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Uber einen Fall todlicher Pyramidonvergiftung
nach Pyramidonelysma*.
Von
Kravus vAN ERCKELENS.

( Eingegangen am 15. Juli 1948.)

Von vielen Arzneimitteln ist bekannt, daB ihre Uberdosierung
schwere Folgen, sowohl fir den kranken, als auch fiir den gesunden
Organismus hat, ja daB es sogar zum tédlichen Ausgang kommen kann.
Das Pyramidon dagegen gilt als ein durchaus harmloses Mittel. Ledig-
lich die Agranulocytose ist als mogliche Folge einer Pyramidontherapie
bekannt. Ein sehr instruktiver Fall einer letalen Pyramidonvergiftung
gibt Veranlassung einmal die klinischen und pathologisch-anatomischen
Befunde dieser Vergiftung an Hand der Literatur und dieses bisher
nicht vertffentlichten Falles zusammenzustellen.

Das Pyramidon (Dimethylaminophenyldimethylpyrazolon) gehort
zu den synthetischen Antipyretika. Seine Wirkung ist sowohl eine
zentrale am iibererregten Wirmezentrum, als auch eine periphere an
den Hauteapillaren angreifende. Dadurch wird bei therapeutischer
Anwendung zweierlei bewirkt: Das die Wirmeregulation steuernde
Wirmezentrum wird geddmpft, die Capillaren in der Peripherie werden
erweitert, so daBl die wirmeabgebende Fliche vergrofiert wird, Diese
Capillarwirkung bleibt aber hauptsdchlich auf die Haut beschrinkt.
Erwihnt sei noch, dafl wegen der schnellen Entgiftung eine Kumu-
lationswirkung nicht zu erwarten ist. Diese kurzen pharmakologischen
Angaben geniigen zum Verstindnis des im folgenden beschriebenen
Bildes der Pyramidonvergiftung,

In der Literatur sind bisher 6 Fille beschrieben, in denen das Pyra-
midon als Todesursache angenommen wird. Aus diesen Verdffent-
lichungen ergibt sich folgendes klinisches Bild : Im Vordergrund stehen
Symptome von seiten des Zentralnervensystems wie Kriampfe, Re-
flexanomalien, BewuBtlosigkeit. Im Fall LorzE werden auch gréBere
Blutungen im Magen-Darmkanal beschrieben, die zum Auftreten von
Teerstithlen und einem Himoglobinsturz gefiihrt haben. Als Todes-
ursache wird allgemein eine akute Kreislaufinsuffizienz angegeben.

* Inaug.-Diss. der Medizinischen Akademie Diisseldorf auf Veranlassung von
Prof. RANDERATH.
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Diese eben geschilderten klinischen Symptome treten bei Pyramidon-
gaben von 10—16 g auf, im Fall LoTzE bei einer lingeren Verabreichung
von 3—4 g pro die. Klinisch 148t sich die Diagnose der Pyramidon-
vergiftung durch den Nachweis des Pyramidons in der Magenspiil-
flissigkeit bzw. im Urin sichern. Der Urin, der rétlich gefarbt er-
scheint, wird nach Zusatz von Risenchlorid intensiv rot..

Uber die pathologisch-anatomischen Befunde ergibt sich aus der
Literatur nicht viel, nur GmILL verdffentlicht ein genaues Sektions-
protokoll, das ich zur besseren Vergleichsméglichkeit im Auszug wieder-
geben mochte.

Auszug aus dem Sektionsprotokoll von GmLL:

Es handelt sich um eine 22jibrige Frau, 159 cm groB, 59 kg schwer. Die
weichen Schédeldecken waren blutreich und feucht, die harte Hirnhaut glatt,
glanzend, leicht abziehbar. In den Blutleitern flissiges Blut. Weiche Hirnhéute
zart und durchsichtig, Hirnmasse blutreich und feucht, Windungen abgeflacht.
BasisgefiBe o. B. Das Schideldach hat offene Nahte. Die Schilddriise ist blut-
reich, feinkérnig, klein. Rachen, Kehlkopf und Luftrohre sind von gelbweiBem,
feinblasigem, geruchlosem Schaum erfillt. Die Schleimhiute daselbst sind
blaBrétlich, die lymphatischen Einlagerungen sind stark vergréfert. In den Gau-
menmandeln finden sich Eiterpfropfe. An der Zungenoberfliche mehrere biB3-
artige Wunden. Die Thymusdriise ist zweilappig, maBig blutreich und wiegt
26 g. Die Lungen sind lufthaltig, blutreich, auf der Schnittflache 148t sich reich-
lich blutigschaumige Fliissigkeit abstreichen. Das Herz ist leicht erweitert, in
den Kammern ist etwas geronnenes Blut. Dag Herzfleisch ist braun-rétlich und
ziemlich fest. Am Endokard der linken Kammer finden sich einige flache Blut.
augtritte. Die Aorta ist oberhalb der Klappen 5,5 cm breit. Die Leber ist ver-
grofert, blutreich und etwas weicher. Die Zeichnung ist abwaschbar. Die Neben-
nieren sind lipoidreich. Die Nieren sind m#Big blutreich. Die Milz enthilt
reichlich Follikel. Die Magenschleimhaut ist leicht geschwollen. Der Magen ent-
halt 100 em® grau-briunliche, tritbe Fliissigkeit, die deutlich nach Himbeersaft
riecht. Im Dickdarm fallt ein stérkeres Hervortreten des lymphatischen Gewebes
auf. Sonst ergab die Sektion keine Besonderheiten. Die chemische Untersuchung
ergab in 4 kg Organteilen etwa 3 g Pyramidon.

Das iiber diesen Sektionsbefund abgegebene Gutachten lautet folgendermafen:
Obwohl der Mageninhalt vorher ausgespiilt worden war, fanden sich noch 3 g
Pyramidon in den Leichenteilen. Die Menge Pyramidon im Kérper muB also
noch griBler gewesen sein. Da die Frau an Kopfschmerzen litt, und nach Aus-
sage der Angehérigen &fter Pulver nahm, bei denen es sich wohl um Pyramidon
gehandelt hat, ist der Tod durch Pyramidonvergiftung als sicher anzunehmen.

Als hervorstechendstes Merkmal findet sich also eine mangelnde
Blutgerinnung mit einer blutigen Durchtrankung der Gewebe, wovon
das letztere neben einer ausgeprigten Hamolyse, fir eine Schidigung
der Cypillaren sprechen kann.. )

In dem nun zu beschreibenden, von RANDERATH sezierten Fall,
liegt nicht nur ein genaues Sektionsprotokoll mit makro- und mikro-
skopischem Befund, sondern auch ein ausfiibrliches Krankenblatt mit
Anamnese vor, so dal wir glauben, ein klares Bild des Wesens der
todlichen Pyramidonvergiftung geben zu konnen.
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An Hand der folgenden Ausziige aus Krankengeschichte und Sek-
tionsprotokell und der sich in der Literatur findenden Angaben, soll -
versucht werden, das Bild dieser Vergiftung zu analysieren.

Auszug aus der Krankengeschichte von RANDERATH:

Der 241/, Jahre alte Patient litt an einer Trigeminusneuralgie, wegen der er
sich schon einige Zeit in Behandlung befand. Der letzte Anfall war rund 6 Wochen.
vor dem Tode. Er wurde wihrend dieses 2!/ tagigen Anfalls mit Pyramidon
behandelt, und zwar erhielt der Mann 3 g pro die. Danach war er beschwerde-
frei. Am 22. 5. 41 kam der Patient gegen 10,15 Uhr zum Arzt. Er machte einen
matten Eindruck, war auch sehr bla8 und klagte iiber reilende Schmerzen in
der rechten Gesichtshilfte. Der Arzt, der mit dem Patienten befreundet war,.
hatte ithm im Verlaufe fritherer Unterhaltungen davon erzahlt, daB die Trige-
minusneuralgie auch mit Pyramidoneinliufen behandelt werden konne. Der
Patient verlangte nun, dafl ihm sein Arzt einen solchen Einlauf mache. Als der
Arzt den Einlauf vorbereitet hatte, klagte der Patient iiber Ubelkeit und Mattig-
keit. Auf sein Dringen wurde der Einlauf gemacht. Dieser enthielt in 1500 cm®
Wasser 8 g Pyramidon. Hiervon wurden etwa 2/y in das Rectum eingefiihrt,
d. h. etwa 5 ¢ Pyramidon. 2 Min. nach dem Einlauf bekam der Patient tonisch-
klonische Krampfe mit Kieferklemme. Dabei bil er sich auf die Zunge und
hatte Schaum vor dem Munde. Der Arzt machte sofort einen Reinigungseinlauf’
mit 250 em3 Wasser, der 10 Min. spater mit Stuhl wieder abging. Danach wurde.
der Patient ruhiger und schlief fiir etwa 20 Min. ein. Dann bekam er aus dem.
Schlaf heraus einen neuen Krampfanfall, der ungefihr 1/, Min. dauerte. Nach.
diesem Anfall kebrte das Bewufitsein nicht mehr zurtick. Der Kreislauf liefl
nach. Es wurde zunichst subcutan, dann intravends Cardiazol und Lobelin ge-
geben. Eine Traubenzucker-Strophantininjektion gelang wegen Venenkollapses
nicht mehr. Auch die Atmung lie8 rasch nach und setzte schlieBlich ganz aus..
Es wurde deshalb Sauerstoffatmung und kiinstliche Atmung durchgefiihrt. Die.
Behandlung blieb jedoch ohne Erfolg, Die Gesamtdauer der Behandlung betrug,
etwa 35 Min., die kiinstliche Atmung wurde 2 Stunden fortgesetzt. Der Patient.
hatte in den letzten 6 Wochen vor diesem Anfall von seinem Arzt keine Medi-~
kamente bekommen. Eine Probe der Tabletten wurde von einem Apotheker
untersucht. )

Die am 23.5.41 durchgefiithrte Obduktion (Prof. RANDERATH) ergab fol-
genden Befund: ‘

Leiche eines 170 cm groBen Mannes, kriftig, gut genshrt. Reichlich blaulich-
rote Totenflecke, die auf Druck verschwinden. Totenstarre nur in der Kiefer-
muskulatur vorhanden. Schidel frei von Verletzungen. Augenbindebdute weif.
Zahnfleischschleimhaut mit fliissigem Blut bedeckt. Der vordere Teil der Zunge
zeigt ebenfalls einen geringen diinnfliissigen blutigen Belag.

Innere Besichtigung.

Beim Abpraparieren der Kopfschwarte flieBt aus den durchschnittenen
GefaBen reichlich fliissiges Blut ab. Die Innenfliche der Kopfschwarte ist grau-
rot. Knochernes Schideldach o. B. Beim Abtrennen der harten Hirnhaut ent-
leert sich iiber der linken Hirnhalfte eine gréfere Menge, in diinner Schicht
hellrstlichen Blutes. Das Blut befindet sich subdural sowohl iiber der Wolbung,
als auch iber der Basis des Gehirns. Nach Abwischen desselben ist die ganze
harte Hirnhaut glatt und grau. Sie zeigt keine Auflagerungen, weder auf der
Auflen- noch auf der Innenfliche. Die weichen Hirnhéute sind frei von Verlet-
zungen, ihre Gefifle mittelstark mit Blut gefiillt. Im iibrigen sind sie zart und
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durchscheinend. Kein Odem der weichen Hirnhaute. Die Sinus der harten Hirn-
haut enthalten nur fliissiges Blut. Keine Leichengerinnsel. Sonstiges Gehirn o. B.

Das Herz ist etwas groBer als die rechte Leichenfaust. Das Epikard ist zart,
durchscheinend, es finden sich aber iiber der ganzen Oberfliche des Herzens
zahlreiche stecknadelkopf- bis linsengroBe hellrétliche Blutungen. Das Herz ist
nach beiden Seiten vergrofiert, die Konsistenz ist im Bereich beider Kammern
weich und.schlaff. Gewicht 350 g. Subepikardiales Fettgewebe gering entwickelt.
Alle Herzhohlen stark erweitert, sie enthalten ausschlieBlich flissiges Blut, das
eine dunkelrote Farbe aufweist. Die Muskulatur der Kammern ist verdiinnt,
die linke Kammer zeigt eine Stirke von 10 mm, die rechte eine Stirke von 2mm.
Die Papillarmuskeln sind in beiden Kammern stark abgeplattet. Auf Flach-
schnitten ist die Muskulatur blaf-rotlich, die Zeichnung verwaschen. Endokard,
Klappenostien o. B. Kranzarterien zart.

Die Lungen sind in allen Teilen lufthaltig. Thre Schnittfliche ist hellrot.
Auf Druck entleert sich schaumige Flissigkeit. Keine entziindlichen Verdich-
tungen des Lungengewebes. Die Schleimhaut der Bronchien ist stark gerdtet.
Das Lumen der beiderseitigen Stammbronchien und der groBen Aste ist vollig
von zdhem, gelblich-briunlichem Schleim erfilllt. In den kleinen Bronchien
finden sich keine Pfrépfe. Die Lungenarterien und Venen zeigen eine glatte
Innenhaut, die zart ist. Die Schleimhaut der Trachea ist in ihrem unteren Teil
gerdtet, geschwollen und mit Schleim bedeckt.

Die Zunge zeigt an ihrer Spitze rechts neben der Mittellinie eine oberflachliche
BiBverletzung. Sonstige Zungenschleimhaut o. B. Die Zungenmandel ist iiber-
miBig stark entwickelt. Die beiden Gaumenmandeln sind vergréBert, an ihrer
Oberfliache stark zerkliiftet und entleeren sehr reichlich graue bis gelbliche, brocke-
lige Pfropfe. Auf der Schnittfliche sind die Gaumenmandeln deutlich gerdtet
und geschwollen.

Die Speiserchre enthilt in ihrem unteren Teil etwas rotlich gefarbte Fliissigkeit.

Uber dem Herzbeutel findet sich graurstliches, driisiges Thymusgewebe von
35 g Gewicht. .

Die Lymphknoten der Brusthéhle sind deutlich vergréfert.

Die Aorta ist elastisch, die Innenhaut ist zart und gelb. Die ganze Aorta
ist verhiltnismaBig schmal. Oberhalb der Aortenklappen ist die aufgeschnittene
Aorta 5,5 em breit, unterhalb des Aortenbogens ist sie 4,5 cm breit.

Bauchhihle. Milz: Stark vergriBert, Gewicht 400 g. Konsistenz fest. Schnitt-
fliche sehr blutreich, deutlich gezeichnet. Die Follikel treten stark hervor. Mit
dem Messerriicken 148t sich nur fliissiges Blut abstreichen.

Die Schleimhaut des Magens ist im Fundus sauer erweicht. Im tibrigen ist
sie leicht gerttet, geschwollen und zeigt nur geringe frisch rotliche Blutungen,
sowie stecknadelkopfgrofie Schleimhautdefekte, die von schwirzlichen Punkten
bedeckt sind.

Die Schleimhaut des Duodenums ist blutig imbibiert. Die Lymphknoten
des Mesenteriums sind vergrofert, auf der Schnittfliche graurstlich.

Leber 1960 g. Schnittfliche dunkelrot, sehr blutreich, Lappchenzeichnung
nicht deutlich zu erkennen.

Nieren und Blase o. B.

Die Schleimhaut des Rectums ist vollig glatt, grau, frei von Verletzungen.
Dasg lymphatische Gewebe der Schleimhaut ist sehr deutlich entwickelt. In dem
lockeren Binde- und Fettgewebe an der Hinterfliche des Rectums befindet sich
eine dunkelrote 11 cm lange Blutung. Eine Verletzung ist nirgends nachweisbar.

In allen Blutgefifien befindet sich ausschlieBlich flissiges Blut. Keine Ge-
rinngel.
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Die Schleimhaut des Diinn- und Dickdarmes ist glatt, grau, hier und da etwas
fleckig gerdtet. Daslymphatische Gewebe des Darmes ist enitsprechend der starken
Entwicklung des lymphatischen Gewebes des ganzen Korpers stark entwickelt
und ausgepragt.

Gendtalien o. B.

Schilddriise. Die beiden Lappen sind deutlich vergréBert. Die Schnittfliche
ist stark glinzend und dunkelrot.

Mikroskopische Untersucﬂung.

Herzmuskel. Kernfarbbarkeit, Quer- und Langsstreifung erhalten. Auf-
fallende seeartige Erweiterung der kleinen Venen im Interstitium. Die erweiterten
Venen sind maximal mit Erythrocyten angefiillt. Auch die Capillaren im Herz-
muskel sind erweitert und mit roten Blutkorperchen prall gefiillt. Die Erythro-
cyten in den ‘Venen und Capillaren sind ausgelaugt. Deutliche Vermehrung
des Fettgewebes in der Umgebung der Verzweigung der Herzkranzarterien. Bei
der Sudanfirbung findet sich jedoch keine Verfettung innerhalb des Muskel-
protoplasmas.

Leber. Lebercapillaren ungewhnlich stark erweitert. Das Capillarlumen ist
breiter als die dazwischen liegenden Leberzellbalkchen. Die Wand der Capillaren
ist in den eingebetteten Pridparaten, sowohl als auch in den Gefrierschnitten
von den Leberzellbalkchen abgehoben. Die freien Disseschen Riume sind leer.
Dagegen ist das Lumen der Capillaren teilweise mit ausgelaugten Erythrocyten,
teilweise mit schmierig geronnenen EiweiBmassen ausgefiillt. Bei Sudanfirbung
findet sich eine geringfiigige mittelgrof- bis groBtropfige Verfettung der Leber-
zellen in der Umgebung der Zentralvenen an einigen Stellen. Die Zentralvenen
sind stark erweitert und enthalten ausgelaugte rote Blutkérperchen.

Nieren. Glomeruli mit zellarmen, zarten Schlingen, die maximal erweitert
sind, und die vollig mit ausgelaugten Erythrocyten angefiillt sind. Auch die
Capillaren zwischen den Tubuli, in der Marksubstanz wesentlich mehr als in
der Rinde, sind erweitert und mit Blutkérperchenschatten angefiillt. Die groBeren
Venen sehen wie in allen Organen seeartig erweitert aus. Sie sind ebenfalls mit
Blutkérperchenschatten angefiillt. Die Harnkanilchenepithelien sind gut firb-
bar, die gewundenen Abschnitte erster Ordnung sind geschwollen, das Protoplasma
ist triibe, im Lumen der Kanalchen findet sich eine geringe Masse kornig oder
fadig geronnenen EiweiBles. Bei Sudanfirbung findet sich keine Verfettung.

Lungen. Es wurden Praparate aller Lappen beider Lungen angefertigt, die
iiberall den gleichen Befund aufwiesen. Dabei fillt zunichst wieder die starke
Erweiterung aller Venen und Capillaren in den Wanden der Lungenblischen auf.
Alle GefiBe dieser Art sind mit Blutkorperchenschatten angefiillt. Daneben hat
man den Eindruck, dafl die Winde aller Lungenblischen in diffuser Weise von
einer Flissigkeit durchtrinkt sind, die bei van-Giesonfirbung eine homogene
gelblich-braunliche Farbe, bei der Eosinfirbung eine rétliche Farbe annimmt.
Die Alveolen sind, zum Teil erweitert, lufthaltig, zum Teil sind sie mit homogener
Odemfliissigkeit erfiillt. Es finden sich nirgends entziindliche Veranderungen des
Lungengewebes. Die in den Schnitten getroffenen Bronchien sind zumeist huft-
haltig, zum Teil sind sie mit abgeschilferten Epithelien und Schleim angefiillt.

Zunge. Es findet sich eine Biliverletzung, die bis in das Bindegewebe reicht.
In jhrer Umgebung Blutungen.

Ganglion Qassers beiderseits. In den eingebetteten Schnitten finden sich sehr
deutliche, umschriebene, herdformige, entziindliche Zellinfiltrate, die besonders
aus Lymphocyten, sowie aus spérlichen Leukocyten und Makrophagen bestehen.
Stellenweise Untergang von Ganglienzellen. — Neuronophagie. — Mikroskopische
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Verdnderungen sind im rechtsseitigen Ganglion G. stirker als links. Auf der
rechten Seite finden sich daneben auch noch kleine entziindliche Zellinfiltrate
im Bereich des Nervus trigeminus, die links fehlen.

Hypophyse. Starke FErweiterung und Blutfiille aller Gefifle, die prall mit
Erythrocyten gefiillt sind. Die Erythrocyten sind in der Hypophyse merkwurdlger—
weise nicht ausgelaugt.

Thymus. Blutuberfullung aller GefiBe, sehr wenig Fettgewebe, reichlich
gewohnliches Thymusgewebe mit Hassatschen Korperchen.

Schilddriise. Follikel mittelgroB bis grofl, mit stark firbbarem Kolloid an-
gefiillt. Follikelepithel flach kubisch.

Beckenfettgewebe aus der Umgebung des Rectums zeigt entsprechend dem
makroskopischen Befund eine diffuse Durchsetzung mit Erythrocyten.

Milz. Klein, verhiltnisméflig zellarm und unscharf begrenzt. Pulparéume
sehr weit, zellarm, ganz von einer nach vaxy GrEson gelb gefarbten homogenen
Fliissigkeit ausgefiillt, in der man stellenweise die Schatten von Blutkérperchen
erkennen kann,

Beide Gaumenmandeln sind verhdltnismaBig groB. Das Plattenepithel der
Krypten ist teilweise nekrotisch, und liegt von gelapptkernigen Leukocyten
durchsetzt im Lumen der Krypten.

Pathologisch-anatomische Diagnose.

Pyramidonvergiftung nach Zufuhr von 5g per Clysma. Subepikardiale
Blutungen. Subpleurale Blutungen. Umfangreiche Blutungen in Fett- und
Bindegewebe in der Umgebung des. Rectums. Subdurale Blutung tiber der
linken GroBhirnhéilfte. Fehlende Leichenblutgerinnung. Hamorrhagische Magen-
erosionen. Blutiger Mageninhalt. Blutitberfiillung der inneren Organe. Schlaffe
Dilatation der Herzhohlen. Lungentdem. BiBiverletzung der Zunge. Schwere
akute katarrhalische Bronchitis. Chronische follikuldre Amygdalitis. Grofler
Thymus: 35g. Hyperplasie des gesamten lymphatischen Gewebes. Aorta
angusta. Struma colloides diffusa. Umschrieben entziindliche Zellinfiltrate im.
Ganglion Gasseri beiderseits.

Ergebnis der Leichendffnung.

Die Sektmn hat keine organische Erkrankung ergeben, die den
Tod erkliiren konnte. Der makroskopische und mikroskopische Befund
sprechen dafiir, daB} der Tod an einem akuten Kreislaufkollaps ein-
getreten ist. Nach dem anatomischen Befund ist dieser Kreislaufkollaps
sowohl als zentraler (kardialer) Kollaps mit akuter Dilatation der
Herzhohlen, als auch besonders als peripherer Kreislaufkollaps mit
maximaler Erweiterung aller Venen und Capillaren in der Peripherie
aufzufassen. Infolge des peripheren Kreislanfkollapses ist es zu um-
fangreichen Blutungen unter die serdsen Hiute, in das Beckenbinde-
und Fettgewebe, sowie zu einer Blutung iiber der linken GroBhirn-
hemisphiire gekommen. Die Blutung unter die harte Hirnhaut ist
als Ursache fiir die klinisch aufgetretenen Krimpfe aufzufassen, die
zum ZungenbiB fithrten.

Das Blut der Leiche war nicht geronnen. Eine Untersuchung auf
Kohlenoxyd, die trotz des Fehlens sonstiger Zeichen fiir eine CO-Ver-
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giftung vorgenommen wurde, verlief chemisch und spektroskopisch
negativ.

AuBer den vorstehend dargelegten anatomischen Zeichen, die zu
dem SchluB fithren; dal der Tod infolge eines akuten Kreislaufkollapses
eingetreten ist, ergab die Leichentffnung bei dem 24 Jahre alten Mann
einen auffallend groBen Thymuskoérper, der auch mikroskopisch kaum
Zeichen einer Umwandlung in Fettgewebe aufwies, sowie eine Hyper-
plasie des gesamten lymphatischen Gewebes und eine schmale Aorta.
Er zeigte somit anatomisch die Zeichen einer sog. thymischen Kon-
stitution.

Die Leichenotinung hat dariiber hinaus entziindliche Veréinderungen
im Ganglion Gasseri beiderseits als Grundlage der Trigeminusneuralgie
ergeben. Sie hat ferner eine chromische follikulire Entziindung der
groBen Gaumenmandeln und eine akute katarrhalische Bronchitis er-
geben. Eine chemische Untersuchung von Organteilen auf Pyramidon
erbrachte keinen positiven Befund, da durch eine lange Bahnversand-

zeit diese Organteile stark faulig veréindert zur Untersuchung kamen.

Beurteilung.

Trotz des negativen Ausfalles der chemischen Untersuchung kann
kaum ein Zweifel daran bestehen, dall der todliche Kreislaufkollaps
durch Uberdosierung von Pyramidon bei rectaler Zufuhr per Clysma
verursacht worden ist. Nach den bisher in der Literatur mitgeteilten
Fillen ist eine perorale Zufuhr von 6—8 g Pyramidon als tédlich an-
zusehen. Jm vorliegenden Falle wird der schnelle Tod durch die
Applikation von etwa 5 g Pyramidon per Clysma durch die erheblich
beschleunigte Resorption mit schnellem Ansteigen des Pyramidon-
spiegels im Blut, sowie durch die Ausschaltung der Leberpassage zur
Entgiftung erklirt. Dariiber hinaus wurden in diesem Falle etwa 5 g
als Einzeldosis gegeben, was die im Bayerkalender mit 0,3 g angegebene
Einzeldosis fiir Pyramidon um das 16fache ibersteigt.

Zusammenfassend kommt Prof. RANDERATH zu dem Ergebnis, daf
der Tod in diesem Falle, trotz des negativen Ausfalles der chemischen
Untersuchung, an den Folgen einer akuten Pyramidonvergiftung in-
folge Uberdosierung eingetreten ist.

Der Versuch, das Wesen der todlichen Pyramidonvergiftung zu
prézisieren, muB vorwegnehmend berticksichtigen, daB sich sowohl in
allen Beobachtungen in der Literatur, als auch im Falle RANDERATH
Angaben iiber irgendeinen Nebenbefund finden, sei es ein Persistieren
des Thymus, sei es ein bestehendes Herzleiden, oder ein stark herab-
gesetzter Allgemeinzustand nach langer Krankheit, d.h. in allen
Fallen darf eine herabgesetzte Widerstandskraft unterstellt werden.
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Auch im Falle RANDERATE zeigt das pathologisch-anatomische
Bild wie im Falle GrirL die fehlende Blutgerinnung, die Blutungen
in die Organe, sowie eine Dilatation der Herzhohlen. Der Tod ist also
an einem akuten Kreislaufkollaps eingetreten, eine Todesursache, die
auch im Fall LorzE, iiber den kein genaues Sektionsprotokoll vorliegt,
und der weiter unten noch genauer beurteilt wird, nach den klinischen
Symptomen angenommen wird. Daraus ergibt sich, da der Tod
durch ein verstirktes Einwirken des Pyramidons auf die glatte GefaB-
muskulatur herbeigefithrt wird. Seinen Hauptangriffspunkt hat das
Pyramidon, wie schon eingangs erwihnt, am iibererregten Wirme-
zentrum, withrend sein Nebenangriffspunkt die glatte GefaBmuskulatur
ist. Es scheint also im Falle einer Uberdosierung diese Nebenwirkung
das Geschehen zu bestimmen, was im Fall RANDERATH ja auch mikro-
skopisch erwiesen scheint. Man konnte sich aber die ilherwiegende
Gefialwirkung vielleicht auch dadurch erkliren, daf das Pyramidon
an einem nicht iibererregten Wirmezentrum keinen Angriffspunkt
findet, und so dann eine verstirkte GefaBwirkung ausiibt. Diese Theorie
miiBte, wenn sie bewiesen werden konnte, einen gewissen EinfluB auf
die Pyramidontherapie haben. In den meisten der beschriebenen Fille
tédlicher Pyramidonvergiftung liegt mit groBer Wahrscheinlichkeit
kein Fieber vor. Fiir sie kénnte diese Theorie eventuell Anwendung
finden.

Weiter ist in den im Schrifttum genauer beschriebenen Fillen
iibereinstimmend das Auftreten von epileptiformen Krimpfen und.
BewuBtseinsstorungen festgestellt worden, Erscheinungen, die auch in
Tierversuchen an Warmbliitern auftraten. Diese Tierversuche geben
auch einen gewissen Anhalt tUber die tddliche Dosis. LEPINE, der
diese Versuche durchgefiihrt hat, gibt als tédliche Dosis bei peroraler
Zufuhr 0,2 gfkg Korpergewicht an. Er schlieBt, daB bei kranken
Menschen 8—10 g Pyramidon die gefahrlichsten Wirkungen hervor-
rufen kénnen. Auch die anderen Angaben in der Literatur sprechen
von 8—10 g als letaler Dosis, so Rost, LEwIN und GEzirnL. Dem ent-
spriche auch ein von H. RoTKY beschriebener Fall, den GEILL zitiert,
wo nach Einnahme von 7 g Pyramidon noch eine Heilung erfolgte.
Die klinischen Erscheinungen entsprechen in etwa den in den tédlichen
Fillen aufgetretenen. Hier kurz das Wichtigste von diesem Fall: Die
Dosisvon 7 g Pyramidon wurde innerhalb von 12 Stunden eingenommen.
Die Folgeerscheinungen waren: Subnormale Temperaturen (35,39,
Zittern, Reflexsteigerungen. In der Spiilflissigkeit einer kurze Zeit
spiter durchgefiihrten Magenspiilung fanden sich noch 2 g Pyramidon.,
Weiter trat ein starkes Angstgefiibl auf. Der Harndrang war verstérkt,
so daB alle 10 Min. ein dunkelrotlicher Harn entleert wurde. Am nich-
sten Tag trat im Gesicht ein masernihnlicher Ausschlag auf. Nach



Uber einen Fall todlicher Pyramidonvergiftung nach Pyramidonclysma. 477

1 Woche schwand die Reflexsteigerung, es waren aber nach 14 Tagen
noch Krampfe vorhanden. Die Temperaturbewegungen waren sprung-
haft und lieSen sich noch mehrere Wochen in dieser Art nachweisen.

Dafl aber auch schon Dosen, die weitaus niedriger liegen, zu #hn-
lichen Erscheinungen fithren kénnen, zeigt ein von LEWIN beschriebener
Fall. Hier muB eine besondere Pyramidoniiberempfindlichkeit an-
genommen werden, KEr berichtet von einem jungen Midchen, das
gegen Kopfschmerzen, um auf einen Ball gehen zu konnen, 1,8 g Pyra-
midon nahm. Kurze Zeit danach trat BewuBtlosigkeit auf. Die
Reflexerregbarkeit war fast vollig geschwunden. Es wurden ferner
Nystagmus, Jaktation, Zahneknirschen und zeitweilig auch Zuckungen
der oberen und unteren Extremititen beobachtet. Dieser Zustand
dauerte etwa 2 Tage, dann trat Besserung ein. In anderen Fillen
beobachtete man Harndrang, Blasentenesmen, Zittern und Angstgefiibl
bei erhaltenem BewuBtsein. In einem Fall wurde die lebhafteste Stei-
gerung der Libido sexualis festgestellt. Andererseits berichtet Luawin
aber auch von Fillen, wo héhere Dosen (2,5) ohne toxische Wirkung
vertragen wurden. Man sieht daraus, daB die Wirkungen des Pyra-
midons bei den einzelnen Individuen verschieden ist.

Im Fall RanperaTH liegt die todliche Dosis zwar nur bei 5 g. Das
ist aber dadurch zu erkliren, daff das Pyramidon hierbei als Einzel-
dosis rectal zugefithrt wurde und so, ohne den Leberkreislauf zu
passieren, direkt in den Korperkreislauf kam, wodurch die Wirkung
eine viel stirkere sein muBte, da die Konzentration im Blute ja dann
viel hoher ist. Ein von der wissenschaftlichen Abteilung des Bayerwerks
gegebenes Gutachten erklirt auf Grund von Tierversuchen an Ratten
und Kaninchen, dafl das Pyramidon beim Menschen bei rectaler
Zufuhr mindestens 3mal schneller resorbiert wird, als bei peroraler
Verabreichung. Peroral zugefiihrt passiert es die Leber und wird hier
entgiftet. Man kann es dann schon nach 20 Min. mit den {iblichen
Methoden im Harn nachweisen.

In den Féllen einer tédlichen Vergiftung miissen wir nun annehmen,
daB die im Blut kreisende Menge so groB ist, da die Wirkung auf
die glatte GefdBmuskulatur gesteigert wird, so daB es zum Kreislauf-
kollaps kommt. Nach dem Lehrbuch von Pourrsex soll sich diese
gefaBerweiternde Wirkung bei therapeutischer Anwendung nur auf die
HautgefiBe beschrinken, wodurch dem Organismus eine gesteigerte
Wirmeabgabe erméoglicht wird. Im Fall RANDERATH findet sich diese
GefdBerweiterung auch in den Capillaren der inneren Organe, so daf
man annehmen kann, dafl mit einer Steigerung der Pyramidongabe
tiber die therapeutische Dosis hinaus, die Wirkung nicht, wie erwiinscht,
auf die Hautgefdfle beschrinkt bleibt, sondern durch ein Ubergreifen
auf die GefiBle der inneren Organe zum akuten Kreislaufkollaps fithrt.
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Der Fall LorzE nimmt eine Sonderstellung insofern ein, als hier
_eine lingere Zeit durchgefithrte Pyramidontherapie fiir den Tod ver-
antwortlich gemacht wird. Die Dosis von 3—4 g pro die ist an sich
nicht als todlich anzusehen. Eine Kumulationswirkung ist, wie in der
Einleitung schon erwdhnt, nicht zu erwarten. Die Steigerung der Re-
flexe und die Blutungsbereitschaft decken sich zwar mit den klinischen
Bildern der anderen Fille, jedoch miilte man erwarten, daf} die Sek-
tion irgendeinen besonderen Befund erbracht hitte, der auf eine
Pyramidonvergiftung hinweisen wiirde. Das ist aber nicht der Fall.
Aug diesen und den vorber angefithrten Griinden muB es daher als sehr
unwahrscheinlich angesehen werden, daB hier wirklich eine tddliche
Pyramidonvergiftung vorliegt. Eine Mitwirkung des Pyramidons kann
allerdings bei Beriicksichtigung des von LEwIN Beschriebenen nicht
bezweifelt werden, wenn auch hier das klinische Bild ein anderes war,
das aber, wie wir gesehen haben, ein duBlerst vielgestaltiges sein kann.
Im Fall WaeNER sind keine niaheren Einzelheiten bekannt. Hier

ist lediglich die auffallende Blutfiille erwihnt, die sich ebenso wie
der quantitative und qualitative Pyramidonnachweis in Organteilen
wit den Befunden der anderen Fille deckt. Auch der Fall SOENEIDER
bringt keine weitere Klirung in das Bild der Pyramidonvergiftung.
Der Fall Bessav, HEusNER, MULLER-HESs nimmt eine Sonder-
stellung insofern ein, als es sich hier um einen Siugling handelt. Fiir
Ssuglinge gelten ja bekanntlich ganz andere Gesetze in der Therapie.
AuBerdem erkliren in diesem Fall die Gutachter, daf nicht das Pyra-
midon die Hauptschuld an dem Tode des Kindes habe. Das endgiiltige
Gutachten lautet wortlich: Es ist nicht bestimmt-ausgeschlossen, aber
auch nicht sehr wahrscheinlich, dafi die aufgenommene Pyramidon-
menge an dem Krankheitsverlauf wihrend der letzten Lebensstunden

" ursiichlich beteiligt war.

Sie machen damit das Pyramidon nur fiir die klinischen Symptome
mitverantwortlich, bejahen aber die Frage einer todlichen Vergiftung
durch Pyramidon nur ganz bedingt.

Zusammenfassend lassen sich die klinischen und pathologisch-
anatomischen Befunde bei einer Pyramidonvergiftung wie folgt be-
schreiben. Als hervorstechendstes klinisches Symptom imponieren
starke Kriampfe, die teilweise auf einzelne Muskelgruppen beschrinkt
sind, teilweise fast die gesamte Muskulatur ergreifen. Die Reflexe
sind meist gesteigert. Schon frithzeitig oder manchmal auch erst kurz
ante exitum tritt tiefe Bewufitlosigkeit ein. Exitus immer unter dem
Bilde einer Kreislaufinsuffizienz. Bei der Sektion zeigen sich dié den
_ klinischen Symptomen entsprechenden anatomischen Befunde, nim-
lich vor allem Blutaustritte an den verschiedensten Stellen des Korpers,
wovon die im Hirnschidel fiir die klinisch aufgetretenen zentral-



Uber einen Fall todlicher Pyramidonvergiftung nach Pyramidonclysma. 479

nervésen Symptome verantwortlich zu machen sind. Ferner finden
sich die Zeichen des Kreislaufschadens: Dilatation der Herzhohlen,
groBe Blutfillle in den inneren Organen, vor allem in den Capillaren
des Splanchnicusgebietes. Weiter fallt die fehlende oder mangelnde
Blutgerinnung auf. Die Farbe des Blutes wird als dunkelrot bis
violett beschrieben. Ein weiteres Charakteristikum der letalen Pyra-
midonvergiftung ist das prompte Verschwinden der Totenflecke auf
Druck, was auf die fehlende Blutgerinnung zuriickzufithren ist. AuBer-
dem findet man regelmiBig ein Lungenddem.

Es besteht also in manchem eine gewisse Ahnlichkeit mit einer CO-
Vergiftung, die jedoch leicht auszuschlieBen ist, z. B. durch die andere
Farbe der Totenflecke, den spektroskopischen Nachweis des CO-
Blutes usw. ‘ ‘

Zum SchluB sei noch die Frage erortert, ob sich auf Grund der in
dieser Arbeit geschilderten Fille eine Einschrinkung der Pyramidon-
therapie ergeben muB. Ich glaube, daB man diese Frage grundsétzlich
verneinen kann. Dosen, wie sie hier erwihnt sind, werden therapeutisch
wohl fast nie angewandt, wenn auch der Fall RANDERATE zeigt, dafl
diese These gelegentlich doch einmal durchbrochen wird. Aus diesem
speziellen Fall 148t sich aber auch die allgemein fiir alle Medikamente
gliltige Forderung ableiten, daB bei rectaler Zufuhr besondere Vorsicht
am Platze ist. Man kann wohl sagen, dall bei rectaler Zufuhr sicher
schon ein Drittel der oral toxisch wirkenden Dosis zu Vergiftungs-
erscheinungen fihrt. Fir das Pyramidon speziell aber ergibt sich
die Forderung, es nicht als ein durchaus ungefihrliches Mittel zu
bezeichnen, und vor allem auch Laienkreise etwas mehr auf die Gefahr
des wahllosen Pyramidoneinnehmens bei jeder fiebrigen Erkrankung
hinzuweisen. Denn neben der t6dlichen Vergiftung kennen wir noch
andere Krankheitshilder als Folgen einer Pyramidontherapie, z. B.
die Agranulocytose und Urticaria. Richtig angewendet und dosiert
bleibt das Pyramidon in der Hand des Arztes ein wertvolles chemo-
therapeutisches Mittel.
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