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5lit 7 Tex~ubbildungen. 

Trotz der ~ul3erordentlich grol~en Anwendungsbreite des Pyramidons 
in der medizinischen Thergpie is~ das Erscheinungsbild der akuten 
letalen Pyrumidonvergiftung beim 5~enschen rnit dem zum Tode fiih- 
renden phgrm~kodynamischen Wirkungsmechanismus noch recht wenig 
bekannt,, ebenso wie wir uns hinsichtlich der fiir den Menschen toxischen 
und t6dlichen Doscn noch gtff durchaus unsicherem Boden befinden. 
Dies kann ~llerdings nicht iiberraschen, wenn man sich vergegenw~irtig~, 
dab selbs~ durch I~ngere Zeit zugeffihrte h6here Pyrgmidondosen, wie 
sie seit SCI-IOTTM0LLER zur Behandlung des akuten Gelenkrheumatismus 
~erwandt werden, im allgemeinen yon herz- trod kreislaufgesunden 
Personen ohne weiteres vertragen werden kSnnen, und dab ernstere 
Vergfftungserscheinungen oder g~r Todesf~lle zu den gr68~en Selten- 
heiten geh6ren. So ist uns aus dem Sehrifttum lediglich ein sicherer 
yon Lowzn beob~chteter TodesfM1 bei prim~tr-chronischem Gelenk- 
rheuma~ismus unter Pyramidonwirkung bekann~ geworden, bei dem es 
einige Wochen naeh der therupeutischen Gabe gr6f~erer, aber keineswegs 
ungew6hnlich hoher Pyramidondosen yon 3--4 g unter motorischer 
Unruhe and Temperaturanstieg zu Teerstiihlen, starkem tt~moglobin- 
sturz und schlieBlieh zmn t6dlichen Kreisl~ufversagen gekommen war. 
Ebenso sind an der gleichen Klinik die toxisehen Erscheinungen der 
Pyramidonfiberdosierung im Rahmen der Beh~ndlung des Gelenl~- 
rheumatismus studier~ und als Schwindel, Benommenheit, starke 
Wasserretention unmittelbar naeh Einnahme, mit Uberg~ng in Diurese 
n~ch Absetzen~ besehrieben worden. Diese F~lle allerdings erscheinen 
zur kritischen Pr/ifung des Wirkungsbildes der Pyramidonvergiftung 
beim Mensehen nur wenig geeignet, da es sieh d~bei durchwegs um 
p~thologische Ausgangslagen des Organismus h~ndelt, die eine scharfe 
Abgrenzung der exogenen Gff~wirknng yon endogenen Einfliissen and 
~bnormen Re~ktionsbereitseha.ften nur in sehr besehri~nktem MaBe 
erm6glichen. ;4hnliehes gilt auch fiir die bei I-Ierz-Gef~Bkr~nken und 
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bei TyphSsen getegentlich selbst durch kleine, in therapeutisehen 
Grenzen ]iegende Pyramidondosen bewirkten Zwisehenf~lle, auf die 
schon HmTZ hingewiesen hatte, und die teilweise dureh den plStzlichen 
Temperatursturz sowie den eintretenden Kollaps erk]~rt werden mfissen. 
Von hier aus ergeben sich bereits enge Beziehungen zu den veto Quanti- 
t~tsfaktor fiberha~pt grunds~tzlich unabh~ngigen Idiosynkrasien und 
allergisehen l~eaktionen, die zwar beim Pyramidon trotz der gegeniiber 
seiner Ausgangssubstanz, dem Antipyrin, 3--4mal hSheren Toxicit~t, 
entsprechend seiner in kleineren Dosen mflderen und nachhaltigeren 
Wirkung in geringerem MaBe beobaehtet werden, gelegentlich aber 
doch in Form yon Cyanose der GliedmaBen, Ubelkeit and Erbrechen, 
urtikariellen Exanthemen, starken Schweil~ausbriichen und Kollaps 
Jn Erscheinung treten kSnnen. Sch]iel~lich verdient aach das pyramidon- 
bedingte klinisehe Syndrom der Agranuloeytose an dieser Stelle Beriiek- 
sieh~igung, insofern es sich dabei keineswegs nur um rein toxische 
~u sondern zweifellos aueh am allergisehe Phgnome handeln 
kann. Die Tatsache jedenfalls, dab geIegentlieh schon auf wenige kleine, 
ja einmalige Pyramidondosen ein schweres agrannlocytgres Krankheits- 
bild zur Ausbildung gelangen kann, wghrend andererseits grebe Dosen 
v51lig reakfionslos vertragen werden kSnnen, bis es plStzlich zur Agra- 
nulocytose kommt, l~{~t auch ffir diesen Sonderfall das Problem der 
akuten toxischen Wirkung einmaliger kleiner Pyramidondosen in seiner 
unmittelbaren Verbindung mit den Erscheinungsformen der Allergie 
und Idiosynkrasie in den Kreis der Betrachtungen ziehen. Dabei 
kSnnte man mit KRAc~:~ und PA~:ER annehmen, dab in solohen F~llen 
nicht die Haut, wie sonst im allgemeinen bei allergischen Reaktionen, 
sondern in erster Linie das Knochenmark, mSglicherweise unter dem 
Einflu~ yon durch atypischen Abbau im Magen-Darmkanal entstandenen 
Oxydationsprodukten des Benzols als Sehockorgan fungiert, ohne dab 
jedoch in diesem Zusammenhang auf diese interessanten Fragen n~her 
eingegangen werden kann. 

Diesen Formen stehen jene Intoxikationen gegenfiber, die in erster 
LJnie als quantitatives Problem betrachtet werden mfissen and dureh 
ein eharakteristisehes, im wesentlichen dt~rch die Err~gungszust~nde des 
zentrMen Nervensystems beherrsehtes Erscheinungsbild umgrenzt werden 
kSnnen. Letzteres ist uns allerdings weniger aus der Humanpathologie. 
als vielmehr aus dem Tierexperiment bekam~t geworden. FILE~I:~E hatte 
schon 1897 mit Pyramidon bei FrSschen ein der Pikrotoxinvergiftung 
~hnliehes Zustandsbild erzeugt, bei dem es nach anfs mit Stupor 
einhergehender herabgesetzter Reflexerregbarkeit fiber deren Steigerung 
zu Kr~mpfen tetanischen Charakters und schlie[tlieh zu curare~hnlicher 
L~hmung der motorischen Nervenendplatten gekommen war. Aber 
aueh bei Versuchen an Sgugetieren konnte ein im wesentlichen ~hnliches, 
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(lurch epileptiforme Kr~mpfe  bei gleichzeitiger Bewul~tseinstrfibung, 
Speichelabsonderung,  Erbrechen  u n d  Atmungsbesch leun igung  gekenn- 
zeichnetes BiId erzielt werden, so dab an  der Berecht igung der t te raus-  
s te l lung eines Typs  der aku ten  Pyramidonverg i f tnng  n icht  zu zweifeln 
ist, zumal  auch die wenigen bisher beim Menschen gemachten  Beob- 
ach tnngen  eine Erg~nzung u n d  Bestg~igung der im Tierexper iment  

gewonnenen  Erkenn tn i s se  bedeuten.  

Dies gilt vor allem filr den yon ROTKu mitgeteilten Fall einer akuten Pyra- 
midonvergiftung, dessen klinischer Verlauf eingehend verfolg~ worden war und der 
den Mechanismus der Pyramidonresorption bzw. -ausseheidung beinahe in Form 
eines Experimentes vor Augen gefilhrt hatte. Entspreehend den tierexperimentellen 
Erfahrungen waren aueh bei der 36jghrigen Frau, die wegen heftiger Gesichts- 
neuralgien wghrend einer I%eht 7 g Pyramidon eingenommen hatte, am n~ehsten 
Morgen zentrale Symptome in Form heftiger Erregungszust~t~nde mit allgemeiner 
Reflexsteigerung, Pul0ilIenerweiterung, Erbrechen, subnormalen Temperaturen und 
Zi~ern des ganzen K6rpers ira Vordergrund gestanden, aber aueh das verfallene 
Aussehen, der jagende Puls, das hoehgradige Angstgeffihl und die Blasentenesmen 
hat~en auf die schwere Vergiftung hingewiesen. Besonders bemerkenswer~ er- 
sehienen dabei das bis etwa zum 14. Erkrankungstage anhaltende unerwartete und 
sprunghafte Ansteigen der Temperaturen, offenbar Ms Ausdruek einer besonderen 
Labilita~ der zentralen W~irmeregu]ation, und die ebenso lange beobaehteten An- 
fi~]]e yon mit Reflexsteigerung verbundener toniseher MuskelstalTe, dann aber aueh 
der kurz nach der Vergiftung einsetzende masern~hnliehe, sich fiber Gesieht, HMs 
und Sehultern erstreekende Ausschlag, der auf die gleichzeitige Wirksamkeit einer 
allergischen Koml0onente im I~ahmen der Intoxikation hingedeutet hatte. Dem- 
gegeniiber sind allerdings die bisher aus dem Schrift~um bekannt gewordenen 
5 F/~lle akuter tSdlicher Pyramidonvergiftung weniger geeignet, zur Kl~rung der 
hier wirksamen loathophysiologischen Ablaufe und der noch offenen toxikologisehen 
Fragen beizutragen, da die betreffenden Vergifteten entweder bereits tot, wie 
die yon K. WAG~r beschriebene 41j/ihrige Frau, oder erst kurz vor dem Tode 
in tief bewuBtlosem Zustande aufgefunden worden waren. So hande]te es sieh 
im Falle G~ILLS um eine 22j~hrige Frau, bei der kurz vor dem Tode auSer 
BewuBtlosigkeit lediglich maximM erweiterte l~uloillen und einige l~'ampfartige 
Zuckungen festgestellt worden waren, ebenso wie bei dem 43j~hrigen Mann PIt. 
SCJZ~EIDEns bei seiner Auffindung tiefe BewuBtlosigkeit, allerdings keine Pupillen- 
erweiterung, bestanden hatten. Beide Male war lediglich auf Grund des Sektions- 
befundes - -  n/~mlich der il:q Falle GEILLS naehgewiesenen Zungenbil~ver]etzungen 
und der yon SCH~II)EI~ festgestellten frisehen Hautverletzungen an den Glied- 
lnal3en, die vorher nicht bestanden haben sollten - -  angenommen worden, dab 
dem Tode Kraml0fanfalle, m6glieherweise epileptiformen Charakters, voraus- 
gegangen sein dtirften. Ahnliehes gilt aueh ftir die Beobachtung SOIrCCAI~ZACH~I~S. 
Lediglich bei der yon VELTE~ bekanntgegebenen akuten t6dlichen Pyramidon- 
intoxika~ion, konnte der auBerordentlich foudroyante Vergiftungsverlauf bis zmn 
Tode beobachtet werden. Bereits 10 rain naeh der in selbstmSrderiseher Absieht 
erfolgten Einverleibung yon insgesamt 25 g Pyramidon hatte sich bei dem 19j/~hri- 
gen Schiller ein schweres Zustandsbild mit Bewul~tlosigkeit, fahlgrauer Haut- 
verf/~rbung, weiten Pupillen, el0ileptoiden , mit heftigen klonischen Zuckungen der 
Gliedmal~en verbundenen Anf~llen, ruckartigem Opis~hotonus, Trismus und 
Kri~miofen der Gesieh~smuskul~tur mit bis fiber 1 rain ]ang dauernden Atemstfll- 
sts entwickelt, in kurzer Zeit war es zur Verst~Lrkung der allgemeinen Kramlof- 
bereitschaft und zur Entstehung einer Krampfserie gekommen, die etwa 1 Std 
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nach der Tabletteneinnahme bei vSlligem Atemstillstand, tiefster Cyanose und 
maximal erweiterten Papillen zum Tode ffihrte. 

Diese wenigen im Schrifttum bisher bekannt gewordenen Beobachtungen 
akuter tSdlicher Pyramidonvergiftungen 1 beweisen oder Iassen in Anbetracht der 
ganzen Umst~nde and des Sekt~onsbefundes jedenfalls annehmen, dab hier die auf 
Grund des tierexperimentell ermittelten Wh'kungsmeehanismus des Pyramidons 
erwarteten klinischen Erscheiuungen mit dem raschen, unter Umst~nden - -  wie 
im Falle V~LT~s - -  schon nach wenigen Minuten einsetzenden Beginn und dam 
stfirmischen, innerhalb weniger Stunden zum Tode ffihrenden Abl~uf, mit der ganz 
im Vordergrund stehenden Irritation des zentralen Nervensystems, der enorm 
erhShten lteflexbereitschaft, dan tonisch-klonisehen Krampfanfallen, der tiefen 
BewuBtlosigkeit und der maximalen Mydriasis, die auBer V~nT~ auch G~nL und 
•OTKY beobaehtet hatten, zu typiseher Auspr~gung gelangt waren. 

W~hrend wir also hinsichtlieh der klinischen Erseheinungsform der akutea 
Pyramidonvergiftung fiber einigermaBen klare Vorsbellungen verfiigen, besitzen 
~dr betreffs der letalen Dosis beim Mensehen noah keine gesieherten Kenntnisse. 
Es darf jedenfalls angenommen werden, dab der Faktor der individuellen Emp- 
findliehkeit hier die Spanne zwisehen therapeutischen, toxisehen und tSdlichen 
Desert in besonders hohem MaBe bestimmt, wenn auch unter den fibersichtliehen 
:Bedingungen des Tierexperimentes reIativ geringe Sehwankungsbreiten gegebe~ 
zu sein scheinen. Allerdings hatte F~m~TE in seinen klassisehen Versuehen an 
Kaltblfitlern beispielsweise die kleinste tSdliche Pyramidondosis ffir mittelgroBe 
FrSsehe mit 15 mg angegeben, wghrend sparer ~DX~E~ und WAG-WE~ bereits bei 
einer Gabe yon 0,5 mg typische Streekkr/impfe zur Entstehung gelangen und schon 
bei einer Dosis yon 0,9 mg den Ted eintreten sahen. Die Festste]lungen, dal~ sich 
bei den Warmblfitlern GrSSe und Art des Versuchstieres ebenso wie die ~orm der 
Verabreichnng als ffir die tt5he toxischer and letaler Dosen in gewissen Grenzen 
bedeutungsvoll erwiesen, dab also etwa FInEgNE bei 1500 g schweren Xaninchen 
nach subcutaner Yerabreichnng yon 0,5 g Pyramidon schwere Vergiftungen, nach 
0,75 g aber bereJts den Ted bewirken konnte, dab L~PIsE bei Hunden durch 
0,25 g Pyramidon je Kilogramm Lebendgewieht naeh intravenSser Injektion sehon 
innerha]b weniger Minuten dan Ted unter sehweren Krgmpfen eintreten sah and 
sogar bei oraler Verabreichung die Menge yon 0,2 g je Kilogramm Lebendgewicht 
als sichere tSdliehe Dosis bezeiehnet, w~hrend XOB~RT die kleinste tSdliehe Pyra- 
midondosis bei subeutaner Verabreiehung fiir I-Iunde und Kaninehen mit 0,4 g je 
Xilogramm Lebendgewieht, ffir Meersehweinchen mit 0,3 g and f f r  Katzen mit 
0,26 g festgelegt hatte, werden im fibrigen kaum fiberraschen kSnnen und nicht 
ohne weiteres eine Ubertragung auf die Verhaltnisse beim Menschen gestatten. 
Es dfirfte vielmehr unserem Eraehten nach noch als ebenso zweifelhaft anzusehen 
sein, ob Mengen yon 6--7 g Pyramidon bereits als unbedingt tSdlieh zu bezeiehnen 
sind oder ob 8--]0 g als kleinste tSdliehe Dosis beurteilt werden miissen (GEILL, 
K. WAG~E~ u. a.), mag auch die yon L~INE auf der Grundlage des Tierexperi- 
mentes vertretene Anschauung, dab bei kranken Mensehen bereits eine Gabe yon 
8--10 g Pyramidon die gefiihrlichsten Wirkungen hervorrufen kSnne, als praktische 
Riehtlinie $herapeutischen Handelns eine gewisse Bedeutung besitzen und - -  
gerade im Hinbliek auf den Fall ltoTKYs - -  mit unseren bisherigen sparliehen Er- 
fahrungen zu vereinbaren sein. Andererseits sind auf Grund der Ergebnisse der 
bisher bei insgesamt 4 t5dliehen Pyramidonvergiftungen quantitativ durchgeffihr- 
ten ehemischen Untersuehungen keine sieheren Schliisse auf die tSdliehe Dosis zu 

1 Der zuletzt yon vA~ E a O ~ E ~ s  besehriebene Fall ist erst naeh Einsendung 
dieser Arbeit verOflentlicht worden und konnte daher hier nieht mehr berfiek- 
siehtigt werden. 
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ziehen. Die Angaben, dab im Falle SCItN]glDERS fast 2 g Pyramidon in einer Ge- 
samtmenge yon 4000 g, in dem GE~Ls 3 g auf die gleiche Menge Leiehenteile - -  
obwohl hier vor dem Tode noeh eine Magenspfilung durehgeffihrt, also eine teil- 
weise Entfernung des Giftes aus dem KSrper erfolgt war - -  und im Falle SCaWARZ- 
ACaE~S sogar fiber 8 g Pyramidon auf 3516 g Leichenteile nachgewiesen worden 
waren, wi~hrend WAGNEX nur eine Menge yon 0,01 g P~'amidon auf 100 g Leber 
und yon 0,1 g auf 100 g Magen und Mageninhalt isoli~rt hatte, bedeuten lediglich 
einen Hinweis auf die hier in Betraeht kommenden GrSBenordnungen, zeigen ira 
fibrigen aber aueh die hier wirksamen, nieht unerheblichen Untersehiede auf. 
Jedenfalls wird die MSglichkeit offengelassen werden miissen, dab bei besonderer 
Disposition und Reaktionslage noch erheblich geringere Mengen Pyramidon 
t6dliehe Vergiftungen hervorrufen k5nnen, besonders wenn man berficksichtigt, 
dab bei dem viel weniger gfftigen und dementsprechend in therapeutisehen Einzel- 
gaben bis zu 2 g und maximalen Tagesmengen yon 4 g verabfolgten Antipyrin - -  
einem Phenyldimethylpyrazolon - -  sehon nach der gew6hnlichen medizin~len 
Dosis yon 0,1 g TodesfAlle beob~chtet worden sein sollen, wie GADA~]~R betont hat, 
mag es sich dabei aueh um/iuBerst seltene oder fiberhaupt nieht ausreichend veri- 
fizierte Ereignisse gehandelt haben. Diese d/irften im fibrigen weniger yore Ge- 
sichtspunkt einer Intoxikation im engeren Sinne als vielmehr yon dem einer ana- 
phylaktisehen l~eaktion bzw. Idiosynkrasie zu beurteilen sein, d~ die besondere 
Neigung des Antipyrins, selbst in fiblichen Dosen, zur Verursaehung yon Uber- 
empfindlichkeitsreaktionen auf der Grundlage besonderer angeborener oder er- 
worbener Funktionszust/~nde mit Exanthemen, Fieber und entzfindlichen Er- 
seheinungen der Haut und Sehleimh/~ute hinreichend bekannt ist, ebenso wie auch 
bei st~rkerer {)berdosierung anscheinend nicht so selten variable toxische Er- 
scheinnngen in Form yon Schwindel, Benommenheit, muskul~trer Unruhe, Er- 
brechen, Magensehmerzen, Durchf~llen und Atembeklemmung, die sehr bedroh- 
lichen Charakter annehmen, ja sogar zum Tode im Kollaps bei tiefer Cyanose fiih- 
ren k6nnen, zur Beobachtung gelangen. Noch viel mehr als bei seinem Derivat, 
dem Pyramidon, scheint also beim Antipyrin die jeweilige individuetle Empfind- 
]ichkeit ffir den Eintritt der toxischen und letalen Wirkung die ausschlaggebende 
Rolle zu spielen, so dab also noch weniger als beim Pyramidon die Aussicht 
begrfindet sein diirfte, eine sichere tSdliche Dosis dieses Pritparates finden zu 
kSnnen. 

Ebenso wie hinsichtlieh der toxischen und tSdlichen Dosen bestehen in bezug 
auf die feinere Pharmakodynamik nnd die Angriffspunkte im Organismus noeh 
m~nehe offene Fragen. Es unterliegt allerdings wohl kaum einem Zweifel mehr, 
dab die zentralnervSse Beeinflussung beim Antipyrin und Pyramidon ganz im 
Vordergrund steht - -  wobei bei ersterem die narkotisehe Komponente besondere 
Bedentung besitzt - -  und dab besonders beim Pyramidon auf Grund der Einffih- 
rung der Aminogruppe in das Antipyrin, dann aber vor allem infolge Addition einer 
Dimethylgruppe zum Amidoradikal des Amidoantipyrins die Wirkung auf das 
zentrale Nervensystem im Sinne einer Erregung und gesteigerter Reflexbereitschaft 
bei gleichzeitig elektiver L~hmung des Schmerz- und W/irme,,zentrums" erheblich 
gesteigert ist, so dal3 in hSheren Dosen ein antagonistiseher Effekt gegenfiber den 
universell 1/~hmenden Sehlafmitteln besteht - -  eine Tatsaehe, die bekanntlieh in 
der Darstellung des Veramons aus Pyramidon und Veronal dureh STARKENST]~IN 
in besonders glticklieher Form Berficksiehtigung gefunden hat. Aber auch fiber 
die Bedingungen der sowohl beim Antipyrin als aueh beim Pyramidon sehr rasch 
yon den versehiedenen Applikationsstellen aus erfolgenden Resorption, des inter- 
medi~ren Abbaues und der Ausscheidung, die gleiehfalls sehr bald einsetzt, sind wir 
einigermaBen orientiert; so wissen wir, dab bei beiden Substanzen bereits 10 bis 
20 rain nach der Aufnahme in den Organismus die Harnausseheidung einsetzt, 
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wobei das Antipyrin gr6Btentefls unveri~nder~ und mit Glykuron- sowie Sehwefel- 
s~ure gepaart,das Pyramidon als Antipyrilharnstoff und Rubazons~ure im ttarn 
erseheint, daB beide relativ rasch aus dem Blur und den meisten Organen ver- 
sehwinden, wi~hrend die Totalausseheidung im Harn wegen des ablaufenden inter- 
medi~ren Kreislaufes allerdings ziemlieh langsam verli~uft, d.h. erst nach etwa 
48 Std beendet zu sein pflegt, und daB sehlieBlich bei subcutaner Injektion, wie 
KOBI~T zeigte, die Entgiftung durch Speichel, Magensaft und Diinndarm erfolgt. 
Gegenfiber diesen Tatsachen und Auffassungen seheint doeh die vielfaeh vertretene, 
weri dem klinischen Bride am meisten entsprechende Vorstellung yon der zen~ral 
erregenden Wirkung des Pyramidons noch nieht vSllig unbestritten, seit ST~KE~- 
STEIn, HENDRYCH und EscoBA~-Bo~Dou auf den tetanischen Charakter der vom 
Rfickenmark ausgehenden Pyramidonkri~mpfe hingewiesen und der erstgenannte 
Autor gezeigt hatte, dab dekapitierte FrSsche sehneller in Pyramidonkr~mpfe 
geraten als normale. Auf Grund dieser Beobachtungen war STA~KENSTEIN in 
Analogie zu den Ansichten SHE~RINGTONS fiber die Strychninkrampfe zu der 
lJberzeugung gelangt, da~ die ttemmungsmechanismen des Gehirns imstande seien, 
die Entstehung der Pyramidonkr~mpfe zu verzSgern oder bei unterschwelligen 
Dosen sogar ganz zu verhindern, daB also die pyramidonbedingten zentralen 
Erregungssymptome ebenso wie die fibrigen Pyramidonwirkungen einsehlieBlich 
der Antipyrese als Lahmung nervSser Hemmungsmeehanismen aufgefaBt werden 
milBten. Auf Grund soleher Gedankengi~nge erkl~rten aueh LABES, WADELL und 
LrePRoss ihre Beobachtung, dab unterschwellige Pyramidondosen beim Frosch 
Pyramidonkr~mpfe erzeugten, mit einer Addition der L~hmungswh'kung yon 
ISemmungsvorg~tngen dieser beiden, in unterschwe]]igen Dosen ffir sich a]lein 
unwirksamen Stoffe. Dieser im Froschversuch demonstrierte ,,Ergi~nzungseffekt" 
yon untersehwelliger Krampfgiftwirkung und untersehwelligen Dosen yon At- 
mungsgiften, wie Blaus~ure, hat unter Berfieksichtigung der Feststellung yon 
B~EIT~ST~IN and LAB,S, dab Pyramidon his zu sehr hohen Verdfinnungen 
phenol~hnliche KSrper beschlagnahmen kSnne, und angesiehts des Umstandes, dab 
die LSslichkeitsprodukte zwisehen alkaloid~hnlichen Basen und Phenolen eine 
auffgllige Gleiehsinnigkeit yon Phenolbindungsverm5gen der entsprechenden 
Basen und deren pharmakologiseher Wirksamkeit im Tierk6rper erkennen lieBen, 
zu der Ansehauung gefiihrt, dab das Pyramidon, ebenso wie viele andere Krampf- 
gffte, infolge dieser Beschlagnahme phenolartiger bzw. den Sehwermetallkatalysa- 
toren zugeh5riger Atmungskofermente den Atmungsprozel] des betroffenen Ge- 
webes beeintri~ehtige. So wfirde letzten Endes die Pyramidonwirkung hoher 
toxischer Dosen nicht mehr yon dem engeren Gesichtspunkt des zentralen An- 
griffes, sondern vielmehr als Ergebnis einer allgemeinen Beeintr~ehtigung der 
Gewebsatmung zu betrachten sein, wahrend das am ehesten mit der Vorstellung 
eines primar-zentralen Angriffes zu vereinbarende klinische Symptomenbild mit 
der stark erhShten Refiexbereitschaft, den toniseh-klonisehen Krampfen, der 
maximalen Mydriasis und dem tiefen Coma, ledig]ich als Ausdruek der besonders 
]eichten StSrbarkeit des cerebralen Atmungsprozesses aufzufassen ware. Es sei 
dabei noeh besonders erw~hnt, dal] neben den beherrschenden zentralen auch ein 
peripher-spasmolytiseher, dutch die Aminophenazonkomponente bedingter Effekt 
des Pyramidons wirksam wird, der zwar im Vergfftungsbild durehaus zurficktritt, 
therapeutisch aber bekanntlich eine entseheidende Bedeutung besitzt, das Pyra- 
midon diesbezfiglich geradezu in die N~he des Papaverins sowie der Nitrite rfickt 
und nicht zuletzt seine auBerordentlich groBe therapeutisehe Anwendungsh~ufig- 
keit gegenfiber den verschiedensten Schmerzzust~nden der Peripherie zur Folge 
hat. Allerdings erscheint es noch nicht sicher, ob dieser krampflSsende Einflul] 
auf die glatte Muskulatur yon ]:)arm, Uterus und Gefhlten tatsachlich einem 
direkten Angriff an der Muskulatur bzw. einer unmittelbaren Gefgl]wirkung ent- 
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spricht oder ob nieht auch die anscheinend peripheren Ph~nomene fiber den Sym- 
pathicus ablaufen und letzten Endes als zentral bedingt betrachtet werden mfissen. 
Zweffellos liegt es nahe, neben der zentralen aueh eine unmittelbare Wirkung des 
Pyramidons auf die Gef/~Be anzunehmen, wenn man bedenkt, dab es bei intra- 
venSser Pyramidoninjektion, die neuerdings bekanntlieh therapeutisehe Anwendung 
finder, fast unmittelbar zum Tonusverlust der Gefi~[3muskulatur kommt und im 
fibrigen bereits Wa~Bm~ beim Antipyrin neben dessen narkotiseher Komponente 
noch einen offenbar direkten Einflu$ auf die Hirngef~Be im Sinne einer prim/~r 
starken, yon einer ]~nger anhaltenden Kontraktion gefolgten Erweiterung wahr- 
scheinlieh gemacht hatte. Andererseits lassen wiederum neue Untersuchungen yon 
TEN CATE und K~OrF]~RS die Almahme einer direkten Gefi~Bwirkung des Pyrami- 
dons zugunsten der Vorstelhing eines zentralnervSsen Angriffes zurficktreten, da 
die genannten Autoren an ergotaminvergifteten l~atten nicht den gewShnliehen 
Pyramidoneffekt erzielen konnten, so dab ihrer Meinung nach eine Wirkung fiber den 
Sympathicus yon wahrscheinlieh cerebralen Zentren aus angenommen werden mfisse. 

Zu diesen verschiedenen, hier lediglich skizzierten l~'ragen der experimentellen 
Pharmakologie hat eine morpho]ogisch begriindete Betrachtungsweise bisher noch 
keinen nennenswerten Beitrag leisten kgrmen, abgesehen davon, dab ein solcher 
im Hinbliek auf die LSsung pathophysiologiseher Probleme yon vornherein in 
nur recht beschr/~nktem Umfange eI~vartet werden kann. Die pathologisch- 
anatomischen Befunde, die bei den 5 bisher anatomiseh untersuehten, im Sehrift- 
turn zug~Lnglichen Pyramidonvergiftungen erhoben worden sind, besitzen insofern 
im wesentlichen einheitlich unspezifisehen Charakter, als sie mit den violetten 
Totenfleeken, der hochgradigen Blutffille der Organe, der Odem- und Blutansehop- 
pung der Lungen sowie dem flfissigen Blur ]ediglieh auf das schwere Kreislauf- 
versagen hinweisen, wi~hrend die in den F/illen GEILLS und SC~NEII)EI~S beob- 
achteten ZungenbiBverletzungen und Hautabschiirfungen, die auch yon ScnwAlzZ- 
AC~EI~ beschrieben wurden, auf die dem Tode vorausgegangenen st~rkeren motori- 
sehen Erregungszust~nde zurfiekgefiihrt wurden, ebenso wie die yon GEILL und 
VEI~TE~r beobachtete extreme Pupillenweite oder die in SC~-EIDERS Fall bestandene 
Mageninhaltaspiration und Harnblasenf~llung auf die zentrale Komponente bzw. 
auf die Wirksamkeit einer vor dem Tode bestandenen tiefen BewuBtlosigkeit zu 
beziehen sein diirften. Dazu kommen welter die gleichfalls offenbar im Zusammen- 
hang mit der zentralen Erregung bestandenen, besonders yon GEILb und SCHI~EIDE~ 
gefundenen subendokardialen Blutungen sowie die Befunde des akuten Hirndruckes, 
der in dem GEILLschen Falle an dem feuchten, blutreichen Hirn vor allem in Form 
einer starken Abflachung der Windungen zum Ausdruek gelangt war, w/~hrend 
er sieh bei dem 19j/ihrigen Schiiler VELTENS offenbar nur in einer ringfSrmigen 
Kompressionsfurche um die Kleinhirntonsfllen manifestiert hatte. SchlieBlich 
dtirfte aueh die yon GEILL und SC~NEID]~I~ beobaehtete gewisse Myokard- 
,,erbleichung" ein anatomisehes Korrelat resorptiver Gfftwirkung darste]len, ohne 
dab es allerdings infolge Ermangelung histologiseher Untersuchungen gekl/~rt 
werden kann, ob es sich dabei ausschlieBlieh um iseh~mische, eventuelI im Rahmen 
der Krampfzustiinde bewirkte Ver~nderungen oder auch schon um den Ausdruck 
toxischer Verfettungen, wie sie VELTEN beschrieb, geh~ndelt hatte. Als direkte 
lokale Pyramidonwirkungen kSnnen jedoch lediglich die akuten tleizersehei- 
nungen der Schleimhaut des Magen-Darmkanales an Stellen unmittelbarer Ein- 
wirkung bzw. die yon SCHW~ZACHa~R besehriebenen :Blutungen in Duodenum 
und Diinndarm angesehen werden, tIingegen ist die bei den Vergifteten G]~ILLS 
und SC~NEIDmZS bestandene tIerzhypertrophie als Nebenbefund zu bewerten, 
dem allerdings wesentliche Bedeutung fiir den besonders raschen tSdlichen Ver- 
giftungsablauf beizumessen sein dfirfte, werm man sieh vergegenw/~rtigt, dab das 
Pyramidon vor allem bei kardiovascul~ren Erkrankungen manchmal sehleeht 
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vertragen wird. Die histologische Untersuchung, die lediglich im Falle VELTEN~ 
durchgefuhrt worden war, hatte auBer einer Hyperamie der meisten Organe vor 
allem Verfettungen der Herzmuskelfasern, der Leberzellen und Epithelien der 
Harnkanalchen, besondew der mergangsstucke, sowie im Hirn innerhalb des 
motorischen Rindenfeldes Ganglienzellen mit relativ groBem Zelleib und in? Tuber 
cinereum eine starke Schwellung des Zelleibes der Ganglienzellen mit einer hoch- 
gradigen Gliaspinnenbildung ergeben. Wahrend die letztgenannte Veranderung 
aber nicht auf die akute Vergiftung zuruckgefiihrt werden konnte, diirften die 
ubrigen Befunde auf die Pyramidonwirknng zu beziehen sein; dabei erscheint es 
allerdings fraglich, ob die Parenchymverfettungen als Ausdruck degenerativer 
Schaden infolge Giftangriffes am Zellprotoplasma aufzufassen sein durften, oder 
ob sie vielmehr im Rahmen des schweren Kreislaufschadens bzw. als Auswirkung 
der vermehrten Fettzufuhr vom Blut und der allgemeinen Hemmung der oxy- 
dntiven Ablaufe zur Entstehung gelangt sind, wie wir annehmen rnochten. Diese 
Erwagungen gelten auch fur den von SGHULZE-ALLEN beobachteten unveroffent- 
lichten, uns leider nicht im Original zuganglich gewordenen Fall, bei dem es sich 
um die 6. Beobachtung von akuter todlicher Pyramidonvergiftung handeln wiirde 
und bei dem ein Lhnlicher histologischer Befund mit hochgradiger Hyperamie 
sowie Verfettung von Leber, Herz und Nieren festgestellt worden zu sein scheint. 
Die hinsichtlich der akuten Pyramidonvergiftung bestehende Situation liiBt es be- 
griindet erscheinen, jeden einzelnen Fall eingehend, vor allem auch anatomisch 
zu bearbeiten. 

Diese Auffassung muB unserem Erachten nach auch auf die Ditonal- 
vergiftung ubertragen werden, einmal deshalb, weil es sich dabei im 
wesentlichen um eine Pyramidonvergiftung handeln durfte, dann aber 
auch deswegen, da bisher erst eine todliche Ditonalintoxikation be- 
schrieben worden ist. 

Beim Ditonal handelt es sich bekanntlich um ein in der arztlichen 
Praxis recht haufig angewandtes, analgetisch, spasmolytisch und seda- 
tiv wirkendes Praparat, das a m  Pyramidon und Trichlorbutylalkohol- 
salicylsaureester, den Tragern der pharmakologischen Wirkung, sowie 
aus Alsol, einem essigsauer-weinsaurem Aluminium, besteht und in Form 
von Zapfchen zur Anwendung gelangt. Dabei enthalt das in der Kinder- 
heilkunde verwandte ,,Ditonal pro infantibus" 0,15 g Pyramidon und 
0,12 g Trichlorbutylalkoholsalicylsaureester, wahrend das ,,Ditonal 
forte (triplex)" 0,9 g Pyramidon und 0,72 g Trichlorbutylalkohol- 
salicylsaureester, also das 6fache der pharmakologisch differenten 
Stoffe aufweist. Da13 diese Mengenunterschiede im Kindesalter aber 
offenbar auf Grund einer hier bestehenden besonders geringen Schwan- 
kungsbreite von therapeutischer und toxischer Dosis bereits entschei- 
dende Bedeutung gewinnen konnen, zeigen die bisher wirksam gewor- 
denen Verwechslungen der beiden Praparate, die einen todlichen Erfolg 
verursacht oder maBgeblich herbeigefiihrt haben. 

Bei dem 1941 von MULLER-HESS beobachteten Fall war die Frage, 
ob die Ditonalverabreichung allein ursachlich fur den Tod des Kindes 
gewesen ist, nur in dem ersten Gutachten im positiven Sinne beant- 
wortet, in dem zweiten, in der Berufungsinstanz gemeinsam von BESSAU, 
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HEI:B~ElZ und  ~V[~3LLER-I-IESS e rs ta t t e ten  Gutaeh ten  ]etzten Endes  jedoch 
offengelassen worden. Die Ahnl iehkei t  dieses Falles mi t  einer eigenen 

Beobaeh tung  u n d  die sich bier ergebenden Parallelen,  vor al lem aber 
die grundsatzl iche praktiseh-kl inisehe Bedeu tung  solcher In tox ika t ionen  
lassen es angezeigt erscheinen, auch den Berliner Fal l  nochmal  efwas 
eingehender  zu wiirdigen. 

Es hatte sieh hier um einen 7 Monate alten, an einem Magen-Darmkatarrh 
leidenden Knaben gehandelt, dem infolge eines Versehens des Apothekers anstatt 
Ditonal-Kinderz~pfehen ein Suppositorium ,,Ditonal forte" oral verabreicht 
worden war, worauf etwa 10--15 rain danaeh Kr~mpfe und w~hrend des weiteren 
im Krankenhause beobaehteten Verlaufes BewuBtlosigkeit, allgemeinq Cyanose, 
hoehgradige I)yspnoe und maximale Pupillenerweiterung - -  bei einer Temperatur 
yon 36,80 - -  eingetreten waren. Ungeachtet aller im Krankenhaus dUrehgeftihrten 
therapeutischen Magnahmen, einsehlieBlieh Magensptilung, erfolgte 23/4 Std naeh 
Einnahme des Z~pfehens der Tod. Trotz des engen zeitliehen Zusammenhanges 
zwisehen Z/~pfehenverabreichung und perakutem, zum Tode fiihrenden Krank- 
heitsablauf, der mit klonisehen Kr&mpfen der gesamten Skeletmuskulatur und 
dem sehweren Kollapszustand durehaus dem Bilde der akuten Pyramidonver- 
giftung entspraeh, hatten die Gutaehter es zwar nieht fi~r ausgesehlossen, aber 
aueh nieht fiir sehr wahrseheinlieh gehalten, dag das Kind unmittelbar und allein 
infolge der aufgenommenen Pyramidondosis gestorben war. Lediglieh eine urs~eh- 
]iehe Beteiligung des Pyramidons an dem Krankheitsverlauf w~hrend der letzten 
Lebensstunden war als wahrseheinlieh angesehen worden. Mal?geblich fiir diese 
Auffassung sehien dabei besonders der Umstand, dal3 es sieh um ein in seiner 
Magen-Darm- und Leberfunktion bereits geseh~digtes Kind gehandelt hatte, das 
auch ohne toxisehe I)itonalzufuhr in den geschilderten sehweren Zustand gelangen 
konnte und bei dem m6glieherweise bereits die Art der Applikation eine krampf- 
ausl6sende Wirkung gehabt hatte, dann aber aueh die Tatsaehe, dab die Tempera- 
fur des Kindes sieh aueh einige Stunden naeh der Z~pfeheneinnahme nieht ge~indert 
hatte, w~hrend bei einer t6dlichen Pyramidondosis eine st~rkere Senkung zu 
erwarten gewesen ware. I)abei war festgestellt worden, dab die Zusammensetzung 
des verabreiehten Z~pfehens der des ,,Ditonal forte" tats~chlieh entspraeh, so 
dat~ das Kind also 0,9 g Pyramidon und 0,72 g Triehlorbutylalkoholsalieyls~ure- 
ester erhalten haben mugte. 

Es bedarf bier aueh noeh die Frage besonderer Er6rterung, wieweit die Triehlor- 
butylalkoholsalieyls~ureesterkomponente den I)itonals eine event~e~l maBgeb- 
liehe Bedeutung ftir das t6dliehe Gesehehen besessen hat. 

BEssAv, HEIJ~EI~ und Mi/~LLEa-HEss batten sieh dazu in dem Sinne ge/~ul?ert, 
dab der Ester nut wenig zur Gesamtwirkung des Praparates beitrage, bzw. die 
Wirksanlkeit des Pyramidons nieht wesentlieh versehiebe, da sie in Versuehen a~ 
M~usen feststellen konnten, dab 4 mg des Esters je Gramm K6rpergewieht noeh 
vertragen wurden und erst bei 5 mg ein Tell der Tiere zugrunde ging, w~hrend 
Pyramidon in w~13riger LSsung bereits bei einer innerlichen Gabe yon 1 mg je 
Gramm K6rpergewicht zum Tode fiihrte. I)iese Ergebnisse k6nnen unserem Er- 
aehten naeh allerdings - -  ebensowenig wie die an Ratten vergleiehsweise mit 
verfltissigten Ditona]zfipfehen und 61igen Pyramidonl6sungen durehgeffihrten 
Versuche - -  noch nieht die v6llige Vernaehl~issigung der Esterkomponente des 
Ditonales im Hinbliek auf die toxisehe Wirkung des Gesamtpr~parates aus- 
reiehend begrtinden - -  abgesehen davon, dab fth" eine ]3euigeilung der toxisehen 
oder t6dliehen I)osis dieser Substanz beim Mensehen nur Erfahrungen der Human- 
toxikologie mal3gebend sind. 

Zei tschr .  f. ger icht l .  Medizin.  Bd.  40. 36a 
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Somit erhebt  sich die Frage nach der Pharmakodynamilc und Toxiko- 
logie der Salicylsiiure und ihrer Derivate ganz allgemein. 

Dabei  islb zunachst  d~von auszugehen,  daft bei der Salicyls~ure, einer 
o-Oxybenzo~s~ure, hinsicht l ich der Beur te i lung des pha rmakodynami -  
schen Wirkungsmechan i smus  grofter Dosen in mancher  Hins icht  eine 

ahnliche Si tua t ion  wie bei der ~kuten  Pyramidonverg i f tung  gegeben 
erscheint,  insofern allch hier - -  worauf  vor allem SCI{ALLMAYER in 
neuerer  Zeit hingewiesen ha t  - -  zentra lnerv6se Symptome in Form yon  
Kopfschmerzen,  Schwindel, motorischer Unruhe ,  s tercotypen Bewe- 
gungen,  tonJsch-klonischen Kr~mpfen,  Benommenhe i t  bis Bewul~tlosig- 
keit, L~kmungen  u n d  verschiedenen psychot ischen Erscheinungen,  
ganz im Vordergrtmde stehen. 

So hatte PETERSE~ bei einer 15j~hrigen Patientin, der w~hrend eines Tages 
30 g Natriumsalicylat verabfolgt worden waren, Temper~tursteigerungen und 
Mydriasis, HEN~EBEI~G bei einer Menge yon 8--10 g, die eine junge Frau in etwa 
90 g absolutem Atkohol getrunken hatte, schwere Kr~mpfe sowie Cyanose und 
B~RTAGI~INI sogar bereits nach Dosen von 6--7 g erhebliche toxische Erschei- 
nungen, unter anderem in Form von 0hrens~usen und SchwerhSrigkeit beob- 
achtet, w~hrend HAIKE in einem Todesfall nachweisen konnte, da] den bei der 
akuten Salicyls~urevergif~ung einsetzenden relativ haufig vorkommenden H6r- 
st6rungen ein anatomischr Substrat in Form yon histologischen Veranderungen 
am Nervus acusticus sowie yon durch Kri~mpfe und Dyspnoe bewirkten Blutungen 
entsprechen kSnnte. AbCr auch Wirkungen auf den Verdauungskanal im Sinne 
yon Brennen und Schmerzen im Magen sowie auf Herz und Kreislauf in Form 
leich~er Kollapszust~ndc kSnnen in Erscheinung treten und erst in letzter Zeit 
hat EcI~I~T bei einem mit Salicylvaseline behandelten Mi~dchen naeh wochen- 
langer l~eaktionslosigkeit 'p~Stzlich schwersten zum Tode ffihrenden Kollaps mit 
Dyspnoe und Lungen6dem besehrieben. Allerdings seheinen beim Kinde und 
Jugendlichen besondere Verh~ltnisse im Sinne einer erhShten Empfindlichkeit 
vorzuliegen, wor~uf die ihm Rahmen l~nger durchgeffihrter Behandlung mit 
S~licyls~urepflas~er - -  beispielsweise zur Lupustherapie - -  aufgetretenen Ver- 
gfftungen und die yon LE~I~TOWIES Sowie KI]SSS beschriebenen tSdlichen Intoxi- 
kationen hinweisen. Es erseheint dabei recht naheliegend, in erster Linie einen 
allergisehen Wirkungsmeehanismus, der im iibrigen offenbar besonders bei der 
Acetylsalicyls~ure zur Entwicklung gelangt, in Betracht zu ziehen. Beim Er- 
wachsenen hingegen werden bekanntlich Salicyls~uresalze, wit das Natrium- 
salicylat, in Dosen yon 10 g und mehr pro die ohne Entstehung toxischer Erschei- 
nungen zugeffihrt, ja selbst Dosen yon 30 g Acetylsaticyls~ure haben die Be- 
troffenen ohne jede bleibende Sch~digung vertragen. Demgegenfiber haben aller- 
dings HAI~ZLIK, SCOTT and THOBUI~q bei Versuchen an 20 Personen, denen stfind- 
lich je 2 g Natriumsalieylat verabreicht~ worden waren, festgestellt, da[~ bereits 
nach durchschnittlich 13,8 g, bei Frauen schon bei l l  g, toxisehe Symptome auf- 
traten und COVSSADE sowie S~I~RI'Eu berichten sogar fiber t0 TodesfMle nach 
Verabreichung yon 10 20 g Natriumsalieylat. Zweifellos gehtiren aber solche 
FMle, die im deutschen Schrifttum noch nicht bekannt geworden sind, ganz 
allgemein zu den gr61~ten Seltenheiten. 

_Ahnlich dem Pyramidon und noch weniger als bei diesem ist auch bei der Sali- 
cylsi~ure der Ort ihrer prim~ren Einwirkung im Organismus noch nicht sieher 
gekli~rt, da die fiber das Nervensys~em laufenden Salicylwirkungen besonders 
schwer zu analysieren und yon einer unmittelbaren ]~eeinflussung des Zellstoff- 
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wechsels kaum abzugrenzen sind. In neuerer Zeit ~ber scheint die schon zu Anfang 
des Jahrhunderts yon EHI~MA~ vertretene Auffkssung, dal~ die Angriffspunkte 
groller Salieylsauredosen im Hirn sowie :r Mark gesucht werden massen 
und dal~ a]le kiinischen Erscheinungen - -  beispielsweise die Verlangsamung yon 
Puls und Atmung - -  yon hier ihren Ausgang nehmcn warden, gegenaber der bisher 
im allgemeincn vertretenen Ansicht yon dcr unmittelbaren Beeinflussung des 
Zellstoffwechsels mit der dadureh verursachten, ftir die Giftwirkung der Salieyl- 
ss ]etztlieh verantwortlichen Acidosis wieder starker hervorzutretcn. Die 
Acidose wiirde dann Ms sekundare Erscheinung nach primgrem Angriff am zen- 
tralen Nervensystem einsehlieglich Atemzentrum, d.h. als Folge der zentral 
bedingten Hyperventilation und der Herabsetzung der Alkalireserve verstanden 
werden mfissen, tlinsichtlich der Ausscheidung ist nur zu bemerken, dab zwar 
alle Salicylverbindungen im Harn als Natriumsalze, zum Teil aueh als Salicylur- 
saute in der Paarung mit Glykoko]l erscheinen, dab die Ausscheidungsdauer aber 
je nach der Art des in den 0rganismus aufgenommenen Praparates innerhalb 
grSl~erer Grenzen schwanken k~nn. Dies gilt besonders auch far die Salicylsaure- 
ester, die insofern noch eine besondere toxikologische Stellung einnehmen, als 
sic ebenso wie die Salieyls~iureamide entsprechend der Substitution der den Gift- 
eharakter des Phenols stark abschwachenden Carboxylgruppe ganz allgemein 
giftiger, weil phenolartiger als die freie S~iure und ihre Salze wirken, so dag sic 
Nierenschadigungcn und dann besonders leieht auch Krampfe hervorrufen kSrmen. 
So haben Salicylss mit mehrwertigen aliphatisehen Alkoholen, wie bei- 
spielsweise das Wintergran61 - -  ein Salieylsaurcmethylester - -  bereits mehrfaeh 
Zu bcsonders in der franz6sischen Literatur besehriebenen schweren und tSdlichen 
Vergiftungen gefiihrt (DuvoIR, POLLET, SAINTOI~-), wfihrcnd allerdings von Intoxi- 
kationen und Todesfallen durch Salicylsaureester mit einwertigen aliphatischen 
AIkoholen im allgemeinen und durch die hier besonders interessierende, yon 

Bayer hcrgestellte Verbindung eines n-Butylalkoholes mit Salieylsaure in Chlor- 
wasserstoff, hn Schrifttum noch nichts bekannt geworden ist. Demgegentiber 
wurde in Kaninchenversuchen yon LOEWY und WOLFFENSTEIN a n  einer grogen 
Zahl yon Estern des Trichlorbutylalkoholes festgestellt, dab diese Stoffe entweder 
wirkungslos blieben oder ganz andere Effekte erzielten als nach ihrer jeweiligen 
Zusammensetzung zu erwarten gewesen ware; so sind beispielsweise bei den 
Propion-, Isovalerian- und Allophansaureestern des Trichlorbutylalkoholes auf- 
fallende Erscheinungen wie bei Stryehninvergiftung erzielt worden. Wenn sich 
auch der bier interessierende Salicyls/~ureester nicht unter den genannten Ver- 
bindungen des Trichlorbutylalkoholes befunden hatte, so werden wir doch auf 
Grund dieser Untersuchungen, darm aber aueh im Hinbliek auf die Ka-ampfwirkung 
hoher Dosen von Salieylsaureverbindungen ira allgemeinen und -estern im be- 
sonderen, nieht yon vornherein die MSgliehkeit ausschliel3en kSnnen, dab nieht 
aueh der Trichlorbutylalkoholsalicylsaureester unter Umstanden zu toxisehen 
zentralnerv6sen Erscheinungen fahren kann. 

Diese Erw/~gungen besi tzen im besonderen in bezug auf  das Di tona l  
Bedeutung,  da in Anbe t raeh t  der dargestel l ten Verh~ltnisse die Ver- 
m u t u n g  einer sieh gegenseitig erg~inzenden und  vers ta rkenden  Wirkung  
seiner beiden pharmakologiseh differenten K o m p o n e n t e n  auf  das 
zentrale Nervensys tem keineswegs aul~erhalb des Bereiches unserer  
Be t raeh tungen  bleiben kann ,  gleiehgtiltig, ob m a n  dabei die Vorstel lung 
yon der Beeinflussung der Gewebsa tmung dureh das P y r a m i d o n  u n d  die 
Beeintr/~chtigung des Zellstoffwechsels dutch grol3e Salieyls~uredosen 
oder die Aaffassung yon  der lorim~iren Wi rkung  beider Stoffe auf  das 
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zentrale Nervensystem, wie dies im allgemeinen wohl geschieht, in den 
Vordergrund stellt. Allerdings bedeutet es noch eine offene Frage, yon 
welcher Grenze an beim Kinde von ,,hohen" Pyramidon- und Salicyl- 
saureesterdosen gesprochen werden kann, da ~hier die Unsicherheit 
hinsichtlich der t0xischen und letalen Mengen noch. grSGer ist, eigenttiche 
Maximaldosen nicht bekannt sind and fiber Pyramidonvergiftungen im 
Kindesalter bisher fiberhaupt noch keine Erfahrungen im Schrifttum 
vorliegen. Es wird von pgdiatrischer Seite, ohne nghere Angaben fiber 
die hier wirksamen Vertraglichkeitsgrenzen, lediglich eine vorsichtige 
Verwendung des Pyramidons im Sauglings- und Kleinkindesalter 
empfohlen, da selbst bei fiblieher Dosierung Kollapszustande auftreten 
kSnnen, ohne daG jedoeh bisher fiber krampfar~ige Erscheinungen 
beriehtet worden ware. Letztgenannte Tatsache allerdings ist zunachst 
nicht fiberraschend, wenn man beriicksichtigt, dab relativ so hohe 
Dosen, wie sic auf Grund der beim Erwaehsenen und im Tierversueh 
gewonnenen Erfahrungen als krampfausl5send anzusehen sind, beim 
Kleinkind yon vornherein nicht zur Verabfolgung gelangen; schon des- 
halb nieht, weft die in erster Linie die therapeutische Gabe hoher Pyra- 
midondosen veranlassende rhetzmatisehe Polyarthritis im allgemeinen 
vor dem 5. Lebensjahr fiberhaupt nicht zur Beobaehtung gelangt, 
andererseits die MSglichkeit eines Su!cids hier ausscheidet und verhang- 
nisvolle Verwechslungen bzw. irrtfimliehe l~berdosierungen anscheinend 
noch nicht zur Wirksamkeit gelangt sind. Als fibliche Dosis des Pyra- 
midons als Antipyreticum wird bei gewissen kleinen Abweichungen nach 
oben and unten 0,1 g Pyramidon bezeichnet werden kSnnen, gleiehgfiltig, 
ob dabei diese Menge - -  wie beispielswcise an der hiesigen Universitats- 
Kinderklinik - -  bei Kindern bis zum 2. Lebensjahr als einmalige Tages- 
gabe verabfolgt oder etwa als Tagesdosis aufgelSst in Wasser tiber den 
ganzen Tag verteilt wird (LvsT-PFAuNDLER). Aber aueh eine Tages- 
dosis yon 1,2 g so]l nach B~ssAv yon kleinen Kindern ohne jeden 
Schaden vertragen werden k5nnen, wobei allerdings zu erwagen ist, 
daG aus dieser Menge keine Schlfisse auf die noch vertragliche maximale 
Einze]dosis gezogen werden kSnnen. Auch bei Berficksichtigung der im 
Sauglingsalter,vielfach re]ativ hohen Widerstandsfahigkeit gegenfiber 
verschiedenen Arzneimitteln wird man jedenfalls die im ,,Ditonal forte" 
enthaltene Menge yon 0,9 g Pyramidon als ffir das Kleinkindes~lter doch 
schon recht hoch bzw. toxisch ansehen diirfen - -  besonders wenn man 
die in diesem Alter oft sehr geringe Spanne yon therapeutischen und 
toxischen Dosen in Betracht zieht. 

Hinsichtlich der Trichlorbatylalkoholsalicylsaureesterdosen schlieG- 
lich bestehen fiberhaupt keinerlei einigermaGen verwertbaren Beurtei- 
lungsgrundlagen, zumal wit naturgemaG etwa aus den Tatsachen, daG 
die iiblichen Dosen von Acid. acetylosalicylicum bei Sauglingen 
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0 ,1- -0 ,15g und bei Kleinkindern 0 ,2 - -0 ,3g  mehrmals g~glich be- 
gragen, keinerlei brauehbare Schliisse ziehen kSnnen, tiber die Wirkung 
h6herer Dosen yon SMieylaten guf Grund der gleichen, schon beim 
Pyramidon er6rterten Umstgnde keine Erfahrungen besitzen und 
begreffs der speziellen Pharmgkologie des TrichlorbutylalkoholsMicyl- 
s~ureesters selbst noch fiber keine konkreten Kenntnisse verfiigen. Es 
ist daher praktisch aueh nieh~ zu entscheiden, ob eine Menge yon 0,72 g 
dieser Verbindung bei einem 7 Nonage alten SSmgling bereits als Dosis 
betraehtet  werden kann, die unger Umstgnden geeignet ist, allein, vor 
allem aber im Zusammenwirken mit anderen Substanzen toxisehe 
Erseheinungen zu verursachen. Man wird die Esterkomponente jeden- 
falls in ihrer m6gliehen toxisehen Bedeutung auf Grund yon Tier- 
versuehen allein nieht vernaehlgssigen dtirfen, wenn aueh bei der Be- 
urteilung des Vergifgungsfalles - -  unter Beriieksiehtigung des klinischen 
Ablaufes und unserer bisherigen Erfahrungen tiber die Toxikologie des 
Pyramidons - -  dieser Substanz die weitaus gr6Gte Bedeutung beizu- 
messen ist. 

Eine besondere naehtrS, gliehe Beleuehtung erf/~hrt aber die hier 
noehmals eingehender erSrterte fragliche Ditonalvergi/tung dureh einen 
weiteren Fall dieser Art, den wit im hiesigen Inst i tu t  bearbeiten konnten 
und der in vieler Hinsieht das Gegenstiiek der ersgen Beobaehtung 
darste!lt .  

Dabei handelt  es sieh um einen 14~ 1gonate alien Jungen W.V. ,  
geb. 22.9 .47,  der sieh naeh normaler Geburt, bei der er 7 Ffnnd wog, 
als Brustkind regelreeht entwiekelt hat te  und lediglieh mig 11 Woehen 
ungefi~hr 14= Tage lang an einer beiderseitigen Mittelohrengziindung mi~ 
ansehliel3endem Ekzem erkrankt  war; bereits mit  9 Monaten habe er 
laufen k6nnen (Angaben der Mutter). Am 14.2 .49 stellte sieh ein leiehter 
Husten ein, der zwar mit  keiner weiteren Beeintr~ehtigUng des Allge- 
meinzustandes verbunden war, die besonders besorgten Eltern aber 
dennoeh zur Zuziehung eines Arztes veranlal3te. Dieser stellte einen 
leiehten gripl~alen Infekt  mit  spgMiehen bronehitisehen Gerg~usehen 
sowie eine Temperatur  yon 390 fest und verordnete dem Kinde Husten- 
saft sowie 3real 1 Ditonal-KinderzS@fehen, die yon dem Vater des 
Kindes noeh am gleiehen Abend aus der Apotheke geholt wurden. 
Am n~ehsten Norgen, an dem der Zustand des Kindes sieh nicht ver- 
andert, keinesfalls abet  aueh versehleehtert hat te  - -  so dal3 es ebens 9 
wie am Vortage herumlief und bei gutem Appeti t  war - -  kam es gegen 
8 Uhr zur regelreehten Einfiihrung des ersten Zgpfehens, worauf das 
Kind ,,kurze Zeit sparer"  unruhig wurde, die Flasehe nieht mehr nehmen 
und aueh sonst nicht mehr essen wollte, im iibrigen aber angeblieh keine 
auff~lligen Ver~nderungen aufwies. Als gegen 10 Uhr eine Bekannte 
der Familie kam, hat te  das Kind sogar wieder gespielt und sich reeht 

Zeitsehr.  f. gerichtl .  Medizin. Bd. 40. 3 6 b  
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taunter gezeigt. Gegen 14 Uhr, angeblich etwa um 13,30 Uhr, erhielt 
das Kind das zweite ZS, pfchen, worauf es nach Angabe der Mutter etwa 
5 rain, nach der Darstellung des Arztes ungefiihr 1/2 Std sparer (!) zu 
weinen ~nfing, aufschrie und offenbar an starken Schmerzen lift; es 
stellten sich dann Kr~mpfe ein, die sich zun/~chst in Absti~nden yon 
10 rain wiederholten. Auf Grund des einstweilen entstandenen Ver- 
dachtes, dab diese Erscheinungen durch die Z~pfchen verursacht sein 
k6nnten, wurde nunmehr festgeste]lt, dab es sich um Z~pfchen fiir 
Erwachsene handle, die offenbar infolge einer Verwechslung seitens des 
Apothekers - -  das ~rztliche Rezept erwies sich als ordnungsgem~13 aus- 
gestellt - -  ans ta t t  Kinderzs ausgefolgt worden waren. Der darauf- 
hin sofort zugezogene Arzt verabreichte lediglich Lobelip-Campherinjek- 
tionen nnd veranlaBte die Einweisung in die Klinik, da sich einstwcilen 
ein ,,dauernder Krampfzustand mit  blutigem Schaum vor dem Mund" 
entwickelt hatte.  

Bericht der Klinik 1. 
Nach dem Eintreffen des Kindes um 15,30 Uhr bestanden dauernd 

schwere krampfart ige Zuckungen des ganzen KSrpers, besonders auch 
der Schling- und Kehlkopfmuskulatur,  eine erhebliche Cyanose, eine 
flecMg-livide Verf~rbung der Gesichtshaut, we re  und starre Pupillen 
bei vorhandenen Cornealreflexen und v611ige Bewui~tlosigkeit. Nach 
sofortiger Durchffihrung einer hohen Darmspi ihng  entleerte sich reich- 
lich mit  diinnem, griinlich verf~rbtem Stuhl vermengtes Wasser. Bei 
der Lumbalpunkt io~ wurde klarer, unter stark erhShtem Druck stehender 
Liquor ohne Eiweigvermehrung, mit  einer Zellzahl von 1/2, gewonnen. 
Trotz aller weiteren Ma~nahmen, vor allem dauernder Kreislauf- 
stfiCzung mit  Hexeton und Sympatol  sowie schlieglich halbstfindigen 
Coffeingaben wurde keinerlei gfinstige Beeinflussung des schweren 
Zustandsbildes erzielt; gegen Abend kam es zu einem Temperatur-  
anstieg bis 41,4 ~ zu einer Verschlechterung des Kreislaufes und sch]ieB- 
lich um 22,10 Uhr, etwa 8 Std nach Einsetzen der Kri~mpfe, zum t6d- 
lichen Kreislaufkollaps. 

])a die ganzen Umst~nde die Annahme einer Vergiftung und die 
Mitwirkung fremden Verschuldens am Tode des Kindes als naheliegend 
erscheinen lieBen, wurde am n~chsten Tage im hiesigen Inst i tu t  die 
gerichtliche Sektion der Kindesleiche durchgeftihrt, die folgendes Er- 
gebnis hat te  (wesentlich gekfirzt): 

85 cm groBer, 10,5 kg schwerer Junge yon regelrechter Entwicklung, gutem 
Ern~hrungs- und Pflegezustand. Violette Totenflecke. ~uBerlich keinerlei Be- 
sonderheiten. Fettpolster fiber Brust und Bauch migt 0,8--1 cm. Frischrote, 
mal3ig durchfeuchtete Muskulatur. Keine Zeichen yon Rachitis am Skeletsystem. 

1 Ftir die freundliche Uberlassung der Krankengeschichte sind wir tterrn 
Prof. Dr. ROMI~G~ zu Dank verpflichtet. 
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BrusthShle. Stark geblahte, blutreiche und 5dematSse Lungen mit beider- 
seitiger, mgl]iger katarrhalisch-schleimiger Bronchitis besonders der Unterlappen 
ohne Verdichtungsbezirke oder sonstige Herdver~Lnderungen. AlIgemein dila- 
tiertes, 60 g schweres Herz mit zarten subendokardialen Blutungen in der Aorten- 
ausfluBbahn, ziemlieh blutreieher Schnittfl~che, ohne erkennbare Blutungen. 
Fliissiges Blut in Herz und GefgBen. Lymphatischer Raehenring regelrecht 
entwiekelt, Tonsillen o.B. In Kehlkopf und Trachealraum etwas feinblasiger 
Schaum. 

BauchhShle. 40 g schwere blutreiche Milz mit reiehlich deutlichen Follikeln. 
Die Nieren wiegen 85 g, zeigen stgrkere fleckige GefitBftillung der glatten Ober- 
fl~che, gelblich-rStliche trtibe Schnittflaehen mit deutlicher streifiger Rinden- 
zeichnung und wenig seharfer t%indenmarkgrenze. Ableitende Haruwege und 
Genitale o.B. 850 g schwere Leber mit etwas feuchter, blutreicher, gelblieh- 
br~tunlieher Sehnittflgehe mit noch eben erkennbarer Lgppehenzeichnung. Magen, 
Duodenum und Teile des Dfinnd~rms enthalten etwas mit Kohle durehsetzten 
Schleim, besitzen eine zarte, gelblich-weiI3e Schleimhaut. In Dick/ und Mast- 
darm wenig breiiger, brgunlich-grtiner Stuhl, Schleimhaut zart mit fleekfSrmiger 
Gef~l~fiillung und einzelnen streifigen Blutungen. 

Sch~idelh6hle. Weiehe Sehgde]deeke, Seh~tdeldach o. B., Burg zum Teil noeh 
mit Sehgdeldach verwachsen, ebenso wie die Leptomeningen mit sl~rkerer GefaB- 
ffillung. Das Hirn wiegt l i40 g (!), ist enorm gesehwollen, zeigt stark abgeflachte 
Windungen, einen deutlichen Kompressionsring um die Kleinhirntonsillen und 
Zysternenverquellung an der Basis. Blasse, feuehte mittelbreite Rinde und sehr 
blutreiches 5demat6ses Marklager. Stammknoten, zentrales H6hlengrau, Mittel- 
hirn, Briicke, verl~ngertes Mark nnd Kleinhirn blutreieh, nirgends Herdverande- 
rungen. Eher enge Ventrikel mit klarem Liquor, zartem Ependym, blutreiehe 
Plexus ehorioidei. Kn6cherner Seh~idelgrund o.B. Mittelohren und Nasenneben- 
h6hlen ohne abnormen Inha]t. 

Chemische Untersuchung. 

Dazu  wurde  aus 200 g Leber  l ind Nieren  ein w~Brig-a]kalischer 
Auszug herges te l l t  und  dieser  mi t  A the r  ausgeschi i t te l t  ; n a c h  E induns ten  
des LSsungsmi t te l s  bl ieb ein ger inger  k rys ta l l in i scher  R i i cks t and  iibrig, 
der  mi t  Fer r i ch lo r id  t%ot- bzw. Vio le t t f~rbung und  mi t  S i lbe rn i t r a t  
Blauf~rbung  ergab.  D a m i t  war  der  qua l i t a t ive  P y r a m i d o n n a c h w e i s  
als gef i ihr t  anzusehen,  wenn es sich anch bei  den besehr iebenen Reak-  
t ionen  n ieh t  n m  s t reng spezifisehe, sondern  nur  um G r u p p e n r e a k t i o n e n  
hande l t .  Die Durehf i ih rung  der  q u a n t i t a t i v e n  Unte r suehung  ist  hin-  
gegen au f  Grund  des zu ger ingen Mater ia ls  n ieht  mSglieh gewesen. 

HistoIogische Untersuchungen. 
Von den einzelnen Organen wurden zah]reiche Schnitte aus versehiedenen 

Bezh'ken der H.E.-, Fett-, van-Gieson-Elasticaf~rbung sowie den Eisenreaktionen 
unterworfen. 

Herz. Muskelfasern mit gut erhaltener Querstreifung ohne Verfettung oder 
Pigmentierungen. ttochgradige Blutfiille und Erweiterung der Capillaren mit 
stellenweise deutlichen Endothelschwellungen und -abhebungen sowie ver- 
einzelten Blutaustritten. 

Lungen. Alveolen im allgemeinen mittelweit mit einem fadig-kriimeligen, im 
H.E.-Pr~parat blal]blaulich anfitrbbaren Inhalt, dem lediglieh vereinzelt abgelSste 
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Alveolarepithelien, im tibrigen aber keine cellul/~ren Elemente beigemengt sind. 
In versehiedenen Bezirken, besonders in den Oberlappen, starke akute Blghung 
der Alveolen, die hier optisch leer erscheinen. Keinerlei bronehopneumonisehe 
Herde. Die grol]en Bronchien enthalten besonders in den Unterlappen, aber auch 
hier nicht durehwegs, abgel6ste Epithelien, Schleim und vereinzelte Lymphoeyten 
sowie Leukoeyten. Bronehiolen ohne entzfindliche Reaktionen. Starke akute 
Stauung der Gef/~l~e und Capi]laren, besonders aueh in den Bronehialwandungen, 
mit kleinsten perivaseul~ren ]31utungen. 

Leber. Leberzellen im allgemeinen unver/~ndert mit homogenem Plasma und 
nur geringer, rein- bis mitteltropfiger, vorwiegend peripherer Verfettung, daneben 
in versehiedenen Bezirken kleine fettfreie Vaeuolen. Deutliehe Schwellung und 
Abl6sung der Kupffer-Zellen mit auffallender ungleichm/~Biger Verfettung. Enorme 
diffuse Stauung mit Capfllardflatation, perieapill~rem 0dem und deutlieher Er- 
weiterung der DissEschen l~/~ume. Keinerlei eellul/ire Reaktionen, GLIsso~sqhe 
Scheide durchwegs frei. 

Niere. Glomeruli ohne Kernvermehrung mit starker I-Iyper/~mie der Sehlingen, 
Kapselr/~ume im allgemeinen frei, enthalten nur vereinzelt etwas amorphes, 
geronnenes EiweiB, Kapselepithelien gelegentlieh abgel/Sst. Die Epithelien der 
I-Iauptstiieke und absteigenden Schleifenteile zeigen eine ]eiehte trfibe Schwellung, 
aber keine Verfettung des Protoplasmas; dieses erseheint in anderen Bezirken 
vielfaeh etwas loeker-wabig. Die Kanglchen enthalten gelegentlieh hyaline 
Cylinder, im iibrigen keinen abnormen Inhalt. Starke Stauung der GefiiBe, be- 
senders der axialen GefgBgarben, ohne greifbare Wandveranderungen. Keinerlei 
interstitielle eeilulgre Reaktionen. 

Milz.  Ziemlieh grol]e, dichtstehende Follikel mit deutlichen Reaktionszentren. 
Starke Hyper/~mie mit vereinzelten kleinen Blutungen. Pulpa ohne pathologisehe 
Zellelemente, mgBige Phagocytose yon H/imog]obinschollen. 

Nebennieren. Abgesehen yon einer m/~Bigen Entfettung der Zona glomerulosa 
reichlieher Lipoidgehalt der Rinde. I-Iyper/~mie der Rindeneapillaren und Mark- 
gef/~Be. 

Die fiir die Untersuchung vorgesehenen alkoholfixierten Hh'nabschnitte 
wurden noeh am Tage der Sektion - -  etwa 7 Std danaeh - - d e r  I-I.E.-, van-Gieson- 
Elastiea-, Sudan-, Cresylviolett-, Cajal-, Perdrau-, Markscheiden- und der naeh 
GOLDS~a modifizierten MAsso~schen Triehromf~rbung sowie der Kalkreak~ion 
naeh KossA und der Berlin~r-Blau-Eisenreaktion unterworfen. 

Stirnhirn (obere Frontalwindnngen). Im Rindengebiet finden sieh im lkTissl - 
Praparat zahlreiche, vielfach dieht nebeneinandergelagerte, etwa n-f6rmige, 
yon der Oberflgche triehterartig in die Tiefe, im allgemeinen bis in die 4. BaoD- 
?~A~sche Sehieht, gelegentlieh aber auch tiefer reichende ,,ErbIeichungsherde" 
mit v611igem Verlust der Kernf/irbbarkeit und im allgemeinen deutlicher Gef/iB- 
abhgngigkeit (Abb. l). In den Randbezirken dieser Ver/inderungen zeigen die 
Ganglienzellen ira H.E.-Prgparat eine leuchtende Eosinf/~rbbarkeit, im Nissl- 
Pr/iparat h/~ufig einen blassen, schmalen, manehmal nur eben siehtbaren Zelleib 
mit randst/indiger Protoplasmaaufloekerung und Vacuolisierung sowie meist 
metaehromatische, dunkel f/~rbbare exzentrisch gelagerte Kerne, die teilweise 
eine Wandhyperchromatose mit Auflockerung der Kernmembran und nur noeh 
undeutlich erkennbare Kernk6rperchen aufweisen, dann aber aueh gelegentlieh 
gesehrumpft, dreieekig oder spindelig erseheinen (iseh~misehe Zellver/~nderungen). 
Unabh~ngig yon den iseh/imisehen Totalnekrosen (Erbleiehungsbezirken) bzw. 
yon den Gef~l]en besitzen die Ganglienzellen vielfaeh ein im Kresylviolettpr/~parat 
diffus blau angefi~rbtes, offensiehtlieh gesehwollenes Protoplasma mit Aufl6sung 
der Nissl-Substanz und auff~lligem Hervortreten der Forts/~tze bei vielfaeh noeh 
gut erhaltenen und etwas geblghten Kernen (akute Gang]ienzellerkrankung). 
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Gelegentlich, besonders in der 3. BRoD~a~schen Schicht, erscheint das Proto- 
plasma aber auch weniger homogen als vidmehr k6rnig-wabig bzw. vacuolig 
zerfallen, w~hrend das Kerngeriis~ nur teilweise gefgrbt ist und schlierenfSrmige 
Verdichtungen aufzeigt. Vom gliSsen Apparat l~gt lediglich die Oligodendroglia 
im Cajal-Prgparat gelegentlich eine leichte Schwellung ohne greifbare Kernver- 
gnderungen erkennen, wghrend an der Makro-, Mikro-, I-[ortega- und Astroglia 
keinerlei Reaktionen progressiver oder regressiver Art nachweisbar sind. Dies 
gilt ebenso ffir die Marksubstanz, die die Erscheinungen an der Oligodendroglia 
besonders deutlich hervortreten lgBt, eine Auflockerung des Grundgewebes, im 
l~Iarkscheidenprgparat aber keine 
sieheren pathologisehen Befunde 
an den myelinhaltigen Strukturen 
aufweist. Capillaren und Prgeapil- 
laren zeigen auBerhalb der Er- 
bleichungsherde eine hoehgradige 
I-Iypergmie und Erweiterung mit 
Sehwellung und teilweiser Ab- 
hebung der Endothelien; dabei 
lassen besonders die kleinen Arte- 
rien und Prgeapillaren eine un- 
seharfe Konturierung des Gefgl3- 
rohres bei versehwommener Zeich- 
hung des Grundh/iutehens, eine 
Aufquellung der Adventiti~ und 
Schwellung - -  offenbar auch Ver- 
mehrung - -  der Adventiti~zellen 
sowie umschriebene eiweiBreiche 
Plasmaaustritte in die Umgebung, 
denen mehr oder weniger reichlich 
Lymphocyten beigemengt sind, 
nachweisen. Diese Befunde kSnnen Abb. 1. Isch~misoher Erbleichmlgsherd im Stirn- 
vor alIem in den Masson- und hirn. Nisslfgrbmlg. 55faehe Vergr. (Homal 2, 
Cajal-Prgloaraten der Marksub- Obj. 10, Abst. ~5). 
stanz festgestellt werden (Abb. 2). 
Aber aueh die Gef~ge der weiehen Hgute dieses Hirnabschnittes zeigen neben 
deutlicher Endothelreaktion und starker IIypergmie ein perivaseulgres 0dem 
mit Lymphocyteninfiltraten. 

Motorische t?indenregion. Hier sind neben wenigen grol3en Erbleichungs- 
bezirken zahlreiche streifenfSrmige, dem senkreehten Verlauf der Rindengef/~Be 
folgende und yon diesen im allgemeinen deutlieh abh~ingige, im wesentliehen in 
der 2.---4. B~oD~A~sehen Sehieht, und zwar in den Windungst/tlern lokalisierte 
Ganglienzellausfiille festzustellen (Abb. 3). Im tibrigen kSnnen die bereits be- 
schriebenen Ver~nderungen gefunden werden. 

8chl~/enhirn, Erbleichungsbezirke bzw. totMe Gewebsnekrosen oder BiIder 
iscMmischer Zellerkrankung sind bier nicht nachweisbar; daffir zeigen manche 
Ganglienzellen, ohne dab eine besondere LokMisation naehweislieh bevorzugf, 
wgre, besonders deutliehe Vergnderungen in t~iehtung der sog. akuten Ganglien- 
zellerkrankung mit gesehwollenem, teilweise diffus blfi.ulieh anfgrbbarem, teilweise 
aber auch kSrnig degeneriertem und vaeuolisiertem Plasma sowie beginnender 
Chromatinretraktion um das KernkSrperehgn, das selbst noeh tiberalI gut abgrenz- 
bar erscheint. Vielfaeh lassen die GangIienzellen aber Iedigtich eine Schwellung 
des Zelleibes ohne nermenswerte Tigrolyse und ohne greifbare Xernvergnderungen 
erkennen. Aueh hier besfeht der Eindruck einer leichten ,,Progressivitgt" der 
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&bb. 2. Erweiterung der perivascul~ren Gliakammerr~ume in der Marksubstanz des 
Stirnhirnes. Cajalf~rbung. 180fache Vergr. (Hemal 2, Obj. 20, Auszug 64). 

Abb. 3. Gef~abhhngige streifigc Ganglienzellausl~lle in der motorischen Rindenrogion. 
Nisslfiirbung. 55fache Vergr. (Hemal 2, Obj. 10, Auszug 43). 

Abb. 4. Gefhl~ mit dichter perivascul~rer Infiltration im Schl~fenhirn. Nisslf~irbung. 
320fache Vergr. (Hemal 2, Obj. 40, Auszug 61). 
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Oligodendroglia im Sinne der akuten Sehwellung, besonders wieder in der Marb  
substanz. Im Vordergrunde stehen aber durehaus die Gef~gver/tnderungen mit 
der starken Stauung, dem Ferivaseul~ren 0dem nnd den hier besonders starken 
perivaseul~ren Lymphoeyteninfiltraten (Abb. 4). 

~)ccipitallappen. Abgesehen yon dem Calearinabereieh, der keine greifbaren 
Ganglienzellver~nderungen naehweisen I~LB+, zeigg die Rinde fleekige und band- 
fBrmige Liehtungen yon deutlieh pseudolamin~Lrer Anordnung, gelegentlieh im 
Sinne der iseh~misehen Zellerkrankung ver~nderte und sehlieglieh akut erkrankte 
Ganglienzellen. 

Balken. An Glia und Markseheiden keinerlei fa/3bare Ver~nderungen; ledig- 
lieh Stauung der GefM~e und Capillaren mit geringer Erwei~erung der perivaseu- 
l~ren R~ume, die abet keine plasmatisehen Infiltrationen erkennen lassen, mSg- 
lieherweise also nut ,,Xquivalente der Sehrumpfung" darstellen. 

Nucleus caudatus. Die Ganglienzellen zeigen fleekfBrmig staubartige Auf- 
15sung der Nissl-Sehollen, otme dab eine Sehwellung des Zelleibes immer naeh- 
weisbar ist und ohne dab Kernver~nderungen festzustellen w~ren. I-Ioehgradige 
Stauung der Capillaren mit perivaseul~rem Odem und vereinzelten periadventi- 
~iellen Lymphoeyten. 

Putamen. Einzelne kleine Ganglienzellen sind elektiv in l~iehtung der iseh~mi- 
sehen Ganglienzellerkrankung ver/tndert, w~Lhrend die grogen Ganglienzellen 
v611ig unauff/~llig erseheinen. Keinerlei Gliareaktionen. Vereinzelte kleine peri- 
eapill~tre Blutungen. 

Pallidum. Versehiedene Varianten der akuten Ganglienzellerkrankung mit 
weehselnder, nieht immer gleiehzeitig vorhandener Auspr~tgung yon Sehwellung 
und Tigrolyse bei oft peripher vertager~em Kern mit deutliehem KernkSrperehen. 
Hoehgradige tlyperi~mie der Capillaren mit zahlreiehen kleinen Blutungen (Abb. 5). 
Perivaseul~re Plasmaaustritte sind jedoeh nur im lateralen Kerngebiet feststellbar. 

Thalamus. Unter normalen Zellelementen erseheinen einzelne Ganglienzellen 
innerhalb bestimmter Gruppen - -  besonders im medialen Kerngebiet - -  auf- 
fallend blab mit fehlender Darstellbarkeit der Nissl-Stippehen und gelegentlieh 
randst~ndiger wabiger Aufloekerung des Zelieibes bei Kernwandhyperehromatose 
(Frtihformen der iseh~misehen Zellerkrankung?). Keinerlei greifbare Gliaver- 
~Lnderungen. Hoehgradige Capillarhypergmie mit kleinen Blutungen, perivaseu- 
l~rem Odem, Gef~Bwandverquellung und einzelnen perivaseul/~ren Rundzellen. 

Corpus geniculatum laterale. AuBer Gef/tBhyper/imie kein faBbarer patho- 
logiseher Befund. 

Subiculum Hippecampus. Im ]oekeren Band des SONMERsehen Sektors streifen- 
fSrmige Liehtungsbezirke yon dem bereits in der Stirnhirnrinde und der motori- 
sehen I~indenregion naehgewiesenen ,,vasalen Typ". Im iibrigen morphologiseh 
unver/inderte Ganglienzellen. Keine Gliareak~ionen. Keine sehweren GefgB- 
wandver/~nderungen, Blutungen oder plasmatische Gewebsinfiltrationen. 

KIeinhirnrinde. Die Purkinje-Zellen zeigen gelegentlieh anseheinend unab- 
h~tngig yon den Gef~en einen groBen blassen Zelleib mit Schwund der Nissl- 
Granu]g, feinkSrniger tIyperehroma~ose der Kernblase und metaehromatisehen, 
vergrSBer~en nnd vacuolisier~en KernkSrloerehen (Frfihformen der homogeni- 
sierenden Ganglienzellerkrankung?). Keinerlei Gliareaktion, aueh nieht in der 
Molekularzone. Innere KSrnersehieht ohne greifbaren Befund. Starke Hyperamie 
der Geffige und perivaseulgres Odem. 

Kleinhirnmar~. ttier ist das loerivascul/~re Odem besonders ausgeprggt und 
erscheint mehr oder weniger mit lymphoeytgren Elementen vermengt (Abb. 6). 
Augerdem sind im Bereiehe der Gefs vielfach gr6gere kuge]f6rmige Diapedesis- 
blumngen naehzuweisen (Abb. 7). 
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Nucleus dentatus cerebelti. Einzelne Ganglienzellen mit  Veranderungen in 
l~ichtung der sog. ischamischen Ganglienzellerkrankung mit  Tigrolyse, peripherer 

Abb. 5. Hochgradige Capillarhyper~imie mit Blutungen im Pallidum. 62fache Vergr. 
(IIomal 2, Obj. 10, Auszug 50). 

Abb. 6. Perivasculhres Odem mit elnzelnen Lymphocyteninfi!trationen im Kleinhirn- 
mark. 1gassonf~rb~lng (modiiiziert nach GOLDNER). 150lathe Vergr. (ttoma] 2, Obj. 20, 

Auszug 57). 

Abb. 7. Grol]e diapedetische ]~uge]bl]]tung im Kleinhirn. Massonfgrbung. 
150fache Yergr. (}tomal 2, Obj. 20, Auszug 57). 

PlasmaauflSsung und dunkler Kernwandhyperchromagose, aber keine eigent- 
lichen Pyknosen. Keine ]~eaktion des gliSsen Apparates. 
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Corpus subthalamicum Luysi. Ganglienzdlen vielfach geschwollen mit blaB- 
blauem homogenem Zelleib mit noch erhaltenen Kernen (Veriinderungen in ]~ich- 
tung der akuten Ganglienzellerkrankung). 

Boden der Rautengrube. Hochgradige Blutfiillung der subependymalen Venen 
knit kleinen perivasculgren Blutungen. Eloendym ohne pathologischen ]~efund. 
Die verschiedenen tlirnnervenkerngebiete lassen grul0penweise deutlich akut 
vergnderte, sehr blasse Ganglienzellen feststellen. 

Olive. Itier zeigen Gruppen yon Ganglienzellen besonders ausgesprochene 
]9flder der akuten Ganglienzellexkrankung. Diese ist im fibrigen auch in der 
Substantia reticularis des ~erli~ngerten Markes in typischer Auspr~gung fest- 
zustellen. Starke Erweiterung nnd Stauung der Gefi~Be und Capillaren. 

Wenn auch auf Grund des gesamten klinischen Geschehensablaufes 
und dessen enger zeitlicher Beziehung zu der zweiten Ditonalgabe yon 
vornherein die Annahme, daB diese fiir den Tod des Kindes allein 
urs~chlich oder znmindest entscheidend mitwirkend gewesen ist, be- 
grfindet erschien, so mnl3te doch zun~chst auch die MSglichkeit eines 
zufglligen zeitlichen Zusammenhanges und eines Auftretens der zum 
Tode ffihrenden Krankheitserscheinungen aus anderer Ursache in 
Betracht  gezogen werden, zumal ja vor allem im Frfihkindesalter eine 
besondere physiologische Krampfberei tschaf t  besteht und Kri~mpfe 
hier unter den verschiedensten Voraussetzungen aaf t re ten k6nnen. 
Bei diesen ]{r/~mpfen des S~uglings- und Friihkindesalters handelt  es 
sich bekanntlich vielfaeh um StSrungen auf der Grundlage bht~chemi- 
seher Gleichgewichtsverschiebungen mit  Andernngen des Blu~kalk- und 
-phosphatspiegels - -  wie bei der S~uglingsspasmophilie - -  dann um 
rein funktionelle Erscheinungen im Sinne yon pyknoleptischen Anf~llen 
oder auch um Fieberkr~mpfe als Auswirkung zentraler Stoffwechsel- und 
RegulationsstSrungen, ohne dab die Vielfalt der MSglichkeiten bier 
erschSpft werden soil. Alle diese aus innerer Ursache entstandenen 
Xr/impfe bewirken jedoch praktisch niemals ein so schweres, viele 
Stunden anhaltendes, therapeutisch vSllig unbeeinfluBbares und schlieB- 
lich zum Tode fiihrendes Krankheitsbild, wie es im vorliegenden Falle 
zur Ausprggung gelangt war. Dazu kommt  weiter, dab das fast  11/4 Jahre  
alte Kind sich bereits auBerhalb der unmittelbaren Gefahrenzone der 
besonders hohen Kramlofbereitsehaft des S~uglingsalters befunden hat te  
und daB der einen Tag vor dem Tode bestandene leiehte akute Infekt  
der Luftwege, der zu keiner weiteren Beeintr~ehtigung des Allgemein- 
zustandes gefiihrt hatte,  die v611ig unvermit te l te  Entwiekhlng der 
geschilderten stfirmischen Krankheitsvorg~nge keinesfalls zu erkl/~ren 
vermag;  besonders bemerkenswert  erseheint auch, daB das auffallende 
und friihe Hervor t re ten  yon Schlingkr~mpfen dem Gesamtbild eine 
besondere, bei Krampfzust/~nden des Kindesalters im allgemeinen sonst 
nieht beobachtete 2N'ote verlieh. Der anatomische Befund bedeutete 
insofern eine Best/itigung dieser Auffassung, als einerseits keinerlei 
pathologische Ver~nderungen naehzuweisen waren, die den Tod aus 
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natiirlicher Ursache zu deuten vermoehten und aaeh die geringffigige 
akute Bronchitis zur ausreichenden Erkl~rung des foudroyanten Krank- 
heitsablaufes nieht herangezogen werden konnte, andererseits abet die 
makroskopiseh und histologiseh an den Organen nachgewiesenen 
krankhaften Erseheinunge n in Form der schweren Hirnsehwellung mit 
den umfangreichen Hirnbefunden, der serSsen Hepatitis mit der Stern- 
zellenverfettung, der subendokardialen Blutungen und der allgemeinen 
Kollapszeichen, als akut  entstanden aufgefaSt werden mul~ten. Aller- 
dings wird die MSgliehkeit offengelassen werden mfissen, da$ der vor- 
bestandene, wenn auch an sich kaum ernster zu bewertende Infekt  - -  
eine Bronehiolitis, deren Bedeutung als m5gliche Todesursaehe im 
Kleinkindesalter zur Geniige bekannt ist, hat te  nicht vorgelegen - -  eine 
Steigerung der Empfindlichkeit des Kindes gegenfiber dem Ditonal und 
vielleieht eine gewisse Krampfbereitschaft  bewirkt haben konnte, ohne 
da$ abet diesem Umstande wesentliehe Bedeutung beizumessen sein 
dtirfte. Entscheidend ist zweifellos die Ditonalverabreiehung selbst 
gewesen, ohne die es nieht zu dem schweren Zustandsbild und zum 
Tode gekommen w~re. Dabei mu$ noch berficksiehtigt werden, da$ es 
sich bei der den stfirmischen klinischen Erscheinungen kurz vorausge- 
gangenen Ditonalgabe bereits um das zweite an diesem Tage verabreichte 
Z/~pfehen gehandelt hatte,  so dalt also eine Summation toxiseher Wir- 
kungen erfolgt sein dfirfte. Dazu ist zu bemerken, dal~ das Pyramiddn 
zwar aul~erordentlieh raseh resorbiert wird, im Stoffwechsel nach kurzer 
Zeit Veranderungen unterliegt und auch bei peroraler Gabe sehon naeh 
20 rain etwa im .Ham erseheinen kann, weshalb eine kumulative Wir- 
kung im allgemeinen in den therapeutischen Gr5$enordnungen nicht 
beobaehtet und erwartet wird. Andererseits ist aber aueh zu berfick- 
siehtigen, da$ sich die Gesamtausseheidung fiber relativ lange Zeit, 
ngmlieh bis zu etwa 2 Tagen, hinziehen kann, so da$ unter Umstgnden 
auch kumulative Effekte verst~ndheh erscheinen. Die ganzen gul~eren 
Vorg~nge lassen auch hier eine solche Auffassung als begrfindet ansehen, 
wenn man sich vergegenwgrtigt, dab es nach Verabreichung yon nur 
1 ZKpfchen hier lediglieh zu einer gewissen vorfibergehenden Unruhe 
mit Nahrungsverweigerung, und erst nach der zweiten, etwa 51/2 Std 
spgter erfolgten Ditonalgabe, z~m Ausbruch der Krankheitserscheinun- 
gen gekommen war. Man wird angesichts dieses Gesehehensablaufes 
davon ausgehen dfirfen, da$ sich zum Zeitpunkt der zweiten rectalen 
Ditonalzufuhr noch eine gewisse, wenn auch nicht naher zu begrenzende 
Menge seiner differenten Bestandteile, vor allem des Pyramidons, ira 
Organisraus befand, die an sich zwar zur Verursachung toxischer Sym- 
ptome noeh nicht ausgereicht, aber als Voraussetzung der nach Verab- 
folgung eines zweiten Z~pfchens nunraehr eintretenden kumulativen 
Wirkung Bedeutung erlangt hatte,  so dab rait Recht yon einem Er- 
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g/~nzungseffekt unterschwelliger Dosen - -  wenn bier auch in einem etwas 
anderen als dem bereits erSrterten Sinne - -  gesprochen werden kann 
und beinahe die Modellbedingungen des Experimentes gegeben erschei- 
nen. Demnach raiiBte angenommen werden, dab sich nach der zweiten 
Ditonalgabe mindestens etwa 1 g Pyramidon im kindlichen Organismus 
befunden hatte,  dab die leta]e Dosis dieser Substanz also hier zwischen 
1 und 2 g gelegen gewesen sein diirfte, wenn man davon ausgehen will, 
dab dem Pyramidon die entscheidende Wirkung beizumessen ist. DaB 
daraus allerdings ohne weiteres noch nicht gefolgert werden kann, 
dab die tSdliche Pyramidondosis ffir dieses Alter gruuds/~tzlich in dieser 
GrSl)enordnung gelegen sein muB, soil noch im besonderen betont 
werden. Ahnliches gilt fiir den 0,72 g betragenden Trichlorbutyl- 
alkoholsalicy]s/~ureesteranteil des Ditonals, der nach dem zweiten 
Z/~pfchen aus den gleichen ftir das Pyramidon erSrterten Griinden dutch 
den noch yon der ersten Gabe im Organismus zuriickgebliebenen Rest 
eine entsprechende Vermehrung erfahren haben und so ebenfalls schlieB- 
lich in einer Menge yon etwa 1 g zur Wirkung gelangt sein diirfte. 
Unterstellt  man abet die bereits dargelegte pharmakologisch begriind- 
bare, wenn auch noch nicht beweisbare Vorstellung einer gegenseitigen 
Erg/~nzung und Verst/s des Fyramidons und des Salicyls~ureesters 
hinsichtlich ihrer Wirkung auf das zentrale Nervensystem, dann wiirden 
sich kurze Zeit nach Verabreichung des zweiten Z/s etwa 2 g der 
wirksamen Substanzen in dem kindlichen K/Srper befunden haben. 
DaB solche Erw/igungen allerdings zur Deutung des Erkrankungs- 
ablaufes nicht erforderlich sind, dab vielmehr angesichts des beobachteten 
Zustandsbildes - -  das mit den schweren Kr~mpfen, der maximalen 
Mydriasis, der fahlgrauen Hautverfi~rbung und der rasch eintretenden 
BewuBtlosigkeit alle Zfige der Pyramidonvergiftung tr/igt - -  die Pyra- 
midonkomponente allein zur Erkl~rung geniigt, zumindest ganz im 
Vordergrund steht, sei nochmals besonders hervorgehoben. Dagegen 
bleibt es im ttinblick auf die bekannte antipyretische Wirkung des 
Pyramidons ungekl~rt, weshalb es im sp~teren Verlauf der Vergiftung 
zu einem pl/Stzlichen Anstieg der Temperatur gekommen ist, zumal 
solche paradoxen Reaktionen in Form nnerwarteter sprunghafter 
Temperatursteigerungen bisher - -  wie im Falle ROTKYs - -  erst sparer, 
n~mlich im subakuten Stadium der Pyramidonvergiftung beobachtet 
worden sind. Da dieses Ph/~nomen im vorliegenden Falle nicht ohne 
weiteres aus dem vorbestandenen leichten Infekt abgeleitet werden kann, 
erhebt sich die Frage, ob sich das Kind vielleicht diesbeziiglich bei der 
akuten Pyramidonvergiftung anders verhalte als der Erwachsene - -  
etwa in dem Sinne, dab bei ehlem rascheren Abklingen der elektiven 
L/s des Wgrmezentrums schon frfiher eine stgrkere Labilitgt 
der zentralen Wgrmeregulation in Erscheinung trit t .  
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Im iibrigen l ~ t  diese Beobachtung unserem Erachten n~ch in ver- 
stgrktem MaBe die Auffassung begrfinden, dalt auch in dem yon BESSAV, 
HwUB~R und M~LLwR-H~ss beschriebenen Fall das Ditonal ffir das 
tSdliche Geschehen selbst urs~chliche Bedeatung besessen hatte - -  
wenn man beriicksichtigt, d~l~ in unserem Falle, also bei einem sowohl 
im Hinblick attf die vorausgegangenen k]inischen Erscheinungen als 
auch ~uf den anatomischen Befund nur als g~nz leieht krank zu bezeich- 
nenden Kind schon kurze Zeit nach der Ditona]gabe die gleichen schweren 
Kr~nkheitssymptome aufgetreten waren. 

Eine wesentliche Erg~nzung erfahren diese toxikologischen Be~r~ch- 
tungen dutch die Beriicksichtigung des anatomischen Be/uncles sowie 
dureh die Prtifung der Frage, wieweit dieser sich als Korrelat des klini- 
sehen Syndroms repr~sentJert und wieweit yon hier aus eventuell Riiek- 
sehliisse auf den ph~rmakodynamischen Wirkungsablauf bzw. die pri- 
m~ren Angriffspunkte der toxisehen Subst~nz gezogen werden k6nnen. 
Es darf dazu gleieh bemerk~ werden, dab die Befunde am Hirn 
mit den deutlieh gef~tl~abhgngigen Erbleiehungsherden besonders der 
oberen Front~llappen, die wir mit SPIEL~EY~R als ~:rische Infarkte auf- 
fassen, den streifigen Ganglienze]lausf~llen in der motorischen Rinden- 
region, den pseudolamin~ren Lichtungsbezirken im Oceipitalhirn und 
der mehr oder weniger deutlieh ausgepr~gten iseh~mischen Ganglien- 
zellerkrankung nieht nur im Bereich der Rindennekrosen, sondern in 
elektiver disseminierter Form auch im Thalamus, Putamen und Zahn- 
kern des Kleinhirnes, yon vorneherein keinen Zweife] hinsieht]ieh ihrer 
zirkulatoriseh bedingten Genese offenlassen. Dureh die Arbeiten 
S:FIELlgEYERs und seiner Schule, HILLERs, W. WEIMA~S und A. 
MEYE~s ist uns das morphologisehe Bild der sowohl bei organisehen 
als aueh funktione]len HirndurehblutungsstSrungen versehiedener Ur- 
saehe entstehenden Ver~nderungen bekannt und die Bedeutung der 
iseh~mischen wie der homogenisierenden Ganglienzellerkrunkung ist 
dureh die Untersuchungen vor allem yon SCHOLZ, IN~UBORG~R, BO- 
9ECH~EL U. a. als geradeza spezifischer Ausdruek h~modynamiseher 
StSrungen oder sonstiger hypoxydotischer Einwirkungen herausgestellt 
worden. DaB es sich dabei im wesentliehen um einen Faktor  der Patho- 
genese und nieht eigentlieh der ~tiologie handelt, ist dadureh sinnf~ll~g 
geworden, dab ihrem Wesen nach durchaus versehiedene, nur dutch das 
S y m p t o m  der cerebralen ZirkulationsstSrung verbundene, nosologisch 
scharf abgrenzbare Einheiten oder pathologische StSrungen den gleichen 
anatomischen Charakter erkennen lie[ten, da~ etw~ die yon HUSLER und 
SPATZ bei der Keuchhusteneklampsie, die yon v. BRAU~t)H~ bei der 
Sehwangereneklampsie oder die yon B O D ~ C ~ L  trod MOLLER bei friih 
verstorbenen Kohlenoxydvergifteten gesehenen Ver~nderungen wesens- 
gleieh sind mit den yon NEVE~)R~ bei Luftembolie in der Hirnrinde 
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nachgewiesenen streifenfSrmigen Ganglienzellausf~llen oder m~t den 
an Strangulier~en und naoh experimenteller Abklemmung der Hals- 
gef~13e naehgewiesenen Bfldern. Dazu gehSren Beobachtungen bei 
Fe*tembolien, C~issonkrankheiten, die yon ME~ssE~ in neuester Zeit 
~n Hunden im Histaminexperiment oder die yon ALT~A~ und ScI~Iy- 
~OT~IE an Katzen unter hypoxydotischen Bedingungen bewirkten Ver- 
~nderungen, ohne dal~ hier die Ffille kreislaufbeding~er ~na~omisoher 
Zust~nde im Gehirn im entfern~esten erseh5pf~ werden k~nn lind soll. 
Dabei erscheint uns di~ Frage, welche Art der Gef~l~reaktion im Gefolge 
der ftlnktionellen KreislaufstSrang zur Entwicklung der typischen 
cerebralen Parenchyml~sionen ffihrt, d .h .  ob die Ansch~uung SPIEL- 
~yEl~s  und se~ner Schule yon der mal3geblichen Rolle angiospastischer 
Zust~nde oder die RICKEI~sche Lehre yon der urs~chlichen Bedeutung 
lokalisierter Vasoparalysen mit Pr~stase und Stase fiir den lokalen 
Gewebsuntergang - -  wie besonders W x I ~ A ~ ,  HILLEI~ und A. MEYEI~ 
annehmen - -  bier den Vorrang ~erdient, nicht ~on so grunds~tzlieher 
Bedeutung, wie vielfach offenb~r angenommen wird. Es erschein~ yon 
vornherein fragwtirdig, den Char~kter funk~ioneller KreislaufstSrungen 
im morphologisch fixierten Endzustand rekonstruieren zu wollen, da 
vasale Krampfzus~nde  nicht selten ~on Vasodilatationen gefolgt wer- 
den. Die Zu~tandsbilder der St~se und Pr/~s~se en~wickeln sich unter 
Ums~/~nden unabh/~ngig yon mechanischen Gefi~l~verschliissen im An- 
sch]ul3 ~n schwere Beeintrgchtigungen der Gewebsdurchblutung und 
k5nnen im selben Gewebsbezirk die durch den arterie]len Spasmus nnd 
die L~hmung der terminalen Strombahn bewirkten Sch~den gegenseitig 
verst~rken. Die entscheidende Feststellung besteht desh~]b unserem 
Erach~en nach letzten Endes lediglich darin, dal3 sich ~uf der Grundl~ge 
funktionell-vasaler StSrungen hypox/~misch beding~e Ubersguerungen 
des Gewebes entwickeln, die nicht durch den Kollateralkreislauf kom- 
pensier~ werden kSnnen, zu morphologisch faBbaren isch/~mischen 
irreversiblen Parenchymsch~den fiihren und sich im gltgemeinen als 
unvollst/~ndige Gewebsnekrosen yon herdfSrmiger Auspr~gung, be- 
stimmter craniocaudaler Stufenfolge nnd der dem ,,wsalen Typ"  im 
Sinne SPlEL~Eu entsprechende~ bevorzugten Lok~lisation etwg im 
So~t~Rschen Sektor des Ammonshorns oder in bestimmten Rinden- 
schichten pr~sentieren. Im fibrigen scheint die Topographie dieser 
Sch~digungen nicht nur durch die besonderen Bedingungen des Experi- 
mentes, sondern auch durch die d~zu verwandten Tierspecies, die durch- 
aus Unterschiede im Angriffspunkt der ischamisierenden Sch~digungen 
aufweisen, und den ontogenetischen Entwicklungszustand bes~immt zu 
sein. Wir denken beispielsweise an die erstmals yon ]3OCHN~ und 
L~ '~  im Unterdruckexperiment am Meerschweinchen erzielten, regel- 
m/~ftig in Kleinhirnrinde und Medulla oblongata, in hSheren Hirnstamm- 
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kernen, abet auch in der Vordersi~ule des giiekenmarks ausgebildeten 
hypoxgmischen Veri~nderungen, denen eine stets normale GroBhirnrinde 
entsprach, an den erst kiirzlich wieder yon JAcoB aufgezeigten ~hnlichen 
Verteilungstyp beim Neugeborenen mit der besonderen Beteiligung der 
ttauptolive und des Kleinhirnzahnkernes, des Corpus Luysi, des tIippo- 
campus und des Bodens der l~autengrube bei morphologisch intakter 
Groghirnrinde und ubiquit~rer, wenn auch mehr disseminierter Anord- 
hung der isehiimischen Bezirke in den Stammhirnganglien und der 
Briickenhaube; wir vergegenwgrtigen uns andererseits aber auch den 
grundsgtzlich davon abweiehenden, yon ALTMA~N und SCHUBOT~ bei 
Katzen im Unterdruek erzielten Lokalisationstypus mit der besonders 
eharakteristisehen Bevorzugung des Kleinhirnes und der dorsalen Grog- 
hirnwindungen bei weniger regelm~gig betroffenem Caudatum und 
lateralem Corpus genicutatum, nur selten ver~ndertem Ammonshorn 
und Pallidum sowie im allgemeinen ungestSrtem verl~ngertem Mark. 

Bei dem hier beschriebenen Vergiftungsfall mit der Entwieklung yon 
iseh~misehen Nekrosen im Stirnhirn, streifigen Liehtungsbezirken und 
pseudolamingren Ganglienzellausfgllen in motoriseher gindenregion, 
Hinterhauptshirn und Ammonshorn sowie disseminierten isehi~mischen 
Zellveri~nderungen in Putamen, Thalamus und Nucleus dentatus eere- 
belli sowie ]~'rfihformen der homogenisierenden Zellerkrapkung in der 
Kleinhirnrinde, ohne Anzeiehen iseh~miseher Gewebsseh~den beispiels- 
weise an der Olive oder im Pallidum, mit dem ausgesprochenen Hervor- 
treten subeortieMer Gebiete, deren geradezu elektive Empfindliehkeit 
gegeniiber allgemeinen anoxi~misehen Zust~nden vielfaeh betont wird, 
besteht zweifellos ein Verteilungstypus zirkulatorisch bedingter Paren- 
ehymausfKlle, wie er beim h6heren S~tugetier experimentell, dann aber 
aueh besonders yon Sc~oLz naeh sehweren langdauernden Krampf- 
zustKnden aufgefunden worden ist. Dieser Autor hat geradezu yon einer 
,,pathologisehen Anatomic der generalisierten Krgmpfe" gesproehen. 
Die Frage, ob diese ,,Vulnerabilit~t" bzw. diese gefi~gabhgngige Steige- 
rung der allgemeinen Hypoxydose in bestimmten ttirnbezirken im 
allgemeinen einer besonderen physikochemisehen Struktur topistischer 
Einheiten im Sinne der PathoMise C. und O. VoGms entspreche, wie 
die Pallidumbefunde bei Kohlenoxydvergiftung, beim Narkose- und 
Strangulationstod sowie die yon Sc~oLz bei einer Beobaehtung yon 
Morbus eoeruleus besehriebenen ttirnveri~nderungen annehmen lassen 
kSnnten, oder ob es sieh im wesentliehen --- wie vor allem SPIELMEY~R 
betont hat - -  um den Ausdruek der jeweiligen ungiinstigen anatomisehen 
Gef~Bversorgung handelt, seheint dabei immer mehr im letztgenannten 
Sinne beantwortet werden zu k6nnen; dies gilt im iibrigen unserem 
Eraehten naeh aueh fiir den vorliegenden FM1. SehlieBlieh legt die 
Tatsaehe, dab hier aber aueh kleine Gruppen, ja einzelne Zellen - -  so 
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in Putamen und Thalamus - -  iseh~miseh erkrankt erseheinen, dis 
MSglichkeit einer besonderen N_rampfbereitsehaft bestimmter Gef/~B- 
provinzen, bzw. die Wirksamkeit lokalisierter Gef/~gkr~mpfe, dann aber 
aueh die sehon yon Bm)ECRTEL und Mt~LLEg dargelegte Annahme nahe, 
dab die jeweiligen Funktionszust/~nde der Zellassimilation und -dissimi- 
lation entseheidende Resistenzunterschiede gegenfiber der hypox~mi- 
sehen Sch~digung bedingen und so z.B. kleine Gruppen yon gerade 
arbeitenden, daher besonders sauerstoffbediirftigen Ganglienzellen, die 
in die kritisehe Sauerstoffphase hineingelangen, irreversible Seh~di- 
gungen erleiden. Diese in neuester Zeit yon OPITZ vertretene Auffassung 
beriihrt bereits auf das engste das noeh keineswegs gelSste Problem der 
Bedeu~ung der Anoxie bzw. Hypoxydose, sowie der zusgtzlichen 5rt- 
lichen und allgemeinen KreislaufregulationsstSrung in ihrem gegen- 
seitigen Verh~ltnis und ihrer pathogenetisehen Wertigkeit ftir die Ent- 
wieklung irreversibler Gewebssch~Lden. Allerdings seheinen die dies- 
beziigliehen experimentell-pathologischen Ergebnisse gerade der letzten 
Zeit die entscheidende Wirkung der mit dem Sauerstoffmangel ver- 
bundenen Oligg, mie immer mehr in den Vordergrund gertiekt zu haben. 
Dabei seheint es gleiehgtiltig zu sein, ob es sieh um die Auswirkung des 
durch den Sauerstoffmangel der Kreislaufregulationszentren bedingten 
zentralen Kollapses, um gleiehfalls sekundgr hypoxydotisch ausgelSste. 
~ber rein 5rtliehe vasomotorische StSrungen oder sehlieglieh um prim~r- 
angiospastische pr~paroxysmale Zust~nde mit sekund~rer Hypoxgmie 
handelt. - -  Aueh die M6gliehkeit einer Entstehung rein anox~miseher 
Nekrosen ohne komplizierende mit Verlangsamung des Blutstromes ein- 
hergehende Iseh~mie wird jedoeh nieht ausgeschlossen werden k6nnen. 
Es soil dabei nut auf die Beobachtungen von BUCHNEP~ und ALTMANN an 
Katzem d i e -  obwohl sie noch keinen Kollaps durchgemaeht h a t t e n -  
Ne!~'osen in der Leber bzw. im Herzen aufwiesen, an die yon BOI)EC~TEL 
in einzelnen Fgllen yon Perniciosa gesehenen ttirnschgden and an die 
yon SOHOLZ bei angeborener Pulmonalstenose in Pallidum, Kleinhirn- 
zahnkern and Kleinhirnrinde gefundenen alten Nel~'osen hingex~esen 
werden. Andererseits hat sehon VE~WO~N am Froseh gezeigt, dag bei 
reiner Anoxie die MSgliehkeit einer irreversiblen Sehgdigung weir 
geringer ist ~ls bei vS!liger Sperre der Durehblutung und die neuesten 
Arbeiten yon OrITZ haben die fiir die irreversible Gewebssehgdigung 
wesentliehe Belle der mangelnden Nghrstoffzufuhr und des sog. ,,Sptil- 
effektes", d .h .  der verhinderten Abfuhr der Stoffwechselschlaeken ans 
dem yon der Gef~gversorgung abgedrosselten Gewebsbezirk besonders 
herausgestellt. Solange wir noch nieht imstande sind, die tatsiiehliehe 
Sauerstoffspannung in den Geweben direkt zu bestimmen, sollten wir 
uns jede'nfalls vor einer Identifizierung ischgmischer und hypoxydoti- 
scher Parenchymseh~den ebenso h~ten wie vor einer allzu rasehen und 
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viels offenbar geradezu sehlagwortm~fig getroffenen Feststellung 
morphologisch greifb~rer Sauerstoffmangelseh~den am Gewebe. So 
dfirfte die Tatsache, dab die Windungskuppen des Cortex im Unter- 
dr~ckexperiment, aber auoh nach generalisierten Krampfzust~nden viel 
eher verschont bleiben als die Windungst~Ier, worauf schon W~I~- 
B ~ G ~ ,  GIB~O~ sowie ALTMA~N hingewiesen batten und wie auch im 
vor]iegenden Falle beobachtet worden war, viel weniger das Ergebnis 
verschiedener Sauerstoffempfind]ichkeit der betreffenden Rindengebiete, 
sondern viehnehr als Ausdruck der yon den Windungskuppen aus 
gegebenen leichteren Diffusionsm6g]ichkeit in den Liquor - -  also eines 
]eichter einsetzenden ,,Spii]effektes" zu betrachten sein. Vor allem aber 
haben die aus jiingster Zeit stammenden Versuche I~OSnLs gezeigt, 
dal~ unsere Vorstellungen fiber die ]okalisatorischen Unterschiede der 
Sauerstoffempfindlichkeit der einzelnen ttirngebiete offenbar revisions- 
bediirftig sind und daf ,,Wiederbelebenszeit" sowie ,,Uberlebenszeit" 
im Sinne G]~RARDS keineswegs unmittelbar auf die Anoxie bezogen 
werden k6nnen, daft vielmehr die Wiederbelebenszeiten nach v5lliger 
Durchblutungssperre wesentlich kfirzer sind als durch maximale Hem- 
mung der Zellatmung durch ]~laus~are bet ungestSrtem Kreislauf nnd 
dai3 in letzterem Falle noch nach ~0 rain ]anger, bei geringer Konzen- 
tration sogar nach mehr als 60 rain langer Giftwirkung eine vSllige 
Erholung der Hirnrindenfunktion einsetzen kann, wahrend bet Ab- 
klemmung der Grol~hirngefafe bereits nach 20 rain ein totaler irrever- 
sibler Verlust der - -  bet langer bestehendem Sauerstoffmangel - -  
kreislaufmafig gegenfiber subcorticalen Bereichen offenbar ungiinstiger 
gestellten Gi'ofhirnrinde resaltiert. Von diesem Gesichtspunkte ans 
gewinnen auch die Ergebnisse der Untersuchungen I-IEYIVIANNS und 
BOVRKAW~TS, die die Wiederbelebenszeit nach vSlliger Ischamie fiir die 
Grofhirnrinde grundsatzlich unter 5 rain, die des verlangerten Markes 
beispielsweise abet bis fiber 20 min und darfiber hinausgehend bestimmt 
hatten, eine besondere Bedeutung, ebenso wie die gerichtsarztlich be- 
sonders interessierende, yon STRAVSS getroffene Feststellung der stufen- 
f6rmigen, in caadooraler Richtung sich vollziehenden Erholung der 
motorischen Zentren nach Strangulation lieute eine besondere Beleaeh- 
tung erfahrt, d.h.  night mehr aUssch]ieftlich yore Blickwinkel ether 
besonderen Anoxamieresistenz der tieferen cerebralen Kerne, besonders 
auch der respiratorischen und zirkulatorischen Zentren, beurteilt werden 
kann. Daf diese, also die am Boden der Rautengrube gelegenen wich- 
tigen Kerngebiete vielmehr sogar unter Umstanden besonders schWere 
anoxamische Schaden aufweisen kSnnen, hubert im fibrigen bekanntlich 
gerade die Unterdruckversuche B~c]~N]~s und seiner Mitarbeiter am 
Meerschweinchen ergeben - -  unter Bedingungen also, unter denen der 
Faktor der ttypoxie infolge der Erniedrigung der Sauerstoffspannung 
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in der Einatmungsluft noeh in relativ unkomplizierter, wenn aueh 
keineswegs reiner Form gegeben war. DaB dabei im fibrigen die an die 
Tierar~ gebundenen Eigenttimliehkeiten - -  im besonderen die dutch 
AN festgestellte gr613ere Empfindliehkeit der Medulla oblongata beim 
kleinen Nager sehleehthin - -  nieht vernaehlgssigt werden darf, sei noeh 
im besonderen bemerkt. Zweifellos sind hier fiberall neben der tIyp- 
oxiimie noeh manehe andere, sieh aus der ZirkulationsstSrung und der 
Besonderheit des Beobaehtungsobjektes ergebenden pathogenetisehen 
Faktoren wirksam, die eine l~bertragung tierexperimenteller Ergebnisse 
auf die mensehliehe Pathologie nur mit groger Zuriiekhaltung gestatten. 
Es sei nur daran erinnert, dab W~INBERCEe, M. H. GIBJ~o~ und J. I-I. J. 
G~B~O~r naeh Abklemmung der Pulmonalis an der Katze bereits naeh 
3 rain, l0 see sehwere l~indenvergnderungen ausgeprggt fanden und 
nach 71/2 min den Ted eint, reten sahen, ebenso wie M]sYER und BL*r~tE 
am gleiehen Versuehstier naeh 3 rain langen Atemstillstiinden irrever- 
sible tIirnsehi*den erzielen konnten, wiihrend in der mensehliehen 
Pathologie beispielsweise naeh Beobaehtungen NYSTa6~s bei Trendelen- 
burg-Operationen eine vStlige Kreislaufunterbreehung yon 2 rain noeh 
fiberlebt wurde und bei Narkosetodesfgllen mit IIerz- und Atemstill- 
stgnden die untere Sehgdigungsgrenze ftir die Entstehung sehwerer 
Hirnvergnderungen naeh entspreehenden Erfahrungeia yon W~STPgAL, 
BODECI~T~L und mehrerer amerikaniseher Autoren bei etwa 10 bis 
15 rain gelegen zu sein seheint. Allerdings reiehen offenbar aueh beim 
Mensehen unter Umstgnden geringere Zeitspannen als 10 min aus, 
wenn man sieh etwa vergegenwgrtigt, dab HAImEI~VOI~D~ und WlrsT- 
NA~>" bereits naeh 5 rain langen tIerz-Atemstillstgnden irreversible 
I-Iirnvergnderungen nachweisen konnten, und unser noeh relativ sehr 
geringes, ltiekenhaftes Material perakuter vollstgndiger, eine gewisse 
Zeit anhaltender Sauerstoffmangelzustgnde in Reehnung stellt. DaB 
sehnell behobene totale Herz-Atemstillstgnde ebenso wie frfih gelSste, 
aber tSdliche Strangulationen zu keinerlei fal?baren Vergnderungen am 
Zen~ralnervensystem ftihren, ist uns im tibrigen aueh aus eigenen Be- 
obaehtungen an geriehtsgrztlichem Material bekannt geworden. We- 
sentlieh besser sind wir fiber einzelne Formen yon lgnger dauernden, in 
ihrem Effekt dureh das Zusammenspiel yon Grad des Sauerstoffmangels 
und Einwirkungszeit bestimmter unvollstgndiger Sauerstoffmangel- 
zustgnde aueh aus der mensehliehen Pathologie unterrichtet,  ohne dab 
allerdings angesiehts der m6glichen Vielfalt der Bedingungen einheit- 
liehe Angaben etwa hinsiehtlieh der zur Manifestierung irreversibler 
Sehgden erforderlichen Mindestzeit gemaeht werden kSnnten. Wir 
wissen nur, dag es im allgemeinen einer lgnger dauernden Einwirkung 
einer subkritisehen, immer wieder dureh Phasen der Erholung unter- 
broehenen Hypoxydose bedarf, um morphologisch fal3bal~ Lgsionen am 
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Hirn  zu bewirken. Dabei erseheint es gleiehgtiltig, ob es sich um prim/~re 
experimentelle Sauerstoffmangelzust~nde oder um sekund/~re, erst d~reh 
eine KreislaufstSrung bewirkte, im Rahmen yon Krampfserien oder 
t t is taminvergif tungen entstandene ZirkulationsstSrungen handelt. Wir 
denken dabei wieder an die Unterdruekversuehe ALTMA~s und SCHV- 
~OTH~s, die erst naeh 17--24stiindiger Versuehsdauer an Katzen regel- 
m~Big, im 8stiindigen Versueh hingegen meist noeh keine morphologisehen 
Befunde feststellten, wenn sie aueh einmal bereits naeh 7 Std erhebliche 
Sehi~digungen mit  iseh/~miseh erkrankten Ganglienzellen, 0dem- und 
Gef~Bver~nderungen gesehen hatten.  Dem entsprechen etwa unsere 
bisherigen Kenntnisse in der menschliehen Pathologie, beispielsweise 
nach schweren Krampfseh~den, die nach den reiehen Erfahrungen yon 
Sc~oLz aueh am kindliehen tIirn, trotz dessen besonders hoher Vulnera- 
biliti~t gegeniiber allen hypox~misehen Zust~nden, mindestens 12 Std 
zur Manifestation histologischer Ver~nderungen bediirfen sollen, wiSh- 
rend beim Tod naeh einer Serie ktirzerer, wenn aueh ,,einige Stunden 
dauernder Anf~tlle" am H i m  im allgemeinen niehts zu finden ist. 

Die hier zuletzt besehriebene Ditonalintoxikation stellt nun insofern 
einen unserem Wissen nach einzigartigen. Fall dar, als es bier bereits 
naeh etwa 8stiindigen Kriimp]en zu Erbleichungen in Cortex und Ammons- 
horn sowie elekt{ven isch~misehen Zellerkrankungen in subcortiealen 
Gebieten gekommen war. Es sei nnr kurz darauf hingewiesen, dab es 
sich bei diesen Befunden nicht um die einfaehen Folgen der Anf~lle, 
sondern - -  wie SctIOLZ und D ~ w z s ~  in vivo an Katzen gezeigt haben - -  
um den Ausdruck pr~paroxysmal auftretender vasomotoriseher St5- 
rungen handelt,  die hier offenbar dureh den direkten Angriff der toxisehen 
Substanz am eerebralen Blutkreislauf ausgel6st worden sind. Fiir die 
Annahme jedenfalls, da6 es sieh lediglieh um eine sekund~re Beteiligung 
des Gehirnes im I~ahmen eines allgemeinen Kreislaufkollal~ses handle, 
bestehen weder klinische noch anatomisehe Anhaltspunkte.  Dabei ist 
zu bertieksiehtigen, daft es bier erst relativ SlO~t zu dem peripheren 
Kreislaufversagen kam, wi~hrend die Krampfserien und damit  aueh die 
cerebral-isch~misehen Zustgnde gleieh zu Anfang bestanden hatten,  
und dab die Beteiligung des IIirnes an einer allgemeinen Kreislauf- 
stSrung - -  wie MEESSE~ naeh Histaminkollaps am Hunde zeigte - -  zu 
keinen so sehweren und umfangreichen Vergnderungen fiihrt wie 
nach prim~tr hypox/~misehen bzw. primer-cerebral ischgmisehen Zusti~n- 
den. Dazu kommt  nieht zuletzt die durch die Presso- und Chemo- 
receptoren bedingte relative Sicherung der Hirns t rombahn gegeniiber 
allgemeinen Durehblutungsst6rungen, die im vorliegenden :Falle zweifel- 
los gleiehfalls vorgelegen hat ten  - -  teilweise auf  Grund des cerebral- 
isch~misch bewirkten Versagens des zentralnerv6s gesteuerten Gef~ft- 
tonus, teilwe~se aber auch infolge der peripher-spasmolytisehen Pyra- 
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midonwirkung, die ihrerseits wieder ungiinstig auf die Hirndurch- 
blutnng zuriiekgewirkt hubert dtirfte. So ist dutch das Ineinander- 
greifen und die gegenseitige Beeinflussung lokal-eerebraler und allge- 
meiner ])urehblutungsst6rungen unter dem ~nmittelbaren Einflul3 der 
Intoxikation ein zwar komplizierter, abet attf Grund des klinischen und 
anatomisehen Bildes noeh einigermagen attf seine pathogenetisehen 
Elemente rtiekfiihrbarer Gesehehensablauf wirksam geworden. DaB 
doeh atteh eiile sehon 15~ngere BeeintrS~ehtigung der periloheren Kreislauf- 
dynamik bestanden hatte,  ist im tibrigen aus den morphologisehen Ver- 
~nderungen, vet  allem den Befunden der ser6sen Hepatitis und der 
Sternzellenverfe~tung, die wir als Ausdruek der t Iemmung des oxy- 
dativen Zellstoffweehsels betraehten dfirfen, ohne weiteres ersiehtlieh. 

:Die Sehwere der eerebralen Gef~gzirkulationsstSrung bzw. die mal3- 
gebliehe Bedeutung des vasalen Faktors aber ist nieht nut  aus den 
erw~hnten Parenehyml~tsionen, sondern aueh aus den vaseuli~ren 
l%eaktionen und deren unmittetbaren anatomisehen Folgen selbst ab- 
zuleiten. :Die beinahe ubiquit~re, aul3erhalb der P~indenerbleiehungen 
bestehende hoehgradige Erweiterung der Cal0illaren und Pr~eap~llaren 
mit den :Bildern der ro~en Stase und den purpura~hnliehen Diapedesis- 
blutungen - -  besonders im K!einhirnmark, dann aueh in gewissen 
Stammhirnbezirken - -  zeigt die sehwere, im Rahmen der funktionellen 
Hirnkreislaufst6rung erfolgte Beteiligung der tetmilaalen S~rombahn - -  
gleiehgiilgig, ob es sieh dabei um die Auswirkung yon Vorg/~ngen im 
l%~ox~sehen Sinne oder nm den A~sdruek lokaler GefgBwandsch~den 
durch den Angriff der toxisehen Jm Blur l~reisenden 8ubst~nz selbst 
handelt. Es erseheint hier naheliegend, einen kombinatorisehen Effekt 
yon Zirkulationsst6rungen und 6rtliehen Gefgl3alterationen vielleieht 
rein funktioneller Genese, yon Vasomotorenreaktion sowie toxiseher 
Sehgdigung der Capillarendothelien anzunehmen nnd aueh die in ver- 
sehiedenen Bezirken - -  besonders im Sehlgfenhirn, aber aueh in den 
Leptomeningen - -  ausgeprggten Lymphoeyteninfiltrate auf die In~oxi- 
kation und nieht auf eine primgr entzfindliehe Komponente, d. h. etwg 
auf die bestandene geringfiigige Bronchitis zu beziehen. Eine sehon so 
umfangreiehe im lgahmen des leiehten akuten Infektes entstandene 
,,EneephMitis" diirfte jedenfalls unserem Eraehten naeh kaum schon 
, v e t  den :Ditonalgaben bestanden haben, ohne die geringsten eerebralen 
Erscheinunge~l oder aach nut  eine merkliehe Beeintrgehtigung des 
Allgemeinzustandes des Kindes bewirkg zu h~ben. 

:Die gleiehen Erw~igungen gelten ftir das hier ausgeprggte, besonders 
im GroBhirn und in der Kleinhirnrinde entwiekelte, mit einzelnen Rund- 
zellen einhergehende loerivaseulgre 0dem, das mit ausgesproehenen 
Gefgl3vergnderungen im Sinne der Wandverquellu~g, der Endothel-  
reaktion und Adventitiazellsehwellung, dann abet aueh mit einer 
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leichten, besonders in der Marksabstanz deutlichen akuten Schwelhmg 
der Oligodendroglia und einer Auflockerung der Grundsubstanz ver- 
bunden erscheint. Diese Befunde sind unserem Erachten nach vielleicht 
geeignet, die Auffassung vertreten zu lassen, dab hier neben dem hgmo- 
dynamischen Faktor  auch eine primate StSrung der Blut-Hirnschranke 
wirksam gewesen ist, gleichgfiltig, ob diese durch eine toxische Sch~di- 
gang der Oxydationsfermente der Endothelien, durch eine unter dem 
Einflug der Prgstase und Stase entstandene sekund/ire t typoxydose 
oder auf einem anderen Wege verursacht warde. Es besteht hier also 
letztlich hinsichtlich der morphologischen Answirkung auf das Gehirn 
eine Summation yon ischamischen bzw. hypoxydotischen Schgdigungen, 
die sich im wesentlichen in der Rinde und in gewissen Stammhirn- 
bezirken ausgewirkt haben - -  and yon Capillarwandalteration mit 
plasmatischen Infiltrationen im Sinne der ,,serSsen Entziindung", die 
in der Rinde ]ediglich auf die 1oerivascul~ren G]iakammerr~ame be- 
schrgnkt erscheint, w~hrend sie in der Marksubstanz auch zu einer A uf- 
lockerung des Grandgewebes and einer Reaktion der Oligodendroglia I 
deren besondere Empfindlichkeit gegeniiber gewebsfremder Fliissigkeit 
besonders grog ist - -  gefiihrt hat. Diese Befunde rechtfer~igen unserem 
Erachten nach den Schlug, dab es bereits zu Beginn der Vergiftung zu 
einer toxisch bedingten St6rung der Blutbindegewebs-ttirnparenchym- 
schranke gekommen ist, wenn der hamodynamische Faktor  auch die 
Entwieklung in dieser Riehtung zumindest unterstiitzt haben diirfte. 
Es sei in diesem Zusammenhange nur kurz auf die gegeniiber den 
fibrigen , ,Blutparenehymschranken" yon Z~LCH in den letzten Jahren 
betonte anatomisehe Sonderste]lung der , ,Blut-Hirnsehranke" hin- 
gewiesen, insofern, diese, abgesehen yon dem Endothel, durch das 
elastische Grundh~utehen der ttirncapillaren - -  das den Capillaren der 
iibrigen K6rperorgane felalt - -  mad durch die die guBersten Binde- 
gewebsteile der Gefs verstgrkenden ,,SaugfiiBe" der Ast, rocyten 
eine besoxldere Sicherungsvorrielatung besitzt. So sind beispielsweise, 
wie TOE]3~L vor knrzem auf Grund ~ron Katzenversuehen betont hat, 
besonders hohe Histamindosen erforderlich, um im Hirn - -  zum Unter- 
sehied etwa yon der Leber - -  StSrtmgen der Schrankenfunktion zu 
bewirken, w~hrend yon einer Darehbreehung der Blut-tt irnsehranke 
in der Regel iiberhaupt nicht gesproehen werden konnte. Zu ~hnliehen 
Ergebnissen haben iibrigens aueh die Untersuchungen yon Z/~Lc~ beim 
,,entziindliehen {)dem ~ das er vom hgmodynamisehen trennt,  oder yon 
S c ~ I ~ v . ~  an 5dematSsen Hirnbezirken in der Umgebung von Tumoren 
gefiihrt. ])abei mug allerdings bertieksichtigt werden, dug es sieh im 
vorliegenden l%lle am ein kindliehes Him handelt, das nieht nur hin- 
sichtlieh seiner Vulnerabili~gt gegeniiber isehs bzw. hypoxydo- 
tisehen Zust~nden, sondern auch hinsichtlich seiner Sehrankenfunktion 
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wesentlich empfindlicher sein diirRe und so bereits innerhalb yon Zeit- 
spgnnen - -  besonders beim Zusammenwirken verschiedener St6rungen - -  
erhebliche morphologisohe Ver~nderungen, die beim Him des Erwach- 
senen in der gleiehen Zeit noch nicht ausgepr~gt sind, attfweisen kann. 
D~B es dabei besonders in der naeh JABUUEIt an und ftir sich nieht 
,6demberei ten" Rinde nicht zu weiteren Gliareaktionen gekommen isL 
kann schon angesichts der kurzen Wirkungszeit der entsprechenden 
pathogenetischen Faktoren nicht iiberraschen. Hingegen erscheint es 
um so bemerkenswerter, dab im Bereiche der Gef~l~e bereits eine deut- 
liehe Schwellung und offenbar auch Vermehrung der adventitielten 
Bindegewebszellen eingesefzt hat, wenn wir uns vergegenw~rtigen, dab 
es selbst nach l~ngere Zeit bestehendem, mit diffuser Nekrose des Hemi- 
sph~renmarkes einhergehendem Odem~ ~lso t rotz schweren Mark- 
scheidenzerfalles, im allgemeinen zu keiner Mesodermbetefligung 
kommt - -  wie JAcoB zeigte - - ,  und dab aueh BEeK~A~r bei einem Fall 
yon einseitiger ausgedehnter Odemnekrose des Hemisph~trenmarkes bei 
subakufer Nephritis neben der auffallend geringen Gli~faserbildung die 
fehlende Mesoderrnre~ktion betont hatte.  Auoh TOEBEL hat  schlieBlich 
in seinen Histaminversuchen keine ausgepr~gt gli6s-mesenehymale 
Reaktion gefunden nnd im Hinblick auf die Kurzfristigkeit der Experi- 
mente im iibrigen aueh nicht erwartet. Man wird im vorliegenden Falle 
naturgem~f3 wieder an eine sehon vor Wirksamwerden der toxischen 
Seh~digung bestandene entztindliehe Gef~B-GewebsschrankenaReration 
bzw. an eine infektiSse Gef'~13sch~tdigung denken mtissen, ohne dab diese 
Annahme allerdings aus der Vorgeschichte wahrscheinlioh gemaoht 
werden k a n n .  Es wird abet vor allem die MSgliehkei~ einer besonders 
raschen Entsfehung auch mesenchymaler Reakfionen am kindlichen 
Hirn im Gefolge toxiseher, zur ,serasen Entziindung" ftihrender Capfllar- 
wandsch~digung und niehtentziindlich bedingter h~modynamischer 
bzw. hypoxgmiseher StSrungen in Betracht gezogen werden miissen. 
DaB im iibrigen mesenchymal-,entziindtiehe" Reaktionen mit Zell- 
reiehtum in der Adventitia, Endothelschwellung und perivaseul~rer 
Zellinfiltration attf der Grundlage der zuletz~ genannten patho-physio- 
logischen Zust~nde alfftreten kSnnen, haben nns wiederum die Versuche 
yon ALTMAN~ und SCHU]~OT~E gezeigt. Es dart  schlie~lieh nicht ver- 
gessen werden, dab wir hinsichflich der Auspr~gung and vor allem des 
Ablaufes der sog. serSsen Entziindung am zentralen Nervensystem - -  
entgegen den Anschaaungen mancher Autoren - -  noch keineswegs so 
klare Vorstellangen besitzen, wie SCHOLZ erst kiirzlich betont hat, 
und bei einer diesbezfiglichen Benrteihmg daher immer yon der Analyse 
des Einze]falles ausgehen miissen. Dies gilt im fibrigen aach fiir die 
Bewertung der Erscheinungsform der Plasmatranssudation im Gehirn, 
die vielfach nicht aus dem Rahmen des Gesamtkomplexes der t t i rm 
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durchblutungsst6rung zu isolieren, unter Umst~nden abet aueh Ms 
,setbst~ndiges" pathogenetisches Ph~nomen zu beurteilen ist, wie 
gleichfMls Se~oLz in seinen Ausf[ihrungen fiber die morphologisehe 
Trennung yon 0dem- und Hypoxydosefolgen am zentralen Nervensystem 
betont hat. 

Es bedarf sehlieglich noeh der pathogenetischen Zuordnung der 
praktisch ubiquit/~r, wenn auch in versehiedenen morphologischen 
Varianten ausgebildeten ,,akuten Ganglienzellerkrankung", die bekannt- 
lich bei versehiedenen Infektionen und Intoxikationen gefunden werden 
kann, abet aueh bei st/irkerer eerebrMer Fliissigkeitsvermehrung bzw. 
bei schweren St6rungen der Blut-Parenehymsehranke beobaehtet 
worden ist und dann vielleicht als Ausdruck sekund~r-hypoxydotischer 
Parenehymseh~den beurteilt werden k6nnte. Wir denken dabei an die 
yon S e H ~ . I ~  in 6demat6sen Rindenbezirken gefundenen Sehwellungs- 
zust/~nde im Ganglienzellplasma oder an die yon TO~B~L bei der Hist- 
aminvergiftung festgestellten, mit leiehter Gliaprogressivit~t verbunde- 
nen , ,akuten" Nervenzellver/inderungen. Die im vorliegenden FMle 
festgestellte relativ geringffigige Plasmainfiltration - -  die in der Rinde 
nur auf den Gef~gbereieh besehr~nkt erseheint - -  und das Auftreten 
der akuten Ganglienzellerkrankung aueh aul~erhalb dieser Bezirke 1/igt 
bier abet yon vornherein die Vorstellung einer Sehwellung ira Ganglien- 
zellsystem dureh intraeellul/~re Flfissigkeitsaufnahme bzw. dureh Ver- 
/~nderung der kolloidosmotisehen Yerh~ltnisse im Rahmen yon Kreis- 
laufstSrungen zuriicktreten und mehr eine direkte toxisehe Alteration 
des Zellstoffweehsels in  Betraeht ziehen. Bemerkenswert erscheint dabei 
die besondere Auspr/igung der akuten Ganglienzellerkrankung und der 
in diese Riehtung weisenden Zellver/inderungen in der Substantia reti- 
eularis des verlKngerten Markes, besonders unter Berficksichtigung der 
in der Klin~k beobaehteten auffMlenden Sehlingkr/~mpfe, die durch diese 
Befunde vielleicht eine morphologische Deutung erhalten. DaB im 
fibrigen, abgesehen yon einer leichten Schwellung der Oligodendroglia 
keine sieheren Gliareaktionen - -  aueh nieht im Sinne einer Kernwand- 
hyperehromatose -- nachzuweisen waren, wird nieht als Argument 

gegen den vitalen Charakter der Ganglienzellvers angefiihrt 
werden k6nnen, da in den Reaktionsformen der einzelnen. Gewebs- 
systeme gelegentlich auffallende Diskrepanzen vorkommen kSrmen und 
gerade im iseh~miseh geschadigten Gewebe ein iiberrasehendes Mil3- 
verhaltnis yon erheblieher Ganglienzellseh~idigung einerseits und spgr- 
lichen oder fehlenden Gliareaktionen andererseits, beobaehtet werden 
kann. Die M6gliehkeit, dal3 es sich hierbei um agonale oder gar post- 
mortale Erseheinungen handelt, wird hier praktiseh anszusehliegen sein, 
allein, wenn wir die ubiquit~re Ausbreitung dieser Zellveriindernng und 
den Gesamtbefund am tIirn beriieksiehtigen. An dem intraviiaten 
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Charakter der iseh~misehen Parenchyml~sionen aber besteht schon 
allein auf Grund der Beschr~inkung auf die Infarktbereiche im Grol~hirn 
kein Zweifel, mSgen auch pericellul~tre Gliareaktionen etwa in Form yon 
~enronophagien bier nicht ausgebildet ~nd in Anbetracht der Erkran- 
kungsdauer anch nicht zu erwarten sein. 

Die Gesamtberiicksichtigung der anatomischen ]~efunde besonders 
am Gehirn zeigt, dal~ die Schgdigung des Gefgi~-Capillarsystems mit den 
dadnreh bedingten l~iiekwirkungen auf das Parenchym hier g~nzlieh 
im Vordergrunde steht und in erster Linie auf eine iseh~tmisehe, aber 
mit hoehgradigen Stauungszust~inden abwechselnde, zun~ichst lokale 
StSrung der Hirndurchblutung zuriiokzufiihren ist. Der vor allem mag- 
gebliche tPaktor der ttypoxydose hat zum prim~ren Versagen des zen- 
tralnervSs gesteuerten Gef~tgtonus nnd damit zum allgemeinen Kollaps 
gefiihrt, der wiederum auf das Gehirn im Sinne einer Verst~rkung der 
lokalen Durchblutungsst6rung zuriickwirkte. Ferner hat eine StSrung 
der Capfllarpermeabilit~t eine wesentliche Rolle ffir den pathologischen 
Gesehehensablauf gespielt, mug es sich dabei lediglich nm eine weitere 
Auswirkung des lokalen h~modynamisehen Faktors oder - -  wie wit 
glanben mSehten - -  um eine prim~r-toxisehe Wirkung auf die Capillar- 
endo%helien mit allen weiteren Folgen gehandelt haben. SchlieBlich 
ist auch eine direkte toxische Beeintraehtigung des Zellstoffweehsels in 
]~etraeht zu ziehen, ohne dab dieser Faktor pathogenetisch hier eine 
wesentliche Bedeutung er]angt haben dtirfte. Es ist somit erstmals 
versucht worden, eine Difonal- bzw. Pyramidonvergiftung in ihrem 
pharmakodynamischen Wirkungsmechanismus zu analysieren und auf 
Grund der morphologisehen Befunde den pathologisehen Geschehens- 
ablauf, in dessen Mittelpunkt die prim~re FIirndurchblutungsstSrung 
steht, verst~indlich zu maehen. 

Zum Schlul~ sei noch die forensische Beurteflnng des zweiten Falles 
gewiirdigt, die hier kanm Schwierigkeiten bereiten konnte. An dem 
Bestehen eines Xaltsalzusammenhanges zwischen t{andlungsweise des 
Apothekers, also Ansfolgung der Suppositorien ,,Ditonal forte" anstatt 
der laut ordnungsmaBiger Receptur geforderten Ditonal-Xinderzgpfehen 
und dem Tode des Xindes kann naeh den bisherigen Darlegungen kein 
Zweffel bestehen; ebensowenig aber auch daran, dal~ seine ttandlungs- 
weise als Niehterfiillung desjenigen Ma~es yon Aufmerksamkeit, das yon 
ihm billigerweise gefordert werden durfte, und als Verletzung der Sorg- 
faltspflicht, also als nnvorsichtiges Handeln, zu beurteilen ist. Aueh der 
Einwand des Apothekers, da~ er nach dem ,,Ditonal forte" gegriffen 
habe, in der Meinung, es handelte sieh um zwei kleine Packungen mit 
Ditonal-I(inderzgpfchen, konnte dabei ebensowenig ffir ihn eine wesent- 
liche Entlastnng darstellen, wie seine nicht zu widerlegende Behanp~ 
tung, dal~ das ,,Ditonal forte" erst vor kurzem im Handel erschienen 
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und yon ihm bislang noch nicht ausgegeben worden w~re, so daG er im 
Augenblick der Belieferung des Rezeptes iiberhaupt nicht  an dieses 
Pr~parat und die M5glichkeit einer Verwechslung gedacht hgtte. Alle 
diese Umst/~nde konnten ihn zweifellos nicht yon der Pflicht, sich yon 
der ordnungsgemgften Ausgabe tier Medikamente und yon deren 13ber- 
einstimmung mi~ der Rezeptvorschreibung zu iiberzeugen, entbinden, 
da er sich ja grundsatzlich in keinem Falle der Verabfolgung yon Medi- 
kamenten auf die blofte Vermutung, daft es sich schon um das geforderte 
Medikament oder die entsprechende Dosierung des verlangten Medi- 
kamentes handeln werde, verlassen darf. Dabei wird allerdings yon 
vornherein die Annahme vertreten werden kSnnen, dab er nicht in 
bewu/3t fahrlassiger Weise, d .h .  in roller Kenntnis der Tatsache, daft 
es sich nicht um ,,Ditonal pro infantibus", sondern um ,,Ditonal forte" 
handle, die Z~pfchen verabfolgt hatte,  sondern lediglich ,,unbewuflt" 
fahrlassig, as f  Grund mangelnder Achtsamkeit und ~)berlegung zu 
seinem verh~ngnisvollen Verhalten gelangt ist. Dabei mag auch die 
Vorstellung, daft es sieh hier um ein harmloses Pr~parat handle, bei 
dessen Verabfolgung daher auch keine besondere Vorsicht erforderlich 
w~re, im Hintergrunde des Bewufttseins gewirkt und zu einer Loekerung 
der Aufmerksamkeit sowie der intellektuellen Kontrollfunktion gefiihrt 
haben. Unter diesen Voraussetzungen aber konnte die kurzschliissige 
Assoziation, daft es sieh bei den ausgegebenen Zapfchen ebenso wie bei 
der angebrochenen Packung, die der Apotheker kurz vor der Belieferung 
in der Hand gehabt haben will, um Kinderz/~pfchen handle, um so eher 
wirksam werden, w~hrend die zwar vorhandene, aber erst vor ksrzem 
erworbene und da.her noch nicht selbstverst/~ndliche, auch in vorfiber- 
gehender gedanklicher Lockerung unmittelbar verfiigbarer Erfahrungs- 
schatz gewordene Xenntnis yon dem Vorhandensein auch des ,,Ditonal 
for te"  aufterhalb des Vorstellungskreises blieb. 

Trotz des kausalen Verh~tltnisses yon unvorsiehtigem zur Verwechs- 
hmg des Pr~parates fiihrenden Handeln und Tod des Kindes kann aber 
tier Tatbestand der fahrl~ssigen TStung im strafrechtlichen Sinne yore 
arztlichen Standpunkte aus nicht als erftillt angesehen werden, da die 
Vorherrschbarkeit des rechtswidrigen Erfolges nicht wahrscheinheh zu 
machen ist. Allerdings nicht deshalb, weil etwa der Begriff der unbe- 
wuftten Fahrl~ssigkeit - -  hier in Form der Verweehslung - -  mit dem der 
Voraussehbarkeit yon vornherein nieht zu vereinbaren w~tre (die Kennt- 
nis yon der MSglichkeit eines rechtswidrigen Erfolges l~ftt vielmehr aueh 
eine ,,unbewuftte" Unterlassung der zur Vermeidung dieser MSgliehkeit 
erforderlichen Sorgfalt zur Fahrl/~ssigkeit werden), sondern well die 
Voraussehbarkeit des tSdlichen Erfolges selbst hier nicht angenommen 
werden kann. Dies deshalb, well weder yore Ditonal selbst, noch aueh 
yon seinen pharmakologiseh wirksamen Bestandteilen sichere toxisehe 
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oder gar tSdliehe Dosen bekannt sind, speziell hinsichtlioh der im 
KleinkindesaRer zulgssigen Dosiernng noch keinerlei forensisch verwert- 
bare Erfahrungen vorliegen nnd im GesamtsehriRtum bisher nur 
5 tSdliehe Pyramidonintoxikationen nnd erst eine einzige medizinale 
Ditonalvergiftung beobaehtet wurden. So dfirfte der im fibrigen gut 
vorgebildete Alootheker kaum fiber konkrete Kenntnisse hinsichtlich 
akuter Todesfglle dutch Pyramidon bzw. Ditonal oder auch nur fiber 
bestimmte Vorstellungen in bezug auf die M5glichkeit soloher Ereig- 
nisse verftigt haben, wenn er auch gewulR haben mulRe, dal3 Pyramidon 
und Salieylderivate pharmakologiseh differente Stoffe darstellen, die in 
hSherer, allerdings im einzelnen nieht sioher begrenzbarer I)osis toxische 
Symlotome und bei bestehender UberempfindliehkeR auch schwere, im 
allgemeinen allerdings wieder ohne Schgdigung abk]ingende allergisohe 
Erseheinungen verursachen k6nnen. Auch hier kann nur das Wissen 
darum vorausgesetzt werden, dab das Ditonal auf Grund seiner Zu- 
sammensetzung in hSheren Dosen, besonders beim Kleinkind, liner- 
wfinsehte Nebenwirkungen herbeizuffihren geeignet ist, ohne daft aber 
mi~ tier MSgliehkeit eines tSdliehen Ausganges infolge der {Jberdosierung 
gereehne{ werden muftte. Diese Auffassung hgtte auf Grund unserer 
bisherigen pharmakologisehen und klinisch-logdiatrisehen Kenntnisse 
fiber das Ditonal auch dann vertreten werden mfissen, wenn man davon 
ausgegangen wgre, daft der Apotheker auf Grund seiner subjektiven 
lYberzengung yon der Unsehgdliehkeit aueh des stgrkeren Ditonal- 
prgloarates ffir Kinder dieses anstatt des sohw~teheren verabfolgt haben 
wiirde. Ffir eine solche Annahme bestanden im Obrigen aber keine 
AnhaRspunkte. Wir haben uns auf Grnnd dieser Betraehtungsweise 
daher auf den Standpunkt gestelR, daft das naehlgssige VerbaRen des 
Apothekers zwar letztlioh ffir den Ted des Kindes ursgohlieh gewesen 
is~, daft aber infolge der nicht erweisbaren VoraussehbarkeR der Tat- 
bestand der fahrlgssigen T/%ung im strafreehtliehen Sinne nicht hin- 
reiohend wahrscheinlioh zu machen sein dfirRe. Die StaatsanwaltsehaR 
hat sieh diese Auffassung zu eigen gemaeht und das Verfahren einge- 
stellt. 

Epikrise. 
Die Tatsache, daft bisher im Sohrifttum erst eine in ihrer Beziehung 

zum {6dliehen Gesohehen letztlieh unklar gebliebene DitonalvergiRung 
bekannt geworden ist, hat uns veranlaftt, fiber einen weiteren, in dem 
gufteren Tatbestand ghnlieh gelagerten 1%11 zu beriohfen und den gesam- 
ten, bier bestehenden Fragenkomplex yon der klinisehen, toxikologischen 
und morphol0gischen SeRe her zu erSrtern. Dabei ha~ angesichts der 
Zusammensetzung des Ditonals aus Pyramidon und Trichlorbutyl- 
alkoholsalicylsgureester die akute PyramidonvergiRung zungchst im 
Vordergrtmd des Interesses gestanden, zumal Ablauf und Ausgestaltung 
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des klinischen Erscheinungsbildes des beschriebenen Falles am ehesten 
mit unseren Vorstellungen fiber den pharmakologischen Wirkungs- 
mechanismus des [Pyramidons, unseren tierexperimente]len Erfahrungen 
und den bisherigen, allerdings nut vereinzelten Beobachtungen fiber 
tSdliche Pyramidonintoxikationen aus der menschlichen Pathologie zu 
vereinbaren waren, So hat die Pyramidon- and zum Tell auch die ihr 
nahestehende Antipyrinvergiftung als allergisclaes Ph~nomen und als 
qaantitatives Problem vom anatomischen mad toxikologischen Stand- 
punkte aus eingehendere Wiirdigang erfahren, wobei besonders noch 
offene Fragen der Dosierung, der Pharmakodynamik and der Angriffs- 
punkte im Organismus aufgezeigt worden sind. tn gleicher Weise warder 
die Salicyls~ure and ihre Derivate in ihren verschiedenen Beziigen zu 
Pharmakologie und Klinik erSrtert, auf die in toxikologischer Hinsicht 
noch durchaus unsichere Stellung des Trichlorbutylalkoholsalicyls/~ure- 
esters hingewiesen Bowie die MSgliehkeit einer gegenseitigen Verstiirkung 
und Erg~nzang der beiden pharmakologisch differenten Ditonalkompo- 
nenten diskutiert. Dabei land einerseits die Vorste]lung einer primer 
erregenden Wirkung auf das zentrale Nervensystem, andererseits auch 
die Auffasslmg einer St6rung vor allem der cerebra]en Gewebsatmang 
durch das Pyramidon infolge :Beschlagnahme der Atmangskofermente 
and einer primiiren ]~eeintr~chtigung des Zellstoffwechsels durch die 
Salicyls~u reabkSmmlinge, Beriicksichtigung. 

Auf dieser Grundlage wurden die eigene Beobachtung unter besonderer 
Berficksichtigung des ]~erliner Falles in ihren verschiedenen Elementen 
analysiert and die" sich daraus ergebenden Fragen anfgezeigt. Beide 
Male hatte es sich urn die Verwechslung yon ,,Ditonal pro infantibus" 
mit dem 6mal st~rkeren ,,Ditonal forte" gehandelt, beide Male war 
es kurz nach Verabreichung der Sulopositorien zu einem sehweren 
Zustandsbild mit generalisierten Kr/~mpfen gekommen, die bei dem 
Berliner 7 Monate alten Knaben bereits nach 21/2 Std, bei dem Kieler 
14 Monate alter J~mgen nach etwa 8 Std zum Tode ffihrten. W~hrend 
im ersten Falle mtr ein Zgpfehen peroral verabfolgt worden war, hatte 
es sieh bei unserer Beobaehtung am eine im Zeitraum yon 6 Std erfolgte 
zweima]ige rectale Verabreiehung gehandelt, wobei naeh dem ersten 
Male nur geringfiigige sehnell abkiingende Erscheinungen in Form ~Ton 
Unrahe and Appetitlosigkeit, naeh der zweiten Gabe aber bald die 
schweren klinischen Symptome aafgetreten waren. In diesem Falle 
ist offenbar trotz der sonst im atlgemeinen raschen Entgift~mg des Pyra- 
midons im Organismus ein kumulativer Effekt der Substanzen wirksam 
geworden, wiihrend bei dem Berliner Xinde mSglieherweise das niedri- 
gere Lebensalter, vor allem abet die vorbestandene Erkrankung und die 
dadureh offenbar bedingte erhShte Empfindliehkeit ffir die schwere 
l~eaktion schon naeh einmaliger Gabe verantwortlieh gewesen sein 
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diirften. Wird die toxisehe Ditonalwirkung im wesentlichen auf die 
Pyramidonkomponente bezogen - -  wie dies naheliegend erseheint und 
wie dies aueh in dem Berliner Fall gesehehen ist - -  miiBte also ange- 
nommen werden, dag eine Pyramidondosis yon 1 g sehon im Bereiehe 
des Toxisehen gelegen ist, eine solehe zwisehen 1 und 2 g abet sogar zum 
Tode ttihren kann - -  und zwar nieht etwa auf der Grundlage allergiseher 
Vorggnge, sondern infolge einer Vergiftung im eigentlichen Sinne. Diese 
Erw/~gungen k6nnen zwar nieht etwa zu einer Festlegung der toxisehen 
und letalen Kinderdosen des DitonMs bzw. Pyramidons ftihren, 
sollten aber eine gr6gere Vorsieht in der Dosierung dieser Substanzen im 
XleinkindesMter veranlassen und eine besonders kritisehe Einstellung 
hinsiehtlieh der mehrfaehen, selbst im Verlaufe einiger Stunden erfolgten 
Verabreiehung aueh kleinerer Ditonaldosen in diesem Entwieklungs- 
stadium bewirken. Auf die Bedeutung der bier offenbar besonders ge- 
ringen Spannung yon therapeutisehen, toxisehen und letalen Dosen sowie 
auf den mitwirkenden Einflug bestehender individueller Empfindlieh- 
keiten ist noeh im besonderen hingewiesen worden, ohne dab j edoeh in dem 
eigenen Fall der vorbestandenen leiehten akuten Bronchitis eine wesent- 
lieh mitwirkende Bedeutung fiir den tSdliehen Ablauf zuerkannt werden 
konnte. Aber aueh in dem yon B~ssAIy, H~:BI~m~ und Mt~Llml~-HEss ver- 
/Sffentliehten Fall t r i t t  unserem Eraehten naeh im Hinbliek auf die eigene 
Beobaehtung nunmehr der Gesiehtspunkt einer urs~ehliehen Bedeumng 
des Ditonals fiir den Tod des Kindes weitaus mehr in den Vordergrund. 

Bemerkenswert ersehienen in dem eigenen Falle ferner gewisse Be- 
sonderheiten in Form yon einer im Verlaufe der Vergiftung erfolgten 
loaradoxen Temperaturreaktion im Sinne eines pl6tzliehen Fieber- 
anstieges und yon auffkllenden Kr~mpfen der Sehling- und Kehlkopf- 
muskulatur, die die Frage einer eventuell besonderen Pharmakodynamik 
tier Pyramidonvergiftung im Kindesalter aufwerfen, dann abet aueh 
eine Deutung vom morphologisehen Substrat her - -  niimlieh der in der 
Substantia retieularis der Medulla oblongata besonders ausgepr/igten 
akuten Ganglienzellerkrankung - -  versuehen lieBen. 

Aueh sonst hat  die anatomisehe Untersuehung vor allem des Gehir- 
nes, die angesiehts der Seltenheit der Beobaehtung und des fast v611igen 
Fehlens histologiseher Befunde aueh bei den bisher besehriebenen akuten 
Pyramidonvergiftungen besonders eingehend durehgefiihrt worden ist, 
bemerkenswerte Ergebnisse erzielt und interessante Einblieke in den 
vermutliehen Wirkungsmeehanismus des Pyramidons erm6glieht. Dabei 
steht die offenbar toxiseh bedingte ttirndurehblutungsst6rung mit ihren 
Folgen auf alas Parenehym, die I-Iirngef~ge selbst und die Peripherie im 
Vordergrund, abet aueh eine vermutlieh nieht allein hgmodynamiseh 
bedingte 1)ermeabilit~tsst6rung der Blut-Hirnsehranke seheint inner- 
halb des pathologisehen Gesehehensablaufes und fiir die Ausgestaltung 

Zeitsehr. f. geriehtl. Medizin. Bd. 40. 3 8  
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des morphologischen Bildes yon Bedeutung gewesen zu sein. Es ist im 
fibrigen versncht worden, die wesentlichen pathogenetischen Faktoren 
aus dem anatomisehen Bilde zu erkennen und ihre gegenseitigen Bezie- 
hnngen aufzuzeigen. Dabei haben vor Mlem die ischgmischen Parenchym- 
lasionen, die als Ansdruck prim~rangiospastischer, toxisch bedingter 
Vorg~nge aufgefagt werden, im t~ahmen einer ErSrterung fiber die 
Entstehung hypoxgmischer Sch~den am zentralen Nervensystem 
besondere Wiirdigung gefunden. Diese besitzt nnserem Erachten nach 
insofern eine fiber den Einzelfall hinausgehende grunds~tzliche, allge- 
mein pathologische Bedeutung, als es bier bereits nach 8stfindiger 
Krampfdauer zu morphologisch einwandfreien zirkulatorisch bedingten 
Nekrosen und Zellver~nderungen ira Gehirn gekommen war. Hiermit 
dfirfte tin nicht unwesentlicher Beitrag zu der gerade den gerichtlichen 
Mediziner so interessierenden Frage der Entstehung vitaler t~eaktionen, 
die m6glicherweise am kindliehen Gehirn unter Umst~tnden ungewShn- 
lich rasch ablaufen und zu nnerwarteten Befunden ffihren kSnnen, 
gegeben sein. Ahnliche Erw~gungen gelten for die am I-Iirngef~ft- 
apparat naehgewiesenen Ver~nderungen mit den perivascul/tren In- 
filtraten und mesenchymalen Reaktionen, die unserem Erachten nach - -  
im ttinblick auf Vorgeschichte nnd iibrigen anatomischen Befund, die 
eine Entstehnng dieser Ver~tnderungen aus anderer Ursache nieht 
erkl//rlich machen kSnnen - -  gleichfalls erst im Verlaufe der die schwere 
Gefag- und vor allem Capillarschgdigung vernrsachenden Intoxikation 
entstanden sein dfirften. Sie sind also pathogenetisch ebenso zu beur- 
teilen wie die augerhalb der isch~mischen Bezirke nachgewiesene hoch- 
gradige rote Stase der Capillaren und Pr/icapillaren mit den Diapedesis- 
blutungen und der perivaseul~ren Plasmainfiltration, d.h.  unserer 
Auffassung nach als Ausdruck einer kombinierten Wirkung yon zun~chst 
cerebralem, dann aber auch allgemeinem h~modynamischen Faktor nnd 
lokaler Wandsch~Ldigung bzw. toxiseher Durchbrechung der ,,Schran- 
kenfunktion". In diesem Zusammenhang hat auch das Problem der 
ser6sen Encephalitis, die beim Kind eine weitaus grSgere Bedeutung 
als beim Erwachsenen besitzt nnd selbst in akuten tSdlichen Abl~tufen 
zu erhebliehen morphologischen Ver~nderungen ffihren kann, kurze 
ErSrterung gefunden ;auch hier war es bereits auger dem perivascul~ren 
0dem zu einer Auflockerung der Marksnbstanz und einer Reaktion der 
Oligodendroglia gekommen. Ferner wurde aneh die l~rage aufgeworfen, 
wieweig die akute Ganglienzellerkrankung als Ausdruck kreislauf- 
bedingter Schadigung oder ~ls Auswirkung eines direkten Angriffes der 
toxisehen Substanz auf das nervSse Parenchym zu werten ist, und 
schlieGlieh fanden die Ver/inderungen der peripheren Organe als Effekt 
des allgemeinen - -  tells zentral, tells durch direkten peripheren Angriff 
des Giftes bewirkten Kreislaufkollapses und der Hemmnng des oxyda- 
riven Zellsgoffwechsels ihre pathogenetische Einordnung. 
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Wenn es a~eh nieht gelungen ist, auf Grund der morphologisehen 
Untersnehungen Einblick in den feineren Wirkungsmeehanismus der 
DitonM- bzw. Pyramidonvergiftung zu erlangen - -  wie aueh yon vorn- 
herein nieht zu erwarten stand - -  so konnten doeh hinsiehtlieh der 
Komplexit~t des gr6beren pathologisehen Gesehehens konkrete, in 
gewissen Grenzen anatomiseh begriindbare Ansehanungen entwiekelt 
werden, die gewissermaBen aueh eine Stiitzung der pharmakologisehen 
Vorstellung yon einem primgren Angriff des Pyramidons am Zentral- 
nervensystem - -  und zwar unserem Erachten naeh am Hirngefgg- 
system - -  darstellen k6nnen. 

Zum Sehluft ist noeh die rein forensisehe SeRe er6rtert und dabei 
der Standpunkt vertreten worden, dab zwar die Urs~ehliehkeit zwisehen 
Handeln des Apothekers gegeben, aber nieht die Voraussehbarkei~ des 
t6dliehen Erfolges anzunehmen w~re, so dab der strafreehtliehe Tat- 
bestand der fahrlgssigen TStung nieht zu erweisen sein dfirfte. Dieser 
Auffassung hat te  sieh die Staatsanwaltsehaft bereits im Ermittlungs- 
verfahren, das hierauf zur Einstellung gelangte, angesehlossen. 

Zusammen/assung. 
1. Es wird fiber eine t6dliehe Ditonalvergiftung bei einem 14 ~ona te  

alten Knaben berichtet, wobei toxikologisehe, klinisehe und allgemein- 
pathologische Gesiehtspunkte erSrtert werden. Der in vieler Beziehung 
~hnlich gelagerte Fall yon B~ssAt~, H ~ U B ~  und ?r wird 
eingehend gewiirdigt. 

Besondere Beriicksiehtigung finder die PyramidonvergiRung, da 
das Pyramidon als die fiir die toxisehe Wirkung im wesentliehen verant- 
wortliehe Komponente des Ditonals angesehen wird. 

2. Es wird besonders die Frage der Dosierung im Kleinkhldesalter 
diskutiert nnd die Auffassung vertreten, dM3 Pyramidonmengen yon 
etwa 1 g bereits im ]3ereiehe der toxischen, unter Umst~nden auch der 
letalen Dosis gelegen sind. 

3. Auf Grund des morphologisehen Befundes werden die Angriffs- 
punkte des GiRes im Organismus und Fragen der Pathogenese er6rtert. 
Dabei wird die Auffassung yon einer prim~r-toxischen Einwirkung auf 
das Gef~Bsystem des zentralen Nervensystems mit 5rtlichen und all- 
gemeinen KreislaafstSrungen, sehweren Capillarseh~den und Permeabfli- 
t~ts~nderungen zu begrtinden vers~eht. 

4. Im lRahmen der ErSrterung fiber die morphologisehe Auswirkung 
yon Kreislaufst6rungen im allgemeinen und hypox~mischen Sehs 
gungen am Zentralnervensystem im besonderen, finder die Frage der 
Entstehungszeit dieser L~,sionen und des unter Umst~nden offenbar sehr 
kurzen Ablaufes vitaler Reaktionen am kindliehen Hirn besondere 
Wiirdigung. Dabei wird hervorgehoben, dab es im kindliehen Him 

38* 
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i~mischer t I i r n s c h ~ d e n  k o m m e n  k 6 n n e .  
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