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Im Schrifttum wurde bisher der tédliche Pyramidonvergiftungsfall
von 9 Erwachsenen, 5 Kleinkindern und 3 Sauglingen bekanntgegeben.
Trotz der verbreiteten Anwendung dieses Medikamentes gehort eine
solche Intoxikation zu den groBten Seltenheiten. Die kleinste letale
Dosis beim Menschen ist bisher mit voller GewiBheit noch nicht bestimmt
worden, da die verdffentlichten tdédlichen Pyramidonvergiftungen ent-
weder infolge Selbstmord entstanden oder aber durch fehlerhafte Do-
sierung der Arznei verursacht worden sind. Die Dosen blieben also
unbekannt, oder waren verschieden hoch bzw. zu hoch, oder figurierten
sogar samt anderen Verbindungen. Hinsichtlich der Anwendung des
Pyramidons in breiten Kreisen wurde fiir wichtig gehalten, die kleinste
letale Dosis dieser Arznei zu erkennen und die durch Pyramidon be-
dingten pathologischen und histologischen Verdnderungen zu erforschen.
AuBler in pharmakologischen, toxikologischen und pathologischen Be-
ziehungen hat diese Frage auch erstrangige gerichtsmedizinische Be-
deutung. Auf Grund der oben Gesagten wird die Veroffentlichung
unseres todlichen Pyramidonvergiftungsfalles bei einem 8monatigen
Saugling fiir berechtigt gehalten.

1. Zusammensetzung, Resorption, Ausscheidung, Wirkung
des Pyramidons

Das Pyramidon ist das Derivat des Antipyrins: Dimethylamino-Antipyrin
[C,;H,;N,O - N(CH,),]. Bei peroraler Verabreichung erfolgt seine rasche Resorption
und schon nach etwa 20 min kann es im Urin als Antipyrin-Harnstoff und rot-
farbige Rubasonsiure nachgewiesen werden. Subcutan verabfolgt, beobachtete
KoserT auch eine Ausscheidung durch die Speichel-, Magen- und Darmdriisen.
In entsprechenden therapeutischen Dosen wirkt das Pyramidon fieber- und
schmerzstillend sowie auch krampflosend auf die glatte Muskulatur. Durch Ver-
dichtung der Capillarenwinde mildert diese Arznei die serdse Entziindung sogar
das Gehirnédem. In Typhusfillen ist es aber nicht ganz harmlos, da auch kleinere
Dosen platzlichen Temperaturabfall verursachen und dadurch zum Kollaps fithren
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konnen. So besbachtete Hirrz (1912) bei einem Typhuskranken unter Pyramidon-
wirkung Erbrechen und plétzliche Senkung der Temperatur, so daB er sich vor
einer Darmperforation fiirchtete. Bei Herz- und BlutgeféBerkrankungen ist dieses
Medikament gleichfalls gegenindiziert. Wegen der stoffwechselsteigernden Wirkung
bt das Pyramidon auch bei Diabetes mellitus-Kranken eine ungiinstige Wirkung aus.

2. Schiidliche Nebenwirkungen des Pyramidons
(nicht todliche Vergiftungen)

GroBere therapeutische Pyramidondosen Iosen bei idiosynkratischen
Personen schidliche Nebenwirkungen aus. Nach ScrorTMULLER (1927),
LorzE (1934) u. a. zeigen sich dabei folgende Nebensymptome: Erythem,
Urticarie, der Urticarie dhnliche Exantheme an Rumpf und GliedmaBen,
Dermatitis, Dosigkeit, Kopfweh, ,,mouches volantes”, Ohrensausen,
Miidigkeit, Depression, Schwindel, Brechreiz, Erbrechen, Appetitlosig-
keit, Angstgefiihl, zentrale Blutdrucksteigerung, Paraesthesien im Unter-
arm, Krimpfe, starker SchweiBausbruch, Oligurie, Cyanose der Glied-
maBen, verfallenes AuBere, niedriger' Puls, Kollaps (zufillig Exitus).
Perrer (1931), Horrmany, Burr und Hickry (1934), MapisoN und
SQUIRE (1934), KrackE und ParxEr (1935), Poom (1935), BONSDORFF
(1935), HoLTEN (1934), MEIER (1937) beobachteten nach Verabreichung
von therapeutischen Pyramidondosen eine Agranulocytose als seltene
Nebenwirkung. Nach Lascm (1940) tritt die Agranulocytose allergisch
bedingt auf bei Individuen, die sich meistens auch gegeniiber anderen
Medikamenten (Atropin, Morphin, Chinin) allergisch benehmen. STRO-
DER (1938) beobachtete bei einem 12jdhrigen Jungen wihrend 12 Tage
anfangs nach tdglich lmal 0,1g, spdter nach téglich Imal 1,0 und
2mal 1,0 g Pyramidon in Stuhlzdpfchen ein Doppelsehen, das nach
Einstellung der Pyramidonzufuhr aufhérte. Lewix (1929) berichtet
iiber eine sonderbare Pyramidoniiberempfindlichkeit: junges Médchen
nahm gegen Kopfschmerzen 1,8 g Pyramidon ein. Kurz darauf Bewult-
losigkeit, Ausfall der Reflexe, Nystagmus, Jaktation, Zdhneknirschen,
Zucken der oberen und unteren GliedmaBen. Dieser Zustand dauerte
2 Tage an, wonach Patient gesund wurde. Inanderen Féllen beobachtete
er hiufigen Harndrang, Tenesmus der Harnblase, Zittern, Angstgefiihl
bei erhaltenem BewuBtseini. In einem der Fille zeigte sich sogar eine
hochgradige Steigerung der: Libido sexualis nach gréfierer Pyramidon-
dosis. Luwix erwihnt aber.auch Fille, wo Pyramidondosen von 2,5 g
keine toxischen Erscheinungen verursachten. All diese Angaben weisen
darauf hin, daBl verschiedene Individuen gegeniiber dem Pyramidon
auf verschiedene Weise reagieren kénnen. Die voneinander abweichende
Reaktionsfahigkeit hingt wahrscheinlich vom verschiedenen Zustand
der Organe ab.

Im Fall von Lotz (1934) fithrte die 71 Tage lang dauernde Pyramidontherapie
(taglich 3—4, insgesamt 222 g) bei Symptomen wie gesteigerte Reflexfunktion,
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Temperaturanstieg, Teerstuhl, Himoglobinabnahme, akute Kreislaufinsuffizienz —
zum Tod. Dementgegen beobachtete LoTzr in zwei anderen Féllen nach Ver-
abreichung von 107 g Pyramidon wihrend 34 Tage (tégliche Dosis: 3,14 g) bzw.
von 477 g wahrend 176 Tage (taglich 2,71 g), sowie ScHOTTMULLER (1927) in einem
Fall nach Einnahme von 3500 Stiick Pyramidontabletten mit je 0,3 g (insgesamt
1050 g) wéhrend 11/, Jahre keine Nebensymptome. Lorzz beobachtete bei 4 Kran-
ken nach Zufubr von téglich 3—4 g Pyramidon eine Hématurie, die nach Herab-
setzung der Dosen auf taglich 1—2 g aufhérte.

Im Falle von RoTky (1925) nahm eine 36jahrige Frau wegen Gesichtsneuralgie
wahrend 12 Std insgesamt 7 g Pyramidon ein. Entkriftigung, nicht tastbarer
Puls, Zittern, gesteigerte Reflexfunktion, Tenesmus der Harnblase, starkes Angst-
gefiihl und Temperatur von 35,8° C zeigten sich danach bei erhaltenem BewuBitsein.
Durch Magenspiilung wurden 2 g Pyramidon (20 Tabletten) entfernt. Am fol-
genden Tag bestanden noch, bei gutem Allgemeinbefinden, in allen 10 min Harn-
zwang und --entleerung, wodurch sich das Pyramidon allmshlich entfernte. Am
folgenden Morgen stieg die Temperatur an, Patientin wurde steif, aber bei erhaltenem
BewuBtsein, der Harnzwang verschwand, Temperatur blieb aber auch weiterhin
hoch, am Gesicht, Hals sowie an der Schleimhaut des Mundes und Schlundes
zeigten sich masernihnliche Exantheme. Trismus, tonische Muskelsteife, gesteigerte
Reflexfunktion bestanden 2 Wochen lang. Zeitweise Temperatursteigerungen,
Rekonvaleszenz zogerte sehr. In diesem Fall kann mit der Resorption von 5¢g
Pyramidon, das wihrend 12. Std in den Magen gelangte, gerechnet werden. Wegen
der langsamen Resorption und Ausscheidung im Urin erreichte die Pyramidon-
konzentration im Blut die tédliche Dosis nicht.

Kocu (1950) verdffentlichte den schweren Vergiftungsfall eines 8jshrigen
Knaben; der in 4 min 10 cm?® 20%iger Pyramidonlésung (2 g Pyramidon) intra-
vends bekam. Sofort klonisch-tonischer Krampfzustand, ahnlich dem Status
epilepticus. Kreislauf schlecht. Da nach 5 min der Krampfzustand nachlieB,
wurde Evipan intravenss verabreicht in gewodhnlicher Konzentration. Schon
nach 1,75 cm?3 18ste sich der Kraimpf, d1e Atmung wurde normal Nach 24stiindigem
Schlaf Kmd wieder gesund.

3. Todliche Pyramidonvergiftungen

Unsere bisherigen Kenntnisse iiber tédliche Pyramidonvergiftungen
beruhen auf folgende Mitteilungen.

1. Todliche Pyramidonvergiftung bei Erwachsenen

1. Den ersten todlichen Pyramidonvergiftungsfall teilte GeiLn (1926) mit.
22jahriges Madchen nahm wegen Kopfschmerzen unbekannte Dosis unbekannter
Arznei (Pulver) ein. In bewuBtlosem Zustand, mit maximal erweiterten Pupillen
aufgefunden, auch Krampfe, Pulsausfall beobachtet. !/, Std spater Tod. Sekiions-
befund: Frauenleiche von 59 kg/159 cm. Ausgedehnte dunkelcyanotische Leichen-
flecke. Erweiterte Pupillen. Blutreichtum und Odem der weichen Hirnhaut.
Abgeplattete Gehirnwindungen. Blutfiille und Odem des Gehirns. Frische Zungen-
biBverletzungen. Blut fliissig. Hochgradige Hyperdmie der Lungen, Milz, Leber
und Nieren. Lungenddem. Thymus 26 g schwer. Kleingradige Herzmuskel-
hypertrophie. Blutungen unter dem Endokard der linken Kammer. Lipoidreiche
Nebennieren. Blutreichtum der Magenschleimhaut. Sehr grofie Eierstocke, im
rechten ein Corpus haemorrhagicum menstruationis. Aus 4 kg Leichenteilen 3 g
Pyramidon. Keine histologischen Untersuchungen. :

2. ScuxNemER (1931) berichtet iiber einen Selbstmordfall eines 41jahrigen
Mannes, der 16 g Pyramidon in Tabletten einnahm. Nach 11/, Std bewuBtlos auf-



Todliche Pyramidonvergiftung bei einem Saugling 377

gefunden, Tod nach etwa 2 Std. Sektionsbefund: Leiche eines 170 cm langen,
60 kg schweren Mannes. Ausgedehnte dunkelcyanotische Leichenflecke. Mittel-
miBig erweiterte Pupillen. Blutreichtum und Odem der weichen Hirnhaut sowie
des Gehirns. Abgeflachte Gehirnwindungen. Hochgradige Blutfiille der Lungen,
Leber, Milz und Nieren. Herzhypertrophie. Blutungen unter dem Endokard der
linken Kammer. StauungsvergroBerung der Milz, Leber und Nieren. Hyperémie
der Magen- und Diinndarmschleimhaut. Volle Harnblase. Chemische Unter-
suchung ergab aus 4800 g Leichenteilen 2 g Pyramidon. Keine histologischen
Untersuchungen..

3. Im Fall von WaeNEr (1931) nahm eine 41jahrige Frau wegen andauernder
Kopfschmerzen unbekannte Dosis unbekannten Medikamentes ein. Tod nach
einigen Stunden. Sekiionsbefund: AuBerordentlich hochgradiger Blutreichtum der
inneren Organe, iibrigens o. B. Chemische Untersuchung: 0,1 g Pyramidon in
100 g Magen und Mageninhalt, 0,01 g in 100 g Leber. Keine histologischen Unter-
suchungen.

4. ScEWARZACHER (1933) erortert den Fall einer 33jahrigen Frau, die in selbst-
morderischer Absicht unbekannte Dosis von Pyramidon einnahm. Erbrechen,
BewuBtlosigkeit, Krampfe. Tod nach etwa 2 Std. Sektionsbefund: Ausgedehnte
dunkeleyanotische Leichenflecke. MittelméaBig erweiterte Pupillen. Hochgradiger
Blutreichtum der Lungen, Milz, Leber und Nieren. Blutiger Schleim in den Luft-
wegen. Fliissiges Blut. WeiBlliche K6érnchen im Magen und Dinndarm (Pyramidon-
reste). Blutreichtum, Gequollenheit sowie punktférmige und streifenartige Blut-
austritte an der Schleimhaut des Magens und Dinndarms. Chemische Unter-
suchung wies aus 3516 g Leichenmaterial 8,042 g Pyramidon nach; davon entfielen
auf Magen-Darmtrakt 6,97 g. Keine histologische Untersuchung.

5. Im Fall von VELTEN (1937) nahm ein 19jahriger Junge, um einen Selbstmord
zu veriiben, 25 g Pyramidon in Tabletten ein. Nach 10 min BewuBtlosigkeit,
Krampfe, fahlgraue Hautverfarbung, UnregelmaBigkeit der Atmung, weite Pu-
pillen. Schaumbildung am Mund. Cyanose. Mit maximal erweiterten Pupillen
Tod nach 1 Std. Sektionsbefund: Leiche eines guternihrten Mannes mit starkem
Knochensystem und Muskulatur. Ausgedehnte dunkelcyanotische Leichenflecke.
Erweiterte Pupillen. Fliissiges Blut. Hochgradiger Blutreichtum der Lungen,
Milz, Leber und Nieren. Flussiger, graulich-weifles flockiges Sediment enthaltender
Mageninhalt. Hyperdmie der Magen- und Diinndarmschleimhaut. Volle Harnblase.
Abgeplattete Gehirnwindungen. Blutfille der weichen Hirnhaut und des Gehirns.
Gehirnédem. Keine chemische Untersuchung. Histologischer Befund: Hyperdmie
samtlicher Organe. Fettige Degeneration der Herzmuskel- und Leberzellen sowie
des Epithels der Nierenkanilchen. Zona glomerulosa der Nebennierenrinde lipoid-
frei, Zona fasciculata hingegen reich an Lipoiden. Gehirn aufler hochgradigem
Blutreichtum o. B., nur im Tuber cinereum autfallende Vermehrung der Glia- und
Gequollenheit der Ganglienzellen.

6.—7. SoRULZE-ALLEN (1939) fithrt den Fall zweier Selbstmérderinnen (22- und
23jahriges Madchen) an, die unbekannte Menge Pyraridon einnahmen. Im ersten
Fall wurde das Pyramidon sus den Leichenteilen nur qualitativ nachgewiesen,
im zweiten Fall in 2515 g Leichenmaterial 6,85 g Pyramidon vorgefunden. (Diese
Angaben stammen aus dem Referat iiber die Dissertation des Verfassers. Sektions-
befund, histologische Untersuchung fehlen darin!) '

8. vaN ERrrrLENS (1949) verdffentlicht den Fall eines 24jahrigen Mannes, der
wegen Trigeminus-Neuralgie seit 21/, Jahren zur Zeit der Anfalle taglich 3 g
Pyramidon einnahm. Vorletzte Behandlung vor 6 Wochen. Wegen neuralgischer
Schmerzen gab Arzt 5 g Pyramidon in 1 Liter Wasser gelost per Clysma. Nach
2 min klonisch-tonische Krampfe sowie Mundsperre, Patient bill in die Zunge
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und um den Mund erschien Schaum. Sofort EinguB mit 250 cm3 Wasser, das
sich nach 10 min mit dem Kot entleerte. Patient stillte sich danach und schlief
fiir etwa 20 min ein. Bald neue, 1/, min dauernde Krimpfe, Patient verlor die
Besinnung, Herzfunktion nahm ab. Tod erfolgte 2 Std nach EinguB. Sektions-
befund: Leiche eines 170 cm langen, guternihrten Mannes. Ausgedehnte dunkel-
cyanotische Leichenflecke. Fliissiges Blut. Subdurale Blutung. Blutreichtum
der weichen Hirnhaut. Punktférmige Blutaustritte am Herzbeutel und Rippenfell.
Akute Herzerweiterung. Lungentdem. Akute Tracheobronchiolitis. ZungenbiB-
verletzungen in Spuren. Thymus 35 g schwer. VergroBerte Lymphknoten. Umfang
der Aorta: 5,5 cm. Hochgradige Hypersimie und StauungsvergréBerung der Lungen
Milz, Leber und Nieren. Blutfiille der Magenschleimhaut. Ebendort Erosionen.
Hypertrophie der Darmlymphfollikel. SchilddriisenvergréBerung. Histologische
Untersuchung: Blutreichtum der Herzmuskulatur, unversehrte Herzmuskelzellen.
Leber: Erweiterte Capillaren, atrophische Zellbalken (Stauung). Fettige Degene-
ration der zentralen Leberzellen. Nieren: Blutreichtum der Glomeruli und Capil-
laren, pericapillire Blutungen. Triibe Schwellung der Epithelzellen der gewundenen
Kanilchen. Lungen: Erweiterung, Odem, Blutfiille. Keine Entzindungserschei-
nungen. Hochgradiger. Blutreichtum der Hypophyse, Thyreoidea, des Thymus.
Chemische Untersuchung infolge der Faulnis negativ.

9. Im Fall von Hess (1950) bekam eine 52jahrige Frau gegen Krampfschmerzen
bei Cholelithiasis 0,4 cm® Novalgin (Pyramidon als Wirkstoff) intravends. Schon
wahrend der Injektion starker Erregungszustand mit Atemstillstand, Asphyxie,
allgemeine Verblassung, spirlicher Puls kaum zu tasten, Pulsausfall, nach etwa
5min Tod. Symptome machten den Eindruck des anaphylaktischen Schockes.
Sektionsbefund: Lungenddem, Stauungsblutreichtum in Leber, Nieren, schlaffe
Herzmuskulatur, Erweiterung der linken Herzvorkammer, Myokardnarben,
Coronarsklerose, mittelmaBig allgemeine Gefiafsklerose, Verdickung der Mitral-
klappe, Cholangitis, Cholelithiasis. Weder chemische noch histologische Unter-
suchungen.

11. Tédliche Pyramidonvergiftung bei Kleinkindern
(tiber 1 Jahr)

1. In Rrurers Fall bekam ein 2jihriges Kind 0,25 g Pyramidon in Oblate.
Tod nach einigen Stunden unter Konvulsionen. Uber Sektionsbefund, histo-
logische bzw. chemische Untersuchungen keine Angaben.

2.~-3. N1xpoRF (1949) berichtet iiber Pyramidonvergiftung bei einem 12- und
einem 1%/,jahrigen Kind. Beide bekamen wegen Poliomyelitis groBe Pyramidon-
dosis: das erste 4 g, das letztere 2 g (0,25 g 3stiindlich) wéhrend eines Tages. Da
das peroral verabreichte Pyramidon am folgenden Tag bei beiden Kindern starken
Brechreiz und Erbrechen verursachte, wurden beim ersten 0,74 g, beim letzteren
0,37 g Pyramidon per Clysma verabfolgt. Bald darauf klonisch-tonische Krampfe,
die beim #lteren Kind 4, beim jiingeren 24 Std lang dauerten. Beide verstarben
60 Std nach Verabreichung per Clysma. Uber Sektions- und histologischen Befund
sowie chemische Untersuchung der Organe nicht berichtet. Auffallenderweise
wurde in diesem Fall, trotz Brechreiz und Erbrechen (toxische Symptome), das
Pyramidon weiter dosiert.

4. Im Fall von HarLeRMANN und Iincamanwy-CHRisT (1951) erkrankte ein
14 Monate altes Kind mit 39° C Fieber und milden Bronchitissymptomen. Statt
des verschriebenen ,,Ditonal pro infantibus® wurden infolge eines Versehens des
Apothekers ,,Ditonal forte*‘-Stuhlzipichen fiir Erwachsene (Zusammensetzung bei
Heubner!) ausgefolgt und davon eins dem Kind per rectum verabreicht. Danach
Unruhe und Zuriickweisung der Nahrung beobachtet. Nach 51/, Std wurde das
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zweite ,,Ditonal forte‘‘-Zapfchen verabfolgt. Etwa nach 5 min begann das Kind
zu weinen, schrie auf, bald stellten sich Cyanose und Krampfe ein, nach 1/, Std
BewuBtseinsverlust bei weiten Pupillen. Im Krankenhaus wurde bei der Lumbal-
punktion klarer, unter stark erhohtem Druck stehender Liquor ohne HiweiB-
vermehrung gewonnen. Temperaturanstieg bis 41,4° C. 8 Std nach Eingabe der
zweiten Ditonaldosis unter Kollapserscheinungen Tod. Sektionsbefund: 85 cm
grofer, 10,5 kg schwerer Junge von regelrechter Entwicklung. Ausgedehnte
dunkelviolette Leichenflecke. Akute Lungenerweiterung und -édem. Akute
Bronchitis. Blutungen unter dem Endokard der linken Kammer. Blutreiche
Herzmuskulatur. Flissiges Blut. Blutfiille der Milz, Leber und Nieren. Fleckiger
Blutreichtum und Blutungen an der Schleimhaut des Rectums. Hyperimie der
weichen Hirnhaut und des Gehirns. Abgeflachte Gehirnwindungen. Gehirnddem.
Chemische Untersuchung: Pyramidon in Leber und Nieren qualitativ nachgewiesen.
Keine gquantitative Bestimmungen. Histologischer Befund: Lungen: Odem und
Erweiterung. Abgeloste Alveolarepithelien. Akute Bronchitis. Perivasculire
Blutungen. Leber: In den Randzellen der Lappchen Fettablagerung und kornige
Entartung. Gequollenheit und Verfettung der Kupifer-Zellen. Blutreichtum und
Erweiterung der Capillaren. Pericapillires Odem. Nieren: Blutreichtum der
Glomeruli. Tritbe Schwellung der gewundenen und geraden Kanalchen. Stauungs-
hyperamie. Milz: Blutfiille mit kleineren Blutungen, zellreiche Keimzentren,
Nebennieren: Blutreiche Capillaren in der Rinden- und Marksubstanz. Lipoid-
reiche Rindensubstanz. Gehirn: In der Rindensubstanz des Stirnlappens kleinste
ischémische nekrotische Herde, vacuolir entartete nekrotische Ganglienzellen.
In den Ganglienzellen auflerhalb der nekrotischen Herde Tigrolyse, Gedunsenheit,
korniger vacuolarer Zerfall. An den Gebieten auBerhalb der nekrotischen Herde
Blutreichtum der Capillaren und Pricapillaren, Ablosung der Endothelzellen, Odem
der GefaBwande, perivasculires Odem mit Lymphocyten. Gleiche Veranderungen
an den Gefaflen der weichen Hirnhaut. Nekrotische Ganglienzellen an den moto-
rischen Rindengebieten. Schlafenlappen: Keine Nekrose. Gequollenheit der
Ganglienzellen, vacuolire Degeneration. Kleingradige Vermehrung der Oligoden-
droglia in der Marksubstanz. Hyperimie, perivasculdres Odem mit Lympho-
cyteninfiltration. Occipitallappen: Akute Ganglienzellveranderungen. Nucleus
caudatus: Tigrolyse, Blutreichtum der Capillaren, perivasculires, lymphocytir
infiltriertes Odem. Putamen: kleinste pericapillire Blutungen, ischimische Er-
krankung der kleinsten Nervenganglienzellen. Pallidum: Blutreiche Capillaren,
pericapillire Blutungen, Gequollenheit der Ganglienzellen, Tigrolyse. Thalamus:
Blutreiche Capillaren, perivasculires Odem und Blutungen mit rundzelligen
Infiltraten. Ganglienzellentartung. XKleinhirn: Gedunsenheit und Tigrolyse der
Purkinjeschen Zellen mit Kernverinderungen. Blutreichtum, pericapillires Odem.
Fossa rthomboidea: Hochgradige Blutfiillung der subependymalen Venen mit peri-
vasculdren Blutungen. Akute Verédnderungen der Ganglienzellen in den ver-
schiedenen Nervenkerngebieten. Im Bereich der Olive und der Substantia reti-
cularis des verlangerten Marks hochgradiger Blutreichtum der Capillaren und
schwere Ganglienzellerkrankung.

5. Im Fall von GossxEr (1952) bekam ein 6jahriges Madchen statt Bittersalz
— infolge Verwechslung seitens des Apothekers — etwa 3 g Pyramidon (gestrichener
Teeloffel) in Pulver. In Sekunden BewuBtlosigkeit und Krampfe. Im Krankenhaus
wurden noch Cyanose, sehr lebhafte Reflexe und weite Pupillen beobachtet.
Therapie: Strophantin, Chloralhydrat, Luminal, Magenspiilung mit Magnesium-
sulphat und Carbo. Tod nach 4 Std. Sektionsbefund: Weite Pupillen. Flissiges
Blut. Blutreichtum und Odem des Gehirns. Thymus 43 g schwer. Hypertrophische
Gaumenmandeln. Akut erweiterte Herzkammern. Punktférmige Blutaustritte
am Herzbeutel. Blutreichtum und Odem sowie akute Erweiterung der Lungen.
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Hochgradige Blutfiillle der Milz, Leber und Nieren. Histologischer Befund: Blut-
reichtum der Herzmuskulatur mit perivasculiren Blutungen. Hochgradige Er-
weiterung und Blutreichtum der Lebercapillaren mit perivasculirem Odem und
bedeutender Erweiterung der Disseschen Réume. Im allgemeinen unversehrte
Leberzellen, in einigen aber 12 Vacuolen. VergréBerung und Verfettung der
Kupfferschen Zellen. Hochgradige Blutfiille der Nierenglomeruli, im Bereich der
Bowmannschen Kapsel wenig eiweilreiches Serum. Kleingradige parenchymatése
Entartung der Endothelzellen der Nierenkanélchen. In der Milz Blutungen und
zellreiche Keimzentren. Unversehrte lipoidreiche Zellen in der Nebennierenrinde.
Im Bereich der Hirnrindensubstanz und basalen Ganglien hochgradige Blutfille
der Capillaren, perivasculires Odem, bedeutende Erweiterung des Virchow-Robin-
schen Gebietes. Gedunsenheit und vacuolire Entartung der Ganglienzellen. ' Die
Reste des als Bittersalz eingegebenen Pulvers erwiesen sich bei chemischer Unter-
suchung als Pyramidon. In Organen und Mageninhalt Pyramidon qualitativ nach-
gewiesen. : : i ‘ ’

II1. Tédliche Pyramidonvergifiung ber Sduglingen
(unter 1 Jahr) ) ‘

1. Bussau, HeuBNEr und, MUrrer-HEss (1942) berichten iiber einen Fall,
wo einem 7monatigen, 111/, kg schweren, an Magen-Darmkatarrh leidenden Saug-
ling statt ,,Ditonal pro infantibus® -~ infolge eines Versehens des Apothekers —
ein Stiick ,,Ditonal forte*-Zapfchen fiir Erwachsene (0,9 g Pyramidon + 0,048 g
Alsol - 0,72 g Trichlorbutylsalicylsiureester + Kakaobutter) oral verabreicht
wurde. 10% des Ditonalzipfchen wurden durch Lecken nicht verzehrt, weshalb
pur 0,8 g Pyramidon in den Magen gelangen konnten. Nach ungefihr 10-—15 min
wurde das Kind steif, die Augen blieben jhm héngen, bald traten Krampfe und
Cyanose auf. Im Krankenhaus wurde auller obgenannter Symptome noch hoch-
gradige Pupillenerweiterung beobachtet. Magenspiillung. Tod 2%/, Std nach Ein-
gabe des Medikamentes. Sektionsbefund nicht mitgeteilt. Keine histologische
Untersuchung. In dem Mageninhalt, Darm, der Leber und den Nieren Pyramidon
qualitativ nachgewiesen. In 143 g Magen- und Diinndarminhalt 12 mg Pyramidon
bestimmt.

2. DeLL ErBA (1953) verstfentlichte den Fall eines 3monatigen Madchens mit
fiebrigem Darmkatarrh und Bronchitis. Infolge eines Versehens von seiten des
Apothekers bekam es statt einer Séuglingsdosis 3 Stiick Chloromicetin-Stuhl-
zépfchen fiir Erwachsene (5stiindlich eins) mit insgesamt 1,5 g Pyramidon. Fieber
nahm danach in solchem MaBe ab, daB das Thermometer die Temperatur des
schon kalt gewordenen Siuglings tiberhaupt nicht mehr zeigte. Klonisch-tonische
Krimpfe und Cyanose. Tod 7 Std nach Verabreichung des letzten Zapfchens.
Sektionsbefund (2 Tage nach dem Tod): Leiche eines guternahrten weiblichen
Sauglings. Ausgedehnte dunkelcyanotische Leichenflecke. Blutreichtum und
Odem der weichen Hirnhaut und des Gehirns. Abgeflachte Gehirnwindungen.
Grofer ( ?) Thymus, punktformige Blutaustritte unter der Kapsel. AkuteTracheo-
bronchiolitis. Akute Lungenerweiterung. Blutreiche Leber und Milz. Enteritis.
Histologischer Befund: Gehirn: Blutreichtum der Capillaren, Odem perivasculir
und um die Ganglienzellen. Gedunsenheit derselben, Tigrolyse, Karyolyse. Herz:
Erweiterte und bluterfillte Capillaren, parenchymattse Entartung der Muskel-
zellen, Lungen: Hochgradige Hyperimie, Odem, pericapillire Lymphocyten-
infiltrate, Bronchitis. Leber: Parenchymattse und fettige Degeneration, Ver-
groBerung der Kuptferschen Zellen mit Vacuolisierung und gelblichbrauner Korne-
lung, hochgradige Erweiterung und Blutreichtum der Capillaren. Milz: Blutfiille,
vermehrte und vergroBerte zellreiche Follikel. Nieren: VergroBlerte zellreiche
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Glomeruli, Nekrose der Epithelzellen der gewundenen Kanalchen, parenchymatéose
Entartung der Epithelzellen der geraden Kanilchen, Blutreichtum der Mark-
substanzgefalle. Chemische Untersuchung: In den zuriickgebliebenen Zapfchen
je Stiick 0,5 g Pyramidon nachgewiesen. Hochster Prozentsatz von Pyramidon im
Blut, niedriger in Leber und Nieren. Keine zahlmafiigen Angaben.

3. Im Fall von Jaxscu und WOLKART (1954) erkrankte ein 9monatiger Saugling
an Tonsillitis. Der Apotheker folgte statt Stuhlzépfchen ,,pro infantibus* mit
Gehalt von 0,1 g Pyramidon Zapfchen fiir Erwachsene (& 0,6348—0,7127 g Pyra-
midon) aus. Davon wurden dem Kind eins, nach 12 Std wieder eins per rectum
verabfolgt. Kurze Zeit nach Einfihrung des ersten Zapfchens wurde es unruhig,
weinte, schlief aber spater ein. 1!/, Std nach Einfithrung des zweiten wurde das
Kind von der Mutter ,,mit schaumendem Mund, stark heraustretenden Augen und
mit stechendem Blick* aufgefunden. Es traten Atemnot, starker Schweilausbruch,
frequente Herzfunktion, bald Krampfe und BewuBtlosigkeit auf. Tod erfolgte
9 Std nach Verabfolgung des zweiten Pyramidonzépfchens. Sekiionsbefund: 75 cm
lange Leiche eines gut entwickelten und ernshrten minnlichen Sduglings. Aus-
gedehnte dunkelcyanotische Leichenflecke. Blutreichtum der weichen Hirnhaut
mit Blutungen. Abgeplattete Gehirnwindungen. Ringférmiger Eindruck um die
Kleinhirntonsillen. Blutreichtum und Odem des Gehirns. Tonsillitis. Frweiterung
und Blutreichtum der Lungen. Punktformige Blutaustritte am Herzbeutel.
Parenchymatose Entartung der Herzmuskel und Nieren. Fleckige, fettige Degene-
ration und Blutreichtum der Leber. Akute Diinn- und Dickdarmentzimdung.
Histologischer Befund: Tonsillitis chronica. Diinndarm: Im Stroma der Schleim-
haut Lymphocyten in méaBig reichlicher Menge sowie Plasmazellen und eosinophile
Leukocyten. Leber: Kleingradiges Odem, feintrépfige Fettanhiufung in den
zentralen Lappchenzellen. Nieren und Herzmuskel: Geringgradige parenchymatése
Entartung und Odem. Uber Nervensystem keine Befunde.

Da die Todesumstéinde zum Zeitpunkt der Obduktion unbekannt waren,
wurden die Leichenteile nur nach der 21/, Monate spéter durchgefithrten Exhumie-
rung einer chemischen Untersuchung unterworfen. Ergebnisse: in 630 g Gehirn —
15,25 mg (2,4 mg-%), in 340 g Leber, Herz, Lunge, Zunge, 18,9 mg (5,6 mg-%),
in 20 g Nieren 0,75 mg (0,375 mg- %) und in 174 ¢ Magen-Darm 8,5 mg (4,86 mg-%)
Pyramidon, in 1164 g Leichenmaterial also insgesamt 43,40 mg.

4. Eigener Fall

Vorgeschichte. F.T., ein 8monatiger mannlicher Siugling, wurde 12. 2. 55 ins
Kinderasyl gebracht. Mutter bemerkte am Kind keine UnregelmiBigkeiten bzw.
Erkrankungssymptome, bei Aufnahme wurde es sogar vom Arzt fiir gesund ge-
funden. Am folgenden Morgen aber wurde das Kind unruhig und hatte 38°C
Fieber; Bereich des rechten Ohres ein wenig druckempfindlich. Um 9 und 12 Uhr
bekam es je 10 cg, nachmittags um 4 Uhr noch einmal 10 ¢g Pyramidon (Amidazo-
phen) in Tabletten. Um 5 Uhr gab ihm eine Pflegerin angeblich 20 cg, nach etwa
10 min eine andere Pflegerin gleichfalls 20 cg Pyramidon, da sie iiber die vorher
schon verabreichte Dosis nichts wuBite. Etwa 30 min nach Verabreichung der
zweiten Tablette plotzlich Erbrechen, klonisch-tonischer Krampfzustand, Cyanose,
schwere Atmung, bald danach BewuBtseinsverlust. Lobelin, Pulsoton, Coffein,
Magnesiumsulphat und Sevenal wurden verabreicht sowie eine Infusion von
physiologischer Kochsalzlosung durchgefithrt; auch Magenspitlung und Lumbal-
punktion fanden statt. Das Kind verstarb trotzdem 10 Std nach Einverleibung
der letzten Pyramidontablette.

Sektionsbefund. Leiche eines 74 em langen, 9 kg schweren, gut entwickelten
und erndhrten Knaben. Ausgedehnte dunkelcyanotische Totenflecke. Haut der
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oberen und unteren GliedmaBen sowie Nigel der Hinde und Fiile gleichfalls
dunkelcyanotisch. Pupillen von 6 mm Durchmesser. Fliissiges Blut. Blutreichtum
der weichen Hirnhaut mit Blutungen zwischen den Bliattern. Abgeplattete Gehirn-
windungen. Hochgradiger Blutreichtum und Odem des 920 g schweren Gehirns.
Punktformige Blutaustritte am Herzbeutel. Erweiterung der rechten Herzkammer.
HellergroBe dunkelrote Blutung unter dem Endokard der linken Kammer. Fleckige
Blutfiille und punktférmige Blutaustritte im Herzmuskel. Linsen- bzw. hellergrofie
Blutungen an der Oberfliche und in der Substanz der blutreichen Lungen. Akute
Lungenerweiterung. Gequollenheit und Blutfille der Bronchiolenschleimhaut.
Thymus 15 g schwer. Hyperimie der Schleimhaut des Rachens, Kehldeckels,
der Kehle und des Trachealraumes. Blutiger, ziher Schleim im Bronchus und in
den Bronchiolen. Milz von 8 x4 x 1,5 cm GroBe, 25 g schwer, blutreich, subcapsular
zahlreiche 2—3 mm groBe dunkelrote Blutungen. Tritbe Schwellung und Blut-
reichtum der 150 g schweren Nieren. Blutfiille und fleckige Degeneration der 245 g
schweren Leber. Blutungen an der Schleimhaut des Zwolffingerdarmes. Blutreich-
tum der Diinn- und Dickdarmschleimhaut sowie der Schilddriise, Nebennieren,
Bauchspeicheldriise. Beiderseitig akute seros-eitrige Mittelohrentziindung.

Chemische Untersuchung. Im Gerichtlichen Chemischen Landesinstitut wurden
Stiicke samtlicher Organe von Dr. Opdn Szip einer chemischen Untersuchung
unterworfen (Ergebnisse in Tabelle 1). Im Gesamtgewicht (1160 g) der untersuchten
Organe und Korpersifte konnten 9,632 mg Amidazophen (Pyramidon) nach-
gewiesen werden, d.i. 1,376% der verabreichten 0,70 g. Rechnet man die vor-
gefundene Amidazophenmenge auf das Gesamtgewicht der Organe um, so stellt
es sich heraus, daB in den 2465 g schweren inneren Organen und dem Blut (ohne
Diarme und Urin) insgesamt 18,9432 mg Amidazophen nachgewiesen werden
konnten, d. i. 2,76 % der einverleibten Menge. Der Amidazophengehalt der Musku-
latur und Knochen wurde nicht untersucht, weshalb die Gesamtmenge des Medi-
kamentes zum Zeitpunkt des Todes pilinktlich nicht bestimmt werden konnte.
Wenn aber die in den Innenorganen vorgefundene Amidazophenmenge mit der
der Muskulatur und Knochen fiir gleich genommen und auf das ganze Kérper-
gewicht (9 kg) umgerechnet wird, so ergibt sich, daB bei der Sektion im ganzen
Kérper insgesamt 69,3 mg, d.i. 0,0693 g Amidazophen vorhanden sein konnten,
was nur dem 9,90% der verabreichten 0,70 g entspricht. Der Organismus schied

Tabelle 1. Amidazophen( Pyramidon )gehalt der Organe eines Smonatigen mdnnlichen

Séauglings
Gewicht
Gewicht Amidazophen- Gesamt- jdes Amida-
der unter- | (Pyramidon)gehalt gewicht zophens
Nr. Organ suchten des aufs ganze
Organteile Organs |Organum-
in mg in me-% gerechnet
g g mg
1] Gehin. . . . . .. 445 0,845 0,1899 920 1,7470
2 {Lungen . . . . .. 160 3,380 2,1120 450 9,5040
3| Leber . . . .. .. 200 2,112 1,0560 245 2,6852
4 | Nieren . . . . . .. 65 0,845 1,3000 150 1,9500
5 | Magen und Dirme . . 200 0,845 0,4220 — —
6]Blut. . . ... .. 75 0,338 0,4510 700 3,1570
7|Harn . . .. ... 15 1,267 8,4470 — —
8|Herz. . . .. ... — — — 45 —
9 |Milz . . ... ... — — — 25 —
Insgesamt . . . . . 1160 9,632 — 2465 18,9432
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also innerhalb 18 Std 630,7 mg, d.i. 90,10% der zugefithrten Arzneimenge aus.
Es muB aber noch in Betracht gezogen werden, daB 1/, Std nach Einverleibung
der letzten Pyramidondosis eine Magenspillung durchgefithrt worden ist und so
die dadurch entfernte bzw. die im Magen-Darmtrakt zuriickgebliebene Pyramidon-
menge nicht bestimmt werden konnte. Auch die resorbierte Menge blieb unbekannt.
Leider liegen keine Angaben dafiir vor, wie rasch das Pyramidon (Amidazophen)
durch den menschlichen Organismus ausgeschieden wird. Die Kenntnis iiber
Ausscheidungsgeschwindigkeit wirde die Bestimmung der in den Organismus
gelangten Pyramidonmenge ermoglichen, wodurch auch die Mitteilungen iiber
zugefithrte Dosen kontrolliert werden konnten. Unser Fall bietet gutes Beispiel
dafiir, da auf Grund der nachgewiesenen Arznei(Gift)menge nicht immer fest-
gestellt werden kann, ob die toxische bzw. letale Dosis des fraglichen Materials
tatsichlich in den Organismus gelangte oder nicht. Zur Entscheidung dieser
Frage miilten auch die zwischen Vergiftung und Tod verstrichene Zeitdauer,
Resorptions-, Ausscheidungs- und Abbaugeschwindigkeit des Materials (Arznei,
Gift) bekannt sein. Diese Faktoren sind aber bei sehr vielen, oft verwendeten
Medikamenten (z. B. Pyramidon) leider noch nicht festgestellt.

Histologischer Befund

Herzmuskulatur. Kerne der Herzmuskelzellen an meisten Stellen gut anfiarbbar,
in einigen Bezirken aber gedunsen, grofer als die normalen, chromatinreich,
anderswo kiirzer, dicker, wieder andere Kerne sehr diinn, gedehnt oder ungleich
dick als ob sie aus groferen-kleineren, mitschmalen Chromatinbriicken verbundenen
Chromatinkugeln zusammengesetzt waren. Im Protoplasma der Herzmuskelzellen
Quergestreiftheit an meisten Stellen erhalten, an einigen kleineren fleckartigen
Gebieten aber verwaschen, oder fehlt sogar; Plasma in kleinste Kérnchen zer-
brochen. In den Gefaflen verhaltnismiaBig wenig Blut, Endothelzellen gequollen
oder abgelést. Um einige Arterien, Venen und Capillaren Blutungen. In den Herz-
muskelzellen keine Fettkornchen (Sudan-ITI-Hamatoxylin-Farbung).

Lungen. Arterien, Venen und Capillaren sehr erweitert, blutvoll. Im GefaB-
lumen sind den roten Blutkérperchen sehr viele segmentkernige, mit feineren-
groberen schwarzlichen Kornchen beladene weile Blutkorperchen beigemengt.
Zahlreiche Leukocyten mit kornig zerfallenem Kern bzw. Plasma. An meisten
Stellen abgeloste oder mit schwérzlichen Kornchen béladene GefiaBendothelzellen.
Gleich schwirzliche Kérnchen auch in den édematos durchtrinkten GefdBwinden.
Bronchen- und Bronchiolenhohlraum stark verengt, sternartig (Bronchuskrampf),
hie und da mit roten Blutkérperchen bzw. abgelosten, in Schleim und serésem
Material vermischten Alveolarepithelien ausgefiillt. Epithelzellen der Bronchen
von guter Kernfirbung, an mehreren Stellen grofie Schleimtropfen im Plasma.
Kern der im Bronchenhohlraum befindlichen Alveolarepithelzellen meistens platt-
gedriickt, langlich, hie und da aber auch linglich-rund oder rundlich. Tm Lumen
der Bronchen weder Leukocyten noch Lymphoeyten, auch peribronchial keine
Leukocyteninfiltrate. Alveolen im allgemeinen ungleich erweitert, mit stellenweise
zerrissenen Wanden. Mehrere Alveolenhohlriume an kleineren fleckenartigen Ge-
bieten mit roten Blutkérperchen (Blutung), anderswo mit Serum (Odem) bzw.
mit abgelosten Alveolarepithelien ausgefiillt. In den Alveolen keine Leukocyten.
Einige segmentkernige Leukocyten nur an einigen gréBeren Blutungsgebieten,
um Arterien und Venen zerstreut.

Milz. Hochgradige Blutfille, kleinere Blutungen, zellreiche Follikel.

Leber. Arterien und Venen, an fleckenartigen Gebieten aber auch die Capillaren
erweitert, mit Blut oder Serum erfiillt. Endothelzellen der GefiaBe fehlen, anderswo
sind sie im Gefaflumen mit Erythrocyten vermengt. In mehreren Leber- und
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zentralen Venen (Abb. 1) auch abgeliste Leberzellen mit roten Blutkdrperchen ver-
mischt (Leberzellmobilisation). An manchen Stellen verschlieBen die Leberzellen
embolienartiy das Lumen der Venen. Auflerdem mischen sich grébere-feinere
schwirzliche Kornchen zwischen die in den GefiaBien befindlichen roten Blut-
korperchen. Gleiche Kérnchen auch in den abgelosten Endothelzellen und Leuko-
cyten; einige der letzteren mit kérnig zerfallenem Kern. Capillarendothelzellen
gequollen, in ihnen sowie den Kupfferschen Zellen kein kérniges Material. In den
Capillaren viele eosinophile Leukocyten. Kern der Leberzellen tiberall gut anfarbbar.
Viele zwei-, auch mehrere riesen- und spaltkernige Leberzellen. Plasma derselben
an meisten Stellen von homogener Anfirbung, an mehreren fleckenartigen Ge-

Abb. 1. Leberschnitt eines 8monatigen Séuglings bei Pyramidonvergiftung. Leber- und
Endothelzellen sowie Lymphocyten in der Lebervene (Leberzellmobilisation). Mangel an
Endothelzellen. Hamatoxylin-Eosin-Farbung

bieten aber eine Struktur mit groferen-kleineren Vacuolen, denen entsprechend an
den mit Sudan-IIT gefarbten Schnitten Fettkornchen zu finden sind. Fettkérnchen
auch in den randstindigen und zentral gelagerten Zellen der Leberlappchen. In
den Kupfferschen Zellen kein Fett.

Nieren. Unversehrte Glomeruli mit guter Kernfirbung. Epithelzellen der
gewundenen Kanilchen gequollen und verengen oder verschlieen den Hohlraum;
ihr Kern firbt sich meistens gut an. Das Lumen von mehreren geraden Kanélchen
ist von abgeldsten Epithelzellen erfiillt. Epithelzellen der geraden Kanélchen und
Ausfiihrungsrdhre gequollen, und verengern oder verschliefen das Lumen; ihr
Kern ist gut anfirbbar. Das Plasma einiger Epithelzellen in einigen gewundenen
und geraden Kanilchen kornig zerfallen, ihr Kern gut anzufarben. Epithelzellkerne
einiger geraden Kanilchen chromatinreich und 2—3mal so grof als die normalen.
Manche Epithelzellen der geraden Kanilchen haben einen langlich-runden, in die
Querrichtung allongierten Kern. Mehrere zweikernige Kanilchenepithelzellen.
Endothelzellen der Nierengefife fehlen im allgemeinen, im Lumen mehrerer Ge-
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tifle zahlreiche abgeléste Endothelzellen zwischen den roten Blutkérperchen.
Fettkoérnchen weder in den Epithelzellen der gewundenen, noch in denen der
geraden Kanilchen (Sudan-III-Himatoxylinfarbung).

Zentralnervensystem. GefiBle der weichen Hirnhaut tiberall erweitert, blut-
erfillt, an mehreren Stellen perivasculir Blutungen. Zerstreut in der Rinden-
substanz des Gyrus frontalis superior, senkrecht auf die Oberfldche, sich blafl an-
farbende, streifenartige, nekrotische Herde, in diesem Gebiet sehr verengte Gefafe,
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Abb. 2. Dritte Schicht des Gyrus centralis posterior eines 8monatigen mannlichen Séug-
lings bei Pyramidonvergiftung. Homogenisation der Ganglicnzellen und Neuronophagie.
Toluidinblan-Farbung

blasse Ganglien- und Gliazellen mit nicht anfirbbarem oder kérnig zerfallenem
Kern. In der Rinden- und Marksubstanz des Gyrus centralis anterior, Gyrus
centralis posterior (Abb. 2), Gyrus temporalis superior und der Insula bluterfirllte,
sehr erweiterte Capillaren und Pracapillaren; um mehrere GefaBe ringformige
Blutungen. GefaBendothelzellen sind gequollen, an mehreren Stellen abgelost,
oder lagern zwischen den roten Blutkérperchen im Gefafilumen, oder fehlen vollig.
Um zahlreiche Capillaren der Rinden- und Marksubstanz sowie um mehrere mittel-
groBen und groBeren GefiBle befindet sich ein seréser, um den GroStteil der ent-
weder leeren oder mit homogenem, serésem oder feinfaserigem Material aus-
gefiillten (lia- und Ganglienzellen ein breiter, lichter Hof (Odem). Betont sei,
dafl Entziindungserscheinungen, Leukocyteninfiltrate weder um die Gefafle der
weichen Hirnhaut noch um die des Gehirns vorzufinden waren. An den mit
Sudan-III-Hamatoxylin angefarbten Schnitten der Marksubstanz lagern, um die

Dtsch. Z. gerichtl. Med. Bd. 46 25
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Abb. 3. Nebennierenrindenschnitt eines 8monatigen Séduglings bei Pyramidonvergiftung.
Lipoidreiche Zona glomerulosa, lipoidarme Zona fasciculata und reticularis. Gefrierschnitt.
Sudan-III-Himatoxylin-Farbung
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Abb. 4. Hodenschnitt eines Smonatigen Siuglings bei Pyramidonvergittung. Vermehrung

und Verlangerung der Endothelzellen der Hodenkan#lchen. Reizerscheinung.
Hamatoxylin-Eosin-Farbung
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Capillaren, Pricapillaren und Venen, zahlreiche freie Fetttropfchen sowie mit Fett-
kornchen reichlich beladene Kérnchenzellen. An den mit Toluidinblau gefirbten
Schnitten der oben angefithrten Gehirngebiete befinden sich in der 3. und 4. Schicht
der Rindensubstanz viele gedunsenen Ganglienzellen mit Tigrolyse. An den grofen
motorischen Ganglienzellen der 5. Schicht zeigen sich Gedunsenheit und Tigrolyse
mit dreieckigen oder stark allongierten bzw. oval gewordenen Zellkernen. In
einigen Ganglienzellen Kernmembran- und vollige Kernauflosung oder Homogeni-
sation, in anderen vacuoldre Entartung oder korniger Zerfall. Um mehrere Ganglien-
zellen neuronophagische Erscheinungen. Mehrere der mittelgroBen Ganglienzellen
der 3. und der groBen motorischen Ganglienzellen der 5. Hirnrindenschicht weisen
nur mehr ganz blasse, schattenhafte, homogene, strukturlose Reste auf (Nekrose).
In den Ganglienzellen an den mit Sudan gefarbten Schnitten keine Fettkornchen.
Gleiche Veranderungen an den Ganglienzellen und GefaBen des Putamen, Globus
pallidus, Thalamus, Hypothalamus sowie an den Ganglienzellen des Vagus- und
Hypoglossuskerns im verlangerten Mark. In der Marksubstanz des Kleinhirns
Blutreichtum, perivasculire Blutungen, in den Purkinjeschen Zellen der Klein-
hirnrinde Tigrolyse, Karyolyse, mehrere Purkinjesche Zellen tief in der Substanz
der Lamina grisea.

Hypophyse. Hochgradige Hyperdmie im Vorder- und Hinterlappen. Kerne
der basophilen Zellen auffallend reich an Chromatin, ihr Plasma reich an Kérnchen,
In der Schild- und Bauchspeicheldriise: lediglich hochgradige Blutfille. In der
Marksubstanz der Nebenniere: sehr erweiterte, bluterfiilite GefiaBe, um zahlreiche
Pricapillaren und Venen miteinander zusammenflieBende Blutungen. Dement-
gegen Rindensubstanz der Nebenniere (Abb. 3), blutarm, GefaBe verengt, leer oder
darin nur wenig Blut. In der Zona glomerulosa der Rindensubstanz lipoidreiche
Zellen (Sudan-Firbung), mit vergréBertem, chromatinreichem Kern. In der Zona
fasciculata auffallend lipoidarme Zellen, an einigen fleckenartigen Gebieten mit
blaB anfirbbarem, chromatinarmem und verhaltnismaBig kleinem Kern. In der
Zona reticularis meistens lipoidfreie Zellen, unter ihnen zerstreut (etwa in !/, der
Zellzahl), wenige, Lipoidkérnchen enthaltende Rindenepithelzellen. Arterien-
abschnitt auflerhalb der Nebenniere sternenférmig zusamimengezogen, mit fast
leerem, engem Lumen und vollig fehlenden Endothelzellen. Das elastisch ge-
dunsene innere GefiBblatt bildet die Innenoberfliche. GefiBmuskelschicht 6de-
matds durchtrankt, farbt sich mit Himatoxylin-Eosin blaf-lilarot an; Kerne
genuggut anfarbbar.

Hoden (Abb. 4): Blutreichtum, vermehrte Hpithelzellen in den Hodenkanalchen
in 4—5 Reihen angelagert. Lumen von vielen Kanilchen von Epithelzellen erfiillt.
Zahlreiche Zellen auch mit allongiertem oder ganz flachem Kern (Zellvermehrung,
beginnende Spermiogenese, Reizerscheinungen).

Im blaBgelben verdiinnten eitrigen Exsudat der Trommelhohle Eiterzellen,
einige Plattenepithelzellen und zerstreut je 1 Coccus (1%ige Methylenblau-
Farbung).

5. Diskussion

Im Falle von HALLERMANN und ILLoEMANN-CHRIST gelangten inner-
halb 5%, Std insgesamt 1,8 g Pyramidon, 0,96 g Alsol und 1,44¢
Trichlorbutylsalicylsdureester in den Mastdarm. Wegen der Verabrei-
chung in Form von Stuhlzépfchen sowie der nicht ausschlieBlich Pyra-
midonbestandteile des Medikamentes eignet sich dieser Fall zur Fest-
stellung der kleinsten todlichen Pyramidondosis nicht. Unserem Er-
achten nach wurde das rectal verabfolgte Pyramidon auf dem Wege

25%
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iiber die beriihrte, verhiltnismiBig kleine Schleimhautoberfliche lang-
samer resorbiert und gelangte auch langsamer in den Blutkreislauf als
auf dem Weg iiber den eine gréBere Resorptionsoberfliche bietenden
Magen-Darmkanal. Diese Behauptung scheint zu der Meinung der
Bayer-Fabrik im Gegensatz zu stehen, daB nidmlich das rectal ver-
abreichte Pyramidon 3mal so rasch resorbiert wird als bei oraler Ver-
abfolgung. Das erste ,,Ditonal forte‘-Zipfchen verursachte noch keine
ernsten toxischen Hrscheinungen, was — unserer Meinung nach —
durch die langsamere Resorption und rasche Ausscheidung durch die
Nieren erkldrt werden kann; die Blutkonzentration des Pyramidons
erreichte die toxische Dosis nicht. Nach Resorption eines gewissen
Teiles des 2. Zdpfchens entstand aber in kurzer Zeit die der toxischen
bzw. letalen Dosis entsprechende Pyramidonkonzentration im Blut.
Dementgegen verursachte im Fall von Brssavu, HEUBNER und MULLER-
Hzss eine peroral verabreichte kaum halbgroBfe Dosis (0,8 g) bei schweren
toxischen Erscheinungen den Tod. Es muBl aber dabei in Betracht
gezogen werden, dafl es sich im 1. Fall um ein 14monatiges Kleinkind,
im letzteren aber um einen Tmonatigen Sdugling handelte, obzwar beide
beinahe gleiches Korpergewicht besaBen. Hochstwahrscheinlich be-
einfluft auBer der Dosierungsform auch das Zeitalter die Reaktions-
weise des Organismus gegeniiber dem Pyramidon, was hinsichtlich der
Bestimmung der kleinsten letalen Dosis von Bedeutung ist. Dem An-
schein nach kann der Tod bei oraler Zufuhr durch kleinere Pyramidon-
dosis verursacht werden als bei Verabreichung per rectum, weiterhin
sind die Sduglinge gegeniiber dem Pyramidon wahrscheinlich empfind-
licher als die Kleinkinder.

Nach Tierversuchen verhalten sich Warm- und Kaltbliitler gegen-
iiber dem Pyramidon auf verschiedene Weise. Ruop® glaubt, der bei
den Warmbliitlern kraftvoller Reiz des Zentralnervensystems sei charak-
teristisch fiir die toxische Dosis von Pyramidon. Nach FILEBNE zeigen
sich bei Pyramidonintoxikationen von Froschen zuerst Stupor, dann
Kriampfe, schlieBlich ein paralytischer Zustand infolge Ldéhmung der
motorischen Nervenendungen. Die kleinste tédliche Dosis fiir mittel-
groBe Frosche wurde mit 15 mg angegeben. Das charakteristische
Symptom der Vergiftung bei Warmblitlern ist der Krampfzustand mit
einer Art BewuBtlosigkeit: es treten epileptiforme Krimpfe an den
GliedmaBen, Hals- und Kaumuskeln sowie starke Speichelaussonderung,
Erbrechen und beschleunigtes Atemholen auf. Hohe der kleinsten
letalen Dosis hingt von GroBe und Art des Versuchstieres sowie von
Form der Verabreichung ab. Nach FILraNE verursacht bei Meerschwein-
chen von 1500—1800 g die Verabreichung von 0,5 g Pyramidon eine
schwere, die Zufuhr von 0,75 ¢ immer eine tddliche Intoxikation.
Lgping sah bei Hunden durch 0,25 g Pyramidon je Kilogramm Kérper-
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gewicht nach intravendser Injektion schon innerhalb weniger Minuten
den Tod unter schweren Kriampfen und Abnahme der Herzfunktion
eintreten, bei peroral verabreichter 0,22 g/kg Dosis zeigten sich Zittern,
Pulsverlangsamung, Reflexsteigerung, Dyspnoe und nach etwa 4 Std
Exitus. Temperatur nahm im allgemeinen ab und nur selten zu. Auf
Grund der Hundenexperimente gelangte LEpINE zum Ergebnis, daB
0,2 g/kg Pyramidon per os als sichere tédliche Dosis gilt, und daB ,,bei
kranken Menschen bereits eine Gabe von 8—10 g Pyramidon die gefiahr-
lichsten Wirkungen hervorrufen konne“. KoBERT legte die kleinste
tédliche Pyramidondosis bei subcutaner Verabreichung fiir Hunde und
Kaninchen mit 0,4 g/kg, fir Meerschweinchen mit 0,3 g/kg, fir Katzen
mit 0,26 g/kg fest. Heftige epileptiforme Kridmpfe charakterisierten
immer die Vergiftung. Auf Grund von Rattenexperimenten halten
Brssav, HEusNER und MUrLER-HEss die peroral verabreichte 2 mgfg
Pyramidondosis im Geleite von Krdmpfen fiir unbedingt todlich. Nach
ihrer sowie FrLemnEs und Koserrs Meinung verursachen die der
tédlichen Pyramidondosis naheliegenden Dosen keine auffallenden
Symptome, wenn sich aber auch Krimpfe hinzugesellen, so mufi mei-
stens mit einem todlichen Ausgang gerechnet werden. Die Kridmpfe
stellen sich schon nach 2 min ein. Die tédlichen Dosen bei Tierversuchen
konnen natiirlich ohne weileres auf die Verhiltnisse bei Erwachsenen bzw.
Siuglingen nicht ébertragen werden.

Dzrrn Erea beobachtete an Kaninchen 15—35 min nach peroraler
Zufuhr von 0,70 ¢ Pyramidon Dispnoe, Midrias, Unruhe, Krimpfe,
Temperaturabfall, gesteigerte Verlangsamung der Atmung, Ausfall der
Cornearreflexe und endlich Exitus. Sektion der Tiere ergab Hyperdmie
der weichen Hirnhaut, Lungen, Leber, Milz und Nieren sowie des
Herzens, weiterhin auch Herzerweiterung. Histologische Untersuchung:
Nieren: vergroBerte, blutreiche Glomeruli, parenchymatdse Entartung
der Epithelzellen der Tubuli contorti und recti, in ihnen Anhdufung von
degenerativen Kornchen, in der Marksubstanz kleinere Blutungen.
Nebennieren: In der Marksubstanz Blutreichtum und Blutungen.
Leber: Fettige Degeneration, gelblichbraune Kérnchen in den Kupifer-
Zellen, Blutfiille in den Capillaren und Venen, perivasculire Anhdufung
von Lymphocyten. Gehirn: Hyperdmie der weichen Hirnhaut und des
Gehirns, perivasculires Odem und Blutungen, pericellulires Odem,
in der Hirnrinde stellenweise ischidmische Gebiete, Ganglienzelldegene-
ration und -nekrose. Milz: In den Reticulumzellen degenerative Kérn-
chen. Lungen: Blutreichtum, Blutungen, Odem, Ablésung des Bron-
chienepithels. Herzmuskel: Hyperdmie und parenchymatése Entartung.
Magen: In der Submucosa und Muskulatur hochgradige Blutfiille.

Im Falle von Brssau und Mitarbeitern erwies sich die tédliche Dosis
fir 0,072 g/kg, in Rorkys Fall verursachte die Dosis 0,1 g/lkg eine
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schwere aber nicht tédliche Vergiftung. Auf Grund dieser Angaben
kann die kleinste todliche Dosis fiir Erwachsene mit 0,1-0,15 g/kg,
d.i: fir einen 50 kg schweren Menschen mit 58 g festgelegt worden.
In eigenem Fall ergibt die auf Grund der nachmittags verabreichten
0,50 g durchgefiihrte Rechnung als letale Dosis 0,055 g/kg, auf Grund
der insgesamt verabfolgten 0,70 g Pyramidonmenge aber 0,077 g/kg
Pyramidon. Im Fall von vaNy ErRxELENS fithrte das per Clysma ver-
abreichte 5 g Pyramidon zum Tod; die tédliche Dosis betrug also bei
dem ,,guterndhrten 170 em hohen, 80 kg schweren Mann 0,062 g/kg
(bei 70 kg Korpergewicht 0,071 g/kg). Diese letzten Werte sind mit der
todlichen Dosis in Brssaus sowie eigenem Fall gut zu vereinbaren.

Nach StaRkENSTEIN ruft das Pyramidon einen rasch ablaufenden,
aber energisch wirkenden Reiz der motorischen Sphére hervor und bt
nur aufs Schmerz- und Wirmezentrum eine ldhmende Wirkung aus.
Rotry deutet auf Grund der sprunghaften Temperatursteigerung in
seinem Fall darauf hin, dafl das Pyramidon aufs Warmezentrum (Tuber
cinereum) einen starken Einfluff bhat; dafir spricht auch der histo-
logische Befund bei VELTEN.

Vergleicht man die Vergiftungssymptome, den Sektions- und histo-
logischen Befund unseres Falles mit den diesbeziiglichen Schrifttums-
angaben, so kann in groBen Ziigen ihre Ubereinstimmung festgestellt
werden. Diese Erscheinungen bei Pyramidonvergiftungen kénnen aber
nicht fiir spezifisch gehalten werden, da gleiche Symptome, gleicher
Sektions- und histologischer Befund auch bei anderen Intoxikationen
zu beobachten sind. Obzwar in eigenem Fall keine pathologischen Ver-
dnderungen vorgefunden wurden, die auf andere Todesursachen bzw.
tédlichen Erkrankungen hindeuten kénnten, muBl — auf Grund der
Umsténde, Symptome, des Sektions- und histologischen Befundes sowie
der chemischen Untersuchungsangaben — die Vergiftung durch Pyra-
midon als Todesursache angenommen werden, trotzdem daBl die che-
mische Untersuchung in den Leichenteilen die tédliche Pyramidonmenge
nicht nachgewiesen hatte. Es mufl ndmlich dabei in Anbetracht gezogen
werden, dafl das Pyramidon schon nach 20 min im Urin nachzuweisen
ist, die Aussonderung sich also rasch in Gang setzt und dafl der Tod
des Kindes 18 Std nach der ersten und 10 Std nach der letzten Pyramidon-
dosis erfolgte, d.h. fiir Ausscheidung genug lange Zeit zur Verfiigung
stand. In der uns zuginglichen Literatur wurden keine Angaben dariiber
vorgefunden, wie lange Zeit zur Ausscheidung gewisser Pyramidondosis
notig sei; unsere chemischen Untersuchungsergebnisse sind also in
dieser Hinsicht beachtenswert: die 90% der einverleibten 0,70 g Pyra-
midonmenge wurde bei dem 8 Monate alten, 9 kg schweren Sidugling
innerhalb 18 Std aus dem Organismus entleert und so sind etwa nur



Todliche Pyramidonvergiftung bei einem Saugling 391

10% zurtckgeblieben. Ablauf, Zeitdauer sowie Menge der Ausscheidung
konnen nur durch weitere entsprechende Untersuchungen gekldrt
werden.

Die Tatsache, daBl zum Zeitpunkt des Todes nur mehr geringe Reste
des einverleibten Pyramidons im Organismus vorhanden waren, weist
darauf hin, daf fir den todlichen Ausgang in erster Linie die histo-
logischen Beeintrichtigungen verantwortlich gemacht werden kénnen,
die unter dem EinfluBl der pyramidonbedingten Folgen zustande kamen
und nach gewisser Zeit und {iber gewissen Grenzen irreversibel geworden
sind. Auf die Frage, welche von diesen histologischen Verdnderungen
fir primédr und welche fir sekundéir zu halten sind, kann auf Grund
bisheriger Kenntnisse kaum sichere Antwort gegeben werden.

In eigenem Fall zeigten sich in Hauptziigen dieselben histologischen
Verdnderungen wie bei VELTEN, vaN ERkELENS (Erwachsene), HALLER-
MaNN und ToroEManN-CHrisT (I4monatiges  Kleinkind), Gosswrr
(6jshriges Médchen), DeLL ErBa (3monatiger Sdugling). Gemeinsame
Verdnderungen: Hochgradige Hyperdmie aller Organe, Gehirn- und
Lungensdem, Lungenerweiterung, Blutfiille und Odem der Leber (serise
Entziindung), perivasculires Odem und Blutungen im Gehirn, in der
Lunge, Milz, den Nieren, fleckige-fettige Degeneration in der Leber,
parenchymattse Degeneration in der Herzmuskulatur und den Nieren,
stellenweise Ablosung des Alveolarepithels in den Lungen, ischdmische
nekrotische Herde in der Rindensubstanz des Stirnlappens, verschieden
schwere Ganglienzellverdnderungen und -nekrosen in den verschiedenen
Hirngebieten.

Bs wurden aber in unserem Fall zahlreiche histopathologische Er-
scheinungen beobachtet, die von anderen Verfassern nicht erwéihnt
worden sind, wie: Ablosung der GefiBendothelzellen, schwiirzliche
Kornchen in den abgeldsten Endothelzellen, den Leukocyten und Gefdl3-
winden, korniger Zerfall der Leukocyten, Vermehrung der eosinophilen
Leukocyten, Bronchuskrampf, Eintritt von Leberzellen in die Leber-
venen (Leberzellmobilisation), KernvergroBerung und -teilung (Riesen-
und mehrere Kerne) sowie Chromatinreichtum in den Leberzellen und
Epithelzellen der Tubuli contorti und recti der Nieren. Diese Verinde-
rungen werden fiir die histologischen Zeichen des menschlichen Schocktodes
gehalten und wurden groBtenteils auch in unseren fritheren Unter-
suchungen vorgefunden bei Salvarsantod (Fazrras-Ddsa), bei Eintritt
von Bariumsulphat in den Kreislauf (Fazeras), bei Eclampsia sine
eclampsia in Mutter und Frucht (Fazrras-Jaxomovits). Auf Grund
der auffallend &hnlichen Vergiftungssymptome, Sektionsbefunde und
histologischen Verdnderungen halten wir den durch Pyramidonvergiftung
bedingten Tod gleichfalls fiir einen Schocktod. Unserer Meinung nach
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kann auch der durch Pyramidonvergiftung ausgeloste Schock — wie z. B.
beim Salvarsantod — auf die Wirkung des aus den beeintrichiigten Zellen
freigewordenen Histamins zuriickgefiihrt werden. (Wegen Raummangel
sowie Vermeidung von Wiederholungen soll — hinsichtlich des Schock-
wirkungsmechanismus — auf unsere fritheren Mitteilungen hingewiesen
werden. Ebendort ausfithrliche Literatur.)

Hinsichtlich der innersekretorischen Driisen beobachtete VELTEN in
der Nebennierenrinde das Freisein von Lipoiden in der Zona glomerulosa,
den Lipoidreichtum in der Zona fasciculata, vax ERRELENS nur hoch-
gradige Hyperimie der Hypophyse, Thyreoidea und des Thymus,
HarrerMANN und Mitarbeiter nur Blutfille der Nebennierenrinde und
-marksubstanz sowie Lipoidreichtum der Rindensubstanz. (Uber ein-
zelne Rindensubstanzteile wird nicht berichtet.) Auf Grund unserer
Befunde soll die Aufmerksamkeit auf die histologischen Verénderungen
der Hypophyse, Nebennierenrinde und Hoden gelenkt werden. Der
Chromatinreichtum des Kerns in den basophilen Zellen der Hypophyse,
der Reichtum des Zellplasmas an Kérnchen, die VergréBerung und der
Chromatinreichtum des Kerns in den Zellen der Zona glomerulosa der
Nebennierenrinde, der Lipoidreichtum des Zellplasmas, die auffallende
Vermehrung und Verlingerung der Epithelzellen der Hodenkandlchen
weisen auf den Reizzustand dieser Zellarten bzw. auf ihre gesteigerte Funk-
tion hin. Die Lipoidarmut bzw. das Freisein von Lipoiden in den Zellen
der Zona fasciculata und reticularis der Nebennierenrinde, die Chromatin-
armut und das Kleinerwerden der Zellkerne hingegen lassen die herab-
gesetzte Funktion dieser Rindengebiete vermuten. Die Verdnderungen der
basophilen Zellen im Hypophysenvorderlappen lassen also auf die ge-
steigerte ACTH-Bildung sogar auf die in diesem Alter noch ungewdéhn-
liche Gonadotrophormonbildung folgern, was auch durch die Erschei-
nungen an der Zona glomerulosa der Nebennierenrinde bzw. an den
Epithelzellen der Hodenkanilchen bestétigt zu sein scheint. Die ge-
steigerte Funktion der basophilen Zellen der Hypophyse kann einerseits
durch die auf den Hypothalamus oder auf die Hypophyse unmittelbar
ausgeiibte Reizwirkung des Pyramidons, andrerseits durch die auf den
Hypothalamus und iiber diesem Weg auf die Hypophyse, oder unmittel-
bar auf die Hypophyse und iiber diesem Weg auf die Nebennieren und
Geschlechtsdriisen ausgeiibte Reizwirkung einer Acidose zustande kom-
men, welche Acidose mit aller Gewifheit durch Atmungs- und Blut-
kreislaufstérungen hervorgerufen worden ist. (Gleiche Wirkung wurde
in Tierversuchen bei Verabreichung von 13 acidotisch wirkenden Ver-
bindungen schon frither festgestellt; Fazeras.) Unser Befund steht im
Einklang mit Lewns friiherer Beobachtung, daf ndmlich unter dem
EinfluB einer héheren Pyramidondosis in einem seiner Fille eine hoch-
gradige Steigerung der Libido sexualis nachgewiesen werden konnte.
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Drrr. ErBA beobachtet unter dem EinfluB der Pyramidonintoxi-
kation ausgedehnte Blutungen in der Marksubstanz der Nebennieren
bei Kaninchen und erklirt den pyramidonbedingten Blutdruckabfall,
Kollaps und Tod mit der Funktionsinsuffizienz des Nebennierenmarks
(Adrenalinmangel). In seinem menschlichen Fall teilte er keine solchen
Nebennierenblutungen mit. In unserem Fall wurden hingegen in der
Marksubstanz der Nebennieren ausgesprochene Blutungen vorgefunden,
die zweifellos eine wichtige Rolle im Zustandekommen des Kollaps
spielten, trotzdem aber nur als Teilerscheinung gewertet werden kénnen.

Bekanntlich entstehen in Histaminschockféllen hochgradige Er-
weiterung der peripheren Gefdfle, Serumausstréomung und Gewebsédem
(Lungen, Leber, Gehirn). (All diese Hrscheinungen koénnen auch bei
Pyramidonvergiftungen nachgewiesen werden.) Das Gewebstdem kann
durch die Kreislaufstérung nur teilweise gekldrt werden (Stauung);
eine soleh hochgradige Steigerung der Permeabilitit der Gefdfie kann
aber ausschlieBlich durch mechanische Ursachen an sich kaum ver-
sténdlich gemacht werden. Die Ablosung der Endothelzellen und die
gesteigerte Funktion der Zona glomerulosa in der Nebennierenrinde
erklidren hingegen das Zustandekommen des Odems. Nach gegenwirtiger
Auffassung erzeugt namlich die Zona glomerulosa das Mineralocorticoid,
das dann in groBer Menge eine Na-Retention, dadurch eine Wasser-
retention verursacht, d. h. die Entstehung des Gewebstdems beférdert.
Das bei Pyramidonvergiftungen gleichmiBig vorgefundene Odem scheint
im Gegensatz zur Beobachtung von einigen Verfassern zu stehen, daf
némlich das Pyramidon durch Verdichtung der GefdBe das Entziin-
dungs- und Gehirnédem verringert. Der hier scheinbar bestehende
Gegensatz kann dadurch aufgeldst werden, daB die therapeutische und
toxische bzw. letale Pyramidondosis aus dieser Hinsicht eine entgegen-
gesetzte Wirkung entfalten kann wie z. B. auf die Temperatur. Die
therapeutische Dosis verursacht noch keine Zellschidigungen, kein
Histaminfreiwerden, die Dosis toxica aber dem Anschein nach, ja. Die
Kernhyperchromasie, -vergroferung und -teilung in den Leber-, Nieren-
epithel- und anderen Zellen wird fiir eine durch die auftretende Acidose
bedingte Reizerscheinung gehalten. Gleiche Erscheinungen wurden in
anderen, mit einer Acidose einhergehenden Vergiftungsfillen schon
frither beobachtet und mitgeteilt.

Zusammenfassung
1. Literaturangaben tiber Resorption, Ausscheidung, Wirkung und
schddliche Nebenwirkung des Pyramidons sowie Dosen, Symptome,
Sektions- und histologische Befunde weiterhin chemische Untersuchungs-
ergebnisse der bisher verdffentlichten Pyramidonvergiftungen werden
bekanntgegeben.
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2. In eigenem Fall wurden einem 8 Monate alten ménnlichen Sdug-
ling wegen Fieber innerhalb 8 Std 0,70 g Pyramidon oral verabreicht.
Nach der letzten Dosis von 20 cg Erbrechen, Krampfe, schwere Atmung,
Cyanose, Pupillenerweiterung, BewuBtlosigkeit. Tod 18 Std nach der
ersten, 10 Std nach der letzten Dosis.

3. Sektionsbefund stimmt mit den Befunden bei anderen Pyramidon-
vergiftungen iiberein und erwies sich nicht fiir charakteristisch.

4. Durch chemische Untersuchung konnten nur 10% des einverleibten
Pyramidons in den Leichenteilen nachgewiesen werden; 90% entleerte
sich also innerhalb 10—18 Std aus dem Organismus.

5. AuBer den bisher beobachteten Verdnderungen wurden bei der
histologischen Untersuchung auch zahlreiche, in Pyramidonvergiftungs-
fallen noch nicht bekanntgegebene Verdnderungen vorgefunden: Ab-
l6sung der GefaBendothelzellen, schwirzliche Kornchen in den Gefdl3-
winden, den Endothelzellen und Leukocyten, kérniger Zerfall der
letzteren, Vermehrung der eosinophilen Leukocyten, Bronchuskrampf,
Leberzellen in den Lebervenen (Leberzellmobilisation), VergréBerung
des Kerns in den Leberzellen und den Epithelzellen der Nierenkanélchen,
Vermehrung des Chromatingehaltes sowie Kernteilungserscheinungen in
denselben Zellen.

6. Verdnderungen in den innersekretorischen Driisen: Hypophyse:
Hyperchromasie des Kernes in den basophilen Zellen, Reichtum ihres
Plasmas an Koérnchen. Nebennierenrinde: VergroBerung und Hyper-
chromasie der Zellkerne in der Zona glomerulosa sowie Lipoidreichtum
des Plasmas. Hodenkandlchen: Vermehrung und Verlingerung der
Epithelzellen. Diese Verdnderungen werden fiir Reizerscheinungen bzw.
Zeichen einer gesteigerten Funktion gehalten, die auf die Wirkung der
infolge Atmungs- und Kreislaufstérungen auftretenden Acidose zurtick-
gefiihrt wird.

7. Die Zellen der Zona fasciculata und reticularis der Nebennieren-
rinde zeigten Armut an Lipoid, ihr Kern Armut an Chromatin, was auf
die Funktionsverminderung dieser Rindengebiete hinweist.

8. In der Marksubstanz der Nebennieren zeigten sich ausgedehnte
Blutungen, die einen Blutdruckabfall und Kollaps hervorrufen konnten.

9. Auf Grund der Symptome, histologischen Verinderungen sowie
unserer fritheren Untersuchungen und der Literaturangaben wird der
Tod — unseres Erachtens — in Pyramidonvergiftungsfillen durch einen
Schock verursacht, der durch den Einflufl des aus den geschidigten Zellen
fresgewordenen Histamins bedingt worden ist.
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