Uber 3 Fille von Vergiftung mit Arecolin.

Von
Prof. Dr. L. Waehholz, Krakau.

Im Winter 1929 standen in dem Hohenkurort Z. Marie B., 31 Jahre alt,
Helene Z., 29 Jahre alt und Taddéus J., 33 Jahre alt, in dem von der Kranken-
kasse errichteten Ambulatorium fiir Lungenkranke in Behandlung. Die genannten
Patienten bekamen vom Leiter des Ambulatoriums, Dr. M., intravendse Injek-
tionen einer 10proz. Chlorcalciumlésung, welche die Krankenkasse in Ampullen
zu je 5cem in Originalpackung aus einer heimischen Fabrik bezog. Anfangs
wurden diese Injektionen anstandslos von den Patienten vertragen, zugleich ergab
sich bei denselben eine Besserung ihres Krankheitszustandes. Diese Injektionen
wurden téglich von einer stindigen Krankenschwester in der Weise vorbereitet,
dal eine entsprechende Ampullenzahl eréffnet und ihr Inhalt in ein sterilisiertes
Glas entleert, sodann mehrere sterilisierte Spritzen mit der Fliissigkeit gefiillt
wurden.

Am 22.T1. 1929 bekam zuerst Marie B. ihre Injektion. Gleich nach ihr verlor
sie das BewuBteein. s stellte sich ein heftiger Starrkrampf des ganzen Korpers,
besonders aber der Gesichts-, Hals- und Kehlkopfmuskeln ein, welcher stertordses
Atmen und deutliche Cyanose zur Folge hatte. AuBlerdem wurden starker Speichel-
fluB, unwillkiirlicher Harnabgang, leichtes Erbrechen und zuletzt schwichere
klonische Zuckungen wahrgenommen. Nach Wiederkehr des BewuBtseins klagte
die Kranke iiber starkes Frosteln und Kaltegefithl. Nach ungefahr 1 Stunde
konnte man sie in ihre Wohnung iiberfiihren, wo sie etwa 2 Wochen bettligerig
gewesen sein soll. Laut Angabe des Dr. M. soll sich auch der Lungenzustand
Maries durch den ungewthnlichen Verlauf der Injektion verschlimmert haben.

Da Dr. M. die geschilderten Symptome nach der Injektion bei Marie B. fiir
hysterisch hielt, machte er noch eine Einspritzung bei Helene Z., und zwar um
so mehr, als Helene trotz der Erkrankung der Marie B., deren Augenzeugin sie
war, selbst um die Injektion bat. Leider stellten sich aber auch bei ihr sofort nach
der Einspritzung genau dieselben Symptome ein, wie bei Marie B., nur waren
die Muskelkrampfe wegen stérkerer Muskelentwicklung bei Helene viel intensiver,
und zwar derart, daB sie die Ausfiihrung der kiinstlichen Atmung sehr erschwerten.
Die beiden Kranken erhielten je 5 ccm Injektionslosung.

Nach diesem zweiten Unfall wollte Dr. M. an diesem Tage von weiteren
Injektionen Abstand nehmen, gab jedoch den eindringlichen Bitten des kranken
Tadddus J. nach, welcher der Ansicht war, daB er als Mann die Einspritzung,
wie bisher, symptomlos vertragen wiirde. Trotzdem Taddaus stets je 10 ccm
Losung eingespritzt erhielt, bekam er an diesem Tage von Dr. M. nur 5 com. Er
zeigte trotzdem nach der Injektion denselben bedrohlichen Zustand, wie seine
beiden Vorgéngerinnen.

Nachdem alle drei Kranken aufier Gefahr nach Hause tberfithrt worden
waren, nahm Dr. M. den Rest der im Glas befindlichen Injektionsfliissigkeit in
Verwahrung und iibersandte jhn nebst einigen unerdffneten Ampullen aus der-
selben Originalschachtel im Amtswege dem Hygienischen Staatsinstitut in War-
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schau zur toxikologischen Untersuchung. Diese Untersuchung wurde in zwei
Richtungen ausgefithrt. Die Untersuchung auf Gifte bakteriellen Ursprungs fiel
negativ aus, dagegen war die chemische Untersuchung von positivem Erfolg
gekront. In den Asservaten wurde neben Chlorealcium Bromsalz einer organischen
Base nachgewiesen, welche sich aus alkalischer Losung mit Ather ausschiitteln
lieB, die allgemeinen Alkaloidreaktionen und endlich die speziellen Reaktionen
des Arecoling (mit Xalium-Wismut-Jodidlosung nach Grinberg granatroter
krystallinischer Niederschlag) lieferte. Der physiologische Versuch mit der unter-
suchten Injektionsfliissigkeit am Katzenauge ergab deutliche Miose. Denselben
Untersuchungsbefund lieferte der Inhalt einiger Schachteln mit Chlorcaleium-
losung-Ampullen derselben Fabrik, die derselben zeitlichen Serie entstammten,
wie jene, die die Vergiftung herbeigefithrt hatten.

Als die drei Patienten vom Ausfall der chemischen Analyse erfuhren, klagten
sie gegen die Fabrik um Entschidigung. Das Zivil-Kreisgericht in N. forderte
mich und den Prof. der Chemie Dr. Kozak auf, auf Grund der Akten ein Gutachten
tiber die Ursache und die Folgen der plstzlichen Erkrankung der drei Kranken
nach intravenoser Injektion von Chlorcalciumlésung abzugeben.

Das von mir und von Prof. Kozak gemeinschaftlich erstattete Gut-
achten lautete in Kiirze folgendermaflen:

1. Die plstzlichen Erkrankungen der drei in Rede stehenden Per-
sonen nach intravendsen Injektionen einer 10proz. Chlorcalciumlésung
der Firma N. N. am 22. II. 1929 hatten eine und dieselbe Ent-
stehungsursache. Diese Ursache war nicht im Organismus der er-
krankten Personen gegeben, da sie auBler jhren chronischen Lungen-
vernderungen keine anderen Krankheitssymptome aufwiesen, welche sie
zu solch plétzlichen und heftigen Anfillen disponiert hatten. Des-
gleichen mufB eine stark psychische, durch die Injektion etwa hervor-
gerufene Erregung als Ursache der Anfille deswegen ausgeschlossen
werden, weil die drei Personen schon lingere Zeit mit diesen Injek-
tionen vertraut gewesen waren. Endlich war die Art und Weise der
Ausfithrung der genannten Injektionen durch Dr. M. vollkommen
kunstgeméB, so daB auch in diesem Umstand die Ursache der plotz-
lichen Erkrankungen nicht vermutet werden kann.

Somit muf} diese Ursache einer anderen, von koérperlichen Eigen-
schaften der erkrankten Personen und von der Art und Weise der
Verabfolgung der Injektionen durch Dr. M. unabhingigen Schidlich-
keit zugeschrieben werden. Da in der Chlorcalciumlosung, die den
betreffenden 3 Personen intravends verabfolgt worden- war, chemisch
auBer Chlorcalcium noch Brom-Arecolin nachgewiesen wurde, so ent-
steht die Frage, ob die kritischen Erkrankungen der 3 Personen nicht
etwa durch das Brom-Arecolin hervorgerufen worden sein kénnen ?

2. Arecolin ist eine organische Bage, die in der sogenannten Areca-
nufl der Pinangpalme (Areca catechu L.) enthalten ist und eine farb-
lose, olige Fliissigkeit darstellt. Mit Sduren bildet sie krystallinische
Salze, die als Bandwurmmittel in der Veterinirpraxis, zugleich auch
gegen Pferdekolik Verwendung finden. In Deutschland ist das Brom-
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salz des Arecolins (Arecolinum bromatum) offizinell. Bei Menschen
findet Arecolin keine Anwendung. Die Salze des Arecolins wirken
giftig, und zwar &hnlich den Salzen anderer verwandter organischer
Basen, wie Muscarin (enthalten im Fliegenschwamm), Pilocarpin usw.,
nur ist ihre toxische Kraft schwicher als bei letzteren. Die Arecolin-
salze steigern die allgemeine Reflexerregbarkeit, filhren somit starke
Muskelkréimpfe herbei, denen eine Lihmung folgen kann. Nach experi-
mentellen Untersuchungen L. Lewins toten 0,025 Arecolin ein Kanin-
chen, 0,01 eine Katze, 0,5 ein Pferd. Bei Ginsen, welchen Arecanuf
gegen Darmwiirmer dargereicht wurde, stellte sich krampfartige Starre
der Bein- und Halsmuskulatur ein. Als weitere Vergiftungssymptome
treten Bewulitseinsstérung, Atemnot, stertordses Atmen, Cyanose,
Ubelkeit, leichtes Erbrechen, starker SpeichelfluBl, unwillkiirlicher Harn-
abgang, Durchfall, in schweren Féllen Verengerung der Pupillen, Puls-
verlangsamung und Tod durch Hirnishmung ein.

Wenn man die aufgezihlten Vergiftungssymptome des Arecoling
mit dem Symptomenkomplex vergleicht, der sich bei den 3 Personen
gleich nach der Injektion einstellte, so mull man zugeben, daB es sich
hier um ein und dasselbe Bild bandelt. Somit kann es keinem Zweifel
unterliegen, daB die plotzlichen Erkrankungen der Marie B., der
Helene Z. und des Tadddus J. nach der Injektion der das Bromarecolin
zufillig enthaltenden Chlorcalciumlésung auf die Einwirkung des Brom-
arecolins bezogen und als akute Vergiftung mittels Arecolin bezeichnet
werden miissen. Wenn auch das bei den 3 erwdhnten Personen fest-
gestellte Vergiftungsbild fiir ernst und gefihrlich gelten muB, verlief
es doch dank der energischen und zweckméfigen drztlichen Hilfe giinstig.
Daf} die Personen nach dem Abklingen der heftigen Vergiftungssym-
ptome einige Tage erholungsbediirftig und wegen allgemeiner Mattigkeit
zugleich bettlagerig gewesen sind, kann nicht bezweifelt werden. Des-
gleichen kann der Angabe des Dr. M., da} infolge der Vergiftung eine
Verschlimmerung der Lungenkrankheit bei allen 3 Personen eingetreten
sei, nicht widersprochen werden.

3. Was endlich die Frage anbelangt, ob Dr. M. sich nicht eines
Kunstfehlers dadurch schuldig gemacht hat, daB er dieselbe Losung
2 weiteren Personen verabfolgte, trotzdem sie schon bei der ersten
gefdhrliche Symptome hervorrief, so ist folgendes hervorzuheben.
Dr. M. konnte die plétzliche Erkrankung bei Marie B. fiir einen ner-
vosen, etwa hysterischen Anfall, ebenso die Erkrankung der Helene Z.
fiir einen durch suggestiven Nachahmungstrieb entstandenen Zustand
halten. Deswegen wollte er an diesem Tag keine weiteren Injektionen
ausfithren. Wenn er dennoch Tadddus J. noch eine Spritze gab, so
lie8 er sich dazu nur durch dessen Bitten verleiten. Hrst dieser letzte
Fall erweckte bei Dr. M. die Vermutung einer moglichen Vergiftung.
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Man kann somit Dr. M. vom &rztlichen Standpunkt in dieser Richtung
keinen Vorwurf eines Kunstfehlers machen.

Da das hier in Kirze wiedergegebene Gutachten die drei Ver-
giftungsfille mit Brom-Arecolin geniigend genau schildert, so erscheint
eine weitere Besprechung dieses Vergiftungsbildes tiberfliissig, und
zwar um so mehr, als iiber Arecolin nur ganz kurze Notizen und nur in
umfangreicheren Toxikologien zu finden sind. Sowoh! in den Haupt-
werken iiber Toxikologie, wie auch in der mir zuginglichen Literatur
fand ich keinen einschligigen Vergiftungsfall beim Menschen ver-
zeichnet. Somit wiren meine hier wiedergegebenen 3 Félle vermut-
lich die ersten, die bei Menschen zur Beobachtung gelangten. Auf einen
Umstand mochte ich aber noch hinweisen, namlich auf die Identitét
eines Symptomes, welches in meinen 3 Fillen gleich anfangs in den
Vordergrund trat, auf welches Lewin® bei mit Arecanul vergifteten
Ginsen aufmerksam wurde. Dies Symptom ist die krampfartige Starre
der Extremititen- und Halsmuskulatur, wodurch einerseits die Atmung
stark behindert, andererseits das Ausfiihren der kiinstlichen Atmung
sehr erschwert wird. Mit Ausnahme Lewins wird dieses Symptom bei
Kobert?, Jaksch® und Hrbent vermiBt.
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