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Aus dem Institut fir Rechtsmedizin der Ludwig-Maximilians-Universitit Miinchen
(Dircktor: Prof. Dr. med. W. Spaxy)

Klinische und pathologisch-anatomische Befunde der Para-
quat-Vergiftung

Von W. EISENMENGER, R, HENN und G. BECKMANN
Mit 4 Abbildungen

(Eingegangen am 6. 12. 1973)

Paraquat ist der Wirkstoff eines Herbizides, das in Deutschland unter dem Na-
men Gramoxone im Handel ist. Es handelt sich nach der Strukturformel um ecine
quaternire Ammoniumverbindung. Das Mittel ist von brauner Farbe und unauffilli-
gem Geruch. Beini Menschen wird die LDso mit mehr als 40 mg/kg Korpergewicht
bei oraler Aufnahme angegeben. Die Resorption erfolgt meist enteral, wobet die Re-
sorptionsquote nur 10-15% der Gesamtmenge betrigt. Resorbiertes Paraquat wird
tiber die Nieren wieder ausgeschieden.

Horvaxy und Frotisire berichteten iiber 38 Vergiftungen in der Bundesrepu-
blik von 1967 bis Mirz 1972, 23 davon waren letal. Bekannt geworden sind bisher
nur akzidentelle und suicidale Vergiftungen, wobei unter den akzidentellen Vergif-
tungen der Anteil der Kinder mit 12 Fillen erschreckend hoch ist.

In unserem Obduktionsmaterial fanden sich 1972 2 Paraquatvergiftungen. Fiir
die Uberlassung der Krankenblattunterlagen mdchten wir an dieser Stelle Herrn Dr.,
v. Crarmany vom Klinikum rechts der Isar und der Universititskinderklinik danken.

Im ersten Fall hatte cin 1 Jahr und 8 Monate altes Kind eine nicht mehr fest-
stellbare Menge Paraquat getrunken. Es wurde sofort in ein Krankenhaus verbrachr,
wo eine Magenspiilung vorgenommen wurde. Veritzungen konnten zunichst nicht
festgestellt werden. Im Laufe der nichsten 4 Tage traten dann aber Veritzungen an
Mund- und Afteroffnung auf. Es kam zu einer Oligurie, einem Ikterus und rdntge-
nologisch nachgewiesenen pneumonischen Infiltraten, spiter zu einer Polyurie. La-
borchemisch war ein Anstieg des Harnstoff-Stickstoff, des Kreatinin und der Harn-
sdure, sowie ein starker Anstieg von Bilirubin, der SGOT, der SGPT und der LDH
zu verzeichnen.

Im Laufe der dritten Woche konnten Nierenfunktion und harnpflichtige Sub-
stanzen normalisiert werden. Das Gesamtbilirubin stieg bis auf 10 mg% an. Der Oa-
Partialdruck im Blut sank bei unverindertem COz2-Partialdruck. Am 20. Tag nach
der Giftaufnahme kam es zum Exitus durch Ateminsuffizienz.

Bei der Obduktion war die lederartige Konsistenz der Lungen, die eine stumpfe,
gelb-violette Farbe aufwiesen, auffillig. Neben Zeichen der massiven intrahepati-
schen Cholostase fanden sich noch Reste der Schleimhautveritzungen. Sonst waren
keine makroskopischen Besonderheiten festzustellen.

Mikroskopisch zeigte sich eine vollige bindegewebige Umwandlung der Lungen,
so dafl die ehemaligen Alveolarsepten nur noch am Kapillarverlauf erkennbar waren.
(Abb. 1). Die fibrotischen Verinderungen waren stirker als beim Hamman-Rich-
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Syndrom und beschrinkten sich nicht auf das Interstitium (Abb. 2). Die Cholostase
war intrazelluldr und ausgesprochen zentroazinar (Abb. 3). Disseminierte zentroazi-
nire Einzelzellnekrosen waren hiufiger zu beobachten. Auffillig waren die geringen
Nierenveranderungen; sie beschrankten sich auf vereinzelte Nekrosen der proximalen
Tubulusepithelien.

Im zweiten Fall hatte ein 64jihriger Mann einen Schluck Gramoxone getrunken.
Es war nicht nachzuweisen, dafl dies in suizidaler Absicht geschehen war. Erst nach

4 Fs |4 XY RPN L AN NS S RIS 2 "
Abb. 1: Lunge, Azanfirbung. Erythrozyten in den Kapillaren dunkel gefirbt, Alveolen fibro-
siert. Mikroskopische Vergrofierung 100:1.

. - . 5 YO

Abb. 2: Lunge, Azanfirbung. Fibrosierte Alveole. Mikroskopische Vergroflerung 250:1.
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einem Tag zeigten sich starke Veritzungen in Mundhohle und Rachen. Vom 2. bis
7. Tag nach der Giftaufnahme war Paraquat mefibar im Urin nachweisbar und zwar
in Mengen von 250 pg/100 ml bis 30 #g/100 ml. Bis zum 9. Tag war es nur noch in
Spuren nachweisbar. Auch hier zeigte sich zunichst eine Niereninsuffizienz mit An-
stieg der harnpflichtigen Substanzen. Die Ausscheidung von Kalium-, Natrium- und
Chloridionen im Urin war herabgesetzt. Die CPK stieg ebenfalls stark an, doch nach
14 Tagen waren harnpflichtige Substanzen und CPK wieder normalisiert. Im weite-

Jevks 15573 B WA 1
Abb. 3: Leber, HE-Firbung. Zentroazinire Cholostase. Mikroskopische Vergroflerung 250:1.

Abb. 4: Lunge, HE-Firbung. Fehlende Fibrose nach Paraquatvergiftung. Mikroskopische Ver-
groferung 250:1.
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ren Verlauf kam es zum Anstieg der LDH und der AP, nach 4 Wochen der SGPT
und nach 6 Wochen der SGOT. Die Blutgasanalyse ergab iiber Wochen eine at-
mungs- und stoffwechselbedingte Alkalose. Wihrend des Stationiren Aufenthaltes
kam es zu einem apoplektischen Insult und Herzrhythmusstérungen. Es traten aus-
gedehnte Dekubiti auf. 5 Monate und 2 Wochen nach Giftaufnahme kam es zum
Exitus im Lungenoedem. Makroskopisch fanden wir eine Bronchopneumonie, Nie-
renabszesse und cystische Erweichungsherde in den Stammganglien. Abb. 4 zeigt je-
doch eindeutig, dafl mit Sicherheit keine fibrotischen Verinderungen der Lungen
vorlagen, obwohl wihrend der gesamten Zeit klinisch eine Lungenschidigung nach-
gewiesen wurde. Inwieweit die Nierenabszesse kausal auf die Vergiftung zuriickzu-
fihren sind, lieff sich nicht sicher kliren, da schon bei der stationiren Aufnahme
eine Bakteriurie bestand. Die zystischen Erweichungsherde in den Stammganglien
waren auf natiirliche Gefiflerkrankungen zuriickzufihren.

Aus der Literatur und unseren eigenen Beobachtungen ergibt sich demnach fol-
gendes Vergiftungsbild: Todesursache bei der Paraquatvergiftung sind schwere Nie-
ren- und Lungenschidigungen, wobei der klinische Verlauf von der resorbierten
Giftmenge abhingt. Bei groffen Mengen kommt es sofort zu tiefgreifenden Veritzun-
gen im oberen Verdauungstrakt. Nach wenigen Stunden setzt eine Anurie ein und
der Tod an akutem Nierenversagen erfolgt gewdhnlich nach Stunden oder wenigen
Tagen. Begleitet sind diese Symptome meist von einer Lungenentziindung und einer
laborchemisch nachweisbaren Leberschidigung.

Bei einer geringeren Giftmenge zeigen sich lokale Veritzungen erst nach Stun-
den oder Tagen. Nach einer passageren Niereninsuffizienz kann es nach 2 bis 3 Wo-
chen zu einer Lungenfibrose mit letaler Ateminsuffizienz kommen. Bei ganz gerin-
gen Giftmengen ist eine vollstindige Restitutio ad integrum mdglich.

Pathomorphologisch sind die Lungenverinderungen bemerkenswert. Beschrie-
ben sind bisher ausgedehnte Alveolarzellnekrosen und Nekrosen der Bronchioli-Epi-
thelien mit interstitiellen Blutungen, Oedem und hyalinen Membranen in der Friih-
phase. Die Schidigung der Basalmembranen scheint von besonderer Bedeutung zu
sein. V. d. HarpT und Carpesa berichteten auch iiber aneurysmaartige Ektasien der
Alveolarkapillaren. Typisch fiir die Spitphase ist die auf den Abbildungen gezeigte
Bindegewebsproliferation mit nachfolgender Lungenfibrose, die sowohl das Intersti-
tium als auch die Alveolar- und Bronchiolilumen betrifft. Als Aquivalent der
Niereninsuffizienz finden sich erstaunlich geringe proximale Tubulusnekrosen. Fer-
ner zeigen sich zentroazinire Leberzellnekrosen und eine intrazellulire Cholostase,
selten wurden auch Myocardnekrosen beobachtet. Neurologischen Symptomen, wie
z. B. Facialisparesen konnten bisher keine morphologischen Verinderungen korre-
liert werden.

Die Ursache der auffilligen Lungenfibrose und die Herkunft der Fibroblasten ist
noch ungeklirt. Eine iiberschiefende Regeneration nach Schidigung der Basalmem-
branen erscheint wahrscheinlich. Nach Homann und FroHserG wurden jedenfalls in
internen Untersuchungen (beim Hersteller des Mittels) carcinogene Wirkungen aus-
geschlossen. Es bliebe zu diskutieren, ob nicht immunologische Prozesse itiologisch
verantwortlich zu machen sind. Die Beschrinkung der fibrotischen Verinderungen
auf die Lunge bei fehlender selektiver Speicherung des Paraquats in der Lunge spre-
chen eher dagegen. Letztlich ist unseres Erachtens der iatrogene Gesichtspunkt bis-
her nicht geniigend beriicksichtigt, denn eine Sauerstoffiiberdruckbeatmung bei Ver-
schlechterung der Blutgaswerte z. B. fithrt ja ebenfalls oft zu pathomorphologisch
erfaffbaren Lungenverinderungen.

Unser Anliegen ist es, nochmals auf den besonderen Verlauf dieser Vergiftung
hinzuweisen. Eine Lungenfibrose ist eine ungewohnliche Intoxikationsfolge und in
der langen Latenz zwischen Giftelimination und tddlicher Lungenfibrose liegt wegen
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der Schwierigkeit des toxikologischen Giftnachweises eine besondere Heimtiicke.
Wir mochten dringend anregen, dieses gefihrliche Gift unverwechselbar durch Farbe
und Geruch zu kennzeichnen, damit akzidentelle Vergiftungen und Verstfle gegen
§ 229 StGB erschwert werden.

Zusammenfassung

Anhand zweier Vergiftungsfille mit Paraquat, die 1972 am Institut fir Rechts-
medizin der Universitit Miinchen obduziert wurden, wird iiber die klinischen und
pathomorphologischen Befunde berichtet. Einer der Fille zeigte einen klassischen
Verlauf mit letaler Lungenfibrose nach 3wéchiger Latenzzeit, im anderen Falle konn-
ten, trotz klinisch nachgewiesener Lungenfunktionsstérung, morphologische Verin-
derungen im Sinne einer Fibrose ausgeschlossen werden. Als Atiologie der Fibrose
werden eine tiberschieSende Regeneration, immunologische Mechanismen und iatro-
gene Faktoren diskutiert. In Anbetracht des besonderen Verlaufs der Paraquatvergif-
tung erscheint eine Kennzeichnung des Herbizides durch auffillige Farbe und Ge-
ruch dringend notwendig.

Summary

Clinical and pathomorphological findings are presented as demonstrated by two
cases of poisoning with Paraquat, where post mortem examinations were performed
at the Institute of Forensic Medicine at the University of Munich in 1972.

One of the cases revealed a typical course with lethal pulmonary fibrosis; in the
other case morphological alterations in the sense of a fibrosis could be excluded in
spite of a clinically verified disorder of pulmonary functions.

Excessive regeneration, immunologic mechanisms and iatrogenic factors are dis-
cussed as etiology.

In view of the specific course of Paraquat poisoning, marking of the herbicide
by a conspicuous stain and odor seems to be mandatory.
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