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Direktor: Prof. F. Pietrusky.)

Todliche Cardiazolvergittungen beim Menschen und
im Tierversuch®,

Von
Dr. med. A. Esser und Dr. phil. nat. A. Kithn.

Die Beobachtung, die wir im folgenden schildern wollen, stellt ein
einzigartiges Ereignis dar, ndmlich einen vollendeten Selbstmord durch
das Campherersatzmittel Cardiazol. Der Todesfall liel anfangs eine
sehr verschiedenartige Deutung zu, um so mehr, als die Harmlosigkeit
des Mittels auch bei den rein klinisch tatigen Arzten vielfach sicher
zu stehen scheint. Wenigstens sagte uns ein erfahrener Arzt, es sei
ganz ausgeschlossen, dafl der Tod in unserem Falle durch das Cardiazol
eingetreten sein koénne. Zum Beweise der Harmlosigheit des Mittels
wolle er sofort die gleiche Menge Cardiazol zu sich nehmen wie der Tote
(100 ccm 10proz. Losung). Es war also unsicher, ob Cardiazol geeignet
sei, den Tod eines Menschen zu bedingen. Infolgedessen und wegen
der Neuartigkeit des Falles erscheint eine ausfiihrliche Darstellung
gerechtfertigt.

Cardiazol stellt chemisch einen Tetrazolabkommling, und zwar Pentamethylen-

tetrazol CH,—CH,—CH,
N—N gar
CH2—0H2—0< _1

Im Gegensatz zu Campher und den bisherigen Campherersatzmitteln zeichnet
es sich durch seine leichte Wasserloslichkeit aus und wurde deshalb und wegen
seiner giinstigen therapeutischen Wirkungen 1925 durch Hildebrandt in die Heil-
kunde eingefithrt. — Ein neuester Artikel von R. Schoen spricht sich itber den
Campher und seine Ersatzmittel (Coramin, Hexeton, Cardiazol) folgendermafBen
aus: Das fast in jedem Verhiltnis wasserlostiche Cardiazol ist leicht resorbierbar,
auch bei subcutaner und peroraler Verabreichung. Es ist ein Krampfgift und
steigert als solches die zentral-nervése Erregbarkeit bis zu Krampfen und lahmt
sie bei stérkerer Vergiftung, Die Giftigkeit des Mittels ist aber gering, die thera-
peutische Breite infolgedessen groB. ,,Die subcutane Anwendung erfordert nur
die doppelte intravenose Dosis zur gleichen Wirkung und erfolgt innerhalb 5 bis

* Herrn Prof. Dr. Merkel zu seinem 60. Geburtstage, am 7. VI. 1933, ge-
widmet.,
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10 Minuten. Dariiber hinaus wirken diese Mittel zuverlsssig peroral, wozu noch-
malige Verdoppelung der Dosis notig ist. Die Raschheit der Wirkung —- innerhalb
19 Minuten — erklirt sich durch die schon im Magen erfolgende Resorption‘l. Die
‘Wirkungsdauer des Mittels ist nur kurz, so daf ,,sich eine Kumulation nicht fest-
stellen 14B¢t. Man kann also nack Abklingen der Wirkung immer wieder, solange
es notig erscheint, die Gabe wiederholen. Das bedeutet, daBl Coramin und Cardiazol
mindestens alle 20—30 Minuten neu injiziert werden kénnen, wenn der Zustand
des Kranken bedrohlich ist. Cardiazol ist ,,weitgehend ungiftig fiir das Herz*!
und hat keine Gefaflwirkung. Es ist auch entgegen der urspriinglichen Annahme
kein peripheres Herzanalepticum, sondern ein zentrales Kreislaufmittel. Sein
giinstiger Effekt bei Kollapszustinden ist ,,ganz tiberwiegend der zentralen er-
regenden Wirkung zuzuschreiben®. ,,Selbst wenn eine direkte Herzwirkung der
campherartigen Mittel angenommen wird, kénnen sie mit den stirkeren Mitteln
keinesfalls konkurrieren.” Dosierung und Anwendungsweise miissen dem Einzel-
fall angepaBt werden. Will man rasch wirken, so ist die subcutane Injektion
empfehlenswert, in weniger dringlichen Fallen gentigt die Darreichung per os.
,,S0ll aber ein bestimmter therapeutischer Effekt erzielt werden, so wird sich stets
empfehlen, hiufigere und groBere Gaben anzuwenden, z. B. 1—2stiindlich je
20 Tropfen Cardiazol.” Welche riesigen Mengen von Analepticis Komatdse (nach
Schoen eines der Hauptanwendungsgebiete des Cardiazols) vertragen, zeigt ein
vom Verfasser geschilderter Fall: eine schwerste akute Morphiumvergiftung er-
hielt innerhalb 23 Stunden insgesamt je 25 cem Coramin und Cardiazol, 6 com
Hexeton, ferner Lobelin, Coffein und Ephetonin, wobei anfangs im Abstand von
10 Minuten injiziert wurde.

Die Arbeit Schoens gibt gewissermaflen den Extrakt unserer heutigen
Kenntnisse iiber das Cardiazol, welches sich seit seiner Einfiihrung als
eines der besten analeptischen Mittel in fast allen Zweigen der Medizin
bewihrt hat und dessen auf fliichtiger Wirkung und mangelnder Kumu-
lierung beruhende Harmlosigkeit immer wieder betont wurde (Krehl,
Ruff, Hemmerling, Kaiser, Lange, Pichler, Mertz, Hinrichs, Stebner,
Mertz und Eschenbacher, Moewes, Rausche, Morvay, Pochmann, Schleipen,
Franken, Fecht, Sindler u. a.).

Vergiftungen mit Cardiazol beim Menschen sind bisher so gut wie
unbekannt. Meriz und HEschenbacher berichten von einem Fall, wo
»bei vorsichtiger Beurteilung* Krampferzeugung durch das Mittel ver-
mutet werden konne: ein 10 Monate alter rachitischer Sdugling, der
an Keuchhusten mit Bronchopneumonie krankte, erlitt nach subcutaner
Gabe von 0,05 g Cardiazol einen tonisch-klonischen Krampfanfall, und
zwar ,,unmittelbar’ nach der Gabe. In einem zweiten Falle (2jahriges
Kind mit Pneumonie) trat 15 Minuten nach oraler Gabe einer halben
Tablette Cardiazol ein klonischer Krampf auf, der aber mit Wahr-
scheinlichkeit urdmisch war. Weiter berichtet Sindler, daB bei einem
5 Monate alten Madchen mit Colicystitis und ,,Krampfbereitschaft*,
welches téglich 5mal 0,05 g Cardiazol erhielt, am 3. Tage morgens
0,15 g Cardiazol und am Nachmittag des gleichen Tages 0,2 g gegeben
wurden. ,,Nach einigen Minuten treten leichte klonische Krimpfe an

1 Von uns ausgezeichnet.
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den Extremitiven auf. Keine besondere Unruhe, da das Kind dulerst
heruntergekommen ist.” Der gleiche Autor berichtet von einer 10 Tage
alten Frihgeburt von 1400 g Gewicht, welche in einem Kollapsanfall
0,1 g des Mittels erhielt. Sehr gute Wirkung, aber dabei blitzartige
Zuckungen in der Gesichtsmuskulatur und feinschliagige Zuckungen in
der Arm- und Beinmuskulatur. Der leichte Krampfzustand erforderte
keine Gegenmafinahmen. Endlich verdanken wir der Liebenswiirdigkeit
der Firma Knoll A.G. folgende Mitteilung, die besonderes forensisches
Interesse hat: In einem Krankenhause fligte eine Schwester infolge
Verwechslung der Flaschen einem Tropfklistier 20 cem Cardiazollosung
zu. Nach der Applikation traten bei dem Kranken Aufregungszusténde
auf, die jedoch ohne nachteilige Folgen blieben. Diese wenigen Beob-
achtungen sind alles, was wir tiber toxische Wirkung des Cardiazols
beim Menschen finden konnten.

Um so bemerkenswerter ist der Fall von Selbstmord mit Cardiazol,
den wir vor kurzem in unserem Institut beobachten konnten.

Tathergang und Klinisches.

Der 22jahrige Laborant war den Arzten seit einiger Zeit durch seine Distanz-
losigkeit aufgefallen. Als Ursache seines Benehmens ergab sich, daf der Mann,
welcher mit einem Hausmédchen der Klinik verlobt war, so gut wie simtliche
Arzte im Verdacht hatte, zu diesem Madchen in Beziehungen zu stehen. Infolge
seiner Eifersucht kam es auch zu gelegentlichen Szenen mit dem Midchen, sowie
mit den Kltern, welche das Verhiltnis nicht begiinstigten. Erst nach dem Tode
des Mannes gab die Braut an, daB er bei solchen erregten Szenen manchmal ,,be-
wuBtlos zu Boden fiel“. Er habe einmal ,,stundenlang” bewufltlos vor ihrer Tir
auf dem Flur gelegen. Ks war jedoch sonst niemandem ein epileptisches Symptom
bei dem Laboranten aufgefallen. Sein Vater bestatigte uns gegeniiber die An-
gaben der Braut nicht: woh! sei es auch in der elterlichen Wohnung gelegentlich
zu erregten Auseinandersetzungen gekommen, doch habe sein Sohn niemals dabei
die Besinnung verloren. Es seien einfache Erregungszustinde eines unbeherrschten
Menschen gewesen, der sich unmittelbar nach der Szene ,auf das Sofa legte,
weinte und nach einer Viertelstunde wegging*“. Eines Tages kommt der Laborant
plotzlich aus dem Laboratorium der Klinik, in welchem er etwa 25 Minuten allein
anwesend gewesen sein soll, heraus und lauft die Treppe zu dem Schlafzimmer
der Braut herauf. Mitten auf dieser Treppe kommt er plotzlich ,,zu Fall, schlagt
mit dem Kopf gegen die Stiegen und rollt die Treppe herunter. Er bleibt am
Fufl der Treppe ,,besinnungslos* liegen, blutet heftig aus Mund und Nase. Kurz
darauf wird arztlich ein ,,typischer Jackson-Anfall” gesehen. Mittlerweile war
festgestellt worden, daf§ in dem Laboratorium eine Flasche mit 100 cem 10proz.
Cardiazollésung, welche erst am Morgen frisch gekommen war und von welcher
im Klinikbetrieb noch nichts verwendet worden war, geleert stand und in der
Nihe ein kurzer Abschiedsbrief lag, in welchem der Mann seinen EntschluB, aus
dem Leben zu geben, ausdriickte. Man nahm daraufhin in der Klinik sofort noch
eine Magenspiilung vor (die Spulfliissigkeit wurde uns zugesandt), doch trat der
Tod sehr rasch ein. Uber die Zeit zwischen Einnabme des Cardiazols und Tod
lassen sich absolut bindende Angaben nicht machen: sie soll knapp 1 Stunde be-
tragen haben.
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Nach dem Hergang und dem klinisch beobachteten ,,Jackson-
Anfall” waren somit 3 Todesursachen méglich: 1. epileptischer Anfall,
2. Schéidel-Hirnverletzung durch Sturz auf der Treppe, 3. Vergiftung.

Leichenbefunde.

Die Leichendffrnung wurde wenige Stunden nach dem Tode von uns vor-
genommen. Sie hatte nachstehende wesentliche Ergebnisse:

An Ober- und Unterlippe mehrere schwarzbraune Hautvertrocknungen. An
der Schleimhaut der Unterlippe eine 10 mm im Durchmesser haltende, 5 mm
tiefe frische Wunde mit fetzigen Réndern. — Ausgedehnte blaulichrote Toten-
flecke. — Thymus in fast ganzem Umfang driisig, nicht von Fettgewebe durch-
wachsen, aber von gleichméfig fettigem Glanz. Gewicht 45 g. — Ziemlich aus-
gedehnte petechiale Blutungen auf der Vorderseite der linken Herzkammer.
Dilatation simtlicher Herzhéhlen. Herzfleisch am Schnitt deutlich triibe, sonst
0. B. Blut in der ganzen Leiche flisssig. — Am rechten Zungenrand 1 cm hinter
der Spitze eine 1 cm lange oberflichliche Verletzung, ganz wie ein frischer epilep-
tischer Bifi. — Keinerlei Verdtzungen am Verdauungstrakt. Im Magen etwa
100 ccm schleimiger graurdtlicher, sauer reagierender diinner Speisebrei. — Reich-
lich andmische Flecke der Leber. — In der Milz deutliche Zeichnung der zahl-
reichen, aber nicht vergroBerten Follikel. — Nieren o, B. — Keine VergroBerung
der Lymphdriisen. — Kein endogen krankhafter Befund an den inneren Organen.
An der Innenfliche der Kopfschwarte reichlich punktférmige Blutaustritte, an
der Hinterhauptsschuppe rechts in Hohe des Haaransatzes eine pfenniggroBie
Blutung. Sonst keinerlei auffallige Befunde an der Kopfschwarte. — Kein Schadel-
bruch, keine Hirnverletzung. Dura und Sinus o. B. An den Meningen pralle
Fillung der GefiBe bis in die feinen Aste. Auf den zahlreich durch das Hirn ge-
legten Frontalschnitten auffallend viele wegwischbare Blutpunkte in allen Hirn-
schnitten, rotliche Farbung der grauen Abschnitte (besonders der GroBhirnrinde).
Sonst kein auffilliger Hirnbefund.

So konnte die Obduktion zwar einen Schidelbruch mit oder ohne
Hirnverletzung (einzig sog. Dureische Lisionen des Pons bzw. der Medulla
waren noch mdoglich) ausschlieBen. Es war also recht unwahrscheinlich,
daf3 der Mann einfach auf der Treppe ausgerutscht und zu Fall gekommen
war. Die Frage , Epilepsie’ oder ,,Vergiftung® war jedoch nicht zu
kliren; beides war mdoglich. Infolgedessen wurden die Organe in der
itblichen Weise zur chemischen Untersuchung asserviert.

Histologischer Befund. Technik: Gefrier- und Celloidinschnitte, Farbung mit
Hématoxylin-Eosin, van Gieson-Gemisch, Elastin nach Hert, Gallocyanin,
Sudan IIT.

1. Herzmuskel: Hochgradige Fragmentation; Fasern meist in kleine Bruch-
stiicke zerfallen. Im Gegensatz zum sonst iiblichen Fragmentationsbild sind diese
Bruchstiicke sehr oft (aber nicht immer) nicht in geordneten Reihen, sondern in
einem eigenartigen Gewirr angeordnet. Dieses Gewirr ist die Folge auffallender
Differenzen in der Breite der einzelnen Bruchstiicke: schmale, mittelbreite und
breite wechseln auf engem Bezirk unregelmifBig miteinander ab. Farbbarkeit der
Faserabschnitte sehr wechselnd (gilt fiir alle Farbungen): bei Eosin teils hellrotlich,
teils rot, teils blaulichrot. Auch diese Farbungsdifferenzen finden sich auf engem
Bezitk nebeneinander. Begrenzung der Faserbruchstiicke nach auflen hin im
allgemeinen gut, gelegentlich aber auch leicht verwaschen. Plasma fast durch-
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weg verwaschen-wolkig, infolgedessen selbst innerhalb der einzelnen Bruch-
stlickchen Farbungsdifferenzen; Querstreifung aber iiberall erhalten. Kerne der
Fagern bei gewohnlicher Himatoxylin-Eosin-Firbung sebr schlecht erkennbar,
bei Eisenhamatoxylin etwas besser, bei Gallocyanin deutlicher. Sehr eigenartige
Kernformen: bald sehr langgestreckt, stdbchenférmig, Chromatin deutlich; bald
rechteckig und dabei fast quadratisch (oft auch rhombisch), plump, mit gleich-
falls einigermaBen erkennbarem Chromatingeriist; bald auffallig groB mit ab-
gerundeten Ecken (gelegentlich direkt oval), Chromatin dabei stark auseinander-
gezogen, Kerne infolgedessen sehr blaBl. Kerne dieser letztgenannten Art zeigen
oft verwaschene Konturen, manchmal auch (meist einseitig) eine schinale, scharf
konturierte, dunkel gefirbte, unregelmiBig buchtig verlaufende Kernmembran
{einseitige Kernwandhyperchromatose). — Groberes Zwischengewebe: Binde-
gowebsfasern oft auseinandergedringt, Einzelfasern blaB (bei van Gieson oft
gelblich) gefirbt und mit verwaschenen Konturen. Bindegewebskerne in die
Liicken der auseinandergedringten Hasern verlagert; teils unversndert in Form
und Férbbarkeit, teils aber etwas blaB und leicht aufgequollen, sowie verwaschen
in den Konturen. (anz dhnlich verhidlt sich das feinere Interstitium, welches
infolgedessen iiberall sehr deutlich hervortritt. Ganz vereinzelt wenige poly-
nucledre Leukocyten im Zwischengewebe. — Grobere und feinere Arterien, sowie
Arteriolen so gut wie leer. HaargefiBe an der scharfen Kontur und guten Farbbar-
keit der Endothelkerne oft sehr deutlich zu erkennen, leer; Wiande o. B. Kleinste,
kleine, mittlere und grébere Venen prall gefiillt, stark iberdehnte, infolgedessen
verdiinnte, aber sonst unverinderte Winde. Blut in diesen ventsen Gefilien auf-
fallend reich an weiBen Blutzellen besonders Polynucleéren (letztere zeigen ge-
legentlich Vorliebe fiir Randstellung). In einzelnen kleinsten Venen fast nur weile
Blutzellen (vorwiegend Polynuclefire) in lockerer Lagerung. -— Bei Fettfarbung
keine tropfchenformige Fetiteinlagerung in die Muskelfasern, aber eine feinfleckige
braunliche Tingierung des Plasmas (Farblosung einwandfrei, frisch hergestellt);
um die Kerne herum liegt vielfach (aber inkonstant) typisches Lipofuscin-Pigment
in spindelférmiger Lagerung.

2. Lunge: Hochstgradige Hyperimie, vorwiegend der (stark iiberdehnten
und verdiinnten, sonst aber unverdnderten) Venen, und zwar sowohl der groBeren
wie der kleineren. In geringerem Grade sind auch die Arterien an der Blutfille
beteiligt, jedoch kaum die Capillaren. Letztere weisen nur fleckweise in den sub-
pleuralen Gebieten, aber auch fleckweise mitten im Lungengewebe einen erheb-
lichen Fillungsgrad auf. An derartigen Stellen finden sich kleine subpleurale
Blutungen, sowie mitten im Lungengewebe Gruppen blutgefillter Alveolen. Stets
sind dicht bei derartigen Blutungen stark tiberdehute, prall gefillte vendse Gefal-
chen in nichster Nahe vorhanden. Lungengewebe im itbrigen intakt (auller ge-
ringer chronischer Bronchitis), insbesondere kein Odem. — Im Fettschnitt keinerlei
Fetteinlagerungen, besonders keine Fettembolie.

3. Thymus: Ausgesprochen driisiger Bau. Kaum von Fettgewebe durch-
wachsen. Samtliche Thymuszellen von feinen Fetttropfchen erfiillt, zum Teil
sogar vollig verfettet. Kerne bei allen Farbungen sehr blaf gefarbt, ihre Konturen
stark verwaschen, Chromatingeriist selbst bei starker Vergroferung nicht mehr
zu erkennern.

4. Milz: Follikel ziemlich zahlreich, gut ausgebildet, aber nicht wesentlich
vergrofert; Keimzentren sehr klein, bestehen fast stets nur aus wenigen typischen
Lymphoblasten. Auch die Lymphocyten der Follikel sind regelrecht gebildet.
Weder an den Lymphoblasten noch an den Lymphocyten der Follikel sind irgend-
welche UnregelmaBigkeiten in der Struktur und Gréfie der Kerne oder in der
Anordnung bzw. Farbbarkeit des Chromatins zu sehen. Retikuldres Geriist der
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Follikel normal. — MaBiger Zellgehalt in den Milzsinus, dagegen sind viele der-
selben mit Blut formlich vollgestopft. Sinusendothelien im allgemeinen o. B. Nur
an vereinzelten Stellen sind die Sinus etwas zellveicher, maBig viele der Endo-
thelien sind dann gequollen und teilweise in Abschilferung von der Wand begriffen.
Trabekel und Kapsel regelrecht. — Grébere, mittlere und feinere Arterien nur
wenig gefiillt, oft leer; Wande normal. Mittlere und feinere Venen prall gefillt
und dadurch oft iiberdehnt; Winde im iibrigen normal.

5. Leber: Deutliche Léppchenstruktur, normale Anordnung der Leberzell-
balkchen. Plasma der Leberzellen zumeist verwaschen, wolkig getriibt; Kerne
bei den gewohnlichen Firbungen etwas blaB, bei Gallocyaninfarbung dagegen
klar und deutlich strukturiert, in Form und Anordnung des Chromatingeriistes
unauffillig. Die zentralen Leberzellen (etwa bis zur Halfte der Lappchenbreite)
erheblich verfettet (grob- und mitteltropfig, in den peripheren Teilen der Ver-
fettungszone auch feintropfig). — Fillungszustand der Arterien und Venen etwa
der Norm entsprechend; GefiBwéinde normal. Capillaren im allgemeinen nur
wenig gefillt. Vielfach (aber inkonstant; zentrale Léppchenanteile bevorzugt)
eindeutige Verfettung der Kupffer-Zellen. — Im Bindegewebe der Léappchen-
winkelstellen ziemlich reichlich diffuse Lymphocyteninfiltration. — Kapsel o. B.

6. Niere: Glomeruli intakt. FEpithel der gewundenen Kanélchen und der
absteigenden geraden Kanalchen verquollen, wolkig triibe, véllig unscharf in den
Konturen; Kerne nur zum Teil und auch dann nur ganz schattenhaft zu erkennen.
Epithel der aufsteigenden geraden Kandlchen, der Schaltstiicke und der Sammel-
réhrchen deutlich geftirbt, Zellgrenzen scharf, Kernfirbung gut. Bei Sudan-
farbung nirgends tropfchenformige Fetteinlagerung, dagegen diffuse braunlichrote
Tingierung der Epithelien der gewundenen und der geraden absteigenden Kanil-
chen. — Kleine Arterien leer, groffere maBig gefiillt, Glomerulusschlingen meist
leer; Wande der Arterien o. B. GréBere, mittlere und kleinere Venen prall gefiill,
Winde dadurch oft erheblich iiberdehnt und verdiinnt, sonst aber unverindert.

7. Nebenniere: Fett in den Rindenzellen der Peripherie (etwa bis zur Halfte
des Rindenquerschnitts) in fast normaler Weise erhalten, in der markwirts ge-
legenen Rindenhalfte dagegen bis auf ganz geringe Reste aus den (dadurch zu-
sammengesunkenen und sehr locker liegenden) Zellen geschwunden. — Mark un-
verdndert. — Groébere venose Gefidfe prall gefallt und teilweise iiberdehnt; Winde
sonst unverdndert. Arterien o. B.

8. Skeletmuskulotur (Pectoralis maj., Quadriceps fem.): Querstreifung der
Fasern gut erkennbar, Kerne einwandfrei. Gelegentlich sind einige nebeneinander
liegende Fasern in entsprechender Hohe quer durchtrennt (Celloidinmaterial), die
beiderseitigen Enden bei Eosin blafirosa, unscharf, abgerundet, kern- und fibrillen-
los. In den Fascien stellenweise kleine Blutaustritte, desgleichen gelegentlich im
feineren Bindegewebsgeriist. — Arterielle Zweige leer und eng. Feinere Venen
nicht sichtbar. Grdbere venose Gefifle des Fasciengewebes ziemlich stark gefiillt.
Nirgends Gefiwandversinderungen.

9. Grophirnrinde (Stirn-Schlafen-Scheitel-Hinterhauptlappen in je mehreren
Stiickchen, Ammonshornregion): Simtlichen untersuchten Stellen ist eine héchst-
gradige Blutfiille der Gefifle gemeinsam. Betroffen sind simtliche GefiBe: die
arteriellen Zweige etwas weniger, die Pricapillaren und Capillaren (sie sehen auf
weite Strecken hin wie injiziert aus) und die Venen in extremem MafBe. Vielfach
sind in den GefiaBen die Blutkorperchen noch deutlich gegeneinander abzugrenzen,
sehr haufig aber gelingt dies in den Pricapillaren, Capillaren und Venen nicht mehr
(Stase). Der Inhalt der GefiBe ist im iibrigen zumeist regelrecht, doch werden
gelegentlich kleine Venen und vor allem Pricapillaren gesehen, in denen der In-
halt nur aus weilen Blutzellen besteht. In manchen etwas groberen Venen liegen

Z. £, d. ges. Gerichtl. Medizin. 21. Bd. 33
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auBerdem einer Stelle der Intima kleine, noch lockere, rundliche Haufchen vor-
wiegend Polynucleirer an. Blutungen irgendwelcher Art finden sich nirgends,
selbst vereinzelte HErythrocyten werden nur ganz ausnahmsweise neben Capillaren
gesehen. Winde der Arterien durchweg unverindert, ebenso die Venenwinde
{(auBer Uberdehnung). Die einzige Verinderung, die an den Venen sehr oft, an
den Pricapillaren und Capillaren durchweg gefunden wird, betrifft die Intima-
endothelien : neben scharf konturierten, dunkel gefarbten, stdbchenférmigen Kernen
liegen zahlreich solche, die etwas unscharf sind, weit in das Lumen vorspringen,
hell blischenférmiges Aussehen haben und. oft plumpe, etwas unregelméaBige Form
aufweisen. Im Fettpraparat werden ganz selten einige mehr oder weniger er-
heblich mit Fett gefullte Zellen an der Gefalwand bemerkt. Niemals handelt es
sich dabei um Wandzellen von Capillaren oder Précapillaren, sondern in der Regel
um solehe groberer Venen, vereinzelt auch Arterien. Die verfetteten Zellen ge-
héren den tieferen Wandschichten an, liegen meist in Form eines kleinen Haufchens
{3—4—5 Zellen) nebeneinander und sind der ibrigen GefdBwand dicht an- bzw.
eingelagert. Im Gallocyaninschnitt sieht man an gleichen GefaBen in gleicher An-
orduung kleine Héufchen von Wandzellen, die mit einem ganz hellbrdunlichen,
feinstkdrnigen Pigment erfullt sind. Im dbrigen werden nirgendwo irgendwelche
Fetteinlagerungen in Zellen gesehen. Nicht ganz selten finden sich in nichster
Nghe der prall gefillten Gefdlchen (besonders Préacapillaren) kleine Anhiufungen
rundlicher, teils heller, teils dunkler Zellen; sie gehoren noch der Gefifiwand an,
sind aber in offenbarer Abschilferung von der Wand begriffen. — Ganglien- und
Gliazellen der GroBhirnrinde sind unverandert. — Die Meningen weisen die gleichen
hochstgradigen Blutfiillungszustinde besonders der vendsen Gefife auf. Da-
neben finden sich manchmal flache, lockere, streifenférmige Blutaustritte in das
Bindegewebe.

10. Stammganglien, Pons, Medulla, Kleinhirnhemisphiren: Gleiche Befunde
wie an der Grofhirnrinde.

Es muf} besonders hervbrgehoben werden, daB sich in der Ammonshornregion
kein Anhaltspunkt fiir das Bestehen einer sog. Ammonshornsklerose ergab. An
Pons und Medulla lagen keine sog. Dureischen Lasionen vor.

Zusammenfassung der wesentlichsten anatomischen Befunde: Makro-
skopisch war ein frischer Zungenbi8, grofler Thymus, andmische Flecke
der Leber, hochgradige Hyperdmie der Meningen und des Hirns, pete-
chiale Blutungen am Epikard und in der Kopfschwarte, Dilatation des
Herzens und Triibung des Herzmuskels vorhanden. — Mikroskopisch:
Auffallend starke Hyperdmie in allen Organen (auBler Leber), am stérk-
sten im Herzen und im Hirn. Sie war iiberwiegend vends, im Hirn
auch capillir und arteriell. Vereinzelt beginnende Thromben in kleinsten
Hirn- und HerzgefiBchen. Quellung der Intimaendothelien kleiner
Hirngefafle. Sehr auffallende und eigenartige Verdnderungen der Herz-
muskelfasern und ihrer Kerne, geringe ddemattse Quellung des Herz-
bindegewebes. Vereinzelte kleine Blutungen in den Lungen. Starke
regressive Umwandlung (Verfettung) des Thymus (physiologisch). Triibe
Schwellung und geringe Verfettung der Leberzellen (und Sternzellen).
Hichstgradige tritbe Schwellung der Nierenepithelien (gewundene und
absteigende gerade Harnkanilchen). Erhebliche Reduzierung des Fettes
in den zentralen Abschnitten der Nebennierenrinde.
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Chemische Untersuchung der Leichenteile.

Da nach den uns gemachten Mitteilungen iiber Tathergang und
Krankheitsverlauf neben anderen Todesursachen auch eine solche durch
Vergiftung, insbesondere mit Cardiazol in Frage kommen konnte,
wurden die asservierten Leichenteile eingehend chemisch untersucht.
Fille todlicher Vergiftung mit Cardiazol sind in der einschligigen
Literatur, wie schon gesagt, bisher nicht beschrieben, es ist daher auch
iiber die chemische Nachweismoglichkeit dieses Stoffes in den Leichen-
teilen nichts Sicheres bekannt. Lediglich in der pharmakologischen
. Literatur wird in einer Arbeit von Leppert, die die Ausscheidung von
Cardiazol durch die Niere behandelt, die Frage des chemischen Nach-
weises im Harn gepriift.

Leppert konnte bei einem Hunde, dem innerhalb von 2 Tagen insgesamt
1,6 g Cardiazol subcutan injiziert wurde, im gesammelten Harn kein Cardiazol
nachweisen, ebensowenig bei einem Selbstversuch mit 0,6 g Cardiazol peroral.
Bei einem 2. Tierversuch mit insgesamt 1,55 g Cardiazol war der erbaltene Riick-
stand nur sehr gering. Die Methode, die Leppert dabei angewendet hat, ist kurz
folgende: Fallung des eingeengten Harns mit Bleiacetat, Entfernung des iiber-
schiissigen Bleis mit H,S, Ausschiitteln des Filtrates mit Chloroform in alkalischer
Losung, Reinigung und Identifizierung des Verdunstungsriickstandes iiber die
Additionsverbindung des Cardiazols mit Sublimat.

Auch iber das Schicksal des Cardiazols im Organismus sind wir
nur wenig unterrichtet.

Nach Voss soll es von der Leber nicht zerstért werden; als Hauptentgiftungs-
organ wird die Niere angesehen. Auch Ridder kommt auf Grund seiner Versuche
zu dem Ergebnis, dafl die iberlebende Leber Cardiazol nicht zerstéren kann.
Cardiazollosungen, die uberlebende Warm- und XKaltbliiterleber durchflossen
hatten, waren hinsichtlich ihrer Wirkungsstéirke, ansgewertet mit Hilfe der Krampi-
reaktion bei Froschen, nicht verdndert.

Leppert, der bei Tierversuchen im Harn héchstens einen geringen Bruchteil
der injizierten Dosis wiederfinden konnte, hilt trotzdem einen Abbau der Sub-
stanz im Organismus fiir sehr unwahrscheinlich wegen der hohen Resistenz des
Cardiazols gegeniiber chemischen Einflissen. Er nimmt vielmehr an, daB das
Cardiazol in irgendwie gepaarter Form ausgeschieden wird und sich so dem che-
mischen Nachweis entzieht.

Die Literatur bringt somit nur sehr spérliche und unsichere Angaben
iiber die Mdglichkeit des chemischen Nachweises in den Leichenteilen
wie auch iiber seine Ausscheidung aus dem Organismus. Der vorliegende
Fall war somit in hohem Grade gecignet, weitere Beitriige zur Klirung
dieser Fragen zu liefern.

Vor Beginn der chemischen Untersuchung der Leichenteile war es
zundchst notwendig, durch eine Reihe von Vorversuchen eine fiir toxi-
kologische Zwecke geeignete Methode zum Nachweis und zur Be-
stimmung des Cardiazols in den Organen zu ermitteln. Schon hier sei
bemerkt, dafl bei Untersuchung der Leichenteile der Hauptwert auf
vollkommene Reindarstellung der Substanz gelegt wurde, da diese, wie

33%
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im tierexperimentellen Teil unserer Arbeit ndher ausgefiihrt werden
wird, teilweise zu vergleichenden pharmakologischen Untersuchungen
benutzt wurde. Daneben wurde durch erschépfende Extraktion und
eine weitgehende Vermeidung von Verlusten bei Vornahme der verschie-
denen Reinigungsoperationen eine anndhernd quantitative Isolierung
aus den Organen angestrebt. Ehe auf diese Untersuchungen néher ein-
gegangen wird, seien zundchst einige Bemerkungen iiber das Cardiazol,
seine chemischen und physikalischen Eigenschaften vorausgeschickt.

Das von der Firma Knoll in den Handel gebrachte Cardiazol ist chemisch
Pentamethylentetrazol. Seine erste Darstellung, die Aufklarung seiner Konstitution
und seiner sonstigen chemischen Eigenschaften erfolgte durch K. F. Schmidt.
Seine physiologische Wirksamkeit wurde von F. Hildebrandt entdeckt. Cardiazol
ist, ein farbloses krystallines Pulver von schwach bitterem Geschmack und einem
eigentiimlich aromatischen, ,,weichselholzartigen® Geruch. Sein Schmelzpunkt
liegt bei 57—58° (wobei es kurz vorher etwas erweicht). In Wasser ist es leicht
loslich mit neutraler Reaktion, ebenso in den meisten organischen Losungsmitteln.
Gegeniiber chemischen Einfliissen ist es in Ubereinstimmung mit den sonstigen
Erfahrungen iiber Tetrazolderivate sehr widerstandsfshig; eine Spaltung der Ver-
bindung erfolgt erst nach mehrstiindigem Erhitzen mit konzentrierter Salzsiure
auf etwa 250°. Nach Schmidt geben wasserige Cardiazollosungen auf Zusatz kalt
gesittigter Sublimatlosung eine charakteristische, in kalters Wasser schwer (1:800)
losliche krystalline Fallung, die bei 175° schmilzt und entsprechend der Analyse
als eine Additionsverbindung von einem Mol HgCl, an die Partialvalenzen des
Tetrazolringes aufzufassen ist.

AuBer in Pulverform gelangt das Cardiazol noch als 10proz. wisserige Losung
unter dem Namen ,,Cardiazol lquid.“ in den Handel, ferner in Tabletten- und
Ampullenform,.

Als therapeutische Dosis wird fiir Erwachsene eine Menge von 0,1 g Cardiazol
angegeben, die durchschnittlich 3—4mal taglich, nétigenfalls stiindlich einzu-
nehmen ist; im Bedarfsfalle 15t sich die Gabe auf das Doppelte erhohen. Uber
die Hohe der todlichen Dosis beim Menschen sind wir nicht niher unterrichtet.
Hildebrand{ nimmt an, daB die bei den Tierversuchen mit 30—40 mg/kg ermittelte
Krampfdosis in gleicher GroBenordnung auch fiir den Menschen gelten diirfte
(subcutan). Bei peroraler Verabreichung erreicht die Krampfdosis nach dem Er-
gebnis der Tierversuche mindestens das Zweifache der bei subcutaner Injektion
erforderlichen Menge. Da die todliche Gabe etwa doppelt so hoch als die Krampf-
dosis anzunehmen ist, so errechnet sich demnach die minimale t3dliche Dosis bei
peroraler Applikation auf das Vierfache der subcutanen Krampfdosis und betrigt
somit fiir einen erwachsenen Menschen von etwa 65 kg etwa 8 g reines Cardiazol
(= 80 ccm Card. liqu.).

Mittels verschiedener Vorversuche an reinem Cardiazol wurde nun
zunichst die Frage gepriift, welches von den iiblichen Ausschiittelungs-
mitteln fiir eine moglichst vollstindige Extraktion des Cardiazols aus
seiner wisserigen Losung am geeignetsten ist. Es zeigte sich hierbei,
daB Chloroform vor Ather den Vorzug verdient, da es gelingt, durch
dreimalige Ausschiittelung mit dem doppelten Volumen Chloroform das
Qardiazol (in fiir toxikologischen Untersuchungen in Betracht kommen-
den Mengen) aus seiner mit NaOH alkalisch gemachten, moglichst
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eingeengten Loésung praktisch vollstdndig zu isolieren. Ein nicht un-
betrichtlicher Teil geht bereits bei saurer Reaktion der Cardiazollésung
sowohl in die Chloroform- als auch in die Atherausschiittelung iiber;
fiir die quantitative Bestimmung in den Organen wurde jedoch lediglich
bei alkalischer Reaktion ausgeschiittelt und die verschiedenen Chloro-
formlosungen vereinigt.

Neben der Ausschittelungsmethode wurde auch die fiir Cardiazol charakteri-
stische Fallungsreaktion mit Sublimat auf ihre Eignung als quantitative Be-
stimmungsmethode gepriift. Nach anféinglichen MiBerfolgen, die auf Arbeiten mit
zu stark verdiinnten Losungen und die durch die teilweise Wasserloslichkeit: des
Niederschlages bedingten Verluste zuriickzufithren waren, ergaben sich fiir reines
Cardiazol recht befriedigende Ausbeuteziffern, wenn die Sublimatfillung in stark
eingeengter Losung vorgenommen und der Niederschlag nach mehrstiindigem
Stehen im Kiithlschrank filtriert und mit wenig eisgekiithltern Wasser ausgewaschen
wurde. Die Ausbeutezahlen lieBen sich noch dadurch erhthen, dafl die Filtrate
nebst Waschwasser nochmals auf etwa die Halfte eingedampft und der weitere
Niederschlag in gleicher Weise wie oben behandelt wurde. Die Verluste iiber-
stiegen in diesem Falle nicht 1—2% der angewendeten Cardiazolmenge. Da der
Niederschlag nach dem Analysenergebnis eine Additionsverbindung von einem
Mol HgCl, mit einem Mol Cardiazol darstellt, entspricht somit 1 g der Sublimatb-
verbindung 0,337 g Cardiazol. Versuche, die hierauf mit Cardiazollésungen aus-
gefithrt wurden, denen kleinere Mengen eines giftfreien gereinigten Organauszuges
zugesetzt waren, um die Frage an unreinen Lésungen nachzupriifen, fithrten zu
wenig befriedigenden Ergebnissen, da die hierbei erforderliche mehrfache Reinigung
des Niederschlages durch Umkrystallisation aus Alkohol oder Wasser stets mit
mehr oder weniger grofen Substanzverlusten verbunden war. Es wurde daher
fiir unsere spiteren Untersuchungen der Leichenteile dem Verfahren der Chloro-
formausschiittelung der Vorzug gegeben; hinzu kommt noch, da — wie schon
erwihnt — die aus den Organen auszumittelnden Cardiazolmengen fiir weitere
pharmakologische Versuche benutzt werden sollten, demnach in unverinderter
Form vorliegen mufiten. Bei dieser Gelegenheit wurde auch die Maglichkeit einer
Rilckgewinnung des Cardiazols ans seiner Sublimatadditionsverbindung unter-
sucht. Diese gelang bei Behandlung der in heiBem Wasser geldsten Verbindung
mit H,S, Filtration des entstehenden HgS-Niederschlages und Ausschiitteln des
Filtrates mit Chloroform. Die Ausbeute war jedoch keine gentigende, es sei daher
hier auf eine ausfithrlichere Wiedergabe der Versuche verzichtet.

Die Cardiazol-Sublimatverbindung zeigte einen Schmelzpunkt von
175—176°, fiir reines Cardiazol wurde ein solcher von 57—58° ermittelt.
Die Sublimationstemperatur, bestimmt mittels Mikrosublimation nach
Kempf, betrug 50°, das Sublimationsprodukt bestand aus uncharak-
teristischen Tropfchen. Zu erwihnen ist schliefSlich noch, daB der eigen-
tiimlich aromatische Geruch des Cardiazols noch bei Gegenwart nur
ganz geringer Mengen zu beobachten war, wenn die wésserige Lésung
auf dem Wasserbade zur Trockne eingedampft wurde.

Aus diesen Vorversuchsresultaten ergab sich somit folgender Weg
tir die Bestimmung des Cardiazols in den Leichenteilen:

Die fein zerkleinerten Organe wurden zunéchst einer mehrmaligen erschépfen-
den Extraktion mit Alkohol bei schwach schwefelsaurer Reaktion unterzogen,



484 A. Esser und A. Kiihn:

die gesammelten Filtrate von den Organen abgepreBt und vom Alkohol durch
méBiges Erwirmen auf dem Wasserbade befreit. Der zur Sirapdicke eingeengte
Extrakt wurde mit Wasser aufgenommen, filtriert, eingedampft und diese ab-
wechselnde Behandlung mit Alkohol und Wasser noch 1-—2mal wiederholt, wobei
die Filter und Niederschlage stets sorgféltig ausgewaschen wurden. Die schljefilich
resultierende gereinigte wasserige Organlosung von schwach saurer Reaktion und
hellgelber Farbe wurde nétigenfalls auf etwa 10 ccm eingeengt und 3mal mit
Chloroform wiahrend je 10 Minuten ausgeschiittelt. Die vereinigten Chloroform-
16sungen wurden mit Natriumsulfat siccum getrocknet und das Chloroform bei
mabiger Warme verdunstet. Die zuerst erhaltenen Riickstande waren meist noch
mehr oder weniger stark gefarbt, Zwecks Reinigung wurden sie mit angeséuertem
Wasser aufgenommen, filtriert und die Ausschiittelungen mit Chloroform nach
Alkalisieren in gleicher Weise wie eben angegeben, wiederholt; diese Reinigung
wurde, falls nétig, noch 1—2mal ausgefithrt, ohne daB dabei bei sorgfiltigem
Arbeiten ein wesentlicher Verlust an wirksamer Substanz zu befiirchten war.
SchlieBlich wurden die erhaltenen farblosen Riickstinde nochmals in Wasser
geldst, durch Eindampfen zur Trockne von etwa anhaftenden Spuren Chloroform
befreit und nach Trocknen bis zur Gewichtskonstanz zur Wagung gebracht. In
den meisten Fallen war auf diese Weise eine vollkommene Reindarstellung der
Substanz, bewertet nach der Hoéhe des Schmelzpunktes, durchaus méglich. In
den Fillen, in denen diese nicht restlos gelang, insbesondere bei Anwesenheit
nur minimaler Mengen Substanz bei gleichzeitiger Gegenwart gréBerer Verun-
reinigungen (wie z. B. beim Darm) erfolgte die weitere Reinigung, Bestimmung
und Identifizierung iiber die Sublimatverbindung nach mehrmaliger Umkrystalli-
sation mit heifflem Alkohol.

Die mittels dieser Methode in den einzelnen Organen und Flissig-
keiten ermittelten Mengen an wirksamer Substanz sind in Tab. I zu-
sammengestellt. Die fiir die einzelnen Rickstinde ermittelten Schmelz-
punkte betrugen 57—58°, der Schmelzpunkt der Sublimat-Cardiazol-
verbindung 175—176°. Die Substanzen zeigten auch beim Zusammen-
schmelzen mit reinem Cardiazol bzw. der Sublimatverbindung aus

Tabelle 1. Xrmittelte Cardiazolmengen in den Leichenteilen.

) Darin gefun- Berechnet Berechn_et auf
Material Gesamtmenge | Verarbeitet den Cardiazol aufm Ge(]elsgaemt- 100 gtgi;cheu-
. o g g g 2 g
Magenspiilfliissigkeit 550 500 ‘} 1,7860 1,9646 1 0,3572
Magen ~- Inhalt . . 240 100 | 0,2655 0,6372 | 0,2655
Diinndarm - Inhalt | . 475 200 Spuren | — —
Dickdarm + Inhalt 690 | 200 0,0026 0,0089 0,0013
Teber . . . . .. 1500 250 0,0474 0,2844 0,0190
Milz . . .. ... 150 100 } 0,0060 0,0090 : 0,0060
Nieren . . . . . . 220 100 ' 0,0088 0,0194 | 0,0088
Herz . . . . . .. 185 100 0,0022 0,0041 | 0,0022
Gehitn . . . . . . 1350 | 300 0,0079 ' 0,0356 | 0,0026
Blut . . . . . .. etwa 25001 | 200 0,0151 ; 0,1888 0,0076
Urin . . . . . .. 30 30 | 0,0165 0,0165 0,0550
Summe . . . . . . 7890 2080 | 2,580 | 3,0685  0,7252

i Nur annshernder Wert; Blutgehalt der Organe micht beriicksichtigt.
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reinem Cardiazol keine Verinderung der Schmelzpunkte. Die Hohe
der Sublimationstemperatur und die Beschaffenheit des Sublimations-
produktes entsprach vollkommen den bei reinem Cardiazol beobachteten
Verhéltnissen. Bei den aus den Organen ermittelten Substanzen handelt
es sich demnach um reines Cardiazol; andere in alkalischer Losung in
Chloroform iibergehende Stoffe, insbesondere Alkaloide, waren somit
in den Leichenteilen nicht vorhanden.

Die chemische Untersuchung der Leichenteile hat somit, wie aus
Tab. 1 hervorgeht, folgende wesentlichen Befunde ergeben: In simt-
lichen Leichenteilen bzw. Flissigkeiten war Cardiazol in mehr oder
weniger groBlen Mengen nachweisbar. Die (esamtmenge des rick-
gewonnenen Cardiazols betrdgt nach Umrechnung auf das Gesamt-
gewicht der Organe 3,1685 g. Es wurde also fast ein Drittel der vermut-
lich eingenommenen Menge von 100 cem Card. ligu. (== 10,0 g Cardiazol)
wiedergefunden. Die Hohe der isolierten Menge schwankt in den
einzelnen Untersuchungsobjekten zum Teil betrdchtlich. Der héchste
Wert (bei den Mengenangaben handelt es sich durchweg um Mindest-
werte, da bei der sehr weitgehenden Reindarstellung geringe Verluste
unvermeidbar sind) wurde in der wisserigen Flissigkeit gefunden, die
eine kurz vor dem Tode vorgenommene Magenspiilung ergab. Diese
enthielt, auf thre Gesamtmenge berechnet, anndhernd 2 g unverdndertes
Cardiazol. Gréflere Mengen Cardiazol (insgesamt 0,6372 g) enthielt
auch der Magen, ebenso die Leber mit einem Gesamtgehalt von 0,2884 g.
In der Gesamtmenge von 30 g Urin waren noch 0,0165 g Cardiazol
nachweisbar, die Nieren enthielten zusammen 0,0194g, das Blut
0,0076%. Im Gesamthirn wurden 0,0356 g ermittelt, berechnet auf
100 g ist der Gehalt jedoch nur gering. Ebenso waren auch in Milz
und Herz nur geringe Mengen Cardiazol festzustellen, duBerst gering
war der Cardiazolgehalt des Darmes. Im Diinndarm war es hochstens
in Spuren vorhanden, die Fallung mit HgCl, lieferte hier nur einen
ganz minimalen Niederschlag. Ebenso gab auch der biologische Versuch
mit diesem Organauszug keine sicher positive Reaktion.

Da der Gehalt an Cardiazol in Magenspiilflissigkeit und Magen
2,6 g ausmachte, die wahrscheinlich eingenommene Menge 10 g Cardiazol,
so hat der Verstorbene im vorliegenden Falle hichstens 7,4 g Cardiazol
resorbiert. Durch das Untersuchungsergebnis wird der bereits durch
Tierversuche festgestellte Befund bestitigt, dal das Cardiazol in der
Hauptsache vom Magen aus aufgenommen wird. AufBlerdem gibt die
Zusammenstellung unserer Ergebnisse interessante Aufschliisse iiber
das Schicksal des Cardiazols im Organismus und seine Ausscheidung
aus dem Korper. Die Betrachtung der letzten Spalte der Tab. 1, die
die prozentualen Gehalte in den einzelnen Organen darstellt, lehrt,
daBl auch beim Cardiazol wie bei den meisten anderen Giften als Haupt-
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giftspeicher die Leber in Betracht kommt. Die Tatsache, dafB fast
ein Drittel der eingenommenen Cardiazolmenge sich wiedergewinnen
lie3, berechtigh, gemeinsam mit dem verhiltnismaBig hohen Cardiazol-
gehalt im Urin wohl zu dem SchluB, dafi das Cardiazol entsprechend
seiner hohen Resistenz gegeniiber chemischen Einfliissen auch gegeniiber
den Lebensvorgéingen im Organismus sich als verhiltnismaBig wider-
standsfahig erweist, zumindest bei einer ziemlich schnell tédlich endenden
toxischen Gabe. Wir mdchten daher entgegen der von Leppert ver-
tretenen Ansicht doch annehmen, daf wenigstens ein Teil des Mittels
als unverdndertes Cardiazol durch die Niere ausgeschieden wird. Ob
und in welcher Weise der restliche Teil eine Umwandlung erfahren hat,
ist nicht sicher zu entscheiden. Es ist bekannt, dafl bei toxikologischen
Untersuchungen auch resistentester Gifte niemals auch nur annéhernd
die eingenommene Dosis wiedergewonnen werden kann. Die Aus-
scheidung des Cardiazols erfolgt, wie aus den Resultaten der Unter-
suchung hervorgeht, in der Hauptsache durch die Niere, in geringem
MaBe auch durch den Darm. Dafiir spricht auch der etwas héhere
Gehalt im Dickdarm gegeniiber dem Dimndarm. Bekanntlich dient der
Dickdarm schon normalerweise in gewissem Umfang als Ausscheidungs-
organ und auch bei einer Reihe von Giften ist seine ausscheidende
Funktion gesichert.

Tierexperimenteller Teil.

Uber das Kklinische Vergiftungsbild beim Tier sind wir durch die
Versuche der verschiedensten Forscher unterrichtet. Danach handelt
es sich bei dem Mittel um ein typisches Krampigift nach Art des Pikro-
toxins, und zwar sowohl fiir den Kalt- wie fiir den Warmbliiter.

Hildebrandt fand, dafl das allgemeine Wirkungsbild des Cardiazols den ,,Typus
eines zentral angreifenden Excitans® biete. Beim Frosch komme es nach 0,1 mg/g
in den Bauchlymphsack nach 10 Minuten zu einem ,,Krampfanfall, der gréfite
Abnlichkeit mit den durch Pikrotoxin hervorgerufenen Krampfen hat*. Ratten
und Meerschweinchen zeigen nach subcutaner Injektion von 10 mg/100 g nach
kurzer Zeit Atembeschleunigung, starke Unruhe nach wenigen Minuten ,,epilepti-
forme Krimpfe. ,Die Krimpfe werden durch kurze Pausen unterbrochen, in
denen das Tier sich anndhernd normal verhalt.” Bei hoheren Dosen (15 mg/100 g)
».folgen die Anfalle sehr schnell aufeinander und das Tier erliegt in etwa 20 Minuten
nach der subcutanen Injektion der Vergiftung“. — Schoen: Beim Kaninchen
setzen die Erscheinungen schlagartig ein. Bei intravendser Darreichung wirken
Kleine (Gaben erregend, grofere auBerdem auch lihmend. Subeutan wirkte das
Mittel etwa halb so stark wie intravents. Bei peroraler Darreichung ist zur gleichen
Wirkung etwa das Doppelte wie bei subcutaner, das Vierfache wie bei intraventser
Injektion erforderlich; die Wirkung tritt dabei kaum langsamer ein. Das Er-
regungsstadium ist jedoch bei Applikation per os verlangert, die Wirkung des
Cardiazols eine nachhaltigere, wihrend Lahmungserscheinungen zuriicktreten. Die
Wirkung tritt so rasch ein, daf sie nur durch Resorption des Cardiazols bereits im
Magen erklirt werden kann, was sich auch im Versuch (Abbinden des Pylorus)
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beweisen lieB. Das Gift greift an allen Teilen des Zentralnervensystems gleich-
méBig an, was sich durch entsprechende Versuche ebenfalls erweisen lieB. — Buding
stellte fest, daB das Cardiazol in seiner Wirkung auf das Zentralnervensystem
systematisch zur Gruppe des Pikrotoxins gehért. — Hildebrandt und Voss stu-
dierten gleichzeitig mit Schoen die perorale Wirkung des Mittels und kamen gleich-
falls zu dem Schlul}, dafl es bereits im Magen resorbiert werde. ,,Versuche mit
fraktionierter Zufuhr ergaben, dafBl das Cardiazol verhaltnismiBig langsam ent-
giftet wird.*

Eine Zusammenstellung von Krampfdosen und tddlichen Dosen des
Cardiazols im Tierversuch der verschiedenen Autoren gibt Tab. 2. In
dieser Tabelle sind unsere eignen Versuche mit aufgefithrt, deren
Einzelheiten jetzt geschildert werden sollen.

Tabelle 2. Zusammenstellung von Krampfdosen und tédlichen Dosen
des Cardiazols im Tierversuch.

Tierart Art der Darreichung } Krampfdosis To6dliche Dosis ' Autor
Frosch Brustlymphsack ' — 280—300 mg/kg ’Fﬁkner
5 Bauchlymphsack| 100 mg/kg — Hildebrandt
» Brustlymphsack — 700—900 mg/kg |Eigene Versuche
5 Subcutan 130 mg/kg — Knoll A. G.
Maus Intravends 3B, — Knoll A. G.
”s Subcutan 50 ,, — Knoll A. G.
2 2 ! — 80—85 mg/kg | Fiihner
" " ’ — 75—90 Eigene Versuche
Ratte Intravends 50 mg/kg 150 mgfkg | Hildebrandt
' Subcutan 50 ,, 150 ., Hildebrandt
5 5 50 ,, — Tartler
ys ” | — J 60 mg/kg Mehl
» » 50100 mg/kg — Knoll A. G.
2 Peroral |170—180 , — Hildebrondt u. Voss
Meerschweinchen | Intravends 50 mg/kg 150 mg/kg | Hildebrandt
’ Subcutan 50, 150 ,, Hildebrandt
s v — 143 ,, Eigene Versuche
” Peroral ’ 110—120 mg/kg — Hildebrandt u. Voss
’s . — 170 mg/kg Eigene Versuche
(114 mg/kg iber-
lebt)
Kaninchen Intravenos 20—30 mg/kg — Hildebrandt
. 29 10—-15 ,, — Schoen
» s 20 — Dietrich u. Ebster
" Subcutan 40 — Hildebrandt
i 5 30 ,, — Schoen
’s Er) 2535 ’s — Knoll A. G.
» Peroral 50 — Schoen
55 . 140, — Hildebrandt u. Voss
Katze Subeutan 20 mg/kg — Blume
(dekapitiert)
Hund Subcutan 20 — Knoll A. G.
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a) Allgemeine Trerversuche.

Mit der kduflichen 10proz. Cardiazollésung (Card. ligu.) nahmen wir
Versuche an 6 Meerschweinchen vor. Art und Ergebnis dieser Experi-
mente zeigt Tab. 3. Die Tabelle ist im allgemeinen einer weiteren Hr-
klarung nicht bediirftig. Es soll jedoch besonders auf Versuch 3 und 4
(Lfd. Nr.) hingewiesen werden, bei denen die Tiere nicht im Kyampf
(wie bei Versuch 5 und 6) starben, sondern offensichtlich im Erholungs-
stadinm, Nr. 4 (Tier 6) sogar lingere Zeit nach vollstindigem Authéren
aller Kramplerscheinungen. Ferner sei noch eine technische Bemerkung
erlaubt: die Beibringung des Cardiazols per os gelang bei den Tieren
mithelos, indem eine Pipette ziemlich weit in das Maul des gestreckt
gehaltenen Tieres eingefithrt wurde und dann zum AusflieBen gebracht
wurde. Alsdann wurde mit einer wassergefilllten Pipette nachgespiilt.
Erbrechen trat niemals auf, so daBl die beigebrachte Dosis des Cardiazols
als fast restlos in den Magen gelangt bezeichnet werden kann.

Diese Versuche haben wir durch solche erginzt, die an Miusen und
einem ¥rosch mit dem aus verschiedenen Leichenteilen auf chemischem
Wege riickgewonnenen Cardiazol vorgenommen wurden. Die zur Unter-
suchung verwendeten Losungen enthielten das Cardiazol in mehr oder
weniger reinem Zustande.

SchlieBlich wurden noch 3 Miuse mit Cardiazollésungen gespritzt,
das aus cardiazolvergifteten Meerschweinchen isoliert worden war
(Tab. 4).

Auch bei dieser Tabelle sind Art und Ergebnis der einzelnen Versuche
ohne weiteres ersichtlich. Auf Einzelheiten wird weiter unten bei Be-
sprechung der Ergebnisse unserer gesamten Tierversuche niher ein-
gegangen werden.

b) Der pharmakologische (biologische) Nachweis des Cardiazols mitlels des
Frosch-Mous-Index nach Fihner.

Fiihner, der sich sehr viel mit der Moglichkeit des Giftnachweises auf dem
Wege des Tierversuchs beschaftigt, hat in dem Mordprozef Richter (Strophanthin-
mord) erstmalig eine Methode angewandt, bei welcher er durch Parallelversuche
an Mausen und Grasfroschen die minimale todliche Dosis eines bestimmten Giftes
in reiner Substanz fir die genannten Tiere bestimmt. Das Wirkungsverhiltnis
von Frosch zu Maus ist nach Fiikner charakteristisch, und zwar zeigte sich, daB
bei einer groBeren Menge von untersuchten Glykosiden ,,grofere Giftigkeit fir
Frosche gegeniiber den Méausen eine allgemeine Eigenschaft dieser Substanzen
ist; Fihner nennt dieses Wirkungsverhiltnis den Maus-Frosch-Index. Fir
Alkaloide (ausgenommen Cytisin und Veratrin) besteht dagegen eine grdBere
Giftigkeit der Substanzen fiir Méuse = Frosch-Maus-Index. Fihner glaubt nun,
daB er die von ihm an reinen Substanzen gefundenen Indices benutzen kann, um
in forensischen Fillen, bei denen ein chemisch schwer nachweisbares Gift vorliegt,
die Arbeit des Chemikers zu erginzen bzw. zu ersetzen. Fiir das Strophantin ist
wie gesagt die Methode erstmalig von ihm in foro angewandt worden.
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Tabelle 5. Cardiazolversuche von Prof. Fithner.

Tier
114\;;1 Nummer Gewicht Injizierte Menge Krankheitsverlauf Ausgang
1| Maus 5 16,0 ]0,1 mg/g reines | Einzelzuckungen, Tod nach 36 Min.
Cardiazol 1 Krampf
2| Maus 4 16,0 {,0 75 mg/g reines | Zwei kurze Krimpfe Nach 207 Min. ab-
Cardiazol gesetzt
31 Maus 9 20,0 10,075 mg/g reines | Ein kurzer Krampf, |Nach 53 Min. ab-
Cardiazol sonst aufler Benom-| gesetzt
menheit o. B. \
4| Maus 6 16,0 10,081 mg/g reines | Zwei schwere Krampfe | Tod (Zeitdauer un-
Cardiazol bekannt)
5| Maus 7 14,0 [0,092 mg/g reines | Ein schwerer Krampf | Tod nach 9 Min.
Cardiazol
6| Maus 1 15,0 {0,1 mg/g reines | Einzelzuckungen, ein| 7od nach 36 Min.
Cardiazol Krampf
7| Maus 8 18,0 10,1 mg/g reines | Zahlreiche schwere | T'od nach 28 Min.
Cardiazol Krampfe
8] Maus 2 15,0 |0,2 mg/g reines | Zahlreiche starke T'od nach 16 Min.
Cardiazol Krampfe
9{ Maus 3 15,0 10,3 mg/g reines | Zahlreiche schwere Tod nach 14 Min.
Cardiazol Krampfe
10| Frosch 2| 23,0 [0,0217 mg/g rei- | Leichte Unruhe, sonst|Nach 116 Min. o. B.
nes Cardiauol o. B.
11| Frosch 3| 16,0 |0,1 mg/g reines| Keine Erscheinungen s
Cardiazol
12| Frosch 4| 17,0 |0,2 mg/g reines | Erregung und Schreie, | Nach 223 Min. ab-
Cardiazol lebhaftes Strampeln, | gesetzt
keine Krampfe
13| Frosch 1| 23,0 ]0,217 mg/g reines | Zahlreiche Krampfe Nach 255 Min. ab-
Cardiauol gesetzt
14| Frosch 7| 16,5 |0,242mg/g reines | Krimpfe, Riickenlage, | Nach 195 Min. er-
Cardiazol Schreie holt
15| ¥rosch 8| 18,0 |0,277 mg/g reines | Krampfe, Riickenlage, | Nach 198 Min. er-
Cardiazol Schreie holt
16| Frosch 9| 16,0 [0,28 mg/g reines | Krampfe, Schreie Tod nach 200 Min.
Cardiazol
17} Frosch 5| 16,5 |0,3 mg/g reines | Krampfe, Riickenlage, | Tod nach 221 Min.
Cardiazol Schreie
18] Frosch 6 | 16,5 |0,3 mg/g reines | Mehrere Krampfanfille, | 7'od (Zeit unbekannt
Cardiazol Riickenlage Am néchsten Tag

tot gefunden)

Die Methode soll im Prazedenzfall folgendermaBen ausgefiihrt werden: Bei
der Sektion empfiehlt es sich zur Isolierung leicht zersetzlicher Gifte die Organ-
teile der Leiche in die doppelte Menge reinen 96proz. Alkohols einzulegen. An-
schlieBend werden Extrakte angefertigt. Uber die Art der Anfertigung wird nichts
Néheres angegeben, doch nehmen wir an, daff im allgemeinen eine solche nach
Stas-Otio zweckentsprechend ist. Nach Fihner enthilt bei der Darstellung von
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Glykosiden nach Gadumer die Flissigkeit zu viel Natriumacetat. Fiir Tierversuche
diirfe keine Reinigung mit Ammonium- oder Kaliumsalzen angewendet werden,
wie dies Gadamer fiir Strophanthin angibt. Die bei der Extraktherstellung er-
haltenen Lésungen miissen blutisotoniseh und vollkommen newtral sein. Fihner
betont ausdriicklich, daBl es fiir seine Methode keineswegs notwendig sei, die
Extrakte so weitgehend zu reinigen, wie dies der Chemiker fiir seine Untersuchungen
braucht, sondern daB die Verwendung halbgereinigter Ausziige moglich sei.

Mit den gewonnenen Ldsungen miissen je eine weile Maus und ein Grasfrosch
{die Tiere sollen annihernd gleiches Gewicht haben) injiziert werden: die Maus
subcutan, der Frosch in den Brustlymphsack (0,5—1,0 com). Zeigt sich keine
Wirkung, so ist entweder kein fiir die Tiere giftiger Stoff vorhanden oder die
Lésung ist noch zu stark verdimmnt. Im letzteren Fall muB sie noch weiter ge-
reinigt und konzentriert werden. Die Versuche werden dann wiederholt und auf
diese Weise die minimale tédliche Menge fiir Maus und Frosch ermittelt. Rasse,
Alter und Geschlecht der Tiere haben nicht unerheblichen Einflul} auf die Ver-
suchsergebnisse. Im Prazedenzfall sei es deshalb notig, auller den Versuchen
mit der aus der Leicke isolierten Losung noch gleiche Versuche mit den gleichen
Quantititen der reinen Substanz zu unternehmen. Miindlich teilte Herr Prof.
Fukner uns noch mit, daBl es seines Erachtens nétig sei, im Einzelfall den am
Ort vorhandenen Tierstamm zundchst auszuwerten und dafi man zwischen Winter-
und Sommerfrosch mit Reaktionsunterschieden rechnen miisse.

Filkner probiert zur Zeit aufler den bereits durchuntersuchten Glykosiden
und Alkaloiden eine Reihe von &therischen Olen hinsichtlich ihrer Methode aus
und hat auch das Cardiazol einer Frosch-Maus-Priifung unterzogen. Er hatte
die Liebenswiirdigkeit, uns seine noch nicht vertiffentlichten Versuchsprotokolle
iiber das Cardiazol giitigst zur Verwertung zu iiberlassen, wofiir wir ihm auch an
dieser Stelle unseren Dank aussprechen. Wir bringen seine Cardiazolergebnisse
in Tab. 5.

Aus diesen Versuchen ergab sich somit als minimale t6dliche Dosis
des Cardiazols fir die Maus 0,08—0,085 mg/g, fir den Grasfrosch
0,28—0,3 mg/s. Demgemif errechnete Fiihner als Frosch-Mausindex
des Cardiazols 3,3—3,7.

Es lag nahe, dieses Ergebnis auf unseren Prizedenzfall anzuwenden.
Die Resultate sind in Tab. 6 fir die weile Maus, in Teb. 7 fiir den
Grasfrosch niedergelegt.

Nach unseren Versuchen betrug also die minimale tddliche Dosis
des reinen Cardiazols fir die Maus 0,075 mg/g, des aus der Leiche
riickgewonnenen Cardiazols 0,08—0,09 mg/g. Fiir den Grasfrosch wurde
als minimale tédliche Dosis des reinen Cardiazols 3,0 mg/g, somit das
Zehnfache der von Fihner festgestellten todlichen Menge ermittelt. Da
bei sdmtlichen tieferen Dosen die Frische nicht im Versuch starben,
sondern zum Teil nach anfinglicher, scheinbar restloser und tagelang
anhaltender Erholung plétzlich aus duBlerlich unerklarlichen Griinden
eingingen, haben wir bei unseren Froschversuchen schlieBlich auf eine
Bestimmung der todlichen Menge fiir Cardiazol aus der Leiche ver-
zichtet.

Nach diesen Krgebnissen errechnete sich unser Frosch-Mausindex
des Cardiazols (unter Nichtberiicksichtigung der nach mehreren Tagen
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gestorbenen Frosche) auf 33,3—40,0. Dieser Index weicht von dem
Fiihnerschen Cardiazolindex sehr ab. Das Ergebnis wird auch nicht
wesentlich verbessert, wenn wir die verhaltnismafig groBe Spanne der
Dosen bei Frosch 1fd. Nr. 17 und 18 in Rechnung setzen. Frosch 17
war mit einer Gabe von 2 mg/g zunéchst am Leben geblieben und erst
nach 72 Stunden tot aufgefunden worden. Die niedrigste Dosis, die
ein Frosch anfangs trotz schweren Vergiftungsbildes ertrug, sich restlos
zu erholen schien und erst 5 Tage nach Injektion starb, war 0,7 mg/g
(Frosch lfd. Nr. 11). Der nach diesem Wert errechnete Index wiirde
7,8—9,3 betragen, also immer noch wesentlich iiber dem Fiihnerschen
Index liegen.

c) Ergebnisse der pharmakologischen (biologischen) Versuche.

Unsere zu den verschiedenartigsten Zwecken unternommenen Tier-
versuche hatten eine Reihe von interessanten und auch dberraschenden
Krgebnissen.

Hinsichtlich des klinischen Vergiftungsbildes konnen wir die von
Schoen fiir das Kaninchen gefundene protrahierte Erregungsphase und
nachhaltigere Wirkung des per os gegebenen Cardiazols auch fir das
Meerschweinchen durchaus bestdtigen. Wir beobachteten bei ver-
schiedenen unserer Tiere (Versuch 4 und 5, Tab. 3) sehr schwere und
tiberaus lang sich hinziehende Krampfanfille, die ohne Pause und ohne
jede Erholung abliefen. Es mul} jedoch betont werden, daBl ein solches
schwerstes Zustandsbild keineswegs fiir die Darreichung per os charak-
teristisch ist, sondern auch bei subcutaner Applikation des Mittels auf-
treten kann; dies beweist Versuch 3, Tab. 3. Sehr beachtlich ist auch
das zumeist ausgesprochene Bild der psychomotorischen Erregung,
welches so gut wie unsere sdmtlichen Meerschweinchen kurz nach der
Injektion zeigten. Eine Ausnahme machte allein Versuch 6, Tab. 3,
wo das Tier 20 Minuten lang absolut ruhig blieb und dann schlagartig
in Krampfe fiel, die von guten Erholungspausen unterbrochen waren.
So zeigten von 6 Meerschweinchen nicht weniger als 3 ein klinisch
atypisches Vergiftungshild (Nr. 3—5, Tab. 3), um so mehr, als bei ihnen
auch die Krimpfe keineswegs nur typische Streckkrimpfe nach Art
des Pikrotoxins darsteliten. Bei den anderen 3 Meerschweinchen waren
die Krampfe aber durchweg regelrecht und entsprachen ganz dem in
der Literatur oft geschilderten Bilde.

Absolut regelrecht spielten sich die Krampferscheinungen bei simt-
lichen Miusen und Froschen ab, d. h. es handelte sich um ganz aus-
gesprochene Streckkrampfe teils leichter, teils mittelschwerer, teils
schwerer Art. Dabei war es ganz und gar gleichgiiltig, ob wir reines
Cardiazol, halbreines oder ganz rein dargestelltes Leichencardiazol
nahmen und ob die Tiere nach 25 Sekunden oder erst nach 1 Stunde

Z. f. d. ges. Gerichtl. Medizin. 21. Bd. 34
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zugrunde gingen. Die Prodrome der Vergiftung aber waren bei beiden
Tierarten verschieden: die Maus zeigte eine gewisse Unruhe (die aber
niemals den Grad wie bel den Meerschweinchen erreichte), vor allem
aber an Zahl allmahlich zunehmende und sich verstirkende blitz-
schnelle Einzelzuckungen, ehe die eigentlichen Krampfe auftraten. Die
Erholung zwischen den echten Krimpfen war eine sehr wechselnde:
bald schien sie restlos zu sein, bald jedoch blieben die Méuse nach dem
ersten Krampf in ihrem Allgemeinbefinden mehr oder weniger gestort.
Der Frosch zeigte grundsétzlich keine Prodrome; die Streckkrimpfe
setzten ganz schlagartig ein. Wihrend nun bei der Maus die Schwere
der Krimpfe mit ihrer Zahl zumeist zunahm, war es beim Frosch
gerade umgekehrt; der erste Krampf war hier stets am schwersten,
die folgenden leichter. Dagegen lieB die Hrholung beim Frosch sehr
oft, (aber nicht immer) viel zu wiinschen iibrig; es wurde héiunfig gesehen,
daf er zwischen den Krampfen in Rickenlage verblieb. Lihmungs-
erscheinungen wurden nur bei F¥Froschen becbachtet, die sehr hohe
Dosen des Giftes erhalten hatten. Beim Warmbliiter fehlten sie auch
bei hohen Gaben.

An unseren Meerschweinchen, M#iusen und Froschen haben wir
weiterhin sonderbare klinische Beobachtungen gemacht, wie sie in der
Literatur nicht erwdhnt zu sein scheinen. Schon bei den Meerschwein-
chenversuchen 3 und 4 war uns aufgefallen, dall diese Tiere nicht im
Krampf starben, sondern im Erholungsstadium, und zwar unter den
Erscheinungen einer plotzlichen Herzinsuffizienz. Aber immerhin
starben diese beiden Tiere noch wahrend des eigentlichen Versuches.
Bei den Froschen kam dann eine ganz auffallende Beobachtung hinzu:
eine Reihe von Tieren, die sehr hohe Dosen Cardiazol erhalten hatten
und langdavernde starke Liahmungen erlitten, war 24 Stunden nach
Injektion wieder scheinbar genesen, die Tiere verhielten sich suBerlich
ganz normal. Nach 72 Stunden bis 5 Tagen aber gingen diese Tiere
ganz fiberraschend in wenigen Stunden ein unter den Erscheinungen
eines rapiden Krafteverfalls.

Eine weitere sehr auffillige Frscheinung beobachteten wir endlich
bei Maus 24—27 (Ifd. Nr. 5—8, Tab. 4). Diese Tiere waren mit aus der
Leber der Leiche rein dargestelltemn Cardiazol in hohen Dosen gespritzt
worden, hatten nur leichte bis mittelschwere Vergiftungserscheinungen
geboten und sich sehr rasch und scheinbar vollsténdig erholt. Sie waren
auch am nachsten Tage durchaus munter, fraflen gut. Trotzdem starb
die Maus 27 zwei Tage nach der Injektion innerhalb einer knappen
Stunde ganz tiberraschend, und zwar wieder unter den Erscheinungen
einer Herzinsuffizienz. Alle 4 Tiere zeigten eine starke Gewichtsabnahme,
die bei den 3 Uberlebenden trotz weiterer guter Nahrungsaufnahme
auch weiterhin anhielt (Fob. 8). Aulerdem aber zeigten die 3 Tiere



Todliche Cardiazolvergiftungen beim Menschen und im Tierversuch. 497

vom 2.—3. Tage nach der Injektion an ein sehr iiberraschendes Ver-
halten: bei sonstiger Munterkeit hatten sie fast stindige Einzelzuckungen,
die sich auch bei Spontanbewegungen bemerkbar machten, im Schlaf
jedoch fehlten. Langsam stieg dann das Gewicht der Tiere wieder an,
die Einzelzuckungen verloren sich allméhlich.

Tabelle 8. Gewichtsverluste nach Cardiazolinjektion.

Datum ' Maus 24 Maus 25 Maus 26 Maus 27
15. TIT. ’ 19,0 21,0 18,8 18,2
17. TIT. 17.9 18.5 176 16,5
18. TIL. { 17,5 18,1 17,0 _
9.0 | 173 18,1 17.3 —
20. TIL. 17,2 | 178 17.7 —
21. TIT. 17.3 177 18,5 —
92, TIT. 18,0 17.6 18,7 —

Wir stellen somit aus unseren allgemeinen Tierversuchen mit Car-
diazol fest, daB bei Meerschweinchen, Frosch und Maus Todesfille nach
den Injektionen auftreten konnen, die nicht auf das Cardiazol direkt
(Krimpfe), sondern auf eine sekunddre, bei Frosch und Maus sogar
noch tagelang spéter auftretende, Herzinsuffizienz bzw. Erschépfung
zuriickgefithrt werden miissen. AuBer diesen Spdtfolgen der akuten
Vergiftung konnte ferner beobachtet werden, dafl Méuse im Anschiuf
an das akute Stadium ein durch starke Gewichtsabnahme und durch
Tage nach der Injektion auftretende zentrale Reizerscheinungen ge-
kennzeichnetes Krankheitsbild bieten kénnen. Sehr wesentlich ist bei
allen diesen Spéatfolgen, dafl sich die betreffenden Tiere in der Zwischen-
zeit ganz normal verhielten. Es ist also keineswegs so, dafl die Tiere
nach Uberstehen einer akuten Cardiazolvergiftung immer zur restlosen
Erholung gelangen.

Wegen seiner besonderen forensischen Wichtigkeit miissen unsere
Ergebnisse hinsichtlich des Fiihnerschen Frosch- Mousindex des Cordiazols
genauer besprochen werden. Aus den Tab. 6 und 7 ergibt sich ja, da
wir zu Resultaten gekommen sind, die von den Ergebnissen Fiihners
stark abweichen. Wahrend Fiikner einen Frosch-Mausindex von 3,3—3,7
fiir das Cardiazol errechnete, ergaben unsere eigenen Versuche einen
solchen von 33,3—40,0 bzw. einen solchen von 7,8—9,3 (wenn wir den
Spéttod der Frosche als Indexversuch gelten lassen wollen). Woher
kommen diese Unterschiede ?

Fiihner selbst betont, daB man bei den Indexversuchen (bei allen
Giften, nicht nur beim Cardiazol) als variable Versuchsfaktoren Alter,
Geschlecht und Stamm der Tiere in Rechnung setzen miisse, insofern
sie Unterschiede in den Versuchsergebnissen bedingen kénnten. Auch
sei zwischen Sommer- und Winterfrosch zu unterscheiden. Fithners in

34%
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Tab. 5 niedergelegte Experimente stamamen aus dem Sommer {August),
unsere eigenen Versuche sind im Februar und Mirz unternommen
worden. Das Froschmaterial bestand zum Teil aus Winterfroschen (aus
dem Fiihnerschen Institut), zum Teil aus Frithjahrsfréschen (bezogen
von dem gleichen Tierhdndler, der auch das Institut Féihners beliefert).
Somit benutzten wir zwar den gleichen Stamm von Froschen wie Fiihner,
aber 2 verschiedene jahreszeitliche Gruppen desselben. Unsere Miuse
erhielten wir mit Ausnahme der Tiere 24—28 von der gleichen Tierhand-
tung; bei den Versuchen wurden also 2 Mausestdmme benutzt. Das Alter
unserer Tiere lief sich nicht exakt bestimmen; das Geschlecht schien
ohne grofien Einflufl zu sein.

Unsere von Fiihners Ergebnis stark abweichenden Indexziffern er-
klgren sich daraus, daBl wir als niedrigste t6dliche Mausdosis 0,075 mg/g
(Fihner 0,081 mg/g) feststellten, als niedrigste todliche Froschdosis da-
gegen 0,7 mg/g beim Spittod und 3,0 mg/g beim eigentlichen Versuch
(Fithner 0,28 mg/g). Herr Prof, Fiihner hat, wie er uns mitteilte, in-
zwischen weitere Versuche mit Cardiazol unternommen und dabei
beobachtet, dali bei seinen jetzigen (Mérz-) Versuchen die im Sommer
errechnete Indexziffer sich ebenfalls ganz wesentlich erhdhte, weil
seine Frosche genau wie die unseren im Winter erst bei ganz erheblich
héheren Dosen zum Exitus kamen. Damit wird bewiesen, dafBl die
Reaktionsunterschiede zwischen Sommer- und Winterfrosch (Frihjahrs-
frosch) so hochgradige sind, dafi die Aufstellung eines fir alle Jahres-
zeiten bindenden Frosch-Mausindex des Cardiazols unméglich ist. Es
miiBte also, wenn man die Indexmethode als forensisches Beweismittel
anwenden will, im Einzelfall unbedingt gefordert werden, was ja auch
Fithner verlangt, daBl der an Ort und Stelle vorhandene Tierstamm
zunéchst einmal fitr die betreffende Jahrszeit mit der reinen Substanz
an zahlreichen Tieren eingehend austitriert wiirde. Aus dem Gesagten
ergibt sich ein genereller Nachteil der Indexmethode: es sind unter
allen Umsténden zahlreiche Tierversuche notwendig. Nur so ndmlich
1aBt sich der bei Tierversuchen ja stets so auflerordentlich storende
individuelle Faktor einigermafBen beheben. Handelt es sich nun um
ein Qift, welches (wie in unserem Cardiazolfalle) in groferen Mengen
sus der Leiche chemisch riickgewonnen werden kann, so spielt die Zahl
der Tierversuche, so zeitraubend diese auch sind, keine Rolle. Liegt
dagegen ein Gift vor, welches nur in geringen Mengen in der Leiche
vorhanden ist, so besteht die grofie Gefahr, dafl dieses wenige Material
fiir Versuche verbraucht wird, die am Schluff der Experimente dann
doch nicht geniigend beweisféhig sind.

Schon aus den genannten Griinden erscheint uns die Indexmethode
einstweilen noch nicht geeignet, die chemische Untersuchung eines
forensischen Giftfalles zu ersetzen oder eine wesentliche Unterstiitzung
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derselben zu sein. Wir haben jedoch noch andere Bedenken, wenigstens
soweit es sich um den Cardiazolindex handelt. Die Aufstellung des
Index eines Giftes mull naturgemifl an der reinen Substanz erfolgen.
Dabei wird man (immer mit der Schwierigkeit des Tierstammes, der
Jahreszeit und vor allem auch des ganz unberechenbaren individuellen
Faktors kdmpfend) zur Aufstellung minimaler tédlicher Dosen bei
Frosch und Maus kommen. Es fragt sich nun, ob der aus der Leiche
chemisch riickgewonnene Giftstoff bei den gleichen Tierstdmmen auch
wirklich die gleichen tédlichen Minimaldosen wie der reine Stoff haben
wird.

Fiir das Strophanthin hat Féhner diese Frage in einem Prizedenzfall
bejaht. Wie es sich bei den iibrigen von ihm mit reiner Substanz
gepritften Stoffen verhalt, wissen wir einstweilen nicht. Fiir das Cardiazol
milssen wir die oben gestellte Frage zumindest offenlassen bzw. als
sehr zweifelhaft hinstellen. Wie unsere in den verschiedenen Tabellen
niedergelegten Ergebnisse dartun, haben wir folgendes festgestellt: In
der Schwere der Vergiftungserscheinungen und auch in der Zeitdauer
zwischen Injektion und Tod 148t sich wenigstens bei den Mausen inner-
halb der einzelnen Gruppen der verabfolgten Dosen eine unterschied-
liche Wirkung der injizierten Cardiazolproben bemerken. Cardiazol
aus der Leiche, welches sich noch im halbreinen Zustande befand, wirkte
sichtlich intensiver als reines Cardiazol. War das Leichencardiazol aber
soweit gereinigt, dafl sein Schmelzpunkt und der seiner Sublimat-
verbindung mit dem des reinen Cardiazols {ibereinstimmte, so wirkte
es meist weniger intensiv als das reine Cardiazol (siche Versuche in
Tab. 6, insbesondere Nr.7—11). Besonders iiberraschend waren in
dieser Hinsicht die mit aus der Leber rein dargestellten Cardiazol unter-
nommenen Versuche, wo die tédliche Dosis bedeutend erhéht war nnd
die iibrigen Tiere die oben beschriebenen Spitfolgen zeigten.

Wodurch diese Unterschiede in der Wirksamkeit des Giftes bedingt
sind, verm6gen wir nicht zu sagen. Hs ist natiirlich nicht ganz aus-
geschlossen, daB wir rein zuféillig mit dem reinen Leichencardiazol nur
solche Tiere gespritzt haben, die individuell besonders widerstandsfahig
gegen das Gift gewesen sind. Diese Frage lieBe sich nur an einer grofBeren
Versuchsreihe, als wir sie bisher aufstellten, kliren!l. Ob vielleicht
andererseits der Riickgewinnungsproze8 zu irgendwelchen Umwand-
lungen des Cardiazols Veranlassung gibt, die sich zwar nicht auf physi-
kalisch-chemischem Wege, wohl aber im Tierversuch auswirken, kann
zundchst nicht bewiesen werden.

Was die Frage der Verwendung halbgereinigter Organausziige be-
trifft, so ist nach unseren Versuchen ein derartiges Vorgehen wenigstens

1 Wir behalten uns vor, diese und weitere Fragen an einem groBeren Tier-
material weiter zu kliren.
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beim Cardiazol nicht zu empfehlen, da das nur halb gereinigte Cardiazol
beim Warmbliter offenbar die Giftwirkung erheblich wversiirken kann
(sieche Tab. 4, Versuch 3 und 10); dabei sei auch darauf hingewiesen,
daf} der Frosch bei Anwendung der gleichen Menge vollig unbeeinfluflt
blieb (Tab. 4, Versuch 11).

Wir kommen somit zu dem Ergebnis, dafi sich die Fihnersche
Methode zur Identifizierung des Cardiazols nach dem Frosch-Mausindex
in einem Prizedenzfalle nicht hat anwenden lassen. Im allgemeinen
scheint die Indexmethode einstweilen noch von so vielen unberechen-
baren Faktoren abhiingig zu sein, daf} sie im praktischen Falle nur mit
Vorsicht und erst auf dem Boden zahlreicher Vorversuche als gericht-
liches Beweismititel dienen kénnte und auch dann nur als eine Unter-
stiitzung der chemischen Analyse, nicht aber als Ersatz fiir sie. In-
wieweit die Indexmethode bei chemisch schwer oder nicht faBbaren
Giften als sicheres forensisches Beweismittel brauchbar ist, bedarf noch
weiterer Klirung. Dagegen ist es sehr wohl moglich, in einem frag-
lichen Falle durch subcutane Injektion auch halbreiner Organausziige
beim Warmbliiter typische Streckkrimpfe auszulosen und somit den
Chemiker auf das Vorhandensein eines Krampfgiftes der Pikrotoxin-
gruppe hinzuweisen. Als Versuchstier ist in erster Linie die Maus zu
empfehlen, da das akute Vergiftungsbild bei diesem Tier in zahlreichen
Versuchen stets gleichartig ablief.

d) Anatomische und chemische Untersuchung des Tiermaterials.

Irgendwelche Literaturangaben iiber anatomische oder chemische
Befunde an Tierorganen liegen nicht vor. Wir haben infolgedessen
schon aus Vergleichsgriinden mit unserer menschlichen Beobachtung
auf eine griindliche Untersuchung unserer Tiere groBen Wert gelegt.

Die makroskopisch-anatomische Uniersuchung sdmtlicher gestorbener bzw. ge-
toteter Tiere ergab niemals irgend etwas Charakteristisches an den Organen:
wechselnde Hyperamie der Lungen, Leber, Nieren und des Hirns; sonst o. B,

Histologisch sollen die Verinderungen nach Tierarten getrennt geschildert
werden.

Meerschweinchen 1 (Tod im Krampf in der 42. Versuchsminute). Am Herzen
im Grundzug die gleichen Verinderungen wie bei der menschlichen Beobachtung.
Die Fragmentation der Fasern ist allerdings nur stellenweise in méafBigem Um-
fang zu sehen, doch finden sich innerhalb der Fasern die gleichen eigenartigen
Farbungsdifferenzen des Plasmas und ganz dhnliche sonderbare Kernverdnde-
rungen. Ebenso sind die Kerne bei den gewohnlichen Farbungen auffallend blaB.
Fetteinlagerungen nirgends. Das interstitielle Bindegewebe groberer Art zeigh
geringe, stellenweise ddematése Durchtrinkung; feineres Interstitium unauf-
fallig. Es besteht die gleiche hochgradige, ganz iiberwiegend vendse Hyperamie
wie beim Menschen. Als peu hinzutretend fallen reichlich kleine Blutaustritte
{diapedeseartig) in das Zwischengewebe auf. — Lunge: Hochstgradige venos-
capillire Hyperimie (HaargefiBchen viel mehr beteiligt als beim Menschen).
Fleckweises Odem, dagegen keine Blutungen ins Lungengewebe. — Leber: Geringe
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wolkige Triibung der Leberzellen; Kerne o. B. Keinerlei Fetteinlagerungen. Er-
hebliche (Gegensatz zum Menschen) vends-capillire Hyperamie. — Niere: Ge-
ringe wolkige Tritbung der Epithelien der gewundenen Kanilchen, Kerne jedoch
auch bei den gewshnlichen Farbungen gut erkennbar. Keinerlei Fetteinlagerungen.
Erhebliche venos-capillire Hyperimie. — Nebenniere: Fett der Rindenzellen
innerhalb der ganzen Rindenbreite in unregelmafig fleckigen Partien aus den
Zellen geschwunden bzw. hochstgradig reduziert. Starke vends-capillire Hyper-
dmie. — Grofhirn: Hochgradige venose, miaBige capillire Hyperamie. Sonst o. B.

Meerschweinchen § (Tod im Krampf in der 40. Minute). Am Herzen die gleichen
Befunde wie bei 1, jedoch hochgradiger. In den Lungen ebenfalls derselbe Be-
fund, doch legen hier vereinzelte Alveolarblutungen vor, aber kein Odem. Ubrige
Organe wie bei 1.

Meerschweinchen 4 (schweres klinisches Bild mit 58 Minuten hintereinander
bestehendem Krampfzustand, allméhlicher Erholung und plétzlichem Tod in der
145. Minute). Wieder am Herzen ein dem Meerschweinchen 1 grundsétzlich in
allen Stiicken entsprechender Befund. Faserverinderungen und Hyperamie sind
aber ganz bedeutend schwerer, auch sind die interstitiellen Blutungen viel zahl-
reicher. Das Odem des groberen Zwischengewebes ist gleichfalls deutlich inten-
siver. Ubrige Organe wie hei 1.

Meerschweinchen 6 (schwerstes Bild eines Dauerkrampfes von 57 Minuten
Dauer, dann allméhliche, recht weitgehende Erholung. Plotzlicher unerwarteter
Tod in der 155. Minute). Am Herzen sind die Veranderungen stereotyp die gleichen
aber diesmal ganz extrem. Die Diapedeseblutungen erreichen ein sebr hohes Aus-
maB, so dafl manche Gesichtsfelder (Vergr. 75fach) bis zu 12—15 solcher Hamor-
rhagien im Gewebe zeigen. Der Umfang der Einzelblutung zumeist klein. Bei
ihrer Gesamtzahl ist die Masse des ausgetretenen Blutes aber betrichtlich, viel-
fach sind Gruppen von Muskelfasern von Blutungen wie umsiumt. Ubrige Organe
wie bei 1.

Miuse: Samtliche Mause gingen im typischen schweren Streckkrampf zu-
grunde mit Ausnahme von Maus 18, 19 und 22 (siehe Tab. 4 und 6), die dem Gift
nicht erlagen, aber aus Vergleichsgriinden 20 Minuten bzw. 24 Stunden nach rest-
loser Erholung getétet wurden. Maus 27 (Tab. 4) endlich hatte eine leichte Ver-
giftung tadellos iiberstanden, starb aber 2 Tage spater ziemlich plotzlich.

Bei samtlichen im Krampf gestorbenen Mdusen war am Herzen derselbe Be-
fund zu erheben. Fragmentation war nie vorhanden, ebensowenig Odem des
Zwischengewebes. Faserzeichnung sehr wechselnd: so gut wie nie ganz scharf,
aber andererseits auch nie stark verwaschen; Farbungsdifferenzen nur vereinzelt
und fleckweise. Kernfarbung immer etwas blaB. Wirklich nennenswerte Ver-
anderungen lagen nur im Fiullungszustand der GefilBe vor, insofern eine erheb-
liche vendse (bei einzelnen Tieren auch capillire) Hyperimie bestand. Kleine
vereinzelte Blutungen in das Zwischengewebe wies nur eine Maus auf. Die iibrigen
Organe bieten bei allen Tieren fast gleichmaBig das Bild starker vends-capillirver
Blutfiille; sonst o. B.

Grad und Umfang der Veranderungen, besonders des Herzens, war zwar bei
den einzelnen Krampfméiusen in geringem Umfang voneinander verschieden,
konnte aber nicht etwa auf eine hohere oder niedrigere Dosis bezogen werden
und erwies sich auch als unabhéingig von der Zahl und Schwere der Krimpfe, der

Dauver der klinischen Erscheinungen und der Herkunft des zur Injektion ver-
wendeten Cardiazols.

Maus 18 u. 19 (getstet 20 Minuten nach Uberstehen der Vergiftung) zeigten
am Herzen genau den gleichen Befund wie die Krampfméiuse, ja noch nach 24 Stun-
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den (Maus 28) war die Hypersmie im Herzen wenn auch sichtlich geringer, so doch
noch feststellbar.

Maus 27 (Spontantod 2 Tage nach der Vergiftung) zeigte am Herzen einen
nur méfigen Fiillungszustand der Venen, einen relativ hohen Blutgehalt der
Capillaren, Auflockerung der groberen GeféBwinde, ganz leichte Quellung des
Zwischengewebes, kleinste Zwischengewebsblutungen in méBiger Zahl, starke
Verwaschung der Muskelfasern bei sehr blasser Kernférbung.

Grrasfrosche: Als im eigentlichen Versuch gestorben (schwerste Lahmung nach
anfinglichen Krimpfen), kénnen nur Tier 19 (Tod nach 3 Stunden) und 26 {Tod
nach 32 Stunden) bezeichnet werden. Tier 19 bot auller mittlereren Fiillungs-
zustand der GefaBe des Herzens nichts Nennenswertes, bei Tier 20 war der Fiillungs-
zustand hochgradig; sonst o. B.

Die Befunde am Herzen der Frosche, die nach meist schwerem und lang-
dauerndem Lahmungezustand zundchst wieder zu sich kamen und sich tagelang
duBerlich normal verhielten, waren bedeutend schwerer: Der Fiillungszustand der
Herzgefafle wechselnd (mittel- bis hochgradig). Daneben aber lagen erhebliche
Gewebsquellungen am Austritt der Aorta vor mit mehr oder weniger reichlichem
Austritt von Blutkdrperchen in dieses 6dematése Gewebe. Faserzeichnung stets
verwaschen-unscharf, Kernférbung blaB.

Chemischer Befund: Als Erginzung zu den chemischen Untersuchungen der
Leichenteile wurde noch bei einigen mit Cardiazol vergifteten Meerschweinchen
der Gehalt an Cardiazol bestimmt, und zwar bei Meerschweinchen 1 (Tab. 3,
laufende Nr. 6), das 0,2 g Cardiazol und Meerschweinchen 6 (laufende Nr. 4), das
0,065 g Cardiazol peroral erhalten hatte und die nach 42 bzw. 155 Minuten ein-
gegangen waren. Von den Organen, die bis zur Untersuchung 4 Wochen im Kiihl-
schrank aufgehoben waren, wurde je ein Sammelansatz von Magen, Harnblase - In-
halt, Leber, Nieren, Milz und Lungen nach der oben niher geschilderten Methode
untersucht; die Reindarstellung gelang auch hier durch wiederholte Chloroform-
ausschiittelung. Die wiedergefundenen Mengen betrugen bei Tier 1 insgesamt
0,0145 g, bei Tier 6 0,0072 g.

Verhalten des Cardigzols gegeniiber Fiulnis: SchlieBlich wurde noch an 2 Meer-
schweinchen die Frage des Verhaltens des Cardiazols gegeniiber starker Faulnis
studiert. Tier 5 (Tab. 3, laufende Nr. 5), das eine perorale Dosis von 0,1 g Cardiazol
und Tier 4 (laufende Nr.3), das eine subcutane Injektion von 0,05 g Cardiazol
erhalten hatte, wurden (nach Entfernung geringer zur histologischen Unter-
suchung dienender Organteile) in ganzem Zustande 5 Wochen bei einer Temperatur
von etwa 25—30° in bedeckten GlasgefiBen aufbewahrt. Nach dieser Zeit wurden
die Versuchstiere, die in sehr starke Fiulnis itbergegangen waren, soweil noch
moglich, seziert. Bei Tier 5 wurde dabei die Faulnisflussigkeit, die sich am Boden
des GefaBes angesammelt hatte, gesondert von den Organen und der von ihr
durchtréinkten Riickenhaut untersucht. Bei Tier 4 war die Faulnis erheblich
hochgradiger. Hier bestanden die Organe aus einer breiartigen Masse.

Die Untersuchung erfolgte zunichst in gleicher Weise wie oben; da jedoch
die Reindarstellung der stark verunreinigten Chloroformriickstéinde durch Aus-
schitttelung allein nicht restlos gelang, erfolgte die weitere Reinigung in einem
gemessenen Teil der geldsten Riicksténde durch Sublimatfallung und mehrmalige
Umbkrystallisation aus Alkohol. Die bei allen 3 Untersuchungsobjekten ermittelten
Schmelzpunkte der Sublimatverbindung zeigten gute Ubereinstimmung mit dem
der reinen Cardiazol-Sublimat-Verbindung. Es war somit auch in den einer fiinf-
wdchigen intensiven Féulnis ausgesetzten Organen Cardiazol eindeutig nachweis-
bar, ebenso war Cardiazol in der im 1. Falle gesondert untersuchten Leichen-
fliissigkeit vorhanden. Seine Menge betrug, errechnet aus den Sublimatnieder-



Todliche Cardiazolvergiftungen beim Menschen und im Tierversuch. 503

schlagen, bei Tier 5 in insgesamt 75 g untersuchter Organe - Haut 0,0085 ¢, in
25 cem tiiberstehender Féulnisfliissigkeit 0,0035 g. Bei Tier4 wurden in 195 g
Organen -- Haut 0,0090 g Cardiazol festgestellt.

Schluffolgerungen.

Die anatomische und chemische Untersuchung unserer Beobachtung
und unseres Tiermaterials zeitigte eine Reihe von Ergebnissen hinsicht-
lich der Giftwirkungen des Cardiazols und des Schicksals dieses Stoffes
im Organismus.

Da andere Todesursachen auszuschlieBen waren, ist es unzweifelhaft,
daB der Mann einer akuten Cardiazolvergiftung erlegen ist. Klinisch
hat sich das Mittel auch beim Menschen als ein Krampfgift nach Art
des Pikrotoxins erwiesen, denn es kann wohl kein Zweifel daran bestehen,
daB der ,typische Jackson-Anfall”‘, der drztlich bei dem Manne beob-
achtet wurde, ein durch Cardiazol veranlaBter Krampf gewesen ist.
DaB es sich um einen Streckkrampf gehandelt hat, ist unnétig. Wir
wissen ja, dafB beim Versuchstier die Krimpfe keineswegs immer als
reine Streckkrdmpfe auftreten miissen, sondern von tonisch-klonischen
Phasen, Laufbewegungen usw. unterbrochen sein kénnen. Dies haben
mehrere unserer Meerschweinchenversuche dargetan. Auch bei den
eingangs der Arbeit zitierten spérlichen Fillen der Kinderpraxis, bei
denen Cardiazol vielleicht krampfauslésend gewirkt hat, ist einmal von
einem tonisch-klonischen Krampf die Rede (Mertz und Eschenbacher),
ein andermal von leichten klonischen Krimpfen (Sindler). Als weiteres
klinisches Moment scheint uns die Tatsache erwihnenswert, daBi der
Mann plétzlich aus dem Labor herausrannte und die Treppe zum
Zimmer der Braut herauflief. Nach der uns gemachten Schilderung
dirfte es sich wohl um einen psychomotorischen Erregungszustand
gehandelt haben. Diese Annahme gewinnt an Wahrscheinlichkeit, we nn
wir den eingangs zitierten Fall der Fa. Knoll A.G. berticksichtigen
(Aufregungszusténde nach 20,0 cem Cardiazollssung in einem Tropf-
Kklistier) und wird weiter gestiitzt durch das Verhalten mehrerer unserer
Meerschweinchen, welche nach Applikation des Mittels mit allen Zeich en
der Unruhe hin und her liefen, wobei sich diese Aufregung allmihlich
verstirkte (sie kann also nicht auf den psychischen Shock bei der Ein-
flossung des Mittels bezogen werden). Auch die Literatur (Schoen)
weif} tiber solche prodromale Unruhezustéinde beim Tier zu berichten.
Es scheint somit, daB als Prodrom der akuten Cardiazolvergiftung
Erregungszustéinde bei Mensch und Tier zumindest manchmal vor-
kommen kénnen. Diese Feststellung vertrigt sich sehr gut mit den
pharmakologischen Beobachtungen, nach denen das Cardiazol eine
starke Erregung des Zentralnervensystems bewirkt.

Suchen wir nach anatomischen Krampfzeichen in unserem Falle, so
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wire zundchst an den frischen Zungenbifl zu erinnern, welcher ganz
wie ein epileptischer Zungenbil aussah. Da der Mann aber die Treppe
herunterstiirzte (wohl im Krampf) und sich dabei eine erhebliche Platz-
wunde an der Unterlippe zuzog, so ist es natiirlich méglich, dal auch
der Zungenbil eine Folge des Sturzes ist. Immerhin ist erwidhnenswert,
daB wir bei 2 Mausen gleichfalls Zungenbill feststellten. AuBer dem
ZungenbiBl fanden wir noch an der Skeletmuskulatur eindeutige kleinste
ZerreiBungen von Muskelfasern und kleine Fascienblutungen, die kaum
auf den Sturz bezogen werden kénnen, sondern als anatomischer Aus-
druck der Krimpfe gedeutet werden miissen.

Im tbrigen ist der anatomische Befund der Cardiazolvergiftung — wie
bei den Vergiftungen leider so oft — sehr uncharakteristisch, wenigstens
soweit sich dies aus unserem Falle als dem einzigen bisher beschriebenen
ergibt. Makroskopisch waren die hochgradige Hyperdmie des Hirns und
seiner Héute sowie die Dilaiation des Herzens und die Tribung des
Heramuskels die einzigen bemerkenswerten Befunde. Histologisch erwies
sich diese Hyperdmie in Hirn und Hirnhduten (in letzteren auch kleine
Blutungen) geradezu als extrem (vielfach Stase), betraf alle GefiaBe
und es zeigten sich in kleinen Venen und in Pricapillaren auferdem
beginnende Thrombosen. Aber auch in allen iibrigen Organen (mit
alleiniger auffilliger Ausnahme der Leber) war die Blutiiberfiille eine
auBerordentliche, wobei es in der Lunge zu kleinsten Blutungsherdchen
gekommen war. Im Gegensatz zum Hirn waren in allererster Linie
die vendsen Gefdlle betroffen.

AufBer diesem sehr hervorstechenden Befund lagen an den Epithelien
der Leber und in bedeutend hoherem Mafie auch der Nieren Ver-
inderungen vor, wie wir sie als sogenannte friibe Schwellung kennen.
Dafl diese Verdnderungen kadaverts sind, ist ausgeschlossen, da die
Leiche kaum 4 Stunden nach dem Tode obduziert wurde. Die triibe
Schwellung muf} somit, genau wie die Hyperdmie, auf die Giftwirkung
bezogen werden. Bemerkenswert ist dabei, daB die Leber weniger
betroffen war als die Niere, ein Punkt, auf den wir bei der Besprechung
der chemischen Krgebnisse noch kurz zuriickkommen werden.

Weiter sahen wir anomale Feltbefunde. In der Nebenniere war das
Rindenfett aus den zentralen Anteilen der Rinde fast restlos geschwun-
den, in der Leber waren die zentralen Lappchenabschnitte in wechseln-
dem Umfang verfettet, und zwar nicht nur die Leberzellen, sondern
auch die Kupfferschen Sternzellen. Da es sich bei dem Toten um
einen jungen, gesunden, kriftigen Mann handelte, bei dem die sehr
eingehende Sektion nicht den mindesten Anhalt fiir das Bestehen einer
endogenen Erkrankung ergab, so miissen wir auch unsere Fettbefunde
auf die Cardiazolwirkung zuriickfithren. Fiir die Nebenniere macht dies
keinerlei Schwierigkeiten. Wir wissen, dall dieses Organ bei vielen
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akuten Vergiftungen mit einem Verlust seines Rindenfettes reagiert und
daBl somit dieser Befund nichts AuBergewthnliches darstellt. Auch bei
den Fettbefunden in der Leber kann es nicht zweifelhaft sein, dal} sie
gleichfalls ein Ausdruck der Cardiazolvergiftung sind. Dies wird schon
durch den Befund zahlreicher verfetteter Sternzellen héchstwahrschein-
lich (Diabetes lag bei dem Manne nicht vor), Man mufl wohl annehmen,
daB eine direkte Schadigung der Leberzellen durch das Gift eingetreten
ist (darauf deutet ja auch die triibe Schwellung hin) und infolgedessen
die Leberzellen in ihren Funktionen so weit geschidigt worden sind,
daB sie das normale angebotene Nahrungsfett nicht mehr regelrecht
verwerten konnten, sondern deponierten. Dal gerade die Zentren der
Léppchen dabei am stirksten gelitten haben, ist eine bel exogener
Vergiftung oft (allerdings nicht immer) gemachte Erfahrung. Bemerkt
sei noch, daB die kurze, zwischen Einnahme des Giftes und Tod liegende
Zeit (etwa 1 Stunde) keineswegs der Annahme widerspricht, dafi die
Leberzellverfettung auf das Cardiazol zu beziehen sei. Dafl geringe bis
miBige Organverfettungen scheinbar sehr schnell auftreten konnen,
glaubt der eine von uns an tddlichen Schidel-Hirnverletzungen dar-
getan zu haben. Es ist selbstverstindlich, daB die Fettbefunde unseres
Falles nichts Charakteristisches fir die Cardizolvergiftung darstellen.

Die bisher besprochenen anatomischen Verinderungen finden sich
in unserem Tiermaterial wieder. Insbesondere war der hervorstechendste
Befund, die extreme Hyperdmie, bei Meerschweinchen und Miusen
ganz analog der menschlichen Blutfiille vorhanden. Bei den Tieren ist
aber auch die Leber fast regelmiBig mitbeteiligt. Dagegen war die
tritbe Schwellung in Leber und Nieren bei den Tieren nur gering vor-
handen; eine Leberverfettung fand sich nie. Jedoch war die Reduktion
der Nebennierenfette bei den Meerschweinchen (Miuse nicht untersucht)
sehr deutlich, aber nicht streifenférmig, wie beim Menschen, sondern
fleckférmig. Im allgemeinen waren somit die Tierbefunde den mensch-
lichen Befunden analog.

Kiner besonderen Besprechung sind unsere Herzbefunde bediirftig,
und zwar deswegen, weil sich die pharmakologische Literatur iiber die
Herzwirkung des Cardiazols noch nicht einig ist.

Hildebrandt spricht dem Cardiazol ,,eine sehr starke Wirkung anf das Herz®
zu. Die Hubhohe am isolierten Froschherzen nimmt erheblich zu. ,,Erst ganz
hohe Dosen schadigen das Herz (Konzentration 1:200 bis 1:100), unter Anstieg
der Fulpunkte kommt es zu langsamer Abnahme der Hubhohen und der Frequenz,
doch ist die Schidigung durch Auswaschen jederzeit leicht zu beheben.” Am
Ratten- und Meerschweinchenherzen ist eine Schidigung bei einer Konzentration
1:1000 zu erreichen. ,,Bei lingerer Einwirkung derselben werden die Pulse kleiner
und seltener; anschlielend tritt Gruppenbildung auf; sobald man jedoch die
hochkonzentrierte Cardiazollssung durch giftfreie Durchstrémungsflissigkeit er-

setzt, wird die Herzaktion wieder normal.* Der Cardiazolwirkung liege wohl sicher
»eine Anregung der Reizerzeugung im Herzen selbst® zugrunde. Strube fand am
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isolierten Froschherzen, dal Cardiazol die Automatie des isolierten Ventrikels
stark anregte. Am Herzmuskel verkiirzte es die refraktire Phase (besonders bei
Konzentration 1:1000-—1:10000}. Fahrenkamp beobachtete am Kaltbliterherzen
die ,,unmittelbar einsetzende Wirkung, ihre Fliichtigkeit und Auswaschbarkeit®.
Wiechowski schlieBt aus Tierversuchen, dafi dem Mittel eine direkte Wirkung auf
den Herzmuskel nicht zukomme. Stross fand eine Verschlechterung der Herz-
leistung bei Konzenfration 1:100, v. Nyari bei 1:100 (reversibel) und bei 1:50
(irreversibel). Trendelenburg teilt mit, daBl er gelegentlich eine gewisse Besserung
des Herzmuskels (therapeutisch beim Menschen) gesehen habe, aber das Mittel
habe wenigstens keine schidigende Wirkung,

Nun hatten wir bei einer Reihe unserer Versuchstiere den un-
bedingten Eindruck, daf sie an einem Herztod starben. Ganz besonders
gilt dies fiir die Meerschweinchen 4 und 6, die Maus 27 und die Frosche
11, 14—17. Wir haben darauf in den Ergebnissen des tierexperimentellen
Teils bereits hingewiesen. Wie stellen sich zu diesen tierexperimentellen
Beobachtungen unsere Herzbefunde ?

Bei dem Menschen sahen wir sehr sonderbare Féarbungsdifferenzen
der Herzmuskelfasern, schwere Kernverdnderungen, eine vom gewdShn-
lichen Bild abweichende Fragmentation, geringe ddematése Quellungen
des Interstitiums neben hochstgradiger, vorwiegend vendser Hyperdmie.
Genau die gleichen Dinge beobachteten wir an den Herzen der Meer-
schweinchen, und zwar ganz besonders bei den beiden Tieren, die nicht
im Krampf, sondern im Erholungsstadium eingingen. Bei diesen Tieren
waren aber auBerdem Diapedeseblutungen in groBerer Zahl im Herz-
muskel anzutreffen. Bei den Mausen waren Faserverdnderungen zwar
vorhanden, traten aber zuriick, nur die Hyperdmie war im gleichen
Umfang wie beim Menschen und den Meerschweinchen da, war sogar
beim erholten Tier noch nach 24 Stunden deutlich; die 2 Tage nach der
Erholung spontan gestorbene Maus 27 zeigte aulerdem kleinste Dia-
pedeseblutungen. Bei den Froschen endlich war ein ungewdhnlich
interessantes Verhalten des Herzens zu konstatieren: die beiden im
eigentlichen Versuch gestorbenen Tiere (Nr. 19 und 20) zeigten mittleren
bis hohen Fillungszustand der Gefale, aber keine Faserverinderungen.
Die Frésche mit anscheinend bester Erholung jedoch, die nach 3 bis
5 Tagen aus unerklirlicher Ursache starben, boten auBer deutlicher
Hyperimie eine verwaschene Faserzeichnung, ddematése Quellung an der
Aortenwurzel und Blutaustritte dortselbst.

So hat sich unser klinischer Verdacht, dafB das Cardiazol bei einer Reihe
unserer Tiere nach anscheinend ganz iiberstandenem akutem Stadium
infolge einer sekundidren Herzschiadigung zum Tode gefithrt hat, ana-
tomisch bestitigt und es muB ganz besonders betont werden, dafl auch
bei dem menschlichen Fall schwere anatomische Herzverinderungen
feststellbar waren. Gerade bei den im Erholungsstadium gestorbenen
Tieren waren die Faserverinderungen im allgemeinen erheblicher als
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bei den anderen Tieren, die im Krampf zugrunde gingen; iiberdies war
die Zahl der bei ibhnen vorgefundenen Diapedeseblutungen entweder
bedeutender als bei den Krampftieren (Meerschweinchen) oder allein bei
ihnen vorhanden (Maus, Frosche). Es ist dabei vollig gleichgiiltig, ob
diese sehr starke Herzschidigung durch das Mittel eine direkte Muskel-
wirkung ist oder auf dem Umweg nervoser Reizerscheinungen oder
endlich von den Gefillen aus durch Stase zustande kommt. In jedem
Fall scheint bewiesen, dall das Cardiazol in seiner toxischen bzw. letalen
Dosis erhebliche Herzschidigungen, die anatomischen Ausdruck finden,
veranlassen kann. Dies geht ja auch aus der diesbeziiglichen pharma-
kologischen Literatur hervor (besonders Hildebrandt, v. Nyari). Dafl
das Mittel in seiner toxischen (tédlichen) Dosis iiberhaupt ziemlich
allgemeinschidigend wirkt, wird ja auch durch die anatomischen Be-
funde an Lungen, Leber, Milz, Nieren, Nebenniere bewiesen. Auch
klinisch haben wir auBler der Herzschidigung noch andere Anhalts-
punkte einer solchen Allgemeinschidigung bemerkt, und zwar bei den
Msusen 24—27. Diese Tiere zeigten nach Uberstehen einer an sich
nur leichten bis mittelschweren akuten Vergiftung in den folgenden
Tagen ganz erhebliche Gewichtsabnahmen (leider haben wir unsere
tibrigen Méuse nicht gepriift, da uns diese Gewichtsverluste nur durch
einen Zufall bekannt wurden), obwohl sie munter waren und anscheinend
gut fralen; auBerdem zeigten die gleichen Tiere eigentiimliche tagelang
anhaltende zentrale Reizerscheinungen.

Die nach 24 Stunden noch konstatierbare Hyperiimie, die erheblichen
Herzverdnderungen auch bei scheinbar wieder normalen Tieren, die
Gewichtsabnahmen und zentralen Reizsymptome dringen uns zu der
Behauptung, daf eine akute Cardiazolvergiftung beim Versuchstier
nicht dann schon als erledigt gelten kann, wenn die Tiere scheinbar
ganz normal sich benehmen. Der in den pharmakologischen Arbeiten
oft wiederkehrende Satz: Die Tiere erholen sich nach den Krimpfen
schnell und restlos — und die zum Teil auf diesem Satz basierende An-
nahme von der Fliichtigkeit der Cardiazolwirkung — scheinen revisions-
bediirftig. Fir die therapeutische Dosis des Mittels wird die Flichtig-
keit der Wirkung richtig sein, fiir die toxische (letale) Dosis stimmt sie
sicher nicht, und zwar gilt dies selbst fiir klinisch geringgradige Ver-
giftungen.

Wir haben uns nach dieser Abschweifung auf das Gebiet des Klinisch-
Toxikologischen noch zu fragen, ob die anatomischen Befunde am Herzen
etwa fiir Cardiazolvergiftung kennzeichnend sind. Wir miissen dies, so
auffallend die Befunde auch anfangs zu sein schienen, verneinen. Nach
den Zusammenstellungen der anatomischen Befunde bei Intoxikationen
durch Petri scheint es, als ob dhnliche Herzbefunde beim Abrin, der
Digitoxingruppe, Salvarsan, Sublimat, Nitrosevergiftungen vorkommen.
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Wir konnten somit irgendein anatomisches Kennzeichen, welches
speziell fir Cardiazolvergiftung spriche, bei unserem Falle nicht finden.

Bemerkt sei noch, dafBi die von Dustinn und seinen Schiilern (zit.
nach de Luaet) bei rasch todlich verlaufenen Vergiftungen gefundene Zer-
storung der Kerne der kleinen Thymuszellen sowie der Zellen in den
Lymphknétchen in unserem Falle nicht bemerkt werden konnte (ebenso-
wenig bei dem von uns verdtfentlichten Fall akuter t6dlicher Nicotin-
vergiftung). Der Thymus befand sich im Stadium intensivster physio-
logischer Umwandlung, die Lymphocyten der Milzfollikel erwiesen sich
als absolut normal.

Da anatomisch keine spezielle Nachweismoglichkeit des Cardiazols
zu bestehen scheint, war es sehr wichtig, festzustellen, ob auf chemischem
Wege ein sicherer Nachweis des Cardiazols aus den Organen und seine
eindeutige Identifizierung mdoglich ist. Die chemische Unfersuchung der
Leichenteile hat, wie im chemischen Teil bereits geschildert wurde, das
Ergebnis gehabt, daf dieser Nachweis ohne weiteres gelingt. Die Menge
des aus den Organen insgesamt riickgewonnenen Cardiazols betrug
nach dem Resultat der quantitativen Bestimmung anndhernd ein Drittel
des vermutlich eingenommenen Cardiazols. Uber die Mengenverteilung
in den einzelnen Organen ist bereits im chemischen Teil Naheres gesagt.
Danach zeigte sich, daf bei peroraler Verabreichung das Mittel zum
grofiten Teil bereits vom Magen aus resorbiert wird (was tierexperimentell
von Hildebrandt und Schoen bereits erwiesen war). Der verhéltnismaBig
hohe Cardiazolgehalt der Leber beweist, dal wie bei vielen anderen
Giften, so auch hier, diesem Organ vornehmlich die Rolle des Gift-
speichers zukommt. Anatomisch findet diese chemische Erkenntnis
ihren Ausdruck in den beschriebenen Zellverdnderungen der Leber.
Bemerkenswert ist ferner der relativ hohe Cardiazolgehalt im Blut.
Fr erklirt zum Teil die rasche Wirkung des Mittels und beweist weiter,
daB ein groBerer Teil des Cardiazols die Leber unverdndert passiert
hat. Lehrreich ist auch, daf im Urin (entgegen den Ergebmissen der
von Leppert unternommenen Tierversuche) der prozentuale Gehalt an
Cardiazol nicht gering war. Dieser Befund deutet zusammen mit dem
chemischen Befund der Niere darauf hin, dafl dieses Organ vorzugsweise
die Ausscheidung des Giftes itbernimmt. Damit stimmmt auch iiberein, da.
anatomisch die parenchymatosen Verdnderungen des Nierengewebes, und
zwar gerade der Teile, die nach der allgemein vertretenen Ansicht haupt-
sichlich die Ausscheidung harnfiahiger und toxischer Stoffe iibernehmen
(zewundene und absteigende gerade Kanélchen) sehr betrichtlich waren.
Herz und Hirn zeigten nur einen geringen Prozentgehalt an Cardiazol.
Diese Tatsache ist im Hinblick auf die klinisch-anatomischen schweren
Befunde gerade dieser Organe besonders auffallig. Man darf daraus wohl
auf eine groBere Affinitat des Cardiazols zu Hirn und Herz schlieflen.
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Von den mutmaBlich genommenen 10 g reinen Cardiazols wurden
in Magen und Magenspiilfliissigkeit noch 2,6 g wiedergefunden; die tat-
séchlich resorbierte Menge betrigt somit 7,4g. Von dieser Menge
wurden aus den Gesamtorganen 0,5667 g (= 7,66 % ) ausgemittelt, dem-
nach nur ein geringer Teil der resorbierten Menge. Selbst unter Be-
riicksichtigung der Tatsache, daf} toxikologische Untersuchungen in
Anbetracht der schwierigen quantitativen Ausmittelung niemals auch
nur anndhernd die eingenommene Giftmenge wiederfinden lassen und
auch trotz der hohen Resistenz des Cardiazols gegeniiber chemischen
Einfliissen wird man daher doch wohl eine teilweise Umwandlung in
eine chemisch nicht mehr identifizierbare Form anzunehmen berechtigt
gein. Dal sich das Mittel gegeniiber den verschiedensten Einfliissen
als verhdltnismiBig recht widerstandsfihig erweist, lehren auch die
Tierexperimente an faulen Organen, bei denen nach zum Teil intensivster
Faulnis die Substanz trotzdem sicher nachweisbar war.

Uber die Hohe der minimalen iodlichen Dosis fiir den Menschen ist
nichts Sicheres bekannt. Es wird angenommen, dafl bei dem Mittel
hinsichtlich seiner Toxizitdt bei Tier und Mensch anndhernd gleiche
Verhéltnisse bestehen. Als niedrigste Krampfdosis bei subcutaner In-
jektion wurden im Tierversuch 30 mg/kg ermittelt. Da diese bei per-
oraler Verabreichung mindestens doppelt so hoch liegt und als tddliche
Gabe nach den gleichen Versuchen wiederum die doppelte Menge der
Krampfdosen festgestellt wurde, wiirde sich demnach die niedrigste
tédliche Dosis bei peroraler Applikation fiir einen erwachsenen Menschen
von 65 kg auf 7,8 g reinen Cardiazols berechnen. Hiermit steht der
von ung geschilderte Fall in Einklang, bei dem der Mann an einer
Dosis von 10 g Cardiazol, wovon 7,4 g resorbiert wurden, zugrunde
gegangen ist.

Die vorliegenden Untersuchungen diirften zeigen, wie schon Merkel
des ofteren betont hat, welche Wichtigkeit die Zusammenarbeit von
Gerichtsmediziner und Gerichtschemiker fiir die exakte Klirung und
Durchuntersuchung forensischer Giftfille besitzt.

Zusammenjassung.

1. Es wird eine Beobachtung beschrieben (die bisher erste), bei der
ein 22jdhriger Mann nach Trinken von etwa 100 ccm 10proz. Cardiazol-
l6sung (Card. liquid.) in suicidaler Absicht innerhalb etwa 1 Stunde starb.

2. Klinisch wurde ein prodromaler Aufregungszustand sowie ein an
Jackson-Epilepsie stark erinnernder Krampfanfall gesehen.

3. Anatomisch ergab die Leichendffnung nichts Kennzeichnendes.
Der histologische Befund deckte auBler héchstgradiger Hyperdmie fast
aller Organe tritbe Schwellung der Leber und besonders der Nieren,
starke Reduktion der Nebennierenfette, geringe Leberverfettung,
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schwere und eigenartige Verdnderungen der Herzmuskelfasern auf.
Auch der histologische Befund bot somit nichts Charakteristisches.

4. Die histologischen Befunde an Versuchstieren waren im Grundzug
die gleichen wie bei der menschlichen Beobachtung.

5. Chemisch liell sich in allen untersuchten Leichenteilen und
Fliissigkeiten Cardiazol eindentig nachweisen. Die rickgewonnene
Menge betrug insgesamt nahezu ein Drittel der eingenommenen Dosis.

Tierversuche beweisen, dall auch in stark gefaulten Organen der
Nachweis des Cardiazols gelingt.

6. Hinsichtlich Resorption und Ausscheidung bestitigte unsere
chemische Untersuchung die bisherigen tierexperimentellen Ergebnisse
insofern, als das Cardiazol hauptsichlich vom Magen aus resorbiert
wird und vornehmlich durch die Niere ausgeschieden wird.

7. Die Methode der Identifizierung des Cardiazols mittels des Frosch-
Mausindex nach Fiilmer wurde an zahlreichen Tieren gepriift. Sie fithrte
fir den Cardiazolnachweis in unserem Falle zu keinem positiven Er-
gebnis. Neben anderen Faktoren diirfte als Ursache hierfiir in Frage
kommen, daB sich deutliche Unterschiede in der Wirksamkeit des
reinen Cardiazols gegeniiber dem aus der Leiche riickgewonnenen, halb
gereinigten und zum Teil auch dem rein dargestellten Cardiazol heraus-
stellten.

8. Der in der pharmakologischen Literatur vertretene Satz von der
flichtigen Wirkung des Cardiazols kann fiir die toxische Dosis des Mittels
nicht aufrechterhalten werden. Klinisch-anatomische Krgebnisse an
unserem Tiermaterial sprechen dafiir, dafl auch bei leichter Vergiftung
die Wirkungen noch nach 24 Stunden nicht restlos abgeklungen sind,
und daf Tiere bei scheinbar bester Erholung noch nach Tagen zugrunde
gehen kénnen bzw. erhebliche Spatfolgen aufweisen.
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