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KLAUS VAN ~ERcKELENS. 

(Eingegangen am 15. Juli 19~8.) 

Von vielen Arzneimitteln ist bekannt, dal~ ihre ~berdosiernng 
sehwere Folgen, sowohl ftir don kranken, als aueh fiir den gesunden 
Organismus hat, ja dal~ es sogar zum tSdlichen Ausgang kommen kann. 
Das Pyramidon dagegen gilt als ein durehaus harmloses Mittel. Ledig- 
lich die Agranulocytose ist als m6g]iche Folge einer Pyramidontherapie 
bekannt. Ein sehr instruktiver Fall einer letalen Pyramidonvergiftung 
gibt Veranlassung einmal die klinisehen und pathologisch-anatomischen 
Befunde dieser Vergfftung an Hand der Literatur und dieses bisher 
nicht verSffentliehten Falles zusammenzustellen. 

Das Pyramidon (Dimethylaminophenyldimethylpyrazolon) gehSrt 
zu den synthetischen Antipyretika. Seine Wirkung ist sowohl eine 
zentrale am iibererregten W~Lrmezentram, als aueh eine peril)here an 
den Hauteapillaren angreifende. Dadurch wird bei therapeutiseher 
Anwendung zweierlei bewirkt: ])as die W~Lrmeregulation steuernde 
W~rmezentrum wird ged~mpft, die Capillaren in der Peripherie werden 
erweitert, so dal~ die w~rmeabgebende Fl~tche vergrSi~ert wird. Diese 
Capillarwirkung bleibt abet haupts~ehlich auf die Haut beschginkt. 
Erw~hnt sei noch, dal~ wegen der sehnellen Entgiftung eine Kumu- 
lationswirkung nicht zu erwarten ist. Diese kurzen pharmakologischen 
Angaben genfigen zum Verst~tndnis des im folgenden besehriebenen 
Bildes der Pyramidonvergfftung. 

In der Literatur sind bisher 6 F~lle beschrieben, in denen das Pyra- 
midon als Todesursaehe angenommen wird. Aus diesen VerSffent- 
lichungen ergibt sieh folgendes klinisehes Bild: Im Vordergrund stehen 
Symptome yon seiten des Zentralnervensystems wie Kr~mpfe, ]~e- 
flexanomalien, Bewul]tlosigkeit. Im Fall LoTz~ werden auch grSi~ere 
Blutungen im Magen-Darmkanal besehrieben, die zum Auftreten yon 
Teerstiihlen und einem H~Lmoglobinsturz gefiihrt haben. Als Todes- 
ursaehe wird allgemein eine akute Kreislaufinsuffizienz angegeben. 

* Inaug.-Diss. der Medizinischen Akademie Dfisseldorf auf Veranlassung yon 
Prof. RA~I)~I~A~. 
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Diese eben geschilderten klinischen Symptome treten bei Pyramidon- 
gaben yon 10--16 g auf, im Fall LOTZ]~ bei einer l~ngeren Verabreichung 
yon 3- -4  g pro die. Klinisch l~l~t sich die Diagnose der Pyramidon.  
vergiftung durch den ~achweis des Pyramidons in der •agenspiil- 
flfissigkeit bzw. im Urin sichern. Der Urin, der rStlich gef~rbt er- 
scheint, wird nach Zusatz yon Eisenchlorid intensiv rot. ,  

Uber die pathologisch-anatomischen Befunde ergibt sich aus der 
Literatur nicht viel, nur GEILL verSffentlicht ein genaues Sektions- 
protokoll, des ich zur besseren VergleichsmSglichkeit im Auszug wieder- 
geben mSchte. 

Auszug aus dem Sektionsprotol~oll yon G~T.: 
Es handelt sich um eine 22j/~hrige Frau, 159 em groin, 59 kg sehwer. Die 

weichen Sch~deldecken waren blutreich und feucht, die harte ttirnhaut glatt, 
gl~nzend, leicht abziehbar. In den Blutleitern flfissiges Blur. Weiehe ttirnh~ute 
zart und durchsiehtig, ttirnmasse blutreich und feucht, Windunge n abgeflacht. 
Basisgef~Be o.B. Das Sehadeldach hat offene ~T~hte. Die Schilddriise ist blnt- 
reich, feink5rnig, klein. Rachen, Kehlkopf und LuftrShre sind v0n ge]bweiI~em, 
feinblasigem, geruchlosem Schaum erffillt. Die Sehleimh~nte daselbst sind 
blal~rStlich, die lymphatisehen Einlagerungen sind stark vergrSl~ert. In den Gau- 
~aenmandeln linden sich Eiterpfr5pfe. An der Zungenoberfl~eh e mehrere bil~- 
artige Wunden. Die Thymusdriise ist zweflappig, m~l]ig blutreieh und wiegt 
26 g. Die Lungen sind lufthaltig, blutreich, auf der Schnittflache l~l~t sieh reich- 
lich blutigschaumige Flfissigkeit abstreichen. Des I-Ierz ist leicht erweitert, in 
den Kammern ist etwas geronnenes Blut. Das Herzfleisch ist braun-rStlieh nnd 
ziemHch lest. Am Endokard der Hnken Kammer finden sich einige flache Blur. 
austritte. Die Aorta ist oberhalb der Klappen 5,5 cm breit. Die Leber ist ver- 
grSl]ert, blutreieh und etwas weieher. Die Zeiehnung is~ abwasehbar. Die ~eben- 
nieren sind lipoidreieh. Die ~ieren sind m~Big blutreieh. Die Milz enth~lt 
reichlieh Follikel. Die Magensehleimhaut ist ]eicht geschwollen. Der Magen ent- 
h~lt 100 cm 3 grau-brs ~riibe Flfissigkeit, die deutlieh naeh Himbeersaft 
riecht. Im Diekdarm fMlt ein st~rkeres tIervortreten des lymphatisehen Gewebes 
auf. Sonst ergab die Sektion keine Besonderheiten. Die chemische Untersuchung 
ergab in 4 kg 0rganteilen etwa 3 g Pyramidon. 

Des fiber diesen Sektionsbefund abgegebene Gutaehten lautet folgendermaBen: 
Obwohl der ~ageninhalt vorher ausgespfilt worden war, fanden sieh noch 3 g 
Pyramidon in den Leichenteilen. Die Menge Pyramidon im KSrper mul3 also 
noeh gr61ter gewesen sein. Da die Frau an Kopfsehmerzen litt, und nach Aus- 
sage der AngehSrigen 5fter Pulver nahm, bei denen es sich wohl um Pyramidon 
gehandelt hat, ist der Tod dureh Pyramidonvergiftung als sicher anzunehmen. 

Als hervorstecheudstes Merkmal finder sich also eine mangelnde 
Blutgerinnung mit einer blutigen Durchtr~nkung der Gewebe, wovor~ , 
des letztere neben einer ausgepr~gten H~molyse, ffir eine SchKdigung 
der Cypillaren sprecher~ k a n n .  

In  dem ~u~ zu beschreiben4en, yon RA~D~RAT~ sezierten Fall, 
liegt nicht nur ein genaues Sektionsprotokoll mit makro- un4 mikro- 
skopischem Befund, sondern auch ein ausffihrliches Krankenblat t  mit 
Anamnese vor, so dab wit glauben, ein klares Bild des Wesens der 
tSdlichen Pyramidonvergiftung geben zu kSnnen. 
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An. H a n d  5er  folgenden Ausziige aus Krankengesch ich te  u n d  Sek- 
t ionsprotokol l  u n d  der sich in  der L i t e r a tu r  f i nde nde n  Angaben ,  s o l l  
ve rsuch t  ~verden, das Bild dieser Vergif tung z u  analysieren.  

Auszng aas ~er Krankengeschiehte yon RANDERATH: 
Der 241/2 Jahre a]te Patient litt an einer Trigerainusneuralgie, wegen der er 

sieh schon einige Zeit in Behandlung befand. Der letzte Anfa]l war fund 6 Wochen 
vor dem Tode. Er wurde w/~hrend dieses 21/pt/~gigen Anfa]ls mit Pyramidon 
behandelt, und zwar erhielt der Mann 3 g pro die. Danaeh war er beschwerde- 
frei. Am 22. 5. 41 kara der Patient gegen ]0,15 Uhr zura Arzt. Er raachte einen 
marten Eindruck, war auch sehr blal~ und klagte fiber reil]ende Schraerzen in 
der rech~en Gesiehtsh/~]fte. Der Arzt, der rait dera Patienten befreundet war, 
hatte ibm ira Verlaufe frfiherer Unterhaltungen davon erz/ihlt, da$ die Trige- 
minusneuralgie aueh mit Pyraraidoneinl~ufen behandelt werden k5nne. Der 
Patient verlang~e nun, dab ibm sein Arzt einen solehen Einlauf raache. Als der 
Arzt den Einlauf vorbereitet hatte, klagte der Patient fiber ~belkeit und Mattig- 
keit. Auf sein Dr/~ngen wurde der Einlauf geraaeht. Dieser enthielt in 1500 cra 3' 
Wasser 8 g Pyraraidon. ttiervon wurden etwa ~/3 in das Rectura eingefiihrt, 
d. h. etwa 5 g Pyraraidon. 2 Min. nach dera Einlauf bekam der Patient tordsch- 
klonische Kr~rapfe rait Kieferklerarae. Dabei bi$ er sie h a u f  die Zunge und 
hatte Schaura vor dera Munde. Der Arzt raachte sofort einen Reinigungseinlauf 
rait 250 era a Wasser, der 10 Min. sp/~ter rait Stuhl wieder abging. Danach wurde 
der Patient ruhiger und schlief ffir etwa 20 Min. ein. Dann bekara er aus dera 
Schlaf heraus einen neuen Krarapfanfa]], der ungef~ihr 1/~ Min. dauerte. ~qach 
diesera Anfall kehrte das Bewul~tsein nieht mehr zurfiek. Der Kreislauf lieB 
nach. Es wurde zun/~chst subeutan, dann intravenSs Cardiazol und Lobelin ge- 
geben. Eine Traubenzueker-Strophantininjektion gelang wegen Venenkollapses 
nicht mehr. Aueh die Atraung liel] rasch naeh und setzte schliel31ich ganz aus. 
Es wurde deshalb Sauerstoffatraung und kfinstliehe Atraung durchgeffihrt. Die 
Behandlung blieb jedoeh ohne Erfolg. Die Gesaratdauer der Behandlung betrug 
etwa 35 Min., die kfinstliehe Atraung wurde 2 Stunden fortgesetzt. Der Patient 
hatte in den letzten 6 Wochen vor diesera Anfall yon seinera Arzt keine Medi- 
kamente bekommen. Eine Probe der Tabletten wurde yon einera Apotheker 
untersueht. 

Die am 23. 5.41 durehgeffihrte Obduktion (Prof. RA~)~nATn) ergab fol- 
genden Befund: 

Leiche eines 170 em groSen Mannes, kraftig, gut genahrt. Reiehlich blaulieh- 
rote Totenflecke, die auf Druek versehwinden. Totenstarre nur in der Kiefer. 
rauskulatur vorhanden. Sehadel frei yon Verletzungen. Augenbindehaute wei$. 
Zahnfleisehsehleirahaut rait flfissigera Blur bedeckt. Der vordere Tell der Zunge 
zeigt ebenfalls einen geringen dfirmflfissigen blutigen Belag. 

Innere Besichtigung. 
Beim Abpr~parieren der Kopfschwarte fliel]t aus den durchschnittenen 

Gef/~$en reichlieh flfissiges Blur ab. Die Innenflacbe der Kopfschwarte ist grau- 
rot. KnSehernes Schadeldach o.B. Beira Abtrennen der barren Itirnhaut ent- 
leert sich fiber der linken Hirnh/~lfte eine grS•ere Menge, in dfinner Schicbt 
hellr5tliehen Blutes. ]:)as Blur befindet sich subdural sowohl fiber der WSlbung, 
als aueh fiber der Basis des Gehirns. Nach Abwischen desselben ist die gauze 
harte ttirnhaut glatt und grau. Sie zeigt keine Auflagerungen, weder auf der 
Au$en- noch auf der Innenfl~che. Die weichen Hirnh~ute sind frei yon Verlet- 
zungen, ihre Gefg~e raittelstark rait Blur geffillt. Ira fibrigen sind sie zart und 
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durchseheinend. Kein 0dem der weiehen I-Iirnh~ute. Die Sinus der harten Hirn- 
haut enthalten nur fliissiges Blut. Keine Leiehengerinnsel. Sonstiges Gehirn o. B. 

Das Herz ist etwas grSBer als die reehte Leiehenfaust. Das Epikard ist zart, 
durehscheinend, es linden sich aber fiber der ganzen Oberfl/iehe des Herzens 
zahlreiehe steeknadelkopf- bis linsengroBe hellrStliehe Blutungen. Das Herz ist 
naeh beiden Seiten vergr6flert, die Konsistenz ist im Bereieh beider Kammern 
weieh u~&schlaff. Gewieht 350 g. Subepikardiales Fettgewebe gering entwiekelt. 
Alle Herzh6hlen stark erweitert, sic enthalten aussehlieBlieh fliissiges Blur, das 
eine dunkelrote Farbe aufweist. Die Muskulatur der Kammern ist verdfinnt, 
die linke Kammer zeigt eine St/~rke yon 10 ram, die reehte eine St/~rke yon 2 ram. 
Die Papillarmuskeln sind in beiden Kammern stark abgep]attet. Auf Flaeh- 
sehnitten ist die Muskulatur blaB-rStlieh, die Zeichnung verwasehen. Endokard, 
Klappenostien o.B. Kranzarterien zart. 

Die Lungen sind in allen Teilen lufthaltig. Ihre Sehnittfl/~ehe ist hellrot. 
Auf Druek entleert sich sehaumige Flfissigkeit. Keine entzfindliehen Verdich- 
tungen des Lungengewebes. Die Schleimhaut der Bronehien ist stark ger6tet. 
Das Lumen der beiderseitigen Stammbronehien und der groBen ~ste ist v611ig 
yon z~hem, getblieh-br/~unlichem Sehleim erffillt. In  den kleinen Bronchien 
finden sieh keine PfrSpfe. Die Lungenarterien und Venen zeigen eine glatte 
Innenhaut, die zart ist. Die Schleimhaut der Trachea ist in ihrem unteren Tefl 
ger6tet, geschwollen und mit Schleim bedeckt. 

Die Zunge zeigt an ihrer Spitze rechts neben der Mittellinie eine oberfl/~ehliehe 
BiBverletzung. Sonstige Zungenschleimhaut o.B. Die Zungenmandel ist fiber- 
m~Big stark entwiekelt. Die beiden Gaumenmandeln sind vergr6Bert, an ihrer 
Oberflache stark zerklfiftet und entleeren sehr reichlich graue bis gelbliche, br6eke- 
Iige PfrSpfe. Auf der Sehnittfl/iehe sind die Gaumenmandeln deutlich ger6tet 
und geschwollen. 

Die Speiser6hre enth~lt in ihrem unteren Tell etwas rStlich gef/irbte Flfissigkeit. 
~-ber dem "I-Ierzbeutel findet sieh graurStliehes, driisiges Thymusgewebe yon 

35 g Gewieht. 
Die Lymphknoten der Brusth6hle sind deutlieh vergr61]ert. 
Die Aorta ist elastisch, die Innenhaut ist zart und gelb. Die gauze Aorta 

ist verh/~ltnism/~Big schmal. Oberhalb der Aortenklappen ist die aufgeschnittene 
Aorta 5,5 em breit, unterhalb des Aortenbogens ist sic 4,5 cm breit. 

BauehhShle. ~lilz: Stark vergrSSert, Gewieht 400 g. Konsistenz lest. Sehnitt- 
fl/iehe sehr blutreieh, deutlieh gezeiehnet. Die Follikel treten stark hervor. Mit 
dem Messerrficken 1/~Bt sich nur flfissiges Blur abstreiehen. 

Die Sehleimhaut des ~agens ist im Fundus sauer erweieht. Im fibrigen ist 
sic leieht gerStet, gesehwollen und zeigt nur geringe frisch rStliehe Blutungen, 
sowie steeknadelkopfgroBe Sehleimhautdefekte, die yon sehwarzlichen Punkten 
bedeckt sind. 

Die Sehleimhaut des Duodenums ist blutig imbibiert. Die Lyml~hknoten 
des Mesenterit~ms sind vergrSBert, auf der Schnittfl/~che graur6tlich. 

Leber 1960 g. Schnittfl/~ehe dunkelrot, sehr blutreich, L~ppehenzeichnung 
nieht deutlieh zu erkennen. 

Nieren und Blase o. B. 
Die Sehleimhaut des Rectums ist vSilig glatt, grau, frei yon Verletzungen. 

Das lymlohatisehe Gewebe der Sehleimhaut ist sehr deutlieh entwickelt. In dem 
loekeren Binde- und Fettgewebe an der I-Iiaterfl~che des Rectums befindet sieh 
eine dunkelrote 11 cm lange Blutung. Eine Verletzung ist nirgends naehweisbar. 

In allen BlutgefAi~en befindet sich aussehliel~lich fltissiges Rtut. Keine Ge- 
rinnsel. 
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Die Schleimhaut des Di~nn- und Dickda~'mes ist glatt, grau, hier und da etwas 
fleekig ger6tet. Das lymphatisehe Gewebe des Darmes ist er/tspreehend der starken 
Entwieklung des lymphatisehen Gewebes des ganzen K6rpers stark entwiekelt 
und ausgeprggt. 

Genitalien o. B. 
Schilddri~se. Die beiden Lappen sind deutlich vergrSl]ert. Die Schnittfl~che 

ist stark gl~nzend und dunkelrot. 

M ilcroskopische Untersuchung. 
Herzmuskel. Kernf~rbbarkeit, Quer- und L~ngsstreifung erhalten. Auf- 

fallende seeartige Erweiterung der kleinen Venen im Interstitium. Die erweiterten 
Venen sind maximal mit Erythroeyten angefiillt. Aueh die Capillaren im Herz- 
muskel sind erweitert und mit roten BlutkSrperehen prall gefiillt. Die Erythro- 
eyten in den Venen und Capillaren sind ausgelaugt. Deutliche Vermehrung 
des Fettgewebes in der Umgebung der Verzweigung der tIerzkranzarterien. Bei 
der Sudanf~rbung finder sich jedoeh keine Verfettung innerhalb des Muskel- 
protoplasmas. 

Leber. Lebercapillaren ungew6hnlieh stark erweitert. Das Capillarlumen ist 
breiter als die dazwisehen liegenden Leberze]lb~lkchen. Die Wand der Capillaren 
ist in den eingebetteten Pr~paraten, sowohl als aueh in den Gefrierschnitten 
yon den Leberzellb~lkchen abgehoben. Die freien Diss~schen l~ume sind leer. 
Dagegen ist das Lumen der Capillaren teilweise mit ausgelaugten Erythroeyten, 
teflweise mit sehmierig geronnenen Eiweil]massen ausgefiillt. Bei Sudanf~rbung 
findet sich eine geringffigige mittelgrol~- bis groBtropfige Verfettung der Leber- 
zellen in der Umgebung der Zentralvenen an einigen Stellen. Die Zentralvenen 
sind stark erweitert nnd enthalten ausgelaugte rote BlutkSrperchen. 

Nieren. Glomeruli mit zellarmen, zarten Sehlingen, die maximal erweitert 
sind, und die v611ig mit ausgelaugten Erythroeyten angeffillt sind. Auch die 
Capillaren zwisehen den Tubuli, in der Marksubstanz wesentlich mehr a]s in 
der Rinde, sind erweitert und mit BlutkSrperehensehatten angefiillt. Die gr51teren 
Venen sehen wie in allen Organen seeartig erweitert aus. Sie sind ebenfalls mit 
Blutk5rperchenschatten angeffillt. Die Harnkan~lehenepithelien sind gut f~rb- 
bar, die gewundenen Absehnitte erster Ordnung sind gesehwollen, das Protoplasma 
ist triibe, im Lumen der Kan~lehen findet sieh eine geringe Masse kSrnig oder 
f~dig geronnenen EiweiBes. Bei Sudanf~rbung findet sieh keine Verfettung. 

Lungen. Es wurden Pr~parato aller Lappen beider Lungen angefertigt, die 
fiberall den gleichen Befund aufwiesen. Dabei f~llt zun~ehst wieder die starke 
Erweiterung aller Venen und Capillaren in den W~nden der Lungenbl~sehen auf. 
Alle Gef~Be dieser Art sind mit B]utkSrperchenschatten angefiillt. Daneben hat 
man den Eindruck, dal~ die W~nde aller Lungenblasehen in diffuser Weise yon 
einer Fliissigkeit durchtr~nkt sind, die bei van-Giesonf~rbung eine homogene 
gelblieh-br~unliehe Farbe, bei der Eosinfarbnng eine rStliehe Farbe annimmt. 
Die Alveolen sind zum Tell erweitert, lufthaltig, zum Teil sind sie mit homogener 
0demflfissigkeit erfiillt. Es linden sieh nirgends entzfindliehe Ver~nderungen des 
Lungengewebes. Die in den Sehnitten getroffenen Bronehien sind zumeist luft- 
haltig, zum Tell sind sie mit abgesehilferten Epithelien und Schleim angeftillt. 

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

Ganglion Gasseri beiderseits. In  den eingebetteten Sehnitten linden sich sehr 
deutliehe, umschriebene, herdfSrmige, entziindliehe Zellinfiltrate, die besonders 
aus Lymphocyten, sowie aus sp~rlichen Lenkoeyten und Makrophagen bestehen. 
Stellenweise Untergang yon Ganglienzellen. - -  Neuronophagie. - -  Mikroskopisehe 
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Ver~nderungen sind im rechtsseitigen Ganglion G. sti~rker als links. Auf der 
rechten Seite linden sich daneben aueh noch kleine entzfindliche Zellinfiltrate 
im Bereich des Nervus trigeminus, die links fehlen. 

Hypophyse. Starke Erwciterung und Blutffille aller Gef~l~e, die prall mit 
Erythrocyten gefiillt sind. Die Erythrocy~en sind in der Hypophyse merkwfirdiger- 
weise nicht ausgelaugt. 

Thymus. Blutiiberffillung allot Gef~13e, sehr wenig Fettgewebe, reichlich 
gew5hnliches Thymusgewebe mit HASSALschen K5rperehen. 

Schilddri~se. Follikel mittelgrol~ bis groB, mit stark f~rbbarem Kolloid an- 
geffillt. Follikelepithel flach kubisch. 

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

Milz. Klein, verh~ltnism~13ig zellarm und unscharf begrenzt. Pulpar~ume 
sehr welt, zellarm, ganz yon einer nach VA~ GIESON gelb gef~rbten homogenen 
Fliissigkeit ausgeffillt, in der man stellenweise die Schatten yon BlutkSrperchen 
erkennen kann. 

Beide Gaumenmandeln sind verhi~ltnism~l]ig groB. Das Plattenepithel der 
Krypten ist teilweise nekrotisch, und liegt yon gelapptkernigen Lcukocyten 
durchsetzt im Lumen der Krypten. 

Pathologisch-anatomische Diagnose. 
Pyramidonvergiftung nach Zufuhr yon 5g per Clysma. Subepikardiale 

Blutungen. Subpleurale Blutungen. Umfangreiche Blutungen in Fett- und 
Bindegewebe in der Umgebung des Rectums. Subdurale Blutung fiber der 
linken GroBhirnh~lfte. Fehlende Leiehenblutgerinnung. Hamorrhagische Magen- 
erosionen. Blutiger Mageninhalt. Blutfiberfiiltung der inneren Organe. Schlaffe 
Dilatation der HerzhShlen. LungenSdem. BiBverletzung der Zunge. Schwere 
akute katarrhalische Bronchitis. Chronische follikul~re Amygdalitis. GroBer 
Thymus: 35 g. Hyperplasie des gesamten lymphatischen Gewebes. Aorta 
angusta. Struma colloides diffusa. Umschrieben entzfindliche ZelHnfiltrate im 
Ganglion Gasseri beiderseits. 

Ergebnis der Leieheniiffnung. 

Die Sektion ha t  keine organische Erkrankung  ergeben, die den 
Tod erkli~ren kSnnte. Der makroskopische und mikroskopische Befund  
sprechen dafiir, dab der Tod an einem akuten Kreislaufkollaps ein- 
getreten ist. Nach dem anatomisehen Befund ist dieser Kreislaufkollaps 
sowohl a l s  zentraler  (kardialer) Kollaps mit  akuter  Dilatat ion der 
HerzhShlen, a]s aueh besonders als peripherer Kreislaufkollaps mi t  
maximaler  Erweiterung aller Venen und Capillaren in der Peripherie 
aufzufassen, infolge des peripheren Kreislaufkollapses ist es zu um- 
fangreiehen Blutungen unter  die serSsen tt~ute~ in das Beekenbinde- 
und Fettgewebe, sowie zu einer Blutung fiber d e r  linken GroBhirn- 
hemisphere gekommen. Die Blutung unter  die harte  Hirzlhaut ist 
als Ursaehe fiir die kliniseh aufgetretenen Kr~tmpfe aufzufassen, die 
zum ZungenbiB fiihrten. 

])as Blur 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 ehemisch und spektroskopisch 
negativ. 

AuBer den vorstehend dargelegten anatomischen Zeiehen, die zu 
denl SchluB filhren~ dab der Ted infolge eines akuten Kreislaufkollapses 
eingetreten ist, ergab die LeiehenSffnung bei dem 24 Jahre allen Mann 
einen auffallend groBen ThymuskSrper, der aueh mikroskopisch kaum 
Zeiehen einer Umwandlung in Fettgewebe aufwies, sowie eine ttyper- 
plasie des gesamten ]ymphatischen Gewebes und eine sehma]e Aorta. 
Er zeigte somit anatomisch die Zeichen einer sog. thymischen Kon- 
stitution. 

Die LeiehenSffnung hat dariiber hinaus entzfindliche Yer~nderungen 
im Ganglion Gasseri beiderseits als Grundlage der Trigeminusneuralgie 
ergeben. Sie hat ferner eine ehronische follikul~re Entziindung der 
groBen Gaumenmandeln und eine akute katarrhalische Bronchitis er- 
geben. Eine chemisehe Untersuchung yon 0rganteflen auf Pyramidon 
erbraehte keinen positiven Befund, da durch eine lange ]3ahnversand- 
zeit diese Org~nteile stark faulig ver~ndert zur Untersuehung kamen. 

Beurteilung. 
Trotz des neg~tiven Ausf~]les der chemischen Untersuchung kann 

kaum ein Zweifel daran bestehen, dal~ der tSd]iche Kreislaufkollaps 
dutch Uberdosierung yon Pyramidon bei rectaler Zufuhr per Clysm~ 
verursaeht worden ist. Naeh den bisher in der Liter~tur mitgeteilten 
F~llen ist eine peror~le Zufuhr yon 6--8 g Pyramidon ~ls tSdlich an. 
zusehen. Im vorliegenden ~alle wird der schnelle Ted durch die 
~kpp]ik~tion yon etw~ 5 g Pyr~midon per Clysm~ durch die erheblich 
beschleunigte Resorption mit schnellem Ansteigen des Pyramidon- 
spiegels im Blur, sowie dureh die Ausschaltung der Leberpa.ssage zur 
Entgiftung erklart. Dariiber hinaus wurden in diesem Yalle etwa 5 g 
als Einzeldosis gegeben, was die im Bayerkalender rni~ 0,3 g angegebene 
Einzeldosis ffir Pyr~midon um das 16fache iibersteigt. 

Zus~mmenfassend kommt Prof. I~A~D~AT~ ZU dem Ergebnis, dal~ 
der Ted in diesem Fa]le, trotz des negativen Ansfalles der chemisehen 
Untersuchung, an den Folgen einer ~ktlten Pyramidonvergiftung in- 
folge Uberdosierung eingetreten ist. 

Der Versueh, das Wesen der t6dlichen Pyramidonvergiftung zu 
pr~zisieren, mul~ vorwegnehmend beriicksichtigen, dal~ sieh sowohl in 
allen Beobachtungen in der Literatur, als auch im Falle ]~A~D~AT~ 
Angaben fiber irgendeinen Nebenbefund linden, sei es ein Persistieren 
des Thymus, sei es ein bestehendes Herzleiden, oder ein stark her~b- 
gesetzter Allgemeinzustand nach langer Krankheit, d.h.  in allen 
F~llen darf eine herabgesetzte Widerstandskraft nnterstel]t werden. 
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Auch im Falle RA~DERATI~ zeigt das pathologiseh-anatomische 
]3ild wie im Falle GEILL die fehlende Blutgerinnung, die Blutungen 
in die Organe, sowie eine Dilatation der I-IerzhShlen. Der Tod ist also 
an einem akuten Kreislaufkollaps eingetreten, eine Todesursache, die 
auch im Fall LOTZE, fiber den kein genaues Sektionsprotokoll vorliegt, 
und der welter unten noch genauer beurteilt  wird, nach den klinischen 
Symptomen angenommen wird. I)araus ergibt sich, dab der Tod 
durch ein verst~rktes Einwirken des Pyramidons auf die glatte Gef~ig- 
Inuskulatur herbeigeffihrt wird. Seinen Ha~ptangriffspunkt hat das 
Pyramidon, wie schon eingangs erw~ihnt, am fibererregten W~rme- 
zentrum, w~hrend sein Nebenangriffspl!nkt die glatte Gefi~l~muskulatur 
ist. Es seheint also im Falle einer ~berdosierung diese l~ebenwirkung 
das Geschehen zu bestimmen, was ira Fall RA~])EICATI~ ja auch mikro- 
skopisch erwiesen seheint. IV[an kSnnte sich abet die fiber~4egende 
Gef~LI3wirkung vielleicht auch dadurch erkli~ren, daI3 das Pyramidon 
an eineln nicht fiberefregten W~irmezelitrum keinen Angriffslounkt 
finder, und so dann eine verst~rkte Gef~I~wirkung ausiibt. I)iese Theorie 
lalfi~te, wenn sie bewiesen werden kSnnte, einen gewissen Einflui~ auf 
die P.yramidontherapie haben. In den meisten der besehriebenen F~ille 
tSdlicher Pyramidonvergiftung liegt mit grol3er Wahrscheinlichkeit 
kein Fieber vor. Ffir sie kSnnte diese Theorie eventuell Anwendung 
linden. 

Weiter ist in den iln Sehrifttum genauer beschriebenen F~illea 
iibereinstimmend das Auftreten v.on epileptiformen I(r~mpfen und 
BewuBtseinsstSrungen festgestellt worden, Erscheinllngen, die auch in 
Tierversuchen an Warmblfitern auftraten. I)iese Tierversuche geben 
auch einen gewissen Anhalt fiber die tSdliche I)osis. L]~PINE, der 
diese Versuche durchgeffihrt hat, gibt als t6dliche Dosis bei peroraler 
Zufuhr 0,2 g/kg I(Srpergewicht an. Er  schliel3t, dab bei kranken 
Menschen 8--10 g Pyramidon die gef~Lhrlichsten Wirkungen hervor- 
rufen kSnnen. Auch die anderell Angabeli in der Li teratur  sprechen 
yon 8--10 g als letaler I)osis, so I~OST, LEWI~ und GEIT.I~. Dem ent- 
spriiche auch ein yon H. ROTKY beschriebener Fall, den GEIIm zltiert, 
wo nach Einnahme yon  7 g Pyramidon noch eine Heilung erfolgte. 
Die klinischen Erscheinungen entsprechen in etwa den in den t6dlichen 
l%llen aufgetretenen. I-Iier kurz das Wicht igs tevon diesem Fall: Die 
I)osis yon 7 g PyramidoI1 wurde innerhalb yon 12 Stunden eingenommen. 
Die Folgeerscheinungen waren: Subnormale Temperaturen (35,3~ 
Zittern, lZeflexsteigerungen. In  der Spfilflfissigkeit einer kurze Zeit 
spi~ter durchgeffihrten 1Viagenslafilung fanden sich noch 2 g Pyramidon.  
Weiter t ra t  ein starkes Angstgeffihl auf. I)er Harndrang war verst~rkt, 
so dab alle 10 Mill. ein dtmkelrStlicher I-IarI1 entleert warde. Am nach- 
sten Tag t ra t  im Gesicht t in masern~ihnlicher Ausschlag auf. Nach 
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1 Woehe sehwand die I~eflexsteigerung, es waren aber naeh 1~ Tagen 
noeh Krampfe vorhanden. Die Temperaturbewegungen waren sprung- 
haft und lieBen sieh noeh mehrere Woehen in dieser Art naehweisen. 

DaB aber aueh sehon Dosen, die weitaus niedriger liegen, zu ahn- 
lichen Erseheinungen ftihren kSnnen, zeigt ein yon LmvIN besehriebener 
Fall. t:Iier muB eine besondere Pyramidonfiberempfindliehkeit an- 
genommen werden. Er beriehtet yon einem jungen Madehen, das 
gegen Kopfsehmerzen, um auf einen Ball gehen zu kSnnen, 1,8 g Pyra- 
midon nahm. Kurze Zeit danaeh trat Bewul3tlosigkeit auf. Die 
l~eflexerregbarkeit war fast vSllig gesehwunden. Es wurden ferner 
Nystagmus, Jaktation, Zahneknirsehen und zeitweilig aueh Zuekungen 
der oberen und unteren Extremitaten beobaehtet. Dieser Zttstand 
dauerte etwa 2 Tage, dann trat Besserung ein. In anderen Fallen 
beobaehtete man Harndrang, Blasentenesmen, Zittern und Angstgefiihl 
bei erhaltenem BewuBtsein. In einem Fall wurde die lebhafteste Stei- 
gerung der Libido sexualis festgestellt. Andererseits beriehtet L~WlN 
aber aueh yon Fallen, wo h/Shere Dosen (2,5) ohne toxisehe Wirkung 
vertragen wurden. Man sieht daraus, dag die Wirkungen des Pyra- 
midons bei den einzelnen Individuen versehieden ist. 

Im Fall RA~D~AT~ liegt die t6dliehe Dosis zwar nur bei 5 g. Das 
ist abet dadureh zu erklaren, dab das Pyramidon hierbei als Einzel- 
dosis rectal zugeffihrt wurde und so, ohne den Leberkreislauf zu 
passieren, direkt in den KSrperkreislauf kam, wodureh die Wirku.ng 
eine viel starkere sein muBte, da die Kon~entration ira' Blute ja dann 
viel hSher ist. Ein yon der wissensehaftliehen Abteilung des Bagerwerks 
gegebenes Gutaehten erklart auf Grund yon Tierversuehen an Ratten 
und Kaninehen, dab das Pyramidon beim lV[ensehen bei reetaler 
Zufuhr mindestens 3mM sehneller resorbiert wird, als bei perorMer 
Verabreiehung. Peroral zugeffihrt passiert es die Leber und wird bier 
entgiftet. Man kann es dann sehon naeh 20 Min. mit den fibliehen 
Methoden im Ham naehweisen. 

In den Fallen einer tSdliehen Vergiftung mfissen wir nun annehmen, 
dab die im Blut kreisende NIenge so groB ist, dab die Wirkung auf 
die glatte Gef~Bmuskulatur gesteigert wird, so dab es zum Kreislauf- 
kollaps kommt. Naeh dem Lehrbueh yon POVLLSE~ soll sieh diese 
gefagerweiternde Wirkung bei therapeutiseher Anwendung nur auf die 
HautgefaBe besehranken, wodureh dem Organismus eine gesteigerte 
Warmeabgabe ermSglieht wird. Im Fall I~A~I)E~ATH findet sieh diese 
Gefagerweiterung aueh in den Capillaren der inneren Organe, so dab 
man annehmen kann, dab mit einer Steigerung der Pyramidongabe 
fiber die therapeutisehe Dosis hinaus, die Wirkung nieht, ~de erwiinseht, 
auf die Hautgefage besehrankt bleibt, sondern dureh ein Ubergreifen 
auf die Gef/H~e der inneren Organe zum akuten Kreislaufkollaps ffihrt. 
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Der Fall LoTzE nimmt eine Sonderstellung insofern eJn, als hier 
eine l~ngere Zeit durchgefiihrte Pyramidontherapie fi~ den Tod ver- 
antwortlich gemacht wird. Die Dosis yon 3---4 g pro die ist ~n sich 
nicht a]s tSdlich ~nzusehen. Eine Kumul~tionswirkung ist, wie in der 
Einleitung schon erw~hnt, nicht zu erw~rten. Die Steigerung der Re- 
flexe und die Blutungsbereitseh~ft decken sieh zwarmit den klinischen 
Bildern der anderen F~lle, jedoch miiftte man erwarten, dal~ die Sek- 
tion irgendeinen besonderen ]3efund erbracht hi~tte, der auf eine 
Pyr~midonvergiftung hinweisen wfirde. Das ist abet nicht der Fall. 
Aus diesen und den vorher angeffihrten Grfinden muB es d~her ~ls sehr 
tmw~hrschein]ieh ~ngesehen werden, d~B hier wirklich eine tSdliche 
Pyr~midonvergiftung vorliegt. Eine Mitwirkung des Pyramidons k~nn 
allerdings bei Berficksiehtigung des yon L]~wIN ]~eschriebenen nieht 
bezweifelt werden, welm auch bier das klinische Bild ein anderes war, 
alas aber, wie wir gesehen haben, ein i~ul~erst vielgestaltiges sein k~nn. 

Im l~a]l WAGN~I~ sind keine n~heren Einzelhei~en bekannt, ttier 
ist ledig]ich die auffallende Blutfiille erw~Lhnt, die sich ebenso wie 
der quantitative und qualitative Pyramidonnachweis in Organteilen 
mit den Befunden der ~nderen F~lle deckt. Auch der Fall ScI~I~]~ID~I~ 
bringt keine weitere Kl~rung in das Bild der Pyr~midonvergiftung. 

Der l~ll  B]~ssAI~, ] :IEv~I~, M~)LLEI~-H~SS nimlnt eine Sonder. 
stellung insofern ein, als es sieh hier um einen Si~ug]ing hande]t. Ftir 
S~ug]inge gelten j~ bek~nntlich ganz andere Gesetze in der Therapie. 
Aul~erdem erklaren in diesem Fall die Gut~chter, dal~ nicht d~s Pyra- 
midon die Huuptsehuld ~n dem Tode des Kindes habe. Das endgii]tige 
Gutachten ]autet wSrtlieh: Es is~ nicht bestimmt ausgesch]ossen, aber 
~uch nicht sehr w~hrscheinlich, da~ die ~ufgenommene Pyr~midon- 
menge ~n dem Kr~nkheitsverlauf wi~hrend der letzten Lebensstunden 
urs~eh]ich beteiligt war. 

Sie machen d~mit das Pyramidon nut ffir die klinisehen Ssnnptome 
mitver~ntwortlich, bejahen ~ber die Frage einer tSdlichen u 
durch Pyrumidon nut g~nz bedingt. 

Zusammen/assend lassen sich die klinischen und patho]ogisch- 
~natomischen Befunde bei einer Pyramidonvergiftung wie folgt be- 
schreiben. Als hervorstechendstes klinisches Symptom imloonieren 
st~rke Kr~mpfe, die teilweise auf einzelne M~skelgruppen beschr~nkt 
sind, teilweise f~st die ges~mte Muskul~tur ergreifen. Die Reflexe 
sind meist gesteigert. Schon friihzeitig oder manchmat auch erst kurz 
ante exitum tritt  tiefe Bewul~tlosigkeit ein. ]~xitus immer unter dem 
Bilde einer Kreisl~ufinsuffizienz. ]~ei der Sektion zeigen sich di~ den 
klinischen Symptomen entsprechenden ~n~tomischen Befunde, n~m- 
lich vor allem Blutuustritte ~n den verschieden.sten Stellen des KSrpers, 
wovon die im ttirnsch~tdel fiir die klinisch aufgetretenen zentral- 
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nervSsen Symptome verantwortlich zu maehen sind. Ferner  linden 
sieh die Zeiehen des Kreislaufschadens: Dilatation der I-Ierzh6hlen, 
groBe Blutfiille in den inneren Organen, vor allem in den Capillaren 
des Sp]anehnicusgebietes. Weiter  fallt die Iehlende oder mangelnde 
Blutgerinnung auf. Die :Farbe des Blutes wird Ms dunkelrot bis 
violett  beschrieben. Ein weiteres Charakteristikum der letalen Pyra-  
midonvergiftung ist das prompte Versehwinden der Totenflecke auf 
Druck, was auf die fehlende Blutgerinnang zuriickzufiihren ist. Auger- 
dem findet man regelm~Big ein LungenSdem. 

Es besteht also in manchem eine gewisse )~hnliehkeit 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 Sch]ug sei noch die ~rage erSrtert, ob sich auf Grund der in 
dieser Arbeit geschilderten l~]le  eine Einsehr~nkang der Pyramidon- 
therapie ergeben muB. Ich glaube, dag man diese r r age  grunds~tzheh 
verneinen kann. Dosen, wie sie hier erw~hnt sind, Werden therapeutisch 
wohl fast nie angewandt, wenn auch der I%H ~A~])~I~ATI~ zeig~, dug 
diese These gelegentlich doch einmal durchbrochen wird. Aus diesem 
speziellen 1%11 ]~Bt sich aber auch die Mlgemein fiir alle ~edikamente  
gfiltige Forderung ableiten, dug bei rectaler Zufuhr besondere Vorsieht 
am Platze ist. Man kann wohl sagen, dub bei rectaler Zufuhr sieher 
schon ein Drit tel  der oral toxiseh wirkenden Dosis zu Vergiftungs- 
erseheinungen fiihrt, l~iir das Pyramidon spezie]l aber ergibt sieh 
die Forderung, es nicht Ms ein durehaus ungef~hrliehes l~ittel zu 
bezeichnen, und vor allem auch Laienkreise etwas mehr auf die Gefahr 
des wahllosen Pyramidoneinnehmens bei jeder fiebrigen Erkrankung 
hinzuweisen. Denn neben der tSdliehen Ver~4ftung kennen wir noeh 
andere Krankheitsbilder als l%lgen einer Pyramidontherapie,  z .B .  
die Agranu]ocytose und Urticaria. l~ichtig angewendet und dosiert 
bleibt das Pyramidon in tier Hand des Arztes ein wers ehemo- 
therapeutisches Mittel. 
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