(Aus dem Institute fir gerichtliche Medizin in Wien.
Vorstand: Prof. A. Haberda.)

Ein Fall von tédlicher Vergiftung durch Pyramidon.

Von
Torben Geill, Kopenhagen.

Man nimmt gewo6hnlich an, daff Pyramidon ein unschédliches Arznei-
mittel sei, welches nur duferst selten zu Vergiftung Veranlassung gibt.
Aus diesem Grunde ist es gewifl von Interesse, einen Fall von tédlicher
Pyramidonvergiftung mitzuteilen, zumal er wahrscheinlich der erste
ist, der bis jetzt beobachtet wurde. _

Zwar fithrt Seifert in seinem Buche iiber die Nebenwirkungen der
modernen Arzneimittel einen Fall an, in welchem der Tod im Kollaps
eingetreten sein soll, eine Beobachtung, die angeblich von Neisser im
Jahre 1907 in der Breslauer Dermatologischen Vereinigung mitgeteilt
wurde. Es findet sich jedoch dariiber in den Mitteilungen dieser Ver-
einigung im Archiv fiir Dermatologie und Syphilis kein Referat. Wohl
aber wurde im selben Jahre in dieser Vereinigung ein Patient vorgestellt,
der ein urtikariaihnliches Exanthem nach Einnahme von Pyramidon
zeigte. Es ist wahrscheinlich, dafl dieser Fall jetzt in der Literatur
als Tod im Kollaps nach Pyramidon figuriert.

Herr Professor E. Pick hatte die Freundlichkeit, dem angeblich
tédlichen Vergiftungsfalle Neissers nachzugehen, und hat aus brief-
lichen Mitteilungen der in Betracht kommenden Perstnlichkeiten und
aus der Durchsicht der Literatur die Uberzeugung gewonnen, daf das
Zitat tiber Neissers Demonstration ein irriges ist. Herrn Prof. E. Pick
sei fiir seine Mithe bester Dank gesagt.

Der Fall, iiber welchen ich berichten will, kam im April 1924 in
Wien vor und wurde im Institut filr gerichtliche Medizin seziert. Die
niaheren Einzelheiten sind folgende:

Am 4.1V. 1924 wurde der Polizeiarzt Dr. M. um 1/,7 Uhr abends zu der
22jahrigen O. W. gerufen, da ihre Angehérigen befiirchteten, das Médchen habe
Gift genommen. Dr. M. fand die Patientin bewulitlos mit maximal erweiterten
Pupillen, ohne Verdtzungsspuren. Wihrend seiner Untersuchung kamen 2
andere Arzte, welche von den Angehérigen gerufen worden waren. Die Kranke
bekam einigemal krampfartige Zustinde, wihrend deren der Puls génzlich aus-

setzte. Es wurde eine Injektion (Coffein oder Campher) verabreicht, auch wurde
eine Magenausspiillung gemacht, wobei die Spiiltliissigkeit intensiven Schaum, wie
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. von Seife zeigte. Um 3/,7 Uhr verschied die Kranke in Anwesenheit der 3 Arzte.
Anamnestisch wurde angegeben, daB sie an Herzbeschwerden gelitten habe.

Am 6. April wurde die sanitétspolizeiliche Leichentffnung von dem
Assistenten des Institutes Dr. Ph. Schneider vorgenommen. Hierbei
ergab sich nachstehender Befund:

Weibliche Leiche, 59 kg schwer, 159 ¢m lang, von zartem Knochenbau, mit
miBig reichlichem Fettpolster. Die Haut vorne gelblich-grauwei3; riickwirts,
seitlich und an der linken Gesichtshélfte violettrote Totenflecke in reichlicher
Ausbildung. Die GliedmaBen totenstarr. Bindehiute blafl, Pupillen weit. Mund-
und Nasenoffnungen frei. Aus dem linken Mundwinkel flieft etwas grauweilie
Fliissigkeit ab, welche keinen auffallenden Geruch hat. Hals ohne Spuren duBerer
Gewalteinwirkung.

Die innere Untersuchung ergab:

Weiche Schideldecken blutreich und feucht, Schadeldach eirund, mittel-
dick. Harte Hirnhaut glatt, glinzend, leicht abziehbar. In den Blutleitern
reichlich flissiges Blut. Die weichen Hirnbiute zart und durchsichtig. Hirnmasse
auBerordentlich blutreich und feucht, Windungen stark abgeflacht, Gefile am
Hirngrunde ohne Verdnderungen. Schilddriise blutreich, feinkérnig, klein; Rachen,
Kehlkopf und Luftrohre erfiillt von einem gelblichweillen, feinblasigen geruchlosen
Schaum. Schleimhiute daselbst blaBrotlich, lymphatische Einlagerungen stark ver-
groBert. In den Gaumenmandeln Eiterpfropfe. An der Zungenoberfliche liegen
mehrere biflartige seichte Wunden, in deren Umgebung das Gewebe blutunter-
laufen erscheint. Brieseldriise zweilappig, méiBig blutreich, 10 : 4 : 1 cm, 26 g.
Beide Lungen frei, iiberall lufthiltig, ziemlich blutreich, auf der Schnittfliche
1aB3t sich reichlich blutig-schaumige Fliissigkeit abstreifen. Das Herz eben merk-
lich vergréflert, leicht erweitert, in den Kammern etwas geronnenes Blut, Herz-
fleisch braunrétlich, etwas erbleicht, ziemlich fest. Am Herzinnenhiutchen der
linken Kammer ecinige flache Blutaustritte. Aorta, KranzgefiBe und Klappen
ohne Verinderungen. Die Leber grofer, blutreich, etwas weicher, Zeichnung
vorhanden. Milz gréBer, blutreich, fest, auf der Schnittfliche Blut und Gewebe
abstreifbar. Nebennieren ziemlich lipoidreich. Nieren entsprechend groB, méaBig
blutreich, etwas weicher, Oberfliche glatt, Kapsel leicht abziehbar, Rinden-
zeichnung erhalten. Der Magen zusammengezogen, Schleimhaut leicht geschwollen,
Inhalt ungefihr 100 ccm graubriunliche, triitbe Fliissigkeit. Im Diinn- und
Dickdarm maBig reichlich gallig gefarbter, gewoéhnlicher Inhalt. Schleimhaut
ohne Verinderungen. Nur im Dickdarm treten die lymphatischen Einlagerungen
stirker hervor.

Da die Sektion die Todesursache nicht einwandfrei erkennen lie
und der Verdacht einer Vergiftung bestand, wurde die Anzeige an die
Staatsanwaltschaft erstattet. Diese ordnete-die gerichtliche Leichen-
offnung an, welche am 7. April von Prof. Haberda und Dr. Ph. Schneider
vorgenommen wurde. Hierbei wurde das Protokoll iiber die sanitiits-
polizeiliche Leichensffnung ergénzt, wie folgt:

Am Gehirn kein auffallender Geruch. Die Ammonshérner weich, das Schadel-
dach lang, schmal, mifit 51,5 cm im Umfang, ist seitlich 2—3 mm, vorne 5—6 mm
dick, hat offene Néhte. Die Aorta miBt oberhalb der Klappen 5,5 cm. In der
linken Herzkammer sind die Trabekeln etwas abgeflacht, beide Kammern
sind etwas weiter, alle Klappen zart. Die Milz zeigt am vorderen Rande mehrere
Einkerbungen. Ihre Follikel sind sehr reichlich. Der Mageninhalt riecht, nach-
dem er tagsiiber in einem Stopselglas aufbewahrt war, deutlich nach Himbeersaft.
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Die Magenschleimhaut ist etwas gelockert, an ihr haftet rotlichgrauer Schleim.
Der Diinndarminhalt ist nicht auffallig, frei von fremden Beimengungen. Das
Peritoneum des Darmes nicht gerétet. Das Netz mit seinem rechten unteren
Rand entsprechend einer Bauchdeckennarbe an das Bauchfell der vorderen
Bauchwand angewachsen; desgleichen das Coecum. Das Pankreas blutreich,
grobkoérnig. Harnblase zusammengezogen, enthilt wenig triiben Harn. Schleim-
haut am Blasengrund gerstet. In der Mutterscheide blutiger Schleim. Die
Gebidrmutter von jungfriaulicher Form, der dulere Muttermund gritbchenférmig.
In der Gebdrmutterhohle blutig gefirbter Schleim. Eileiter zart, Eierstocke
sehr grof; im rechten Eierstock ein Menstruationskérper mit schmalem, gelb-
lichen Rand und blutrotem Kern.

Zur chemischen Untersuchung wurden aufbewahrt: der Magen samt Inhalt,
der Diinndarm samt Inhalt, der Dickdarm samt Inhalt, eine Niere und die halbe
Leber.

In einem vorldufigen Gutachten wurde gesagt:

Die Erscheinungen, unter welchen O. W. starb, und die Auskiinfte
der Angehérigen lassen daran denken, dafl das Midchen an Krampi-
anféllen, vielleicht an Epilepsie litt und in einem solchen Anfalle plétzlich
verstorben ist. Frische Wunden an der Zunge, die sich an der Leiche
fanden, Blutiiberfiillung des Gehirns und Schaum in den Luft-
wegen unterstiitzen diese Annahme. Der sonst negative anatomische
Befund schliet aber die Mdéglichkeit nicht aus, dal es sich um eine
Vergiftung mit einem rasch wirkenden Gift handle, welches keine ana-
tomischen Organverinderungen setzt. Um zu einer sicheren Diagnose
zu gelangen, ist es notwendig, die zuriickbehaltenen Leichenteile che-
misch untersuchen zu lassen, und zwar auf Alkaloide und Schlafmittel.

Die von den Gerichtschemikern, den Professoren Jansch und Zarib-
nicky durchgefithrte chemische Untersuchung der Leichenteile auf
synthetische Arzneiprdparate und Pflanzengifte ergab die Anwesenheit
von Pyramidon, und zwar wurden aus einem Viertel der untersuchten
Organe 0,746 g Pyramidon erhalten, so daf in der zur Untersuchung
iibergebenen Menge von etwa 4 kg rund 3 g Pyramidon — eine gleich-
méfige Verteilung vorausgesetzt — enthalten waren.

Auf Grund der chemischen Untersuchung wurde das definitive Gut-
achten erstattet, es lautete:

»Die auf Grund des Leichenbefundes ausgesprochene Vermutung,
daB O. W. in einem epileptischen Krampfanfall eines natiirlichen Todes
gestorben sei, kann nicht aufrecht erhalten werden, denn durch die
Gerichtschemiker wurden in den Leichenteilen der Verstorbenen grofe
Mengen von Pyramidon nachgewiesen, und zwar in etwa 4000 g Leichen-
teilen 8 g Pyramidon, obwohl der Mageninhalt noch vor dem Tode
ausgespiilt worden war, so daB angenommen werden mufB, daf die
Menge von Pyramidon, welche sich im Kérper befand, ein Mehrfaches
der von den Chemikern bestimmten Dosis ist. Unter diesen Umsténden
ist der SchluB berechtigt, daBl das Midchen an Vergiftung durch Pyra-
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midon gewaltsam ums Leben gekommen ist. Da die Verstorbene nach
den Angaben ihrer Angehérigen, wegen Kopfschmerz Pulver zu nehmen
pflegte, welche sie sich selbst zu verschaffen wullte, kann es sich um
eine zufillige Vergiftung durch das bei Kopfschmerz haufig &rztlich
verordnete und vom Publikum verwendete Pyramidon handeln*.

Kiirzlich hat H. Rotky in Prag einen sehr ernst verlaufenen Fall
von Vergiftung durch Pyramidon mitgeteilt, der jedoch mit Genesung
endete.

Eine 36jahrige Frau nahm wegen heftiger Gesichtsneuralgien im Laufe einer
Nacht Pyramidontabletten, schlieBlich mehrere Tabletten auf einmal, im ganzen
etwa 7 g Pyramidon. Am nichsten Morgen wurde wegen heftiger Erregungs-
zustinde eine Magenausspiilung versucht und dann zweimaliges Erbrechen durch
Milch und etwas Seifenwasser bewirkt, wodurch etwa 2 g Pyramidon erbrochen
wurden. Die Kranke war verfallen, hatte fliegenden, nicht zihlbaren Puls, sub-
normale Temperatur (35,3°), Zittern des Kérpers, allgemeine Reflexsteigerung,
Tenesmus der Blase, starkes Angstgefiihl bei erhaltenem BewufBitsein. Noch am
nachsten Tage bei relativem Wohlbefinden solchen Harndrang, daf sie alle 10 Min.
urinieren mufte, wobei ein dunkler, rétlicher Harn entleert wurde, der mit Eisen-
chlorid eine schéne rote Farbe annahm (Rubazonsiure). Es war also die Aus-
scheidung von Pyramidon durch den Harn bereits im Gange. Am néichsten Morgen
Temperatursteigerung, dabei war die Kranke starr, reagierte aber auf Ansprache.
Der Harndrang schwand, doch blieb die Temperatur sprunghaft ansteigend. Es
bildete sich im Gesicht ein masernéhnlicher Ausschlag, der sich auf den Hals
bis zu den Schultern verbreitete und auch die Mund- und Rachenschleimhaut
betraf. Reflexsteigerung hielt durch 1 Woche an. Ein Anfall von tonischer
Muskelstarre mit Zusammenbeifien der Zahne und Reflexsteigerung fand sich noch
am 14. Tage. Allmihlich trat Erholung ein, doch zeigten sich noch immer un-
erwartete Temperatursteigerungen, welcher Zustand durch Wochen anhielt, so
dafl die Rekonvaleszenz sehr langsam vor sich ging.

In diesem Falle haben also 7 g Pyramidon wohl zu einer schweren
Vergiftung, nicht aber zum Tode gefiithrt. Derartig schwere Vergiftungs-
fille durch Pyramidon sind gewill dullerst selten. Nur ausnahmsweise
wird ein Selbstmérder Pyramidon wihlen, welches ja in der groflen
Offentlichkeit als relativ unschidlich gilt. Veronal und ahnliche Schlaf-
mittel werden von Selbstmérdern vorgezogen. Wohl aber kann eine
iibergrofle Dosis von Pyramidon, wenn es in seiner Eigenschaft als
Antineuralgicum genommen wird, sowie es die Patientin Rotkys tat,
zur Vergiftung fithren.

Im Anschlufi an den tédlichen Fall von Vergiftung durch Pyramidon soll
eine kurze Ubersicht iiber dieses Mittel im Hinblick auf seine chemische Zu-
sammensetzung, seine Anwendung in der Therapie und die dabei beobachteten
Nebenwirkungen und die in Tierversuchen erzielten Wirkungen gegeben werden.
Pyramidon ist bekanntlich ein Derivat des Antipyrins, nimlich Dimethylamido-
antipyrin [C;;H;;N,0-N (CHj;),] und wurde angeblich von mehreren unabhingig
voneinander hergestellt, wahrscheinlich aber zuerst von Stolz im Jahre 1893.
Gewohnlich pflegt die Einfiihrung einer NH,-Gruppe in einen Stoff die irritierende
Wirkung auf das Nervensystem zu erhshen. Es gibt natiirlich Ausnahmen von
dieser Regel. Ein Priparat, wie Antipyrin, welches eine narkotische Wirkung
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besitzt, bekommt bei der Umbildung zu Amidoantipyrin diese Eigenschaft ver-
stirkt. Wird jedoch danach eine Dimethylgruppe in das Amidoradikal eingefiigt,
so steigt die irritierende Wirkung in hohem Grade. Kobert schitzt die Giftwirkung
des Pyramidons auf das 6—8fache des Amidoantipyrins und auf das 3—4fache
des Antipyrins.

Bei der Einfithrung des Pyramidons per os wird es rasch resorbiert und kann
schon nach ungefahr 20 Min. als Antipyrylharnstoff und Rubazonséure nach-
gewicsen werden, welche letztere dem Harn eine rote Farbe gibt. Nach sub-
cutaner Injektion hat Kobert eine Pyramidonausscheidung auch durch die Speichel-
driisen, durch die Schleimhiute des Magens und Diinndarms beobachtet.

In therapeutischen Dosen (0,2—0,5 g) angewendet, ist .Pyramidon ein un-
schédliches Arzneimittel und wirkt wie Antipyrin fieberherabsetzend, beruhigend
-und schmerzstillend. Dabei scheint seine Wirkung mehr allméhlich einzutreten
und linger nachzuhalten. Es wurde besonders empfohlen einerseits bei chro-
nischem, nicht zu hohem Fieber, z. B. bei Tuberkulose, andererseits bei hoch-
febrilen Infektionen mit Schmerzen und angegriffenem Sensorium, z. B. bei
Typhus, Meningitis epidemica, Flecktyphus, Erysipel, Wolhynischem Fieber u. a.

Bei Typhosen soll Pyramidon nicht ganz ungefihrlich sein, da wegen der
Temperaturherabsetzung Kollaps selbst nach kleinen Dosen beobachtet wurde.
‘Hirtz hat nach Anwendung dieses Mittels bei Typhus Erbrechen, begleitet von
plotzlichem Temperatursturz gesehen, so dal man Darmperforation befiirchten
konnte. Bei Herz- und GefaBerkrankungen wird Pyramidon gewshnlich als kontra-
indiziert betrachtet. Es wird auch angegeben, daB seine Wirkung bei Diabetes
mellitus weniger giinstig sei, da es den Stoffwechsel erhoht.

Trotzdem Pyramidon im Vergleich zu Antipyrin nur wenig Nebenwirkungen

hervorzurufen scheint, wurden doch eine Reihe von solchen beobachtet. Sie sind
hauptséchlich als Manifestationen von Idiosynkrasie aufzufassen, welche so oft
gegeniiber Antipyrin und dessen Derivaten zu finden ist. Als Folgen der An-
wendung von Pyramidon werden in der Literatur beschrieben: Ermiidung, Nieder-
geschlagenheit, Angstgefiihle mit Oppression in der Herzgegend, Schwindel,
Cyanose der Gliedmaflen, Kollaps, starker Schweill, Appetitlosigkeit, Ublichkeit,
Erbrechen, auflerdem Erytheme, Urticaria und ausgebreitete Dermatitis.
i Experimentell hat man bei einer Reihe von Tierversuchen an verschiedenen
Tierarten die Giftwirkung des Pyramidon studiert und die GréBe der kleinsten
todlichen Dosis bestimmt. Warm- und Kaltbliiter verhalten sich etwas verschieden.
E. Rohde schreibt in Heffters Handbuch der experimentellen Pharmakologie, das
allgemeine Wirkungsbild toxischer Dosen sei durch Erregungserscheinungen des
Zentralnervensystems charakterisiert, die bei Warmbliitern stiirker hervortreten als
bei Kaltbliitern. Nach Filehne tritt im Vergiftungsbild bei Froschen erst Stupor ein,
dann kommen Krimpfe von derselben Art wie bei Pikrotoxinvergiftung, und endlich
stellt sich ein paralytischer Zustand ein mit curareihnlicher Liéhmung der moto-
rischen Nervenenden. Die kleinste letale Dosis fiir mittelgrofie Frosche ist 15 mg.
Bei Warmbliitern wird das Vergiftungsbild von Krimpfen beherrscht, bei gleich-
zeitig getriibtem BewuBtsein. Es kommt zu epileptiformen Krampfen in den
Extremititen (Schwimmbewegungen), in der Nacken- und Kaumuskulatur. Im
iibrigen kann man starke Speichelabsonderung, Erbrechen und beschleunigte
Atmung beobachten.

Die kleinste todliche Menge ist von der GréBle der Versuchstiere abhingig,
auch von seiner Gattung und davon, ob das Pyramidon per os, subcutan oder
intravenos gegeben wurde. Filehne hat im Jahre 1897 bei Versuchen an Ka-
ninchen (Gewicht 1500—1800 g) gefunden, daB bei subcutaner Einspritzung von
0,5 g Pyramidon eine gefihrliche Vergiftung eintritt, wihrend 0,75 g immer todlich
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waren. Nach Lepine starben Hunde, welche 0,25 g Pyramidon per Kilogramm
Lebendgewicht intravends verabreicht bekamen, nach wenigen Minuten unter
Kriampfen bei verlangsamter Herztétigkeit. Bei oraler Eingabe von 0,22 g per
Kilogramm Lebendgewicht trat zuerst Zittern ein, dann verlangsamter Puls,
erhshte Reflexe, Atembeschwerden und schlieSlich Tod nach ca. 4 Stunden. Die
Temperatur war in der Regel herabgesetzt, manchmal jedoch erhoht. Lepine
ist bei seinen Hundeversuchen zu dem Resultat gekommen, daf} 0,2 Pyramidon
per Kilogramm Lebendgewicht, eingegeben per os, eine sicher tétende Dosis ist.
Auf dieser Grundlage schlie3t er, ,,daB bei kranken Menschen eine Gabe von
8—10 g Pyramidon die gefihrlichsten Wirkungen hervorrufen kénne‘. Kobert
hat bei subcutaner Applikation des Stoffes die kleinste tddliche Dosis fiir Hunde
und Kaninchen auf 0,4 g per Kilogramm Lebendgewicht bestimmt, fir Meer-
schweinchen und Katzen auf 0,3, bzw. 0,26 per Kilogramm Lebendgewicht. Die
Vergiftungserscheinungen waren immer durch heftige epileptiforme Kriampfe
charakterisiert.

Kiirzlich hat Starkenstein bei der Herstellung von Veramon — einem Kom-
binationsprodukt von Veronal und Pyramidon — auf die antagonistische Wir-
kung der beiden Komponenten auf das Zentralnervensystem hingewiesen. Wih-
rend das Veronal eine universelle Lahmung veranlaBt, bringt das Pyramidon
eine starke, wenn auch kurzwéhrende Erregung in der motorischen Sphére hervor.
Die ldhmende Wirkung des Pyramidon ist wie bei anderen Antipyretica von elek-
tiver Beschaffenheit; nur das Schmerz- und Wirmezentrum werden gelihmt.

Die in den frither besprochenen klinischen Beobachtungen bei
Pyramidonvergiftung gesehenen Symptome stimmen gut mit jenen
iiberein, welche in Tierexperimenten hervorgerufen wurden. Als Aus-
druck der reizenden Wirkung des Dimethylkomplexes von Pyramidon
auf das Zentralnervensystem treten Reflexerh6hung und Krimpfe auf,
die gewohnlich epileptiformen Typus haben. Bei der Patientin Rotkys
scheinen sie allerdings nur von tonischer Art gewesen zu sein. Rotky
macht bei seinem Fall auf die heftige Einwirkung des Pyramidon auf
das Warmezentrum (tuber cinereum) aufmerksam, mit der dadurch be-
dingten sprunghaften Erhéhung der Temperatur.

Was die Grofe der kleinsten todlichen Dosis fiir den Menschen
anbelangt, so scheint der von Lépine geschitzte Wert von 8—10 g
einigermaflen der Menge von Pyramidon zu entsprechen, welche in
dem hier mitgeteilten Vergiftungsfall den Tod bewirkt hat.
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