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Tod nach Einnahme von Optalidon bei chronischer Myokarditis.

Von
Dr. Rudolf Manz,

Assistent am Institut.

Mit 5 Textabbildungen.

Da bislang im Schrifttum erst 3 Fille von Vergiftungserscheinungen
durch Gebrauch von Optalidon — darunter nur ein Todesfall — bekannt-
geworden sind, erscheint es angebracht, eine neue weitere Beobachtung
etwas ausfithrlicher zu besprechen. Der von uns kiirzlich beobachtete
Todesfall nach Genull von 15 Tabletten zu je 0,2 Optalidon bot insofern
noch weiteres Interesse, als das zufillige Zusammentreffen der Ver-
giftung mit einem chronischen Herzmuskelleiden, sowie fragliches
fahrlassiges Verhalten von seiten des behandelnden Arztes zu beurtei-
len waren.

Die Vorgeschichte unseres Falles war kurz folgende:

Am 28. IX. 1940 wurde der Polizeiwache in Z. mitgeteilt, daB sich der 17 jahrige
Kontorlehrling X. vergiftet habe. Nach Angabe der Angehérigen war der Ver-
storbene um 10 Uhr morgens nach Hause gekommen und hatte sich sofort ins
Bett gelegt. Auf dem Nachttisch war eine Flasche, in der sich vorher noch min-
destens 15 Tabletten Optalidon befunden hatten, leer vorgefunden worden. Die
Tabletten waren der Pflegemutter des X. etwa 3 Wochen vorher von einem Zahn-
arzt verschrieben worden und waren im Kiichenschrank aufbewahrt gewesen.
Der gegen 13 Uhr gerufene Arzt hatte Vergiftungserscheinungen festgestellt.
Gegen 18 Uhr wurde nochmals #rztliche Hilfe von den Pflegeeltern des X. in An-
spruch genommen, da er bis dahin immer noch nicht aufgewacht war. Der Arzt
konnte bei seinem zweiten Besuch um 18 Uhr nurmehr ,,Tod durch Herzschlag®
feststellen. ‘

Es ergab sich weiter, dafl X. am Vortage einem Bekannten gegeniiber Selbst-
mordabsichten geduBert hatte. Er soll immer sehr spit des Nachts nach Hause
gekommen sein und deswegen von seinem Pflegevater Vorwiirfe bekommen haben.
8 Tage vor seinem Tode hatte X. eine polizeiliche Strafe erhalten, weil er noch
nach 1 Uhr des Nachts auf der Stralle war. Bei der Feststellung hatte er einen
falschen Namen angegeben. Die Mutter des X. soll Suicid begangen haben.

X. war am Vortage gegen 20 Uhr 30 Minuten schlafen gegangen und am
néiichsten Morgen gegen 8 Uhr auf seiner Arbeitsstelle erschienen. Von da wurde
er gegen 10 Uhr nach Hause geschickt, weil er sich nicht wohl fithite. Nach seinen
Angaben hatte er am Abend vorher Tabletten genommen, weil er nicht einschiafen
konnte.

Der behandelnde Arzt, Dr. Y., machte folgende Angaben: Bei seinem ersten
Besuch gegen 13 Uhr habe ihm die Pflegemutter des X. die Flasche, in der die
Optalidontabletten aufbewahrt gewesen seien, gezeigt. Es sei dabei angenommen
worden, daB X. nur wenige Tabletten genommen habe. Die Pflegemutter habe
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weiter angegeben, der Junge habe gegen seine Gewohnheit ein Glas Wasser mit
aufs Zimmer genommen, so dafl Dr. Y. angenommen habe, X. habe die Tabletten
am Abend vorher genommen. Auch daB X. noch den Versuch gemacht habe, zur
Arbeit zu gehen, dabei aber zusammengeklappt sei, habe ihn in der Ansicht be-
stérkt, daB jener am Vorabend nur wenige Tabletten genommen habe. Bei
seinem zweiten Besuch um 18 Uhr hétten die Angehérigen festgestellt, dal X.
doch ‘mehr Tabletten genommen haben miiBite. Er (Dr. Y.) sei nunmehr zu der
Meinung gelangt, daf X. auBler am Abend auch noch morgens Tabletten ein-
genommen habe.

X. habe am Mittag den Anblick eines Menschen mit einem schweren Rausch-
zustond geboten. Das Gesicht sei gerdtet, die Nasenspitze weifilich verfarbt ge-
wesen. Er habe unruhig gelegen, auf Anruf reagiert, aber nicht regelrecht ant-
worten konnen. Puls beschleunigt, mittelkraftig, regelmaBig. Dr. Y. habe den
Pflegeeltern gesagt, X. ,,sei durch die Tabletten in einem Rauschzustand und
misse diesen Rausch ausschlafen®. Eine augenblickliche (Gefahr habe Dr. Y.
nicht gesehen, da X. die Tabletten ja anscheinend am Vorabend genommen habe
und die damaligen Erscheinungen nicht fiir eine stérkere Vergiftung gesprochen
hatten. Trotzdem habe Dr. Y. Cardiazol verordnet, da X. ihm herzschwach er-
schienen sei und die wejBe Nasenspitze zur Vorsicht geraten habe.

Die Diagnose ,,Herzschlag habe Dr. Y. geschrieben, um zu zeigen, daB der
Tod durch plotzliches Versagen des Herzens bei Einnahme einer an und fiir sich
geringen Menge Optalidon erfolgt sei, sowie infolge einer wahrscheinlich durch
Nicotinabusus bedingten Herzmuskelschwiche.

Die Sektion (118 Stunden nach dem Tode) hatte an wesentlichen
Befunden folgendes Ergebnis: ‘

Totenstarre noch vorhanden, Totenflecke tief blaurot. Um den fest-
geschlossenen Mund etwas angetrockneter grauer Schaum. Pupillen
eng, rund, 2—3 mm. Négel tiefblaurot, Zeige- und Mittelfinger rechts
und links leicht nicotingebrdunt. Am After angetrockneter Kot. Lun-
gen leicht gebliht, luftkissenartig, unter dem Uberzug nadelstichgroBe
Blutaustritte. Innere Brustdriise 9:5:bis 1cm. Aus den Blutadern
des Halses entleert sich dickfliissiges, schwarzrotes Blut. Herz wesent-
lich gréBer als die Leichenfaust, 12:10: bis 7 cm. Aus den Blutadern
und der Brustschlagader reichlich fliissiges, schwarzrotes Blut. Lymph-
knoten am Hals und unter dem Schliisselbein beiderseits etwas ver-
groBert. Zunge hinten grau belegt. Beide Gaumenmandeln groB, zer-
kliiftet, mit reichlichen Pfrépfen. Speisershre mit wenig schleimiger
Flussigkeit. Luftréhre mit sehr reichlich feinblasigem Schaum. Gabe-
lungsdriisen groBl. Lungen sehr blutreich. Luftrohreniste mit fein-
blasigem Schaum. Unterlappen schwerer und noch blutreicher als
die Oberlappen. Rechter Unterlappen etwas wisserig durchtrénkt.
Milz 12:8:3 cm, Beschaffenheit fest, Blutgehalt gering. Leber mifBig
blutreich. Nieren blutreich. In der Blase etwa 80 ccm goldgelben,
etwas satzigen Urins, Schleimhaut blaB. Im Magen etwa 150 ccm
bréunlich-rétlicher, schleimiger Brithe mit kleinen gelblichen Schleim-
flocken. Schleimhaut feinwarzig. Im Diinndarm braunlich-rétlicher,
schleimiger Inhalt, Schleimhaut etwas gequollen. Haufendriisen im
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unteren Dickdarm stark vergréBert. Im Dickdarm diinnfliissige, braun-
lich-gelbliche, kotig riechende Fliissigkeit, nach unten zu an Kon-
sistenz etwas zunehmend. Dura gespannt. Die GefdBe der weichen
Hirnhéute bis in die feinsten Verzweigungen gefiillt, auf dem Schnitt
graue Substanz blaBrotlich, weile feucht, mit nicht sehr zahlreichen
Blutpunkten. Lingsblutleiter strotzend gefiillt mit dickflitssigem,
schwarzrotem Blut.

Chemische Untersuchungen.

26 g Urin und 72 g Blut wurden auf Einzelbestandteile des ein
Arzneimittelgemisch darstellenden Optalidons untersucht. Es konnten
weder Sandoptal, noch Pyramidon, noch Coffein nachgewiesen werden.
Danach mubte also das Optalidon bereits véllig beim Eintritt des Todes
abgebaut gewesen sein.

Histologische Untersuchung.

Herz. Guterhaltene Querstreifung, Capillaren zum Teil kollabiert,
zum Teil prall blutgefillt. Die groBeren Gefifie zam Teil blutleer. In
der linken Kammerwandung fallt bei Betrachtung mit schwacher Ver-
groferung der starke Zellreichtum auf. In der linken Kammerwand un-
gleichmiBig verteilt umschriebene Nekrosen mit herdftrmiger An-
hiufung von Lymphocyten, Leukocyten und Fibroblasten. Die um-
schriebenen Nekrosen der Muskulatur zeigen sowohl frischen, scholligen
Zerfall als auch alle Ubergéinge zur bindegewebigen Schwiele (Abb. 1).

Im Bereich frischer Nekrosen finden sich auch gelegentlich frische
miliare Blutungen. Auch sieht man im Zwischengewebe streifenférmige
Infiltrate. Hier zeigen die durch solche Infiltrate verlaufenden Muskel-
fasern Aufhebung der Querstreifung sowie pathologische Kernverdnde-
rungen wie Quellung, hyperchromatische Farbbarkeit, Kariorhexis und
Kariolyse. Ferner stellenweise Verschmilerung und abnorme Féarbbar-
keit der Muskelfasern selbst, sowie Auflockerung des syncytialen Ge-
fiiges. Im Bereich grofierer Gefafe sieht man perivasculér stellenweise
umschriebene rundliche und lingliche lymphocytire Infiltrate, jedoch
keine rheumatischen Knétchen. Weiter finden sich Rundzellenhdufungen
im Perikard. Auch in den dicht unter dem Perikard gelegenen Muskel-
schichten sieht man Nekrosen und Infiltrate. In der Wandung der
rechten Herzkammer sind die Verdnderungen bedeutend geringer aus-
geprigt als links. Hier findet man hauptsichlich Zellvermehrungen
um die groBeren Blutgefafe. Zwischen der Bilkchenmuskulatur nicht
entmischtes Blut, teilweise noch mit deutlicher Darstellung der einzel-
nen roten Blutkérperchen.

Bei van Gieson-Farbung sieht man eine mifige Verdickung des
perivasculiren Bindegewebes sowie feine Herzmuskelschwielen. Durch
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die Fettfﬁ,fbung ist eine degenerative Verfettung von Muskelfasern
nicht nachzuweisen.

Lunge. Die Capillaren der Alveolen zeigen pralle Blutfiillung,
teilweise mit knopfférmigem Vorspringen in die Lichtung. Der In-
halt der Alveolen wird gebildet zum Teil durch eine eiweiBlarme Fliissig-
keit, die untermischt ist mit sehr reichlich guterhaltenen roten Blut-
kérperchen. Daneben fillt ein enormer Reichtum an Herzfehlerzellen
auf, die, mit eisenhaltigem Pigment beladen, in groﬁer Anzahl in den
Alveolen gefunden werden.

Abb. 1. Subchronische Myokarditis. Unterbrechung des syncytialen Muskelgetiiges, kleinste Schwie-
len, lymphocytire Infiltrate. Himatoxylineosin. Vergr. 118fach,

Auch in den kleineren Luftrohrendsten finden sich Fliissigkeit und
vereinzelt rote Blutkorperchen. Entziindliche Verinderungen der
Lungen fehlen.

Gehirn. Im Vordergrund steht eine starke Fiilllung simtlicher Blut-
gefifle, besonders deutlich in den Stammknoten des GroBhirns. Einen
wesentlichen Befund stellen vereinzelte Kugelblutungen, zumeist in
der Umgebung stark erweiterter Capillaren oder pricapillirer GefiBe,
in den Stammknoten dar. Typische Ringblutungen sind nicht nachzu-
weisen. An einer Stelle findet sich in diesem Gebiet auch eine griRere
Blutung durch Berstung eines kleinen GefaBastes. Diese groBere
Blutung erstreckt sich mehrfach fingerférmig in das umgebende Ge-
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hirngewebe unter Aufsplitterung und Abtrennung kleinster Teilchen
des Gewebes in eine kleine Blutungshéhle. An einer Stelle dieser Blu-
tung sind weifle Blutkérperchen in maBiger Menge zusammengesintert.
Diese Blutungen sind ersichtlich vollig frisch, es fehlen alle Anzeichen
einer auch nur beginnenden glidsen oder mesenchymalen Reaktion. Im
Gegensatz hierzu findet man in den tieferen Rindenschichten des
Scheitellappens bereits perivasculir Kleinste Nekrosen mit zum Teil
deutlicher glisser Reaktion. Regressive Verdnderungen sind an den
Hirngefiflen nicht nachzuweisen. Insbesondere sieht man keine Ver-
fettungen der Capillarendothelien.

Abb. 2. Perivasculirer Blutungsherd (Kugelblutung) aus den Stammganglien, ohne Reaktlon
Himatoxylineosin. Vergr. 118fach.

Im Bereich der Stammknoten findet sich in unmittelbarer Nachbar-
schaft mehrerer frischer kleiner Blutungen ein kleineres Gefil mit
perlschnurartiger Verdickung der Wandung und Ablagerung massiver
Mengen sog. ,,Pseudokalkes’! zwischen den GefaBwandschichten.
Feinere Verinderungen der Nervenzellen konnten nicht zur Darstel-
lung gebracht werden, da zwischen Tod und Sektion der Leiche 118 Stun-
den verstrichen waren und die bereits vorhandenen postmortalen Ver-
anderungen eine sichere Beurteilung nicht erlaubten (Abb.2—5).

1 Reaktion mit Argentum nitricum nach Kdsse negativ — allerdings am
Schnitt von lingere Zeit formalinfixiertem Material.
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Abb. 3. Grofere Blutung in den Stammganglien. Zusammengesinterte weile Blutkdrperchen am
Rande des gréBeren Blutungsherdes, Hamatoxylineosin. Vergr. 118fach.

‘Abb. 4. Perivasculire Nekrose mit glivser Reaktion aus der Grenze von Rinde und Mark (Scheitel-
lappen). Hamatoxylineosin. Vergr. 450fach.
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Leber. Weite Capillarspalten, die Leberzellbalken stellenweise etwas
verschmilert. Kernfirbung der Leberzellen mangelhaft, gut gefirbt
und auffallend deutlich treten die Sternzellen hervor. Degenerative
Verfettungen des Leberzellgewebes sind nirgends festzustellen.

Niere. Das Organ zeigt nur miBigen Blutgehalt. Die Harnkanil-
chenepithelien sind zum Teil schlecht gefarbt, gequollen oder ohne
Kernfarbung (postmortale Verinderungen). Eine degenerative Ver-
fettung liegt nicht vor. Die Glomeruli meist deutlich gelappt, stellen-
weise auch der Kapsel adhaerent. Man findet aber keine bindegewebig

-

\bb. 5. Perlschnurartige Verdickung durch Ablagerung von sog. Pseudokalk in den Wandschichten
eines kleinen GehirngefiBes. HMimatoxylineosin. Vergr. 118fach.

rerddeten Glomeruli, doch ist ihre Kapsel stellenweise. angedeutet
verdickt.

Die Milz mit groBen Lymphknétchen mit deutlichen Keimzentren,
{ie Blutrdume weit, jedoch zum Teil blutleer. Die Kapsel ist deutlich
verdickt, sonst keine krankhaften Verdnderungen,

Magen mit angedauter Schleimhaut, keine entziindlichen oder son-
stigen krankhaften Versinderungen, ebenso Diinn- und Dickdarm.

Nach dem Ergebnis der histologischen Untersuchungen handelt
ss sich im vorliegenden Falle um eine schleichend verlaufende Erkran-
kung des Herzmuskels, eine subchronische Myokarditis. Die krank-
haften Verinderungen sind dabei in stirkerem MafBle in der linken
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Herzkammerwand ausgeprigt, in geringerem MaBe rechts. Der Lun-
genbefund deutet auf eine schon linger bestehende Schwiche der linken
Herzkammer hin. Wie wir von dem Pflegevater des X. erfuhren, war
dieser Anfang 1940 wegen einer Mandelentzindung und Erkiltung
(anscheinend grippdse Erkrankung) in drztlicher Behandlung. Im An-
schluf} an diese Erkrankung kénnte sich nun das Herzmuskelleiden ent-
wickelt haben. Dieses Leiden rechtfertigt zwar fiir sich allein nicht die
Diagnose eines plotzlichen Todes aus natiirlicher Ursache, ist jedoch
tiir eine Beurteilung der zusétzlichen Schidigung von Herz und Kreis-
lauf infolge Einnahme von 15 Optalidon-Tabletten von grofiter Be-
deutung. Aus dem wissenschaftlichen Schrifttum kennen wir bis heute
folgende 3 Fille von Optalidon-Vergiftungen:

1. 19jahrige Frau nimmt in selbstmorderischer Absicht etwa 20 Tabletten
Optalidon.  Sie wird mit mehrmaligem Erbrechen bewufitlos in die Klinik ein-
geliefert. Trige Pupillenreaktion, schwache bis fehlende Reflexe. Nach 15 Stunden
Erwachen, nach 7 Tagen Heilung. In diesem Falle wird an eine toxische Gehirn-
schidigung dhnlich der bei Veronalvergiftungen gedacht, ebenso an eine geringe
Giftwirkung des Coffeins (0,5 g in 20 Tabletten Optalidon), da schon 0,5—0,6 g
Coffein bei empfindlichen Menschen Schwindel, Brechneigung, Durchfille und
Harndrang hervorrufen koénnen (Hangleiter).

2. Hjahriger Junge schluckt 4—35 Stiick Optalidon. Danach Benommenhelt
Spiter bewuBtlos ins Krankenhaus eingeliefert. Im Verlauf entwickelt sich eine
leichte Nierenreizung sowie eine geringe Bronchitis (Kdrber).

3. 28/, Jahre altes Kind nimmt eine unbekannte Menge Optalidontabletten,
wird unwohl, nach einigen Stunden besinnungslos. Tod unter zunehmender Herz-
schwiche nach 11/, Tagen. Sektion: Starkes Hirnddem, Bronchopneumonie, diffuse
Leberverfettung, besonders der zentralen Lippchenteile, mifiige Thymusver-
groflerung (Kdrber).

In den letzten beiden Fallen ist der Verf. nicht darauf eingegangen,
welcher Bestandteil des Optalidons hauptséchlich fiir die ungiinstige
Wirkung verantwortlich gemacht werden kénnte. Es mull dies jedoch
fir unseren Fall erdrtert werden.

Das Optalidon setzt sich folgendermafien zusammen:

Sandoptal (Isobuthyl-allyl-Barbitursaure) . . . 0,050
Pyramidon (Dimethyl-amino-phenazon). . . . 0,125
Coffein (Trimethylxanthin) . . . . . . . . . 0,025
Optalidon . . . . . . . . . . ... .. .. 0,200

Uber den Barbitursiureanteil des Optalidons, das ,,Sandoptal“
ist auch bereits ein Fall von Vergiftung bekanntgeworden:

Ein 2jihriger Knabe nahm davon 1,8 g ein. Daraui langdauernder Sehlaf,
unterbrochen von gelegentlicher Unruhe, annihernd 48 Stunden. Weitere 24 Stun.-
den von kurzem Erwachen und Nahrungsaufnahme unterbrochener Schlaf, dann
wieder normaler Zustand bis auf geringe Schlafrigkeit. Wahrend der ersten
48 Stunden wurde voriibergehend der Puls klein und schnell, die Atmung réchelnd,
die Pupillen reaktionslos, Temperatur bis 39°. Entwicklung einer geringen Bron-
chitis (Walker).



388 R. Manz:

Marri hat bei zahlreichen Fillen zum Teil todlicher Vergiftungen
mit Schlafmitteln der Barbitursdurereihe folgende klinischen Erschei-
nungen festgestellt: Tonusverminderung der Skeletmuskeln, voriiber-
gehend und von einer Muskelgruppe zur anderen wandernd (in etwa
54 %) ; Temperaturerhthung (47 %); wechselndes Verhalten der Pupillen,
sehr héufig Abschwichung der Pupillar-, Corneal- und Sehnenreflexe;
scharlach- und masernihnliche Ausschlige, Stérungen der Sensibilitat
und Motilitdt. Autoptisch: mehr oder weniger ansgedehnte pneumoni-
sche Herde, lobdre Pneumonien, Lungenddem, degenerative Nieren-
verdnderungen.

Holzer fand als charakteristische Leichenbefunde bhei Schlafmittel-
vergiftungen rasch einsetzende Blut- und Saftiiberfiilling der Lungen
sowie nach kurzer Zeit auftretende Lungenentziindungen.

Incze - sah Dbei Vergiftungen durch Barbitursiurederivate diffuse
Parenchym-Schidigungen im Gehirn mit schwerer akuter Erkrankung
und Verfettung der Ganglienzellen, mit reaktiver und regressiver Ver-
anderung des Stiitzgewebes, Gewebsédem und bis zur Stase zunehmen-
dem Blutreichtum, manchmal mit kleinen Ringblutungen, ferner
Capillar- und Pricapillarendothelverfettungen. Jankovich und Incze
stellten bei einem Fall akuter Medinalvergiftung Capillarblutungen am
Boden des 3. Hirnventrikels und in der subthalamischen Region, ver-
einzelt auch in der Rinde fest.

Uber Pyramidonvergiftungen liegen andererseits folgende KEr-
fahrungen vor: :

22jahrige Frau, bewuBtlos aufgefunden mit maximal erweiterten Pupillen
und kurz darauf nach Eintreten einiger krampfartiger Zustinde mit Aussetzen
des Pulses gestorben. Soll an Herzbeschwerden gelitten haben. Die Sektion
ergab ein etwas erweitertes und vergrofertes Herz, Blutaustritte unter der Herz-
innenhaut. In den Leichenteilen wurden (in etwa 4 kg) 3 g Pyramidon nach-
gewiesen (Gedll).

Der Autor erdrtert ausfiihrlich die pharmakologischen Eigenschaften
des Pyramidons und seine therapeutische Verwendbarkeit. Die ge-
wohnliche Dosis ist 0,2—0,56g, die Wirkung fieberherabsetzend, be-
ruhigend und schmerzstillend. Bei Herz- und Gefaferkrankungen
wird es als kontraindiziert betrachtet. Bekannt sind unerwiinschte
Nebenwirkungen bei bestehender Uberempfindlichkeit gegeniiber dem
Mittel. Als AuBerung derartiger Zustinde findet man Angstgefiihle,
Druck in der Herzgegend, Schwindel, Blausucht der Gliedmalen,
Kollaps, Ubelkeit und Erbrechen, Hautausschlige. Die kleinste tod-
liche Dosis fiir den Menschen wird auf 8—10 g geschitat.

Rotky beschreibt einen Fall einer in Heilung ausgegangenen Ver-
giftung einer 36jihrigen Frau (Vergiftung mit etwa 7 g Pyramidon).
Es fand sich ein {liegender, nicht zédhlbarer Puls, unternormale Tempe-
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ratur, Zittern des Korpers, Reflexsteigerung, Angstgetiihl bei erhaltenem
Bewulitsein. Nach etwa 14 Tagen mit Anfillen tonischer Muskelstarre
und Reﬂexsteigerurig sehr langsamer Beginn der Rekonvaleszenz.

Lewin beschreibt einen Fall, in- dem ein junges Madchen nach Ein-
nahme von 1,8 g Pyramidon in eine 2 Tage dauernde unbeeinflufibare
BewuBitlosigkeit verfiel.

PF. Schneider fand bei einer Pyramidonvergiftung eines 41jihrigen
Mannes (etwa 16g) bei der Leichenéffnung zarte Blutungen unter
der Herzinnenhaut, miBige Hirnschwellung, daneben ziemlich starke
Frweiterung und Vergrofierung des Herzens, chronische Stauung der
Milz und der Leber, Bronchialkatarrh.

Wagner berichtet iiber eine tédliche Pyramidonvergiftung, bei der nur
geringe Mengen Pyramidon in Magen und Leber festgestellt wurden.
Der Verf. glaubt, dal auch geringere Mengen als 8—10 g eine toédliche Ver-
giftung hervorrufen konnen, besonders in Anbetracht dessen, dafl manch:
mal auBerordentliche Uberempfindlichkeit gegeniiber diesem Mittel vor-
kommt, und dafl bei dem viel weniger giftigen Antipyrin tédliche Ver-
giftungen weit unter der todlich wirkenden Dosis beobachtet wurden.

Einen Selbstmord mit Pyramidon (Einnahme einiger hundert Pyra-
midon-Ersatztabletten) teilt Velten mit. Epileptoider Anfall, klonische
Zuckungen der Extremititen, ruckartiger Opistotonus, tiefste Cyanose,
maximal erweiterte Pupillen. Tod trotz Herzmittel eine Stunde nach Ein-
nahme der Tablettén. Bei der Sektion: etwas vergroBertes Herz, starke
Hyperdmie des Gehirns. Mikroskopisch fanden sich Verfettungen des
Herzmuskels, der Leberzellen und der Harnkanilchen, Im Gehirn
eine starke Hyperimie. Auffillig war bei dieser Sektion noch das
durchweg fliissige Blut, das auch nach lingerem Stehen bis zu 14 Tagen
im Reagensglas keine Scheidung der einzelnen Blutelemente aufwies.

Fir unseren Fall kommen nun folgende Mengen der Einzelbestand-
teile des Optalidons in Betracht, da X. sicher mindestens 15 Tabletten
genommen hat:

Sandoptal 0,75 g, Coffein 0,37 g, Pyramidon 1,875 g.

Eine Vergiftung durch den Barbitursiureanteil (Sandoptal) des
Optalidons kommt nach den gesamten Umstéinden wohl nicht in Frage.
Die von X. mit 15 Tabletten eingenommene Menge an Barbitursiure
entspricht genau der festgesetzten groften Einzelgabe des bekannten
Barbitursiurepraparates Veronal. Ein 2jahriges Kind hat die fast
3fache Menge Sandoptal eingenommen wie X. und ist daran nicht ge-
storben, sondern war nach 3 Tagen bis auf eine leichte Schlafrigkeit
wieder vollig gesund. Bei den nicht seltenen Schlafmittelvergiftungen
mit Barbitursiurepraparaten gelangen stets sehr viel gréBere Mengen
zur Anwendung, ehe tiberhaupt eine ,, Giftwirkung*‘ eintritt (die geringste
Menge z. B. bei den Fillen von Incze waren 3 g Luminal).
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Wir méchten zwar den Barbitursiureanteil des Optalidons verant-
wortlich machen fiir einen Teil der kiinischen Erscheinungen des X.
So z. B. fir die an ,,schweren Rausch® gemahnenden Symptome —-
sind doch Rausch, Doésigkeit, Dammerzustinde, ja, sogar Halluzina-
tionen und Delivien bei chronischer Barbitursdurevergiftung nicht gar
zu selten (Pohlisch). Nicht ursichlich halten wir die Barbitursiure-
wirkung fiir den auf akutes Herzkreislaufversagen zuriickzufithrenden
todlichen Ausgang. Auch das Coffein kommt hierfiir nicht in Betracht.
15 Tabletten Optalidon enthalten 0,37 g Coffein. Solche Menge liegt
sicher noch innerhalb der Vertriglichkeitsgrenze, wenn man beriick-
sichtigt, daB viel hohere Tagesdosen von Coffein schon oft ohne nach-
teilige Wirkung gegeben wurden und die todliche Dosis bei Tieren
0,2 bis 0,5 g pro Kilogramm Korpergewicht betréigt.

Szemzoe beschreibt sogar einen Fall, in dem ein 62jahriger Mann
nach der Einnahme von 20 g Coffein-Natrium salycilicum sich wieder
vollstdndig erholte.

Dariiber hinaus hat X. mit den 15 Tabletten Optalidon aber auch
1,875 g Pyramidon eingenommen. Es ist dies immerhin 6mal soviel
als die iibliche gréfite Einzelgabe von 0,3 g und noch fast das 4fache
der weiterhin angegebenen gréften Einzelgabe von 0,5 g. Allerdings
betrigt die Menge andererseits nur etwa 1/, bzw. '/, der mit 8—10g
angegebenen tédlichen Dosis fiir Menschen.

Hier kommen aber nun die durch die histologische Untersuchung
aufgefundenen Verdnderungen des Herzmuskels hinzu. Pyramidon
wird, wie bereits erwihnt, gerade wegen seiner den Kreislauf unter Um-
stinden belastenden Wirkung (Auftreten von Sensationen von seiten
des Herzens, Cyanose, Kollaps) gerade bei Herzkranken im allgemeinen
nicht angewandt. Und es ist doch immerhin auffillig, daB bereits bei
zwei in der Literatur beschriebenen Fillen es sich um herzkranke Per-
sonen gehandelt hat (Fall Geill und Schneider). Bei einem weiteren Fall
von Wagner war es gleichfalls keine gesunde Person, sondern eine dullerst
nervose Frau, die an schweren Schlafstérungen litt, so dall man an-
nehmen darf, daB bei diesem Fall ein chronischer Gebrauch von Schlaf-
mitteln und dadurch gleichfalls Riickwirkungen auf das Herz und den
Kreislauf vorgelegen haben. Bei der Beobachtung Velfens handelt es sich
um eine Vergiftung mit ungewthnlich groBen Mengen. Anhaltspunkte
fiir eine Uberempfindlichkeit gegen Pyramidon lassen sich in unserem
Falle nicht ersehen. KEine solche ist anch unseres Erachtens nicht un-
bedingt erforderlich. Bei der immerhin erheblichen Myokarditis konnte
jede auBergewthnliche Belastung des Kreislaufs und der Herztétigkeit
zu einem akuten Versagen des geschidigten Herzens fithren. Der
Sektionsbefund spricht durchaus fiir einen ganz akuten Herztod, nach-
dem vorher schon, wie aus dem Befund zahlreicher Herzfehlerzellen



Tod nach Einnahme von Optalidon bei chronischer Myokarditis. 391

hervorgeht, eine chronische Stauung im kleinen Kreislauf bestand. Es
deutet dies ohne weiteres, wie schon erwihnt, auf eine gewisse Insuffi-
zienz des linken Ventrikels hin.

In diesem Zusammenhang mull aber auch noch auf den von dem -
behandelnden Arzt erwdhnten Nicotinmifbrauch des X. hingewiesen
werden. Es besteht hier durchaus die Moglichkeit einer weiteren zu-
satzlichen Schidigung des Herzmuskels, ja, bei dem noch jugendlichen
Alter ist dies, wenn X. wirklich starker Zigarettenraucher war, sogar
sehr wahrscheinlich. Ks ist bekannt, daB ein starker, sich iiber viele
Jahre hinziehender Nicotinmifibrauch durch Zigarettenrauchen schwere
Schadigungen von Herz und Kreislauf hervorrufen und unter Umstén-
den ursdchlich fiir einen plétzlichen Tod werden kann (Schoenberg).
Eine solche sich iiber viele Jahre hinziehende Schidigung hat ja nun
bei X. sicher nicht vorgelegen, aber auch ein erst kurze Zeit andauernder
NicotinmiBbrauch konnte durchaus dazu beigetragen haben, eine be-
reits bestehende Bereitschaft zum akuten Versagen des Herzmuskels
zu verstarken. )

Es bleibt die Frage, ob die von uns beobachteten histologischen
Verdnderungen des GroBhirns auf einer unmittelbaren Giftwirkung
beruben, oder ob sie als eine Wirkung der plétzlichen Herzkreislauf-
insuffizienz zu werten sind.

In dem einzigen bisher bekannten Todesfall durch Optalidon sind
an histologisch faBbaren Verinderungen auBer einer diffusen Leber-
verfettung mit Bevorzugung der zentralen Lippchenabschnitte keine
Befunde bekannt. Am Gehirn fand sich lediglich ein ()dem. Bei aus-
gesprochenen Vergiftungen durch Barbiturssurepriparate wurden nicht
zu selten Capillar-Diapedesisblutungen sowie ausgesprochene Ring-
blutungen festgestellt. Dabei konnte jedoch meist eine Schidigung
der Gefiflwinde und Verfettung der Capillarendothelien nachgewiesen
werden. Bei Veronalvergiftungen findet man gelegentlich sogar das
Bild der ausgesprochenen Hirnpurpura (Weimann). Wir kénnen in
unserem Kalle die beschriebenen, doch ziemlich ausgedehnten und auf-
fallenden Befunde am Gehirn aber nicht auf eine Wirkung des Barbitur-
siureanteils des Optalidon zuriickfithren. Wir haben schon darauf
hingewiesen, daf die Menge uns hierfiir viel zu gering erscheint.

Charakteristische Befunde bei der Pyramidonvergiftung anderer-
seits sind nach Geill und Ph. Schneider subendokardiale Blutungen,
neben Hirnschwellung und starker Hyperdmie des Gehirns.

Wir konnten uns aber auch nicht entschlieBen, die histologischen
Ergebnisse am GroBhirn des X. ohne weiteres als Folge einer Pyramidon-
wirkung aufzufassen. Bei dem vélligen Fehlen irgendwelcher auch nur
angedeuteter degenerativer Organverinderungen oder GefaBschadi-
gungen bei dem doch durchaus nicht plételich im Anschluf an die Ver-

Z. f. d. ges. Gerichtl, Medizin. 34. Bd. 26
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giftung erfolgten Tode erscheint uns die Deutung der Befunde am Ge-
birn als Ausdruck akuter Kreislaufschidigung nicht ganz von der Hand
zu weisen. Bodechiel fand bei seinen umfassenden Untersuchungen
iiber Gehirnverdnderungen bei Herzkrankheiten in Féllen schwerer
allgemeiner Stauung im Gehirn Befunde, die sich mit unserem Fall
durchaus vergleichen lassen. Es kommt nun hinzu, dafi im Falle X.
die hauptsichlichsten Verdnderungen in den Stammganglien gerade
in einem Gebiet sich vorfanden, wo als Nebenbefund starke Pseudo-
kalkablagerung eines Geféifies gefunden wurde. Dieser Pseudokalk
kommt nach Spatz gerade im Globus pallidus (chne irgendwelche Be-
ziehungen etwa zur Sklerose der Hirnarterien) hiufig vor. Wir mochten
diesem Befund jedoch insofern Bedeutung beimessen, als wir fiir das von
dem betreffenden GefdB versorgte Gebiet besondere Kreislaufverhils-
nisse glauben annehmen zu miissen. Denn funktionell kann diese Be-
eintrichtigung der Elastizitét einer GefaBwand nicht bedeutungslos
sein. Als Ursache der miliaren capilliren Hirnblutungen werden ja
GefiBschidigungen infolge von Spasmen angesehen (vgl. hierzu die
neuvere Arbeit von Winblad). Ob es sich in unserem Fall nun um solche
Spasmen infolge ftoxischer Einwirkungen oder um rein zirkulatorische
Storungen gehandelt hat, diirfte kaum zu entscheiden sein.

Die im Herzmuskel bei X. beobachteten miliaren Blutungen sind
wohl sicher nicht als toxisch bedingt anzusehen, sondern entstanden
durch agonale Erscheinungen des versagenden Herzmuskels (Herz-
kammerflimmern ?) an Stellen geringerer Widerstandsfahigkeit, nimlich
dort, wo durch myokarditische Infiltrate Verdnderungen des Herzmuskels
gesetzt waren. .

Trotzdem ist die Frage, ob hier eine tidliche Vergiftung im eigent-
lichen Sinne des Wortes vorliegt, doch wohl zn bejahen. Denn wenn
auch mit Sicherheit gesagt werden kann, dafl eine Menge von 15 Ta-
bletten Optalidon an sich keine tédliche Dosis fiir einen 17jihrigen
gesunden Menschen darstellt, so kann andererseits behauptet werden,
daB X. nicht bzw. mindestens nicht schon zu diesem Zeitpunkt ge-
storben wire, wenn er nicht die Tabletten eingenommen hétte. Es
besteht somit ein mittelbarer ursichlicher Zusammenhang zwischen der
Einnahme der 15 Optalidon-Tabletten und dem Tode des X.

Es wurde eingangs schon darauf hingewiesen, da von seiten der
Staatsanwaltschaft in diesem Falle noch eine Beurteilung der drztlichen
Behandlung dieser Vergiftung verlangt worden war. Es sollte die Frage
entschieden werden, ob von é&rztlicher Seite alles geschehen wire, um
den ungiinstigen Ausgang zu verhindern. Wir haben hierzu kurz
folgendes ausgefiithrt:

Die von dem zugezogenen Arzt bei seinem ersten Besuch um 13 Uhr
ausgesprochene Diagnose: ,,Rauschartiger Zustand infolge Einnahme



Tod nach Einnahme von Optalidon bei chronischer Myokarditis, 393

von Schlafmitteltabletten® entsprach durchaus den tatsichlichen Ver-
héiltnissen, Der behandelnde Arzt mullite nach den Angaben der An-
gehorigen annehmen, daff das Schlafmittel bereits am vorhergehenden
Abend eingenommen worden war. Damit war aber gleichzeitig anzu-
nehmen, dafl die Hauptgiftwirkung schon abgeklungen und eine weitere
Verschlimmerung des Zustandes unwahrscheinlich war. Der Zustand
der Herzschwiiche war erkannt worden und entsprechend auch ein
Herzmittel zur Stiutzung des Kreislaufs, ndmlich Cardiazol, verordnet
- worden. Die bei dem Patienten tatsichlich vorliegende Myokarditis war
dem Arzt unbekannt und konnte auch in dem derzeitigen Zustand nicht
diagnostiziert werden. FEine Magenausheberung versprach, nachdem
angenommen werden mufBte, daB seit der Einnahme der Tabletten
iber 12 Stunden verstrichen waren, keinerlei Erfolg mehr. Die An-
wendung eines rascher und stirker wirkenden Herzmittels war bei
dem Zustand des Herzens des X. nicht unbedenklich. Hinzu kommt
die Tatsache, dafl X. ja bereits ein Herzmittel (ndmlich Coffein) in einer
dem Arzt unbekannten Menge mit dem Optalidon sich einverleibt
hatte. Die Weisung, den Patienten nach Verabfolgung des Cardiazols
den ,,Schlafmittelrausch ausschlafen‘ zu lassen, ist gleichfalls in keiner
" Weise zu beanstanden: Hitte der Patient nicht an der Myokarditis
gelitten, wire er nach den bisher vorliegenden Erfahrungen mit Optalidon
sicher ohne weitere Folgen davongekommen. Irgendeine Fahrlissig-
keit von seiten des behandelnden Arztes lag also sicher nicht vor. Die-
ser hatte vielmehr vollig zweckmiBig nach den ihm zur Verfiigung
stehenden Unterlagen gehandelt.

Hinsichtlich des hier besprochenen Arzneimittels ist jedoch auch
an Hand unserer Beobachtungen darauf hinzuweisen, daf die vielfach
betonte Harmlosigkeit des Optalidons doch nicht uneingeschrinkt zu-
trifft. Die jetzt bekannten 4 Fille von Vergiftungserscheinungen mit
2 todlichen Ausgingen lassen erkennen, daB eine Uberdosierung des
Mittels doch unter Umstédnden bedrobliche Zustinde auslésen kann.
Die unbedingte Notwendigkeit der Polizeiverordnung/ﬁber Barbitur-
sdureabkémmlinge vom 25.X1.1939 (RGBI. I, Nr.236, S.2304)
braucht daher nicht unterstrichen zu werden. Nach dieser Verordnung
unterliegt auch das Optalidon dem Rezeptzwang und bestimmten Vor-
schriften tiber die wiederholte Abgabe.

Zusammenfassung.

Es wird iiber einen Todesfall nach Einnabme von 15 Tabletten
Optalidon durch einen 17jahrigen jungen Mann berichtet. Der Tod
war letzten Endes eingetreten infolge Erlahmen des Herzens bei bestehen-
der. chronischer Herzmuskelentziindung.

26%



394 R.Manz: Tod nach Einnahme von Optalidon bei chronischer Myokarditis.

Diese chronische Herzmuskelentziindung reicht aber fiir sich allein
bei den beobachteten klinischen Erscheinungen zur Erklirung eines
plotzlichen Todes nicht aus. Durch die Einnahme von 15 Optalidon-
Tabletten wurde eine zusitzliche Belastung von Herz und Kreislauf
herbeigefiihrt, die nun das an sich geschidigte Herz des X. plotzlich
zum Erlahmen zu bringen geeighet war.

Es handelte sich somit in diesem Falle um eine urséchliche Zusam-
menwirkung zweier Schidigungen, ndmlich der Herzmuskelerkrankung
und der Wirkung des Optalidon. Dabei war anzunehmen, daf} die eine
Schidigung ohne die andere nicht imstande gewesen wire, den Tod zu
der gleichen Zeit herbeizufiithren.
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