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Eine Nahrungsmittelvergiftung mit Lupinenbohnen

Jolanda Schmidlin-Mészaros

Kantonales Laboratorium, 8030 Ziirich. Leiter Kantonschemiker Dr. E. Romann

Die Akkumulierung der Alkaloide in den oberen Blittern und jungen Trieben
der Lupinen liflt ihre aktive Rolle im Stoffwechsel vermuten (1). Die Bitterkeit
der Alkaloide reprasentiert gleichzeitig eine wirksame Selbstverteidigung. Sie
schiitzt die Pflanze gegen das Abweiden.

Die Bitterkeit der Lupinenbohnen sollte auch die Menschen mahnen vor den
giftigen Inhaltsstoffen. Die Motive, solche Korner trotzdem zu sich zu nehmen,
scheinen vielseitig zu sein. Wenn die Folge eine unfallmiflige Intoxikation ist, so
spielt die Unwissenheit die entscheidende Rolle. Das Motiv, beim nachfolgenden
Vergiftungsunfall war eindeutig: Das Wiedererleben weit zuriickliegender Briu-
che... Das Angebot an Waren mit schadlichen Inhaltsstoffen ist belastet mit
der Verantwortung, die Vergiftung — wenn noch so ungewollt — eindeutig ver-
ursacht zu haben.

Beschreibung des Falles. Nach unseren Erkundigungen spielten sich die
Ereignisse folgendermaflen ab: Ein erwachsener Aegypter erblickte Lupinen-
bohnen in einem Schweizer Warenhaus wihrend seines Einkaufsbummels. Er dachte
an seine Kindheit, als er Lupinenbohnen in verschiedenen Zubereitungen in
seinem Heimatland gegessen hatte. Am Freitag vor Pfingsten 1972 bediente er
sich von den aufgestellten Fertigpackungen. Er {ibergofl die trockenen Hiilsen-
friichte mit Wasser, welche dann mit gelber Farbe, mit abziehbarer Haut, auf-
gequollen genufifertig erschienen. Am nachsten Tag afl er ziemlich viel von diesen
rohen, bitteren Lupinenbohnen. Bald stellten sich schwere Vergiftungserschei-
nungen ein, wie Unsicherheit, schwankender Gang, Schweiflausbriiche, Gleich-
gewichtsstorungen, Magen- und Darmbeschwerden, Mydriasis, Schwicheanfille
bis Koma. Er wurde ins stidtische Krankenhaus Baden eingeliefert. Der behan-
delnde Oberarzt, Herr Dr. Herrmann, unternahm eine Magenspiilung, welche noch
ganze, zum Teil unverdaute Lupinenbohnen zutage forderte. Die erweiterten
Pupillen dauerten noch weitere 24 Stunden an. Herr Dr. Herrmann berichtet {iber
die medizinische Seite des Falles bis zur vollstindigen Rekreation des Patienten
ausfithrlich anderswo. Er meldete seinen Verdacht dem kantonalen Laboratorium
von Zirich, worauf der Adjunkt eine vorliufige Verkaufssperre fiir Lupinen-
bohnen im betreffenden Warenhaus anordnete.

Das akut-toxische Krankheitsbild verlangte eine chemisch-toxikologische Ab-
klirung; vor allem iiber die Tauglichkeit der Lupinenbohnen als Nahrungsmittel.

Untersuchung der Lupinenbohnen

Die angebotenen Fertigpackungen in Cellophan zu je 500 g enthielten gleich-
miflige Trockenkdrner von ca. 13X6 mm Grofle. Sie sind im Umrif gerundet,
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4- bis 6eckig abgeflacht. Die Farbe ist eigenartig rahmweifl. Einige Korner waren
auch griinlich, als Zeichen der ungleichen Reifezeit. 17 Stiick ergaben 10 g. Beim
Versuch, auf Grund der Samenmorphologie sie in Sorten einzureihen, nahm uns die
Sicherheit die Tatsache, dafl viele Sorten auch Leucoverbindungen hervorbrin-
gen (2). Nach den Bildern und Beschreibungen von Heg:i (1931) (3) lifit sich
morphologisch Lupinus albus vermuten, eine der dltesten Kulturpflanzen im Mit-
telmeergebiet. Das Wort «Kulturpflanzes fiihrt leicht zur unberechtigten Umdeu-
tung, namlich, daf} sie frei von schdadlichen Inhaltsstoffen sei. Dabei schon der
lateinische Name Lupinus, sowie die Uebersetzungen Wolfsbohne, Féve de loup,
Lupino, Lupinella bezieht sich auf die Bitterkeit. Die 3 Hauptspezies Lupinus
albus, Lupinus luteus und Lupinus angustifolius besitzen bittere, stark alkaloid-
haltige, wie auch siifle, alkaloidarme Sorten. Der Ziichtungsforscher Hackbarth
postuliert 1969 (4) ... «weder negative noch positive Beziehungen bestehen zwi-
schen dem Alkaloidgehalt auf der einen Seite und morphologischer Eigenschaft,
Vitalitdt, Wachstum, Entwicklung und Ertragsfahigkeit auf der anderen.» Alle
Sorten sind zur symbiotischen Stickstoff-Fixierung fahig. Diese bodenverbessernde
Eigenschaft ist seit altersher bekannt. Die frithere morphologische Systematik in
der Botanik wird immer mehr mit chemischen und biochemischen Daten ver-
kntipft. Es scheint, dafl Alkaloide Unterlagen dazu geben, um systematische
Probleme im Gebiet der Leguminosen zu 18sen (5). Die Fachliteratur ermunterte
uns, durch Alkaloiduntersuchungen die Kerne chemotaxonomisch einzureihen.

Chemische Untersuchung

Die bindr-tertiaren und quaterniren Chinolizidinalkaloide sind charakteristisch
fir die Unterfamilie Lotoidae der Leguminosen. Den Namen verdankt diese
Gruppe von Alkaloiden dem gemeinsamen Besitz eines (oder mehreren) Chino-
lizidinringes. Chinolizidin oder Octahydropyridocolin, oder Norlupinan, oder
1-Aza-bicyclo(4—4—0)-decan CoH;N. Den Trivialnamen «Lupinenalkaloide»
fir die Chinolizidinalkaloide hat ihr gehiuftes Vorkommen in der Lupinenpflanze
eingebracht. Es war uns ermutigend, gerade die 2 Haupttypen dieser Gruppe
durch P. Karrer und seine Mitarbeiter isoliert und konstitutionell aufgeklirt vor-
zufinden, namlich das Lupinin 1928 (6) und das Spartein 1930 (7).

Extraktion. Aliquote Teile der Korner wurden im Wasser aufgequollen und
nach Zerkleinerung und Vermischen mit Celit aus stark alkalischem Milieu mit
Chloroform erschopfend extrahiert. In der parallelen Probe wurde immer eine
saure, alkoholische Vorextraktion eingeschaltet und erst nach Einengen, das
wisserige Konzentrat, wie oben ausgezogen. Die bernsteinfarbigen, 6ligen Roh-
riickstinde mit Amingeruch wurden dunkel und harzig beim Stehen.

Die Diinnschichtchromatographie, wie beschrieben im Stahl (1967) (8) fiir
Chinolizidinalkaloide, trennte die Rohriickstinde im Laufmittel 1. (Cyclohexan:
Didthylamin = 7:3) zu 7—8 Flecken auf. Fiir die Deutung der Komponente
stiitzen wir uns auf die Lupinen-spezifische Fachliteratur nach Kolodziejski et al.
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(1968) und Nalborczyk (1968) (10). Die Reste des Didthylamins miissen sorg-
filtig enfernt werden, wie Bernasconi et al. (1965) (11) empfehlen. Die wenigen
kiuflichen Vergleichssubstanzen wurden dankenderweise durch Prof. C. H. Eugster
und Prof. /. Rétey erginzt. Aufgrund der Farbstirke und Fleckengrofle 1afdt sich
der Anteil der Komponente annihernd abschitzen nach der Entwicklung mit
Dragendorff-Reagens.

Gesamtalkaloidgehalt: rund 2 g/100 g Lupinenbohnen.

Tabelle 1

Chinolizidinalkaloide der Lupinenbohnen diinnschichtchromatographisch ermittelt
Alkaloid Ri-Werte GesamAt:fl?:iill(?i?li in %
Lupanin-N-Oxyd?, Mischung 0,0—0,05 4—8
X4 G weniger als 0,5
Hydroxylupanin 0,15—0,17 10—12
Xa 0,25 1—2
Angustifolin 0,35 3—5
X, 0,45 1
Lupinin 0,55 negativ
Lupanin 0,52 75—80
X, 17-Oxospartein? 0,6 5—7
Spartein 0,9 negativ

Diese Methode differenziert Spartein ausgezeichnet. So ist die Abwesenheit
des Sparteins in den untersuchten Lupinenbohnen eindeutig. Hingegen ist die Aus-
sage fur die An- oder Abwesenheit des Lupinins nicht so einfach. Die Rf-Werte
liegen nahe auch in weiteren Losungsmitteln, wie Bernasconi et al. (1965) (11),
Ramut (1963) (12) und Grims (1957) (13) es angeben. Die Losungsmittelmischung
IT nach Stahl (1967) (8) trennt das Paar Lupinin-Lupanin besser, aber die Flecken
sind verzogener und die anderen sind weniger differenziert. Entwicklungen mit
Ferrichlorid und mit diazotierter Sulfanilsiure sprechen fiir die Anwesenheit von
Phenolkorper in den prozentual kleinsten Alkaloidbestandteilen. Kaliumjodo-
platinat nuancierte brauchbar diese Chinolizidinalkaloide. Die Fachliteratur er-
weckte in uns die Bedeutung der Sicherstellung des Hauptalkaloids, nicht nur
wegen der chemotaxonomischen Identifizierung der Korner, sondern in erster
Linie wegen ihrer toxischen Interpretation. Bei lingeren Manipulationen war ein
erhohter Gehalt an Hydroxylupanin sichtbar. Die oxydative Umwandlung ist
nicht nur eine biologische, sondern war ein Artefact der Aufarbeitung. Bei 2 von
den Hauptsorten der Lupinenpflanze, nimlich bei Lupinus albus und Lupinus
angustifolius ist das Hauptalkaloid Lupanin, wihrend bei Lupinus luteus Lupinin.
Es scheint, dafl die ersten Zwei chemotaxonomisch zueinander nahe stehen. Pri-
parative Papier- und Diinnschichtchromatographie haben uns hier weitergebracht.
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Dem Lupanin entsprechende Zonen wurden reextrahiert. Der Riickstand wurde
aus Aether-Chloroform + HCI umbkristallisiert. Schmelzpunkt 185—188 © C, wie
Lupanin. 2 HCl — Salz C;;H.N>O - 2 HCI. Mit Pikrinsiure gelang die Her-
stellung von Lupaninpikrat mit F° =176 °© C (Lit. 180 ° C). Die Umkristallisa-
tionen in mg-Bereichen sind bei schnell harzig werdenden Substanzen duflerst
schwierig. Ein elegantes und sehr anschauliches Beweisverfahren dafiir, daff Lupa-
nin das Hauptalkaloid ist, erzielten wir folgendermaflen: Standardlosungen des
Lupanins, wie das reextrahierte Material wurden mit Natriumdihydridobis-
(2-methoxyidthoxo)-aluminat vermischt (14). Nach einigen Stunden ist bei beiden
Spartein in 100%iger Ausbeute entstanden. Die Umwandlung lifit sich diinn-
schichtchromatographisch verfolgen. Alle Rohextrakte der Lupinensamen rea-
gierten eindeutig mit der Endstufe Spartein, als wire es die unsichtbare Ursub-
stanz, von welcher nach oxydativen Umwandlungen alle 7—8 Flecken in vivo
entstehen konnten ... Schitte et al. (1963) (15) zeigten mit Tritium markierten
Alkaloiden, dafl Spartein die Vorstufe von Lupanin und Hydroxylupanin und
Lupanin die Vorstufe von Hydroxylupanin sein kann bei Lupinus angustifolius.
Umgekehrt wird die Radioaktivitit des Hydroxylupanins nur sehr wenig in Lu-
panin eingebaut. Diese biochemischen Versuche sind die Fortsetzungen der Ex-
perimente der polnischen Schule, welche fand, dafl Lupinus angustifolius und Lu-
pinus albus eine Steigerung des Lupaningehaltes aufweisen nach Verabreichung
von Spartein. Es ist erstrebenswert, die Oxydation von Lupanin wihrend der
analytischen und priaparativen Aufarbeitung zu vermeiden. Es ist von grofiter to-
xikologischer Bedeutung den wahren Lupaningehalt zu erfassen. Aus Lupinin
kann mit der Al-Hydrid-Reduktion kein Spartein entstehen.

Durch Einsatz der Massenspektrometrie konnte die Identitit des Lupanins
cbenfalls erbracht werden. Abbildung 1a, b, zeigt das Massenspektrum des aus
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PC reextrahierten Fleckens. Als Referenzsubstanz wurde Lupanin-Monoperchlorat
verwendet. Man sieht, dafl die beiden Spektren praktisch identisch sind. Das
Molekularionenpeak bei 248 m/e ist dem Lupanin entsprechend. Das grofle Frag-
ment bei 149—150 m/e mit Carbonyl, das Basispeak bei 136 m/e und der Lactam-
Abbruch bei 98—97 m/e sind beweiskriftige Hauptmerkmale. Das Massen-
spektrum des Lupinins ist v6llig anders Abbildung 1c. Das Molekularionenpeak
befindet sich bei 169 m/e. Das grofle Fragment bei 138 m/e spricht fiir den Ver-
lust von 31 m/e, welcher der CH.OH-Gruppe zugeschrieben ist. 152 m/e ist durch
die Differenz der OH-Gruppe entstanden. Der indirekte Beweis fiir die Anwe-
senheit des Lupanins durch die Al-Hydrid-Reduktion konnte massenspektrophoto-
metrisch ebenfalls erbracht werden. Abbildung 1d weist noch zu ca. 10 %o unredu-
ziertes Lupanin neben dem Hauptbestandteil Spartein auf. Abbildung 1le.

Herrn PD Dr. J. Seibel, ETH, danken wir bestens fiir die Aufnahme und Deu-
tung der Massenspektren (16).
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Apparat: Massenspektrometer der Firmen Hitachi - Perkin - Elmer AG, Mo-
dell RMU 7. Verwendet wurde das Direktinlet-System bei 1077 Torr Vakuum und
bei einer Energie von 70 eV.

Temperatur fiir das Inlet-System:

X aus PC reextrahiert 180 © C, Lupinenperchlorat 240 ° C,

Lupinin 200 © C, Hydroxylupanin 220 ° C, Oxylupanin 150 © C,

Base X nach der Reduktion 150 © C, Sparteinsulfat 160 © C,

Lupanin-N-Oxyd 390 ° C.

Schumann et al. 1968 (17) veroffentlichten massenspektrometrische Studien
tiber Alkaloide, darunter auch Schliisselbruchstiicke des Lupanins. Eine Fragmen-
tation des Lupinins ist bei Porter und Baldas 1971 (18) zu finden.

Die UV-Spektrophotometrie hat im Bereich der Chinolizidinalkaloide keinen
allgemeinen Aussagewert. Filir ihre beweiskriftige Anwendung erhofften wir
Albin-Derivate in Reinsubstanz aus unserer Mischung isolieren zu konnen. Die
Verbindungen Dehydroalbin und Methylalbin in winzigen Mengen wurden bisher
nur in Lupinus albus aufgefunden (5, 19, 20, 21). Ihre sichere Erfassung wiirde zur
biogenetischen Schlufifolgerung fiihren. Die UV-Spektren der einzelnen Bestand-
teile nach DC-Auftrennung zeigen Absorptionen in zwei Bereichen: bei 260—263
my. und bei 320—330 my. Die Verbindungen mit kleineren Rf-Werten absor-
bieren mit grofleren Extinktionen um 260 my. herum, wihrend die weitlaufenden
Verbindungen groflere Extinktionen bei 320—330 my. aufweisen. Aufgrund der
obigen Fachliteratur sind Methylalbin und Multiflorin UV-spektrophotometrisch
deutbar.

Weitere Aussagen sind mangels vergleichender Reinsubstanz nicht moglich.

Die IR-Spektrophotometrie wurde in allen Stufen der Erforschung der Chi-
nolizidinalkaloide mit Erfolg eingesetzt. Skolik et al. 1968 (22) entschliisseln die
Stereochemie von zahlreichen Vertretern dieser Gruppe durch die Feinheiten einer
Teilregion ihrer IR-Spektren. Das Erfahrungsgut — dort zitierter Arbeiten inbe-
griffen — haben auch uns belehrt. Unsere zahlreichen Proben (16 Stiick) wurden
im mikroanalytischen Labor des organisch-chemischen Institutes der Universitat
Ziirich registriert. Dem Leiter des mikroanalytischen Laboratoriums, Herrn
H. Frohofer, danken wir auch an dieser Stelle bestens dafiir.

Die Absorptionen zwischen 2840 und 2500 cm ! sind fiir die Chinolizidinal-
kaloide informativ. Sie sind an -CH-Valenzschwingungen zugeordnet, welche an
N-Atom gekniipft sind. Eine Salzformation kann das Verschieben der Bande mit
sich bringen. Die Identitit des Hauptalkaloids mit Lupanin konnte direkt und
auch indirekt nach seiner Reduktion zu Spartein auch mit dieser Methode er-
bracht werden. Bei Lupanin ist Hauptpeak; Lactam C=O bei 1612 cm™, Trans-
Chinolizidin; 2761 und 2808 cm™. Spartein; trans Chinolizidinsystem; 2795,
2761 und 2679 cm™! in CHCls. In KBr verschwindet die Feinstruktur. Das Vor-
handensein von Lupinin konnte auch IR-spektrophotometrisch ausgeschlossen
werden. Sein isoliertes trans-Chinolizidinsystem; 2806, 2765, Schulter 2677 cm™.
Sein OH bei 3200, 2950 und bei 1005—1015 cm '. Aus allen Studien geht die
grofle Beweglichkeit der dreidimensionalen Verhaltensweise der Chinolizidinringe
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hervor. Diese kann auch die Aussage erschweren, wenn keine Reinsubstanzen und
wenn die Basen in verschiedenen Formen und Losungsmitteln vorliegen. Die pro-
zentual kleineren und kleinsten Bestandteile der Chinolizidinalkaloide in Tabelle 1
aufgefiithrt, wurden aus DC reextrahiert und IR-spektrophotometrisch registriert.
Bei keinen von ihnen erfolgte eine mikropriaparative Darstellung vorher wie bel
Lupanin. Obwohl alle fiir die Anwesenheit des Chinolizidinsystems sprechen, sind
trotz der DC-Auftrennung alle Mischspektren. Lupanin-N-Oxyd, Hydroxy-
lupanin, Angustifolin sind deutlich zu erkennen auf Grund der Abbildungen der
Fachliteratur (Bohlmann 1957) (23, 24), Nalborczik 1968 (10), Wiewiérowski 1961
(21), 1964 (20), Bratek 1963 (25).

Aber sie scheinen auch Ester zu enthalten: um 1700 cm™' herum. Peaks bei
3070 und 915 cm ! zeigen moglicherweise terminale Vynil-Gruppe von Albin oder
Angustifolin an.

Alle Mitglieder der Alkaloidemischung analytisch so sicher zu stellen wie wir
das bei ithrem Hauptbestandteil Lupanin getan haben, wire eine weitldufige und
schwierige Aufgabe. Beim Ueberblicken unserer Moglichkeiten und Pflichten sahen

wir die Prioritdit der Toxikologie. Dazu sind die bisherigen Untersuchungen
dienlich.

Toxizitdt, Unsere qualitative und semiquantitative Untersuchung zeigte ein-
deutig, dafl die im Warenhaus angebotenen und auch verzehrten Lupinenbohnen
zu den-giftigen Bitterlupinen gehoren. Thr Alkaloidgehalt von ca. 2 %o besteht aus
einer Mischung von Chinolizidinalkaloiden mit tiberwiegender Mehrheit an Lupa-
nin. Lupanin als Hauptalkaloid ist zu ca. 75 °/o vorhanden. Chemotaxonomisch las-
sen sich die Bohnen vermutlich zu Lupinus albus einreihen. Die Giftigkeit der Bitter-
lupinen scheint im Altertum bekannt gewesen zu sein. Schon die Symbolik des
Namens Lupinus weist auf Erfahrung beruhender Zusammenhinge hin. «. .. Der
Wolf rdubert unter ihnen und versprengt sie». In den mitteleuropdischen Garten
waren sie seit dem 12. Jahrhundert vertreten. J. von Muralt berichtete im Jahre
1715 in seinem Eidgenossischen Lustgarten, dafl die 3 Hauptsorten in Ziircher
Girten gezogen wurden, um Mause fern zu halten. Sehr wahrscheinlich weil diese
daran verendeten. Vor mehr als 100 Jahren baute man Lupinen im sandigen Ost-
deutschland aus doppelten Griinden an; sie verbesserten den Sandboden und sie
dienten immer mehr als Futter fiir die Schafe. Schafe nehmen niamlich willig die
Bohnen trotz ihrer Bitterkeit. Der wirtschaftliche Aufschwung wurde vor ca. 100
Jahren alarmierend unterbrochen. Eine verheerende Krankheit, Lupinosis dezi-
mierte die Schafherden. Sie verendeten innert 3 bis 4 Tagen unter toxischen Symp-
tomen, wie Zittern, Kurzatmigkeit, Zurickweisung der Nahrung, Gelbsucht,
entziindeten inneren Organen. Das Grasen von jungen Griinlupinen verursachte
die gleiche Krankheit. Liebscher 1880, zitiert bei Hackbarth 1961 (26), unternahm
schon exakte Toxizitatsversuche mit Kaninchen, Froschen, Hunden und Schafen.
Er applizierte extrahierte Alkaloide per os und intravends. Alle Versuchstiere ver-
endeten unter starken Giftsymptomen. Obwohl Ursache und Wirkung bei den Lu-
pinenalkaloiden schon fast vor 100 Jahren erkannt und postuliert wurden, blieb
thre verheerende Wirkung den neueren Schafziichtern unserer Erde doch nicht
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erspart. Die gleiche Dezimierung von Schafen erfolgte vor ca. 15 Jahren in Siid-
afrika und vor ca. 10 Jahren in Australien (26). Dies erscheint wie ein Ana-
chronismus nach dem raschen Austausch des Wissens und den Erfahrungen in
globaler Hinsicht... Die Toxizitit der Bitterlupinen wurde durch die erfolg-
reichen Sortenauswahluntersuchungen von Sengbusch in den Jahren 1927—1930
besiegt. Er fand unter 1,5 Millionen Einzeluntersuchungen 3 alkaloidarme Pflan-
zen und einige Korner des Lupinus albus (2). Aus diesen gingen Saatgutziichtungen
aus und die Siifllupinen konnten rasch verbreitet werden. Sie sind nicht vollig
alkaloidfrei. Thr Gehalt ist reduziert auf 0,02—0,04 %o, Die Kultivation erreichte
bis 1943 in Deutschland fast 50 000 ha. Nach dem zweiten Weltkrieg sind die
Schwerpunkte der Ziichtung in Ostdeutschland, Polen, Ungarn und Rufiland. In
Notzeiten wurden die veredelten Lupinen auch fiir die menschliche Erndhrung
eingesetzt. Das wachsende Erndhrungsproblem der Weltbevolkerung und die Suche
nach eiweifireicher Nahrung hebt die Lupinen immer wieder in den Priifungs-
stand. Tarjan und Laszlé untersuchten 1957 (27) an vierwochigen eben entwohn-
ten Ratten die Wirkung von Siifllupinenmehl. Sie postulierten: Das nicht alkaloid-
frei gemachte Mehl veredelter Lupinen beeinflufite bei 50%iger Zufiitterung das
Korpergewicht der Versuchstiere ungiinstig und verursachte bei allen Tieren ohne
Ausnahme Leberschidigungen. Die Autoren befirworten nur kleine Mengen
von Lupinenmehlzusitzen zu menschlicher Nahrung. Sie reihen die Stifilupinen
nur zu Tierfutter ein. Ein Bericht von Meyer-Bahlburg 1949 (28), zeigt, dafy auch
mit Siillupinen Vorsicht am Platze ist. Er kaufte Siifllupinen als Saatgut. Nach
3maligem Verfiittern als Griinfutter an Kithe erkrankten diese mit schweren Ver-
giftungserscheinungen. Es hatte sich herausgestellt, dafl das Saatgut zu 50 %0 mit
Bitterlupinen vermischt war und dafl die jungen Triebe der Pflanze besonders
alkaloidreich waren. In Gegenden, wo sowohl siifle, wie auch bittere Sorten ge-
ziichtet werden, muff man auch auf die mechanische, wie durch Fremdbestaubung
verursachte Kontamination achten. Der Prozentzatz an bitteren Pflanzen nimmt
schnell zu, infolge der Dominanz des hohen Alkaloidgehaltes (4). Pferde und
Schweine sind so umgekommen in Polen (26). Die ausgezeichnete Studie von
Couch 1926 (29) iiber die Toxizitit der Lupinenalkaloiden an Meerschweinchen
scheint mehrfach bestitigt zu sein. Die minimale letale Dosis MLD ist fiir Lu-
panin 22—25 mg/kg Korpergewicht. Es ist weitaus das toxiste Alkaloid der
Gruppe. Die Toxizitit nimmt in der Reihe Spartein, Lupinin, Spathulatin mit 5,
15 und 30 %0 ab. Hydroxilupanin scheint schon ein Entgiftungsprodukt zu reprdi-
sentieren, da es mit 228 mg/kg Korpergewicht erst die MLD erreicht. Die Tiere
reagierten sofort nach der Injektion mit toxischen Symptomen, wie Unruhe, Som-
nolenz abwechselnd, Lihmungen zuerst an den hinteren Extremititen, dann auch
an den vorderen, Cyanose, ausstechende Augenkugeln, bei Spartein ist dominie-
rend Tremor. Der Tod tritt bei allen durch Atemlihmung ein. Wenn die inji-
zierte Dosis die MLD nicht erreichte, waren die Symptome trotzdem schnell und
schwer. Eine rasche Erholung trat ein. Die Lupinenalkaloide gehdren zu den
Giften, bei denen MLD und Dosen welche noch volle Rekreation rasch erlauben,
sehr nahe zueinander stehen. Wierzhowski 1957 (30) bestitigt die Untersuchungen

201



von Couch und weist auf solche hin, welche zeigen, dafl diese Dosen auch auf
grofle Haustiere tibertragbar sind. Seine Konklusion: Futterlupine ist nur dann
risikolos, wenn der Alkaloidgehalt unter 0,05 */o liegt.

Wir suchten humantoxikologische Erfahrungen mit Lupinenalkaloiden in der
Fachliteratur. In Tabelle 2 geben wir eine Uebersicht von diesen.

Den Chinolizidinalkaloiden wird eine natiirliche akarizide Wirkung zuge-
sprochen. Lupinus Absud verursachte sowohl bei Kindern, zitiert bei Abbozzo (35),
wie auch bei Erwachsenen (Fischer) (31), Uebelkeit, Erbrechen, Mydriasis, Amau-
rosis, Stranguerie. Die Applikation per os oder rectal weist die gleiche Giftwir-
kung auf. Bei den in Tabelle 2 aufgezihlten Fille ragt die Schwere der Symp-
tome aus. Sie fithrten innert 2—3 Stunden zum Tode oder aber nach Behandlung
zur Genesung. Die humantoxischen Symptome, wie auch die LD-Werte koordi-
nieren mit den tierexperimentellen Daten von Couch 1926 (29) vorziiglich. Larbig
et al. (1970) (34) analysieren die akute Vergiftung des Suizidversuches mit dem
Kombinationspriparat Pulsnorma besonders ausfilhrlich. Das Auftreten von
tonisch-klonischen Krimpfen werten sie der Ueberdosierung mit Antihistaminica
ahnlich aus. (Hardmeier und Schmidlin 1965 [36]).

Im Lichte der Fachliteratur und aufgrund unserer chemischen Untersuchungen
sind die schweren toxischen Symptome des erwachsenen Mannes nach Genuf} von
Bitterlupinen mit ca. 2 °% Alkaloidgehalt durchaus erklirbar. Berechnen wir die
vermutbare Dosis auf das Hauptalkaloid, auf das Lupanin, so ergibt sich
ca. 23—34 mg Lupanin/ kg Korpergewicht gleichsam den MLD-Werte beim
Couch (29).

Das «No Effect Level» NEL, der Chinolizidinalkaloide ist beim Menschen
noch nicht festgelegt. Tarjan und Laszlo (1957) (27) wie schon erwihnt, reihen
sogar die Stfllupinen nur zu Tierfutter ein wegen der Moglichkeit von Leber-
schiden beim Menschen. Lupinosis der Schafe wurde von Gardiner 1961 (37)
uberraschenderweise als Eisendepotkrankheit gedeutet. Es ist vorstellbar, daf} eine
Leberkrankheit, die Hamosiderose, die andere — durch Chinolizidinalkaloide
verursachte — potentiert. Nach Gladstones (38) waren in Australien noch weitere
Faktoren in Aktion.

Der Lebensmittelinspektor des Kantons Ziirich, Herr B. Cloetta, fand in meh-
reren italienischen Spezereiliden noch weitere Lupinenbohnen, welche wir eben-
falls untersuchten. Der Alkaloidgehalt schwankte zwischen 0,5—2 0. Sie gehorten
somit auch zu den bitteren, im besten Falle zu den sogenannten halbbitteren
Sorten. Die Beanstandungsquote dieser Trockenkorner war somit 100%ig. Die
Tauglichkeit der Lupinenbohnen als Nahrungs- aber auch als Futtermittel ist von
dem Alkaloidgehalt abhingig. Da japanische Pflanzengenetiker, Katajama und
Nagatomo 1961 (39) auch Riick-Mutationen fanden, erstreben Ziichtungsfor-
scher doppelrezessive alkaloidarme bzw. alkaloidfreie Lupinensorten.

Mit der Entbitterung scheinen Volksgruppen vertraut zu sein. Petraroia er-
wahnt im Jahre 1926 (32) das Vorgehen der Bauern in den Dorfern der Apen-
ninen. Die Wolfsbohnen werden aufgekocht, im Sack verbunden und im flie-
Benden Wasser tagelang umspiilt. So machten sie die Bitterbohnen genuf3fertig.
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Tabelle 2 Uebersicht der humantoxischen Félle durch Lupinenalkaloide

Person VEI‘S‘E}L;E?EU’E
Alter und Symptome Verursacht durch Alkaiotd mglks Literatur
Gewicht Kérpergewicht
Knabe Mydriasis eine Anzahl von ca. 17—20 H. Fischer
10jdhrig Krimpfe Bitterlupinen 1940 (31)
ca. 30 kg Cyanose ca.25—30¢g

Tod nach 3 Stunden
Kleinkind todlich 6 Stiick Wolfs- 11—22 H. Fischer
1}4jahrig bohnen (5—10 g) 1940 (31)
ca. 9 kg
Kleinkind Lahmungs- einige Wolfsbohnen 12—25 Petraroia
17 Monate alt| erscheinungen (5—10g) 1926 (32)
ca. 8 kg todlich
Kleinkind Schwiche 10 Stiick < 30 Schmudt
2 Jahre und | Cyanose Perivar Dragées 1961 (33)
4% Monate | Krimpfe 413 mg Spartein
ca. 13,75 kg | Mydriasis, Atem-

lihmung, Augen

auswirts Schiel-

stellung, Tod

innert 3 Stunden :
Midchen Innert weniger 30 Dragées 11,8 Spartein Larbig
16jahrig Minuten Benommen-| Pulsnorma 14,2 Ajmalin, et al.
63,5 kg heit, Uebelkeit 750 mg Spartein 23,6 Antazolin | 1970 (34)

Collaps, Mydriasis | 900 mg Ajmalin

Schnapp-Atem 1500 mg Antazolin

Krampe
Erwachsene | Starke Magen- 70—80 g Lupinus 25—29 Abbozzo
Frau schmerzen albus Trockenbohnen 1952 (35)
ca. 55 kg Erbrechen mit Wasser aufge-

starke Sehstérungen | quollen (Absud nicht

starkes Mydriasis fortgeschwemmt)

trockener Hals roh

Puls nicht wahr-

nehmbar

Aufregung

Dispnoea
Erwachsener | Uebelkeit 100—(150 g) ca. 31—(46)
Mann Mydriasis Trockenbohnen Gesamt-
ca. 65 kg Coma mit Absud alkaloide

— Erholung roh bzw. 23—34

siche Blatt 1 Lupanin
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Moglicherweise war diese alte Zubereitung auch bei den appetitlichen «Lupini in
Salamoia» aus Siiditalien verwendet. Die luftdicht verschlossenen Beutel wurden
an einem offenen Markt in Oerlikon angeboten, wo Herr Cloetta sie auch kaufen
konnte. Unsere Untersuchung ergab ca. 4 mg"o Alkaloidgehalt in den Bohnen
und ca. 20 mg® im Saft. Der Gesamtalkaloidgehalt einer Packung ist ca. 10 bis
12 mg /200 g Inhalt.

Ein Angebot an Bitterlupinenkornern als menschliches Nahrungsmittel ist nach
schweizerischem Lebensmittelgesetz unzulidssig. Die von uns beschriebene Nah-
rungmittelvergiftung mit Lupinenbohnen weist auf die Notwendigkeit von inten-
siveren Lebensmittelkontrollen hin, auch in v6llig unerwarteten Bereichen.

Zusammenfassung

Es wurde iiber eine akute, subletale Nahrungsmittelvergiftung eines erwachsenen
Mannes mit Bitterlupinen von rund 2% Chinolizidinalkaloidgehalt berichtet. Lupanin
als Hauptalkaloid wurde durch mehrere mikrochemische Methoden ermittelt. Die berech-
nete Dosis: ca. 23—34 mg Lupanin / kg Korpergewicht. Die Resultate und die Tauglich-
keit der Lupinenbohnen als Nahrungsmittel wurden im Lichte der toxikologischen
Fachliteratur diskutiert und auf ihre Gefahren hingewiesen.

Résumé

Un cas d’empoisonnement alimentaire aigu, subléthal, d’un homme adulte par du lupin
amer contenant environ 2 % d’alcaloides quinolizidiques est rapporté. Plusieurs méthodes
microchimiques ont été appliquées pour identifier la lupanine, leur alcaloide principal. La
dose calculée approximative est 23—34 mg de lupanine/kg de poids corporel. Les résultats

et emploi des graines de lupin comme aliment sont discutés et comparés aux données
toxicologiques de la bibliographie.

Summary

An acute, sublethal intoxication of an adult man by bitter lupine beans of 2% qui-
nolizidin-alkaloid content has been reported. The identification of the main alkaloid, of
lupanine was done by multidetermination. The dose: approx. 23—24 mg lupanine per kg of

body weight. The results and the danger of the acceptance of the lupine beans as food
are discussed with those of the toxicological literature.
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