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Trotz der aulerordentlich groBen Anwendungsbreite des Pyramidons
in der medizinischen Therapie ist das Erscheinungsbild der akuten
letalen Pyramidonvergiftung beim Menschen mit dem zum Tode fiih-
renden pharmakodynamischen Wirkungsmechanismus noch recht wenig
bekannt, ebenso wie wir uns hinsichtlich der fiir den Menschen toxischen
und t6dlichen Dosen noch auf durchaus unsicherem Boden befinden.
Dies kann allerdings nicht tiberraschen, wenn man sich vergegenwirtigt.
daB selbst durch lingere Zeit zugefithrte hohere Pyramidondosen, wie
sie seit ScHOTTMULLER zur Behandlung des akuten Gelenkrheumatismus
verwandt werden, im allgemeinen von herz- und kreislaufgesunden
Personen ohne weiteres vertragen werden kénnen, und dal ernstere
Vergiftungserscheinungen oder gar Todesfille zu den grofiten Selten-
heiten gehoren. So ist uns aus dem Schrifttum lediglich ein sicherer
von LoTzk beobachteter Todesfall bei primir-chronischem Gelenk-
rheumatismus unter Pyramidonwirkung bekannt geworden; bei dem es
einige Wochen nach der therapeutischen Gabe groferer, aber keineswegs
ungewthnlich hoher Pyramidondosen von 3—4 g unter motorischer
Unruhe und Temperaturanstieg zu Teerstiihlen, starkem Hamoglobin-
sturz und schlieBlich zum tédlichen Kreislaufversagen gekommen war.
Ebenso sind an der gleichen Klinik die toxischen Erscheinungen der
Pyramidoniiberdosierung im Rahmen der Behandlung des Gelenk-
rheumatismus studiert und als Schwindel, Benommenheit, starke
Wasserretention unmittelbar nach Einnahme, mit Ubergang in Diurese
nach Absetzen, beschrieben worden. Diese Fille allerdings erscheinen
zur kritischen Prifung des Wirkungsbildes der Pyramidonvergiftung
beim Menschen nur wenig geeignet, da es sich dabei durchwegs um
pathologische Ausgangslagen des Organismus handelt, die eine scharfe
Abgrenzung der exogenen Giftwirkung von endogenen Einfliissen und
abnormen Reaktionsbereitschaften nur in sehr beschréinktem Malle
ermoglichen. Ahnliches gilt auch fiir die bei Herz-GefiaBkranken und
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bei Typhosen gelegentlich selbst durch kleine, in therapeutischen
Grenzen liegende Pyramidondosen bewirkten Zwischenfille, auf die
schon Hirtz hingewiesen hatte, und die teilweise durch den plétzlichen
Temperatursturz sowie den eintretenden Kollaps erklért werden miissen.
Von hier aus ergeben sich bereits enge Beziehungen zu den vom Quanti-
titsfaktor dberhaupt grundsitzlich unabhingigen Idiosynkrasien und
allergischen Reaktionen, die zwar beim Pyramidon trotz der gegeniiber
seiner Ausgangssubstanz, dem Antipyrin, 3—4mal hoheren Toxicitiit,
entsprechend seiner in kleineren Dosen milderen und nachhaltigeren
Wirkung in geringerem MaBe beobachtet werden, gelegentlich aber
doch in Form von Cyanose der GliedmaBen, Ubelkeit und Erbrechen,
urtikariellen Exanthemen, starken Schweillausbriichen und Kollaps
in Erscheinung treten konnen. SchlieBlich verdient auch das pyramidon-
bedingte klinische Syndrom der Agranulocytose an dieser Stelle Beriick-
sichtigung, insofern es sich dabei keineswegs nur um rein toxische
Wirkungen, sondern zweifellos auch um allergische Phéinome handeln
kann. Die Tatsache jedenfalls, da8 gelegentlich schon auf wenige kleine,
ja einmalige Pyramidondosen ein schweres agranulocytires Krankheits-
bild zur Ausbildung gelangen kann, wihrend andererseits grofie Dosen
vollig reaktionslos vertragen werden kénnen, bis es plotzlich zur Agra-
nulocytose kommt, 1ifit auch fiir 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
koénnte man mit KrRACKE und PARRER annehmen, daB in solchen Fillen
nicht die Haut, wie sonst im allgemeinen bei allergischen Reaktionen,
sondern in erster Linie das Knochenmark, mdglicherweise unter dem
EinfluB von durch atypischen Abbau im Magen-Darmkanal entstandenen
Oxydationsprodukten des Benzols als Schockorgan fungiert, ohne daf
jedoch in diesem Zusammenhang auf diese interessanten Fragen niher
eingegangen werden kann.

Diesen Formen stehen jene Intoxikationen gegeniiber, die in erster
Linie als quantitatives Problem betrachtet werden miissen und durch
ein charakteristisches, im wesentlichen durch die Erregungszustinde des
zentralen Nervensystems beherrschtes Erscheinungsbild umgrenzt werden
konnen. Letzteres ist uns allerdings weniger aus der Humanpathologie,
als vielmehr aus dem Tierexperiment bekannt geworden. FILEHNE hatte
schon 1897 mit Pyramidon bei Froschen ein der Pikrotoxinvergiftung
dhnliches Zustandsbild erzeugt, bei dem es nach anfénglicher mit Stupor
einhergehender herabgesetzter Reflexerregbarkeit iiber deren Steigerung
zu Krimpfen tetanischen Charakters und schlieBlich zu curareihnlicher
Léhmung der motorischen Nervenendplatten gekommen war. Aber
auch bei Versuchen an Sdugetieren konnte ein im wesentlichen #hnliches,
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durch epileptiforme Kridmpfe bei gleichzeitiger BewuBtseinstriibung,
Speichelabsonderung, Erbrechen und Atmungsbeschleunigung gekenn-
zeichnetes Bild erzielt werden, so daB an der Berechtigung der Heraus-
stellung eines Typs der akuten Pyramidonvergiftung nicht zu zweifeln
ist, zumal auch die wenigen bisher beim Menschen gemachten Beob-
achtungen eine Erginzung und Bestdtigung der im Tierexperiment
gewonnenen Erkenntnisse bedeuten.

Dies gilt vor allem fiix den von RoTky mitgeteilten Fall einer akuten Pyra-
midonvergiftung, dessen klinischer Verlauf eingehend verfolgt worden war und der
den Mechanismus der Pyramidonresorption bzw. -ausscheidung beinahe in Form
eines Experimentes vor Augen gefiihrt hatte. Entsprechend den tierexperimentellen
Erfahrungen waren auch bei der 36jihrigen Frau, die wegen heftiger Gesichts-
neuralgien wihrend einer Nacht 7 g Pyramidon eingenommen hatte, am néchsten
Morgen zentrale Symptome in Form heftiger Erregungszustinde mit allgemeiner
Reflexsteigerung, Pupillenerweiterung, Erbrechen, subnormalen Temperaturen und
Zittern des ganzen Korpers im Vordergrund gestanden, aber auch das verfallene
Aussehen, der jagende Puls, das hochgradige Angstgefiihl und die Blasentenesmen
hatten auf die schwere Vergiftung hingewiesen. Besonders bemerkenswert er-
schienen dabei das bis ebwa zum 14. Erkrankungstage anhaltende unerwartete und
sprunghafte Ansteigen der Temperaturen, offenbar als Ansdruck einer besonderen
Labilitit der zentralen Wirmeregulation, und die ebenso lange beobachteten An-
falle von mit Reflexsteigerung verbundener tonischer Muskelstarre, dann aber auch
der kurz nach der Vergiftung einsetzende masernihnliche, sich iiber Gesicht, Hals
und Schultern erstreckende Ausschlag, der auf die gleichzeitige Wirksamkeit einer
allergischen Komponente im Rahmen der Intoxikation hingedeutet hatte. Dem-
gegeniiber sind allerdings die bisher aus dem Schrifttum bekannt gewordenen
5 Falle akuter todlicher Pyramidonvergiftung weniger geeignet, zur Klarung der
hier wirksamen pathophysiologischen Abliufe und der noch offenen toxikologischen
Fragen beizutragen, da die betreffenden Vergifteten entweder bereits tot, wie
die von K. WAGNER beschriebene 41jahrige ¥Frau, oder erst kurz vor dem Tode
in tief bewuBtlosem Zustande aufgefunden worden waren. So handelte es sich
im Falle GemrLs um eine 22jahrige Frau, bei der kurz vor dem Tode aufler
BewuBtlosigkeit lediglich maximal erweiterte Pupillen und einige krampfartige
Zuckungen festgestellt worden waren, ebenso wie bei dem 43jahrigen Mann Pa.
ScHNEIDERS bei seiner Auffindung tiefe BewuBtlosigkeit, allerdings keine Pupillen-
erweiterung, bestanden hatten. Beide Male war lediglich auf Grund des Sektions-
befundes — némlich der im Falle GEILLs nachgewiesenen Zungenbifiverletzungen
und der von SCHNEIDER festgestellten frischen Hautverletzungen an den Glied-
mabBen, die vorher nicht bestanden haben sollten — angenommen worden, daB3
dem Tode Krampfanfalle, moglicherweise epileptiformen Charakters, voraus-
gegangen sein diirften. Ahnliches gilt auch fiir die Beobachtung SCHWARzZACHERS,
Lediglich bei der von VELTEN bekanntgegebenen akuten tddlichen Pyramidon-
intoxikation, konnte der auBerordentlich foudroyante Vergiftungsverlauf bis zum
Tode beobachtet werden. Bereits 10 min nach der in selbstmorderischer Absicht
erfolgten Einverleibung von insgesamt 25 g Pyramidon hatte sich bei dem 19jahri-
gen Schiiler ein schweres Zustandsbild mit BewuBtlosigkeit, fahlgrauer Haut-
verfdrbung, weiten Pupillen, epileptoiden, mit heftigen klonischen Zuckungen der
GliedmaBen verbundenen Anfillen, ruckartigem Opisthotonus, Trismus und
Krampfen der Gesichtsmuskulatur mit bis iiber 1 min lang dauernden Atemstill-
sténden entwickelt, in kurzer Zeit war es zur Verstirkung der allgemeinen Krampf-
bereitschaft und zur Entstehung einer Krampfserie gekommen, die etwa 1 Std
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nach der Tabletteneinnahme bei volligem Atemstillstand, tiefster Cyanose und
maximal erweiterten Pupillen zum Tode fiihrte.

Diese wenigen im Schrifttum bisher bekannt gewordenen Beobachtungen
akuter tédlicher Pyramidonvergiftungen® beweisen oder lassen in Aunbetracht der
ganzen Umsténde und des Sektionsbefundes jedenfalls annehmen, daf hier die auf
Grund des tierexperimentell ermittelten Wirkungsmechanismus des Pyramidons
erwarteten klinischen Erscheinungen mit dem raschen, unter Umstanden — wie
im Falle VELTENS — schon nach wenigen Minuten einsetzenden Beginn und dem
sttirmischen, innerhalb weniger Stunden zum Tode fithrenden Ablauf, mit der ganz
im Vordergrund stehenden Irritation des zentralen Nervensystermss, der enorm
erhohten Reflexbereitschaft, den tonisch-klonischen Krampfanfallen, der tiefen
BewuBtlosigkeit und der maximalen Mydriasis, die auller VeLTEN auch Griry und
RoTkY beobachtet hatten, zu typischer Auspragung gelangt waren.

Wahrend wir also hinsichtlich der klinischen Erscheinungsform der akuten
Pyramidonvergiftung iber einigermaflen klare Vorstellungen verfiigen, besitzen
wir betreffs der letalen Dosis beim Menschen noch keine gesicherten Kenntnisse.
Es darf jedenfalls angenommen werden, dafi der Faktor der individuellen Emp-
findlichkeit hier die Spanne zwischen therapeutischen, toxischen und tédlichen
Dosen in besonders hohem MafBe bestimmt, wenn auch unter den iibersichtlichen
Bedingungen des Tierexperimentes relativ geringe Schwankungsbreiten gegeben
zu sein scheinen. Allerdings hatte FILEEWE in seinen klassischen Versuchen an
Kaltbliitlern beispielsweise die kleinste todliche Pyramidondosis fiir mittelgrofle
Frosche mit 15 mg angegeben, wahrend spater FUENER und WaGNER bereits bei
einer Gabe von 0,5 mg typische Streckkrimpfe zur Entstehung gelangen und schon
bei einer Dosis von 0,9 mg den Tod eintreten sahen. Die Feststellungen, dafBl sich
bei den Warmbliitlern GroBe und Art des Versuchstieres ebenso wie die Form der
Verabreichung als fiir die Hohe toxischer und letaler Dosen in gewissen Grenzen
bedeutungsvoll erwiesen, dafl also etwa FILEENE bei 1500 g schweren Kaninchen
nach subcutaner Verabreichung von 0,5 g Pyramidon schwere Vergiftungen, nach
0,75 g aber bereits den Tod bewirken konnte, daff Lfpine bei Hunden durch
0,25 g Pyramidon je Kilogramm Lebendgewicht nach intravensser Injektion schon
innerhalb weniger Minuten den Tod unter schweren Kriampfen eintreten sah und
sogar bei oraler Verabreichung die Menge von 0,2 g je Kilogramm Lebendgewicht
als sichere todliche Dosis bezeichnet, wahrend KoBERT die kleinste tédliche Pyra-
midondosis bei subcutaner Verabreichung fiir Hunde und Kaninchen mit 0,4 g je
Kilogramm Lebendgewicht, fiir Meerschweinchen mit 0,3 g und fiir Katzen mit
0,26 g festgelegt hatte, werden im iibrigen kaum iiberraschen konnen und nicht
chne weiteres eine Ubertragung auf die Verhaltnisse beim Menschen gestatten.
Es diirfte vielmehr unserem Erachten nach noch als ebenso zweifelhaft anzusehen
sein, ob Mengen von 6-—7 g Pyramidon bereits als unbedingt t6dlich zu bezeichnen
sind oder ob 8—10 g als kleinste todliche Dosis beurteilt werden miissen (GmILL,
K. WAGNER u. a.), mag auch die von LEPINE auf der Grundlage des Tierexperi-
mentes vertretene Anschauung, daB bei kranken Menschen bereits eine Gabe von
810 g Pyramidon die gefihrlichsten Wirkungen hervorrufen kénne, als praktische
Richtlinie therapeutfischen Handelns eine gewisse Bedeutung besitzen und —
gerade im Hinblick auf den Fall ROTKYs — mit unseren bisherigen spérlichen Eir-
fahrungen zu vereinbaren sein. Andererseits sind auf Grund der Ergebnisse der
bisher bei insgesamt 4 tédlichen Pyramidonvergiftungen quantitativ durchgefiihr-
ten chemischen Untersuchungen keine sicheren Schliisse auf die todliche Dosis zu

1 Der zuletzt von vax ErRcrELENS beschriebene Fall ist erst nach Einsendung
dieser Arbeit verdffentlicht worden und konnte daher hier nicht mehr beriick-
sichtigt werden.
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ziehen. Die Angaben, daB im Falle ScunripERs fast 2 g Pyramidon in einer Ge-
samtmenge von 4000 g, in dem Griurs 3 g auf die gleiche Menge Leichenteile —
obwohl hier vor dem Tode noch eine Magenspiilung durchgefiihrt, also eine teil-
weise Entfernung des Giftes aus dem Korper erfolgt war — und im Falle Scawarz-
ACHERS sogar iiber 8 g Pyramidon auf 3516 g Leichenteile nachgewiesen worden
waren, wihrend WAGNER nur eine Menge von 0,01 g Pyramidon auf 100 g Leber
und von 0,1 g auf 100 g Magen und Mageninhalt isoliert hatte, bedeuten lediglich
einen Hinweis auf die hier in Betracht kommenden Gréfenordnungen, zeigen im
iibtigen aber auch die hier wirksamen, nicht unerheblichen Unterschiede auf.
Jedenfalls wird die Moglichkeit offengelassen werden miissen, dafl bei besonderer
Disposition und Reaktionslage noch erheblich geringere Mengen Pyramidon
todliche Vergiftungen hervorrufen konnen, besonders wenn man beriicksichtigt,
daf3 bei dem viel weniger giftigen und dementsprechend in therapeutischen Einzel-
gaben bis zu 2 g und maximalen Tagesmengen von 4 g verabfolgten Antipyrin —
einem Phenyldimethylpyrazolon — schon nach der gewdhnlichen medizinalen
Dosis von 0,1 g Todesfille beobachtet worden sein sollen, wie GADAMER betont hat,
mag es sich dabei auch um duBerst seltene oder iiberhaupt nicht ausreichend veri-
fizierte Ereignisse gehandelt haben. Diese diirften im tibrigen weniger vom Ge-
sichtspunkt einer Intoxikation im engeren Sinne als vielmehr von dem einer ana-
phylaktischen Reaktion bzw. Idiosynkrasie zu beurteilen sein, da die besondere
Neigung des Antipyrins, selbst in iiblichen Dosen, zur Verursachung von Uber-
empfindlichkeitsreaktionen auf der Grundlage besonderer angeborener oder er-
worbener Funktionszustinde mit Exanthemen, Fieber und entziindlichen Er-
scheinungen der Haut und Schleimhiute hinreichend bekannt ist, ebenso wie auch
bei stirkerer Uberdosierung anscheinend nicht so selten variable toxische Fr-
scheinungen in Form von Schwindel, Benommenheit, muskulirer Unruhe, Er-
brechen, Magenschmerzen, Durchfillen und Atembeklemmung, die sehr bedroh-
lichen Charakter annehmen, ja sogar zum Tode im Kollaps bei tiefer Cyanose fiih-
ren konnen, zur Beobachtung gelangen. Noch viel mehr als bei seinem Derivat,
dem Pyramidon, scheint also beim Antipyrin die jeweilige individuelle Empfind-
lichkeit fiir den Eintritt der toxischen und letalen Wirkung die ausschlaggebende
Rolle zu spielen, so daB also noch weniger als beim Pyramidon die Aussicht
begriindet sein diirfte, eine sichere tédliche Dosis dieses Préparates finden zu
kénnen.

Ebenso wie hinsichtlich der toxischen und tiédlichen Dosen bestehen in bezug
auf die feinere Pharmakodynamik und die Angriffspunkte im Organismus noch
manche offene Fragen. Es unterliegt allerdings wohl kaum einem Zweifel mehr,
daBl die zentralnervise Beeinflussung beim Antipyrin und Pyramidon ganz im
Vordergrund steht -— wobei bei ersterem die narkotische Komponente besondere
Bedeutung besitzt ~— und daB besonders beim Pyramidon auf Grund der Einfiih-
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 Lahmung des Schmerz- und Wirme,,zentrums®* erheblich
gesteigert ist, so daf in hoheren Dosen ein antagonistischer Effekt gegeniiber den
universell lihmenden Schlafmitteln besteht — eine Tatsache, die bekanntlich in
der Darstellung des Veramons aus Pyramidon und Veronal durch STARKENSTEIN
in besonders gliicklicher Form Beriicksichtigung gefunden hat. Aber auch iber
die Bedingungen der sowohl beim Antipyrin als auch beim Pyramidon sehr rasch
von den verschiedenen Applikationsstellen aus erfolgenden Resorption, des inter-
medidren Abbaues und der Ausscheidung, die gleichfalls sehr bald einsetzt, sind wir
einigermaflen orientiert; so wissen wir, da3 bei beiden Substanzen bereits 10 bis
20 min nach der Aufhahme in den Organismus die Harnausscheidung einsetzt,
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wobei das Antipyrin groBtenteils unverandert und mit Glykuron- sowie Schwefel-
siure gepaart, das Pyramidon als Antipyrilharnstoff und Rubazonséure im Harn
erscheint, daB beide relativ rasch aus dem Blut und den meisten Organen ver-
schwinden, wihrend die Totalausscheidung im Harn wegen des ablaufenden inter-
medidren Kreislaufes allerdings ziemlich langsam verliuft, d. h. erst nach etwa
48 Std beendet zu sein pflegt, und dal schlieflich bei subcutaner Injektion, wie
KoBerr zeigte, die Entgiftung durch Speichel, Magensaft und Diinndarm erfolgt.
Gegeniiber diesen Tatsachen und Auffassungen scheint doch die vielfach vertretene,
weil dem klinischen Bilde am meisten entsprechende Vorstellung von der zentral
erregenden Wirkung des Pyramidons noch nicht vollig unbestritten, seit STARREN-
sTEIN, HENDRYCH und EscoBaR-BorDoY auf den tetanischen Charakter der vom
Riickenmark ausgehenden Pyramidonkriampfe hingewiesen und der erstgenannte
Autor gezeigt hatte, daB dekapitierte Frosche schneller in Pyramidonkrimpfe
geraten als normale. Auf Grund dieser Beobachtungen war STARKENSTEIN in
Analogie zu den Ansichten SHERRINGTONs iiber die Strychninkrimpfe zu der
Uberzeugung gelangt, daB die Hemmungsmechanismen des Gehirns imstande seien,
die Entstehung der Pyramidonkrémpfe zu verzogern oder bei unterschwelligen
Dosen sogar ganz zu verhindern, daB also die pyramidonbedingten zentralen
Erregungssymptome ebenso wie die iibrigen Pyramidonwirkungen einschliefilich
der Antipyrese als Lahmung nerviser Hemmungsmechanismen aufgefaBt werden
miiten. Auf Grund solcher Gedankenginge erklirten auch LaBrs, WADELL und
Lrerross ihre Beobachtung, daB unterschwellige Pyramidondosen beim Frosch
Pyramidonkrampfe erzeugten, mit einer Addition der Lihmungswirkung von
Hemmungsvorgéingen dieser beiden, in unterschwelligen Dosen fiir sich allein
unwirksamen Stoffe. Dieser im Froschversuch demonstrierte ,,Erginzungseffekt®
von unterschwelliger Krampfgiftwirkung und unterschwelligen Dosen von At-
mungsgiften, wie Blausiure, hat unter Beriicksichtigung der Feststellung von
BrErrENsTEIN und LaBus, dal Pyramidon bis zu sehr hohen Verdiinnungen
phenoldhnliche Kérper beschlagnahmen kénne, und angesichts des Umstandes, daB
die Loslichkeitsprodukte zwischen alkaloiddhnlichen Basen und Phenolen eine
auffallige Gleichsinnigkeit von Phenolbindungsvermégen der entsprechenden
Basen und deren pharmakologischer Wirksamkeit im Tierkorper erkennen liefen,
zu der Anschauung gefihrt, daBl das Pyramidon, ebenso wie viele andere Krampf-
gifte, infolge dieser Beschlagnahme phenolartiger bzw. den Schwermetallkatalysa-
toren zugehoriger Atmungskofermente den Atmungsprozefl des betroffenen Ge-
webes beeintrichtige. So wiirde letzten Endes die Pyramidonwirkung hoher
toxischer Dosen nicht mehr von dem engeren Gesichtspunkt des zentralen An-
griffes, sondern vielmehr als Ergebnis einer allgemeinen Beeintrichtigung der
Gewebsatmung zu betrachten sein, wihrend das am ehesten mit der Vorstellung
eines primér-zentralen Angriffes zu vereinbarende klinische Symptomenbild mit
der stark erhohten Reflexbereitschaft, den tonisch-klonischen Krampfen, der
maximalen Mydriasis und dem tiefen Coma, lediglich als Ausdruck der besonders
leichten Storbarkeit des cerebralen Atmungsprozesses aufzufassen wire. Es sei
dabei noch besonders erwiahnt, daB neben den beherrschenden zentralen auch ein
peripher-spasmolytischer, durch die Aminophenazonkomponente bedingter Effelkt
des Pyramidons wirksam wird, der zwar im Vergiftungsbild durchaus zuriicktritt,
therapeutisch aber bekanntlich eine entscheidende Bedeutung besitzt, das Pyra-
midon diesbeziiglich geradezu in die Nahe des Papaverins sowie der Nitrite riickt
und nicht zuletzt seine auBerordentlich groBe therapeutische Anwendungshéufig-
keit gegeniiber den verschiedensten Schmerzzustinden der Peripherie zur Folge
hat. Allerdings erscheint es noch nicht sicher, ob dieser krampflosende Einfluff
auf die glatte Muskulatur von Darm, Uterus und GefaBen tatsichlich einem
direkten Angriff an der Muskulatur bzw. einer unmittelbaren GefaBwirkung ent-
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spricht oder ob nicht auch die anscheinend peripheren Phénomene iiber den Sym-
pathicus ablaufen und letzten Endes als zentral bedingt betrachtet werden miissen.
Zweifellos liegt es nabhe, neben der zentralen auch eine unmittelbare Wirkung des
Pyramidons auf die Gefifie anzunehmen, wenn man bedenkt, daBl es bei intra-
vendser Pyramidoninjektion, die neuerdings bekanntlich therapeutische Anwendung
findet, fast unmittelbar zum Tonusverlust der GefiBmuskulatur kommt und im
iibrigen bereits WEBER beim Antipyrin neben dessen narkotischer Komponente
noch einen offenbar direkten Einfluf} auf die Hirngefifie im Sinne einer primir
starken, von einer langer anhaltenden Kontraktion gefolgten Erweiterung wahr-
scheinlich gemacht hatte. Andererseits lagsen wiederum neue Untersuchungen von
Tex CaTE und KNoPPERS die Annahme einer direkten GefaBwirkung des Pyrami-
dons zugunsten der Vorstellung eines zentralnervésen Angriffes zuriicktreten, da
die genannten Autoren an ergotaminvergifteten Ratten nicht den gewdhnlichen
Pyramidoneffekt erzielen konnten, so dafi ihrer Meinung nach eine Wirkung iiber den
Sympathicus von wahrscheinlich cerebralen Zentren aus angenommen werden miisse.

Zu diesen verschiedenen, bier lediglich skizzierten Fragen der experimentellen
Pharmakologie hat eine morphologisch begriindete Betrachtungsweise bisher noch
keinen nennenswerten Beitrag leisten konnen, abgesehen davon, dafl ein solcher
im Hinblick auf die Lésung pathophysiologischer Probleme von vornherein in
nur recht beschrinktem Umfange erwartet werden kann. Die pathologisch-
anatomischen Befunde, die bei den 5 bisher anatomisch untersuchten, im Schrift-
tum zuginglichen Pyramidonvergiftungen erhoben worden sind, besitzen insofern
im wesentlichen einbeitlich unspezifischen Charakter, als sie mit den violetten
Totenflecken, der hochgradigen Blutfiille der Organe, der Odem- und Blutanschop-
pung der Lungen sowie dem fliissigen Blut lediglich auf das schwere Kreislauf-
versagen hinweisen, wahrend die in den Fillen GEemrs und ScENEIDERS beob-
achteten Zungenbifverletzungen und Hautabschiirfungen, die auch von ScEWARZ-
ACHER beschrieben wurden, auf die dem Tode vorausgegangenen stirkeren motori-
schen Erregungszustinde zuriickgefithrt wurden, ebenso wie die von GEILL und
VELTEN beobachtete extreme Pupillenweite oder die in ScHNEIDERs Fall bestandene
Mageninhaltaspiration und Harnblasenfiillung auf die zentrale Komponente bzw.
auf die Wirksamkeit einer vor dem Tode bestandenen tiefen BewufBtlosigkeit zu
beziehen sein diirften. Dazu kommen weiter die gleichfalls offenbar im Zusammen-
hang mit der zentralen Erregung bestandenen, besonders von GEILL und SCHNEIDER
gefundenen subendokardialen Blutungen sowie die Befunde des akuten Hirndruckes,
der in dem GErLLschen Falle an dem feuchten, blutreichen Hirn vor allem in Form
einer starken Abflachung der Windungen zum Ausdruck gelangt war, wahrend
er sich bei dem 19jihrigen Schiiler VeELTENS offenbar nur in einer ringformigen
Kompressionsfurche um die Kleinhirntonsillen manifestiert hatte. Schliefilich
diirfte anch die von Gmmn und ScEHNEIDER beobachtete gewisse Myokard-
,erbleichung* ein anatomisches Korrelat-resorptiver Giftwirkung darstellen, ohne
dafl es allerdings infolge Ermangelung histologischer Untersuchungen geklart
werden kann, ob es sich dabei ausschlieBlich um ischamische, eventuell im Rahmen
der Krampfzustande bewirkte Verinderungen oder auch schon um den Ausdruck
toxischer Verfettungen, wie sie VELTEN beschrieb, gehandelt hatte. Als direkte
lokale Pyramidonwirkungen konnen jedoch lediglich die akuten Reizerschei-
nungen der Schleimhaut des Magen-Darmkanales an Stellen unmittelbarer Ein-
wirkung bzw. die von SCEWARZACHER beschriebenen Blutungen in Duodenum
und Diinndarm angesehen werden. Hingegen ist die bei den Vergifteten GEILLs
und ScENEIERs bestandene Herzhypertrophie als Nebenbefund zu bewerten,
dem allerdings wesentliche Bedeutung fiir den besonders raschen todlichen Ver-
giftungsablauf beizumessen sein diirfte, wenn man sich vergegenwirtigt, dafi das
Pyramidon vor allem bei kardiovasculiren Erkrankungen manchmal schlecht
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vertragen wird. Die histologische Untersuchung, die lediglich im Falle VELTENS
durchgefiibrt. worden war, hatte auller einer Hyperamie der meisten Organe vor
allem Verfettungen der Herzmuskelfasern, der Leberzellen und Epithelien der
Harnkanélchen, besonders der Ubergangsstiicke, sowie im Hirn innerhalb des
motorischen Rindenfeldes Ganglienzellen mit relativ grofem Zelleib und im Tuber
cinereum eine starke Schwellung des Zelleibes der Ganglienzellen mit einer hoch-
gradigen Gliaspinnenbildung ergeben. Wahrend die letztgenannte Verdnderung
aber nicht auf die akute Vergiftung zuriickgefiihrt werden konnte, diirften die
iibrigen Befunde auf die Pyramidonwirkung zu beziehen sein; dabei erscheint es -
allerdings fraglich, ob die Parenchymverfettungen als Ausdruck degenerativer
Schaden infolge Giftangriffes am Zellprotoplasma aufzufassen sein diirften, oder
ob sie vielmehr im Rahmen des schweren Kreislaufschadens bzw. als Auswirkung
der vermehrten Fettzufuhr vom Blut und der allgemeinen Hemmung der oxy-
dativen Ablaufe zur Entstehung gelangt sind, wie wir annehmen mdochten. Diese
Erwigungen gelten auch fiir den von ScEHULZE-ALLEN beobachteten unversffent-
lichten, uns leider nicht im Original zugdnglich gewordenen Fall, bei dem es sich
um die 6. Beobachtung von akuter tédlicher Pyramidonvergiftung handeln wiirde
und bei dem ein dhnlicher histologischer Befund mit hochgradiger Hyperdmie
sowie Verfettung von Leber, Herz und Nieren festgestellt worden zu sein scheint.
Die hinsichtlich der akuten Pyramidonvergiftung bestehende Situation 148t es be-
griindet erscheinen, jeden einzelnen Fall eingehend, vor allem auch anatomisch
zu bearbeiten.

Diese Auffagsung muf} unserem Erachten nach auch auf die Ditonal-
vergiftung tbertragen werden, einmal deshalb, weil es sich dabei im
wesentlichen um eine Pyramidonvergiftung handeln diirfte, dann aber
auch deswegen, da bisher erst eime tédliche Ditonalintoxikation be-
schrieben worden ist.

Beim Ditonal handelt es sich bekanntlich um ein in der &rztlichen
Praxis recht hiufig angewandtes, analgetisch, spasmolytisch und seda-
tiv. wirkendes Priaparat, das aus Pyramidon und Trichlorbutylalkohol-
salicylssureester, den Triigern der pharmakologischen Wirkung, sowie
aus Alsol, einem essigsauer-weinsaurem Aluminium, besteht und in Form
von Zépfchen zur Anwendung gelangt. Dabei enthilt das in der Kinder-
heilkunde verwandte ,,Ditonal pro infantibus“ 0,15 g Pyramidon und
0,12 g Trichlorbutylalkoholsalicylsdureester, wihrend das ,,Ditonal
forte (triplex)* 0,9g Pyramidon und 0,72 g Trichlorbutylalkohol-
salicylsdureester, also das 6fache der pharmakologisch differenten
Stoffe aufweist. Dall 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 Préaparate, die einen tédlichen Erfolg
verursacht oder maBgeblich herbeigefithrt haben.

Bei dem 1941 von Mtrrer-Hess beobachteten Fall war die Frage,
ob die Ditonalverabreichung allein ursichlich fiir 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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Hevus~er und MULLER-HESS erstatteten Gutachten letzten Endes jedoch
offengelassen worden. Die Ahnlichkeit dieses Falles mit einer eigenen
Beobachtung und die sich hier ergebenden Parallelen, vor allem aber
die grundsdtzliche praktisch-klinische Bedeutung solcher Intoxikationen
lassen es angezeigt erscheinen, auch den Berliner Fall nochmal etwas
eingehender zu wiirdigen.

Es batte sich hier um einen 7 Monate alten, an einem Magen-Darmkatarrh
leidenden Knaben gehandelt, dem infolge eines Versehens des Apothekers anstatt
Ditonal-Kinderzipfchen ein Suppositorium ,,Ditonal forte” oral verabreicht
worden war, worauf etwa 10—-15 min danach Krimpfe und wihrend des weiteren
im Krankenhause beobachteten Verlaufes BewuBtlosigkeit, allgemeine Cyanose,
hochgradige Dyspnoe und maximale Pupillenerweiterung — bei einer Temperatur
von 36,80 — eingetreten waren. Ungeachtet aller im Krankenhaus durchgefiihrten
therapeutischen MafBnahmen, einschlieflich Magenspiilung, erfolgte 2%/, Std nach
Einnahme des Zapfchens der Tod. Trotz des engen zeitlichen Zusammenhanges
zwischen Zapfchenverabreichung und perakutem, zum Tode fithrenden Krank-
heitsablauf, der mit klonischen Krampfen der gesamten Skeletmuskulatur und
dem schweren Kollapszustand durchaus dem Bilde der akuten Pyramidonver-
giftung entsprach, hatten die Gutachter es zwar nicht fiir ausgeschlossen, aber
auch nicht fiir sehr wahrscheinlich gehalten, dal das Kind unmittelbar und allein
infolge der aufgenommenen Pyramidondosis gestorben war. Lediglich eine urséch-
Jiche Beteiligung des Pyramidons an dem Krankheitsverlauf wahrend der letzten
Lebensstunden war als wahrscheinlich angesehen worden. MaBgeblich fir diese
Auffassung schien dabei besonders der Umstand, daf es sich um ein in seiner
Magen-Darm- und Leberfunktion bereits geschidigtes Kind gehandelt hatte, das
auch ohne toxische Ditonalzufuhr in den geschilderten schweren Zustand gelangen
konnte und bei dem mdoglicherweise bereits die Art der Applikation eine krampf-
auslosende Wirkung gehabt hatte, dann aber auch die Tatsache, daB die Tempera-
tur des Kindes sich auch einige Stunden nach der Zipfcheneinnahme nicht geandert
hatte, wihrend bei einer tddlichen Pyramidondosis eine starkere Senkung zu
erwarten gewesen wire. Dabei war festgestellt worden, daf} die Zusammensetzung
des verabreichten Zapfchens der des ,,Ditonal forte™ tatsachlich eritsprach, so
dafl das Kind also 0,9 g Pyramidon und 0,72 g Trlchlorbu‘uy]alkoholsahcylsaure
ester erhalten haben muBte.

Es bedarf hier auch noch die Frage besonderer Erorterung, wieweit die Trichlor-
butylalkoholsalicylsdureesterkomponente des Ditonals eine eventwel malBgeb-
liche Bedeutung fur das todliche Geschehen besessen hat.

BEessavu, HEUBNER und MULLER-HESS hatten sich dazu in dem Sinne geduBert,
daB der Ester nur wenig zur Gesamtwirkung des Préparates beitrage, bzw. die
Wirksamkeit des Pyramidons nicht wesentlich verschiebe, da sie in Versuchen ant
Mausen feststellen konnten, dafl 4 mg des Esters je Gramm Korpergewicht noch
vertragen wurden und erst bei 5 mg ein Teil der Tiere zugrunde ging, wihrend
Pyramidon in walriger Losung bereits bei einer innerlichen Gabe von 1 mg je
Gramm Korpergewicht zum Tode fiihrte, Diese Ergebnisse kénnen unserem Er-
achten nach allerdings — ebensowenig wie die an Ratten vergleichsweise mit
verfliissigten Ditonalzipfchen und 6ligen Pyramidonlosungen durchgefithrten
Versuche — noch nicht die véllige Vernachldssigung der Esterkomponente des
Ditonales im Hinblick auf die toxische Wirkung des Cesamtpraparates aus-
reichend begriinden — abgesehen davon, daB fiir eine Beurteilung der toxischen
oder todlichen Dosis dieser Substanz beim Menschen nur Erfahrungen der Human-
toxikologie maBgebend sind.
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Somit erhebt sich die Frage nach der Pharmakodynamik und Toxiko-
logie der Salicylsdure und ihrer Derivate ganz allgemein.

Dabei ist zunédchst davon auszugehen, dafl bei der Salicylsiure, einer
0-Oxybenzoesiure, hinsichtlich der Beurteilung des pharmakodynami-
schen Wirkungsmechanismus grofer Dosen in mancher Hinsicht eine
dhnliche Situation wie bei der akuten Pyramidonvergiftung gegeben
erscheint, insofern auch hier — worauf vor allem SCHALLMAYER in
neuerer Zeit hingewiesen hat — zentralnervise Symptome in Form von
Kopfschmerzen, Schwindel, motorischer Unruhe, stereotypen Bewe-
gungen, tonisch-klonischen Krimpfen, Benommenheit bis BewuBtlosig-
keit, Lahmungen und verschiedenen psychotischen Erscheinungen,
ganz im Vordergrunde stehen.

So hatte PETERSEN bei einer 15jihrigen Patientin, der wihrend eines Tages
30 g Natriumsalicylat verabfolgt worden waren, Temperatursteigerungen und
Mydriasis, HENNEBERG bei einer Menge von 8—10 g, die eine junge Frau in etwa
90 g absolutem Alkohol getrunken hatte, schwere Krimpfe sowie Cyanose und
BERTAGNINT sogar bereits nach Dosen von 6—7 g erhebliche toxische Erschei-
nungen, unter anderem in Form von Ohrensausen und Schwerhérigkeit beob-
achtet, wihrend HATkE in einem Todesfall nachweisen konnte, dafl den bei der
akuten Salicylsdurevergiftung einsetzenden relativ héufiz vorkommenden Hor-
storungen ein anatomisches Substrat in Form von histologischen Verinderungen
am Nervus acusticus sowie von durch Krampfe und Dyspnoe bewirkten Blutungen
entsprechen konnte. Aber auch Wirkungen auf den Verdauungskanal im Sinne
von Brennen und Schmerzen im Magen sowie auf Herz und Kreislauf in Form
leichter Kollapszustinde konnen in Erscheinung treten und erst in letzter Zeit
hat EckERT bei einem mit Salicylvaseline behandelten Méidchen nach wochen-
langer Reaktionslosigkeit ‘plotzlich schwersten zum Tode fihrenden Kollaps mit
Dyspnoe und Lungenddem beschrieben. Allerdings scheinen beim Kinde und
Jugendlichen besondere Verhiltnisse im Sinne einer erhthten Empfindlichkeit
vorzuliegen, worauf die ihm Rahmen linger durchgefiihrter Behandlung mit
Salicylsaurepflaster — beispielsweise zur Lupustherapie — aufgetretenen Ver-
giftungen und die von LENarTOWIES sowie Kiuss beschriebenen tddlichen Intoxi-
kationen hinweisen. Es erscheint dabei recht naheliegend, in erster Linie einen
allergischen Wirkungsmechanismus, der im tibrigen offenbar besonders bei der
Acetylsalicylsdure zur Entwicklung gelangt, in Betracht zu ziehen. Beim Er-
wachsenen hingegen werden bekanntlich Salicylsduresalze, wie das Natrium-
salicylat, in Dosen von 10 g und mehr pro die ohne Entstehung toxischer Erschei-
nungen zugefithrt, ja selbst Dosen von 30 g Acetylsalicylsdure haben die Be-
troffenen ohne jede bleibende Schiddigung vertragen. Demgegeniiber haben aller-
dings Hanzrig, ScorT und THOBURN bei Versuchen an 20 Personen, denen stiind-
lich je 2 g Natriumsalicylat verabreicht worden waren, festgestellt, dall bereits
nach durchschnittlich 13,8 g, bei Frauen schon bei 11 g, toxische Symptome auf-
traten und CoussaDE sowie SHARPEY berichten sogar iiber 10 Todesfille nach
Verabreichung von 10—20 g Natriumsalicylat. Zweifellos gehdren aber solche
Falle, die im deutschen Schrifttum noch nicht bekannt geworden sind, ganz
allgemein zu den grofiten Seltenheiten.

Ahnlich dem Pyramidon und noch weniger als bei diesem ist auch bei der Sali-
cylsure der Ort ihrer primiren Einwirkung im Organismus noch nicht sicher
geklart, da die iiber das Nervensystem laufenden Salicylwirkungen besonders
schwer zu analysieren und von einer unmittelbaren Beeinflussung des Zellstoff-
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wechsels kaum abzugrenzen sind. In neuerer Zeit aber scheint die schon zu Anfang
des Jahrhunderts von EERMANN vertretene Auffassung, dafi die Angriffspunkte
grofer Salicylsduredosen im Hirn sowie verlingerten Mark gesucht werden miissen
und daB alle klinischen Erscheinungen — beispielsweise die Verlangsamung von
Puls und Atmung — von hier ihren Ausgang nehmen wiirden, gegeniiber der bisher
im allgemeinen vertretenen Amnsicht von der unmittelbaren Beeinflussung des
Zellstoffwechsels mit der dadurch verursachten, fiir die Giftwirkung der Salicyl-
sdure letztlich verantwortlichen Acidosis wieder stérker hervorzutreten. Die
Acidose wiirde dann als sekundére Erscheinung nach priméarem Angriff am zen-
tralen Nervensystem einschlieBlich Atemzentrum, d.h. als Folge. der zentral
bedingten Hyperventilation und der Herabsetzung der Alkalireserve verstanden
werden miissen. Hinsichtlich der Ausscheidung ist nur zu bemerken, dafi zwar
alle Salicylverbindungen im Harn als Natriumsalze, zum Teil auch als Salicylur-
séure in der Paarung mit Glykokoll erscheinen, dafl die Ausscheidungsdauer aber
je nach der Art des in den Organismus aufgenommenen Préiparates innerhalb
groferer Grenzen schwanken kann. Dies gilt besonders auch fir die Salicylsiure-
ester, die insofern noch eine besondere toxikologische Stellung' einnehmen, als
sie ebenso wie die Salicylsdureamide entsprechend der Substitution der den Gift-
charakter des Phenols stark abschwichenden Carboxylgruppe ganz allgemein
giftiger, weil phenolartiger als die freie Sdure und ihre Salze wirken, so daf sie
Nierenschiadigungen und dann besonders leicht auch Krampfe hervorrufen kénnen.
So haben Salicylsiureester mit mehrwertigen aliphatischen Alkoholen, wie bei-
spielsweise das Wintergriingl — ein Salicylsiuremethylester — bereits mehrfach
Zu besonders in der franzosischen Literatur beschriebenen schweren und tédlichen
Vergiftungen gefiihrt (DuvoIr, POLLET, SAINTON), wihrend allerdings von Intoxi-
kationen und Todesfillen durch Salicylsdureester mit einwertigen aliphatischen
Alkoholen im allgemeinen und durch die hier besonders interessierende, von
Bayer hergestellte Verbindung eines n-Butylalkoholes mit Salicylsiure in Chlor-
wasserstoff, im Schrifttum noch nichts bekannt geworden ist. Demgegeniiber
wurde in Kaninchenversuchen von LoEwy und WOLFFENSTEIN an einer grofen
Zahl von Estern des Trichlorbutylalkoholes festgestellt, daf} diese Stoffe entweder
wirkungslos blieben oder ganz andere Effekte erzi€lten als nach ihrer jeweiligen
Zusammensetzung zu erwarten gewesen wire; 80 sind beispielsweise bei den
Propion-, Isovalerian- und Allophansiureestern des Trichlorbutylalkoholes auf-
fallende Erscheinungen wie bei Strychninvergiftung erzielt worden, Wenn sich
auch der hier interessierende Salicylsiureester nicht unter den genannten Ver-
bindungen des Trichlorbutylalkoholes befunden hatte, so werden wir doch auf
Grund dieser Untersuchungen, dann aber auch im Hinblick auf die Krampfwirkung
hoker Dosen von Salicylssureverbindungen im allgemeinen und -estern im be-
sonderen, nicht von vornherein die Méglichkeit ausschliefen konnen, daB nicht
auch der Trichlorbutylalkoholsalicylsiureester unter Umstinden zu toxischen
zentralnervisen Erscheinungen fiithren kann.

Diese Erwigungen besitzen im besonderen in bezug auf das Ditonal
Bedeutung, da in Anbetracht der dargestellten Verhiltnisse die Ver-
mutung einer sich gegenseitig erginzenden und verstirkenden Wirkung
seiner beiden pharmakologisch differenten Komponenten auf das
zentrale Nervensystem keineswegs auBerhalb des Bereiches unserer
Betrachtungen bleiben kann, gleichgiiltig, ob man dabei die Vorstellung
von der Beeinflussung der Gewebsatmung durch das Pyramidon und die
Beeintrichtigung des Zellstoffwechsels durch groBe Salicylsduredosen
oder die Auffassung von der primiren Wirkung 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, von
welcher Grenze an beim Kinde von ,hohen Pyramidon- und Salicyl-
siureesterdosen gesprochen werden kann, da ‘hier die Unsicherheit
hinsichtlich der toxischen und letalen Mengen noch gréfBer ist, eigentliche
Maximaldosen nicht bekannt sind und iiber Pyramidonvergiftungen im
Kindesalter bisher iiberhaupt noch keine Erfahrungen im Schrifttum
vorliegen.. Es wird von pddiatrischer Seite, ohne nihere Angaben iiber
die hier wirksamen Vertriglichkeitsgrenzen, lediglich eine vorsichtige
Verwendung des Pyramidons im Sduglings- und Kleinkindesalter
empfohlen, da selbst bei iiblicher Dosierung Kollapszustinde auftreten
kénnen, ohne daB jedoch bisher iiber krampfartige Erscheinungen
berichtet worden wire. Letztgenannte Tatsache allerdings ist zunéchst
nicht iiberraschend, wenn man beriicksichtigt, daB relativ so hohe
Dosen, wie sie auf Grund der beim Erwachsenen und im Tierversuch
gewonnenen Erfahrungen als krampfauslosend anzusehen sind, beim
Kleinkind von vornherein nicht zur Verabfolgung gelangen; schon des-
halb nicht, weil die in erster Linie die therapeutische Gabe hoher Pyra-
midondosen veranlassende rheumatische Polyarthritis im allgemeinen
vor dem 5. Lebensjahr iiberhaupt nicht zur Beobachtung gelangt,
andererseits die Moglichkeit eines Suicids hier ausscheidet und verhing-
nisvolle Verwechslungen bzw. irrtiimliche Uberdosierungen anscheinend
noch nicht zur Wirksamkeit gelangt sind. Als tibliche Dosis des Pyra-
midons als Antipyreticum wird bei gewissen kleinen Abweichungen nach
oben und unten 0,1 g Pyramidon bezeichnet werden kénnen, gleichgiiltig,
ob dabei diese Menge — wie beispielsweise an der hiesigen Universitits-
Kinderklinik -— bei Kindern bis zum 2. Lebensjahr als einmalige Tages-
gabe verabfolgt oder etwa als Tagesdosis aufgeldst in Wasser iiber den
ganzen Tag verteilt wird (LusT-PFAUNDLER). Aber auch eine Tages-
dosis von 1,2 g soll nach BEssau von kleinen Kindern ohne jeden
Schaden vertragen werden konnen, wobei allerdings zu erwigen ist,
daB aus dieser Menge keine Schliisse auf die noch vertrigliche maximale
Einzeldosis gezogen werden konnen. Auch bei Beriicksichtigung der im
Siuglingsalter . vielfach relativ hohen Widerstandsfiahigkeit gegentiber
verschiedenen Arzneimitteln wird man jedenfalls die im ,,Ditonal forte*
enthaltene Menge von 0,9 ¢ Pyramidon als fiir das Kleinkindesalter doch
schon recht hoch bzw. toxisch ansehen diirfen — besonders wenn man
die in diesem Alter oft sehr geringe Spanne von therapeutischen und
toxischen Dosen in Betracht zieht.

Hinsichtlich der Trichlorbutylalkoholsalicylsiureesterdosen schlief3-
lich bestehen iiberhaupt keinerlei einigermaflen verwertbaren Beurtei-
lungsgrundlagen, zumal wir naturgemif etwa aus den Tatsachen, daBl
die {iiblichen Dosen von Acid. acetylosalicylicum bei Siduglingen
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0,1—0,15 ¢ und bei Kleinkindern 0,2—0,3 ¢ mehrmals téglich be-
tragen, keinerlei brauchbare Schliisse ziehen konnen, iiber die Wirkung
hoherer Dosen von Salicylaten auf Grund der gleichen, schon beim
Pyramidon erdrterten Umstinde keine KErfahrungen besitzen und
betreffs der speziellen Pharmakologie des Trichlorbutylalkoholsalicyl-
sdureesters selbst noch iiber keine konkreten Kenntnisse verfiigen. Hs
ist daher praktisch auch nicht zu entscheiden, ob eine Menge von 0,72 g
dieser Verbindung bei einem 7 Monate alten Siugling bereits als Dosis
betrachtet werden kann, die unter Umstidnden geeignet ist, allein, vor
allem aber im Zusammenwirken mit anderen Substanzen toxische
Erscheinungen zu verursachen. Man wird die Esterkomponente jeden-
falls in ihrer moglichen toxischen Bedeutung auf Grund von Tier-
versuchen allein nicht vernachlissigen diirfen, wenn auch bei der Be-
urteilung des Vergiftungsfalles — unter Beriicksichtigung des klinischen
Ablaufes und unserer bisherigen Erfahrungen tiber die Toxikologie des
Pyramidons —- dieser Substanz die weitaus gréfite Bedeutung beizu-
messen ist. :

Eine besondere nachtrigliche Beleuchtung erfihrt aber die hier
nochmals eingehender erdrterte fragliche Ditonalvergiftung durch einen
weiteren Fall dieser Art, den wir im hiesigen Institut bearbeiten konnten
und der in vieler Hinsicht das Gegenstiick der ersten Beobachtung
darstellt.

Dabei handelt es sich um einen 14 Monate alten Jungen W.V,,
geb. 22. 9. 47, der sich nach normaler Geburt, bei der er 7 Pfund wog,
als Brustkind regelrecht entwickelt hatte und lediglich mit 11 Wochen
ungeféhr 14 Tage lang an einer beiderseitigen Mittelohrentziindung mit
anschlieBendem Ekzem erkrankt war; bereits mit 9 Monaten habe er
laufen kénnen (Angaben der Mutter). Am 14. 2. 49 stellte sich ein leichter
Husten ein, der zwar mit keiner weiteren Beeintréchtigiung des Allge-
meinzustandes verbunden war, die besonders besorgten Eltern aber
dennoch zur Zuziehung eines Arztes veranlafte. Dieser stellte einen
leichten grippalen Infekt mit spérlichen bronchitischen Gerdéuschen
sowie eine Temperatur von 39° fest und verordnete dem Kinde Husten-
saft sowie 3mal 1 Ditonal-Kinderzédpfchen, die von dem Vater des
Kindes noch am gleichen Abend aus der Apotheke geholt wurden.
Am néchsten Morgen, an dem der Zustand des Kindes sich nicht ver-
#ndert, keinesfalls aber auch verschlechtert hatte — so dafl es ebenso
wie am Vortage herumlief und bel gutem Appetit war — kam es gegen
8 Uhr zur regelrechten Einfilhrung des ersten Zipfchens, worauf das
Kind , kurze Zeit spiter* unruhig wurde, die Flasche nicht mehr nehmen
und auch sonst nicht mehr essen wollte, im iibrigen aber angeblich keine
auffilligen Verdnderungen aufwies. Als gegen 10 Uhr eine Bekannte
der Familie kam, hatte das Kind sogar wieder gespielt und sich recht
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munter gezeigt. Gegen 14 Uhr, angeblich etwa um 13,30 Uhr, erhielt
das Kind das zweite Zipfchen, worauf es nach Angabe der Mutter etwa
5 min, nach der Darstellung des Arztes ungefihr 1/, Std spéter (!) zu
weinen anfing, aufschrie und offenbar an starken Schmerzen litt; es
stellten sich dann Krampfe ein, die sich zunéchst in Abstdnden von
10 min wiederholten. Auf Grund des einstweilen entstandenen Ver-
dachtes, dal diese Erscheinungen durch die Zipfchen verursacht sein
konnten, wurde nunmehr festgestellt, daf es sich um Zépfchen fir
Erwachsene handle, die offenbar infolge einer Verwechslung seitens des
Apothekers — das érztliche Rezept erwies sich als ordnungsgemal aus-
gestellt — anstatt Kinderzépfchen ausgefolgt worden waren. Der darauf-
hin sofort zugezogene Arzt verabreichte lediglich Lobelin-Campherinjek-
tionen und veranlaBte die Einweisung in die Klinik, da sich einstweilen
ein ,,dauernder Krampfzustand mit blutigem Schaum vor dem Mund*
entwickelt hatte.
Bericht der Klinik?t.

Nach dem Eintreffen des Kindes um 15,30 Uhr bestanden dauernd
schwere krampfartige Zuckungen des ganzen Korpers, besonders auch
der Schling- und Kehlkopfmuskulatur, eine erhebliche Cyanose, eine
fleckig-livide Verfirbung der Gesichtshaut, weite und starre Pupillen
bei vorhandenen Cornealreflexen und véllige BewufBtlosigkeit. Nach
sofortiger Durchfiihrung einer hohen Darmspiillung entleerte sich reich-
lich mit diinnem, griinlich verfirbtem Stuhl vermengtes Wasser. Bei
der Lumbalpunktion wurde klarer, unter stark erhthtem Druck stehender
Liquor ohne EiweiBvermehrung, mit einer Zellzahl von 1/;, gewonnen.
Trotz aller weiteren MaBnahmen, vor allem dauernder XKreislauf-
stlitzung mit Hexeton und Sympatol sowie schlieBlich halbstiindigen
Coffeingaben wurde keinerlei giinstige Beeinflussung des schweren
Zustandsbildes erzielt; gegen Abend kam es zu einem Temperatur-
anstieg bis 41,49, zu einer Verschlechterung des Kreislaufes und schlief3-
lich um 22,10 Uhr, etwa 8 Std nach Einsetzen der Krimpfe, zum tod-
lichen Kreislaufkollaps.

Da die ganzen Umstiinde die Annahme einer Vergiftung und die
Mitwirkung fremden Verschuldens am Tode des Kindes als naheliegend
erscheinen lieBen, wurde am nichsten Tage im hiesigen Institut die
gerichtliche Sektion der Kindesleiche durchgefiihrt, die folgendes Er-
gebnis hatte (wesentlich gekiirzt):

85 ¢cm groBer, 10,5 kg schwerer Junge von regelrechter Entwicklung, gutem
Ernihrungs- und Pflegezustand. Violette Totenflecke. AuBerlich keinerlei Be-
sonderheiten. Fettpolster iiber Brust und Bauch mifit 0,8—I1 ¢m. Frischrote,
miBig durchfeuchtete Muskulatur. Keine Zeichen von Rachitis am Skeletsystem.

1 Fir die freundliche Uberlassung der Krankengeschichte sind wir Herrn
Prof. Dr. RoMINGER zu Dank verpflichtet.
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Brusthihle. Stark geblihte, blutreiche und 6dematdse Lungen mit beider-
seitiger, maBiger katarrhalisch-schleimiger Bronchitis besonders der Unterlappen
ohne Verdichtungsbezirke oder sonstige Herdverinderungen. Allgemein dila-
tiertes, 60 g schweres Herz mit zarten subendokardialen Blutungen in der Aorten-
ausflubahn, ziemlich blutreicher Schnittfliche, ohne erkennbare Blutungen.
Fliissiges Blut in Herz und GefaBen. Lymphatischer Rachenring regelrecht
entwickelt, Tonsillen o. B. In Kehlkopf und Trachealraum etwas feinblasiger
Schaum.

Bauchhihle. 40 g schwere blutreiche Milz mit reichlich deutlichen Follikeln.
Die Nieren wiegen 85 g, zeigen starkere fleckige Gefafifillung der glatten Ober-
flache, gelblich-ritliche tritbe Schnittflichen mit deutlicher streifiger Rinden-
zeichnung und wenig scharfer Rindenmarkgrenze. Ableitende Harnwege und
Genitale o. B. 850 g schwere Leber mit etwas feuchter, blutreicher, gelblich-
braunlicher Schnittfliche mit noch eben erkennbarer Lappchenzeichnung. Magen,
Duodenum und Teile des Diinndarms enthalten etwas mit Kohle durchsetzten
Schleim, besitzen eine zarte, gelblich-weiBe Schleimhaut. In Dick- und Mast-
darm wenig breiiger, braunlich-griiner Stuhl, Schleimhaut zart mit fleckférmiger
GefiBfillung und einzelnen streifigen Blutungen.

Schidelhohle. Weiche Schadeldecke, Schideldach o. B., Dura zum Teil noch
mit Schiadeldach verwachsen, ebenso wie die Leptomeningen mit stérkerer Gefaf3-
fillung. Das Hirn wiegt 1140 g (1), ist enorm geschwollen, zeigt stark abgeflachte
Windungen, einen deutlichen Kompressionsring um die Kleinhirntonsillen und
Zysternenverquellung an der Basis. Blasse, feuchte mittelbreite Rinde und sehr
blutreiches Sdematdses Marklager. Stammknoten, zentrales Hohlengrau, Mittel-
hirn, Briicke, verlangertes Mark und Kleinhirn blutreich, nirgends Herdverdande-
rungen. Eher enge Ventrikel mit klarem Liquor, zartem Ependym, blutreiche
Plexus chorioidei. Knécherner Schidelgrund o. B. Mittelohren und Nasenneben-
héhlen ohne abnormen Inhalt.

Chemische Unitersuchung.

Dazu wurde aus 200 ¢ Leber und Nieren ein wilrig-alkalischer
Auszug hergestellt und dieser mit Ather ausgeschiittelt ; nach Eindunsten
des Losungsmittels blieb ein geringer krystallinischer Riickstand tbrig,
der mit Ferrichlorid Rot- bzw. Violettfarbung und mit Silbernitrat
Blaufirbung ergab. Damit war der qualitative Pyramidonnachweis
als gefiihrt anzusehen, wenn es sich auch bei den beschriebenen Reak-
tionen nicht um streng spezifische, sondern nur um Gruppenreaktionen
handelt. Die Durchfithrung der quantitativen Untersuchung ist hin-
gegen auf Grund des zu geringen Materials nicht méglich gewesen.

Histologische Untersuchungen.

Von den einzelnen Organen wurden zahlreiche Schnitte aus verschiedenen
Bezirken der H.E.-, Fett-, van-Gieson-Elasticafarbung sowie den Eisenreaktionen
unterworfen.

Herz. Muskelfasern mit gut erhaltener Querstreifung ohne Verfettung oder
Pigmentierungen. Hochgradige 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.-Praparat blaBblaulich anfirbbaren Inbalt, dem lediglich vereinzelt abgeldste
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Alveolarepithelien, im {brigen aber keine celluliren Elemente beigemengt sind.
In verschiedenen Bezirken, besonders in den Oberlappen, starke akute Blihung
der Alveolen, die hier optisch leer erscheinen. Keinerlei bronchopneumonische
Herde. Die groBen Bronchien enthalten besonders in den Unterlappen, aber auch
hier nicht durchwegs, abgeldste Epithelien, Schleim und vereinzelte Lymphocyten
sowie Leukocyten. Bronchiolen ohne entziindliche Reaktionen. Starke akute
Stauung der Gefille und Capillaren, besonders auch in den Bronchialwandungen,
mit kleinsten perivasculdren Blutungen.

Leber. Leberzellen im allgemeinen unverdndert mit homogenem Plasma und
nur geringer, fein- bis mitteltropfiger, vorwiegend peripherer Verfettung, daneben
in verschiedenen Bezirken kleine. fettfreie Vacuolen. Deutliche Schwellung und
Ablosung der Kupffer-Zellen mit auffallender ungleichméBiger Verfettung. Enorme
diffuse Stauung mit Capillardilatation, pericapillirem Odem und deutlicher Er-
weiterung der DissEschen Raume. Keinerlei cellulire Reaktionen, GLissoNsche
Scheide durchwegs frei.

Niere. Glomeruli ohne Kernvermehrung mit starker Hyperamie der Schlingen,
Kapselrdsume im allgemeinen frei, enthalten nur vereinzelt etwas amorphes,
geronnenes Kiweill, Kapselepithelien gelegentlich abgeldst. Die Epithelien der
Hauptstiicke und absteigenden Schleifenteile zeigen eine leichte triibe Schwellung,
aber keine Verfettung des Protoplasmas; dieses erscheint in anderen Bezirken
vielfach etwas locker-wabig. Die Kanalchen enthalten gelegentlich hyaline
Cylinder, im iibrigen keinen abnormen Inhalt. Starke Stauung der Gefifle, be-
sonders der axialen Gefalgarben, ohne greifbare Wandverinderungen. Keinerlei
interstitielle celluldre Reaktionen.

Milz. Ziemlich grof8e, dichtstehende Follikel mit deutlichen Reaktionszentren.
Starke Hyperimie mit vereinzelten kleinen Blutungen. Pulpa ohne pathologische
Zellelemente, miBige Phagocytose von Hamoglobinschollen.

Nebennieren. Abgesehen von einer méafigen Entfettung der Zona glomerulosa
reichlicher Lipoidgehalt der Rinde. Hyperimie der Rindencapillaren und Mark-
gefille.

Die fiir die Untersuchung vorgesehenen alkoholfixierten Hirnabschnitte
wurden noch am Tage der Sektion — etwa 7 Std danach — der H.E.-, van-Gieson-
Elastica-, Sudan-, Cresylviolett-, Cajal-, Perdrau-, Markscheiden- und der nach
GorLpNER modifizierten Massownschen Trichromfirbung sowie der Kalkreaktion
nach Kossa und der Berlingr-Blau-Eisenreaktion unterworfen.

Stirnhirn (obere Frontalwindungen). Im Rindengebiet finden sich im Nissl-
Priaparat zahlreiche, vielfach dicht nebeneinandergelagerte, etwa u-formige,
von der Oberflache trichterartig in die Tiefe, im allgemeinen bis in die 4. BroD-
MaNNsche Schicht, gelegentlich aber auch tiefer reichende ,,Erbleichungsherde‘
mit vélligem Verlust der Kernfarbbarkeit und im- allgemeinen deutlicher Gefaf-
abhangigkeit (Abb.1). In den Randbezirken dieser Verinderungen zeigen die
Ganglienzellen im H.E.-Priparat eine leuchtende Eosinfarbbarkeit, im Nissl-
Priaparat hiufig einen blassen, schmalen, manchmal nur eben sichtbaren Zelleib
mit randstindiger Protoplasmaauflockerung und Vacuolisierung sowie meist
metachromatische, dunkel fiarbbare exzentrisch gelagerte Kerne, die teilweise
eine Wandhyperchromatose mit Auflockerung der Kernmembran und nur noch
undeutlich erkennbare Kernkorperchen aufweisen, dann aber auch gelegentlich
geschrumpft, dreieckig oder spindelig erscheinen (ischamische Zellverinderungen).
Unabhingig von den ischamischen Totalnekrosen (Erbleichungsbezirken) bzw.
von den GefaBen besitzen die Ganglienzellen vielfach ein im Kresylviolettpraparat
diffus blau angefarbtes, offensichtlich geschwollenes Protoplasma mit Auflésung
der Nissl-Substanz und auffilligem Hervortreten der Fortsatze bei vielfach noch
gut erhaltenen und etwas geblihten Kernen (akute CGanglienzellerkrankung).
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Gelegentlich, besonders in der 3. BRoomanwxschen Schicht, erscheint das Proto-
plasma aber auch weniger homogen als vielmehr kornig-wabig bzw. vacuolig
zerfallen, wihrend das Kerngeriist nur teilweise gefirbt ist und schlierenférmige
Verdichtungen aufzeigt. Vom glitsen Apparat 148t lediglich die Oligodendroglia
im Cajal-Praparat gelegentlich eine leichte Schwellung ohne greifbare Kernver-
anderungen erkennen, wihrend an der Makro-, Mikro-, Hortega- und Astroglia
keinerlei Reaktionen progressiver oder regressiver Art nachweisbar sind. Dies
gilt ebenso fiir die Marksubstanz, die die Erscheinungen an der Oligodendroglia
besonders deutlich hervortreten 1aBt, eine Auflockerung des Grundgewebes, im
Markscheidenpraparat aber keine
sicheren pathologischen Befunde
an den myelinhaltigen Strukturen
aufweist. Capillaren und Préicapil-
laren zeigen auBerhalb der FEr-
bleichungsherde eine hochgradige
Hyperimie und Erweiterung mit
Schwellung und teilweiser Ab-
hebung der Endothelien; dabei
lassen besonders die kleinen Arte-
rien und Pricapillaren eine un-
scharfe Konturierung des Gefi(-
rohres bei verschwommener Zeich-
nung des Grundhiutchens, eine
Aufquellung der Adventitia und
Schwellung — offenbar auch Ver-

mehrung — der Adventitiazellen

sowie umschriebene eiweiBreiche L85 ;
Plasmaaustritte in die Umgebung, E S,r-‘c; st e :
denen mehr oder weniger reichlich  WAIS S &0 R et RS A LN
Lymphocyten beigemengt sind, Ak i.'r.v:.‘."i‘.{:ig?ﬁf&ﬂh‘ﬁ‘-‘mi'

nachweisen. Diese Befunde konnen 41y, 1 yschimischer Brbleichungsherd im Stirn-
vor allem in den Masson- und  hirn. Nisslfsrbung. 35fache Vergr. (Homal 2,
Cajal-Praparaten der Marksub- Obj. 10, Abst. 45).

stanz festgestellt werden (Abb. 2).

Aber auch die Gefifile der weichen Haute dieses Hirnabschnittes zeigen neben
deutlicher Endothelreaktion und starker Hyperimie ein perivasculires Odem
mit Lymphocyteninfiltraten.

Motorische Rindenregion. Hier sind neben wenigen groBen Erbleichungs-
bezirken zahlreiche streifenformige, dem senkrechten Verlauf der RindengefifBe
folgende und von diesen im allgemeinen deutlich abhingige, im wesentlichen in
der 2.—4. BRopMaNNschen Schicht, und zwar in den Windungstilern lokalisierte
Ganglienzellausfille festzustellen (Abb.3). Im iibrigen konnen die bereits be-
schriebenen Verdnderungen gefunden werden.

Schlifenkirn. Erbleichungsbezirke bzw. totale Gewebsnekrosen oder Bilder
ischdmischer Zellerkrankung sind hier nicht nachweisbar; dafiir zeigen manche
Ganglienzellen, ohne daB eine besondere Lokalisation nachweislich bevorzugt
wire, besonders deutliche Verdnderungen in Richtung der sog. akuten Ganglien-
zellerkrankung mit geschwollenem, teilweise diffus blsulich anfarbbarem, teilweise
aber auch kornig degeneriertem und vacuolisiertem Plasma sowie beginnender
Chromatinretralktion um das Kernkorperchén, das selbst noch iiberall gut abgrenz-
bar erscheint. Vielfach lassen die Ganglienzellen aber lediglich eine Schwellung
des Zelleibes ohne nennenswerte Tigrolyse und ohne greifbare Kernverinderungen
erkennen. Auch hier besteht der Eindruck einer leichten ,,Progressivitat® der
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Abb. 2. Erweiterung der perivasculéren Gliakammerrfdume in der Marksubstanz des
Stirnhirnes. Cajalfdrbung. 180fache Vergr. (Homal 2, Obj. 20, Auszug 64).

Abb. 3. GefaBabhangige streifige Ganglienzellaustille in der motorischen Rindenregion.
Nisslfarbung. 55fache Vergr., (Homal 2, Obj. 10, Auszug 43).

Abb. 4. Gefal mit dichter perivasculdrer Infiltration im Schldfenhirn. Nissifdrbung.
320fache Vergr. (Homal 2, Obj. 40, Auszug 61).
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Oligodendroglia im Sinne der akuten Schwellung, besonders wieder in der Mark-
substanz. Im Vordergrunde stehen aber durchaus die Geféliverdnderungen mit
der starken Stauung, dem perivasculiren Odem und den hier besonders starken
perivasculiren Lymphocyteninfiltraten (Abb. 4).

Geeipitallappen. Abgesehen von dem Calcarinabereich, der keine greifbaren
Ganglienzellveranderungen nachweisen 148t, zeigt die Rinde fleckige und band-
formige Lichtungen von deutlich pseudolamindrer Anordnung, gelegentlich im
Sinne der ischamischen Zellerkrankung veranderte und schlieBllich akut erkrankte
Ganglienzellen.

Balken. An Glia und Markscheiden keinerlei faflbare Verdnderungen; ledig-
lich Stauung der GefiBe und Capillaren mit geringer Erweiterung der perivascu-
laren Raume, die aber keine plasmatischen Infiltrationen erkennen lassen, mdog-
licherweise also nur ,,Aquivalente der Schrumpfung*‘ darstellen.

Nucleus coudatus. Die Ganglienzellen zeigen fleckformig staubartige Auf-
l6sung der Nissl-Schollen, ohne dall eine Schwellung des Zelleibes immer nach-
weisbar ist und ohne dafi Kernverdnderungen festzustellen wiren. Hochgradige
Stauung der Capillaren mit perivasculirem Odem und vereinzelten periadventi-
tiellen Lymphocyten.

Putamen. Einzelne kleine Ganglienzellen sind elektiv in Richtung der ischami-
schen Ganglienzellerkrankung verdndert, wihrend die groflen Ganglienzellen
vollig unauffillig erscheinen. Keinerlei Gliareaktionen. Vereinzelte kleine peri-
capillaire Blutungen.

Pallidum. Verschiedene Varianten der akuten Ganglienzellerkrankung mit
wechselnder, nicht immer gleichzeitig vorhandener Ausprigung von Schwellung
und Tigrolyse bei oft peripher verlagertem Kern mit deutlichem Kernkorperchen.
Hochgradige Hyperamie der Capillaren mit zahlreichen kleinen Blutungen (Abb. 5).
Perivasculare Plasmaaustritte sind jedoch nur im lateralen Kerngebiet feststellbar.

Thalamus. Unter normalen Zellelementen erscheinen einzelne Ganglienzellen
innerhalb bestimmter Gruppen — besonders im medialen Kerngebiet — auf-
fallend blaB mit fehlender Darstellbarkeit der Nissl-Stippchen und gelegentlich
randstéindiger wabiger Auflockerung des Zelieibes bei Kernwandhyperchromatose
(Fribformen der ischdmischen Zellerkrankung?). Keinerlei greifbare Gliaver-
anderungen. Hochgradige Capillarhyperamie mit kleinen Blutungen, perivascu-
lirem Odem, GefiBwandverquellung und einzelnen perivasculdren Rundzellen.

Corpus geniculatum laterale. AuBer GefaBfhyperdmie kein faBbarer patho-
logischer Befund.

Subiculum Hippocampus. Tm lockeren Band des SoMMERschen Sektors streifen-
formige Lichtungsbezirke von dem bereits in der Stirnhirnrinde und der motori-
schen Rindenregion nachgewiesenen ,,vasalen Typ“. Im itbrigen morphologisch
unverdnderte Ganglienzellen. Keine Gliareaktionen. Keine schweren Gefil-
wandveranderungen, Blutungen oder plasmatische Gewebsinfiltrationen.

Kleinhirnrinde. Die Purkinje-Zellen zeigen gelegentlich anscheinend unab-
hingig von den Gefiflen einen groBen blassen Zelleib mit Schwund der Nissl-
Granula, feinkérniger Hyperchromatose der XKernblase und metachromatischen,
vergroflerten und vacuolisierten Kernkdrperchen (Frithformen der homogeni-
sierenden Ganglienzellerkrankung?). XKeinerlei Gliareaktion, auch nicht in der
Molekularzone. Innere Kéornerschicht ohne greifbaren Befund. Starke Hyperamie
der GefaBe und perivasculires Odem.

Kleinhirnmark. Hier ist das perivasculire Odem besonders ausgeprigt und
erscheint mehr oder weniger mit lymphocytidren Elementen vermengt (Abb. 6).
AuBlerdem sind im Bereiche der Gefifie vielfach groBere kugelformige Diapedesis-
blutungen nachzuweisen (Abb. 7).
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Nucleus deniatus cerebelli. FEinzelne Ganglienzellen mit Veréinderungen in
Richtung der sog. ischimischen Ganglienzellerkrankung mit Tigrolyse, peripherer

Abb. 5. Hochgradige Capillarhyperérmie mit Blutungen im Pallidum. 62fache Vergr.
(Homal 2, Obj, 10, Auszug 50).

L g B

Abb. 6. Perivasculsres Odem mit einzelnen Lymphocyteninfiltrationen im XKleinhirn-
mark. Massonfirbung (modifiziert nach GoLDNER). 150fache Vergr. (Homal 2, Obj. 20,
Auszug 57).

B ;_-}‘J"f'" . i ¥ s K,
AR i vl 0 o B e 4 S
AbD. 7. GroBe diapedetische Kugelblutung im Kleinhirn. Massonfarbung.
150fache Vergr. (Homal 2, Obj. 20, Auszug 57).

Plasmaauflésung und dunkler Kernwandhyperchromatose, aber keine eigent-
lichen Pyknosen. Keine Reaktion des glitsen Apparates.
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Corpus subthalamicum Luysi. Ganglienzellen vielfach geschwollen mit blaB-
blauem homogenem Zelleib mit noch erhaltenen Kernen (Verinderungen in Rich-
tung der akuten Canglienzellerkrankung).

Boden der Rautengrube. Hochgradige Blutfillung der subependymalen Venen
mit kleinen perivasculiren Blutungen. Ependym ohne pathologischen Befund.
Die verschiedenen Hirnnervenkerngebiete lassen gruppenweise deutlich akut
verinderte, sehr blasse Ganglienzellen feststellen.

Olive. Hier zeigen Gruppen von Ganglienzellen besonders ausgesprochene
Bilder der akuten Ganglienzellerkrankung. Diese ist im iibrigen auch in der
Substantia reticularis des verlingerten Markes in typischer Ausprigung fest-
zustellen. Starke Erweiterung und Stauung der GefdBe und Capillaren.

Wenn auch auf Grund des gesamten klinischen Geschehensablaufes
und dessen enger zeitlicher Beziehung zu der zweiten Ditonalgabe von
vornherein die Annahme, dafl diese fir den Tod des Kindes allein
ursdchlich oder zumindest entscheidend mitwirkend gewesen ist, be-
griindet erschien, so mufite doch zun#chst auch die Moglichkeit eines
zufilligen zeitlichen Zusammenhanges und eines Auftretens der zum
Tode fithrenden Krankheitserscheinungen aus anderer Ursache in
Betracht gezogen werden, zumal ja vor allem im Frithkindesalter eine
besondere physiologische Krampfbereitschaft besteht und Krampfe
hier unter den verschiedensten Voraussetzungen auftreten konnen.
Bei diesen Kridmpfen des Siduglings- und Frithkindesalters handelt es
sich bekanntlich vielfach um Stérungen auf der Grundlage blutchemi-
scher Gleichgewichtsverschiebungen mit Anderungen des Blutkalk- und
-phosphatspiegels ~— wie bei der Siuglingsspasmophilie — dann um
rein funktionelle Erscheinungen im Sinne von pyknoleptischen Anfillen
oder auch um Fieberkrampfe als Auswirkung zentraler Stoffwechsel- und
Regulationsstérungen, ohne dafBl die Vielfalt der Moglichkeiten hier
erschépft werden soll. Alle diese aus innerer Ursache entstandenen
Krampfe bewirken jedoch praktisch niemals ein so schweres, viele
Stunden anhaltendes, therapeutisch véllig unbeeinflubares und schlie§3-
lich zum Tode fithrendes Krankheitsbild, wie es im vorliegenden Falle
zur Ausprigung gelangt war. Dazu kommt weiter, dafl das fast 11/, Jahre
alte Kind sich bereits auBlerhalb der unmittelbaren Gefahrenzone der
besonders holien Krampfbereitschaft des Siuglingsalters befunden hatte
und daB der einen Tag vor dem Tode bestandene leichte akute Infekt
der Luftwege, der zu keiner weiteren Beeintriichtigung des Allgemein-
zustandes gefiihrt hatte, die vollic unvermittelte Entwicklung der
geschilderten stiirmischen Krankheitsvorginge keinesfalls zu erkidren
vermag; besonders bemerkenswert erscheint auch, daB das auffallende
und frithe Hervortreten von Schlingkrimpfen dem Gesamtbild eine
besondere, bei Krampfzustdnden des Kindesalters im allgemeinen sonst
nicht beobachtete Note verlich. Der anatomische Befund bedeutete
insofern eine Bestitigung dieser Auffassung, als einerseits keinerlei
pathologische Veréinderungen nachzuweisen waren, die den Tod aus
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natiirlicher Ursache zu deuten vermochten und auch die geringfiigige
akute Bronchitis zur ausreichenden Erklérung des foudroyanten Krank-
heitsablaufes nicht herangezogen werden konnte, andererseits aber die
makroskopisch und histologisch an den Organen nachgewiesenen
krankhaften Erscheinungen in Form der schweren Hirnschwellung mit
den umfangreichen Hirnbefunden, der serésen Hepatitis mit der Stern-
zellenverfettung, der subendokardialen Blutungen und der allgemeinen
Kollapszeichen, als akut entstanden aufgefalt werden muBten. Aller-
dings wird die Moglichkeit offengelassen werden miissen, dafl der vor-
bestandene, wenn auch an sich kaum ernster zu bewertende Infekt —
eine Bronchiolitis, deren Bedeutung als mogliche Todesursache im
Kleinkindesalter zur Gentige bekannt ist, hatte nicht vorgelegen — eine
Steigerung der Empfindlichkeit des Kindes gegeniiber dem Ditonal und
vielleicht eine gewisse Krampfbereitschaft bewirkt haben konnte, ohne
daf aber diesem Umstande wesentliche Bedeutung beizumessen sein
diirfte. Entscheidend ist zweifellos die Ditonalverabreichung selbst
gewesen, ohne die es nicht zu dem schweren Zustandsbild und zum
Tode gekommen wire. Dabei mull noch beriicksichtigt werden, dafl es
sich bei der den stiirmischen klinischen Erscheinungen kurz vorausge-
gangenen Ditonalgabe bereits um das zweite an diesem Tage verabreichte
Zgpfchen gehandelt hatte, so dafl also eine Summation toxischer Wir-
kungen erfolgt sein diirfte. Dazu ist zu bemerken, dall das Pyramidon
zwar auBerordentlich rasch resorbiert wird, im Stoffwechsel nach kurzer
Zeit Verdnderungen unterliegt und auch bei peroraler Gabe schon nach
20 min etwa im .Harn erscheinen kann, weshalb eine kumulative Wir-
kung im allgemeinen in den therapeutischen GroBenordnungen nicht
beobachtet und erwartet wird. Andererseits ist aber auch zu beriick-
sichtigen, dafl sich die Gesamtausscheidung iiber relativ lange Zeit,
niamlich bis zu etwa 2 Tagen, hinziehen kann, so dafl unter Umstinden
auch kumulative Effekte verstindlich erscheinen. Die ganzen #uBeren
Vorginge lassen auch hier eine solche Auffassung als begriindet ansehen,
wenn man sich vergegenwirtigt, dal es nach Verabreichung von nur
1 Zapfchen hier lediglich zu einer gewissen voriibergehenden Unruhe
mit Nahrungsverweigerung, und erst nach der zweiten, etwa 5/, Std
spiter erfolgten Ditonalgabe, zum Ausbruch der Krankheitserscheinun-
gen gekommen war. Man wird angesichts dieses Geschehensablaufes
davon ausgehen diirfen, da gich zum Zeitpunkt der zweiten rectalen
Ditonalzufuhr noch eine gewisse, wenn auch nicht néher zu begrenzende
Menge seiner differenten Bestandteile, vor allem des Pyramidons, im
Organismus befand, die an sich zwar zur Verursachung toxischer Sym-
ptome noch nicht ausgereicht, aber als Voraussetzung der nach Verab-
folgung eines zweiten Zipfchens nunmehr eintretenden kumulativen
Wirkung Bedeutung erlangt hatte, so daB mit Recht von einem ¥r-
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ginzungsetfekt unterschwelliger Dosen — wenn hier auch in einem etwas
anderen als dem bereits erorterten Sinne — gesprochen werden kann
und beinahe die Modellbedingungen des Experimentes gegeben erschei-
nen. Demnach miifite angenommen werden, daB sich nach der zweiten
Ditonalgabe mindestens etwa 1 g Pyramidon im kindlichen Organismus
befunden hatte, daf3 die letale Dosis dieser Substanz also hier zwischen
1 und 2 g gelegen gewesen sein diirfte, wenn man davon ausgehen will,
dafl dem Pyramidon die entscheidende Wirkung beizumessen ist. Dall
daraus allerdings ohne weiteres noch nicht gefolgert werden kann,
daB die tédliche Pyramidondosis fiir dieses Alter grundsitzlich in dieser
Grofenordnung gelegen sein mul, soll noch im besonderen betont
werden. Ahnliches gilt fiir den 0,72 g betragenden Trichlorbutyl-
alkoholsalicylsdureesteranteil des Ditonals, der nach dem zweiten
Zigpfchen aus den gleichen fiir das Pyramidon erdrterten Griinden durch
den noch von der ersten Gabe im Organismus zuriickgebliebenen Rest
eine entsprechende Vermehrung erfahren haben und so ebenfalls schliel3-
lich in einer Menge von etwa 1g zur Wirkung gelangt sein diirfte.
Unterstellt man aber die bereits dargelegte pharmakologiseh begriind-
bare, wenn auch noch nicht beweisbare Vorstellung einer gegenseitigen
Erginzung und Verstirkung des Pyramidons und des Salicylsdureesters
hinsichtlich ihrer Wirkung auf das zentrale Nervensystem, dann wiirden
gich kurze Zeit nach Verabreichung des zweiten Zapfchens etwa 2 g der
wirksamen Substanzen in dem kindlichen Kérper befunden haben.
Dafi solche Erwdgungen allerdings zur Deutung des Erkrankungs-
ablaufes nicht erforderlich sind, dafl vielmehr angesichts des beobachteten
Zustandsbildes — das mit den schweren Krimpfen, der maximalen
Mydriasis, der fahlgrauen Hautverfirbung und der rasch eintretenden
BewuBtlosigkeit alle Ziige der Pyramidonvergiftung trigt — die Pyra-
midonkomponente allein zur Erklirung geniigt, zumindest ganz im
Vordergrund steht, sei nochmals besonders hervorgehoben. Dagegen
bleibt es im Hinblick auf die bekannte antipyretische Wirkung des
Pyramidons ungeklirt, weshalb es im spéateren Verlauf der Vergiftung
zu einem plotzlichen Anstieg der Temperatur gekommen ist, zumal
solche paradoxen Reaktionen in Form wunerwarteter sprunghafter
Temperatursteigerungen bisher — wie im Falle RoTrys — erst spiter,
nidmlich im subakuten Stadium der Pyramidonvergiftung beobachtet
worden sind. Da dieses Phdnomen im vorliegenden Falle nicht ohne
weiteres aus dem vorbestandenen leichten Infekt abgeleitet werden kann,
erhebt sich die Frage, ob sich das Kind vielleicht diesbeztiglich bei der
akuten Pyramidonvergiftung anders verhalte als der Erwachsene —
etwa in dem Sinne, daB bei einem rascheren Abklingen der elektiven
Lihmung des Wirmezentrums schon frither eine stirkere Labilitit
der zentralen Warmeregulation in Erscheinung tritt.
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Im iibrigen 146t diese Beobachtung unserem Erachten nach in ver-
starktem MaBe die Auffagsung begriinden, daf auch in dem von Brssav,
HrusxEr und MULLER-HESS beschriebenen Fall das Ditonal fiir das
tédliche Geschehen selbst ursichliche Bedeutung besessen hatte —
wenn man beriicksichtigt, daB in unserem Falle, also bei einem sowohl
im Hinblick auf die vorausgegangenen klinischen Erscheinungen als
auch auf den anatomischen Befund nur als ganz leicht krank zu bezeich-
nenden Kind schon kurze Zeit nach der Ditonalgabe die gleichen schweren
Krankheitssymptome aufgetreten waren.

Hine wesentliche Ergéinzung erfabren diese toxikologischen Betrach-
tungen durch die Beriicksichtigung des anratomischen Befundes sowie
durch, die Priifung der Frage, wieweit dieser sich als Korrelat des klini-
schen Syndroms reprisentiert und wieweit von hier aus eventuell Riick-
schliisse auf den pharmakodynamischen Wirkungsablauf bzw. die pri-
miren Angriffspunkte der toxischen Substanz gezogen werden konnen.
Es darf dazu gleich bemerkt werden, dafl die Befunde am Hirn
mit den deutlich gefiBabhingigen Erbleichungsherden besonders der
oberen Frontallappen, die wir mit SPIELMEYER als frische Infarkte auf-
fassen, den streifigen Ganglienzellausfillen in der motorischen Rinden-
region, den pseudolamindren Lichtungsbezirken im Occipitalhirn und
der mehr oder weniger deutlich ausgeprégten ischdmischen Ganglien-
zellerkrankung nicht nur im Bereich der Rindennekrosen, sondern in
elektiver disseminierter Form auch im Thalamus, Putamen und Zahn-
kern des Kleinhirnes, von vorneherein keinen Zweifel hinsichtlich ihrer
zirkulatorisch bedingten Genese offenlassen. Durch die Arbeiten
SerErMEYERs und seiner Schule, Himrers, W. WEiManys und A.
MevERs ist uns das morphologische Bild der sowohl bei organischen
als auch funktionellen Hirndurchblutungsstérungen verschiedener Ur-
sache entstehenden Verdnderungen bekannt und die Bedeutung der
ischdmischen wie der homogenisierenden Ganglienzellerkrankung ist
durch die Untersuchungen vor allem von Scuorz, NEUBURGER, Bo-
DECHTEL u. a. als geradezu spezifischer Ausdruck hiémodynamischer
Storungen oder sonstiger hypoxydotischer Einwirkungen herausgestellt
worden. Dal3 es sich dabei im wesentlichen um einen Faktor der Patho-
genese und nicht eigentlich der Atiologie handelt, ist dadurch sinnféllig
geworden, dafl ihremm Wesen nach durchaus verschiedene, nur durch das
Symptom der cerebralen Zirkulationsstérung verbundene, nosologisch
scharf abgrenzbare Einheiten oder pathologische Stérungen den gleichen
anatomischen Charakter erkennen lieBen, daBl etwa die von Husrer und
Searz bei der Keuchhusteneklampsie, die von v. BRAUNMUHL bei der
Schwangereneklampsie oder die von BopECHTEL und MULLER bei friih
verstorbenen Kohlenoxydvergifteten gesehenen Verdnderungen wesens-
gleich sind mit den von NEUBURGER bei Luftembolie in der Hirnrinde



Die Pathologie der akuten todlichen Ditonalvergiftung beim Kinde. 535

nachgewiesenen streifenformigen Ganglienzellausféllen oder mit den
an Strangulierten und nach experimenteller Abklemmung der Hals-
gefile nachgewiesenen Bildern. Dazu gehdren Beobachtungen bei
Fettembolien, Caissonkrankheiten, die von MEESSEN in neuester Zeit
an Hunden im Histaminexperiment oder die von ALTMANN und ScHU-
BOTHE an Katzen unter hypoxydotischen Bedingungen bewirkten Ver-
inderungen, ohne daB hier die Fille kreislaufbedingter anatomischer
Zustinde im Gehirn im entferntesten erschopft werden kann und soll.
Dabei erscheint uns die, Frage, welche Art der Gefidfireaktion im Gefolge
der funktionellen Kreislaufstorung zur Entwicklung der typischen
cerebralen Parenchymlisionen fithrt, d.h. ob die Anschauung SpIET-
MEYERs und seiner Schule von der maBgeblichen Rolle angiospastischer
Zusténde oder die Rickmrsche Lehre von der urséichlichen Bedeutung
lokalisierter Vasoparalysen mit Pristase und Stase fiir den lokalen
Gewebsuntergang — wie besonders WemmMaN~N, Hrirer und A. MEYER
annehmen — hier den Vorrang verdient, nicht von so grundsétzlicher
Bedeutung, wie vielfach offenbar angenommen wird. Es erscheint von
vornherein fragwiirdig, den Charakter funktioneller Kreislaufstorungen
im morphologisch fixierten Endzustand rekonstruieren zu wollen, da
vasale Krampfzustinde nicht selten von Vasodilatationen gefolgt wer-
den. Die Zustandsbilder der Stase und Priistase entwickeln sich unter
Umsténden unabhéngig von mechanischen Geféliverschlissen im An-
schluB an schwere Beeintrichtigungen der Gewebsdurchblutung und
kénnen im selben Gewebsbezirk die durch den arteriellen Spasmus und
die Léhmung der terminalen Strombshn bewirkten Schiden gegenseitig
verstirken. Die entscheidende Feststellung besteht deshalb unserem
Erachten nach letzten Endes lediglich darin, daf sich auf der Grundlage
funktionell-vasaler Stérungen hypoxidmisch bedingte Ubersiuerungen
des Gewebes entwickeln, die nicht durch den Kollateralkreislauf kom-
pensiert werden konnen, zu morphologisch fallbaren ischimischen
irreversiblen Parenchymschéden fithren und sich im allgemeinen als
unvollstindige Gewebsnekrosen von herdférmiger Ausprigung, be-
stimmter craniocaudaler Stufenfolge und der dem ,,vasalen Typ® im
Sinne SPIELMEYERs entsprechenderr bevorzugten Lokalisation etwa im
SommERschen Sektor des Ammonshorns oder in bestimmien Rinden-
schichten présentieren. Im {ibrigen scheint die Topographie dieser
Schidigungen nicht nur durch die besonderen Bedingungen des Experi-
mentes, sondern auch durch die dazu verwandten Tierspecies, die durch-
aus Unterschiede im Angriffspunkt der ischimisierenden Schidigungen
aufweisen, und den ontogenetischen Entwicklungszustand bestimmt zu
sein. Wir denken beispielsweise an die erstmals von BUcHNER und
Lorr im Unterdruckexperiment am Meerschweinchen erzielten, regel-
méBig in Kleinhirnrinde und Medulla oblongata, in héheren Hirnstamm-
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kernen, aber auch in der Vordersiule des Riickenmarks ausgebildeten
hypoxémischen Verédnderungen, denen eine stets normale Grofhirnrinde
entsprach, an den erst kiirzlich wieder von Jacos aufgezeigten dhnlichen
Verteilungstyp beim Neugeborenen mit der besonderen Beteiligung der
Hauptolive und des Kleinhirnzahnkernes, des Corpus Luysi, des Hippo-
campus und des Bodens der Rautengrube bei morphologisch intakter
GroBhirnrinde und ubiquitidrer, wenn auch mehr disseminierter Anord-
nung der ischiimischen Bezirke in den Stammhirnganglien und der
Briickenhaube; wir vergegenwiirtigen uns andererseits aber auch den
grundsétzlich davon abweichenden, von ALTMANN und ScHUBOTHE bei
Katzen im Unterdruck erzielten Lokalisationstypus mit der besonders
charakteristischen Bevorzugung des Kleinhirnes und der dorsalen Grof8-
hirnwindungen bei weniger regelmifiig betroffenem Caudatum und
lateralem Corpus geniculatum, nur selten veréindertem Ammonshorn
und Pallidum sowie im allgemeinen ungestértem verlingertem Mark.

Bei dem hier beschriebenen Vergiftungsfall mit der Entwicklung von
ischamischen Nekrosen im Stirnhirn, streifigen Lichtungsbezirken und
pseudolamindren Ganglienzellausfallen in motorischer Rindenregion,
Hinterhauptshirn und Ammonshorn sowie disseminierten ischdmischen
Zellverinderungen in Putamen, Thalamus und Nucleus dentatus cere-
belli sowie Frithformen der homogenisierenden Zellerkrapkung in der
Kleinhirnrinde, obne Anzeichen ischéimischer Gewebsschidden beispiels-
weise an der Olive oder im Pallidum, mit dem ausgesprochenen Hervor-
treten subcorticaler Gebiete, deren geradezu elektive Empfindlichkeit
gegeniber allgemeinen anoxédmischen Zusténden vielfach betont wird,
besteht zweifellos ein Verteilungstypus zirkulatorisch bedingter Paren-
chymausfille, wie er beim htheren Siugetier experimentell, dann aber
auch besonders von Scmorz nach schweren langdauernden Krampf-
zustdnden aufgefunden worden ist. Dieser Autor hat geradezu von einer
.,pathologischen Anatomie der generalisierten Krémpfe™ gesprochen.
Die Frage, ob diese ,,Vulnerabilitdt™ bzw. diese gefaBabhingige Steige-
rung der allgemeinen Hypoxydose in bestimmten Hirnbezirken im
allgemeinen einer besonderen physikochemischen Struktur topistischer
Einheiten im Sinne der Pathoklise C. und O. VoeTs entspreche, wie
die Pallidumbefunde bei Kohlenoxydvergiftung, beim Narkose- und
Strangulationstod sowie die von ScuHorz bei einer Beobachtung von
Morbus coeruleus beschriecbenen Hirnverinderungen annehmen lassen
konnten, oder ob es sich im wesentlichen — wie vor allem SPIELMEYER
betont hat — um den Ausdruck der jeweiligen ungiinstigen anatomischen
GefiaBversorgung handelt, scheint dabei immer mehr im letztgenannten
Sinne beantwortet werden zu kénnen; dies gilt im lbrigen unserem
Erachten nach auch fiir den vorliegenden Fall. SchlieBlich legt die
Tatsache, daB hier aber auch kleine Gruppen, ja einzelne Zellen — so
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in Putamen und Thalamus — ischdmisch erkrankt erscheinen, die
Méglichkeit einer besonderen Krampfbereitschaft bestimmter Gefi(-
provinzen, bzw. die Wirksamkeit lokalisierter GeféaBkrimpfe, dann aber
auch die schon von BopEcETEL und MULLER dargelegte Annahme nahe,
daf} die jeweiligen Funktionszustinde der Zellassimilation und -dissimi-
lation entscheidende Resistenzunterschiede gegeniiber der hypoximi-
schen Schadigung bedingen und so z. B. kleine Gruppen von gerade
arbeitenden, daher besonders sauerstoffbediirftigen Ganglienzellen, die
in die kritische Sauerstoffphase hineingelangen, irreversible Schidi-
gungen erleiden. Diese in neuester Zeit von OpITz vertretene Auffassung
beriihrt bereits auf das engste das noch keineswegs geloste Problem der
Bedeutung der Anoxie bzw. Hypoxydose, sowie der zusitzlichen ort-
lichen und allgemeinen Kreislaufregulationsstérung in ihrem gegen-
seitigen Verhiltnis und ihrer pathogenetischen Wertigkeit fiir die Ent-
wicklung irreversibler Gewebsschéiden. Allerdings scheinen die dies-
beztiglichen experimentell-pathologischen Ergebnisse gerade der letzten
Zeit die entscheidende Wirkung der mit dem Sauerstoffmangel ver-
bundenen Oligimie immer mehr in den Vordergrund geriickt zu haben.
Dabei scheint es gleichgiiltig zu sein, ob es sich um die Auswirkung des
durch den Sauerstoffmangel der Kreislaufregulationszentren bedingten
zentralen Kollapses, um gleichfalls sekundér hypoxydotisch ausgeliste.
aber rein drtliche vasomotorische Storungen oder schlieflich um primér-
angiospastische praparoxysmale Zustéinde mit sekundérer Hypoxdmie
handelt. — Auch die Moglichkeit einer Entstehung rein anoxémischer
Nekrosen ohne komplizierende mit Verlangsamung des Blutstromes ein-
hergehende Ischdmie wird jedoch nicht ausgeschlossen werden kénnen.
Es soll dabei nur auf die Beobachtungen von BtcHNER und ALTMANN an
Katzen, die— obwohl sie noch keinen Kollaps durchgemacht hatten -—
Nekrosen in der Leber bzw. im Herzen aufwiesen, an die von BODECHTEL
in einzelnen Fillen von Perniciosa gesehenen Hirnschiden und an die
von ScHOLZ bei angeborener Pulmonalstenose in Pallidum, Kleinhirn-
zahnkern und Kleinhirnrinde gefundenen alten Nekrosen hingewiesen
werden. Andererseits hat schon Verworx am Frosch gezeigt, dall bei
reiner Anoxie die Moglichkeit einer irreversiblen Schidigung weit
geringer ist als bei vélliger Sperre der Durchblutung und die neuesten
Arbeiten von OpiTz haben die fiir die irreversible Gewebsschidigung
wesentliche Rolle der mangelnden Nahrstoffzufuhr und des sog. ,,Spiil-
effektes”, d. h. der verhinderten Abfuhr der Stoffwechselschlacken aus
dem von der GefdBversorgung abgedrosselten Gewebsbezirk besonders
herausgestellt. Solange wir noch nieht imstande sind, die tatsichliche
Sauerstoffspannung in den Geweben direkt zu bestimmen, sollten wir
uns jedenfalls vor einer Identifizierung ischidmischer und hypoxydoti-
scher Parenchymschédden ebenso hiiten wie vor einer allzu raschen und
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vielfach offenbar geradezu schlagwortmiBlig getroffenen Feststellung
morphologisch greifbarer Sauerstoffmangelschiden am Gewebe. So
diirfte die Tatsache, dafi die Windungskuppen des Cortex im Unter-
druckexperiment, aber auch nach generalisierten Krampfzustinden viel
eher verschont bleiben als die Windungstiler, worauf schon Wers-
BERGER, GIBBON sowie ALTMANN hingewiesen hatten und wie auch im
vorliegenden Falle beobachtet worden war, viel weniger das Ergebnis
verschiedener Sauerstoffempfindlichkeit der betreffenden Rindengebiete,
sondern vielmehr als Ausdruck der von den Windungskuppen aus
gegebenen leichteren Diffusionsméglichkeit in den Liquor — also eines
leichter einsetzenden ,,Spiileffektes zu betrachten sein. Vor allem aber
haben die aung jingster Zeit stammenden Versuche NomLLs gezeigt,
daB unsere Vorstellungen iiber die lokalisatorischen Unterschiede der
Sauerstoffempfindlichkeit der einzelnen Hirngebiete offenbar revisions-
bediirftig sind und daB ,,Wiederbelebenszeit** sowie ,,Uberlebenszeit*
im Sinne GERARDs keineswegs unmittelbar auf die Anoxie bezogen
werden konnen, daf vielmehr die Wiederbelebenszeiten nach volliger
Durchblutungssperre wesentlich kiirzer sind als durch maximale Hem-
mung der Zellatmung durch Blausiure bei ungestértem Kreislauf und
daBl in letzterem Falle noch nach 40 min langer, bei geringer Konzen-
tration sogar nach mehr als 60 min langer Giftwirkung eine véllige
Erholung der Hirnrindenfunktion einsetzen kann, wihrend bei Ab-
klemmung der GroBhirngefédBe bereits nach 20 min ein totaler irrever-
gibler Verlust der — bei loinger bestehendem Sauerstoffmangel —
kreislaufmiBig gegeniiber subcorticalen Bereichen offenbar ungiinstiger
gestellten GroBShirnrinde resultiert. Von diesem Gesichtspunkte aus
gewinnen auch die Ergebnisse der Untersuchungen Huymanxs und
BourkaERTs, die die Wiederbelebenszeit nach volliger Ischémie fiir die
GroBhirnrinde grundsitzlich unter 5 min, die des verlingerten Markes
beispielsweise aber bis {iber 20 min und dariber hinausgehend bestimmt
hatten, eine besondere Bedeutung, ebenso wie die gerichtsirztlich be-
sonders interessierende, von STRATSS getroffene Feststellung der stufen-
formigen, in caudooraler Richtung sich vollziehenden Erholung der
motorischen Zentren nach Strangulation hieute eine besondere Beleuch-
tung erfibrt, d.h. nicht mehr ausschlieBlich vom Blickwinkel einer
besonderen Anoxidmieresistenz der tieferen cerebralen Kerne, besonders
auch der respiratorischen und zirkulatorischen Zentren, beurteilt werden
kann. DaB diese, also die am Boden der Rautengrube gelegenen wich-
tigen Kerngebiete vielmehr sogar unter Umsténden besonders schwere
apoxédmische Schiden aufweisen konnen, haben im iibrigen bekanntlich
gerade die Unterdruckversuche BfcaneRrs und seiner Mitarbeiter am
Meerschweinchen ergeben — unter Bedingungen also, unter denen der
Faktor der Hypoxie infolge der Erniedrigung der Sauerstoffspannung
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in der Einatmungsluft noch in relativ unkomplizierter, wenn auch
keineswegs reiner Form gegeben war. Dall dabel im tibrigen die an die
Tierart gebundenen Eigentiimlichkeiten — im besonderen die durch
An festgestellte groflere Empfindlichkeit der Medulla oblongata beim
kleinen Nager schlechthin — nicht vernachlissigt werden darf, sei noch
im besonderen bemerkt. Zweifellos sind hier iiberall neben der Hyp-
oxamie noch manche andere, sich aus der Zirkulationsstérung und der
Besonderheit des Beobachtungsobjektes ergebenden pathogenetischen
Faktoren wirksam, die eine Ubertragung tierexperimenteller Ergebnisse
auf die menschliche Pathologie nur mit groBer Zuriickhaltung gestatten.
Es sei nur daran erinnert, dafl WreinseErcER, M. H. Gissow und J. H. J.
GiBBON nach Abklemmung der Pulmonalis an der Katze bereits nach
3 min, 10sec schwere Rindenverdnderungen ausgeprigt fanden und
nach 7!/, min den Tod eintreten sahen, ebenso wie MEyEr und Brows
am gleichen Versuchstier nach 3 min langen Atemstillstanden irrever-
sible Hirnschiden erzielen konnten, wihrend in der menschlichen
Pathologie beispielsweise nach Beobachtungen NystrOMs bei Trendelen-
burg-Operationen eine voéllige Kreislaufunterbrechung von 2 min noch
iiberlebt wurde und bei Narkosetodesfillen mit Herz- und Atemstill-
standen die untere Schidigungsgrenze fiir die Entstehung schwerer
Hirnverdnderungen nach entsprechenden Erfahrungen von WESTPHAL,
BopecETEL und mehrerer amerikanischer Autoren bei etwa 10 bis
15 min gelegen zu sein scheint. Allerdings reichen offenbar auch beim
Menschen unter Umstdnden geringere Zeitspannen -als 10 min aus,
wenn man sich etwa vergegenwirtigt, dall HALLERVORDEN und WusT-
MANN bereits nach 5min langen Herz-Atemstillstdnden irreversible
Hirnveranderungen nachweisen konnten, und unser noch relativ sehr
geringes, lickenhaftes Material perakuter vollstdndiger, eine gewisse
Zeit anhaltender Sauerstoffmangelzustinde in Rechnung stellt. Dall
schnell behobene totale Herz-Atemstillstinde ebenso wie frith geldste,
aber todliche Strangulationen zu keinerlei fallbaren Veriinderungen am
Zentralnervensystem fiihren, ist uns im iibrigen auch aus eigenen Be-
obachtungen an gerichtsirztlichem Material bekannt geworden. We-
sentlich besser sind wir iiber einzelne Formen von linger dauernden, in
ihrem Effekt durch das Zusammenspiel von Grad des Sauerstoffmangels
und Einwirkungszeit bestimmter unvollstindiger Sauerstoffmangel-
zustinde auch aus der menschlichen Pathologie unterrichtet, ohne daf}
allerdings angesichts der moglichen Vielfalt der Bedingungen einheit-
liche Angaben etwa hinsichtlich der zur Manifestierung irreversibler
Schiden erforderlichen Mindestzeit gemacht werden koénnten. Wir
wissen nur, dafl es itn allgemeinen einer linger dauernden Einwirkung
einer subkritischen, immer wieder durch Phasen der Erholung unter-
brochenen Hypoxydose bedarf, um morphologisch fafbare Lisionen am
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Hirn zu bewirken. Dabei erscheint es gleichgiiltig, ob es sich um primére
experimentelle Sauerstoffmangelzustinde eder um sekundire, erst durch
eine Kreislaufstorung bewirkte, im Rahmen von Krampfserien oder
Histaminvergiftungen entstandene Zirkulationsstérungen handelt. Wir
denken dabei wieder an die Unterdruckversuche ArTManNs und ScwHu-
BOTHEs, die erst nach 17—24stiindiger Versuchsdauer an Katzen regel-
maBig, im Sstiindigen Versuch hingegen meist noch keine morphologischen
Befunde feststellten, wenn sie auch einmal bereits nach 7 Std erhebliche
Schidigungen mit ischdmisch erkrankten Ganglienzellen, Odem- und
GefiBveranderungen gesehen hatten. Dem entsprechen etwa unsere
bisherigen Kenntnisse in der menschlichen Pathologie, beispielsweise
nach schweren Krampfschaden, die nach den reichen Erfahrungen von
Scrorz auch am kindlichen Hirn, trotz dessen besonders hoher Vulnera-
bilitit gegeniiber allen hypoxidmischen Zustdnden, mindestens 12 Std
zur Manifestation histologischer Veranderungen bediirfen sollen, wih-
rend beim Tod nach einer Serie kiirzerer, wenn auch ,.einige Stunden
dauernder Anfille” am Hirn im allgemeinen nichts zu finden ist.

Die hier zuletzt beschriebene Ditonalintoxikation stellt nun insofern
einen unserem Wissen nach einzigartigen. Fall dar, als es hier bereits
nach etwa 8stiindigen Krdmpfen zu Erbleichungen in Cortex und Ammons-
horn sowie elektiven ischimischen Zellerkrankungen in subcorticalen
Gebieten gekommen war. Es sei nur kurz darauf hingewiesen, dal es
sich bei diesen Befunden nicht um die einfachen Folgen der Anfille,
sondern — wie ScHOLZ und DREZSER in vivo an Katzen gezeigt haben —
um den Ausdruck priparoxysmal auftretender vasomotorischer Sto-
rungen handelt, die hier offenbar durch den direkten Angriff der toxischen
Substanz am cerebralen Blutkreislauf ausgelost worden sind. Fiir die
Annahme jedenfalls, daB es sich lediglich um eine sekundire Beteiligung
des Gehirnes im Rahmen eines allgemeinen Kreislaufkollapses handle,
bestehen weder klinische noch anatomische Anhaltspunkte. Dabei ist
zu beriicksichtigen, dall es hier erst relativ spdt zu dem peripheren
Kreislaufversagen kam, wihrend die Krampfserien und damit auch die
cerebral-ischdmischen Zustinde gleich zu Anfang bestanden hatten,
und dafl die Beteiligung des Hirnes an einer allgemeinen Kreislauf-
storung — wie MEESSEN nach Histaminkollaps am Hunde zeigte — zu
keinen so schweren und wumfangreichen Verinderungen fithrt wie
nach primar hypoxdmischen bzw. primér-cerebral ischédmischen Zustén-
den. Dazu kommt nicht zuletzt die durch die Presso- und Chemo-
receptoren bedingte relative Sicherung der Hirnstrombahn gegeniiber
allgemeinen Durchblutungsstérungen, die im vorliegenden Falle zweifel-
los gleichfalls vorgelegen hatten — teilweise auf Grund des cerebral-
ischdmisch bewirkten Versagens des zentralnervos gesteuerten Gefal-
tonus, teilwetse aber auch infolge der peripher-spasmolytischen Pyra-
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midonwirkung, die ihrerseits wieder unginstig auf die Hirndurch-
blutung zuriickgewirkt haben diirfte. So ist durch das Ineinander-
greifen und die gegenseitige Beeinflussung lokal-cerebraler und allge-
meiner Durchblutungsstorungen unter dem unmittelbaren EinfluBl der
Intoxikation ein zwar komplizierter, aber auf Grund des klinischen und
anatomischen Bildes noch einigermafien auf seine pathogenetischen
Elemente rickfibrbarer Geschehensablauf wirksam geworden. Daf
doch auch eine schon lingere Beeintrichtigung der peripheren Kreislauf-
dynamik bestanden hatte, ist im {ibrigen aus den morphologischen Ver-
dnderungen, vor allem den Befunden der serdsen Hepatitis und der
Sternzellenverfettung, die wir als Ausdruck der Hemmung des oxy-
dativen Zellstoffwechsels betrachten diirfen, ochne weiteres ersichtlich.

Die Schwere der cerebralen GeféaB3zirkulationsstérung bzw. die maB-
gebliche Bedeutung des vasalen Faktors aber ist nicht nur aus den
erwihnten Parenchymlisionen, sondern auch aus den vasculiren
Reaktionen und deren unmittelbaren anatomischen Folgen selbst ab-
zuleiten. Die beinahe ubiquitére, auBerhalb der Rindenerbleichungen
bestehende hochgradige Erweiterung der Capillaren und Pricapillaren
mit den Bildern der roten Stase und den purpuradhnlichen Diapedesis-
blutungen -— besonders im Kleinhirnmark, dann auch in gewissen
Stammbhirnbezirken — zeigt die schwere, im Rahmen der funktionellen
Hirnkreislaufstorung erfolgte Beteiligung der terminalen Strombahn —
gleichgiiltig, ob es sich dabei um die Auswirkung von Vorgingen im
Ricrrrschen Sinne oder um den Ausdruck lokaler GefaBwandschiden
durch den Angriff der toxischen im Blut kreisenden Substanz selbst
handelt. Es erscheint hier naheliegend, einen kombinatorischen Effekt
von Zirkulationsstérungen und Ortlichen Gefiflalterationen vielleicht
rein funktioneller Genese, von Vasomotorenreaktion sowie toxischer
Schidigung der Capillarendothelien anzunehmen und auch die in ver-
schiedenen Bezirken — besonders im Schlifenhirn, aber auch in den
Leptomeningen — ausgepréigten Lymphocyteninfiltrate auf die Intoxi-
kation und nicht auf eine primér entziindliche Komponente, d. h. etwa
auf die bestandene geringfiigige Bronchitis zu beziehen. Eine schon so
umfangreiche im Rahmen des leichten akuten Infektes entstandene
,.Encephalitis® dirfte jedenfalls unserem Erachten nach kaum schon
vor den Ditonalgaben bestanden haben, ohne die geringsten cerebralen
Erscheinungen oder auch nur eine merkliche Beeintrichtigung des
Allgemeinzustandes des Kindes bewirkt zu haben.

Die gleichen Erwigungen gelten fiir das hier ausgeprigte, besonders
im GroBhirn und in der Kleinhirnrinde entwickelte, mit einzelnen Rund-
zellen einhergehende perivasculire Odem, das mit ausgesprochenen
Gefdlveranderungen im Sinne der Wandverquellung, der Endothel-
reaktion und Adventitiazellschwellung, dann aber auch mit einer
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leichten, besonders in der Marksubstanz deutlichen akuten Schwellung
der Oligodendroglia und einer Auflockerung der Grundsubstanz ver-
bunden erscheint. Diese Befunde sind unserem Erachten nach vielleicht
geeignet, die Auffassung vertreten zu lassen, dafl hier neben dem hémo-
dynamischen Faktor auch eine primire Storung der Blut-Hirnschranke
wirksam gewesen ist, gleichgiiltig, ob diese durch eine toxische Schidi-
gung der Oxydationsfermente der Endothelien, durch eine unter dem
Einflufl der Préastase und Stase entstandene sekundire Hypoxydose
oder auf einem anderen Wege verursacht wurde. HEs besteht hier also
letztlich hinsichtlich der morphologischen Auswirkung auf das Gehirn
eine Summation vonischdmischen bzw, hypoxydotischen Schidigungen,
die sich im wesentlichen in der Rinde und in gewissen Stammhirn-
bezirken ausgewirkt haben — und von Capillarwandalteration mit
plasmatischen Infiltrationen im Sinne der ,,serdsen Entziindung®, die
in der Rinde lediglich auf die perivasculiren Gliakammerriume be-
schrankt erscheint, wihrend sie in der Marksubstanz auch zu einer Auf-
lockerung des Grundgewebes und einer Reaktion der Oligodendroglia —
deren besondere Empfindlichkeit gegeniiber gewebsfremder Flussigkeit
besonders grof3 ist — gefiibrt hat. Diese Befunde rechtfertigen unserem
Erachten nach den SchluB, daB es bereits zu Beginn der Vergiftung zu
einer toxisch bedingten Stérung der Blutbindegewebs-Hirnparenchym-
schranke gekommen ist, wenn der himodynamische Faktor auch die
Entwicklung in dieser Richtung zumindest unterstiitzt haben diirfte.
Es sei in diesem Zusammenhange nur kurz auf die gegeniiber den
iibrigen ,,Blutparenchymschranken von ZtLcr in den letzten Jahren
betonte anatomische Sonderstellung der ,,Blut-Hirnschranke* hin-
gewiesen, insofern. diese, abgesehen von dem Endothel, durch das
elagtische Grundhiutchen der Hirncapillaren — das den Capillaren der
iibrigen Kérperorgane fehlt — und durch die die dulersten Binde-
gewebsteile der Gefifiwénde verstdrkenden ,,SaugfiBe’ der Astrocyten
eine besondere Sicherungsvorrichtung besitzt. So sind beispielsweise,
wie TorBEL vor kurzem auf Grund von Katzenversuchen betont hat,
besonders hohe Histamindosen erforderlich, um im Hirn ~— zum Unter-
schied etwa von der Leber — Stdrungen der Schrankenfunktion zu
bewirken, wihrend von einer Durchbrechung der Blut-Hirnschranke
in der Regel iiberhaupt nicht gesprochen werden konnte. Zu dhnlichen
Ergebnissen haben iibrigens auch die Untersuchungen von ZULcH beim
,,entziindlichen Odem®, das er vom himodynamischen trennt, oder von
SCHEINKER an 6dematosen Hirnbezirken in der Umgebung von Tumoren
gefiihrt. Dabei mul allerdings berticksichtigt werden, daf es sich im
vorliegenden Falle um ein kindliches Hirn handelt, das nicht nur hin-
sichtlich seiner Vulnerabilitdt gegeniiber ischamischen bzw. hypoxydo-
tischen Zusténden, sondern auch hinsichtlich seiner Schrankenfunktion
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wesentlich empfindlicher sein dirfte und so bereits innerhalb von Zeit-
spannen — besonders beim Zusammenwirken verschiedener Stérungen —
erhebliche morphologische Verinderungen, die beim Hirn des Erwach-
senen in der gleichen Zeit noch nicht ausgeprigt sind, aufweisen kann.
Dafl es dabei besonders in der nach JABUREK an und fiir sich nicht
,,0dembereiten’ Rinde nicht zu weiteren Gliareaktionen gekommen ist,
kann schon angesichts der kurzen Wirkungszeit der entsprechenden
pathogenetischen Faktoren nicht iiberraschen. Hingegen erscheint es
um so bemerkenswerter, daBl im Bereiche der Gefiifie bereits eine deut-
liche Schwellung und offenbar auch Vermehrung der adventitiellen
Bindegewebszellen eingesetzt hat, wenn wir uns vergegenwirtigen, dafi
es selbst nach lingere Zeit bestehendem, mit diffuser Nekrose des Hemi-
sphirenmarkes einhergehendem Odem, also trotz schweren Mark-
scheidenzerfalles, im allgemeinen zu keiner Mesodermbeteiligung
kommt — wie Jacos zeigte —, und dafl auch BEcEMANN bei einem Fall
von einseitiger ausgedehnter Odemnekrose des Hemisphirenmarkes bei
subakuter Nephritis neben der auffallend geringen Gliafaserbildung die
fehlende Mesodermreaktion betont hatte. Auch TorsrL hat schlieBlich
in seinen Histaminversuchen keine ausgeprigt glids-mesenchymale
Reaktion gefunden und im Hinblick auf die Kurzfristigkeit der Experi-
mente im iibrigen auch nicht erwartet. Man wird im vorliegenden Falle
naturgemill wieder an eine schon vor Wirksamwerden der toxischen
Schidigung bestandene entziindliche GefiiB-Gewebsschrankenalteration
bzw. an eine infektitse GefaBschidigung denken miissen, ohne dafl diese
Annahme allerdings aus der Vorgeschichte wahrscheinlich gemacht
werden kann. Es wird aber vor allem die Moglichkeit einer besonders
raschen Entstehung auch mesenchymaler Reaktionen am kindlichen
Hirn im Gefolge toxischer, zur ,,serésen Entziindung*’ fithrender Capillar-
wandschddigung und mnichtentziindlich bedingter himodynamischer
bzw. hypoxémischer Stérungen in Betracht gezogen werden miissen.
Dafl im ibrigen mesenchymal-, entziindliche”* Reaktionen mit Zell-
reichtum in der Adventitia, Endothelschwellung und perivasculirer
Zellinfiltration auf der Grundlage der zuletzt genannten patho-physio-
logischen Zusténde auftreten kénnen, haben uns wiederum die Versuche
von ALTMANN und SCHUBOTHE gezeigh. Hs darf schlieBlich nicht ver-
gessen werden, dafl wir hinsichtlich der Ausprigung und vor allem des
Ablaufes der sog. serosen Entzimdung am zentralen Nervensystem —
entgegen den Anschauungen mancher Autoren — noch keineswegs so
klare Vorstellungen besitzen, wie Scmorz erst kiirzlich betont hat,
und bei einer diesbeziiglichen Beurteilung daher immer von der Analyse
des Einzelfalles ausgehen miissen. Dies gilt im tibrigen auch fiir die
Bewertung der Erscheinungsform der Plasmatranssudation im Gehirn,
die vielfach nicht aus dem Rahmen des Gesamtkomplexes der Hirn-
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durchblutungsstérung zu isolieren, unter Umsténden aber auch als
,.selbstindiges’ pathogenetisches Phénomen zu beurteilen ist, wie
gleichfalls ScmoLz in seinen Ausfiihrungen iber die morphologische
Trennung von Odem- und Hypoxydosefolgen am zentralen Nervensystem
betont hat. :

Es bedarf schlieBlich noch der pathogenetischen Zuordnung der
praktisch ubiquitir, wenn auch in verschiedenen morphologischen
Varianten avsgebildeten ,,akuten Ganglienzellerkrankung*, die bekanut-
lich bei verschiedenen Infektionen und Intoxikationen gefunden werden
kann, aber auch bei stérkerer cerebraler Flissigkeitsvermehrung bzw.
bei schweren Storungen der Blut-Parenchymschranke beobachtet
worden ist und dann vielleicht als Ausdruck sekundir-hypoxydotischer
Parenchymschidden beurteilt werden kénnte. Wir denken dabei an die
von SCHEINKER in 6dematsen Rindenbezirken gefundenen Schwellungs-
zustinde im Ganglienzellplasma oder an die von TomBEL bei der Hist-
aminvergiftung festgestellten, mit leichter Gliaprogressivitdt verbunde-
nen ,akuten’ Nervenzellverdinderungen. Die im vorliegenden Falle
festgestellte relativ geringfiigige Plasmainfiltration — die in der Rinde
nur auf den Gefiafbereich beschrinkt erscheint — und das Auftreten
der akuten Ganglienzellerkrankung auch auflerhalb dieser Bezirke 148t
hier aber von vornherein die Vorstellung einer Schwellung im Ganglien-
zellsystem durch intracellulire Flissigkeitsaufnahme bzw. durch Ver-
dnderung der kolloidosmotischen Verhiltnisse im Rahmen von Kreis-
laufstorungen zuriicktreten und mehr eine direkfe toxische Alteration
des Zellstoffwechsels in Betracht zichen. Bemerkenswert erscheint dabei
die besondere Ausprigung der akuten Ganglienzellerkrankung und der
in diese Richtung weisenden Zellverdnderungen in der Substantia reti-
cularis des verlingerten Markes, besonders unter Beriicksichtigung der
in der Klinik beobachteten auffallenden Schlingkriampfe, die durch diese
Befunde vielleicht eine morphologische Deutung erhalten. Dall im
iibrigen, abgesehen von einer leichten Schwellung der Oligodendroglia
keine sicheren Gliareaktionen — auch nicht im Sinne einer Kernwand-
hyperchromatose — nachzuweisen waren, wird nicht als Argument
gegen den vitalen Charakter der Ganglienzellverinderungen angefiihrt
werden konnen, da in den Reaktionsformen der einzelnen Gewebs-
systeme gelegentlich auffallende Diskrepanzen vorkommen kénnen und
gerade im ischdmisch geschidigten Gewebe ein fiberraschendes MiB-
verhiltnis von erheblicher Ganglienzellschadigung einerseits und spér-
lichen oder fehlenden Gliareaktionen andererseits, beobachtet werden
kann. Die Moglichkeit, dafi es sich hierbei um agonale oder gar post-
mortale Erscheinungen handelt, wird hier praktisch auszuschlieBen sein,
allein, wenn wir die ubiguitire Aushreitung dieser Zellverinderung und
den Gesamtbefund am Hirn beriicksichtigen. An dem intravitalen
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Charakter der ischimischen Parenchymlidsionen aber besteht schon
allein auf Grund der Beschrinkung auf die Infarktbereiche im GroBhirn
kein Zweifel, mogen auch pericellulire Gliareaktionen etwa in Form von
Neuronophagien hier nicht ausgebildet und in Anbetracht der Erkran-
kungsdauer auch nicht zu erwarten sein.

Die Gesamtberiicksichtigung der anatomischen Befunde besonders
am Gehirn zeigt, daB die Schidigung des GefdB-Capillarsystems mit den
dadurch bedingten Riickwirkungen auf das Parenchym hier gidnzlich
im Vordergrunde steht und in erster Linie auf eine ischamische, aber
mit hochgradigen Stauungszustinden abwechselnde, zunichst lokale
Storung der Hirndurchblutung zurtickzufiihren ist. Der vor allem maf-
gebliche Faktor der Hypoxydose hat zum priméren Versagen des zen-
tralnervos gesteuerten Gefifitonus und damit zum allgemeinen Kollaps
gefiibrt, der wiederum auf das Gehirn im Sinne einer Verstdrkung der
lokalen Durchblutungsstérung zuriickwirkte. Ferner hat eine Storung
der Capillarpermeabilitit eine wesentliche Rolle fiir den pathologischen
Geschehensablauf gespielt, mag es sich dabei lediglich um eine weitere
Auswirkung des lokalen himodynamischen Faktors oder — wie wir
glauben méchten — um eine primér-toxische Wirkung auf die Capillar-
endothelien mit allen weiteren Folgen gehandelt haben. SchlieBlich
ist auch eine direkte toxische Beeintrichtigung des Zellstoffwechsels in
Betracht zu ziehen, ohne dafl dieser Faktor pathogenetisch hier eine
wesentliche Bedeutung erlangt haben dirfte. Es ist somit erstmals
versucht worden, eine Ditonal- bzw. Pyramidonvergiftung in ihrem
pharmakodynamischen Wirkungsmechanismus zu analysieren und auf
Grund der morphologischen Befunde den pathologischen Geschehens-
ablauf, in dessen Mittelpunkt die primire Hirndurchblutungsstérung
steht, verstindlich zu machen.

Zum Schluf sei noch die forensische Beurteilung des zweiten Falles
gewirdigt, die hier kaum Schwierigkeiten bereiten konnte. An dem
Bestehen eines Kausalzusammenhanges zwischen Handlungsweise des
Apothekers, also Ausfolgung der Suppositorien ,,Ditonal forte” anstatt
der laut ordnungsmiBiger Receptur geforderten Ditonal-Kinderzipfchen
und dem Tode des Kindes kann nach den bisherigen Darlegungen kein
Zweifel bestehen; ebensowenig aber auch daran, dall seine Handlungs-
weise als Nichterfilllung desjenigen Mafles von Aufmerksamkeit, das von
ihm billiperweise gefordert werden durfte, und als Verletzung der Sorg-
faltspilicht, also als unvorsichtiges Handeln, zu beurteilen ist. Auch der
Einwand des Apothekers, daBl er nach dem ,,Ditonal forte* gegriffen
habe, in der Meinung, es handelte sich um zwei kleine Packungen mit
Ditonal-Kinderzipfehen, konnte dabei ebensowenig fir ihn eine wesent-
liche Entlastung darstellen, wie seine nicht zu widerlegende Behaup-
tung, daBl das ,,Ditonal forte‘* erst vor kurzem im Handel erschienen
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und von ihm bislang noch nicht ausgegeben worden wére, so dafB er im
Augenblick der Belieferung des Rezeptes iiberhaupt nicht an dieses
Priaparat und die Moglichkeit einer Verwechslung gedacht hitte. Alle
diese Umstinde konnten ihn zweifellos nicht von der Pflicht, sich von
der ordnungsgemiBen Ausgabe der Medikamente und von deren Uber-
einstimmung mit der Rezeptvorschreibung zu tiberzeugen, entbinden,
da er sich ja grundsétzlich in keinem Falle der Verabfolgung von Medi-
kamenten auf die bloBe Vermutung, dal es sich schon um das geforderte
Medikament oder die entsprechende Dosierung des verlangten Medi-
kamentes handeln werde, verlassen darf. Dabei wird allerdings von
vornherein die Annahme vertreten werden konnen, dall er nicht in
bewupt fahrlassiger Weise, d. h. in voller Kenntnis der Tatsache, dafl
es sich nicht um ,,Ditonal pro infantibus®, sondern um ,,Ditonal forte*
bhandle, die Zapfchen verabfolgt hatte, sondern lediglich ,,unbewupt*
fahrlissig, auf Grund mangelnder Achtsamkeit und Uberlegung zu
seinem verhidngnisvollen Verhalten gelangt ist. Dabei mag auch die
Vorstellung, daf es sich hier um ein harmloses Préparat handle, bei
dessen Verabfolgung daher auch keine besondere Vorsicht erforderlich
wire, im Hintergrunde des BewulBitseins gewirkt und zu einer Lockerung
der Aunfmerksamkeit sowie der intellektuellen Kontrollfunktion gefiihrt
haben. Unter diesen Voraussetzungen aber konnte die kurzschliissige
Assoziation, daf} es sich bei den ausgegebenen Zipfchen ebenso wie bei
der angebrochenen Packung, die der Apotheker kurz vor der Belieferung
in der Hand gehabt haben will, um Kinderzédpfchen handle, um so eher
wirksam werden, wihrend die zwar vorhandene, aber erst vor kvrzem
erworbene und daher noch nicht selbstverstindliche, auch in voriiber-
gehender gedanklicher Lockerung unmittelbar verfiigbarer Erfahrungs-
schatz gewordene Kenntnis von dem Vorhandensein auch des ,,Ditonal
forte* auBerhalb des Vorstellungskreises blieb.

Trotz des kausalen Verhéltnisses von unvorsichtigem zur Verwechs-
lung des Priparates fithrenden Handeln und Tod des Kindes kann aber
der Tatbestand der fahrlissigen Totung im strafrechtlichen Sinne vom
arztlichen Standpunkte aus nicht als erfiillt angesehen werden, da die
Vorherrschbarkeit des. rechtswidrigen Erfolges nicht wahrscheinlich zu
machen ist. Allerdings nicht deshalb, weil etwa der Begriff der unbe-
wuBten Fahrlissigkeit — hier in Form der Verwechslung — mit dem der
Voraussehbarkeit von vornherein nicht zu vereinbaren wire (die Kennt-
nis von der Moglichkeit eines rechtswidrigen Erfolges 148t vielmehr auch
eine ,,unbewulte‘‘ Unterlassung der zur Vermeidung dieser Moglichkeit
erforderlichen Sorgfalt zur Fahrlissigkeit werden), sondern weil die
Voraussehbarkeit des tédlichen Erfolges selbst hier nicht angenommen
werden kann. Dies deshalb, weil weder vom Ditonal selbst, noch auch
von seinen pharmakologisch wirksamen Bestandteilen sichere toxische



Die Pathologie der akuten todlichen Ditonalvergiftung beim Kinde. 547

oder gar todliche Dosen bekannt sind, speziell hinsichtlich der im
Kleinkindesalter zulissigen Dosierung noch keinerlei forensisch verwert-
bare Erfahrungen vorliegen und im Gesamtschrifftum bisher nur
5 todliche Pyramidonintoxikationen und erst eine einzige medizinale
Ditonalvergiftung beobachtet wurden. So diirfte der im iibrigen gut
vorgebildete Apotheker kaum tiber konkrete Kenntnisse hinsichtlich
akuter Todesfille durch Pyramidon bzw. Ditonal oder auch nur iiber
bestimmte Vorstellungen in bezug auf die Moglichkeit solcher Ereig-
nisse verfiigt haben, wenn er auch gewult haben mufte, dal Pyramidon
und Salicylderivate pharmakologisch differente Stoffe darstellen, die in
héherer, allerdings im einzelnen nicht sicher begrenzbarer Dosis toxische
Symptome und bei bestehender Uberempfindlichkeit auch schwere, im
allgemeinen allerdings wieder ohne Schidigung abklingende allergische
Erscheinungen verursachen konnen. Auch hier kann nur das Wissen
darum vorausgesetzt werden, daBl das Ditonal auf Grund seiner Zu-
sammensetzung in héheren Dosen, besonders beim Kleinkind, uner-
wiinschte Nebenwirkungen herbeizufiihren geeignet ist, ohne dafB aber
mit der Mbglichkeit eines tédlichen Ausganges infolge der Uberdosierung
gerechnet werden mubBite. Diese Auffassung hitte auf Grund unserer
bisherigen pharmakologischen und klinisch-pédiatrischen Kenntnisse
tiber das Ditonal auch dann vertreten werden miissen, wenn man davon
ausgegangen wire, dall der Apotheker auf Grund seiner subjektiven
Uberzeugung von der Unschidlichkeit auch des stirkeren Ditonal-
priparates fir Kinder dieses anstatt des schwicheren verabfolgt haben
wiirde. Fiir eine solche Annahme bestanden im ibrigen aber keine
Anbaltspunkte. Wir haben uns auf Grund dieser Betrachtungsweise
daher auf den Standpunkt gestellt, dall das nachlissige Verhalten des
Apothekers zwar letztlich fiir den Tod des Kindes urséchlich gewesen
ist, daB aber infolge der nicht erweisbaren Voraussehbarkeit der Tat-
bestand der fahrlissigen T6tung im strafrechtlichen Sinne nicht hin-
reichend wahrscheinlich zu machen sein diirfte. Die Staatsanwaltschaft
hat sich diese Auffassung zu eigen gemacht und das Verfahren einge-
stellt.
Epikrise.

Die Tatsache, dall bisher im Schrifttum erst eine in ihrer Beziehung
zum t6dlichen Geschehen letztlich unklar gebliebene Ditonalvergiftung
bekannt geworden ist, hat uns veranlaBt, iiber einen weiteren, in dem
duBeren Tatbestand dhnlich gelagerten ¥all zu berichten und den gesam-
ten, hier bestehenden Fragenkomplex von der klinischen, toxikologischen
und morphologischen Seite her zu erértern. Dabei hat angesichts der
Zusammensetzung des Ditonals aus Pyramidon und Trichlorbutyl-
alkoholsalicylsdureester die akute Pyramidonvergiftung zunichst im
Vordergrund des Interesses gestanden, zumal Ablauf und Ausgestaltung
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des klinischen Erscheinungsbildes des beschriebenen Falles am ehesten
wit unseren Vorstellungen iiber den pharmakologischen Wirkungs-
mechanismus des Pyramidons, unseren tierexperimentellen Erfahrungen
und den bisherigen, allerdings nur vereinzelten Beobachtungen iiber
tédliche Pyramidonintoxikationen aus der menschlichen Pathologie zu
vereinbaren waren. So hat die Pyramidon- und zum Teil auch die ihr
nahestehende Antipyrinvergiftung als allergisches Phinomen und als
quantitatives Problem vom anatomischen und toxikologischen Stand-
punkte aus eingehendere Wiirdigung erfahren, wobei besonders noch
offene Fragen der Dosierung, der Pharmakodynamik und der Angriffs-
punkte im Organismus aufgezeigh worden sind. In gleicher Weise wurden
die Salicylsdure und ihre Derivate in ihren verschiedenen Beziigen zu
Pharmakologie und Klinik erdrtert, auf die in toxikologischer Hinsicht
noch durchaus unsichere Stellung des Trichlorbutylalkoholsalicylssure-
esters hingewiesen sowie die Moglichkeit einer gegenseitigen Verstiirkung
und Ergiinzung der beiden pharmakologisch differenten Ditonalkompo-
nenten diskutiert. Dabei fand einerseits die Vorstellung einer primér
erregenden Wirkung auf das zentrale Nervensystem, andererseits auch
die Auffassung einer Stérung vor allem der cerebralen Gewebsatmung
durch das Pyramidon infolge Beschlagnahme der Atmungskofermente
und einer primiren Beeintrichtigung des Zellstoffwechsels durch die
Salicylsgureabkdmmlinge, Beriicksichtigung.

Auf dieser Grundlage wurden die eigene Beobachtung unter besonderer
Beriicksichtigung des Berliner Falles in ihren verschiedenen Elementen
analysiert und die sich daraus ergebenden Fragen aufgezeigt. Beide
Male hatte es sich um die Verwechslung von ,,Ditonal pro infantibus®
mit dem 6mal stirkeren ,,Ditonal forte® gehandelt, beide Male war
es kurz nach Verabreichung der Suppositorien zu einem schweren
Zustandsbild mit generalisierten Krimpfen gekommen, die bei dem
Berliner 7 Monate alten Knaben bereits nach 2'/, Std, bei dem Kieler
14 Monate alten Jungen nach etwa 8 Std zum Tode fithrten. Wahrend
im ersten Falle nur ein Zipfchen peroral verabfolgt worden war, hatte
es sich bei unserer Beobachtung um eine im Zeitraum von 6 Std erfolgte
zweimalige rectale Verabreichung gehandelt, wobei nach dem ersten
Male nur geringfiigige schnell abklingende Erscheinungen in Form von
Unruhe und Appetitlosigkeit, nach der zweiten Gabe aber bald die
schweren klinischen Symptome aufgetreten waren. In diesem Falle
ist offenbar trotz der sonst im allgemeinen raschen Entgiftung des Pyra-
midons im Organismus ein kumulativer Effekt der Substanzen wirksam
geworden, wihrend bei dem Berliner Kinde méglicherweise das niedri-
gere Lebensalter, vor allem aber die vorbestandene Erkrankung und die
dadurch offenbar bedingte erhohte Empfindlichkeit fiir die schwere
Reaktion schon mnach einmaliger Gabe verantwortlich gewesen sein
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diirften. Wird die toxische Ditonalwirkung im wesentlichen auf die
Pyramidonkomponente bezogen — wie dies naheliegend erscheint und
wie dies auch in dem Berliner Fall geschehen ist — miiite also ange-
nommen werden, dafl eine Pyramidondosis von 1 g schon im Bereiche
des Toxischen gelegen ist, eine solche zwischen 1 und 2 g aber sogar zum
Tode fithren kann — und zwar nicht etwa auf der Grundlage allergischer
Vorginge, sondern infolge einer Vergiftung im eigentlichen Sinne. Diese
Erwigungen kénnen zwar nicht etwa zu einer Festlegung der toxischen
und letalen Kinderdosen des Ditonals bzw. Pyramidons fiihren,
sollten aber eine groBere Vorsicht in der Dosierung dieser Substanzen im
Kleinkindesalter veranlassen und eine besonders kritische Einstellung
hinsichtlich der mehrfachen, selbst im Verlaufe einiger Stunden erfolgten
Verabreichung auch kleinerer Ditonaldosen in diesem Entwicklungs-
stadium bewirken. Auf die Bedeutung der hier offenbar besonders ge-
ringen Spannung von therapeutischen, toxischen und letalen Dosen sowie
auf den mitwirkenden EinfluB bestehender individueller Empfindlich-
keiten istnoch im besonderen hingewiesen worden, ohne da jedoch in dem
eigenen Fall der vorbestandenen leichten akuten Bronchitis eine wesent-
lich mitwirkende Bedeutung fiir den tédlichen Ablauf zuerkannt werden
konnte. Aber auch in dem von BEssAv, HEUBNER und MULLER-HESS ver-
offentlichten Fall tritt unserem Erachten nach im Hinblick auf die eigene
Beobachtung nunmehr der Gesichtspunkt einer ursichlichen Bedeutung
des Ditonals fir den Tod des Kindes weitaus mehr in den Vordergrund.

Bemerkenswert erschienen in dem eigenen Falle ferner gewisse Be-
sonderheiten in Form von einer im Verlaufe der Vergiftung erfolgten
paradoxen Temperaturreaktion im Sinne eines plétzlichen Fieber-
anstieges und von auffallenden Kriampfen der Schling- und Kehlkopt-
muskulatur, die die Frage einer eventuell besonderen Pharmakodynamik
der Pyramidonvergiftung im Kindesalter aufwerfen, dann aber auch
eine Deutung vom morphologischen Substrat her — niamlich der in der
Substantia reticularis der Medulla oblongata besonders ausgeprigten
akuten Ganglienzellerkrankung — versuchen lieBen.

Auch sonst hat die anatomische Untersuchung vor allem des Gehir-
nes, die angesichts der Seltenheit der Beobachtung und des fast vélligen
Fehlens histologischer Befunde auch bei den bisher beschriebenen akuten
Pyramidonvergiftungen besonders eingehend durchgefithrt worden ist,
bemerkenswerte Ergebnisse erzielt und interessante Einblicke in den
vermutlichen Wirkungsmechanismus des Pyramidons erméglicht. Dabei
steht die offenbar toxisch bedingte Hirndurchblutungsstérung mit ihren
Folgen auf das Parenchym, die HirngefsBe selbst und die Peripherie im
Vordergrund, aber auch eine vermutlich nicht allein himodynamisch
bedingte Permeabilitdtsstorung der Blut-Hirnschranke scheint inner-
halb des pathologischen Geschehensablaufes und fiir die Ausgestaltung
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des morphologischen Bildes von Bedeutung gewesen zu sein. Es ist im
iibrigen versucht worden, die wesentlichen pathogenetischen Faktoren
aus dem anatomischen Bilde zu erkennen und ihre gegenseitigen Bezie-
hungen aufzuzeigen. Dabei haben vor allem die ischémischen Parenchym-
ldsionen, die als Ausdruck primsrangiospastischer, toxisch bedingter
Vorgiinge aufgefalt werden, im Rahmen einer Erorterung iiber die
Entstehung hypoxémischer Schiden am zentralen Nervensystem
besondere Wiirdigung gefunden. Diese besitzt unserem Erachten nach
insofern eine {iber den Einzelfall hinausgehende grundsitzliche, allge-
mein pathologische Bedeutung, als es hier bereits nach 8stiindiger
Krampfdaner zu morphologisch einwandfreien zirkulatorisch bedingten
Nekrosen und Zellverdnderungen im Gehirn gekommen war. Hiermit
diirfte ein nicht unwesentlicher Beitrag zu der gerade den gerichtlichen
Mediziner so interessierenden Frage der Entstehung vitaler Reaktionen,
die moglicherweise am kindlichen Gehirn unter Umstdnden ungewdhn-
lich rasch ablaufen und zu unerwarteten Befunden fithren konnen,
gegeben sein. Ahnliche Erwigungen gelten fir die am Hirngefii-
apparat nachgewiesenen Veridnderungen mit den perivasculiren In-
filtraten und mesenchymalen Reaktionen, die unserem Erachten nach —
im Hinblick auf Vorgeschichte und tibrigen anatomischen Befund, die
eine Entstehung dieser Verdnderungen aus anderer Ursache nicht
erklarlich machen kénnen — gleichfalls erst im Verlaufe der die schwere
Gefd3- und vor allem Capillarschidigung verursachenden Intoxikation
entstanden sein diirften. Sie sind also pathogenetisch ebenso zu beur-
teilen wie die auBerhalb der ischdmischen Bezirke nachgewiesene hoch-
gradige rote Stase der Capillaren und Pricapillaren mit den Diapedesis-
blutungen und der perivasculiren Plasmainfiltration, d.h. unserer
Auffassung nach als Ausdruck einer kombinierten Wirkung von zunéchst
cerebralem, dann aber auch allgemeinem himodynamischen Faktor und
lokaler Wandschidigung bzw. toxischer Durchbrechung der ,,Schran-
kenfunktion®. In diesem Zusammenhang hat auch das Problem der
serdsen Encephalitis, die beim Kind eine weitaus groBere Bedeutung
als beim Erwachsenen besitzt und selbst in akuten tédlichen Abldufen
zu erheblichen morphologischen Verdnderungen fithren kann, kurze
Erorterung gefunden ; auch hier war es bereits auller dem perivasculiren
Odem zu einer Auflockerung der Marksubstanz und einer Reaktion der
Oligodendroglia gekommen. Ferner wurde auch die Frage aufgeworfen,
wieweit, die akute Ganglienzellerkrankung als Ausdruck kreislauf-
bedingter Schidigung oder als Auswirkung eines direkten Angriffes der
toxischen Substanz auf das nervise Parenchym zu werten ist, und
schlieBlich fanden die Verénderungen der peripheren Organe als Effekt
des allgemeinen — teils zentral, teils durch direkten peripheren Angriff
des Giftes bewirkten Kreislaufkollapses und der Hemmung des oxyda-
tiven Zellstoffwechsels ihre pathogenetische Einordnung.
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Wenn es auch nicht gelungen ist, auf Grund der morphologischen
Untersuchungen Einblick in den feineren Wirkungsmechanismus der
Ditonal- bzw. Pyramidonvergiftung zv erlangen — wie auch von vorn-
herein nicht zu erwarten stand — so konnten doch hinsichtlich der
Komplexitdt des gréberen pathologischen Geschehens konkrete, in
gewissen Grenzen anatomisch begrindbare Anschauungen entwickelt
werden, die gewissermaflen auch eine Stiitzung der pharmakologischen
Vorstellung von einem priméiren Angriff des Pyramidons am Zentral-
nervensystem — und zwar unserem FErachten nach am Hirngefdf3-
system — darstellen kénnen.

Zum Schlufl ist noch die rein forensische Seite erdrtert und dabei
der Standpunkt vertreten worden, dall zwar die Urséchlichkeit zwischen
Handeln des Apothekers gegeben, aber nicht die Voraussehbarkeit des
todlichen Erfolges anzunehmen wire, so daBl der strafrechtliche Tat-
bestand der fahrlidssigen Totung nicht zu erweisen sein diirfte. Dieser
Auffassung hatte sich die Staatsanwaltschaft bereits im Ermittlungs-
verfahren, das hierauf zur Einstellung gelangte, angeschlossen.

Zusammenfassung.

1. Es wird tiber eine tédliche Ditonalvergiftung bei einem 14 Monate
alten Knaben berichtet, wobei toxikologische, klinische und allgemein-
pathologische Gesichtspunkte erértert werden. Der in vieler Beziehung
dhnlich gelagerte Fall von Brssau, HEUBNER und MULLER-HESs wird
eingehend gewiirdigt.

Besondere Beriicksichtigung findet die Pyramidonvergiftung, da
das Pyramidon als die fiir die toxische Wirkung im wesentlichen verant-
wortliche Komponente des Ditonals angesehen wird.

2. Bs wird besonders die Frage der Dosierung im Kleinkindesalter
diskutiert und die Auffassung vertreten, dafl Pyramidonmengen von
etwa 1 g bereits im Bereiche der toxischen, unter Umsténden auch der
letalen Dosis gelegen sind.

3. Auf Grund des morphologischen Befundes werden die Angriffs-
punkte des Giftes im Organismus und Fragen der Pathogenese erdrtert.
Dabei wird die Auffassung von einer primér-toxischen Einwirkung auf
das Gefialsystem des zentralen Nervensystems mit ortlichen und all-
gemeinen Kreislaufstorungen, schweren Capillarschiden und Permeabili-
titsinderungen zu begriinden versucht.

4. Im Rahmen der Erérterung tiber die morphologische Auswirkung
von Kreislaufstorungen im allgemeinen und hypoxdmischen Schidi-
gungen am Zentralnervensystem im besonderen, findet die Frage der
Entstehungszeit dieser Lasionen und des unter Umstinden offenbar sehr
kurzen Ablaufes vitaler Reaktionen am kindlichen Hirn besondere
Wiirdigung. Dabei wird hervorgehoben, dafi es im kindlichen Hirn
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bereits nach 8stiindigen Krimpfen zur Entwicklung irreversibler isch-
dmischer Hirnschiden kommen konne.
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