs von Colchicin auch repetitiv. Die Vermeidung der Resorption selbst
geringer Mengen Colchicin kann erheblichen Einfluss auf die Schwere und Prognose
der Intoxikation haben. Das Vorliegen eines paralytischen Ileus ist allerdings eine

Kontraindikation fiir diesen Therapieansatz (SNYDER 2005).

Bei Patienten in der zweiten Phase der Vergiftung haben unterstiitzende Manahmen
Vorrang vor gastrointestinaler Dekontamination. Obwohl bekannt ist, dass Colchicin
schnell resorbiert wird, kann nach Einnahme colchicinhaltiger Pflanzen auch eine
retardierte Dekontamination sinnvoll sein. Bei einer Obduktion wurden beispielsweise
selbst 30 Stunden nach Ingestion von Colchicum autumnale noch mehr als 2/3 des
eingenommenen Colchicins im Darmtrakt nachgewiesen (ELWOOD and ROBB
1989).

Die Monitoriiberwachung aller Vitalparameter, parenterale Volumensubstitution und
Laboruntersuchungen sollten sofort nach Aufnahme erfolgen. Indiziert sind auch die
hdmodynamische Uberwachung und Elektrolytkontrollen.

Bei Verdacht auf Colchicinintoxikation ist eine Beobachtung des Patienten fiir
mindestens 12 Stunden notwendig. Entwickeln sich in dieser Zeit
vergiftungsspezifische Symptome, ist eine Aufnahme auf die Intensivstation
erforderlich. Die Therapie stiitzt sich vor allem auf supportive Mafllnahmen.
Parenterale Volumensubstitution und Transfusion von Blutprodukten konnen
erforderlich sein, vor allem wenn abnormale Koagulationsparameter oder Blutungen
beobachtet werden. Zur Prophylaxe der Verbrauchskoagulopathie miissen die
Patienten heparinisiert werden. Die Atmung und Blutgase sollten ebenfalls

engmaschig kontrolliert werden, um ggf. eine Intubation oder Beatmung zu
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veranlassen. Himodynamisches Monitoring wird wéhrend der akuten Phase und,
wenn notwendig, im weiteren Verlauf durchgefiihrt. Die Elektrolyte, vor allem
Kalium, aber auch Magnesium und Phosphat, miissen je nach Laborwert substituiert
werden, die Katecholamingabe kann notwendig sein. Die Diurese und die
Fliissigkeitsbilanz sollten sorgféltig kontrolliert werden. Bei einem progredienten
Verlauf der Vergiftung sind die Infektionsparameter des Patienten zu beachten, da er
neutropen und anféllig fiir opportunistische Erreger werden kann. Epileptische
Krampfanfille konnen mit Benzodiazepinen oder Barbituraten behandelt werden. Das
Auftreten einer Azidose, Hypoxie oder Elektrolytentgleisung muss rasch korrigiert

werden.

Eine hédufige Komplikation der Colchicin-Intoxikation ist die Knochenmarksaplasie
mit Panzytopenie. Diese tritt typischerweise am 3. bis 5. Tag nach Exposition auf, die
Blutzellen konnen eine Woche oder lidnger supprimiert bleiben. In mehreren Fillen
wurde Granulozyten kolonienstimuliernder Faktor (G-CSF) eingesetzt, um die
Knochenmarksdepression zu behandeln, teilweise mit einem signifikanten Anstieg der
Leuko- und Thrombozyten. G-CSF ist ein natiirlicher hdmatopoietischer
Wachstumsfaktor, welcher heutzutage durch rekombinante DNA-Technologie

hergestellt wird (HARRIS, MARX et al. 2000).

Die Therapie mit Colchicin-Antikdrpern in Form von Fab wurde bisher einmalig in
einem Fall von schwerer Colchicinvergiftung in Frankreich erfolgreich eingesetzt. Es
handelt sich dabei um eine 25-jdhrige Frau, die 60 mg Colchicin, 900 mg
Phenobarbital und 750 mg Opiumextrakt in suizidaler Absicht eingenommen hatte.
Die Patientin stellte sich 24 Stunden nach Ingestion vor, war himodynamisch instabil
und bendtigte vasopressorische Therapie. Die Colchicin-Antikdrper wurden 40
Stunden nach Ingestion intravends verabreicht. Der Blutdruck begann 30 Minuten
nach Infusionsbeginn zu steigen. Wihrend der Erhaltungsinfusion iiber 6 Stunden und
unter fortlaufender parenteraler Volumensubstitution stieg die Urinausscheidung an
(BAUD, SABOURAUD et al. 1995).

Colchicin-Antikorper in Form von Fab wurden aus dem Serum von Ziegen gewonnen,
die mit einem Konjugat aus Colchicin und Serum-Albumin immunisiert wurden.

Diese Antikorper binden an Colchicin und stellen die Tubulinaktivitit wieder her. Die
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Produktion dieser Antikorper hat sich jedoch finanziell als nicht rentabel erwiesen.
Stiinden Colchicin-Antikorper den lokalen Gesundheitssystemen zu einem
vertretbaren Preis zur Verfiigung, wiirde das einen erheblichen Unterschied bei der
Behandlung von Colchicinvergiftungen bedeuten (EDDLESTON and PERSSON
2003).

3.9 Verwechslungsproblematik

Die Verwechslung der Herbstzeitlose (Colchicum autumnale) mit Béarlauch (Allium
ursinum) ist die hdufigste akzidentelle Vergiftungsursache mit Colchicin in Europa.
Zum einen gibt es eine entfernte Ahnlichkeit zwischen den Pflanzen, zum anderen

wachsen sie oft an denselben Standorten.

Die Herbstzeitlose, die zur Familie der Zeitlosengewichse (Colchicaceae) gehort, ist
eine ausdauernd krautige Pflanze — eine Pflanze, die mehrere Jahre alt wird, im
allgemeinen jahrlich bliiht und fruchtet, ohne sekundires Dickenwachstum und die
somit nicht verholzt - die Wuchshohen von 8 bis 30 cm erreicht. Sie wichst vor allem
auf feuchten, nihrstoffreichen Wiesen und an Boschungen, hier bevorzugt an
sonnigen oder halbschattigen Standorten, an denen es relativ warm ist und die nicht
ungeschiitzt dem Wind ausgesetzt sind. Diese Art tritt an manchen Standorten
massenhaft auf. Es handelt sich um einen Geophyten, das heisst, dass die Teile der
Pflanze, die ungiinstige Jahreszeiten liberdauern, unterirdisch liegen. Wihrend des
Winters wird die urspriingliche Sprossknolle abgebaut und dariiber eine neue
angelegt. Gleichzeitig wiachst der Seitenspross zu einer neuen Knolle heran. Im
Sommer bildet die Herbstzeitlose eine braunschuppige Sprossknolle mit einem
Durchmesser von 2,5 bis 5 cm und einer Linge bis zu 7 cm. Die in einer
grundstdndigen Rosette stehenden, schmalen, ldnglich-lanzettlichen Laubblitter
erscheinen zusammen mit dem Fruchtstand im Friihjahr und sind bis 40 cm lang. Es
werden ein bis drei Bliiten pro Pflanze gebildet. Die zwittrigen, radidrsymmetrischen
Bliiten sind dreizidhlig. Die sechs gleichgestaltigen, meist blassrosa bis violett, selten
weil} gefarbten Bliitenhiillblétter sind zu einer langen Rohre verwachsen. Es sind
sechs Staubblitter vorhanden. Der aus drei Fruchtblittern verwachsene Fruchtknoten

befindet sich tief in der Erde. Die drei Griffel sind bis zum Grund frei. Die
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Bestdaubung erfolgt durch Insekten (Entomophilie), z. B. durch Bienen und Fliegen;
diese Art ist selbstfertil. Die Bliitezeit reicht von September bis Oktober, selten auch
im Friihjahr. Die ldnglich-eiférmige, braune Kapselfrucht wird erst zur Reifezeit im
Frithsommer (Mai bis Juni) mit den Bléttern iiber die Erde geschoben; bei Reife ist
die Kapselfrucht blasig aufgeschwollen. Die kleinen, schwarzbraunen Samen besitzen
ein weilles, klebriges Anhidngsel, das die Verbreitung durch Ameisen
(Myrmekochorie) sichert; auch Windausbreitung ist moglich. Alle
Pflanzenbestandteile sind geruchlos (ELLENBERG 1996).

Die Herbstzeitlose stammt urspriinglich aus Westasien und Teilen des Ostlichen
Mittelmeerraumes, findet sich heute aber verbreitet auch in Siid-, Mittel- und
Westeuropa; im Norden ist sie selten oder fehlt. Das Hauptverbreitungsgebiet reicht

von Siidengland und der Iberischen Halbinsel bis nach Russland.

Birlauch ist eine Pflanzenart aus der Gattung Allium und somit verwandt mit
Schnittlauch, Zwiebel und Knoblauch. Er ist ebenfalls eine ausdauernd krautige
Pflanze, die héufig in der Nidhe von Herbstzeitlose-Pflanzen wichst und eine
Wuchshdhe von etwa 20 bis 50 Zentimeter erreichen kann. Die Pflanze hat
grundstindige, langgestielte Laubblitter mit ei-lanzettformigen Blattspreiten, die
jeweils zwei bis fiinf Zentimeter breit sind. [hr Geruch dhnelt dem des Knoblauchs, ist
aber weniger stark ausgeprigt. Béirlauch bildet einen doldigen Bliitenstand aus fiinf
bis zwanzig Bliiten. Er bliiht mit weilen, sternférmigen, dreizéhligen Bliiten mit je
sechs gleichgestalteten Bliitenhiillblittern (Tepalen). Seine Blitter erscheinen ab
Februar-Mirz, er blitht von April bis Juni und mit der Bliite endet die Erntezeit. Der
Birlauch ist eine altbekannte Gemiise-, Gewiirz- und Heilpflanze, die seit einigen
Jahren eine Renaissance erlebt. Die Pflanze ist zwar komplett essbar, genutzt werden
aber vorwiegend die Blitter, frisch als Gewiirz oder Gemiise in der Friihjahrskiiche

(ELLENBERG 1996).
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Tabelle 2: Wichtige Unterscheidungsmerkmale zwischen Herbszeitlose und Birlauch

Merkmal Herbstzeitlose (C. autumnale) Béarlauch (A. ursinum)
Geruch Geruchlos Knoblauch

Blattform Linglich-lanzettlich Elliptisch-lanzettlich

Stiel Kein Stiel Gestielt

Blattscheide Weilllich Keine Blattscheide
Bliitezeit Herbst Friihling-Sommer
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Abbildung 2: Birlauch (links), Herbstzeitlose (rechts)
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Abbildung 3: Herbstzeitlose (Colchicum autumnale) (THOME 1885)
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Abbildung 4: Barlauch (Allium ursinum) (THOME 1885)
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4 BEDEUTENDE KASUISTIK AUS DER LITERATUR

4.1 Troponin zur Pridiktion eines Herz-Kreislaufversagens bei

akuter Colchicin-Intoxikation

C.van Heyningen, 1. D. Watson 2005. Case report: Troponin for prediction of cardiovascular
collapse in acute colchicine overdose

Emergency medicine, 22: 599-600

Eine 21-jdhrige Frau kam nach Ingestion von 25 mg Colchicin und Alkohol in die
Notaufnahme. Sie war adipos (BMI 32), die berechnete Colchicin-Dosis betrug 0,25
mg/kg. Initial war die Patientin wach und orientiert und wurde zunidchst mit
Aktivkohle behandelt. Am 2. Tag kam es zu Pyrexie, Nausea und Erbrechen. In der
laborchemischen Untersuchung zeigte sich eine Leukozytose und eine beginnende
renale Insuffizienz, gleichzeitig entwickelte die Patientin Dyspnoe und profuse
Durchfille, welche mit Volumensubstitution behandelt wurden. Im EKG 32 Stunden
nach Uberdosierung zeigten sich prolongierte ST-Segmente in den Ableitungen I, II,
aVR und V4 bis V6 mit ST-Senkung in V4. Am 3. Tag erlitt die Patientin einen Herz-
Kreislaufstillstand und wurde erfolgreich reanimiert. Es wurde eine Hamodialyse
durchgefiihrt, obwohl es keine Evidenz fiir eine Beschleunigung der Giftelimination
gibt. Colchicin konnte in den Serumproben (nach Herzstillstand) nicht nachgewiesen
werden. Am 4. Tag zeigte sich eine schlechte linksventrikuldare Funktion in der
Herzechographie. Es kam zu einem purpurfarbenen Ausschlag, konjunktivalen
Blutungen und kardiogenem Schock mit Bradykardie und Asystolie 84 Stunden nach
stationdrer Aufnahme (relevante Laborbefunde der ersten 50 Stunden nach stationérer
Aufnahme sind in Tabelle 3 zusammengefasst). Troponin I (Tn I) wurde mit
Immunassay (Immulite 2000 analyser, reference range < 1,0 ug/l) bestimmt.

In der Autopsie wurde ein Multiorganversagen als Todesursache festgestellt. Die
Lunge zeigte multiple bilaterale bronchopneumonische Infiltrate und diffuse
Alveolarschiddigung. In beiden Nieren zeigte sich eine akute tubulidre Nekrose, jedoch
ohne Hamosiderineinlagerungen, weshalb eine Rhabdomyolyse als Ursache fiir die
Tubulédrschiddigung ausgeschlossen werden kann. Es zeigte sich eine Stauung der

Lebersinusoide und eine makrovesikulédre Fettverinderung der Hepatozyten. Zudem
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lag eine geringgradige Koronar-Arteriosklerose vor. Eine Thrombose der

Koronararterien lag nicht vor. Vereinbar mit einer Ischimie wurden im Myokard

nekrotische, verblasste Kontraktionsbidnder und kernlose Myozyten gefunden.

Tabelle 3: Pathologische laborchemische Befunde

Parameter 6 Stunden 24 Stunden 37 Stunden 50 Stunden Einheit Normwert
Kreatinin 0,82 n.b. 1,83 2,54 mg/dl 0,7-1,3
CK n.b. 502 1154 55090 U/ <174
GOT 48 221 384 432 U/ 10-50
Troponin I <0,2 1,7 39 59 ug/l <1,0

(n.b.: nicht bestimmt)
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4.2 Letale Intoxikation mit Colchicum autumnale

M. Brvar et al. 2004. Case report: fatal poisoning with Colchicum autumnale

Critical Care, 8:1 (56-59)

Ein 76-jdhriger Patient verzehrte 2 Pflanzen, die er fiir Barlauch (Allium ursinum)
hielt, im Glauben, dass Birlauch fiir seine alkoholische Leberkrankheit gesund sei.
Vorbekannt waren eine chronische Niereninsuffizienz und eine arterielle Hypertonie,
die mit Verapamil und Trandalopril behandelt wurden. 2 Stunden nach Ingestion
verspiirte der Patient Ubelkeit. 4-5 Stunden nach Ingestion kam es zum wiederholtem
Erbrechen und wissrigen Diarrhoen. 12 Stunden spiter stellte sich der Patient selbst
in der Notaufnahme vor. Er brachte eine Pflanze mit, die er noch nicht gegessen hatte.
Die Pflanze wurde durch den Toxikologen als Herbstzeitlose (Colchicum autumnale)
identifiziert. Zunéchst erfolgten eine Magenspiilung und die orale Gabe von 30 g
Aktivkohle. Es folgte die Verlegung auf die Intensivstation. Dort klagte der Patient
tiber Diarrhoe und Abdominalschmerzen. Seine Vitalzeichen waren wie folgt: GCS 15
Punkte, Temperatur 37,1 °C, AF 22/min, HF 122/min und RR 125/80 mmHg. Es
zeigten sich klinische Zeichen einer Dehydratation, palpatorisch war das Abdomen
weich. Die weitere korperliche Untersuchung war unauffillig, die laborchemischen
Befunde sind in Tabelle 3 dargestellt.

Im EKG zeigte sich eine Sinustachykardie, die Rontgen-Thorax-Aufnahme war
unauffillig. In der Oberbauchsonographie wurde eine Steatosis hepatis festgestellt.
Am 1. Tag hatte der Patient nur gastrointestinale Symptome und wurde mit
parenteraler Volumensubstitution (3000 ml Kochsalz-Loésung 0,9%) und oraler Gabe
von Aktivkohle behandelt. Zusitzlich wurden 200 ml Natrium-Bicarbonat zur
Behandlung einer metabolischen Azidose intravends verabreicht.

Am 2. Tag wurde der Patient zunehmend somnolent und entwickelte eine
respiratorische Insuffizienz, die eine Intubation und Ventilation erforderlich machte.
In der Echokardiographie zeigte sich eine Herzdilatation mit einer EF < 30%. Im
EKG wurden diffuse ST-Strecken-Abnormalititen beobachtet, gleichzeitig war der
Troponin [-Wert als Zeichen einer Myokardnekrose erhoht (Tabelle 4).

Am 3. Tag entwickelte der Patient hohes Fieber und wurde trotz Volumen- und
Noradrenalingabe zunehmend hypoton und anurisch. Darmperistaltik war nicht

feststellbar, in der Abdomeniibersichts-Aufnahme zeigten sich dilatierte
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Darmschlingen. Es wurde eine antibiotische Therapie mit Cefuroxim begonnen. Die
Blutkulturen waren weiterhin negativ. Die Laboruntersuchungen (Myoglobin) wiesen
auf Rhabdomyolyse und Koagulopathie auf und eine Verschlechterung der
metabolischen Azidose, der Nieren- und Leberfunktion (Tabelle 4). Bei profuser
Epistaxis wurden FFP und Thrombozytenkonzentrate gegeben. Am Ende des 3. Tages
kam es zur Asystolie mit Herzstillstand; die kardiopulmonale Reanimation blieb
erfolglos. Bei der toxikologischen Analytik von Mageninhalt (Gastrolavage), Urin
und Serum konnte Colchicin nachgewiesen werden. Die Autopsie ergab eine
Herzdilatation mit einem transversalen Durchmesser des linken Ventrikels von ca. 65
mm (physiologisch 56 mm), ein Lungenddem, eine bilaterale Bronchopneumonie,
Nieren- und Lebernekrose, hypozelluldres Knochenmark mit Dyserythopoiesis,
Dysmyeloiesis und eine Dysmegakaryopoiesis.

In diesem Fall kann iiber die eingenommene Menge an Colchicin nur spekuliert
werden. Die mitgebrachte Pflanze wog ca. 5 g. Der Colchicingehalt der Herbstzeitlose
liegt bei 0,1-0,6%. Die Gesamtmenge an Colchicin, die der Patient eingenommen hat,
kann man folgendermassen berechnen: 2 Pflanzen x 5 g x 0,1-0,6% / 73 kg
(Korpergewicht). Daraus ergibt sich eine geschitzte Colchicindosis von 0,14 mg/kg
(10 mg) bis 0,82 mg/kg (60 mg). Am 2. und 3. Tag lag der Colchicin-Spiegel beim 3-
bis 6-fachen des oberen therapeutischen Bereichs.

Man geht davon aus, dass bei Dosen < 0,5 mg/kg vorwiegend gastrointestinale
Symptome auftreten, bei Dosen > 0,8 mg/kg ist der Verlauf fast immer letal.
Dementsprechend konnte man im vorliegenden Fall jegliche Symptomatik von milden
gastrointestinalen Beschwerden bis zum Multiorganversagen mit Todesfolge
erwarten.

In diesem Fall scheint die Giftentfernung in Form der Magenspiilung und der
Kohlegabe eine weitere Resorption nicht verhindert zu haben. Moglicherweise ist

diese Art der Giftentfernung nicht wirksam.
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Tabelle 4: pathologische laborchemische Befunde

Parameter Tag 1 Tag 2 Tag 3 Einheit Normwert
Leukozyten 18,5 15,5 69 G/l 4,0-90
Erythrozyten 49 48 33 TN 45-6,0
Thrombozyten 150 115 51 G/l 130-450
Kreatinin 195 367 524 mg/dl 0,7-1,3
GOT (AST) 0.6 3,7 145 u/ 10-50
GPT (ALT) 04 0,6 24 U/ 10-50
LDH 209 404 923 u/l <244
INR 15 1,6 19 12
Lipase 7,1 119 5,6 U/ 13-60
Myoglobin 304 755 3696 ug/l 0-90
CK 35 8,6 19,0 U/ <174
Troponin I <001 0,10 0,37 ug/l <10
pH 7,38 7,24 7,26 7,38-7,44
Lactat 79 8,0 9,7 mmol/l <24
D-Dimer n.b. n.b. 3290 ug/l FEU <500
Colchicin (S) nb. 9 14 ug/l

Colchicin (U) nb. 6 nb. ug/l

(n.b.: nicht bestimmt)
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4.3 Letale Colchicin-Intoxikation bei akzidenteller Ingestion von
Herbstzeitlose (Colchicum autumnale) mit histopathologischen

Untersuchungen

M. Klintschar et al. 1999. Colchicine poisoning by accidental ingestion of meadow saffron
(Colchicum autumnale): pathological and medicolegal aspects

Forensic Science International, 106 (191-200)

Eine 53-jidhrige Frau sammelte bei einer Wanderung in den Osterreichischen Alpen
Pflanzenblitter, die sie fiir Barlauch (Allium ursinum) hielt. Bei der Zubereitung eines
Omeletts fiir ihren 44-jdhrigen Partner und ihren 16-jdhrigen Sohn verwendete sie
eine unbekannte Menge der Blitter zum Wiirzen. In Wirklichkeit handelte es sich um
die Blitter einer Herbstzeitlose. Die Frau hat nicht von dem Gericht gegessen und
daher auch kein Gift eingenommen. Sowohl ihr Partner als auch ihr Sohn haben trotz
des bitteren Geschmacks das Gericht verzehrt, wobei der Partner deutlich mehr zu
sich genommen hat. Ca. 3 Stunden nach der Mahlzeit klagte der Partner iiber
Ubelkeit, Erbrechen, Bauchkriampfe, schweren Durchfall und Schwindel. Mit einer
Latenz von 5 Stunden entwickelte der Sohn eine dhnliche, jedoch deutlich mildere
Symptomatik. Der Lebensgefihrte kollabierte 48 Stunden nach Ingestion und starb
kurz darauf nach Einlieferung ins Krankenhaus an Multiorganversagen. Der Sohn
wurde auf der Intensivstation aufgenommen und wurde dort 3 Tage lang iiberwacht,
in deren Verlauf sistierten die Symptome vollstidndig. Aufgrund seiner Symptomatik,
seines Laborbefundes und Elektrokardiogramms bei Aufnahme wurde initial die
Verdachtsdiagnose einer Digitalis-Vergiftung gestellt, verursacht durch den Verzehr
der Blitter des Maiglockchens (Convallaria majalis), das oft mit Bérlauch verwechselt
werden soll. Das Maiglockchen ist eine leicht giftige Pflanze, die durchaus ein
Krankheitsbild wie das des Sohnes verursachen kann, allerdings kaum den Tod des
Lebensgefihrten. Zur Bestimmung der genauen Todesursache und Giftidentifizierung
wurde 4 Tage nach dessen Tod eine Autopsie durchgefiihrt. Dabei wurden
makroskopisch ein ausgeprigtes Hirnddem, multiple Petechien und Ekchymosen der
viszeralen Pleura, des Perikards und des viszeralen Peritoneums festgestellt.

In der Lunge fanden sich hiimorrhagische Odeme und eine basale Kongestion. Das

Herz war moderat distendiert. Osophagus, Magen, Diinndarm und Kolon waren
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deutlich distendiert und mit einer rot-braunen Fliissigkeit gefiillt. In der Leber zeigten
sich verfettende Verdnderungen, vorwiegend im Zentrum der Lobuli. Die Milz war
klein und verdichtet. Alle anderen Organe waren makroskopisch unauffillig.
Histopathologisch konnte eine Verfettung und Nekrose der Lobuli festgestellt werden.
Die Zellkerne der Hepatozyten beinhalteten verklumptes Chromatinmaterial
(,,colchicine bodies*). Ebenfalls wurden lymphozytidre und granulozytire Infiltrate
beobachtet. In der Milz zeigten sich Risse der weilen und eine Kongestion der roten
Pulpa. Das Knochenmark war hypozelluldr mit ausgepridgter Depletion der
erythopoietischen und granulopoietischen Zellen. In beiden Nieren zeigte sich eine
akute tubulare Nekrose. Die Magen- Diinndarm- und Kolonmukosa wies eine
fortgeschrittene Autolyse auf, trotzdem konnten zahlreiche Lymphozyten,
Plasmazellen und Histiozyten in der Lamina nachgewiesen werden.

Die Colchicin-Konzentrationen in Blut und Galle wurden mittels HPLC (high
pressure liquid chromatography) und UV-Detektion gemessen. Im Serum von Frau
und Sohn konnte kein Colchicin nachgewiesen werden, wihrend in der Galle des

verstorbenen Mannes die Colchicin-Konzentration 7,5 ug/l betrug.
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4.4 Colchicin-induziertes akutes Nierenversagen und

Elektrolytentgleisung bei Uberdosierung

W. Huang et al. 2007. Case report: Colchicine overdose-induced acute renal failure and
electrolyte imbalance

Renal Failure, 29 (367-370)

Ein 48-jdhriger Patient stellte sich am 30. Juli 2005 in der Notaufnahme vor, nachdem
er 3 Tage vorher mindestens 20 Colchicintabletten (> 10 mg) zur schnellen Linderung
eines akuten Gichtanfalls eingenommen hatte. Er berichtete iliber eine seitdem
bestehende Oligurie und Diarrhoe. Vorbekannt war Gicht, die weder medikamentds
noch didtetisch eingestellt war. Der Patient war Nichtraucher, Alkohol konsumierte er
nur gelegentlich. Bei Aufnahme wurden folgende Vitalparameter gemessen: RR
104/79, HF 112/min, AF 22/min, Korpertemperatur 36,9 °C und GCS 15 Punkte.
Auskultatorisch war die Lunge unaufféllig, das Abdomen weich, vom Patienten
wurden lediglich Bauchkrdmpfe angegeben. Durchfille bestanden weiterhin, im EKG
zeigte sich eine Sinustachykardie. Laborchemisch ergab sich eine Serum-Kreatinin-
(6,1 mg/dl), Harnstoff- (41 mg/dl), GOT- (72 IU/I) und eine GPT-Erh6hung (220
1U/1). Natrium (134 mmol/l) und Kalium (3,9 mmol/l) lagen im Normbereich. Es
zeigten sich eine Hypokalzidmie (7,2 mg/dl) (Norm Kalzium ges. 9,2-10,5 mg/dl) und
eine Hypophosphatdmie (1,5 mg/dl) (Norm Phosphat 2,6-4,5 mg/dl). Der Serum-
Myoglobin-Wert (3194,1 ug/l) war erhoht (Norm < 55 ug/l).

Aufgrund des Nierenversagens und des hohen Myoglobin-Wertes wurde der Patient
initial mit Alkalisierung und Volumengabe behandelt. Laut Nierensonographie war
die rechte Niere 14 cm lang mit irregulédrer Oberfldche bei fehlender linker Niere. In
der Abdomen-Sonographie waren die Leber und Milz normal groB3, ohne Hinweis auf
Aszites oder eine Raumforderung.

Der Serum-Kreatinin- und Harnstoff-Wert normalisierte sich am 6. Tag. Bei
zunehmender Hypokalidmie war eine Substitution mit Kalium-Chlorid-Lésung
notwendig. Eine Hypomagnesidmie (0,6 mmol/l) normalisierte sich nach Magnesium-
Sulfat-Gabe. Kalzium und Phosphat erreichten am 5. Tag den niedrigsten Wert. Am 4.
und 5. Tag wurde dem Patienten eine Kalium-Phosphat-Losung (0,16 mmol/kg in 500
ml 0,45%iger Kochsalz-Losung, 3 mal téglich iiber 6 Stunden) intravends infundiert.

Spiter wurde Phosphat in Form einer Phosphat-Losung p.o. und Kalzium mit
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Kalzium-Chlorid i.v. (1 g in 100 ml 0,45%iger Kochsalz-Losung) substituiert. Ab
dem 5. Tag stiegen die Phosphat- und Kalzium-Werte stetig an und blieben im
Normbereich. Am 3. und 4. Tag wurde eine zunehmende Glukosurie (0,3 g/dl)
beobachtet. Am 9. Tag konnte der Patient bei normaler Nierenfunktion und nach

Ausgleich der Elektrolyte beschwerdefrei entlassen werden.
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4.5 Therapie schwerer Colchicin-Intoxikation mit Colchicin-

Antikorper in Form vom Fab

F. Baud et al. 1995. Brief report: Treatment of severe colchicine overdose with colchicine-
specific Fab fragments
The New England Journal of Medicine, 332: 10 (642-645)

Eine 25-jdhrige Patientin alarmierte den Rettungsdienst und berichtete iiber starke
Schmerzen am ganzen Korper und gastrointestinale Beschwerden. Vor 24 Stunden
hatte sie 60 Tabletten Colchimax (Houdé, Puteaux, Frankreich) in suizidaler Absicht
eingenommen. Die Tabletten enthielten insgesamt 60 mg Colchicin (0,96 mg/kg
Korpergewicht), 900 mg Phenobarbital und 750 mg Opiumextrakt. Vor Ort zeigte sich
eine Tachykardie (110/min), der Blutdruck war nicht messbar. Es wurden 500 ml
einer kolloidalen Infusions-Lésung und Dobutamin (10 pg/kg/min) intravends
infundiert.

Als die Patientin in der Klinik aufgenommen wurde, 27 Stunden nach
Tabletteningestion, betrug der systolische Blutdruck 90 mmHg, die Herzfrequenz
115/min. Laborchemisch lagen folgende Werte vor: Serum Kreatinin (1,5 mg/dl),
Quick-Wert (26 %), Leukozyten (69.300 pro mm’) und Thrombozyten (268.000 pro
mm’). Arterielle Blutgase unter inhalativer Sauerstoffgabe von 3 1/min waren wie
folgt: pH 7,38, pCO, 28,4 mmHg und pO, 85,5 mmHg. Es wurde eine Magenspiilung
durchgefiihrt, anschliessend wurde Aktivkohle oral verabreicht.

36 Stunden nach der Medikamenteniiberdosis wurde die Patientin auf die
Intensivstation verlegt. Unter Dobutamin-Gabe betrug der Blutdruck 110/80 mmHg,
die Herzfrequenz 110/min und die Atemfrequenz 60/min. Innerhalb der néchsten 3
Stunden stieg die Korpertemperatur von 37,8 auf 38,8 °C an. Der Quick-Wert betrug
14%, im Rontgen-Thorax zeigte sich ein pulmonales Odem. Der Phenobarbitalspiegel
im Serum betrug 60 umol/l (13,9 mg/1), im Urin wurden Opiate nachgewiesen.

Trotz Dobutamin-Gabe verschlechterte sich die hdmodynamische Situation der
Patientin im Laufe der nédchsten Stunden. 3 Stunden nach Verlegung wurde eine
Herzkatheter-Untersuchung durchgefiihrt, bis zu diesem Zeitpunkt waren der Patientin
4400 ml einer kristalloiden und 1100 ml einer koloidallen Losung infundiert worden.
Der systolische Druck sank auf 65 mmHg, obwohl die Dobutamin-Dosis zunéchst auf

16 und dann auf 24 ug/kg/min gesteigert wurde. Da die Patientin extrem agitiert war,
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konnten keine weiteren himodynamischen Untersuchungen durchgefiihrt werden. In
den ersten 4 Stunden auf der Intensivstation schied die Patientin 20 ml Urin aus.
Angesichts der Zustandsverschlechterung wurden 40 Stunden nach Ingestion
Colchicin-Antikorper in Form von Fab intravends verabreicht.

30 Minuten nach Fab-Infusionsbeginn stieg der systolische Druck auf 82 mmHg an.
Wihrend der Fab-Erhaltungsinfusion iiber 6 Stunden wurde trotz Anzeichen eines
Lungenddems eine parenterale Volumensubstitution mit 1150 ml kolloidaler und 1600
ml kristalloider Losung durchgefiihrt. Nach Beendigung der Fab-Erhaltungsinfusion
war die Patientin normotherm (37,1 °C). Es zeigte sich eine Spontandiurese ohne
Diuretika-Gabe, mit einer Urinausscheidungsmenge von 112 ml/h in den ersten 24
Stunden. Die Agitiertheit sistierte vollstidndig.

Obwohl Norepinephrin infolge einer Vasodilatation voriibergehend gegeben wurde,
konnten 27 Stunden nach Beendigung der Fab-Erhaltungsinfusion alle Katecholamine
bis auf niedrigdosiertes Dopamin abgesetzt werden. 44 Stunden nach Beendigung der
Fab-Erhaltungsinfusion wurde eine Diuretika-Therapie mit Furosemid begonnen; 3
Tage nach Infusionsende war das Lungenddem riicklaufig.

Ein Methicillin sensibler Staphylococcus aureus wurde 14 Stunden nach
Infusionsende in den Blutkulturen nachgewiesen und komplikationslos antibiotisch
behandelt.

Ab dem 4. Tag zeigte sich laborchemisch eine Knochenmarksdepression, dabei betrug
die Leukozyten-Zahl 1100 pro mm’. Der Quick-Wert stieg zunehmend an. Ab der 2.
Woche wurden eine Polyneuropathie der unteren Extremititen und eine Alopezie
beobachtet, beide sistierten im Verlauf vollstandig. Die Patientin wurde am 10. Tag
aus der Intensivstation und am 25. Tag aus der Klinik entlassen. In der

Verlaufskontrolle 9 Monate spiter wurden keine Spitfolgen festgestellt.
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S EIGENE UNTERSUCHUNGEN

5.1 Patienten und Methoden

Fiir die Untersuchung wurde retrospektiv ein Studienkollektiv von 21 Colchicin-
Intoxikationen gesammelt, die im Zeitraum zwischen April 1998 und Mai 2011 in der
Abteilung fiir Toxikologie der II. Medizinischen Klinik und Poliklinik des Klinikums

rechts der Isar ambulant oder stationir behandelt bzw. untersucht wurden.

Patienten wurden in die Studie eingeschlossen, wenn sie folgende Bedingung

erfiillten:
1. Ingestion von Herbstzeitlose-Blidttern (Colchicum atumnale) oder
Colchicin in Medikamentenform und mindestens ein gastrointestinales

Symptom (Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall und/oder Abdominalschmerz)

33,3% der Patienten waren Maéanner, 66,6% Frauen. Das Durchschnittsalter aller
Patienten betrug 40,1 Jahre (21-72 Jahre). In 9,5% der Fille erfolgte die ambulante
Behandlung, in 90,4% der Fiélle (n = 19) die stationdre Aufnahme. Von den
stationdren Féllen bendtigten 7 Patienten intensivmedizinische
BehandlungsmafBnahmen.

Die Symptome der Intoxikation wurden nach dem Poisoning Severity Score eingeteilt

(1 = leicht, 2 = mittelschwer, 3 = schwer, 4 = fatal).
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Tabelle 5: Klinische Charakteristika der Patienten

Colchicinintoxikation

Anzahl der Patienten 21
Alter (Jahre) 40,1 (21-72)
Geschlecht

Minner 7 (33,3%)

Frauen 14 (66,6%)
Stationire Fille 19 (90 ,4%)

Intensivstation 7 (36,8%)
Ambulante Fille 2 (9,6%)

Die Daten werden als Median oder Anzahl angegeben. Im Klammern stehen der Interquartilenbereich oder die
Prozentangabe.

5.2 Statistische Methoden

Zur rechnergestiitzten statistischen Datenauswertung wurden die Programme
Microsoft® Excel (Version X fiir Mac®) und SPSS (Version 17.0) verwendet.
Kontinuierliche Variablen sind mit dem Mittelwert und der Standardabweichung
(SD), beziehungsweise durch den Median mit der 25% und 75% Perzentile
angegeben.

Zum Vergleich zwischen in nominalen Klassen aufgeteilten Merkmalen und zur
Berechnung der statistischen Grenzwerte wird der Chiquadrattest x> benutzt.

Die Signifikanzniveaus werden mit nicht-parametrischen Tests berechnet. Fiir alle

Analysen wird ein Signifikanzniveau von p < 0,05 festgelegt.
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5.3 Ergebnisse

5.3.1 Atiologie

80% der Fille (n = 17) waren akzidentelle Vergiftungen. Hierbei wurden immer
Birlauch- mit Herbstzeitloseblitter verwechselt. Diese wurden in den Monaten April
bis Juni gesammelt und als Salat, Suppe oder Pesto zubereitet. Bei 20% der Fille (n =
4) war der Intoxikationsgrund suizidal oder parasuizidal. Davon nahm nur ein Patient,
der wegen Gicht mit Colchicum-Dispert® vorbehandelt war, das Colchicin in

Medikamentenform ein.

5.3.2 Symptomatik

Die Schwere der Vergiftung wurde nach dem Poisoning Severity Score (1 = leicht, 2
= mittelschwer, 3 = schwer, 4 = fatal) eingeteilt. In 66% der Fille (n = 14) zeigten
sich leichte Intoxikationssymptome (Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall und
Abdominalschmerzen), bei 10% (n = 2) der Patienten zeigte sich eine mittelschwere
Symptomatik, in 14% der Fille (n = 3) wurden schwere Symptome (Panzytopenie,
Nieren- oder Leberinsuffizienz, infektiose Komplikationen, Kreislaufinsuffizienz und
Multiorganversagen) beobachtet. 10% der Intoxikationen (n = 2) endeten letal.

(Abbildung 5).

10%

14%

66%

Abbildung 5: Haufigkeitsverteilung nach Schwere der Vergiftung

(1 = leicht, 2 = mittelschwer, 3 = schwer, 4 = fatal)
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Die ersten Vergiftungssymptome wie Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall und
Abdominalschmerzen manifestierten sich innerhalb der ersten 2 bis 16 Stunden
(Mittelwert 7,5 Stunden). In der Mehrzahl der Fille traten mehrere Symptome
gleichzeitig auf. Die meisten Patienten stellten sich in diesem Zeitraum in der Klinik
vor. In 62% der Fille wurde vor der stationdren Aufnahme der Giftnotruf Miinchen

konsultiert.

Frequency

| HRHE T

0 5 10 15 20
Latenz (h)

Abbildung 6: Hiufigkeitsverteilung nach Symptomlatenz

5.3.3 Laborchemische Befunde

Zum Zeitpunkt der stationdren Aufnahme wurden am héufigsten eine Transaminasen-
Erhohung (n = 14) und eine Leukozytose (n = 13) beobachtet. Eine Hypokalzidmie
kam in 57% (n = 12) und eine Hypophosphatimie in 33% (n = 7) der Fille vor. Es
zeigte sich eine statistisch signifikante Assoziation zwischen Hypokalzidmie und
Hypophosphatdmie (p = 0,026). Eine Thrombozytopenie kam in 33% (n = 7) der Fille

Vor.
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5.3.4 Klinischer Verlauf

In 33% der Fille (n = 7) entwickelten die Patienten ein Multiorganversagen (MOV).
Dies duferte sich entweder in Form einer respiratorischen Insuffizienz, Nieren-, Herz-
, Leberinsuffizienz oder Koma. 2 Patienten dieser Gruppe starben innerhalb von 24
bis 64 Stunden infolge eines Herz- und Kreislaufversagens bei protrahiertem Schock,
in einem Fall betrug die Serum-Colchicinkonzentration 18 ug/l (toxischer Bereich).
Bei den Patienten mit Multiorganversagen wurden folgende pathologische
laborchemische Befunde beobachtet: Transaminasen-Erhohung (n = 7),
Thrombozytopenie (n = 7), Leukozytose (n = 7), Hypokalziimie (n = 6),
Hypophosphatdmie (n = 7), Panzytopenie (n = 6), CRP-Erh6hung (n = 6), CK-
Erhohung (n = 6) und Troponin T-Erhohung (n = 4).

Es zeigte sich eine statistisch signifikante Assoziation zwischen Hypokalzidmie und
der Entwicklung eines Multiorganversagens (p = 0,025).

Bei 66% der Fille (n = 14) war der klinische Verlauf komplikationslos. Hierbei
handelte es sich um leichte Intoxikationen, die vorwiegend eine parenterale Volumen-
und Elektrolytsubstitution benotigten und nach ca. 24 Stunden symptomfrei wieder
nach Hause entlassen wurden.

Fiir die gesamte Studiengruppe (n = 21) betrug die mittlere stationére

Aufenthaltsdauer 4,2 Tage (1-23 Tage).
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6 EIGENE FALLBERICHTE

6.1 Leichte Vergiftungen

Insgesamt wurden 14 Patienten mit einer leichten Vergiftung ambulant oder stationér
behandelt. Sie stellten sich in unserer Klinik mit leichter gastrointestinaler
Symptomatik (Koliken, Nausea, Erbrechen und Diarrhoe) vor. In manchen Fillen
waren die Beschwerden zum Zeitpunkt der Vorstellung spontan sistiert. Anamnestisch
hatten alle Patienten Bérlauchgerichte zu sich genommen, die akzidentell geringe
Mengen an Herbstzeitlose-Blittern enthielten. Die eingenommene Colchicin-Menge
konnte in keinem Fall genau festgestellt werden. Nur in 6 Fillen wurde Colchicin im
Urin qualitativ nachgewiesen.

Alle Patienten waren kardiopulmonal stabil, die am héufisten angegebenen
Beschwerden waren Nausea und Bauchschmerzen. Einige Patienten waren stark
veridngstigt, laborchemische Untersuchungen waren unaufféllig. In den meinsten
Fillen erfolgte eine stationire Aufnahme zur Uberwachung fiir mindestens 24
Stunden. Bei Entlassung wurden die Patienten angewiesen, sich bei erneuter

Symptomatik beim Hausarzt oder in unserer Klinik vorzustellen.
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6.2 Mittelschwere Vergiftungen

6.2.1 Fall 1: Akute mittelschwere Colchicin-Intoxikation (2004)

Die 67-jdhrige Patientin wurde gemeinsam mit ihrem Ehemann (siehe 5.3.1) 5 Tage
nach akzidenteller Ingestion von Herbstzeitlose-Bldtter in unsere Klinik
(Toxikologische Abteilung der II. Medizinischen Klinik, Klinikum rechts der Isar)
stationdr aufgenommen. Bei der Patientin traten wenige Stunden nach der Mahlzeit
heftige gastroenteritische Beschwerden auf, die vom Hausarzt mit Infusionen
behandelt wurden. Wie bei ihrem Ehemann kam es einige Tage spiter zur
Verschlechterung des Allgemeinzustandes, vor allem einer Muskelschwidche am
ganzen Korper. Die Patientin wurde daraufhin im Kreiskrankenhaus (Donau-Ries-
Klinik, Donauwdrth) intensivstationir aufgenommen. Laborchemisch fielen dort eine
Thrombozytopenie 15 G/1, Leukopenie 1,2 G/l, Hypophosphatimie 1,6 mg/dl,
Hyponatridimie 131,9 mmol/l und Hypokalidmie 3,3 mmol/l auf. Bei dringendem
Verdacht auf Colchicin-Intoxikation erfolgte am selben Tag die Verlegung der
Patientin in die Toxikologische Abteilung des Klinikums rechts der Isar.

Bei Aufnahme war die Patientin wach, zeitlich, Ortlich und situativ orientiert. Es
wurden folgende Vitalparameter gemessen: RR 156/84, HF 70/min, SpO2 95%, kein
Fieber. Die korperliche Untersuchung, einschlielich neurologischem Status, war
unauffillig. Im EKG zeigte sich ein Sinusrythmus ohne Erregungs- oder
Riickbildungsstorungen. Vorbekannt waren Z.n. Appendektomie und Hiift-TEP-OP
rechts bei Arthrose. Internistische oder neurologische Vorerkrankungen waren nicht
bekannt. Der Colchicin-Nachweis im Urin war negativ.

Der Elektrolythaushalt konnte innerhalb der ersten 48 Stunden nach entsprechender
Substitution und Volumentherapie normalisiert werden. Die Thrombo- und
Leukozytopenie waren ca. ab dem 8. Tag nach Ingestion der Herbstzeitlose-Blitter
riickléaufig.

Im weiteren Verlauf blieb die Patientin kardial und respiratorisch stabil, entwickelte
jedoch eine reversible diffuse Alopezie und Sensibilitdtsstorungen an beiden Beinen.
Weitere neurologische Ausfille wurden nicht beobachtet. Die Colchicin-induzierte
Symptomatik bildete sich komplett zuriick, sodass die Patientin nach 4 Wochen

wieder nach Hause entlassen werden konnte.
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6.2.2 Fall 2: Akute mittelschwere Colchicin-Intoxikation (2009)

Die 61-jdhrige Patientin wurde 22 Stunden nach akzidenteller Ingestion von ca. 20
Herbstzeitlose-Blidtter in unsere Klinik (Toxikologische Abteilung der II.
Medizinischen Klinik, Klinikum rechts dr Isar) stationdr aufgenommen. Sie hatte am
Vortag im Nordteil des Englischen Gartens in Miinchen Blitter gesammelt, die sie fiir
Birlauch hielt. Gegen 13 Uhr hat sie die Blitter als Beilage zu einem Fischgericht
zubereitet und gegessen. Unmittelbar bemerkte sie einen extrem bitteren Geschmack.
Mit einer Latenz von 3 Stunden entwickelte sie Ubelkeit und Erbrechen, sowie
profuse, wissrige Durchfille, die die ganze Nacht anhielten. Am néichsten Tag rief die
Patientin selbst den Giftnotruf Miinchen an und wurde bei Verdacht auf Colchicin-
Intoxikation zur sofortigen Vorstellung in unsere Abteilung gebeten.

Bei Aufnahme befand sich die Patientin in reduziertem Allgemeinzustand, war wach,
orientiert und sehr dngstlich. Es wurden folgende Vitalparameter gemessen: Blutdruck
RR 126/82, Herzfrequenz 81/min, Sauerstoffséttigung 97% und Temperatur 37,4 °C.
Haut und Mundschleimhédute waren trocken, Herz- und Lungenauskultation
unauffillig. Im EKG fiel eine diskret gesenkte ST-Strecke lateral, inferior und anterior
auf. Bei der Abdomenuntersuchung zeigte sich kein Druckschmerz oder
Abwehrspannung. Die Durchfille hielten noch an, die Peristaltik war lebhaft. Bis auf
gelegentliche Herz-Rhythmusstorungen sei die Patientin sonst gesund gewesen. Ein
Teil der mitgebrachten Blitter, die nicht zubereitet worden waren, wurde im
toxikologischen Labor als Colchicum autumnale identifiziert. Der Colchicin-Spiegel
im Serum betrug 6 ug/l. Der qualitative Nachweis im Urin war positiv.
Laborchemisch fielen initial eine Transaminansen-Erhohung (GOT 119 U/1), eine
Hypokalidmie 3,3 mmol/l, eine Hypokalzidmie 1,8 mmol/l, eine Hypophosphatdmie
1,0 mg/dl, eine periphere Leukozytose 11,82 G/l und eine D-Dimer-Erhohung 14722
ug/l (Norm < 500 wng/l) auf. Die initiale Therapie basierte auf engmaschiger
Monitoriiberwachung, Volumen- und Elektrolytsubstitution (Kalium, organisches
Phosphat), repetitiver Aktivkohle-Gabe (4 mal 10 mg in den ersten 10 Stunden) und
einer antiemetischen Behandlung (Metoclopramid, Granisetron). Ebenfalls wurden 2
mal tédglich Laborkontrollen durchgefiihrt. Die gastrointestinale Symptomatik sistierte
innerhalb der nédchsten 6 Stunden. Kardiopulmonal und neurologisch blieb die

Patientin stabil und ohne Beschwerden. Im Verlauf entwickelte sich eine passagere
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Thrombozytopenie mit einem Nadir von 61 G/l am 4. Tag nach Ingestion. Der CRP-
Wert stieg leicht an (2,9 mg/dl) ohne weiteren Entziindungszeichen oder Anhalt fiir
eine Infektion. Nach Normalisierung des Elektrolythaushalts und Blutbildes konnte
die Patientin beschwerdefrei und in gutem Allgemeinzustand am 6. Tag entlassen

werden.
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6.3 Schwere Vergiftungen

6.3.1 Fall 1: Akute schwere Intoxikation mit Colchicum autumnale (2004)

Der 68-jdhrige Patient wurde 5 Tage nach akzidenteller Ingestion einer unbekannten
Menge an Herbstzeitlose-Blitter in unsere Klinik (Toxikologische Abteilung der II.
Medizinischen Klinik, Klinikum rechts der Isar) stationdr aufgenommen. Er hatte mit
seiner Ehefrau Bérlauch fiir eine Suppe gesammelt, darunter befanden sich aber auch
Herbstzeitlose-Blitter. Da das Ehepaar Bérlauch als Gericht nicht kannte, ging es
davon aus, dass der bittere Geschmack typisch sei, und verzehrte die gesamte Suppe.
Noch am selben Tag entwickelten beide gastroenteritische Beschwerden (Durchfall
und Erbrechen), die vom Hausarzt iiber mehrere Tage mit Infusionen behandelt
wurden. Etwa 4 Tage spéter kam es beim Ehemann zu massiver Verschlechterung mit
Muskelschmerzen, schleppender Sprache und reduziertem Allgemeinzustand. Es
folgte die Einweisung in das nichste Krankenhaus (Donau-Ries-Klinik, Donauwdrth).
Bereits dort zeigten sich eine ausgeprédgte Leuko- 1,4 G/l und Thrombozytopenie 9
G/1 sowie eine Hypophosphatdmie 1,8 mg/dl. Zudem waren die CK, CK-MB, LDH,
GOT und GPT deutlich erhoht. Klinisch fiel eine Sinustachykardie (HF 140/min) auf,
die mit Volumensubstitution und Betablocker behandelt wurde. Bei akutem Verdacht
auf Colchicinvergiftung und nach Riicksprache mit der Giftnotrufzentrale in Miinchen
erfolgte 5 Tage nach Ingestion die Verlegung auf die Intensivstation der
Toxikologischen Abteilung des Klinikums rechts der Isar.

Bei Aufnahme war der Patient wach, zeitlich, ortlich und situativ orientiert. Es
wurden folgende Vitalparameter gemessen: RR 146/116, HF 66/min, SpO2 94%, kein
Fieber. Die auskultatorische Lungenuntersuchung war unauffillig. Im EKG zeigte
sich ein Sinusrrythmus ohne Erregungs- oder Riickbildungsstorungen, internistische
oder neurologische Vorerkrankungen waren nicht bekannt.

Colchicin wurde im Urin qualitativ (HPLC) nachgewiesen. Eine quantitative Analytik
im Urin oder Serum erfolgte nicht.

Laborchemisch fielen eine Transaminasen-Erhohung, Hypokalzidmie 1,89 mmol/l,
Hypophosphatdmie 1,9 mg/dl, Thrombozytopenie 12 G/1, Leukopenie 1,23 G/I,
Harnstoff-Erhohung 24 mg/dl und CRP-Erhoéhng 3,0 mg/dl auf. Eine
Elektrolytensubstitutionstherapie wurde begonnen. Uber die ersten zwei Tage war der

Patient stabil und asymptomatisch, entwickelte jedoch plotzlich ein
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Multiorganversagen mit intubationspflichtiger respiratorischer Insuffizienz und
Erhohung der Entziindungsparameter (CRP 49 mg/dl, Leukozyten 41,66 G/I). Hinzu
kam eine dialysepflichtige Niereninsuffizienz mit Erh6hung der Retentionsparameter:
Harnstoff-N 119 mg/dl, Kreatinin 4,1 mg/dl, Kalium 6,5 mmol/l, Phosphat 5,8 mg/dl.
Der Patient blieb iiber 4 Wochen dialysepflichtig.

Im Rahmen des Intensivaufenthalts zeigten sich aullerdem eine ausgeprigte
Polyneuropathie, welche die Weaningphase verldngerte, und eine generalisierte
Alopezie. Spiter trat eine Schluckstorung auf, die zu rezidivierenden
Aspirationspneumonien fiihrte. Deshalb wurde eine Erndhrungssonde (PEG-Sonde)
gelegt.

Kardiologisch fiel der Patient durch tachykardes Vorhofflimmern (HF >130) auf, das
mit Betablockern kaum therapierbar war. Unter Betablockertherapie kam es zu
Bradykardien (HF <30/min), sodass die Indikation zur Schrittmacherimplantation
gestellt wurde. Es wurde ein DDD-Schrittmacher implantiert und danach erneut mit
der Betablockertherapie begonnen. Hierunter war der Patient normofrequent. Eine
entsprechende Antikoagulation zunidchst mit Heparin, spdter mit Phenprocoumon
(Marcumar) wurde begonnen.

Im weiteren Verlauf normalisierten sich Leber-, Nieren- und Elektrolytwerte. Die
Nierenfunktion erholte sich vollstindig. Die Erndhrungssonde konnte nach
logopéddischer Therapie und bei regredienter Dysphagie-Symptomatik entfernt
werden. Der Patient wurde nach 9 Wochen in gebessertem Allgemeinzustand und

kardiopulmonal stabil in eine Rehabilitationsklinik verlegt.

6.3.2 Fall 2: Akute schwere Intoxikation in suizidaler Absicht (2009)

Ein 36-jdhriger Patient wurde 36 Stunden nach Einnahme von 37,5 mg Colchicum-
Dispert® in suizidaler Absicht in die Abteilung fiir Toxikologie der II. Medizinischen
Klinik des Klinikums rechts der Isar verlegt. Vorbekannt waren Gicht und eine
depressive Storung. Der Patient war kardial nicht vorerkrankt, sein Gewicht betrug
110 kg (BMI 37,6). Bereits 4 Stunden nach Ingestion zeigten sich
Abdominalschmerzen, Erbrechen und Diarrhoe. Bei Aufnahme war der Patient
hypoton (RR 100/70), tachykard (HF 130/min) und tachypnoeisch (AF 22/min). Der

Patient war febril (38,7°C), wach, zeitlich, ortlich und situativ orientiert.
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Laborchemisch (Tabelle 5) fielen eine Transaminasen-Erhohung, Hypokalzidmie 1,95
mmol/l, Hypophosphatimie 2,1 mg/dl, Thrombozytopenie 67 G/I, CRP-Erhéhung
10,9 mg/dl, CK- 1073 U/l und Troponin T-Erhéhung 0,65 ng/ml auf. Der
Herzinsuffizienzmarker NT-proBNP betrug 3627 pg/ml (Norm <88). Dieser blieb fiir
die folgenden 8 Tage iiber den Normbereich hinaus erhoht (Abbildung 6). Die
Colchicinkonzentration im Plasma betrug 3,7 ug/l. Im EKG zeigte sich eine T-
Negativierung in V2-V6, in der Echokardiographie eine Hypertrophie des linken und
Dilatation des rechten Ventrikels. Der Patient war entsprechend himodynamisch
instabil und bendtigte Dopamin fiir etwa 72 Stunden. Zusitzlich wurden zur
Herzinsuffizienztherapie ACE-Hemmer und Beta-Blocker niedrigdosiert verabreicht.
Bei partieller Ateminsuffizienz war eine inhalative Sauerstoffgabe (maximal 3 1/min)
fir 24 Stunden notwendig. Am 3. Tag kam es zu zunehmender
Knochenmarksdepression mit ausgeprégter Leuko- 1,82 G/l und Thrombozytopenie
22 G/1. Daraufhin wurde ein Granulozytenkolonie-stimulierender Faktor (G-CSF)
gegeben. Ab dem 5. Tag stieg die Leukozyten- und Thrombozytenzahl wieder an. Bei
steigenden Infektzeichen und Fieber wurde eine kalkulierte Antibiose
(Piperacillin/Tazobactam) fiir 3 Tage gegeben. Der Patient konnte nach insgesamt 8
Tagen stationdrer Behandlung beschwerdefrei und kardiopulmonalstabil in eine
psychiatrische Klinik zur Weiterbehandlung verlegt werden. Etwa ab dem 14. Tag

entwickelte der Patient dort eine reversible Alopezie.

46



Tabelle 6: Pathologische laborchemische Befunde

Parameter Tagl | Tag2 | Tag3 | Tagd4 | Tag5 | Tag6é | Tag7 | Tag8 Einheit Normwert
Kalzium 1,95 1,71 1,76 1,92 2,13 2,24 2,22 n.b. mmol/l 2,20-2,65
Phosphat 2,1 13 24 29 30 37 33 n.b. mg/dl 2,545
GPT 75 56 62 61 81 87 88 98 U/ 10-50
GOT 326 248 200 133 105 nb 51 54 U/ 10-50
Creatinkinase 1073 852 779 744 535 296 174 106 U/ <174
Troponin T 0,65 0,58 0,55 044 0,31 0,16 0,08 0,04 ng/ml <0,03
NT-proBNP 3627 3579 1879 1529 1874 873 337 118 pg/ml <88
CRP 10,9 11,6 104 54 24 1,1 0,5 03 mg/dl <05
Leukozyten 943 6,24 1,82 324 7,89 13 14,77 14,02 G/l 4,0-90
Thrombozyten 67 43 22 23 30 67 114 169 G/l 150-450
Colchicin (S) 3,7 n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. ug/l

(n.b.: nicht bestimmt)
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In dem hier beschriebenen Fall wurde der Patient 36 Stunden nach Einnahme von
37,5 mg Colchicin stationdr aufgenommen. Dies entspricht 0,34 mg/kg
Korpergewicht. In der Literatur wird eine Dosis > 0,8 mg/kg als letal bezeichnet,
bereits ab 0,5 mg/kg ist mit schweren Verldufen zu rechnen (BISMUTH 1990).
Obwohl unser Patient unter diesem Wert lag, benétigte er von Beginn an
intensivmedizinische Mallnahmen, ohne die die Vergiftung sehr wahrscheinlich letal
verlaufen wire. Bereits bei Aufnahme zeigten sich die typischen
Vergiftungserscheinungen. Erwidhnenswert ist eine Herzinsuffizienz, die
moglicherweise auf die Myokardtoxizitdt von Colchicin zuriickzufiihren ist. Die NT-
proBNP-Erhohung korrelierte von Beginn an mit dieser Symptomatik (Abbildung 6).
Der CK- und Troponin T-Wert war ebenfalls erhoht, dabei lag der Kreatinin-Wert im
Normbereich (0,7 mg/dl). In zwei friiheren Fillen von Colchiciniiberdosierungen
wurde Troponin I als Marker fiir Kardiotoxizitdt und fiir die Vorhersage eines
Kreislaufschocks beschrieben (HEYNINGEN and WATSON 2005). In diesem Fall
wurde erstmalig der Herzinsuffizienzmarker NT-proBNP in Relation zur Colchicin-

induzierten Kardiotoxizitét beriicksichtigt.

6.3.3 Fall 3: Akute schwere Colchicin-Intoxikation (2011)

Eine 70-jdhrige Patientin wurde bei dringendem Verdacht auf Colchicin-Intoxikation
in unsere Klinik (Toxikologische Abteilung der II. Medizinischen Klinik, Klinikum
rechts der Isar) stationdr aufgenommen. Sie hatte eine Bérlauch-Suppe zubereitet und
gemeinsam mit ihrem Ehemann gegessen. Die Bérlauchblétter waren vor einem Jahr
selbst gesammelt, zu einem Pesto zubereitet und tiefgefroren worden. Kurz nach
Ingestion kam es bei beiden zu gastrointestinalen Beschwerden (Erbrechen und
Diarrhoe), die im Verlauf bei dem Ehemann sistierten. Bei der Patientin hielt die
gastrointestinale Symptomatik an, sodass sie sich nach 3 Tagen im auswirtigen
Krankenhaus (Klinikum Memmingen) vorstellte; laborchemisch wurden dort ein
akutes Nierenversagen (Kreatinin 3,41 mg/dl), eine Hypokalidmie 3,22 mmol/l,
Hypokalzidmie 1,61 mmol/l und Thrombozytopenie 63 G/1 festgestellt. Zudem waren
die GOT, GPT, CK und LDH deutlich erhtht. In der Abdomensonographie zeigten
sich ein Gallenblasenhydrops mit Erweiterung der Gallenwege und erheblich dilatierte

und fliissigkeitsgefiillte Diinndarmschlingen. Nach Riicksprache mit der

49



Giftnotrufzentrale in Miinchen erfolgte am 4. Tag nach Ingestion die Verlegung auf

die Intensivstation der Toxikologischen Abteilung des Klinikums rechts der Isar.

Bei Aufnahme war die Patientin wach, zeitlich, Ortlich und situativ orientiert. Es
wurden folgende Vitalparameter gemessen: RR 130/87, HF 92/min, SpO2 95% bei 2 1
O2/min per Nasensonde. Bis auf Zeichen einer Dehydratation war die korperliche
Untersuchung unauffillig. Es wurde kein neurologisches Defizit festgestellt. Im EKG
zeigte sich ein Sinusrrythmus ohne Erregungs- oder Riickbildungsstorungen, die
internistische Anamnese war unaufféllig, eine Vormedikation bestand nicht. Colchicin
wurde in Serum quantitativ nachgewiesen. Der bei Aufnahme gemessene Spiegel

betrug 4,0 ug/l .

Innerhalb der ersten Stunden klagte die Patientin zunehmend iiber Dyspnoe und
Tachypnoe (AF 27/min). Es bestand eine respiratorische Insuffizienz (SpO2 84%
unter 8 1 O2/min per Nasensonde), sodass umgehend eine invasive Beatmung
durchgefiihrt wurde [Evita XL, inspiratorische Sauerstofffraktion (FiO2) 0,7,
Frequenz 19/min, positiver endexpiratorischer Druck (PEEP) 6 cm H2O]. Die
Thorax-Computertomographie zeigte konfluierende pneumonische Infiltrate im
Bereich beider Lungenunterlappen und einen diskreten beidseitigen Pleuraerguss. Bei
erhohten Entziindungsparametern (CRP 45,2 mg/1 Procalcitonin 2,1 ng/ml) wurde mit
einer kalkulierten Antibiotika-Therapie (Piperacillin/Tazobactam) begonnen.
Hierunter waren die Infektparameter zunichst riicklaufig. Wegen steigender
Infektparameter ab dem 10. Tag (Leukozyten 21,77 G/, CRP 16,9 mg/dl,
Procalcitonin 32,1 ng/ml) wurde die antiinfektive Therapie auf Tygacil und Imipenen

umgestellt.

Der Herzinsuffizienzmarker NTproBNP wurde bei Aufnahme bestimmt und betrug
92193 pg/ml. Im Verlauf erreichte er ein Maximum (6. Tag nach Ingestion) von
181480 pg/ml (Norm <88 pg/ml). Der Troponin T-Wert betrug maximal 0,79 ng/ml.
Zeitgleich fiel im EKG eine T-Negativierung in den Ableitungen AVL, V2, V4, V5
und V6 auf. Die Echokardiographie ergab eine normale systolische links- und

rechtsventrikuldre Funktion ohne relevante valvuldre Vitien und ohne regionale
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Wandbewegungsstorungen. Hamodynamisch war die Patientin kurzfristig

Noradrenalinpflichtig (0,1-0,4 mg/h).

Am 5. Tag nach Ingestion kam es zum Diinndarmileus. In der Abdomen-
Computertomographie zeigte sich das Bild einer ausgeprigten Pneumatosis
intestinalis mit Lufteinschliissen im linken Leberlappen und im Bereich der Pfortader
(Abbildungen 8 - 10). Am 7. Tag wurde trotz geringer Thrombozytenzahl eine
Ileostomie komplikationslos durchgefiihrt. Die histopathologische Untersuchung
ergab eine erodierte Diinndarmmukosa mit Regeneration und ausgedehnten

Zirkulationsstorungen in Mukosa und Submukosa.

Bei progredienter Erhohung der Retentionsparameter (Kreatinin 2,7 mg/dl, Harnstoff-
N 90 mg/dl) wurde am 6. Tag mit einer Himodialyse begonnen. Bei zunehmender
Knochenmarksdepression mit ausgepridgter Thrombozyto- (13 G/1) und
Leukozytopenie (0,37 G/l) wurden sukzessiv iiber einen Zeitraum von 5 Tagen
insgesamt 10 Thrombozytenkonzentrate und 2 G-CSF (Granulozytenkolonie-
stimulierender Faktor) gegeben. Ab dem 6. Tag stieg die Leukozyten- und

Thrombozytenzahl wieder an.

Bei ausgeprigter intoxikationsinduzierter Myo- und Polyneuropathie mit
Denervierungszeichen in allen vier Extremitédten erwies sich die Weaning-Phase als
besonder schwierig, sodass am 21. Tag eine Tracheotomie durchgefiihrt wurde. Im
Verlauf wurde die Patientin wach, kontaktfidhig und atmete suffizient spontan iiber die
,feuchte Nase“. Eine enterale Erndhrung wurde zunehmend iiber eine Magensonde

aufgebaut.

Im Verlauf normalisierten sich Leber-, Nieren- und Elektrolytwerte. Die
Nierenfunktion erholte sich vollstidndig. Die Entziindungsparameter waren regredient
(Leukozyten 9,41 G/1, CRP 5,8 mg/dl, Procalcitonin 5,6 ng/dl), sodass die
antiinfektive Therapie beendet wurde. Bei persistierender Tetraparese wurde die
Patientin in gebessertem Allgemeinzustand nach insgesamt 4 Wochen stationérer

Therapie in eine neurologische Rehabilitationsklinik zur Weiterbehandlung verlegt.
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Abbildung 8: Pneumatosis intestinalis

Abbildung 9: Lufteinschluss in der Mesenterialvene
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Abbildung 10: Lufteinschluss in den Lebervenen
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6.4 Letale Vergiftungen

6.4.1 Fall 1: Letale Colchicin-Intoxikation mit Colchicum autumnale (2008)

Der 48-jihrige Patient wurde 21 Stunden nach akzidenteller Ingestion einer
unbekannten Menge von Herbstzeitlose-Blittern in unsere Klinik (Toxikologische
Abteilung der II. Medizinischen Klinik, Klinikum rechts der Isar) verlegt. Er hatte die
Blitter am Waldrand selbst gesammelt und gegessen. 2 Stunden nach der Mahlzeit
begann eine schwere gastroenteritische Symptomatik mit Koliken, Diarrhoe, Nausea
und Erbrechen. Der Patient stellte sich zunédchst im Krankenhaus Krumbach vor. Dort
wurden deutliche Zeichen einer Dehydratation festgestellt, laborchemisch fielen eine
Transaminasen-Erhohung (GPT 170 U/1, GGT 1272), eine Leukozytose (14,6 G/I)
und eine LDH-Erhohnung (1048 U/1) auf. Bei dringendem Verdacht auf Colchicin-
Intoxikation und nach Riicksprache mit dem Giftnotruf Miinchen erfolgte die

Verlegung auf unsere Intensivstation.

Bei Aufnahme war der Patient wach, zeitlich, ortlich und situativ orientiert. Es
wurden folgende Vitalparameter gemessen: HF 116/min, Brutdruck RR 134/86, SpO2
97%, Temperatur 37,1. Die Lungenauskultation war unauffillig, der Patient gab
diffuse Abdominalschmerzen mit Abwehrspannung an. Die Peristaltikgerdusche
waren sparlich, die Mundschleimhéute trocken. Vorbekannt waren ein Alkoholabusus
mit Z.n. stationédrer Entgiftung und Entwohnungstherapie. Initial fielen zusétzlich zu
der Transaminasenerhéhung (GPT 175 U/, GOT 494 U/l, GGT 1069 U/l) und der
peripheren Leukozytose (14,01 G/1) eine Lipase- (75 U/I) und LDH-Erh6hung (1536
U/1) auf. Der Lactat-Wert im Plasma betrug 8,5 mg/dl (Norm < 2,4). In der Abdomen-
Computertomographie zeigte sich eine Wandakzentuierung in Kolonrahmen und
Sigma; eine Darmischdmie oder hohergradige Gefaf3stenose der Mesenterialarterien
liessen sich jedoch nicht nachweisen.

Im Lauf der nédchsten Stunden wurde der Patient zunehmend hypoton (RR 90/60),
daraufhin wurde mit rascher parenteraler Volumensubstitution und der Gabe von
Noradrenalin begonnen. Etwa 10 Stunden nach Aufnahme kam es zum Herz- und
Kreislaufstillstand mit folgender erfolgreicher Reanimation und Intubation. Zunichst

konnte der Kreislauf mit Katecholaminen (Noradrenalin, Suprarenin und Dobutamin)
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stabilisiert werden; es kam zur Verschlechterung der metabolischen Laktatazidose und

zum Multiorganversagen.

Wegen zunehmender Koagulopathie (Quick-Wert 31%, aPTT 72 sec) wurden
insgesamt 4000 Einheiten PPSB (Prothrombinkonzentrat), 8 Einheiten FFP (fresh
frozen plasma) und 1 g Fibrinogen transfundiert.

Bei konservativ nicht mehr zu beherrschender Azidose mit Katecholaminrefrakteritit
wurde 22 Stunden nach Aufnahme mit einer Bedside-Hdamodialyse begonnen. Der
Patient war weiterhin hoch katecholaminpflichtig (Suprarenin 15 mg/h) und verstarb

48 Stunden nach Colchicin-Einnahme an Kreislaufversagen mit Asystolie.

6.4.2 Fall 2: Letale Colchicin-Intoxikation mit Colchicum autumnale (2009)

Der 70-jdhrige Patient wurde 36 Studen nach akzidenteller Ingestion einer
unbekannten Menge von Herbstzeitlose-Blidttern in unsere Klinik (Toxikologische
Abteilung der II. Medizinischen Klinik, Klinikum rechts der Isar) verlegt. Er hatte am
Vortag gemeinsam mit seiner Ehefrau Wildpflanzen gesammelt und spiter als Salat
zubereitet. 4 Stunden nach der Mahlzeit trat bei beiden Durchfall auf. Dieser sistierte
bei der Ehefrau, beim Patienten hielt er an. Er stellte sich deshalb am selben Abend im
ndchsten Krankenhaus vor. Vom Patienten mitgebrachte Pflanzenblitter wurden dort

als Herbstzeitlose identifiziert.

Bei Aufnahme in unserer Klinik war der Patient agitiert, jedoch zeitlich und 6rtlich
orientiert. Es gab Anzeichen einer Dehydratation, auskultatorisch war die Lunge
unauffillig, das Expirium jedoch verlidngert. Der Patient war normoton (RR 122/80),
febril (39,2 °C) und tachykard (HF 110/min). Im EKG zeigte sich eine
Sinustachykardie ohne Erregungs- oder Riickbildungsstorungen. Vorbekannt war ein
Diabetes mellitus Typ II. Der initiale Colchicin-Spiegel im Serum betrug 16 ug/l und
lag somit im toxischen Bereich. Der Herzinsuffizienzmarker NT-proBNP wurde
einmalig bestimmt und betrug 40 Stunden nach Giftaufnahme 31496 pg/ml (Norm <
88). Die laborchemischen Befunde sind in Tabelle 7 zusammengefasst. Im Lauf der
ndchsten Stunden wurde der Patient zunehmend somnolent, verwirrt und hypoton (RR

90/60), daraufhin wurde mit rascher parenteraler Volumensubstitution und der Gabe
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von Katecholaminen (Noradrenalin, Dobutamin und Suprarenin) in hohen Dosen
begonnen. 4 Stunden nach Aufnahme erfolgte bei Ateminsuffizienz die Intubation. Es
kam zur metabolischen Lactatazidose und zum Multiorganversagen. Bei konservativ
nicht mehr zu beherrschender Azidose mit Katecholaminrefrakteritit wurde 17
Stunden nach Aufnahme mit einer Bedside-Hdmodialyse begonnen. Dadurch konnte

der Suprareninbedarf von maximal 14 mg/h auf 7 mg/h reduziert werden.
Trotz Hdmodialyse und Volumenentzug entwickelte der Patient ein kardiales

Lungenddem und verstarb 64 Stunden nach Colchicin-Einnahme an Herz- und

Kreislaufversagen mit Asystolie.
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Tabelle 7: Pathologische laborchemische Befunde

Parameter 36 Stunden 40 Stunden 45 Stunden 50 Stunden Einheit Normwert
Natrium 134 128 134 141 mmol/l 135-145
Kalium 42 4 338 35 mmol/l 35-5
Kreatinin 19 24 32 36 mg/dl 07-13
Harnstoff-N 42 46 50 50 mg/dl 7-18
GPT 51 51 206 nb. u/l 10-50
GOT 317 318 522 722 8/ 10-50
Lipase 134 n.b. n.b. 103 u/ 13-60
LDH 2328 2492 3060 2725 u/i <244
Kalzium 2,05 1,76 1,79 1,69 mmol/l 2,20-2,65
Phosphat 38 45 64 75 mg/dl 2,5-45
CK 541 642 771 663 u/i <174
Troponin T 0,04 0,06 0,13 0,14 ng/ml <0,03
NT proBNP n.b. 31496 n.b. n.b. pg/ml <88
Laktat 57 77 109 15,3 mmol/l <24
CRP 25 27,5 33,6 284 mg/dl <05
Procalcitonin 84 142 30,6 n.b ng/ml <05
Quick 40 33 29 n.b. % 70-120
D-Dimer 34066 75418 87157 nb. ug/l FEU <500
Leukozyten 11,82 8.96 9,78 8,22 G/l 4,0-90
Thrombozyten 167 101 58 45 G/l 150-450
Colchicin (S) 16 18 n.b. 17 ug/l

(n.b.: nicht bestimmt)
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7 DISKUSSION

7.1 Verlauf der akuten Intoxikation und Diagnostik

In der Literatur finden sich zahlreiche Fille von Colchicinintoxikationen, viele davon
mit letalem Verlauf. Der typische Verlauf einer Colchicinintoxikation kann in drei
Stadien eingeteilt werden: Im 1. Stadium, den ersten 24 Stunden nach Ingestion,
kommt es hdufig zu gastrointestinalen Symptomen wie Nausea, Erbrechen, Diarrhoe
und Abdominalschmerz. Das 2. Stadium, zwischen 24-72 Stunden, ist charakterisiert
durch Multiorganversagen. Typisch dabei sind eine Knochenmarksdepression mit
Panzytopenie, Nieren- und Leberversagen, ARDS, Polyneuropathie, Myopathie,
Rhabdomyolyse, Herzrhythmusstérungen und Kreislaufversagen. Im 3. Stadium, auch
als Erholungsphase bezeichnet, kommt es zum ,,rebound* der Himatopoese, der sich
in einer Leukozytose nach dem 7. Tag duBlert. AuBerdem kann sich eine reversible

Alopezie und aszendierende periphere Polyneuropathie entwickeln.

Bei Patienten mit einer Gastroenterokolitis nach dem Verzehr von Wildpflanzen, vor
allem wenn in der Anamnese Béarlauch erwidhnt wurde, sollte immer an eine
Vergiftung mit Colchicin gedacht werden. Mitgebrachte Pflanzenbestandteile miissen
identifiziert werden. Der Colchicinnachweis im Serum oder Urin kann in
Zweifelsfillen von entscheidender Bedeutung sein. Im Studienkollektiv fanden sich
oft Patienten bei denen zunéchst aufgrund der ersten Symptome eine Gastroenteritis
fehldiagnostiziert und behandelt wurde, und sich spiter eine mittelschwere bis
schwere Symptomatik entwickelt hat. Diese wurden 1-3 Tage nach Colchicin-

Ingestion und persistierender Symptomatik in unsere Klinik stationédr aufgenommen.

Da bei den meisten Patienten der Studiengruppe keine quantitative Bestimmung von
Colchicin im Serum oder Urin durchgefiihrt wurde, konnte nur in wenigen Fillen die
Schwere der Intoxikation in Relation zum Colchicinspiegel gesetzt werden. Auch
wenn bekannt ist, dass es keine direkte Korrelation zwischen dem klinischen Bild und
dem Colchicinspiegel gibt, hitten diese Daten eine hohe Relevanz bei der statistischen

Auswertung zukiinftiger Fille.
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7.2 Pathologische Laborwerte als Prognoseparameter

Eine Storung des Elektrolythaushalts ist eine hdufige Komplikation der akuten
Colchicinintoxikation. Meistens werden eine Hyponatridimie, Hypokalzidmie,
Hypokalidmie, Hypophosphatimie und Hypomagnesidmie beobachtet. Die
Hypophosphatdmie ist eher auf einen gastrointestinalen als auf einen renalen
Phosphatverlust zuriickzufiihren (HOOD 1994). Lediglich in einem Fall (6.4.2) wurde
eine ausgeprigte Hyperphosphatidmie beobachtet. Bei diesem Patienten lag zur
gleichen Zeit ein dialysepflichtiges akutes Nierenversagen vor.

Die Hypokalzidmie kann durch die Hemmung der Knochenresorption in den
Osteoklasten erkldart werden (HEATH, PALMER et al. 1972). Innerhalb der
Studiengruppe wurde in 60% der Fille eine Hypokalzidmie beobachtet. Es konnte
gleichzeitig eine statistisch relevante Signifikanz zwischen der Hypokalzidmie und
der Entwicklung eines Multiorganversagens festgestellt werden. Demnach kann
Kalzium als Parameter fiir die Vorhersage eines Multiorganversagens (MOV) in

Betracht gezogen werden.

7.3 Herzinsuffizienzmarker als Prognoseparameter

Schwere Colchicinvergiftungen sind mit Hypovoldmie und Kreislaufschock
assoziiert. Dies wird auf Volumenverlust zuriickgefiihrt, allerdings gibt es Hinweise
fiir einen direkten toxischen Effekt auf die Herzmuskulatur (WALLACE,
OMOKOKU et al. 1970). Bei friitheren Tierversuchen mit Katzen, denen Colchicin
1.v. appliziert wurde, wurden Bradykardie, Arrhythmien und eine T-Negativierung
beobachtet. Ebenfalls mit dieser Vergiftung assoziiert sind ST-Elevationen in I, I und

den prikordialen Ableitungen V3-V6 (HOOD 1994).

In den letzten Jahren hat sich BNP als sehr sensitiver biochemischer Marker zur
Diagnosestellung und Schweregradeinteilung der Herzinsuffizienz bei Erwachsenen
erwiesen (NASSER, PERLES et al. 2006). B-Typ natriuretisches Peptid (BNP),
atriales natriuretisches Peptid (ANP) und drei weitere Peptide (C-Typ natriuretisches
Peptid (CNP), meistens im ZNS und Endothel synthetisiert, Urodilatin aus der Niere

und Dendroaspis natriuretisches Peptid (DNP)) gehoren der Familie der
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natriuretischen Peptide an. ANP und BNP sind strukturdhnlich und werden bei
Dilatation und Volumenbelastung der Kardiomyozyten ausgeschiittet. ANP wird
vorwiegend im Atrium, BNP im Ventrikel synthetisiert. BNP wird als
Vorlduferprotein mit einem Signalpeptid (Prdprohormon BNP) produziert. Nach
Spaltung des Signalpeptids entsteht das Prohormon proBNP. Dieses Prohormon wird
weiterhin in die aktive Form (BNP) und ein biologisch inaktives N-terminales-
Fragment (NT-proBNP) gespalten. BNP fiihrt zu Diurese, Natriurese, Vasodilatation
und Inhibition oder Antagonisierung des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems und
des sympatischen Nervensystems (NASSER, PERLES et al. 2006). NT-proBNP ist
mit einer Plasma-Halbwertszeit von 48 Stunden ldnger messbar und nachweisbar als

das biologisch aktive BNP (4 Stunden).

Deutlich erhohte Werte des Herzinsuffizienz-Markers NT-proBNP konnten in drei
Fillen festgestellt werden (Norm < 88 pg/ml). Im ersten Fall (6.3.2) betrug der Wert
3627 pg/ml, der Patient bendtigte Katecholamine und iiberlebte die Vergiftung. Im
zweiten Fall (6.4.2) betrug der Wert fast das Zehnfache (31496 pg/ml), hier starb der
Patient 64 Stunden nach Colchicineinnahme an Herz- und Kreislaufversagen. Im 3.
Fall (6.3.3) erreichte dieser Parameter ein Maximum von 181480 pg/ml; hierbei hitte
die Patientin ohne intensivmedizinische Massnahmen (u.a. Noradrenalingabe) nicht
tiberlebt.

Patienten mit akuter Colchicin-Intoxikation konnen schnell eine
katecholaminpflichtige Herz- und Kreislaufinsuffizienz entwickeln, weshalb u.a.
prognostische Laboruntersuchungen, die auf die Notwendigkeit einer raschen und
agressiven Therapie hinweisen, sehr niitzlich sein kdnnen.

In der aktuellen Literatur finden sich keine Daten zur Bestimmung des
Herzinsuffizienzmarkers NT-proBNP zur Pridiktion eines kardiogenen Schocks bei
akuter Colchicin-Intoxikation; nur bei zwei Féllen wurde bisher Troponin I als Marker
fiir die Vorhersage eines Kreislaufschocks beschrieben (HEYNINGEN and
WATSON 2005). In einem dieser Félle entwickelte die Patientin typische Symptome
einer schweren Vergiftung, obwohl die eingenommene Menge an Colchicin (0,25
mg/kg) relativ gering war. Hierbei stiegen die CK- und GOT-Werte gleichzeitig mit
den Troponin-Werten an; CK und GOT weisen jedoch auf multisystemische

Komplikationen hin (z.B. Rhabdomyolyse), weshalb sie nicht zur Einschétzung einer
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Myokardschiddigung geeignet sind. Der hochspezifische Marker Troponin I zeigte
wihrend der ersten beiden Tage steigende Konzentrationen bis es zum Herzstillstand
kam, und kann deswegen zur Risikoeinschédtzung eines kardiogenen Schocks
eingesetzt werden (HEYNINGEN and WATSON 2005).

Die limitierte Fallzahl in dieser Arbeit erlaubt momentan keine gesicherte Aussage
tiber die Relation zwischen NT-proBNP und Krankheitsverlauf. Eine routinemiBige
Bestimmung von NT-proBNP bei zukiinftigen Fillen konnte jedoch Aufschlufl
dariiber geben, ob sich dieser Wert fiir die Gesamtprognose der akuten Intoxikation

und moglicher kardialer Komplikationen eignet.

7.4 Therapie

Die Kernpunkte bei der Behandlung einer akuten Colchicin-Intoxikation sind die
Friiherkennung der potenziellen Schwere der Vergiftung, eine frithe Dekontamination
des Gastrointestinaltrakts und umfassende unterstiitzende MafBlnahmen. Die
Effektivitit einer Giftelimination durch Magenspiilung und/oder repetitiver
Kohlegabe ist nicht genau untersucht. Die Monitoriiberwachung der Vitalparameter,
parenterale Volumensubstitution und Laboruntersuchungen sollten sofort nach
Aufnahme erfolgen. Bei Entwicklung mittelschwerer Vergiftungssymptome ist eine
Uberwachung auf einer Intensivstation fiir mindestens 24 Stunden indiziert.
Elektrolyte, vor allem Kalium, Kalzium, Magnesium und Phosphat miissen

engmaschig kontrolliert und ggf. substituiert werden.

Bei Entwicklung einer Knochenmarksdepression mit Leuko- und Thrombozytopenie
(3. bis 5. Tag nach Exposition) kann Granulozyten kolonienstimulierender Faktor (G-
CSF) verabreicht werden. Dieser Therapieansatz ist effektiv bei der Behandlung der
Panzytopenie und beugt bei Patienten, die die Initialphase der Vergiftung iiberlebt
haben, der Septikdmie vor (HEYNINGEN and WATSON 2005).

Die Minderung der Colchicin-Toxizitédt ist schwierig und es stehen derzeit keine
spezifischen Therapien zur Verfiigung. Die Behandlung mit Colchicin-Antikdrpern in
Form von Fab wurde bisher einmalig in Frankreich bei schwerer Vergiftung (60 mg

Colchicin) erfolgreich durchgefiihrt (BAUD, SABOURAUD et al. 1995). Dieser
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Fallbericht deutet darauf hin, dass das Gift aus peripheren Kompartimenten entfernt
und in dem Extrazelulldirraum umverteilt werden kann. Es wurden nach der Colchicin-

Antikorper-Gabe keine Nebenwirkungen beschrieben.
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8 ZUSAMMENFASSUNG

Colchicin ist ein Alkaloid mit zytotoxischer Wirkung welches in der Herbstzeitlose
(Colchicum autumnale) und der Prachtlilie (Gloriosa superba) enthalten ist. Schwere
Colchicinintoxikationen sind selten, aber potentiell letal. Die liberwiegende Mehrzahl
der Fille in der Bundesrepuplik Deutschland ist akzidenteller Genese und ereignet
sich in den Frithjahrsmonaten, wenn Birlauch- mit Herbstzeitloseblittern verwechselt
werden. Deutlich seltener sind in Deutschland Colchicinintoxikationen durch eine
Medikamenteniiberdosierung in suizidaler Absicht.

Insgesamt ist eine sichere Diagnosestellung durch Anamnese, typische Symptomatik,
Identifizierung von Pflanzenbestandteilen und vor allem den positiven Nachweis im
Serum oder Urin (nicht in allen Kliniken durchfiihrbar) méglich. Therapeutische
Konsequenzen ergeben sich aus Konzentrationsbestimmungen nicht. Die initiale
Behandlung basiert auf supportiven MaBnahmen (Uberwachung der Vitalparameter
Dekontamination, Volumensubstitution, Bestimmung von Laborparameter, ggf.
Elektrolytausgleich). Bei schweren Intoxikationen, die zum Multiorganversagen
fiihren konnen, sind intensivmedizinische MafBnahmen wie hidmodynamisches
Monitoring, Katecholamingabe, Intubation und Beatmung absolut notwendig.
Sekundidre Gifteliminationsverfahren sind ineffektiv. Die einzige spezifische Therapie
ist die Gabe monoklonaler Colchicin-Antikérper in Form von Fab, die jedoch aus
Kostengriinden nicht hergestellt werden.

Bei den meisten Fillen, die in dieser Arbeit beriicksichtigt wurden, wurde vor
stationdrer Aufnahme der Giftnotruf Miinchen konsultiert; bei fast allen Fillen
handelte es sich um Intoxikationen infolge akzidenteller Verwechslung zwischen
Barlauch und Herbstzeitlose. Ursache hierfiir ist, dass sich die Pflanzen entfernt
dhneln, speziell die Blitter, und sie zur gleichen Jahreszeit in gemeinsamen Biotopen
wachsen. Die Patienten stellten sich in der Regel wenig Stunden nach
Symptombeginn (abdominelle Schmerzen, Ubelkeit, Erbrechen und Durchfall) vor.
Transaminasen-Erhohung, Leukozytose, Hypokalzidmie und Hypokalidimie waren die
hiufigsten laborchemischen Verédnderungen zum Zeitpunkt der Aufnahme. Eine
statistisch signifikante Korrelation zwischen Hypokalziimie und die Entwicklung

eines Multiorganversagens wurde festgestellt. Die Mehrheit der Fille waren leichte
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Intoxikationen; sieben Patienten entwickelten ein Multiorganversagen, zwei davon

starben trotz intensivmedizinischer Behandlung.

In drei Fillen schwerer Kreislaufinsuffizienz mit Katecholaminpflichtigkeit wurde
jeweils eine signifikante Erhohung des NT-proBNP-Enzyms festgestellt; dieser
hochsensitive Marker zur Schweregradeinteilung der Herzinsuffizienz zeigte in einem
Fall stetig ansteigende Konzentrationen, bevor es zum kardiogenen Schock mit
Asystolie kam. Es ist denkbar, dass die NT-proBNP-Bestimmung einen
prognostischen Wert fiir Management und Intervention bei der akuten Colchicin-

Intoxikation haben kann.
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