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Im Schrifttum wurde bisher der tSdliche Pyramidonvergiftungsfall 
yon 9 Erwachsenen, 5 Kleinkindern und 3 S~uglingen bekanntgegeben. 
Trotz tier verbreiteten Anwendung dieses Medikamentes gehSrt eine 
solche Intoxikation zu den grSBten Seltenheiten. Die kleinste ]etale 
Dosis beim Menschen ist bisher mit roller GewiBheit noch nicht bestimlnt 
worden, da die verSffentlichten tSdlichen Pyramidonvergiftungen ent- 
weder infolge Selbstmord entstanden oder aber durch fehlerhafte Do- 
sierung der Arznei verursacht worden sind. Die Dosen blieben also 
unbekannt, 0der waren verschieden hoch bzw. zu hoch, oder figurierten 
sogar samt anderen Verbindungen. Hinsichtlich der Anwendung des 
Pyramidons in breiten Kreisen wurde fiir wichtig gehalten, die kleinste 
letale Dosis dieser Arznei zu erkennen und die durch Pyramidon be- 
dingten pathologischen und histologischen Ver/~nderungen zu erforschen. 
AuBer in pharmakologischen, toxikologischen und pathologischen Be- 
ziehungen hat diese Frage auch erstrangige gerichtsmedizinische Be- 
deutung. Auf Grund tier oben Gesagten wird die VerSffentlichung 
unseres tSdlichen Pyramidonvergiftungsfalles bei einem 8monatigen 
S~ugling ftir berechtigt gehalten. 

1. Zusammensetzung, Resorption, Ausseheidung, Wirkung 
des Pyramidons 

Das Pyr~midon ist das Derivat des Antipyrins: Dimethylamino-Antipyrin 
[CllHllN~O �9 N(CH3)2~. Bei peroraler Verabreiehung erfolgt seine rasche Resorption 
und schon nach etwa 20 rain kann es im Urin als Antipyrin-Harnstoff und rot- 
farbige Rub~sonsi~ure n~ehgewiesen werden. Subcutun verabfolgt, beobuehtete 
KOB~RT auch eine Ausscheidung durch die Speichel-, Magen- und Darmdriisen. 
In entsprechenden therapeutischen Dosen wirkt das Pyramidon fieber- und 
schmerzstillend sowie auch krampflSsend auf die glatte Muskulatur. Dutch Ver- 
diehtnng der Capillarenw~nde mildert diese Arznei die serSse Entziindung sogar 
das GehirnSdem. In TyphusfMlen ist es aber nicht ganz harmlos, da auch kleinere 
Dosen plStzlichen TemperaturabfM1 verursachen und dadurch zum Kollaps fiihren 



T5dliche Pyramidonvergiftung bei einem S~ugling 375 

kSnnen. So beobachtete HIRTZ (1912) bei einem Typhuskranken unter Pyramidon- 
wirkung Erbrechen und plStzliche Senkung der Temperatur, so dal~ er sich vor 
einer Darmperforation fiirehtete. Bei Herz- und BlutgefaBerkrankungen ist dieses 
Medikament gleiehfa]ls gegenindiziert. Wegen der stoffwechse]steigernden Wirkung 
iibt das Pyramidon auch bei Diabetes mellitus-Kranken eine ungiinstige Wirkung aus. 

2. Schiidliche Nebenwirkungen des Pyramidons 
(nieht tiidliche Vergiftungen) 

GrSl~ere therapeutische Pyramidondosen ]Ssen bei idiosynkratischen 
Personen schi~dliche ~qebenwirkungen aus. ~ach  SCHOTT~CI~]LL~E~ (1927), 
LOTZE (1934) U. a. zeigen sich dabei folgende ~ebensymptome : Erythem, 
Urticarie, der Urticarie/~hnliche Exantheme an I~umpf und GliedmaSen, 
Dermatitis, DSsigkeit, Kopfweh, ,,mouches volantes", Ohrensausen, 
Mfidigkeit, Depression, Schwindel, Brechreiz, Erbrechen, Appetitlosig- 
keit, Angstgeffihl, zentrale Blutdrucksteigerung, Paraesthesien im Unter- 
arm, Kri~mpfe, starker Schweil~ausbruch, Oligurie, Cyanose der Glied- 
maiten, verfallenes Aui~ere, niedriger ~ Puls, Kollaps (zufiillig Exitus). 
P~PPE~ (1931), HOFFMA~X, BUTT und HIcK~z (1934), MADISON und 
Sqvla~ (1934), K~ACK~ und P A ~ x ~  (1935), PLuM (1935), BOXSDOnFF 
(1935), HOLT~ (1934), M~IER (1937) beobachteten nach Verabreiehung 
yon therapeutischen Pyramidondosen eine Agranulocytose als seltene 
Nebenwirkung. Nach LAscH (1940) t r i t t  die Agranulocytose allergisch 
bedingt auf bei Individuen, die sich meistens auch gegenfiber anderen 
Medikamenten (Atropin, Morphin, Chinin) allergisch benehmen. STaS- 
DE~ (1938) beobachtete bei einem 12j/ihrigen Jungen wi~hrend 12 Tage 
anfangs nach tgglich lmal 0,1 g, spgter nach t/~glich lmal 1,0 und 
2mal 1,0 g Pyramidon in Stuhlz~pfchen ein Doppelsehen, das naeh 
Einstellung der Pyramidonzufuhr aufhSrte. L~wI~ (1929) berichtet 
fiber eine sonderbare Pyramidonfiberempfindlichkeit: junges M~dchen 
nahm gegen Kopfschmerzen 1,8 g Pyramidon ein. Kurz darauf Bewu~t- 
]osigkeit, Ausfall der Reflexe, 5[ystagmus, Jaktation, Z~hneknirschen, 
Zueken der oberen und unteren Gliedmai~en. Dieser Zustand dauerte 
2 Tage an, wonach Patient  gesund wurde. In  anderen Fallen beobachtete 
er h/~ufigen Harndrang, Tenesmus der Harnblase, Zittern, Angstgeffihl 
bei erhaltenem Bew~13tsei~i. In einem der F~lle zeigte sich sogar eine 
hochgradige Steigerung der ~ Libido sexualis nach gr56erer Pyramidon- 
dosis. LnWlN erwahnt abes auch F/ille, wo Pyramidondosen yon 2,5 g 
keine toxischen Erscheinungen verursachten. All diese Anga~gn weisen 
darauf hin, dal~ verschiedene Individnen gegeniiber dem Pyramidon 
auf verschiedene Weise reagieren kSnnen. Die voneinander abweichende 
l~eaktionsf~higkeit h~ngt wahrscheinlich vom versehiedenen Zustand 
der Organe ab. 

Im Fall yon Lo~z~ (1934) fiihrte die 71 Tage lang dauernde Pyramidontherapie 
(tgglich 3--4, insgesamt 222 g) bei Symptomen wie gesteigerte Reflexfunktion, 
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Temperaturanstieg, Teerstuhi, Hi~moglobinabnahme, akute Kreislaufinsuffizienz - -  
zum Tod. Dementgegen beobaehtete LoTz~ in zwei anderen Fallen naeh Ver- 
abreiehung yon 107 g Pyramidon wahrend 34 Tage (tagliehe Dosis: 3,14 g) bzw. 
yon 477 g wahrend 176 Tage (taglieh 2,71 g), sowie SC~OTr~iYLLrR (1927) in einem 
Fall naeh Einnahme yon 3500 Stiick Pyramidontabletten mit je 0,3 g (insgesamt 
1050 g) w~hrend 11/2 Jahre keine Nebensymptome. LOTZE beobachtete bei 4 Kran- 
ken nach Zufuhr yon t/iglieh 3--4 g Pyramidon eine H/imaturie, die nach Herab- 
setzung der D0sen auf t~glieh 1--2 g aufh5rte. 

Im Falle yon ROTKY (1925) nahm eine 36j/~hrige Frau wegen Gesichtsneuralgie 
wahrend 12 Std insgesamt 7 g Pyramidon ein. Entkr~ftigung, nicht r 
Puls, Zittern, gesteigerte Reflexfunktion, Tenesmus der Harublase, starkes Angst- 
gefiihl u nd Temperatur yon 35,80 C zeigten sieh danaeh bei erhaltenem BewuBtsein. 
Durch Magenspfilung wurden 2 g Pyramidon (20 Tabletten) entfernt. Am fol- 
genden Tag bestanden noeh, bei gutem Allgemeinbefinden, in allen 10 rain Harn- 
zwang und-entleerung, wodureh sieh das Pyramidon allm/~hlich entfernte. Am 
folgenden Morgen stieg die Temperatur an, Patientin wurde steif, aber bei erhaltenem 
Bewul3tsein, der ttarnzwang verschwand, Temperatur blieb aber aueh weiterhin 
hoch, am Gesicht, ttals sowie an der Schleimhaut des Mundes und Schlundes 
zeigten sich masern~hnliehe Exantheme. Trismus, tonische Muskelsteife, gesteigerte 
Reflexfunktion bestauden 2 Woehen lang. Zeitweise Temperatursteigerungen, 
Rekonvaleszenz zSgerte sehr. In diesem Fall kann mit der Resorption yon 5 g 
Pyramidon, das w/~hrend 12 Std in den Magen gelangte, gerechnet werden. Wegen 
der langsamen Resorption uud Ausscheidung im Urin erreiehte die Pyramidon- 
konzentration im Blur die tsdliche Dosis nicht. 

Koc~ (1950) verSffentlichte den sehweren Vergiftungsfall eines 8j/ihrigen 
Knaben, der in 4 rain 10 cm S 20%iger PyramidonlSsung (2 g Pyramidon) intra- 
venSs bekam. Sofort klonisch-toniseher Krampfzustand, /~hnlich dem Status 
epileptieus. Kreis]auf schleeht. Da nach 5rain der Krampfzustand nachlieB, 
wurde Evipan intr~ven5s verabreieht in gewShnlieher Konzentration. Schon 
naeh 1,75 em S lSste sieh der Krampf, die Atmung wurde normal. Nach 24stfindigem 
SeMaf Kind wieder gesund. 

3. Tiidliche Pyramidonverg i f tungen  

Unsere  b isher igen Kenn tn i s se  fiber tSdl iche Py ra midonve rg i f t ungc n  
beruhen  auf  folgende Mit te i lungen.  

I.  TSdliche Pyramidonverg'i/tung bei Erwachsenen 
1. Den ersten tSdlichen Pyramidonvergiftungsfa]l retire GEILL (1926) mit. 

22j~hriges M~dchen nahm wegen Kopfschmerzen unbekannte Dosis unbekannter 
Arznei (Pulver) ein. In bewul3tlosem Zustand, mit maximal erweiterten Pupfllen 
aufgefunden, auch Kr/~mpf% Fulsausfall beobachtet. I/2 Std sp/~ter Tod. Sektions- 
be/und: Frauenleiehe yon 59 kg/159 era. Ausgedehnte dunkelcyanotische Leiehen- 
fleeke. Erweiterte Pupillen. Blutreichtum und 0dem der weiehen Hirnhaut. 
Abgeplattete Gehiruwindungen. Blutffille und 0dem des Gehirns. Frische Zungen- 
biBverletzungen, Blur flfissig. Hochgradige Hyper/~mie der Lungen, Mflz, Leber 
und Nieren. Lungen5dem. Thymus 26 g schwer. Kleingradige Herzmuskel- 
hypertrophie. Blutungen unter dem Endokard der linken Kammer. Lipoidreiche 
Nebennieren. Blutreiehtum der Magenschleimhaut. Sehr grofle EierstSeke, im 
rechten ein Corpus haemorrhagieum menstruationis. Aus 4 kg Leichenteilen 3 g 
Pyramidon. Keine histologischen Untersuchungen. 

2. SG~EInnR (1931) berichtet fiber einen Selbstmordfall eines 41j/~hrigen 
Mannes, der 16 g Pyramidon in Tabletten elnnahm. Nach 11/2 Std bewul~tlos auf- 
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gefunden, Tod nach etwa 2 Std. Sektionsbe/und: Leiche eines 170 cm langen, 
60 kg schweren Mannes. Ausgedehnte dunkelcyanotische Leichenflecke. Mittel- 
m/~gig erweiterte Pupillen. Blutreichtum und 0dem der weichen I:Iirnhaut some 
des Gehirns. Abgeflachte Gehirnwindungen. Hochgradige Blutffille der Lungen, 
Leber, Milz und Nieren. Herzhypertrophie. Blutungen unter dem Endokard der 
linken Kammer. StauungsvergrSBerung der Milz, Leber und Nieren. ttyper~mie 
der !Viagen- und Diinndarmschleimhaut. Volle ttarnblase. Chemisehe Unter- 
suchung ergab aus 4800 g Leichenteflen 2 g Pyramidon. Keine histologischen 
Untersuchungen. 

3. Im Fall yon WAGN~I~ (1931) nahm eine 41j~hrige Frau wegen andauernder 
Kopfschmerzen unbekannte Dosis unbeka~mten Medikamentes ein. Tod nach 
einigen Stunden. Sektionsbe/und: AuBerordentlich hochgradiger Blutreichtum d e r  
inneren Organe, iibrigens o.B. Chemische Untersuchung: 0,1 g Pyramidon in 
100 g Magen und MageninhMt, 0,01 g in 100 g Leber. Keine histologischen Unter- 
suchungen. 

4. ScmV~ZAC~R (1933) erSrtert den Fall einer 33j~hrigen Frau, die in selbst- 
mSrderiseher Absicht unbekannte Dosis yon Pyramidon einnahm. Erbreehen, 
Bewul~tlosigkeit, Kr/~mpfe. Tod naeh etwa 2 Std. Selctionsbe/und: Ausgedehnte 
dunkeleyanotische Leichenfleeke. MittelmM]ig erweiterte Pupillen. PIoehgradiger 
Blutreichtum der Lungen, Milz, Leber und Nieren. Blutiger Schleim in den Luft- 
wegen. Fliissiges Bht.  Weigliehe K6rnehen im Magen und Diinndarm (Pyramidon- 
rest@ Blutreichtum, Gequollenheit sowie punktf6rmige und streifenartige Blut- 
austritte an der Schleimhaut des Magens und Diinndarms. Chemisehe Unter- 
suehung wies aus 3516 g Leiehenmatei%l 8,042 g Pyramidon naeh; davon entfielen 
auf Magen-Darmtrakt 6,97 g. Keine histologische Untersuchung. 

5. Im Fall yon VELTE~I (1937) nahm ein 19j/~hriger Junge, um einen Selbstmord 
zu veriiben, 25 g Pyramidon in Tabletten ein. Nach 10 rain Bevcut]tlosigkeit, 
Kr/impfe, fahlgraue Hautverf~rbung, Unregelm~gigkeit der Atmung, weite Pu- 
pillen. Sehaumbildung am Mund. Cyanose. Mit maximal erweiterten Pupillen 
Tod naeh 1 Std. Sektionsbe/und: Leiehe eines guterniihrten Mannes mit starkem 
Knochensystem und Muskulatur. Ausgedehnte dunkeleyanotisehe Leiehenfleeke. 
Erweiterte Pupillen. Fliissiges Blur. Hochgradiger Blutreiehtum der Lungen, 
Milz, Leber und Nieren. Fltissiger, gr~u]ich-weiBes flockiges Sediment enthaltender 
Mageninhalt. Hyper~mie der Magen- und Diinndarmsehleimhaut. Volle Harnblase. 
Abgeplattete Gehirnwindungen. Blutfiille der weiehen Hirnhaut und des Gehirns. 
Gehirn6dem. Keine chem~ehe Untersuehung: Histologischer Be/und: Hyperamie 
sgmt]icher Organe. Fettige Degeneration der IIerzmuskel- und Leberzellen sowie 
des Epithels der Nierenkan~lchen. Zona glomerulosa der Nebennierenrinde ]ipoid- 
frei, Zona faseieulata hingegen reich an Lipoiden. Gehirn aul]er hoehgradigem 
Blutreiehtum o. B., nur im Tuber cinereum auffMlende Vermehrung der Glia- und 
Gequollenheit der Gang]ienzellen. 

6.--7. SCttULZE-ALLEN (1939) ffthrt den Fall zweier SelbstmSrderinnen (22- und 
23ji~hriges Madchen) an, die unbekannte Menge Pyramidon einnahmen. Im ersten 
Tall wurde das Pyramidon aus den Leichenteilen nur qualitativ nachgewiesen, 
im zweiten Tall in 2515 g Leichenmaterial 6,85 g Pyramidon vorgefunden. (Diese 
Angaben stammen aus dem l%eferat fiber die Dissertation des Verfassers. Sek~ions- 
befund, histologische Untersuehung fehlen darin !) 

8. VA~ E ~ L ~ S  (1949) ver6ffentlicht den Fall eines 24jahrigen Mannes, der 
wegen Trigeminus-Neura]gie seit 21/2 Jahren zur Zeit der Anfi~lle taglich 3 g 
Pyrarnidon einnahm. Vorletzte Behandlung vor 6 ~Vochen. ~Vegen neurMgischer 
Sehmerzen gab Arzt 5 g Pyramidon in 1 Liter Wasser gel6st per Clysma. Naeh 
2 rain klonisch-tonische Kr&mpfe sowie Mundsperre, Patient bib in die Zunge 
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und um den Mund erschien Schaum. Sofort Eingul~ mit 250 cm~ Wasser, das 
sich nach 10 min mit dem Kot entleerte. Patient stitlte sich danach und schlief 
f fir etwa 20 min ein. Bald neue, 1/2 rain dauernde Kr~mpfe, Patient verlor die 
Besinnung, Herzfunktion nahm ab. Tod erfolgte 2 Std nach Eingu~. Sektions- 
be/und: Leiche eines 170 cm ]angen, gutern~hrten Mannes. Ausgedehnte dunkel- 
cy~notische Leichenfleeke. Flfissiges Blut. Subdurale Blutung. Blutreichtum 
der weichen Hirnhaut. Punk~f6rmige Blutaustritte am Herzbeutel nnd Rippenfell. 
Akute Herzerweiterung. Lungen6dem. Akute Tracheobronchio]itis. Zungenbil~- 
verletzungen in Spuren. Thymus 35 g schwer. Vergr61]erte Lymphknoten. Umfang 
der Aorta: 5,5 cm. Hochgradige Hyper~mie und StauungsvergrSBerung der Lungen 
Milz, Leber und Nieren. Blutfiille der Magenschleimhaut. Ebendort Erosionen. 
Hypertrophic der DarmlymphfollikeL Schflddrtisenvergr6]eruug. Histologische 
Untersuchung: Blutreichtum der Herzmuskulatur, unversehrte Herzmuskelzellen. 
Leber: Erweiterte C~pillaren, atrophische Zellbalken (Stauung). Fettige Degene- 
ration der zentralen Leberzellen. Nieren: Blutreiehtum der Glomeruli und Capri- 
larch, pericapill~ire Blutungen. Triibe Schwellung der Epithelzellen der gewundenen 
Kani~lehen. Lungen: Erweiterung, 0dem, Blutfiille. Keine Entzfindungsersehei- 
nungen. Hoehgradigen Blutreiehtum der Hypophyse, Thyreoidea, des Thymus. 
Chemische Untersuchung infolge der Faulnis negativ. 

9. Im Fall yon I-IEss (1950) bekam eine 52j~hrige Fran gegen Krampfschmerzen 
bei Chole]ithiasis 0,4 em 8 Novalgin (Pyramidon als Wirkstoff) intraven6s. Schon 
wahrend der Injektion starker Erregungszustand mit Atemstil]stand, Asphyxie, 
allgemeine Verblassung, sp~rlicher Puls kaum zu tasten, Pulsaus~all, naeh etwa 
5 rain Tod. Symptome machten den Eindruck des anaphylaktischen Schoekes. 
Sektionsbe/und: Lungen6dem, Stauungsblutreichtum in Leber, Nieren, schlaffe 
Herzmuskulatur, Erweiterung der linken Herzvorkammer, Myokardnarben, 
Coronarsklerose, mittelmaBig allgemeine Gefa~sklerose, Verdickung der Mitral- 
klappe, Cholangitis, Cholelithiasis. Weder ehemisehe noch histologische Unter- 
suchungen. 

I I .  TSdliche Pyramidonvergi]tung bei Kleinlcindern 
(fiber 1 Jahr)  

1. In RI~UTEtCs Fall bekam ein 2j~hriges Kind 0,25 g Pyramidon in Oblate. 
Tod nach einigen Stunden unter Konvulsionen. l)ber Sektionsbefund, histo- 
logische bzw. ehemische Untersuchungen keine Angaben. 

2.--3. NIXI)OI~F (1949) berichtet fiber Pyramidonvergiftung bei einem 12- und 
einem ll/2j~hrigen Kind. Beide bekamen wegen l~oliomyelitis grol3e Pyramidon- 
dosis: das erste 4 g, das letztere 2 g (0,25 g 3stfindlich) wahrend eines Tages. Da 
das peroral verabreichte Pyramidon am folgenden Tag bei beiden Kindern starken 
Brechreiz und Erbrechen verursachte, wurden beim ersten 0,74 g, beim letzteren 
0,37 g Pyramidon per Clysma verabfolgt. Bald darauf kloniseh-tonische Kriimpfe, 
die beim ~lteren Kind 4, beim jiingeren 24 Std lang dauerten. Beide verstarben 
60 Std nach Verabreichung per Clysma. Uber Sektions- und histologischen Befund 
sowie chemische Untersuchung der Organe nicht berichtet. Auffallenderweise 
wurdc in diesem Fall, trotz Brechreiz und Erbrechen (toxische Symptome), das 
Pyramidon weiter dosiert. 

4. Im Fall yon HALLERigANI~ und ILLCIIMA:N~'~--CItRIST (1951) erkrankte ein 
14 Monate altes Kind mit 39 o C Fieber und milden Bronchitissymptomen. Start 
des verschriebenen ,,Ditonal pro infantibus" wurden infolge eines Vcrsehens des 
Apothekers ,,Ditonal forte"-Stuhlzapfchen.ffir Erwachsene (Zusammensetzung bei 
Heubner 1) ausgefolgt und davon eins dem Kind per rectum verabreicht. Danach 
Unruhe und Zuriickweisung der l~ahrung beobaehtet. I~ach 51/2 Std wurde das 
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zweite ,,Ditonal forter verabfolgt. Etwa nach 5 min begann das Kind 
zu weinen, schrie auf, bald stellten sieh Cyanose und Kri~mpfe ein, naeh 1/2 Std 
Bewugtseinsverlust bei weiten Pupi]len. Im Krankenhaus wurde bei der Lumba]- 
punktion klarer, unter stark erhShtem Druck stehender Liquor ohne EiweiB- 
vermehrung gewomlen. Temperaturanstieg bis 41,4 ~ C. 8 Std nach Eingabe der 
zweiten Ditonaldosis unter Kollapserseheinungen Tod. Sektionsbe]und: 85 cm 
grofier, 10,5 kg schwerer Junge yon regelrechter Entwicklung. Ausgedehnte 
dunkelviolette Leichenfleeke. Akute Lungenerweiterung und -6dem. Akute 
Bronchitis. Blutungen unter dem Endokard der linken Kammer. B]utreiche 
Herzmuskulatur. ~'liissiges Blur. Blutfiille der Milz, Leber und Nieren. Fleckiger 
Blutreichtum und Blutungen an der Sehleimhaut des Rectums. Hyper/~mie der 
weiehen ttirnhaut und des Gehirns. Abgeflaehte Gehirnwindungen. GehirnSdem. 
Chemische Untersuchung: Pyramidon in Leber und Nieren qualitativ nachgewiesen. 
Keine quantitative Bestimmungen. Histologischer Be]und: Lungen: 0dem und 
Erweiterung. AbgelSste Alveolarepithelien. Akute Bronchitis. Perivascul/~re 
Blutungen. Leber: In den Randzellen der Li~ppehen ]%ttablagerung und kSrnige 
Entartung. Gequollenheit und Verfettung der Kupffer-Zellen. Blutreichtum und 
Erweiterung der Capillaren. Perieapill~res 0dem. Nieren: Blutreichtum der 
Glomeruli. Triibe Schwellung der gewundenen und geraden Kani~lchen. Stauungs- 
hyperamie. Milz: Blutfiille mit k]eineren Blutungen, zellreiche Keimzentren. 
Nebennieren: Blutreiche Capillaren in der Rinden- und Marksubstanz. Lipoid- 
reiehe ]~indensubstanz. Gehirn: In der Rindensubstanz des Stirnlappens kleinste 
isehi~mische nekrotische t{erde, vacuol/~r entartete nekrotische Ganglienzellen. 
In den Ganglienzellen auBerhalb der nekrotischen I-Ierde Tigrolyse, Gedunsenheit, 
k6rniger vacuol~trer Zerfall. An den Gebieten augerhalb der nekrotisehen Horde 
Blutreichtum der Capillaren und Pr/icapillaren, Abl6sung der Endothelzellen, 0dem 
der Gef/~Bw/~nde, perivascul/~res 0dem mit Lymphocyten. Gleiche Ver/inderuugen 
an den Gef~Ben der weiehen Hirnhaut. Nekrotische Ganglienzellen an den moto- 
rischen Rindengebieten. Sehl/ifenlappen: Keine Nekrose. Gequo]lenheit der 
Ganglienzellen, vacuol~re Degeneration. Kleingradige Vermehrung der Oligoden- 
droglia in der Marksubstanz. Hyper~mie, perivascul/ires 0dem mit Lympho- 
eyteninfiltration. Occipitallappen: Akute Ganglienzellver/inderungen. Nucleus 
caudatus: Tigrolyse, Blutreichtum der Capillaren, perivascul~res, lymphocyt~r 
infiltriertes 0dem. Putamen: kleinste pericapillare Blutungen, ischi~mische Er- 
krankung der ldeinsten Nervenganglienzellen. Pallidum: Blutreiche Capillaren, 
pericapill/ire Blutungen, Gequollenheit der Ganglienzellen, Tigrolyse. Thalamus: 
Blutreiche Capfllaren, perivaseul/~res Odem und Blutungen mit rundzelligen 
Infiltraten. Ganglienzellentartung. Kleinhirn: Gedunsenheit und Tigrolyse der 
Purkinjeschen Zellen mit Kernver/~nderungen. Blutreichtum, pericapilliires 0dem. 
Fossa rhomboidea: ttochgradige Blutfiillung der subependymalen Venen mit peri- 
vaseul~ren Blutungen. Akute Ver~nderungen der Ganglienzellen in den ver- 
schiedenen Nervenkerngebieten. Im Bereich der Olive und der Substantia reti- 
cularis des verl~ngerten Marks hochgradiger Blutreichtum der Capillaren und 
schwere Ganglienzellerkrankung. 

5. Im Fall yon G(~SSNEI~ (1952) bekam ein 6j/~hriges Mi~dchen statt  Bittersalz 
- -  infolge Verweehslung seitens des Apothekers - -  etwa 3 g Pyramidon (gestrichener 
TeelSffel) in Pulver. In Sekunden Bewugtlosigkeit und Kr/~mpfe. Im Krankenhaus 
wurden noch Cyanose, sehr ]ebhafte Reflexe und weite Pupillen beobachtet. 
Therapie: Strophantin, Chloralhydrat, Luminal, Magenspiilung mit Magnesium- 
sulphat und Carbo. Tod naeh 4 Std. Sektionsbe/und: Weite Pupillen. Fliissiges 
Blur. Blutreichtum und 0dem des Gehirns. Thymus 43 g schwer. Hypertrophische 
Gaumenmandeln. Akut erweiterte Herzkammern. PunktfOrmige Blutaustritte 
am tterzbeutel. Blutreichtum und 0dem sowie akute Erweiterung der Lungen. 
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Hochgradige Blutffille der Milz, Leber und Nieren. Histologischer Be]und: Blut- 
reichtum der Herzmuskulatur mit perivascul~ren Blutungen. Hochgradige Er- 
weiterung und Bintreichtum der Lebercapfllaren mit loerivascul~rem 0dem und 
bedeutender Erweiterung der ]:)isseschen R&ume. Im allgemeinen Unversehrte 
Leberzellen, in einigen aber 1--2 Vacuolen. Vergr6Berung und Verfettung der 
Kupfferschen Zellen. Hoehgradige Blutfiille der 1Wierenglomeruli, im Bereich der 
Bowmannschen Kapsel wenig eiwei•reiches Serum. Kleingradige loarenchymatSse 
Entartung der Endothelzellen der Nierenkan~lchen. In der Milz Blutungen und 
zellreiche Keimzentren. Unversehrte lilooidreiche Zellen in der Nebennierenrinde. 
Im Bereich der Hirnrindensubstanz und basalen Ganglien hoehgradige BlutfOlle 
der Capiltaren, loerivascul~res 0dem, bedeutende Erweiterung des Virchow-Robin- 
schen Gebietes. Geduns~nheit und vaeuol~re Entartung der Ganglienzellen. D ie  
Reste des als Bittersalz eingegebenen Pulvers erwiesen sich bei chemischer Unter- 
suehung als Pyramidon. In Organen ~ und l~lageninhalt Pyramidon qualitativ naeh- 
gewiesen. 

I I I .  T6dliche Pyramidonvergi/tung bei SSufflingen 
(un te r  ! J ah r )  

1. BESSAV, H]~u~E~ Und Mt~LLE~-HESS (1942) berichten fiber einen Fall, 
we einem 7monatigen, 111/2 kg sehweren, an Magen-Darmkatarrh leidenden Si~ug- 
ling statt  ,,Ditonal pro infantibus" - -  infolge eines Versehens des Apothekers - -  
ein Stfick ,,Ditonal forte"-Z~pfehen for Erwachsene (0,9 g Pyramidon ~- 0,048 g 
Alsol ~- 0,72 g Trichlorbutylsalicyls~ureester ~- Kakaobutter) oral verabreicht 
wurde. 10% des Ditonalz~pfchen wurden durch Lecken nieht verzehrt, weshalb 
nur 0,8 g Pyramidon in den Magen gelangen konnten. Naeh ungefahr 10--15 mill 
wurde das Kind steff, die Augen blieben ihm h~ngen, bald traten Kr~mp~e und 
Cyanose auf. Im Krankenhaus wurde auBer obgenannter Symptome noch hoch- 
gradige Pupfllenerweiterung beobaehte~. MagenspOlung. Ted 21/~ Std nach Ein- 
gabe des Medikamentes. Sektionsbefund nicht  mitgetei l t .  Keine histologische 
Untersuchung. In dem Mageninha]t, Darm, der Leber und den ~qieren Pyramidon 
quaHtativ nachgewiesen. In 143 g Magen- und Dfinndarminhalt 12 mg Pyramidon 
bestimmt. 

2. D~LL EuEA (1953) verSffentliehte den Fail eines 3monatigen M~dchens mit 
fiebrigem Darmkatarrh und Bronchitis. Infolge eines Versehens yon seiten des 
Apothekers bekam es statt  einer Sauglingsdosis 3 StOck Chloromieetin-Stuhl- 
z~pfchen ffir Erwachsene (5stOndlich eins) mit insgesamt 1,5 g Pyramidon. Fieber 
nahm danach in solehem MaBo ab, dab das Thermometer die Temperatur des 
schon kalt gewordenen Sauglings Oberhaupt nieht mehr zeigte. Kloniseh4onisehe 
Kr~mpfe und Cyanose. Ted 7 Std nach Verabreiehung des letzten Z~pfchens. 
Sektionsbe[und (2 Tage nach dem Ted): Leiehe eines gutern~hrten weibliehen 
S~uglings. Ausgedehnte dunkeleyanotische Leichenfleeke. Blutreichtum und 
0dem der weichen Hirnhaut und des Gehirns. Abgeflachte Gehirnwindungen. 
GroBer (?) Thymus, punktf5rmige Blutaustritte unter der Kapsel. Akute Traeheo- 
bronchiolitis. Akute Lungenerweiterung. Blutreiche Leber und Milz. Enteritis. 
Histologiseher Be/und: Gehirn: Blutreichtum der Capillaren, 0dem perivascul~r 
und um die Ganglienzellen. Gedunsenheit derselben, Tigrolyse, Karyolyse. Herz: 
Erweiterte und bluterf011te Capillaren, parenchymatSse Entartung der Muskel- 
zellen. Lungen: Hochgradige Hyperamie, 0dem, perieapillare Lymphocyten- 
infiltrate, Bronchitis. Leber: Parenehymat5se und fettige Degeneration, Ver- 
grSBerung der Kupffersehen Zellen mit Vacuolisierung und gelbliehbrauner K5rne- 
lung, hoehgradige Erweiterung und Blutreichtum der Capillaren. Mflz: BlutfOlle, 
vermehrte und vergr5flerte zellreiehe Follikel. 1Wieren: VergrSBerte zellreiche 
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Glomeruli, Nekrose der Epithelzellen der gewundenen KanMehen, parenchymatSse 
Entartung der Epithelzellen der geraden KanMehen, Blutreichtum der Mark- 
substanzgef~Be. Chemische Untersuchung: In den zurfiekgebliebenen Z~pfchen 
je Stack 0,5 g Pyramidon naehgewiesen. HSehster Prozentsatz von Pyramidon im 
Blut, niedriger in Leber und Nieren. Keine zahlm~13igen Angaben. 

3. Im Fall yon JAZCSCH und W6LKART (1954) erkrankte ein 9monatiger Siiugling 
an Tonsillitis. Der Apotheker folgte statt Stuhlzgpfehen ,,pro infantibus" mit 
Gehalt yon 0,1 g Pyramidon Zgpfchen fiir Erwachsene (s 0,6348--0,7127 g Pyra- 
midon) aus. ])avon wurden dem Kind eins, nach 12 Std wieder eins per rectum 
verabfolgt. Kurze Zeit naeh Einffihrung des ersten Zapfehens wurde es unruhig, 
weinte, schlief aber sparer ein. 11/2 Std naeh Einffihrung des zweiten wurde das 
Kind yon der Mutter ,,mit schaumendem Mund, stark heraustretenden Augen und 
mit~ stechendem Blick" aufgefunden. Es traten Atemnot, starker SchweiBausbrueh, 
frequente Herzfunktion, bald Kr~mpfe und BewuBtlosigkeit auf. Tod erfolgte 
9 Std naeh Verabfolgung des zweiten Pyramidonz~pfchens. Sektionsbe/und: 75 cm 
lange Leiche eines gut entwickelten und erniihrten miinnlichen S~uglings. Aus- 
gedehnte dunkeleyanotische Leiehenflecke. Blutreichtum der weichen Hirnhaut 
mit Blutungen. Abgeplattete Gehirnwindungen. RingfSrmiger Eindruck um die 
Kleinhirntonsillen. Blutreichtum und 0dem des Gehirns. Tonsillitis. Erweiterung 
und Blutreichtum der Lungen. PunktfTrmige Blutaustritte am tterzbeutel. 
Parenchymat6se Entartung der Herzmuskel und Nieren. Fleckige, fettige 1)egene- 
ration und Blutreichtum der Leber. Akute 1)finn- und I)ickdarmentzfindung. 
Histologiseher Be/und: Tonsillitis ehroniea. Dfinndarm: Im Stroma der Schleim- 
haut Lymphocyten in m~Big reichlicher Menge sowie Plasmazellen und eosinophile 
Leukoeyten. Leber: Kleingradiges Odem, feintr6pfige Fettanh~tufung in den 
zentrMen Li~ppehenzel]en. Nieren und Herzmuskeh Geringgradige parenchymat6se 
Entartung und ()dem. Uber Nervensystem keine Befunde. 

Da die Todesumst~nde zum Zeitpunkt der Obduktion unbekannt waren, 
wurden die Leiehenteile nur nach der 21/2 Monate sparer durchgeffihrten Exhumie- 
rung einer chemischen Untersuchung unterworfen. Ergebnisse: in 630 g Gehirn - -  
15,25 mg (2,4 rag-%), in 340g Leber, Herz, Lunge, Zunge, 18,9 mg (5,6 mg-%), 
in 20 g Nieren 0,75 mg (0,375 rag-%) und in I74 g Magen-Darm 8,5 mg (4,86 mg-%) 
Pyramidon, in 1164 g LeiehenmaLerial also insgesamt 43,40 rag. 

4. Eigener Fall  
Vorgeschichte. F.T.,  ein 8monatiger miinnlicher S~ugling, wurde 12.2.55 ins 

Kinderasyl gebracht. Mutter bemerkte am Kind keine Unregelm~iBigkeiten bzw. 
Erkrankungssymptome, bei Au~nahme wurde es sogar yore Arzt f fir gesund ge- 
funden. Am ~olgenden Morgen abet wurde das Kind unruhig und hatte 38~ 
Fieber; Bereich des reehten Ohres ein wenig druckempfindlich. Um 9 und 12 Uhr 
bekam es je 10 eg, naehmittags um 4 Uhr noeh einmM 10 cg Pyramidon (Amidazo- 
phen) in Tabletten. Um 5 Uhr gab ihm eine Pflegerin angeblich 20 eg, nach etw~ 
10 rain eine andere Pflegerin gleiehfalls 20 cg Pyramidon, da sie fiber die vorher 
sehon verabreiehte Dosis nichts wul~te. Etwa 30 rain nach Verabreichung der 
zweiten Tablette plOtzlich Erbreehen, klonisch-tonischer Krampfzustand, Cyanose, 
schwere Atmung, bald danach BewuBtseinsverlust. Lobelin, Yulsoton, Coffein, 
Magnesiumsulphat und Sevenal wurden verabreieht sowie eine Infusion von 
physiologischer Kochsalzl6sung durchgeffihrt; auch Magenspfilung und LumbM- 
punktion fanden statt. 1)as Kind verstarb trotzdem 10 Std nach Einverleibung 
der letzten Pyramidontablette. 

Selctionsbe/und. Leiehe eines 74 cm langen, 9 kg sehweren, gut entwiekelten 
und erni~hrten Knaben. Ausgedehnte dunkelcyanotisehe Totenflecke. IIaut der 
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oberen und unteren Gliedmal~en sowie N~gel der Hande und  Fiil3e gleichfalls 
dunkelcyanotisch. Pupillcn von 6 mm Durchmesser. Fliissiges Blur. Blutreichtum 
dcr weichen Hi rnhau t  mit  Blutungen zwischen den Bl~ttern. Abgcplat tete  Gehirn- 
windungen. Hochgradiger Blutreichtum und Odcm des 920 g schweren Gehirns. 
PunktfSrmige Blutaust r i t te  am Herzbeutel. Erweiterung der rechten Herzkammer.  
Hellergrol3e dunkelrote Blutung unter  dem Endokard  der l inken Kammer.  Fleckige 
Blutfiille und punktf5rmige Blutaustr i t te  im Herzmuskcl. Linsen- bzw. hellergro•e 
Blutungen an der Oberflache und  in der Substanz der blutreichen Lungen. Akute 
Lungenerweiterung. Gequollenheit und  Blutfiille der Bronchiolenschleimhaut.  
Thymus 15 g schwer. Hyperiimie der Schleimhaut des l%achcns, Kehldeckels, 
der Kehle und  des Trachealraumes. Blutiger, zaher Schleim im Bronchus und in 
den Bronchiolen. Mflz yon 8 • 2 1 5  1,5 cm Gr5~e, 25 g schwer, blutreich, subcapsular 
zahlreiehe 2- -3  mm groI3e dunkelrote Blutungen. Trtibe Schwellung und  B]ut- 
re ichtum der 150 g schweren Nieren. Blutfiille und fleckige Degeneration der 245 g 
schweren Leber. Blutungen an  der Schleimhaut des ZwSlffingerdarmes. Bintreich- 
turn der Diinn- und Dickdarmschleimhaut  sowie der Schilddriise, Nebennieren, 
Bauehspeicheldriise. Beiderseitig akute serSs-eitrige Mittelohrentziindung. 

Chemische Untersuchung. Im Geriehtlichen Chemisehen Landesinst i tut  wurden 
Stiicke s~mtlicher Organe yon Dr. 0DS~ Sz~p eincr chem~schen Untersuchung 
unterworfen (Ergebnisse in Tabelle 1). Im Gcsamtgewicht (1160 g) der untersuchten 
Organe und KSrpersafte konnten  9,632 rag Amidazophen (Pyramidon) nach- 
gewiesen werden, d . i .  1,376% der verabreichtcn 0,70 g. Reehnet  man die vor- 
gefundene Amidazophenmcnge auf das Gesamtgewicht der Organe urn, so stellt 
es sich hcraus, dab in den 2465 g schweren inneren Organen und  dem Blut  (ohne 
Diirme und  Urin) insgesamt 18,9432 mg Amidazophen nachgewiesen werden 
konnten,  d. i. 2,76 % der einverleibten Menge. Der Amidazophengehalt  der Musku- 
la tur  und  Knochen wurde nicht  untersucht ,  weshalb die Gesamtmenge des Medi- 
kamentes zum Zei tpunkt  des Todes piinktlich nicht  bes t immt  werden konnte. 
Wenn aber die in den Innenorganen vorgefundene Amidazophenmenge mit  der 
der Muskulatur und Knochen fiir glcich genommen und auf das ganze KSrper- 
gewicht (9 kg) umgerechnet  wird, so ergibt sich, dal3 bei der Sektion im ganzen 
K5rper insgesamt 69,3 rag, d . i .  0,0693 g Amidazophen vorhanden sein konnten,  
was nur  dem 9,90% der verabreichten 0,70 g entspricht.  Der Organismus schied 

Tabe]le 1. Amidazophen( Pyramidon)gehalt der Organe eines 8monatigen miinnlichen 
Siiuglings 

Gewicht 
Gewicht Amidazophen- Gesamt- des Amida 

der unter- (Pyramidon)gehalt gewicht zophe~ls 
Organ snchten des anfs ganze 

Organteile Organs Organ urn- 
in mg in mg- % gerechnet 

g g mg 

Mr. 

1 445 0,845 0,1899 
2 160 3,380 2,1120 
3 200 2,112 1,0560 
4 65 0,845 1,3000 
5 200 0,845 0,4220 
6 75 0,338 0,4510 
7 Harn 15 1,267 I 8,4470 
8 Herz --  - -  - -  
9 .Milz  . . . . . . . . .  - -  . . . .  

Insgesamt ..... 9,632 

Gehirn 
Lungen 
Leber 
Nicren 
]Hagen und D i i r m e . .  
Blur 

920 
450 
245 
150 

70O 

45 
25 

2 

1,7470 
9,5040 
2,5852 
1,9500 

3,1570 

18,9432 
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also innerhalb 18 Std 630,7 rag, d.i. 90,10% der zugefiihrten Arzneimenge aus. 
Es mug aber noch in Betracht gezogen werden, dag 1/2 Std nach Einverleibung 
der letzten Pyramidondosis eine Magensptilung durchgeftihrt worden ist und so 
die dadurch entfernte bzw. die im Magen-Darmtrakt zurtickgebliebene Pyramidon- 
menge nicht bestimmt werden konnte. Auch die resorbierte Menge blieb unbekannt. 
Leider liegen keine Angaben daftir vor, wie rasch das Pyramidon (Amidazophen) 
durch den menschlichen Organismus ausgeschieden wird. Die Kenntnis fiber 
Ausscheidungsgeschwindigkeit wiirde die Bestimmung der in den Organismus 
gelangten Pyramidonmenge erm6glichen, wodureh auch die Mitteilungen tiber 
zugeftihrte Dosen kontrolliert werden kSnnten. Unser Fall bietet gutes Beispiel 
dafiir, dab auf Grund der nachgewiesenen Arznei(Gift)menge nicht immer fest- 
gestellt werden kann, ob die toxische bzw. letMe Dosis des fraglichen Materials 
tats/ichlich in den Organismus gelangte oder nicht. Zur Entscheidung dieser 
Frage mtiBten auch die zwischen Vergiftung und Tod verstrichene Zeitdauer, 
Resorptions-, Ausscheidungs- und Abbaugesehwindigkeit des Materials (Arznei, 
Gift) bekannt sein. Diese Faktoren sind aber bei sehr vielen, oft verwendeten 
Medikamenten (z. B. Pyramidon) leider noch nicht festgestellt. 

Histologischer Be]und 

Herzmuskulatur. Kerne der Herzmuskelzellen an meisten Stellen gut anf~rbbar, 
in einigen Bezirken aber gedunsen, gr6ger Ms die normMen, chromatinreich, 
anderswo kiirzer, dicker, wieder andere Kerne sehr dtinn, gedehnt oder ungleich 
dick Ms ob sie aus gr6Beren-kleineren, mit schmMen Chromatinbrtickenverbundenen 
Chromatinkugeln zusammengesetzt w~ren. Im Protoplasma der Herzmuskelzellen 
Quergestreiftheit an meisten Stellen erhMten, an einigen kleineren fleckartigen 
Gebieten aber verwaschen, oder fehlt sogar; Plasma in kleinste K6rnchen zer- 
brochen. In den Gef~gen verhMtnism~gig wenig Blur, Endothelzellen gequollen 
oder abgel6st. Um einige Arterien, Venen und Capillaren Blutungen. In den Herz- 
muskelzellen keine FettkSrnchen (Sudan-III-Hi~matoxylin-F~rbung). 

Lungen. Arterien, Venen und Capillaren sehr erweitert, blutvoll. Im Gef~g- 
lumen sind den roten Blutk6rperchen sehr viele segmentkernige, mit feineren- 
gr6beren schw~rzlichen K6rnchen beladene weige Blutk6rperehen beigemengt. 
Zahlreiche Leukocyten init k6rnig zerfMlenem Kern bzw. Plasma. An meisten 
Stellen abgel6ste oder mit schw~rzlichen K6rnchen beladene Gef~Bendothelzellen. 
Gleich schw~rzliche K6rnchen auch in den 6demat6s durchtr~nkten Gefi~l]w~nden. 
Bronchen- und Bronchiolenhohlraum stark verengt, sternartig (Bronchuskrampf), 
hie und da mit roten Blutk6rperchen bzw. abgel6sten, in Schleim und ser6sem 
Material vermischten Alveolarepithelien ausgeftillt. Epithelzellen der Bronchen 
yon guter Kernf~rbung, an mehreren Stellen groge Schleimtropfen im Plasma. 
Kern der im Bronchenhohlraum befindlichen Alveolarepithelzellen meistens platV 
gedrfickt, li~nglich, hie und da abel" auch l~nglich-rund oder rundlich. Im Lumen 
der Bronchen weder Leukocyten noch Lymphocyten, auch peribronehiM keine 
Leukocyteninfiltrate. Alveolen im Mlgemeinen ungleich erweitert, mit stellenweise 
zerrissenen W~nden. Mehrere A1veolenhohh'~ume an kleineren fleckenartigen Ge- 
bieten mit roten BlutkSrperchen (Blutung), anderswo mit Serum (Odem) bzw. 
mit abgel6sten Alveolarepithelien ausgeftillt. In den Alveolen keine Leukocyten. 
Einige segmentkernige Leukocyten nur an einigen gr6geren Blutungsgebieten, 
um Arterien und Venen zerstreut. 

Milz. Hochgradige Blutftille, kleinere Blutungen, zellreiche Follikel. 
Leber. Arterien und Venen, an fleckenartigen Gebieten aber auch die Capillaren 

erweitert, mit Blur oder Serum erftillt. Endothelzellen der Gef~ge Iehlen, anderswo 
sind sie im Gefiiglumen mit Erythrocyten vermengt. In mehreren Leber- und 
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zentralen Venen (Abb. 1) auch abgel6ste Leberzellen mit roten BlutkSrperchen ver- 
mischt (Leberzellmobilisation). An manchen Stellen verschlieBen die Leberzellen 
embolienartig das Lumen der Venen. Aul3erdem mischen sich grSbere-feinere 
schw~rzliche KSrnchen zwischen die in den G e ~ e n  befindlichen roten Blut- 
kSrperchen. Gleiche KSrnchen auch in den abgelSsten Endothe]zellen und Leuko- 
cyten; einige der letzteren mit kSrnig zerfallenem Kern. Capillarendothelzellen 
gequollen, in ihnen sowie den Kup~ferschen Zellen kein kSrniges Material. In  den 
Capillaren viele eosinophile Leukocyten. Kern der Leberzellen iiberall gut anf~rbbar. 
Viele zwei-, auch mehrere riesen- und spaltkernige Leberzellen. Plasma derselben 
an meisten Stellen yon homogener Anfarbung, an mehreren fleckenartigen Ge- 

Abb. 1. Leberschnitt eines 8monatigen Shuglings bei Pyramidonvergiftung. Leber- und 
Endothelzellen sowie Lymphocyten in der Lebervene (Leberzellmobi]isation). Mangel an 

Endothelze]]en. H~matoxylin-E osin-F~rbung 

bieten aber eine Struktur mit grSl3eren-kleineren Vacuolen, denen entspreehend an 
den mit Sudan-III  gef~rbten Sehnitten FettkSrnehen zu finden sind. FettkSrnchen 
auch in den randsti~ndigen und zentral gelagerten Zellen der Leberl~ppehen. In 
den Kupffersehen Zellen kein Fett .  

Nieren. Unversehrte Glomeruli mit guter Kernf~rbung. Epithelzellen der 
gewundenen Kan~lehen gequollen und verengen oder verschliel~en den Hohlraum; 
ihr Kern f~rbt sieh meistens gut an. ])as Lumen yon mehreren geraden Kan~lchen 
ist yon abge]Ssten Epithelzellen erfiillt. Epithelzel]en der geraden Kan~lehen und 
AusfiihrungsrShre gequollen, und verengern oder verschliel]en das Lumen; ihr 
Kern ist gut anf~rbbar. Das Plasma einiger Epithelzellen in einigen gewundenen 
und geraden Kan~lehen kSrnig zerfa]len, ihr Kern gut anzuf~rben. Epithelzellkerne 
einiger geraden Kan~lehen chromatinreieh und 2--3real so grol3 als die normalen. 
Manehe Epithelzellen der geraden Kani~lehen haben einen l~nglieh-runden, in die 
Querriehtung allongierten Kern. Mehrere zweikernige Kan~lehenepithelzellen. 
Endothelzellen der Nierengefii~e fehlen im allgemeinen, im Lumen mehrerer Ge- 
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f~13e zahlreiehe abgelSste Endothelze]len zwisehen den roten Blutk6rperehen. 
Fettk6rnehen weder in den Epithelzellen der gewundenen, noeh in denen der 
geraden Kans (Sudan-III-H/~matoxylinf~rbung). 

ZentraInervensystem. Gef~13e der weiehen Hh-nh~ut iiberall erweiter?5, blut- 
erftillt, an mehreren Stellen perivascul~r Blutungen. Zerstreut in der Rinden- 
substanz des Gyrus frontalis superior, senkreeht auf die Oberfli~che, sieh blab an- 
fiirbende, streifenartige, nekrotisehe Herde, in diesem Gebiet sehr verengte Gefi~Be, 

Abb. 2. Dritte Schieht des Gyrus eentralis posterior eines 8monatigen m&nnlichen Saug- 
lings bei P~Tamidonvergiftung. Homogenisation tier GanglienzelIen und Neuronophagie. 

T oluidinblau - Ffiaobung 

blasse Ganglien- und Gliazellen mit  nieht anfarbbarem oder k6rnig zerfallenem 
Kern. In  der Rinden- und ~arksubstanz des Gyrus eentralis anterior, Gyms 
eentralis posterior (Abb. 2), Gyrus temporalis superior und der Insula bluteriiillte, 
sehr erweiterte Capillaren und Pr~ieapillaren; um mehrere Gei~ge ringf6n~ige 
Blutungen. Gef~l~endothelzellen sind gequollen, an metFeren Stellen abgel6st, 
oder lagern zwischen den roten Blutk6rperehen im Geft~t~lumen, oder fehlen v611ig. 
Um zahlreiehe Capillaren der Rh~den- und Marksubstanz sowie nm mehrere mittel- 
grotlen und gr6Beren GefiiBe befindet sieh ein ser6ser, um den Gr6fltteiI der ent- 
weder leeren oder mit homogenem, ser6sem oder feinfaserigem Material aus- 
gefiillten Glia- und Ganglienzellen ein breiter, liehter Hof (Odem), Betont sei, 
dab Entziindungserseheinungen, Leukocyteninlfltrate weder Uln die Gef~ge der 
weiehen Hirnhaut noeh um die des Gehirns vorzufinden waren. An den mit 
Sudan-III-H/imatoxylin angef/~rbten Sehnitten der Marksubstanz lagern, um die 

Dtsch. Z. geriehth Ned. ]~d. 46 ~5 
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Abb.  3. Nebennierenr indenschni t t  eines 8monat igen S~tuglings bei Py ramidonve rg i f t ung .  
Lipoidreiche Zona glomerulosa,  l ipoidarme Zona fasciculata und  reticularis. Gefrierschnit t .  

Sudan-lll - H&matoxylin ~F~irbung 

Abb.  4. Hodenschn i t t  eines 8mon~tigen S~tuglings bei Pyramidonverg i f tung .  Ve rmehrung  
und  Vorl~ngerang der Endothe]zellen tier I todenkan~lchen.  Reizerscheinung. 

I t e m  atoxylin-Eosin-F~trbung 
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Capillaren, Prgcapillaren und Venen, zahlreiche freie FetttrOpfchen sowie mit Fett- 
kOrnchen reichlich beladene K6rnehenzellen. An den mit Toluidinblau gef~rbten 
Sehnitten der oben angeliihrten Gehirngebiete befinden sich in der 3. und 4. Schicht 
der Rindensubstanz viele gedunsenen Ganglienzellen mit Tigrolyse. An den groBen 
motorisehen Ganglienzellen der 5. Sehicht zeigen sieh Gedunsenheit und Tigrolyse 
mit dreieckigen oder stark allongierten bzw. oval gewordenen Zellkernen. In 
einigen Ganglienzellen Kernmembran- und vOllige KernauflOsung oder Igomogeni- 
sation, in anderen vaeuolgreEntartung oder kOrniger Zerfall. Um mehrere Ganglien- 
zellen neuronophagisehe Erscheinungen. Mehrere der mittelgrogen Ganglienzellen 
der 3. und der grogen motorisehen Ganglienzellen der 5. Hirm'indensehieht weisen 
nut mehr ganz blasse, sehattenhafte, homogene, strukturlose Reste auf (Nekrose). 
In den Ganglienzellen an den mit Sudan gef&rbten Sehnitten keine Fettk6rnehen. 
Gleiche Ver&nderungen an den Ganglienzellen und Gefitgen des Putamen, Globus 
pallidus, Thalamus, Hypothalamus sowie an den Ganglienzellen des Vagus- und 
Hypoglossuskerns im verl/~ngerten Mark. In der Marksubstanz des Kleinhirns 
Blutreichtum, perivascul~ire Blutungen, in den Purkinjeschen Zellen der Klein- 
hirnrinde Tigrolyse, Karyolyse, mehrere Purkinjesche Zellen tier in der Substanz 
der Lamina grisea. 

Hypophyse. I-Ioehgradige Hypergmie im Vorder- und Hinterlappen. Kerne 
der basophilen Zellen auffallend reich an Chromatin, ihr Plasma reich an KOrnchen. 
In der Schild- und Bauchspeicheldri~se: lediglieh hoehgradige Blutfiille. In der 
Marksubstanz der Nebenniere: sehr erweiterte, bluterfiillte Gefi~Be, um zahlreiche 
Pr~eapillaren und Venen miteinander zusammenflieBende Blutungen. Dement- 
gegen Rindensubstanz der Nebenniere (Abb. 3), blutarm, Gef~ge verengt, leer oder 
darin nut wenig Blur. In der Zona glomerulosa der Rindensubstanz lipoidreiehe 
Zellen (Sudan-Fi~rbung), mit vergr6gertem, chromatinreichem Kern. In der Zona 
fascieulata auffallend lipoidarme Zellen, an einigen fleekenartigen Gebieten mit 
blab anf~irbbarem, ehromatinarmem und verhi~ItnismN3ig kleinem Kern. In der 
Zona retieularis meistens lipoidfreie Zellen, unter ihnen zerstreut (etwa in 1/s der 
Zellzahl), wenige, Lipoidk6rnchen enthaltende P~indenepithelzellen. Arterien- 
abschnitt augerhalb der Nebenniere sternenf6rmig zusammengezogen, mit fast 
leerem, engem Lumen und v611ig fehlenden Endothelzellen. Das elastiseh ge- 
dunsene inhere Gef&gblatt bildet die Innenoberflg~che. GefgoBmuskelsehicht 6de- 
mat6s durehtrgmkt, fS~rbt sieh mit H~matoxylin-Eosin blag-lilarot an; Kerne 
genuggut anf/~rbbar. 

HOden (Abb. 4) : Blutreiehtum, vermehrte Epithelzellen in den Hodenkanalchen 
in 4--5 Reihen angelagert. Lumen yon vielen Kan~lehen yon Epithelzellen erfiillt. 
Zahlreiehe Zelten aueh mit allongiertem oder ganz flaehem Kern (Zellvermehrung, 
beginnende Spermiogenese, l~eizerscheinungen). 

Im blaBgelben verdiinnten eitrigen Exsudat der Trommelh6hle Eiterzellen, 
einige Plattenepithelzellen und zerstreut je 1 Coccus (l%ige Nethylenblau- 
Fitrbung). 

5. Diskussion 

I m  Falle yon HALLERMANN und  ILLCI-IMANN-CHRIST gelangten inner-  
halb 51/2 Std insgesamt 1,8g Pyramidon ,  0,96 g Alsol und  1,44g 
Trichlorbutylsalicyls/~ureester in den Mastdarm. Wegen der Verabrei- 
chung in Form yon Stuhlziipfchen sowie der n icht  ausschlieglieh Pyra-  
midonbestandte i le  des Medikamentes  eignet  sich dieser Fal l  zur Fest- 
s tel lung der kleinsten t6dlichen Pyramidondosis  nicht.  Unserem Er- 
ach ten  nach  wurde das rectal  verabfolgte P y r a mi don  auf dem Wege 

25* 
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fiber die berfihrte, verhgltnismgBig kleine Sehleimhautoberflgohe lang- 
samer resorbiert und gelangte auch langsamer in den Blutkreislauf als 
auf dem Weg fiber den eine grSBere Resorptionsoberflgehe bietenden 
Magen-Darmkanal. Diese Behauptung scheint zu der Meinung der 
Bayer-Fabrik im Gegensatz zu stehen, dab n/~mlich das rectal ver- 
abreichte Pyramidon 3mal so rasch resorbiert wird als bei oraler Ver- 
abfolgung. Das erste ,,Ditonal forte"-Z~pfchen verursachte noch keine 
ernsten toxischen Erscheinungen, was - -  unserer Meinung nach - -  
durch die langsamere Resorption und rasche Ausscheidung durch die 
Nieren erkli~rt werden kann; die Blutkonzentration des Pyramidons 
erreichte die toxische Dosis nicht. Nach Resorption eines gewissen 
Teiles des 2. Z/~pfchens entst~nd aber in kurzer Zeit die der toxischen 
bzw. letalen Dosis entsprechende Pyramidonkonzentrat ion im Blut. 
Dementgegen verursachte im Fall yon BESSAU, I-IEUBNER und MiYLLER- 
Hv, SS eine peroral verabreichte kaum halbgroi~e Dosis (0,8 g) bei schweren 
toxischen Erscheinungen den Ted. Es mul~ aber dabei in Betracht 
gezogen werden, da{~ es sich im 1. Fall um ein 14monatiges Kleinkind, 
im letzteren abet um einen 7monatigen S/iugling handelte, obzwar beide 
beinahe gleiches KSrpergewicht besa6en. HSchstwahrscheinlich be- 
einfluBt au6er der Dosierungsform auch das Zeitalter die Reaktions- 
weise des Organismus gegenfiber dem Pyramidon, was hinsichtlich der 
Bestimmung der kleinsten letalen Dosis yon Bedeutung ist. I)em An- 
schein nach kann der Ted bei oraler Zufuhr durch kleinere Pyramidon- 
dosis verursaeht werden als bei Verabreichung per rectum, weiterhin 
sind die S/~uglinge gegenfiber dem Pyramidon wahrscheinlich empfind- 
licher als die Kleinkinder. 

Nach Tierversuehen verhalten sich Warm- und Kaltblfitler gegen- 
fiber dem Pyramidon auf verschiedene Weise. RHODE glaubt, der bei 
den Warmblfitlern kraftvoller Reiz des Zentralnervensystems sei charak- 
teristisch ffir die toxische Dosis yon Pyramidon. Nach F m E ~ E  zeigen 
sich bei Pyramidonintoxikationen yon FrSschen zuerst Stupor, dann 
Kr~mpfe, schlie$1ich ein paralytischer Zustand infolge L~hmung der 
motorischen Nervenendungen. Die kleinste tSdliche Dosis ffir mittel- 
grol3e FrSsche wurde mit  15mg angegeben. Das charakteristische 
Symptom der Vergiftung bei Warmblfitlern ist der Krampfzustand mit  
einer Art BewuBtlosigkeit: es treten epileptiforme KrKmpfe an den 
Gliedmal~en, Hals- und Kaumuskeln sowie starke Speichelaussonderung, 
Erbrechen und beschleunigtes Atemholen auf. H5he der kleinsten 
letalen Dosis h/~ngt yon GrSl~e und Art des Versuchstieres sowie yon 
Form der Verabreichung ab. Nach F/LE~INE verursacht bei Meerschwein- 
chen yon 1500--1800 g die Verabreichung yon 0,5 g Pyramidon eine 
schwere, die Zufuhr yon 0,75 g immer eine t5dliche Intoxikation. 
L~PINE sah bei I-Iunden durch 0,25 g Pyramidon je Kilogramm K6rper- 
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gewieht naeh intraven6ser Injektion schon innerhalb weniger Minuten 
den Tod unter sehweren Kr/~mpfen nnd Abnahme der I-Ierzfunktion 
eintreten, bei peroral verabreiehter 0,22 g/kg Dosis zeigten sieh Zittern, 
Pulsverlangsamung, I~eflexsteigerung, Dyspnoe und nach etwa 4 Std 
Exitus. Temperatur nahm im Mlgemeinen ab und nut selten zu. AnI 
Grund der Hundenexperimente gelangte Ls zum Ergebnis, dag 
0,2 g/kg Pyramidon per os als siehere tSdliehe Dosis gilt, und daft ,,bei 
kranken Mensehen bereits eine Gabe von 8--10 g Pyramidon die gef//hr- 
liehsten Wirkungen hervorrufen kSnne". KOB~T legte die kleinste 
tSdliehe Pyramidondosis bei subentaner Verabreiehung fiir tIunde und 
Kaninehen mit 0,4 g/kg, fiir Meersehweinehen mit 0,3 g/kg, fiir Katzen 
mit 0,26 g/kg lest. Heftige epileptiforme Kr/~mpfe eharakterisierten 
immer die Vergiftung. Auf Grund yon Rattenexperimenten halten 
BESSA~:, tIEUBNER und Mi~LLER-HEss die peroral verabreiehte 2 mg/g 
Pyramidondosis im Geleite yon Kr/impfen fiir unbedingt tSdlieh. Naeh 
ihrer sowie FILEgN~S und KOB~Ts Meinung verursaehen die der 
t6dliehen Pyramidondosis naheliegenden Dosen keine auffallenden 
Symptome, wenn sieh abet aueh Kr/impfe hinzngesellen, so mug mei- 
stens mit einem tSdliehen Ausgang gereehnet werden. Die Krgmpfe 
stellen sieh sehon naeh 2 min ein. Die tSdliehen Dosen bei Tierversuehen 
kdnnen nati~rlich ohne weiteres au] die VerhiiItnisse bei Erwachsenen bzw. 
SiiugIingen nicht iibertragen werden. 

DELL E~BA beobaehtete an Kaninchen 15--35 rain naeh peroraler 
Zufuhr yon 0,70 g Pyramidon Dispnoe, Midrias, Unruhe, Kr/~mpfe, 
Temperaturabfall, gesteigerte Verlangsamung der Atmung, Ausfal] der 
Cornearreflexe und endlieh Exitus. Sektion der Tiere ergab Hyper/~mie 
der weiehen Hirnhaut, Lungen, Leber, Mi]z und Nieren sowie des 
Herzens, weiterhin aueh Herzerweiterung. Histologisehe Untersuchung: 
Nieren: vergr6fterte, blntreiehe Glomeruli, parenehymatSse Entartung 
der Epithelzellen der Tubuli contorti und reeti, in ihnen Anh/~ufung yon 
degenerativen KSrnchen, in der Marksubstanz kleinere Blutungen. 
Nebennieren: In der Marksubstanz Blutreiehtum und Blutungen. 
Leber: Fettige Degeneration, gelbliehbraune KSrnchen in den Kupffer- 
Zellen, Blutfiille in den Capillaren und Venen, perivaseul/~re Anh/iufung 
yon Lymphocyten. Gehirn: Hypergmie der weiehen Hirnhaut und des 
Gehirns, perivaseul/~res t)dem und Blutungen, pericellulgres ()dem, 
in der Hirmdnde stellenweise isehgmisehe Gebiete, Ganglienzelldegene- 
ration und -nekrose. Milz: In den Retieulumzellen degenerative K6rn- 
chen. Lungen: Blutreiehtum, Blutungen, I)dem, Abl6sung des Bron- 
ehienepithels. Herzmuskel: tIyper/~mie und parenehymatSse Entartung. 
Magen: In der Subrnueosa und Muskulatur hoehgradige Blutfiille. 

Im Falle yon BEssAv und Mitarbeitern erwies sieh die t6dliehe Dosis 
fiir 0,072 g/kg, in l%oT]~:fs Fall verursaehte die Dosis 0,1 g/kg eine 
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schwere aber nicht tSdliche Vergiftung. Auf Grund dieser Angaben 
kann die kleinste tSdliche Dosis ftir Erwachsene mit 0,1--0,15 g/kg, 
d. i: fiir einen 50 kg schweren Menschen mit 5--8 g festgelegt worden. 
In eigenem Fall ergibt die auf Grund der nachmittags verabreichten 
0,50 g durchgefiihrte Rechnung als ]etale Dosis 0,055 g/kg, auf Grund 
der insgesamt verabfolgten 0,70 g Pyramidonmenge aber 0,077 g/kg 
Pyramidon. Im Fall yon VAN ERKELENS f/ihrte das per Clysma ver- 
abreichte 5 g Pyramidon zum Ted; die t6dliche Dosis betrug also bei 
dem ,,gutern/~hrten" 170 em hohen, 80 kg schweren Mann 0,062 g/kg 
(bei 70 kg KSrpergewicht 0,071 g/kg). Diese ]etzten Werte sind mit der 
tSdlichen Dosis in BESSAUS sowie eigenem Fall gut zu vereinbaren. 

Naeh STA~KE~STEIN ruft das Pyramidon einen rasch ablaufenden, 
aber energiseh wirkenden Reiz der motorischen Sph//re hervor und iibt 
nur aufs Schmerz- und W~rmezentrum eine 1/~hmende Wirkung aus. 
ROTKY deutet auf Grund der sprunghaften Temperatursteigerung in 
seinem Fall darauf hin, dal~ das Pyramidon aufs W~rmezentrum (Tuber 
cinereum) einen starken Einflul~ hat;  dafiir sprieht auch der histo- 
logisehe Befund bei VELTV, N. 

Verg]eicht man die Vergiftungssymptome, den Sektions- und histo- 
logischen Befund unseres Falles mit den diesbezfiglichen Schrifttums- 
angaben, so kann in grol~en Zfigen ihre Ubereinstimmung festgeste]lt 
werden. Diese Erscheinungen bei Pyramidonvergiftungen k6nnen aber 
nicht ffir spezifisch gehalten werden, da gleiche Symptome, gleieher 
Sektions- und histologischer Befund auch bei anderen Intoxikationen 
zu beobachten sind. Obzwar in eigenem Fall keine patho]ogischen Ver- 
s vorgefunden wurden, die auf andere Todesursachen bzw. 
t5dlichen Erkrankungen hindeuten k6nnten, muB - -  auf Grund der 
Umst/~nde, Symptome, des Sektions- und histologischen Befundes sowie 
der chemisehen Untersuehungsangaben - -  die Vergiftung dutch Pyra- 
midon als Todesursaehe angenommen werden, trotzdem dab die che- 
misehe Untersuchung in den Leichenteilen die tSdliche Pyramidonmenge 
nieht nachgewiesen hatte. Es mul3 n/~mlich dabei in Anbetracht gezogen 
werden, dab das Pyramidon schon nach 20 rain im Urin nachzuweisen 
ist, die Aussonderung sich also raseh in Gang setzt und dal~ der Ted 
des Kindes 18 Std naeh der ersten und 10 Std nach der letzten Pyramidon- 
dosis erfolgte, d .h .  ffir Ausscheidung genug lange Zeit zur Verfiigung 
stand. In der uns zug/~nglichen Literatur wurden keine Angaben darfiber 
vorgefunden, wie lange Zeit zur Ausscheidung gewisser Pyramidondosis 
n5tig sei; unsere chemisehen Untersuehungsergebnisse sind also in 
dieser Hinsicht beachtenswert: die 90% der einverleibten 0,70 g Pyra- 
midonmenge wurde bei dem 8 Monate alten, 9 kg schweren S/~ugling 
innerhalb 18 Std aus dem Organismus entleert und so sind etwa nur 
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10 % zurfiekgeblieben. Ablauf, Zeitdauer sowie Menge der Ausscheidung 
k6nnen nut dnreh weitere entspreehende Untersuehungen gekl/~rt 
werden. 

Die Tatsaehe, dal3 zum Zeitpunkt des Todes nur mehr geringe Reste 
des einverleibten Pyramidons im Organismus vorhanden waren, weist 
darauf hin, dab ffir den tSdliehen Ausgang in erster Linie die histo- 
logisehen Beeintr/iehtigungen verantwortlieh gemaeht werden kSnnen, 
die unter dem EinfluB der pyramidonbedingten Folgen zustande kamen 
und naeh gewisser Zeit und fiber gewissen Grenzen irreversibel geworden 
sind. Auf die Frage, welehe yon diesen histologisehen Ver/~nderungen 
ffir prim/~r und welehe fiir sekund~r zu halten sind, kann ~uf Grnnd 
bisheriger Kenntnisse kanm siehere Antwort gegeben werden. 

In eigenem Fall zeigten sieh in Hauptzfigen dieselben histologisehen 
Ver/~nderungen wie bei VELTE~, VAn ERKELE~rS (Erwaehsene), HALLEm 
~Ag~ und I5LC~MA~-Cn~IST (14monatiges Kleinkind), G6ss~ER 
(6j/~hriges M/~dehen), DELL ERBA (3monatiger S/~ugling). Gemeinsame 
Ver/~nderungen: Hoehgradige Hyper/~mie aller Organe, Gehirn- und 
Lungen6dem, Lnngenerweiterung, Blutffille und ()dem der Leber (serSse 
Entzfindung), perivaseul/~res 0dem und Blutnngen im Gehirn, in der 
Lunge, Milz, den Nieren, fleekige-fettige Degeneration in der Leber, 
parenehymatSse Degeneration in der I-Ierzmuskulatur und den Nieren, 
stellenweise AblSsung des Alveolarepithels in den Lungen, iseh/imisehe 
nekrotisehe Herde in der t~indensubstanz des Stirnlappens, versehieden 
sehwere Ganglienzellver//nderungen und -nekrosen in den versehiedenen 
Hirngebieten. 

Es wurden aber in unserem Fall zahlreiehe histopathologisehe Er- 
seheinungen beobaehtet, die yon anderen Verfassern nieht erw/~hnt 
worden sind, wie: Abl6sung der Gef/~Bendothelzellen, sehws 
KSrnehen in den abgel6sten Endothelzellen, den Leukoeyten und Gef~B- 
w/~nden, k6rniger Zerfall der Leukoeyten, Vermehrung der eosinophilen 
Leukoeyten, Bronehuskrampf, Eintritt yon Leberzellen in die Leber- 
venen (Leberzellmobilisation), KernvergrSgerung und -teilung (Riesen- 
und mehrere Kerne) sowie Chromatinreiehtum in den Leberzellen und 
Epithelzellen der Tubnli eontorti und reeti der Nieren. Diese Veri~nde- 
rungen werden /iir die histologiSchen Zeichen des mensehlichen Schoelctodes 
gehalten und wurden gr6gtenteils aueh in unseren frfiheren Unter- 
suehungen vorgefunden bei Salvarsantod (FAz~KAs-D6sA), bei Eintritt 
von Bariumsulphat in den Kreislauf (FAzEKAS), bei Eelampsia sine 
eclampsia in Mutter und Frucht (FAZ~KAS-JA~oBOVlTS). Auf Grnnd 
der auffallend /~hnliehen Vergfftungssymptome, Sektionsbefunde und 
histologischen Ver/inderungen halten wir den dutch Pyramidonvergi/tung 
bedingten Tod gleich/alls /iir einen Sehoclctod. Unserer Meinung naeh 
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kann auch der durch Pyramidonvergi/tung ausgelSste Schock - -  wie z. B. 
beim Salvarsantod - -  au/ die Wirkung des aus den beeintr5chtigten Zellen 
/reigewordenen Histamins zuriiclcge/i~hrt werden. (Wegen Raummangel 
sowie Vermeidung yon Wiederholungen soll - -  hinsichtlich des Schock- 
wirkungsmeehanismus - -  auf unsere frfiheren Mitteilungen hingewiesen 
werden. Ebendort  ausfiihrliche Literatur.) 

Hinsichtlich der innersekretorischen Driisen beobachtete VELT~S~ in 
der Nebennierenrinde das Freisein yon Lipoiden in der Zona glomerulosa, 
den Lipoidreichtum in der Zona faseiculata, vA~ E~KEL~NS nur hoeh- 
gradige Hyper/~mie der Hypophyse, Thyreoidea und des Thymus, 
I-IALLEtgMANN und Mitarbeiter nur Blutffille der Nebennierenrinde und 
-marksubstanz sowie Lipoidreiehtum der Rindensubstanz. ((Jber ein- 
zelne Rindensubstanzteile wird nicht berichtet.) Auf Grund unserer 
Befunde soll die Aufmerksamkeit auf die histologischen Ver/inderungen 
der Hypophyse, Nebennierenrinde und Hoden gelenkt werden. Der 
Chromatinreichtum des Kerns in den basophilen Zellen der Hypophyse, 
der Reiehtum des Ze]lplasmas an KSrnehen, die VergrSBerung und der 
Chromatinreichtum des Kerns in den Zel]en der Zona glomeru]osa der 
Nebennierenrinde, der Lipoidreichtum des Ze]lplasmas, die auffallende 
Vermehrung und Verl/ingerung der Epithelzellen der Hodenkaniilchen 
weisen au/ den Reizzustand dieser Zellarten bzw. au] ihre gesteigerte Fun/c- 
tion hin. Die Lipoidarmut bzw. das Freisein yon Lipoiden in den Zellen 
der Zona fasciculata und reticu]aris der Nebennierenrinde, die Chromatin- 
armut und das Kleinerwerden der Zellkerne hingegen lassen die herab- 
gesetzte Funktion dieser Rindengebiete vermuten. Die Ver/~nderungen der 
basophilen Zellen im ttypophysenvorderlappen lassen also auf die ge- 
steigerte ACTH-Bfldung sogar auf die in diesem Alter noch ungewShn- 
]iehe Gonadotrophormonbildung folgern, was auch durch die Erschei- 
nungen an der Zona glomerulosa der Nebennierenrinde bzw. an den 
Epithelzellen der Hodenkan/ilchen best//tigt zu sein scheint. Die ge- 
steigerte Funktion der basophilen Zellen der Hypophyse kann einerseits 
durch die auf den t typothalamus oder auf die t typophyse unmittelbar 
ausgefibte Reizwirkung des Pyramidons, andrerseits dureh die auf den 
t typothalamus und fiber diesem Weg auf die Hypophyse, oder unmittel- 
bar auf die Hypophyse und fiber diesem Weg auf die Nebennieren und 
Geschleehtsdrfisen ausgefibte l%eizwirkung einer Acidose zustande kom- 
men, welche Acidose mit aller Gewil~heit durch Atmungs- und Blut- 
kreislaufstSrungen hervorgerufen worden ist. (Gleiche Wirkung wurde 
in Tierversuchen bei Verabreichung yon 13 acidotisch wirkenden Ver- 
bindungen schon friiher festgestellt; FAZEKAS.) Unser Befund steht im 
EinMang mit L~zwIxs frfiherer Beobachtung, dal~ n//mlieh unter dem 
EinfluB einer hSheren Pyramidondosis in einem seiner l~/ille eine hoeh- 
gradige Steigerung der Libido sexuMis naehgewiesen werden konnte. 
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DELL EaBA beobaehtet unter dem Einflug der Pyramidonintoxi- 
kation ausgedehnte Blutungen in der Marksubstanz der Nebennieren 
bei Kaninehen und erkli~rt den pyramidonbedingten Blutdruckabfall, 
Kollaps und Ted mit der Funktionsinsuffizienz des Nebennierenmarks 
(Adrenalinmange]). In seinem mensehlichen Fall tei]te er keine so]chen 
Nebennierenblutungen mit. In unserem Fall wurden hingegen in der 
Marksubstanz der Nebennieren ausgesproehene Blutungen vorgefunden, 
die zweifellos eine wichtige Rolle im Zustandekommen des Kollaps 
spielten, trotzdem aber nur als Teilerscheinung gewertet werden k6nnen. 

Bekanntlich entstehen in Histaminschoekfgllen hochgradige Er- 
weiterung der peripheren Gef/~ge, Serumausstr6mung und GewebsSdem 
(Lungen, Leber, Gehirn). (All diese Erscheinungen k6nnen aueh bei 
Pyramidonvergiftungen nachgewiesen werden.) Das Gewebs6dem kann 
dureh die KreislaufstSrung nur teilweise gekl/irt werden (Stauung); 
eine solch hochgradige Steigerung der Permeabilit/~t der Gef/~ge kann 
aber aussehliel~]ieh durch meehanische Ursachen an sich kaum ver- 
st/indlieh gemacht werden. Die AblSsung der Endothelzellen und die 
gesteigerte Funktion der Zona glomerulosa in der Nebennierenrinde 
erkl/~ren hingegen das Zustandekommen des ()dems. Naeh gegenw/irtiger 
Auffassung erzeugt n/~mlich die Zona glomerulosa das Mineralocortieoid, 
das dann in groger Menge eine Na-Retention, dadureh eine Wasser- 
retention verursaeht, d. h. die Entsfehung des GewebsSdems befSrdert. 
Das bei Pyramidonvergiftungen gleiehm/~Big vorgefundene 0dem seheint 
im Gegensatz zur Beobaehtung yon einigen Verfassern zu stehen, dag 
n//mlieh das Pyramidon dureh Verdiehtung der Gef/~13e das Entziin- 
dungs- und Gehirn6dem verringert. Der bier seheinbar bestehende 
Gegensatz kann dadureh aufgelSst werden, dal3 die therapeutisehe und 
toxisehe bzw. letale Pyramidondosis aus dieser Hinsieht eine entgegen- 
gesetzte Wirkung entfalten kann wie z.B. auf die Temperatur. Die 
therapeutisehe Dosis verursacht noeh keine Ze]Isch/~digungen, kein 
Histaminfreiwerden, die Dosis toxiea abet dem Ansehein naeh, ja. Die 
Kemhyperchromasie, -vergrSBerung und -teilung in den Leber-, Nieren- 
epithel- und anderen Zellen wird ffir eine dutch die auftretende Acidose 
bedingte t~eizerseheinung gehalten. Gleiehe Erseheinungen warden in 
anderen, mit einer Acidose einhergehenden Vergiftungsf/fllen schon 
frfiher beobaehtet und mitge~eilt. 

Zusammenfassung 
1. Literaturangaben fiber Resorption, Ansseheidung, Wirkung und 

sch/idliehe Nebenwirkung des Pyramidons sowie Dosen, Symptoms, 
Sektions- und histologische Befunde weiterhin chemische Untersuchungs- 
ergebnisse der bisher verSffentliehten I)yramidonvergiftungen werden 
bekanntgegeben. 
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2. In eigenem Fall wurden einem 8 Monate Mten m//nnlichen S/iug- 
ling wegen Fieber innerhMb 8 Std 0,70 g Pyramidon oral verabreicht. 
Nach der letzten Dosis yon 20 cg Erbrechen, Kr/~mpfe, schwere Atmung, 
Cyanose, Pupillenerweiterung, Bewugtlosigkeit. Tod 18 Std nach der 
ersten, 10 Std nach der letzten Dosis. 

3. Selctionsbe/und stimmt mit den Befunden bei anderen Pyramidon- 
vergiftungen iiberein und erwies sich nicht ffir charakteristisch. 

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

5. AuGer den bisher beobachteten Ver/~nderungen wurden bei der 
histologischen Untersuchung auch zahlreiche, in Pyramidonvergiftungs- 
f//llen noch nicht bekanntgegebene Ver/inderungen vorgefunden: Ab- 
16sung der Gef/igendothelzellen, schw//rzliche KSrnchen in den Gef//g- 
w/inden, den Endothelzellen und Leukocyten, kSrniger Zerfall der 
letzteren, Vermehrung der eosinophilen Leukocyten, Bronchuskrampf, 
Leberzellen in den Lebervenen (Leberzellmobilisation), VergrSgerung 
des Kerns in den Leberzellen und den Epithelzellen der Nierenkan/~lchen, 
Vermehrung des Chromatingehaltes sowie Kernteilungserscheinungen in 
denselben Zellen. 

6. Ver//nderungen in den innersel~retorischen Driisen: Hypophyse: 
Hyperchromasie des Kernes in den basophilen Zellen, Reichtum ihres 
Plasmas an K6rnchen. Nebennierenrinde: VergrSgerung und Hyper- 
chromasie der Zellkerne in der Zona glomerulosa sowie Lipoidreichtum 
des Plasmas. Hodenlcaniilchen: Vermehrung und Verl/~ngerung der 
Epithelzellen. Diese Ver//nderungen werden ffir Reizerscheinungen bzw. 
Zeichen einer gesteigerten Funktion gehalten, die auf die Wirkung der 
infolge Atmungs- und KreislaufstSrungen auftretenden Acidose zurfick- 
geffihrt wird. 

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

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

9. Auf Grund der Symptome, histologischen Ver/~nderungen sowie 
unserer Irfiheren Untersuchungen und der Literaturangaben wird der 
Tod - -  unseres Erachtens - -  in Pyramidonvergi/tungs/iillen dutch einen 
Schock verursacht, der dutch den Einflufl des aus den geschiidigten Zellen 
]reigewordenen Histamins bedingt worden ist. 
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